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Resumo

A doenca de Machado-Joseph (DMJ) ou Ataxia Espinocerebelosa tipo 3 pertence a familia
das doencas de poliglutaminas, um grupo de doencas neurodegenerativas caracterizadas pela
expansao do trinucledtido CAG em genes especificos. No caso da DMJ, essa mutacao encontra-se
no braco longo do cromossoma 14.

A DMJ tem uma expressao clinica e idade de inicio variaveis, o que torna o diagnostico
dificil e levou a definicdo da doenca em quatro subtipos clinicos.

Em algumas regides de Portugal, existe uma elevada prevaléncia desta doenca,
inevitavelmente fatal, com forte impacto na qualidade de vida dos doentes e seus familiares.

Apesar de ser considerada rara, é a mais frequente ataxia autossomica dominante em todo
o mundo. Contudo, atualmente, ainda nao existe um tratamento que impeca a sua progressao.

Esta dissertacao, sustentada numa diligente revisao da literatura, tem como objetivo
descrever diferentes aspetos da doenca de Machado-Joseph, tais como uma perspetiva historica e
epidemiolodgica, caracteristicas clinicas, neuropatologia, genética, diagnodstico e terapéuticas

atualmente em desenvolvimento.

Palavras-chave: Doenca de Machado-Joseph, Ataxia espinocerebelosa tipo 3, Ataxina-3,

Tratamento, Ensaios Clinicos



Abstract

Machado-Joseph disease (MJD) or Spinocerebellar ataxia type 3 belongs to the family of
polyglutamine diseases, a group of neurodegenerative diseases characterized by the expansion of
the CAG trinucleotide in specific genes. In the case of MJD, this mutation is found on the long arm
of chromosome 14.

The MJD has a clinical expression and age of onset variable, which makes the diagnosis
difficult and led to the definition of the disease in four clinical subtypes.

In some regions of Portugal, there is a high prevalence of this disease, inevitably fatal,
with a strong impact on the quality of life of patients and their families.

Although it is rare, MJD is the most common autosomal dominant ataxia in the world.
However, there is currently no treatment that prevents the progression of the disease.

This dissertation, based on the literature review, aims to describe different aspects of
Machado-Joseph disease, such as historical and epidemiological perspective, clinical
characteristics, neuropathology, genetics, diagnosis and therapeutics currently under

development.

Key words: Machado-Joseph disease, Spinocerebellar ataxia type 3, Ataxin-3, Treatment, Clinical

trials
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Doenca de Machado-Joseph: Tratamento e Ensaios Clinicos

Introducao

A doenca de Machado Joseph, também conhecida como ataxia espinocerebelosa tipo 3,
pertence a familia das doencas de poliglutaminas, que sdao um grupo de doencas
neurodegenerativas caracterizadas pela expansdo do trinucledtido CAG em genes especificos!'l.
Foram descritas até a data nove doencas enquadradas na familia poliQ: doenca de Huntington
(DH), atrofia muscular espino-bulbar (AMEB), atrofia dentatorubropalidoluysiana (ADRPL) e as
ataxias espinocerebelosas tipo 1, 2, 3 (DMJ), 6, 7 e 17. Todas as doencas poliQ sao herdadas de
forma dominante, exceto a AMEB que se transmite ligada ao cromossoma X. Sao doencas que
ocorrem tipicamente na meia-idade e progridem durante cerca de 10 a 30 anos, acabando por
levar a morte do doentel?],

No caso especifico da DMJ, a principal manifestacao observada é a ataxia, que corresponde
a uma sindrome caracterizada por desequilibrio e incoordenacdo que pode envolver a marcha, os
membros e a falal®!. Uma ataxia pode ser causada por uma perturbacao ao nivel do cerebelo e/ou
suas conexdes (ataxia cerebelosa) ou ao nivel do estimulo propriocetivo, por qualquer defeito
relacionado com as vias sensitivas no nervo periférico ou na medula espinhal (ataxia sensitiva)l.
Como muitas sindromes ataxicas combinam caracteristicas de défices cerebelosos e propriocetivos
em diversas proporcodes, € indispensavel conhecer a semiologia, para podermos classificar a ataxia
dos doentes como cerebelosa, espinhal ou espinocerebelosa, sendo também necessario diferencia-
la de outras causas como intoxicacao alcodlica e outros casos de ataxia subita, como hemorragias,
acidentes vasculares cerebelosos e infecoest®.

A DMJ é uma ataxia espinocerebelosa, podendo, como consequéncia, afetar a marcha,
postura, coordenacao dos membros, fala e sistema oculomotorl®l. Assim sendo, as principais
caracteristicas desta ataxia autossomica dominante sao a ataxia progressiva, oftalmoplegia e ainda
graus variaveis de sinais piramidais, como hiperreflexia e espasticidade, sinais extrapiramidais,
como distonia, rigidez e bradicinesia, ou neuropatia periférica com arreflexia ou amiotrofias[4.
Contudo, sem manifestacdo de défice cognitivo, pois ao contrario de outras ataxias
espinocerebelosas, na DMJ a funcdo cognitiva mantém-se preservada, mesmo em estadios
avancados da doenca.™

Os achados clinicos da DMJ foram inicialmente descritos como doencas distintas®®l. No
entanto, estudos posteriores levaram ao reconhecimento das manifestacoes clinicas como espetro
da mesma doencall,

Inicialmente, o diagnostico da doenca era dificil, pois ndo existem achados imagiologicos
nem manifestacdes clinicas especificas da mesmal’l. S6 mais tarde, através dos estudos genéticos,
foi possivel identificar o gene responsavel pela DMJ e o diagnostico passou a ser possivel através

de testes genéticos, que permitem detetar a mutacao no braco longo do cromossoma 1471, Foi
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Doenca de Machado-Joseph: Tratamento e Ensaios Clinicos

assim descoberto que a DMJ é causada por uma repeticdo trinucleotidea CAG instavel no exédo 10
do gene ATXN3, que codifica a proteina ataxina-3 mutada, com propriedades neurotoxicas!'.

0 espetro clinico variavel da DMJ levou a definicao de quatro subtipos clinicos, de acordo
com a idade e os sintomas major da patologia, sendo o tipo 2 a forma mais comum da doencal''l.
Esta variabilidade clinica da DMJ depende, por um lado, do tamanho da unidade de repeticao CAG
e, por outro lado, de uma variacéo residual que ainda nao é compreendidal'.

A AEC3 é uma patologia com distribuicdo mundial, mas é considerada rara, com uma
prevaléncia global de 0,3-2:100000("%,

Devido ao grande niumero de AEC existentes, a variedade dos sintomas e a raridade da DMJ
o diagndstico transforma-se, por vezes, num desafiol'?l. Dessa forma, deve ser aliado ao quadro
clinico e histéria familiar da doenca, o teste genético para confirmacao da presenca da expansao
do trinucledtido CAG no cromossoma 1471,

Além disso, apesar de ser a ataxia autossomica dominante mais comum em todo o mundo
(11131 e ser uma doenca com progressiva deterioracao e incapacitacdo, atualmente ainda nao
existe um tratamento que impeca a progressao da doenca, baseando-se a abordagem apenas em

tratamentos sintomaticos, sem grande sucessol',
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Objetivos

Sao objetivos primeiros deste trabalho,

i)

ii)

iii)

descrever diferentes aspetos da Doenca de Machado-Joseph, através do
enquadramento da sua perspetiva historica, epidemiologia, apresentacao clinica,

neuropatologia, genética, diagndstico e tratamentos em investigacao,

diligenciar uma revisao extensa e alargada da literatura cientifica e uma analise de

dados de doentes Machado-Joseph existentes no Hospital Cova da Beira e,
elaborar um documento atualizado e abrangente sobre a DMJ, que possa ser consultado

por clinicos da Covilha e outras regides do pais e servir como material de pesquisa e

base de conhecimento.

Pagina |3
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Metodologia

Na revisao da literatura, visando uma sistematizacao do conhecimento e um levantamento
mais aprofundado do denominado estado da arte, foram selecionados artigos a partir do motor de
busca “PubMed”, sem limite temporal, com as palavras-chave “Polyglutamine Diseases”,
“Machado-Joseph Disease”, “Spinocerebellar ataxia type 3”, “Machado-Joseph treatment”,
“Machado-Joseph clinical trials” e ainda do “clinicaltrials.gov” com a palavra-chave “Machado-
Joseph”.

A selecao dos artigos foi guiada pela importancia da tematica dos mesmos, a sua atualidade
e relevancia da fonte que os publica. Foram selecionados apenas ensaios clinicos aleatorios,
duplamente cegos, de fase 2 ou 3 com, pelo menos, 20 doentes, para garantir a maior qualidade.

Finalmente procede-se ainda a inclusao de uma série clinica, com a analise dos processos
clinicos dos doentes Machado-Joseph existentes no Hospital Cova da Beira. Para tal, foi solicitada
e autorizada, pelo Gabinete de Apoio a Investigacdo e pela Comissdo de Etica para a Saude, a

consulta dos processos clinicos desses mesmos doentes.

Pagina | 4



Doenca de Machado-Joseph: Tratamento e Ensaios Clinicos

Histéria e epidemiologia

A DMJ foi descrita, pela primeira vez, em 1972, por Nakano, Dawson e Spence, num doente
com ascendéncia portuguesa, chamado William Machado, como uma “ataxia autossomica
dominante” denominada “Doenca de Machado”. Segundo os autores, este doente estaria afetado
por uma forma progressiva de ataxia, hiporreflexia, nistagmo, amiotrofia e sinais de lesao do
cordao posterior da medulal®l. No mesmo ano, a familia Thomas foi reportada, por Woods e
Schaumburg, com uma doenca caracterizada por alguns sintomas semelhantes, sendo designada
como “degenerescéncia nigro-espino-dentada com oftalmoplegia nuclear”!"”], Ambas as familias,
Machado e Thomas, sdo originarias dos Acores, respetivamente da ilha de Sao Miguel e da ilha das
Flores, que emigraram e se enraizaram no Massachusetts (EUA)I> "I,

Em 1976, a familia Joseph, originaria da Ilha das Flores e imigrante na California desde o
século XIX, é descrita por Rosenberg, Nyhan e Bay!®l. A doenca desta familia foi relatada por estes
autores como um “tipo particular de ataxia hereditaria autossomica dominante” e nomeada como
“Doenca de Joseph”.lfl Os sintomas descritos foram nistagmo, disartria, ataxia progressiva,
bradicinesia, fasciculacdes da lingua e da face, distonia, hiperreflexia e sinal de babinski positivo
em sete geracoes da familial®l.

Em 1977 foi proposto pela primeira vez um sé nome para esta doenca, “Doenca acoriana
do sistema nervoso”, por Romanul e Fowler, considerando a constatacao das mesmas
caracteristicas numa quarta familia, também de ascendéncia acoriana e residente no estado do
Massachusetts!'® 71, Contudo, esta proposta de unificacao nao foi aceite, pois além de estigmatizar
a populacao acoriana, negligenciava a existéncia de familias ndo acorianas portadoras da doenca
noutras partes do mundol'é-171,

Um ano depois, em 1978, Coutinho e Andrade, apos realizarem uma série de estudos em
varias familias acorianas, propuseram o nome “Doenca de Machado-Joseph” e descreveram-na
como uma patologia Unica caracterizada por elevada variabilidade clinica. Para abranger as
diversas formas de manifestacao da doenca, classificaram os doentes em trés tipos clinicos*l.

Em 1993, o gene responsavel pela DMJ, nomeado MJD1, foi identificado, em familias
japonesas, no braco longo do cromossoma 14081 sendo que mais tarde, foi confirmada essa
localizacdo em familias acorianas!®l.

Mais tarde, em 1994, a DMJ recebeu outro nome designado por “Spinocerebellar Ataxia
type 3 (SCA3)”, que se tornou um sinénimo da mesmal29,

Ainda em 1994, o gene MJD1, que passou a ser designado pela HUGO por ATXN3, foi
clonado, encontrando-se uma expansao das repeticoes do trinucledtido CAG no gene dos doentes
com DMJB1, Por conseguinte, este gene foi considerado responsavel pela doenca e € o Gnico gene
conhecido que se encontra ligado a DMJP. Através destas descobertas, demonstrou-se ainda que
a DMJ pertence a um grupo de doencas conhecidas como doencas de poliglutaminas® e que,

atualmente, abarcam nove doencas, entre as quais a DH.
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Embora, hoje em dia, seja a ataxia autossomica dominante mais frequente a nivel mundial,
a AEC3 ¢é considerada rara e tem uma prevaléncia global de 0,3-2:100 000!'%, representando 15-
45% das AEC em todo o planetal’l.

Esta patologia tem uma distribuicao mundial e, curiosamente, a sua prevaléncia varia de
acordo com a regiao dentro de um pais. Como exemplo disso, temos Portugal continental, em que
a AEC3 é uma doenca escassa, com prevaléncia de 1 pessoa em cada 100 000. No entanto, no Vale
do Tejo, tal ja ndo se verifica, registando-se valores muito superiores, de 1 pessoa em cada
1000(10.211,

A prevaléncia na regido acoriana é de 1:2402, sendo maior na Ilha das Flores onde se

observa uma prevaléncia de 1:2390'422,
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Apresentacao Clinica

A DMJ é, tipicamente, uma doenca de inicio tardio, manifestando-se, em média, por volta
dos 40,2 anos!™. No entanto, existe uma grande variabilidade da idade de inicio, com extremos
de idade entre os 7 e os 70 anos!'. A duracdo média da doenca, ou seja, o tempo entre o inicio
dos sintomas até a morte do doente, costuma rondar os 20 anos!'l.

A severidade da AEC3 esta relacionada com a idade de inicio da doenca e com o tamanho
da repeticdo CAG, sendo que um inicio precoce esta associado com formas mais graves e
rapidamente progressivas, assim como, quanto maior for o nimero de repeti¢ées CAG, mais criticos
serao os sintomas e mais precoce sera o despoletar da doencal®23.24,

A DMJ é, normalmente, caracterizada por ataxia, oftalmoplegia externa progressiva, sinais
piramidais e extrapiramidais, associados a distonia, espasticidade e amiotrofia periférica, com
fraqueza nos membros superiores e inferiores, movimentos intencionais semelhantes a
fasciculagdes nos misculos da lingua e da face, rigidez e retracdo palpebral com aspeto de “olhos
arregalados”!'3:20.23], De todas estas caracteristicas, falta ainda salientar um dado importante para
o diagndstico diferencial da DMJ, que é a preservacao da capacidade cognitiva, pois dentro do
vasto leque de AEC existentes, ha algumas particularidades que auxiliam o diagndstico de umas
em detrimento de outras. No caso da DMJ, a funcao cognitiva mantém-se preservada mesmo em
estadios avancados da doencall.

Entre os doentes MJ, existe uma grande variabilidade clinica, que levou, inicialmente, a
definicao de entidades clinicas diferentes. Este facto exigiu entao a classificacdo da DMJ em quatro
subtipos clinicos, de acordo com a idade de inicio e os principais sintomas que se manifestavam!'!l,
Esta variabilidade clinica existente depende nao s6 do tamanho da unidade de repeticao CAG,

como também de uma variacao residual que ainda nao é bem compreendidal'®l,

Tipos Clinicos

O tipo 1 da DMJ manifesta-se precocemente, com idade de inicio entre os 10 e os 30 anos,
e é rapidamente progressivol?%l. Associa uma sindrome ataxica cerebelosa ligeira e oftalmoplegia
externa progressiva com sinais piramidais e extrapiramidais predominantes, como distonia,
tremores e parkinsonismol'!l,

O tipo 2 é a forma mais frequente da doenca, caracterizada por uma ataxia associada a
oftalmoplegia externa progressiva, com inicio entre os 20 e os 50 anos de idade e uma progressao
intermédia. Pode ter sinais piramidais e extrapiramidais, mas quando presentes sao leves!'%:11:27],

O tipo 3 manifesta-se mais tardiamente, entre os 40 e os 70 anos de idade, e tem uma
progressao lenta da sintomatologia. Caracteriza-se pelo predominio de sinais periféricos, como

neuropatia periférica e amiotrofial'®'"l,
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O tipo 4 é o tipo clinico mais raro e inclui doentes com sintomatologia parkinsonica

associada a outros sintomas mais comuns da DMJ, que podem responder a L-dopal”:"28:291,

Manifestacdes Clinicas

A principal e mais precoce caracteristica clinica da AEC3 é uma ataxia lentamente
progressiva, sempre com preservacao do dominio cognitivol. Como ja referido anteriormente,
esta manutencao da funcdo cognitiva € uma particularidade da DMJ importante para o diagndstico
diferencial entre o vasto grupo das ataxias espinocerebelosas.

A maioria dos doentes apresenta-se inicialmente com desequilibrio e ataxia da marcha3l.
A marcha ataxica é tipicamente uma marcha titubeante, de base alargada, e com passos de
amplitude e direcao irregulares, em que a incoordenacao nao se altera com os olhos abertos ou
fechados, podendo, em determinados momentos, ser interpretada, equivocamente, como
intoxicacao alcodlical®l. Esta ataxia € um sintoma constante, progressivo e que domina o quadro
clinico da maioria destes doentes!''], Este sintoma pode afetar principalmente os membros quando
os doentes mencionam falta de pericia para determinadas atividades, como a escrita, e, no exame
fisico destes doentes, pode encontrar-se dismetria, evidenciada pela prova “dedo-nariz”, tremor
de intencao (oscilagdes do membro que ocorrem durante o movimento voluntario com o objetivo
de atingir um alvo) e disdiadococinésia (irregularidade do ritmo e amplitude nos movimentos
alternados rapidos)3l. A ataxia axial, mais frequente quando a lesao ocorre no vermis cerebeloso,
também se manifesta em doentes MJE. Estes doentes, frequentemente, apresentam tremor da
cabeca e ombros, assim como, instabilidade do tronco, levando a movimentos oscilatorios da
cabeca e do troncol®l.,

Nas ataxias cerebelosas, sdo caracteristicas as alteragdes da fala. Essas alteragées surgem
nos doentes MJ, que podem apresentar fala arrastada, com dificil articulacao das palavras e
anomalias na colocacao e controlo do volume da voz, designada de fala escandidal®. Sao também
frequentes hesitacoes e paragens desnecessarias na fala. Além disso, alguns doentes apresentam
disfagia por incoordenacao dos musculos da degluticaol3l.

Nesta patologia, as alteracdes oculomotoras sdo muito tipicas, havendo perturbacgao na
precisdo dos movimentos sacadicos, nistagmo e incapacidade de inibir o reflexo vestibulo-ocular,
Em termos visuais, os doentes podem referir visao turva e sensacao de movimento do meio
circundantel®l,

Os doentes que apresentam um quadro de ataxia sensitiva normalmente tém queixas
relacionadas com alteracoes da sensibilidade, como parestesias e hipostesial®l. Estes doentes
possuem percecdo posicional e vibratoria comprometida e podem ter perda dos reflexos
osteotendinosos profundosl®l. Sendo a DMJ uma ataxia espinocerebelosa, podera apresentar todas

estas manifestacoes em graus variaveis.
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Dessa forma, a ataxia cerebelosa inicial, segue-se entao regularmente disfonia, disartria,
denominada “fala escandida”, e incoordenacao dos membros inferiores, sendo que a perda de
coordenacdo dos membros superiores s6 aparece anos mais tarde(?3l,

0 segundo sinal clinico mais reiterado na AEC3 é a oftalmoplegia externa progressiva,
representada primeiramente por limitacbes no olhar vertical para cima e limitacao da
convergéncia e, mais tardiamente, dificuldades no olhar laterall?>?7], Alguns doentes podem
também apresentar diplopia e nistagmo, que tende a surgir maioritariamente em movimentos
oculares lateraisB®?. Outros doentes apresentam igualmente retracdo palpebral com a tipica
aparéncia de “olhos arregalados”?3,

Os sinais piramidais, incluindo espasticidade, hiperreflexia osteotendinosa e sinal de
Babinski, sao também manifestacées comuns e afetam sobretudo os membros inferiores. Os sinais
extrapiramidais, por sua vez, sao observados em graus variaveis nestes doentes, sendo a distonia
o sinal mais habitualB3'32, J4 a bradicinesia e a rigidez, sdo mais raros e, principalmente,
encontrados no tipo clinico 4 da DMJI28:2°1,

Por seu turno, os sinais periféricos podem variar desde auséncia de reflexos aquilianos até
atrofias musculares e paresia distal. Além disso, podem apresentar diminuicdo da sensibilidade
tatil em diversas areas do corpo?4l,

Sintomas ndao motores encontram-se também muitas vezes associados a esta doenca. Entre
eles encontram-se os disturbios do sono, que incluem o sindrome das pernas inquietas!33, distirbio
do sono REME3:34 sonoléncia diurna, apneia do sono, insonia e disturbio dos movimentos periodicos
dos membrost®l, Podem ainda ser observados sintomas como fadigal®l, dor crénical®,
depressaol®l) caibrasl®®l, disfagial?®l, incontinéncia urinaria, nictlria, intolerancia ao frio e

distUrbios do suorl39401,
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Neuropatologia

Na DMJ ocorre um processo de neurodegeneracao devido a morte celular causada por
toxicidade proteical*'l. Esta neurodegeneracdo acontece devido a uma mutacdo no gene ATXN3,
especificamente, uma expansao da repeticao do trinucleotido, que leva a producao da proteina
ataxina-3 mutadal*#l. A funcao bioldgica da atxn3 normal ainda nao é conhecidal®l. No entanto,
a atxn3 mutada, resultante da mutacao descrita, é altamente propensa a agregacao e deposita-se
no interior das células, despoletando um processo de morte celular, resultante da toxicidade
proteical*-42,

As areas do cérebro afetadas por essa neurotoxicidade, que apresentam perda neuronal,
detetada através de estudos neuropatoldgicos, sao o cerebelo, o corpo estriado, o talamo, os
nucleos ponticos, rubro, denteado cerebeloso, subtalamico, substancia nigra, os nervos cranianos
e a medula espinhal e colunas de Clarke!*®24431  Qutros estudos neuropatoldgicos revelaram ainda
a existéncia de degeneracao no bulbo, na ponte, no sistema dopaminérgico e colinérgico do
mesencéfalo e nos nlcleos dos nervos cranianos Ill a Xll, assim como, nos sistemas auditivo,
vestibular, visual e somatossensoriall'l. Enquanto sao relatadas alteracées na substancia cinzenta
das multiplas regides descritas, a degeneracao da substancia branca revela-se escassa e confinada
ao cerebelo, tronco cerebral e medula espinhall'l.

A maioria dos cérebros dos doentes MJ, com evolucao clinica igual ou superior a 15 anos,
pesam menos quando comparados com os cérebros de individuos sem patologial*.

Estudos de imagem revelaram atrofia da ponte, dos hemisférios e vermis cerebelar, dos
ganglios da base e alteracdes volumétricas do mesencéfalo e bolbo raquidiano. Outra carateristica
muito observada nos cérebros dos doentes MJ é o aumento do quarto ventriculol-471,

A nivel funcional, pode ser observado através da PET, uma diminuicdo do metabolismo da
glicose no cerebelo, tronco cerebral, cortex cerebral, talamo e putdmen de portadores da DMJI4®
50].

Os agregados proteicos, compostos por varias proteinas como a atxn3 normal e mutada,
ubiquitina, chaperones, componentes do proteossoma, entre outras, podem ser encontrados nos
cérebros de doentes MJ, como inclusdes intranucleares (IIN), tanto em regides encefalicas afetadas
pela patologia como em areas geralmente preservadas. Dessa forma, o papel deste marcador da
DMJ continua por desvendarl®'-331,

0 envolvimento dos nervos periféricos em pacientes com DMJ foi descrito desde o final da
década de 701, As caracteristicas morfologicas da polineuropatia na DMJ foram estudadas através
de biopsias nervosas retiradas de 11 doentes, em 1986, onde as amostras coletadas demonstraram
degeneracao axonal progressiva com maior envolvimento de grandes fibras mielinizadas. A
intensidade dessas alteracoes patoldgicas variou consideravelmente, sendo leve nos tipos 1 e 2 e
grave no tipo 3 da doenca. Conclui-se, com este estudo, que o envolvimento dos nervos periféricos
€ uma caracteristica significativa neste grupo de doencas e que a bidpsia do nervo periférico pode

ser Util na identificacdo dos subtipos da DMJB4,
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Estudos posteriores de conducao nervosa demonstraram amplitude reduzida dos potenciais

de acéo sensoriais como principal caracteristica da neuropatia em pacientes com DMJ[3:%61,

Figura 1: Alteracdes macroscopicas na AEC3. Em A vé-se um corte sagital do hemisfério
cerebral direito de um individuo sem historia médica de doencas neurolégicas ou psiquiatricas.
Em B vé-se um corte sagital do hemisfério cerebral direito de um doente com AEC3
geneticamente confirmada, tipo Il (morte aos 85 anos; 64 repeticoes CAG no alelo mutado;
inicio de AEC3 aos 59 anos). Observa-se atrofia do talamo (1), do cerebelo (2), mesencéfalo,
ponte e medula oblongada (3), bem como o alargamento do quarto ventriculo (4). Adaptado
del,
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Figura 2: Neurodegeneracao na AEC3. Em A vé-se o nlcleo cuneiforme acessorio (ECU) da medula
oblongata de um individuo sem histéria clinica de patologia neuroldgica ou psiquiatrica. Ao lado do
ECU vé-se o pedlnculo cerebelar inferior (ICP).

Em B observa-se um nucleo cuneiforme acessorio destruido, de um individuo com AEC3 (morte aos
56 anos; 74 repeticoes CAG; inicio da DMJ aos 26 anos). A degeneracao do ECU é consistentemente
associada a ocorréncia de ataxia do membro superior em pacientes com AEC3. Adaptado del'l.

Figura 3: Incluso intranuclear na AEC3. Adaptado del'.

Pagina |12



Doenca de Machado-Joseph: Tratamento e Ensaios Clinicos

Genética

A DMJ é transmitida de forma autossomica dominantel'>'3]) o que significa que, se um dos
progenitores for portador do gene mutado existe um risco de 50% de os seus filhos manifestarem
a doenca. Além disso, a penetrancia do gene da DMJ é cerca de 98%, o que indica que os portadores
do gene da DMJ irao ser afetados pela doencal'4.

Tal como acontece noutras doencas poliQ, ao longo das geracdes constata-se uma
tendéncia para o aumento do nimero de repeticées CAG, e um maior nimero de repeticoes CAG
esta normalmente associado a uma idade de inicio mais precoce e sintomas mais severosl®’l, Este
fendmeno designa-se por Antecipacdo e ocorre, essencialmente, devido a existéncia de uma
instabilidade intergeracional da expansao de CAG. Existe maior propensao para haver expansao
das repeticoes CAG no alelo mutado dos filhos quando esse alelo é transmitido pelo progenitor
masculinol®>7], Além disso, existe também instabilidade somatica, isto é, o alelo expandido
apresenta diferentes tamanhos de repeticoes CAG em diferentes tecidos, fenémeno designado por
mosaicismo somaticol®®l,

Individuos saudaveis apresentam apenas entre 12 a 44 repeticdes, enquanto que os alelos
de individuos doentes MJ contém entre 52 a 87 repeticoes2:>%, Por conseguinte, um individuo com
a DMJ pode ser homozigético, possuindo dois alelos com 52 a 87 repeticdes ou ser heterozigético,
com um alelo contendo 52 a 87 repeticdes e outro com 12 a 44 repeticoes. Pessoas que tém alelos
com repeticoes CAG compreendidas entre 45 a 51 podem ou ndo manifestar a doencal?'.60:61,

Em 1993, foi identificada, ao nivel do braco longo do cromossoma 14, a possivel localizacao
do gene da DMJI'®, Um ano depois, em 1994, foi detetado o gene MJD1 com expansdo das
repeticdes do trinucleotido CAG. Este gene foi renomeado pelo comité de nomenclatura do HUGO
como ATXN3, e foi proposto como sendo o responsavel pela doenca e é o Unico gene conhecido
associado a DMJP). Este trabalho demonstrou ainda que a DMJ pertence a um grupo de doencas
conhecidas como doencas de poliglutaminas!® e que atualmente incluem nove doencas, entre as
quais a DH. Em 2001, foi determinada a estrutura da sequéncia gendmica do gene ATXN3,
compreendendo 48240bp e 11 exdesl®?l. Recentemente, foram descobertos mais dois exdes,
passando o gene a conter 13 exdes[®l,

Em resumo, a DMJ é causada por uma mutacao de expansao do trinucleotido CAG, contida
no exao 10 do gene ATXN3, que se localiza no braco longo do cromossoma 14 (14q32.1)P e possui
cerca de 48240bp e 13 exdes, dois deles descobertos recentementel®6%,

Estudos posteriores a identificacdo do gene revelaram que o gene ATXN3 conduz a

formacao de uma proteina, a ataxina-3, cuja funcao bioldgica exata ainda é desconhecida'l.,
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Figura 4: Representacao da estrutura do gene ATXN3. Os exdes estao representados por caixas retangulares e
numerados de 1 a 11. Com linhas horizontais no exdo 1 esta representada a regido 5’ nao traduzida, e com
linhas diagonais em parte do exao 10 e no exao 11 a regiao 3’ nao traduzida. A sequéncia (CAG)n esta indicada
no exao 10, assim como as regides de adenilacdo de A1 a A8. Adaptado del'2,
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Proteina ataxina-3

A proteina ataxina-3 é produto da transcricdo e traducao do gene ATXN3 e é constituida
por 339 residuos de aminoacidos e por um nimero variavel de repeticoes de glutaminal®. Esta
proteina expressa-se em diferentes células e tecidos do Homem, mas predomina ao nivel dos
neuroénios cerebrais, principalmente no citoplasma, podendo, no entanto, ser também encontrada
no nucleo dos mesmos[*'l. A sua funcao bioldgica exata ainda nao é totalmente conhecida, mas
pensa-se ser uma enzima de desubiquitinazacao, que cliva a ubiquitina a partir de substratos
ubiquitinados ou de cadeias de poli-ubiquitinal'@ e, ainda, ter um papel ativo na regulacao da
transcricao'l,

A mutacao que ocorre na DMJ, por expansao no gene ATXN3, condiciona a formacao de
uma extensao poliglutaminica anormal na proteina mutadal®. Desde cedo se pensou que essa
mutacao alterava a(s) funcdo(des) da proteina, levando a um ganho de funcao deletério para os
neuronios(®! e condicionava o aparecimento da doenca. Logo se demonstrou, em 1996 que a atxn-
3 mutada era toxica para as células(®® e, mais tarde, foram descobertas IIN nas regides cerebrais
afetadas pela DMJ, que continham a atxn-3 anormalf®2,

Mesmo apos todos os progressos feitos para caracterizar a funcao da atxn-3, ainda nao ha
uma explicacao clara e perfeita para a patogénese da DMJ. As lINs foram encontradas em regides
afetadas pela DMJ, mas, em alguns locais cerebrais afetados pela doenca, estas inclusdées nao
foram detetadas, nao se comprovando com toda a certeza o seu papel na destruicao neuronal
[38,66]  Estudos apontam para que a expansdao poliglutaminica interfira com a funcao
desubiquitinizadora da ataxina-3 normal, condicionando ma dobragem da proteina e a sua
acumulacao nos neuroénios. Na sua forma mutada, ela fica entdao acumulada a nivel intracelular,
sendo que acima de um determinado limiar acaba por ganhar uma funcdo neurotoxica ou provocar
anomalias na transcricao, funcdo das proteinas ou funcdes especificas das células, o que conduz a
progressiva disfuncdo neuronal e a morte neuronal seletiva por um processo nao totalmente

conhecidol'%:13:671,

Pagina | 15



Doenca de Machado-Joseph: Tratamento e Ensaios Clinicos

Diagnostico

O facto de a DMJ ser autossomica dominante, de manifestacao tipicamente tardia,
conduziu a tentativas de diagnostico precoce em individuos em risco de vir a manifestar a doencga,
mas que se encontravam assintomaticos. Esta ambicdo tornou-se possivel apos a descoberta e
caracterizacao do gene ATXN3, permitindo o diagndstico através do teste genético molecular.

O teste genético pode ser realizado por qualquer pessoa assintomatica com historia
familiar confirmada de DMJ, com 50% de probabilidade de vir a contrair a doenca e que tenha mais
de 18 anos e pretenda receber informacao genétical®®l. Pode também servir para confirmacao
diagnéstica em individuos sintomaticos com antecedentes familiares de DMJUL,

Atualmente, nao existem achados clinicos ou de neuro imagem que sejam especificos para
a DMJU1, Dessa forma, o diagnostico da DMJ passa, nao s6 pelo reconhecimento de sinais e sintomas
tipicos da doenca e pela presenca de historia familiar de DMJ, como também pelo resultado
positivo de um teste genético que identifica a mutacao de expansao CAG no gene ATXN3 do
cromossoma 14U7], Este teste diagnodstico é feito através de amplificacdo por PCR da regiao
trinucleotidea do gene da DMJ, seguido de eletroforese, permitindo determinar o nimero de
repeticoes CAG (até 100 repeticoes) do gene ATXN3[¢%1, A presenca de um so alelo causador da
doenca é diagnostico de DMJPL. Além de ser um exame acessivel, este teste apresenta alta
sensibilidade e especificidadel’l.

O diagnostico pré-natal também é possivel através da analise do DNA de células fetais
colhidas por amniocentese entre 15-18 semanas de gravidez ou por bidpsia das vilosidades
coridnicas entre as 10 e as 12 semanas!® 7%, Antes da realizacdo do teste pré-natal deve ser
confirmada a presenca da mutacdo num membro da familia, através do teste genéticol®’l. A
realizacdo deste teste tornou-se bastante polémica, devido a possibilidade de interrupcao da
gravidez de fetos que transportam a mutacaol®!. No entanto, o facto de a doenca acarretar
distarbios familiares, psicologicos e econdémicos graves!’'l faz com que o diagnostico pré-natal deva
ser oferecido as familias em riscol¢%70,

Foi ainda descrita uma técnica que permite, com seguranca, realizar o diagndstico de pré-
implantacao da expansao da repeticdo CAG da DMJ por PCR com célula tnical’. Este consiste num
teste genético que deve estar disponivel para familias com diagnodstico geneticamente confirmado

de DMJ e que pretendam fazer planeamento familiarl¢°l,
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Tratamento

Tratamento curativo

Ha varios anos que os cientistas se empenham na obtencao e estudo de modelos celulares
e animais que melhor imitem as caracteristicas fenotipicas da DMJ com vista a encontrarem
possiveis agentes terapéuticos preventivos.

Desde a descricdo do gene ATXN3, varios modelos in vitro e in vivo foram gerados para
obter informacdes sobre o(s) mecanismo(s) patogénico(s) e para desenvolver potenciais terapias
para a DMJI®>7374 Embora sejam mais dificeis de produzir e manipular geneticamente do que os
modelos de células e invertebrados (como C. elegans, Drosophila), os modelos de roedores
compartilham semelhancas importantes com os seres humanos e sao relevantes para estudos pré-
clinicos visando a descoberta e desenvolvimento de novos farmacos.

Varios modelos de rato foram descritos para a AEC3 compreendendo modelos de rato
transgénicos!’>73 modelo de rato lentiviral’, modelos de rato knock-out!’¢! e modelos de rato
knock-inl"71,

Varias estratégias tém sido postas a prova e estdo a surtir efeitos desejaveis nestes
modelos, pelo que, poderdao no futuro ser utilizadas em ensaios clinicos controlados e bem
estruturados para perceber se terao o mesmo efeito em seres humanos com a patologia.

Um desses estudos baseia-se na técnica de silenciacdo pos-transcricional do gene ATXN3
por pequenos iARN’s, introduzidos nas células através de plasmideos ou virus, com o objetivo de
diminuir o nivel de expressdao da atxn3 mutante no cérebro, através da degradacdo do mARN e
consequente reducao da sintese da mesmal”@l. Esta técnica ja foi testada, mostrando ser capaz de
reduzir tanto os niveis de proteina atxn3 do tipo selvagem como mutante e, consequentemente,
aumentar a viabilidade celular, diminuir a apoptose precoce e diminuir a acumulacao de agregados
de proteina atxn3 mutante em células DMJ/AEC3%81, Curiosamente, o silenciamento, em
simultaneo, da proteina normal e mutada foi bem tolerado, o que indica que a estratégia de inibir
a expressao do gene ATXN3 mesmo que de forma nao especifica, pode ser considerada como uma
estratégia terapéutica a aplicar futuramente em individuos afetados. Porém, esta hipotese tera
que ser aprofundada e melhor avaliada, antes de se passar para ensaios clinicos humanos, pois
ainda nado se conseguiu comprovar que no ser humano a atxn3 é uma proteina descartavell'®l, Por
conseguinte, é preciso comprovar a eficacia e seguranca deste método a longo prazo!®281,

Outra abordagem terapéutica promissora, usando uma estratégia mediada por
oligonucledtidos antisense (ASO) complementares do mARN, que atuam com base nas diferencas
de tamanho da sequéncia CAG, esta também direcionada para suprimir a expressao do gene ATXN3,
mas sem afetar o alelo normal (alocacao seletiva de alelos). Recentemente, Evers et al. propos
para o tratamento da DMJ/AEC3, essa mesma estratégia que consiste na modificacao da proteina

ATXN3 mutante sem afetar a sua funcao normal. Esta abordagem consiste na remoc¢ao da expansao
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CAG usando os ASOs como mediadores para o skipping de exdes, que eficazmente conseguiu
remover simultaneamente os exdes 9 e 10 do mMRNA ATXN3 em fibroblastos humanos (a expansao
CAG encontra-se no exao 10). A remocao desses exdes nao teve impacto negativo na capacidade
de ligacao a ubiquitina da atxn3[4,

Hoje em dia, sabemos que a proteina mutada produzida pela DMJ/AEC3 é tdxica devido a
sua propensao para formar agregados e interacdes proteina-proteina aberrantes, ao contrario da
proteina selvagem[®>8¢l, Sabe-se que as proteinas chaperones ou heat shock proteins (HSP) podem
neutralizar a toxicidade induzida por proteinas misfolded ou por agregados e, por isso, tornam-se
um alvo terapéutico atrativol®2, Um estudo realizado num modelo de rato com AEC3, o tratamento
cronico com a chaperone 17-DMAG, resultou num atraso da progressdo da descoordenacao motora
e reducado da neuropatologial®l.

Como alternativa surgem os mecanismos que permitem o aumento da degradacao da
proteina atxn3 mutada, por inducao da autofagia ou da via ubiquitina-proteassoma. Um éster da
rapamicina, o temsirolimus, diminuiu os niveis citoplasmaticos da ataxina-3 mutante e melhorou
o fenotipo da doenca em modelos animais, por aumento da autofagial®l. No entanto, uma
investigacdo mais recente realizada num modelo de rato com DMJ, onde se procedeu a
administracao concomitante de temsirolimus e carbonato de litio, revelou que a combinacao deste
dois farmacos é prejudicial para os ratinhos, falhando na recuperacao de sintomas neurologicos e
tendo efeitos neurotoxicos!®1. Ja a sobreexpressao dos niveis de beclina-1, mediada por um vetor
viral, permitiu a estimulacao da autofagia, com degradacao da ataxina-3 mutante e criacao de
efeitos neuroprotetores num modelo de rato lentiviral com DMJ, principalmente em fases iniciais
da doencal®l,

Sabe-se que as proteinas expandidas sofrem um processo de proteélise, transformando-se
em pequenos fragmentos toxicos, que se pensa serem requisitos para a manifestacdo desta e outras
doencas de poliglutaminas. Algumas das enzimas proteoliticas envolvidas sdao as calpainas
(proteases de cisteina dependentes de calcio) e as caspases, cujos efeitos da sua inibicao ja foram
testados em modelos DMJ/AEC3. Nesses estudos, a inibicao destas enzimas conseguiu prevenir a
localizacado nuclear, a agregacéo e a toxicidade da atxn3, atrasando a neurodegeneracaol®%',

A disfuncado mitocondrial e o stresse oxidativo desempenham um papel importante na
patogénese da AEC3. Varios compostos que melhoram os defeitos do metabolismo energético ou
reduzem o stresse oxidativo, como antioxidantes, foram testados com sucesso em modelos
celulares e de ratos com DMJIP2, A creatina, um composto natural reconhecido pela eficacia em
restabelecer o equilibrio energético na célula, foi testada em modelos de rato MJ, mostrando
melhorar o fenétipo motor dos ratinhos. A dieta suplementada com creatina conduziu a uma
melhoria da coordenacao motora, forca nos membros e qualidade da marcha.
Surpreendentemente, o tratamento crénico com creatina atrasou o inicio do aparecimento de
diversos sintomas e até aboliu a presenca de alguns, o que sugere a suplementacao com creatina

como uma estratégia eficaz no atraso da progressdo da DMJIF],

Pagina | 18



Doenca de Machado-Joseph: Tratamento e Ensaios Clinicos

Atualmente, é aceite que as proteinas atxn3 mutantes interagem anormalmente com as
histonas acetiltransferases (HAT) e/ou histonas desacetilases (HDAC), alterando os padroes de
modificacdo das histonas e, como consequéncia, afetam a expressio de genes!®l. Outra
possibilidade em estudo tem como objetivo atuar nesta modulacao da transcricao, focando-se em
aumentar a acetilacdo das histonas H3/H4 através de inibidores da desacetilacao de histonas
(iHDAC), como o butirato de sodio e o valproato, que obtiveram sucesso em modelos com DMJ7>%41,

Uma vez que a homeostasia do calcio se encontra alterada na DMJ, uma outra estratégia
foi analisada em modelos de rato MJ, usando Dantroleno com o objetivo de estabilizar a sinalizacao
do calcio intracelular, permitindo uma melhoria do fenétipo motor e reducao da perda neuronal 3,
Mais tarde, um ativador de canais de potassio dependentes do calcio, o SKA-31, melhorou, nao sé
a funcdo motora dos ratinhos MJ, como também, corrigiu as alteracdes na despolarizacao das
células de Purkinjel®l,

Outras opcoes passam pela terapia de substituicdo das células neurais e estratégias de
neuroprotecao. No entanto, muitos obstaculos técnicos ainda estao no caminho da traducao destas
praticas para a clinical”l.

Durante os Ultimos anos foram empregues muitos esforcos no sentido de compreender
melhor a funcdo da proteina atxn3 e o mecanismo fisiopatologico que leva ao aparecimento da
DMJ, para que se possa desenvolver terapéuticas curativas, destinadas a travar esse mecanismo
patologico.

Um grande nimero de ensaios clinicos foram realizados e estdao em curso para produzir
tratamentos eficazes para as doencas poliQ, sendo que a mais estudada continua a ser a DH.
Contudo, resultados notaveis nos ensaios clinicos realizados nesta e noutras doencas poliQ podem
ser Uteis e produzir efeitos positivos nas restantes doencas poliQ, visto que elas partilham alguns
sintomas.

Quanto a DMJ, ensaios clinicos aleatorizados, duplamente cegos, de fase 2 ou 3, foram
realizados em 20 ou mais doentes com trimetoprim/sulfametoxazol (Bactrim®), vareniclina
(Champix®) e carbonato de litiol%®%%1%] Qs ensaios clinicos com trimetoprim/sulfametoxazol
(Bactrim®) e vareniclina (Champix®) serao falados mais a frente, visto ndao constituirem uma
possivel terapéutica curativa, mas sim sintomatica.

Em 2014, 62 doentes com AEC3 foram recrutados para um ensaio clinico onde foram
distribuidos, de forma aleatoria, para receberem tratamento com carbonato de litio ou placebo
durante 24 semanas. Como o litio revelou exercer efeitos neuroprotetores em modelos pré-clinicos
de algumas doencas poliQ, entre elas a DMJ, mas demonstrou também induzir neurotoxicidade em
alguns doentes nao ataxicos, este estudo foi realizado para avaliar a seguranca e eficacia do mesmo
na terapéutica de pessoas com DMJ. O litio demonstrou ser bem tolerado e seguro, mas sem
nenhum efeito significativo observado ao nivel do score SARA (Anexo ) e NESSCAI'®I, O NESSCA é
um score que permite medir a severidade da DMJ e que compreende 18 itens com uma pontuacao
total de 0 a 40 pontos. Sao eles perda sensorial, ataxia de membros, ataxia da marcha,

fasciculacdo, oftalmoparesia, amiotrofia distal, bradicinesia, movimentos distonicos, disfuncdo
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dos esfincteres, rigidez extrapiramidal, blefarospasmo, disartria, alteracoes piramidais, retracdao
palpebral, disfagia, vertigem, céibras e nistagmol'®'l, Nos restantes scores aplicados verificou-se
uma progressao minorl'®l,  Assim, estes resultados merecem uma melhor investigacdo e
clarificacaol'®l,

Os ensaios clinicos controlados, com nimero relevante de doentes, realizados para a DMJ
sdo muito poucos, como podemos constatar, e, além disso, falharam ou obtiveram pouco sucesso
nos seus resultados.

Posto isto, atualmente, nao existe nenhum tratamento que permita abrandar ou travar o
curso da doencal”'3#1] visto se desconhecer também o principal mecanismo fisiopatologico da
mesma. No entanto, o facto de a DMJ nao ser curavel nao deve dar ao médico a nocao de que nada
pode ser feito para ajudar estes doentes, pois existem tratamentos farmacologicos e nao
farmacoldgicos disponiveis para minimizar a sintomatologia da doenca e melhorar a qualidade de

vida dos mesmos!”-1%,

Tratamento Sintomatico

Apesar da inexisténcia de uma terapéutica curativa ou preventiva, existe tratamento
farmacoldgico e nao farmacologico disponivel para minimizar os sintomas destes doentes. Quanto
ao tratamento farmacologico de sintomas parkinsonicos, distonia e bradicinesia podem ser usados
agonistas dopaminérgicos, amantadina e levodopal”-'3¢%1%21_ Para a distonia e espasticidade estao
também comprovados os anticolinérgicos, as benzodiazepinas, a carbamazepina, a toxina
botulinica e o baclofenol”-%°l, O baclofeno, assim como os agentes hipnoticos e os miméticos da
atropina estao também indicados para os problemas de sono e sialorreial”-¢%l, Os disturbios do sono
devem ser avaliados por polissonografia e tratados de acordo(¢°l,

A fadiga pode resolver com a administracao de amantadina, modafinil ou metilfenidato, e
ainda com medidas nao farmacologicos como o exercicio fisico regular, a fisioterapia e a educacao
e alteracdo dos comportamentos[”-¢,

As caibras atenuam com a ingestdo de magnésio, ou ainda mexiletina ou carbamazepina
como alternativas!”-1%2],

A depressao deve ser sempre averiguada, nunca ignorando as alteracoes humorais e
emocionais destes doentes, pois as limitacdes e incapacidades da DMJ acarretam grave impacto
no estado psicologico das pessoas afetadas e seus cuidadores. Esta pode beneficiar ndo s6 com a
toma de antidepressivos, como também com terapia ocupacionall’-1%-13.6%1, Os doentes podem até
beneficiar com a fisioterapia e terapia da fala, para melhorar o seu humor e autoestima e, além
disso, a disfagia e a disartrial”.10:13:69],

A maioria dos doentes ira necessitar de modificacoes e adaptacdes na sua habitacao,
removendo tapetes e outros obstaculos a sua deambulacado, colocando barras de apoio ao longo da
casa para melhorar o equilibrio e movimentacao, assentos sanitarios proprios e rampas no lugar

das escadas. A médio prazo, pode ser util a aquisicdo de tecnologias de apoio como auxiliadores
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da marcha, como andarilhos ou, mais tarde, cadeiras de rodas, e utensilios adaptados para
alimentacao!®’.

Quanto aos ensaios clinicos efetuados para testar a eficacia de tratamentos sintomaticos,
um deles testou os efeitos da toma de trimetoprim/sulfametoxazol (Bactrim®) e o outro utilizou
a vareniclina (Champix®).

Em 2001, foi realizado o ensaio clinico com trimetoprim/sulfametoxazol (Bactrim®) em 22
doentes com AEC3. Foram utilizadas doses de 160mg de trimetoprim e 800mg de sulfametoxazol,
duas vezes ao dia, durante 2 semanas, seguidas de uma combinacdo de 80mg de trimetoprim e
400mg de sulfametoxazol, duas vezes ao dia, durante 22 semanas. Quatro estudos realizados
anteriormente em doentes MJ afirmaram haver melhoria da espasticidade na DMJ apds a toma
desta combinacao de farmacos. No entanto, estes estudos tinham uma amostra muito pequena de
doentes, com nenhuns ou quase nenhuns doentes placebo. Ao contrario desses estudos posteriores,
esta terapéutica nao revelou melhoria dos sintomas na analise de curto prazo (2 semanas), nem
apos o cumprimento das 24 semanas de antibioterapial®!.

Em 2012, o ensaio clinico com vareniclina (Champix®), um agonista parcial dos recetores
de acetilcolina nicotinicos neuronais a482, com efeitos semelhantes a nicotina e prescrito para o
tratamento do tabagismo, foi realizado em 20 doentes com DMJ. Este estudo foi realizado para
verificar se o farmaco em causa melhorava os sintomas de disfuncdo cerebelar encontrados nos
doentes com DMJ. Os doentes foram, entao, aleatoriamente separados em dois grupos, um grupo
a tomar vareniclina durante 8 semanas e outro grupo placebo. O efeito secundario mais comum
associado a vareniclina foi a presenca de nauseas. Mais tarde, comparados os resultados entre os
dois grupos, os que estavam medicados com vareniclina apresentaram melhoria significativa da
ataxia, avaliada através do score SARA (Anexo |). Uma fraqueza deste estudo foi a alta taxa de
abandono dos placebos (4 dos 10 doentes). Outra fraqueza é o pequeno nimero de pacientes que
participaram do estudo. Por conseguinte, outras pesquisas clinicas e pré-clinicas sdo necessarias
para entender o efeito dos agonistas dos recetores da acetilcolina nicotinicos na AEC3[*%,

Como ¢é evidente, o tratamento sintomatico, por si s6, ndo consegue aliviar totalmente o
tormento destes doentes nem impedir a progressao da doenca, e por isso torna-se urgente

descobrir a cura para refrear esta doenca.
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Casos clinicos de DMJ no CHCB

Caso Clinico 1

Doente 1, caucasiana, do sexo feminino, nascida em 1971. Faleceu em 2016, com 46 anos.
Era natural e residente em Portugal Continental, mais especificamente na Covilha.

O diagnostico de DMJ foi realizado em 1992, por volta dos 21 anos de idade, quando a
doente frequentava a Universidade, por manifestar alteracdes da marcha e, seguidamente,
alteracdes da fala, tendo sido seguida em consulta de neurologia no Porto. Nos ultimos anos antes

do falecimento encontrava-se aos cuidados da mae.
Antecedentes pessoais

Hepatite colestatica, histerectomia em 2003 por mioma uterino, neoplasia maligna da

mama com mastectomia esquerda em 2013 e realizacao de QT e RT.

Antecedentes familiares :}

See O eeee

o B

Figura 5: Arvore genealdgica da familia da doente 1

Legenda:

Homem vivo sem doenga Homem morto com doenga

Mulher viva sem doenca Mulher morta com doenca

Homem vivo com doenca Sexo indeterminado sem doenga
Sexo indeterminado com doenga

Mulher viva com doenga

Mulher morta sem doenga Doente 1

XY [®
®eco O
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Historia da doenca

Em 1992, aos 21 anos de idade comeca a notar perda de equilibrio e mais tarde alteracao
da expressao verbal, o que a levou a consultar e a ser seguida pela especialidade de neurologia no
Porto, onde a sua irma também era seguida por DMJ. Foi-lhe entao diagnosticado clinicamente e
através de teste genético a DMJ. Desde entao o agravamento foi progressivo, sendo que em 2013,
com 42 anos, ja nao andava, encontrando-se dependente de uma cadeira de rodas, conseguindo
apenas apoiar-se e dar alguns passos hesitantes para realizar as transferéncias. Deixou de falar
completamente, emitindo apenas alguns ruidos incompreensiveis, a partir de 2011. Em 2013 era
capaz de comer, mas tinha alguma dificuldade para deglutir liquidos. Contudo, ainda sem
necessidade de espessante.

Foi seguida no CHCB desde 1999 até 2004. A partir dai voltou a ser seguida no Porto, até
ao ano de 2013, quando foi diagnosticada com neoplasia maligna da mama. Apos esse diagnostico,
a mae solicitou que a doente voltasse a ser seguida no CHCB, e assim foi até a data do seu
falecimento. De 2004 até a data de falecimento ndo existe registo de terapéutica efetuada, além
de Socian (amilssuprida) 1id por 20 dias e Wellbutrin (bupropiona) 150mg 1id, que iniciou em 2013,
para melhorar o humor, pois a doente ficou depressiva, com pensamentos suicidas, apos inicio de

QT e RT. Até 2014 trabalhou numa escola, “ao computador”.

Exame neurolégico

No processo existiam apenas dois registos de exame neuroldgico.

De 2013 - Mutismo, por anartria, pois compreende tudo o que lhe é dito e cumpre ordens.
Consegue opor resisténcia com forca razoavel (grau 4) em todos os segmentos, mas a
movimentacao é comprometida por distonia e por ataxia. A posicao dos olhos néo é conjugada e a
doente teria diplopia em certas posicdes do olhar, segundo a mae. Reflexos osteotendinosos
ausentes nos membros inferiores e presentes, simétricos e hipoativos, nos membros superiores.
Observa-se retracao palpebral, que é frequente na doenca com aparéncia de exoftalmia pelo
olho exposto.

De 2014 - Mutismo, por anartria, pois compreende tudo o que lhe é dito e cumpre ordens.
Consegue opor resisténcia com forca razoavel (grau 4) em todos os segmentos, mas ha paresia
distal, na extensao e flexao dos punhos e dedos da mao direita (grau 4). A movimentacao &
comprometida por distonia e por ataxia. A posicdo dos olhos nao é conjugada e a doente teria
diplopia em certas posicoes do olhar, segundo a mae. Reflexos osteotendinosos presentes em todos
os membros, mais evidentes nos membros esquerdos, com reflexos aquilianos hipoativos. Observa-
se a retracao palpebral, que é frequente na doenca, com aparéncia de exoftalmia, o que ocorre

de modo intermitente e mais no olho esquerdo.
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Exames complementares de diagnodstico

Figura 6: RMN cranio-encefélica da doente 1. Realizada em 1999. Nesta RMN pode

observar-se a atrofia do cerebelo.

Terapéuticas

Quanto ao tratamento farmacologico, realizou terapéutica com Artane (triexafenid) e
Lioseral (baclofeno), que suspendeu em 2004 por auséncia de distonia ou espasticidade. Instituido
Socian (amilssuprida) e Wellbutrin (bupropiona) em 2013 por sindrome depressiva, associada ao
diagndstico de neoplasia maligna da mama e ciclos de QT e RT. Nao existem registos de outros
farmacos utilizados. Existéncia de poucos registos clinicos acerca desta doente no CHCB,
provavelmente por ter sido predominantemente seguida no Porto.

Relativamente a terapéutica nao farmacologica realizada no CHCB, a doente efetuou fisioterapia,

cinesiterapia e terapia ocupacional desde 2000 até 2001. Retomando cinesiterapia de 2014 a 2015.
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Caso Clinico 2

Doente 2, caucasiana, sexo feminino, nascida em 1954. Atualmente, com 63 anos de idade.
Natural e residente em Portugal Continental, mais especificamente em Alpedrinha.

O diagndstico de AEC3 foi confirmado em 2014, através de teste genético que confirmou
expansao CAG num dos alelos do gene ATXN3. No entanto, a doente ja apresentava sintomas como
perda de equilibrio, dificuldade na fala e disfagia para liquidos desde 2000, quando tinha ainda 45
anos de idade, tendo sido diagnosticada com atrofia olivo-ponto-cerebelosa, com base em
alteracdes verificadas em RMN cranio-encefalica. A doente trabalhou no escritério da Misericordia
de Alpedrinha até 2016, ano em que se reformou. A filha, que tem atualmente 35 anos, é quem a

acompanha e auxilia.

Antecedentes pessoais

Artrite reumatoide diagnosticada aproximadamente em 2000, atrofia olivo-ponto-

cerebelosa desde 2000, diagndstico esse que foi mais tarde substituido por DMJ, em 2014.

Antecedentes familiares

o
YOS

.
000 O c—56<><>

Figura 7: Arvore genealogica da familia da doente 2

Legenda:

Homem vivo sem doenga Homem morto com doenga

Mulher morta com doenga

Mulher viva sem doenga

Sexo indeterminado sem doenga Mulher portadora da doenca

Doente 2

\ 20
@0

Sexo indeterminado com doenga
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A distribuicdo da doenca na arvore genealdgica sugere uma ataxia de hereditariedade
autossomica dominante, que abrange pelo menos 3 geracdes. A doente tem uma filha

assintomatica de 35 anos, que realizou o teste preditivo, confirmando-se ser portadora da DMJ.

Historia da doenca

Diagnosticada com atrofia olivo-ponto-cerebelosa em 2000, depois de comecar com perda
do equilibrio, dificuldade para falar e disfagia para liquidos. A doente comecou a ser seguida no
CHCB em 2012, com suspeita de ataxia cerebelosa de hereditariedade autossomica dominante
associada a polineuropatia. Segundo a doente, os sintomas referidos anteriormente foram
agravando progressivamente, tendo a doente notado franco agravamento principalmente de 2011
para 2012. Na primeira consulta a doente encontrava-se a realizar apenas terapéutica
farmacoldgica com: Magnesium, Socian (amilssuprida), Bialzepam retard. Foi realizado o exame
neurologico e pedido o estudo genético para AEC3.

Em 2013 houve agravamento da ataxia, caminhando apenas com a ajuda de terceiros. A
doente negava dor e parestesias, mas alegava ter caibras nos musculos das pernas. Permanecia
com disfagia para liquidos, mas sem necessidade de espessante.

Em 2014, o diagnostico de AEC3 foi confirmado com o resultado positivo do teste preditivo.

Em 2015, a doente comecou a referir perda de apetite, emagrecendo bastante, pesando
apenas 38Kkg.

Durante um ano conseguiu aumentar o seu peso, sendo que em 2016 ja pesava 49kg. Nesse
ano, a doente queixava-se de polaquilria e nictlria, referindo dormir mal, pois acordava muitas
vezes para urinar.

Em 2017, a doente caminhava poucos metros com a ajuda de terceiros, mas encontrava-
se animada. Referiu dormir melhor com o tratamento, mas tem muitos pesadelos. Nunca teve

queixas nem alteragfes cognitivas.

Exame neuroldgico

0 exame neurologico realizado na primeira consulta em 2012 revelou:

- Disartria escandida;

- Mobilidade ocular normal, nistagmo no olhar lateral com fase rapida no olhar externo;
- Tetraparesia e hipotrofia muscular;

- Arreflexia global;

- Reflexos cutaneo-plantares flexores;

- Hipoestesia tatil e térmica, preservando a sensibilidade vibratéria e artrocinética;

- Dismetria dedo-nariz ligeira, que nao piora ao fechar os olhos;

- Nao pode manter a postura bipede com os pés juntos;

- Marcha ataxica;
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- Sinal de Stewart-Holmes presente.

Exames complementares de diagnostico

- EMG (1999): sugestivo de polineuropatia axonal sensitivo-motora;

- RMN cranio-encefalica (1999): atrofia do cerebelo;

- EMG (2013): polineuropatia sensitivo-motora axonal;

- RMN cranio-encefalica (2013): atrofia do cerebelo e da ponte, assim como atrofia

cerebral.

Figura 8: Corte sagital da RMN cranio-encefalica da doente 2. Realizada em 2013.
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Figura 9: Corte axial da RMN cranio-encefalica da doente 2. Realizada em 2013.

Terapéuticas

Realizou fisioterapia de 2013 a 2016, abandonando a fisioterapia por iniciativa propria,
alegando realizar atividades em casa e tendo apoio domiciliario.
Atualmente, a terapéutica farmacologica é a seguinte:
- Spasmoplex (cloreto de trospio) ao jantar - Resolucdo da polaquilria/incontinéncia
urinaria.
- Lorenin (lorazepam) 1 mg em sos > Em SOS para dormir melhor.
- Escitalopram 10 mg 1-0-0 = Para tratamento da distimia.
- Magnésio - Para evitar as caibras.
- ADT 25 mg ao deitar - Para tratamento da distimia, assim como sedativo para
melhorar o sono.
Farmacos usados no passado: Socian (amissulprida) para tratamento da distimia e Xanax

(alprazolam) em SOS para dormir melhor.

Pagina | 28



Doenca de Machado-Joseph: Tratamento e Ensaios Clinicos

Conclusao

A DMJ/AEC3 é uma doenca com grande variabilidade clinica e alguma inconstancia quanto
a idade de inicio dos sintomas. Ademais, visto ndo existirem manifestacoes tipicas da DMJ nem
achados imagioldgicos especificos, a descoberta do gene responsavel pela mesma foi um passo
importante para permitir a confirmacao diagnoéstica em pessoas sintomaticas e a realizacao de
testes preditivos em familiares em risco, através de um teste acessivel, sensivel e especifico. A
descricao do gene ATXN3 possibilitou ainda o esclarecimento de algumas caracteristicas da doenca,
como a relacao direta entre o nimero de repeticoes CAG e a gravidade das manifestacoes clinicas
e a relacao inversa entre o nimero de repeticoes CAG e a idade de inicio da doenca. Por outro
lado, a descoberta da mutacao de expansao do trinucleotido permitiu integrar a DMJ num leque
de nove doencas neurodegenerativas designadas no seu conjunto de doencas poliQ.

Todas as doencas poliQ estdo associadas a proteinas mutadas com um nUmero variavel de
repeticoes de glutamina. Quanto a proteina atxn3, envolvida na patogénese da DMJ, desconhece-
se ainda a sua funcao bioldgica exata, mas diversos estudos estruturais e de funcao tém sido
realizados, sabendo-se, hoje em dia, que ela atua como enzima de desubiquitinizacao participando
em mecanismos de homeostasia celular e na regulacao da transcricao de genes.

Nos Ultimos anos, foram criados inimeros modelos celulares e animais na tentativa de
recriarem a DMJ. Estes modelos permitiram o reconhecimento da participacdo da ATXN3 em
diversos mecanismos celulares e ofereceram uma oportunidade Unica de se testarem diversas
estratégias terapéuticas preventivas. Estas estratégias encontram-se atualmente focadas na
tentativa de silenciar a expressao do gene mutado ou diminuir os niveis da proteina alterada. Em
alternativa, estdo a ser testados agentes farmacologicos que possam interferir nas vias celulares
provavelmente envolvidas na patogénese da doenca. Muitas destas terapéuticas, que obtiveram
sucesso em modelos pré-clinicos, com atraso ou interrupcdao da progressao da doenca, e se
revelaram seguros e bem tolerados poderao e deverao ser testados em ensaios clinicos humanos.

0 desenvolvimento e o sucesso dos ensaios clinicos realizados para a DMJ e outras doencas
poliQ sdo um desafio devido as particularidades dessas doencas. O facto de terem uma
apresentacao clinica altamente variavel e progressao lenta dos sintomas, a falta de biomarcadores
confiaveis e especificos, o pequeno nimero de pacientes e o alto custo de ensaios clinicos para
doencas raras, dificulta o desenvolvimento e éxito dos ensaios clinicos efetuados ou por efetuar.
Na verdade, os ensaios clinicos realizados até agora foram poucos e, para mais, falharam ou
produziram pouco sucesso. Portanto, € crucial analisar criticamente os resultados obtidos até
agora, corrigindo eventuais erros e falhas, para poder projetar novos ensaios com novas sugestoes
para o sucesso futuro.

Por outro lado, apesar da melhoria consideravel do conhecimento sobre a genética e a
fisiopatologia da DMJ nas Ultimas décadas, ainda falta desenvolver biomarcadores relevantes de

gravidade da doenca.
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Por enquanto, ainda ndo existe uma terapéutica curativa, sendo que o tratamento
permanece sintomatico, através de medidas farmacologicas e nao farmacologicas, aliadas ao
aconselhamento genético e disponibilidade de testes preditivos para informar as pessoas do risco
associado.

O futuro da DMJ, a médio prazo, passa pela melhor elucidacdo da sua etiopatogenia,
melhor entendimento do verdadeiro papel da ataxina-3 e desenvolvimento de tratamentos que
possam travar ou modular a evolucao da doenca. A curto prazo, € importante aperfeicoar o alivio
sintomatico destes doentes, melhorar a prestacdo de cuidados continuados e auxiliar na
reorganizacao e readaptacao da dinamica familiar, pois esta doenca, acarreta custos que tém

implicacdes tanto financeiras como no espectro social e familiar.
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Anexo |

Proband is asked to sit on an examination bed without support
of feet, eyes open and arms outstretched to the front.

1) Gait 2) Stance
Proband is asked (1) to walk at a safe distance parallel to a Proband is asked to stand (1) in natural position, (2) with feet
lwall including a half-turn (turn around to face the opposite kogether in parallel (big toes touching each other) and (3) in
direction of gait) and (2) to walk in tandem (heels to toes) kandem {both feet on one line, no space between heel and
without support. koe). Proband does not wear shoes, eyes are open. For each
condition, three trials are allowed. Best trial is rated.
0  Mormal, no difficulties in walking, turning and 0 Hormal, able to stand in tandem for = 10 s
walking tandem {up to one misstep allowed) 1  Able to stand with feet together without sway, but
1  Slight difficulties, only visible when walking 10 not in tandem for = 10s
consecutive steps in tandem 2  Able to stand with feet together for = 10 s, but only
2 Clearly abnormal, tandem walking =10 steps not with sway
possible 3 Able to stand for > 10 s without support in natural
3 Considerable staggering, difficulties in half-turn, but position, but not with feet together
without support 4  Able to stand for =10 s in natural position only with
4  Marked staggering, intermittent support of the wall intermittent support
required 3  Able to stand > 10 s in natural position only with
5 Sewvere staggering, permanent support of one stick or constant support of one arm
light support by one arm required & Unable to stand for > 10 s even with constant support
6 Walking > 10 m only with strong support (two of one arm
special sticks or stroller or accompanying person}
7 Walking < 10 m only with strong support (two
special sticks or stroller or accompanying person)
8 Unable to walk, even supported
Score Score
3) Sitting 4} Speech disturbance

Epeech is assessed during normal conversation.

0 Hormal, no difficulties sitting = 10 sec 0 Mormal
1  Slight difficulties, intermittent sway 1 Suggestion of speech disturbance
2  Constant sway, but able to sit = 10 s without support 2 Impaired speech, but easy to understand
3 Able to sit for > 10 s only with intermittent support 3  Occasional words difficult to understand
4  Unable to sit for =10 s without continuous support 4 Many words difficult to understand
3  Only single words understandable
&  Speech unintelligible / anarthria
Score Score

5) Finger chase

[Rated separately for each side

Proband sits comfortably. If necessary, support of feet and
trunk is allowed. Examiner sits in front of proband and
performs 5 consecutive sudden and fast pointing movements in
unpredictable directions in a frontal plane, at about 50 % of
proband s reach. Movements have an amplitude of 30 cm and
& frequency of 1 movement every 2 s. Proband is asked to
follow the movements with his index fimger, as fast and
precisely as possible. Average performance of last 3
Imovements is rated.

Ho dysmetria

Dysmetria, under/ overshooting target =5 cm
Dysmetria, unders overshooting target < 15 cm
Dysmetria, unders overshooting target = 15 cm
Unable to perform 5 pointing movements

o

6} Nose-finger test

Rated separately for each side

Proband sits comfortably. If necessary, support of feet and
krunk is allowed. Proband is asked to point repeatedly with his
findex finger from his nose to examiner's finger which is in
front of the proband at about 90 % of proband’s reach.
Movements are performed at moderate speed. Average
performance of movements is rated according to the amplitude
of the kinetic tremor.

Ho tremor

Tremor with an amplitude < 2 cm
Tremor with an amplitude < 5 cm
Tremor with an amplitude = 5 cm

Unable to perform 3 pointing movements

o
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Score Right Left

Score Right Left

mean of both sides (R+L)/2

mean of both sides (R+L)/2

7) Fast alternating hand movements

IRated separately for each side

IProband sits comfortably. If necessary, support of feet and
trunk is allowed. Proband is asked to perform 10 cycles of
repetitive alternation of pro- and supinations of the hand on
his/her thigh as fast and as precise as possible. Movement is
demaonstrated by examiner at a speed of approx. 10 cycles
lwithin 7 5. Exact times for movement execution have to be
takemn.

0 Hormal, no irregularities (performs <10s)

1  Slightly irregular (performs <10s)

2 Clearly irregular, single movements difficult
to distinguish or relevant interruptions, but
performs <10s

3  VYery irregular, single movements difficult
to distinguish or relevant interruptions,
performs >10s

4  Unable to complete 10 cycles

) Heel-shin slide

Rated separately for each side

Proband lies on examination bed, without sight of his legs.
Proband is asked to lift one leg, point with the heel to the
ppposite knee, slide down along the shin to the ankle, and lay
the leg back on the examination bed. The task is performed 3
times. Slide-down movements should be performed within 1 s.
f proband slides down without contact to shin in all three
trials, rate 4.

2  Hormal

1 Slightly abnormal, contact to shin maintained

2 Clearly abnormal, goes off shin up fo 3 times
during 3 cycles

3 Severely abmormal, goes off shin 4 or more times
during 3 cycles

4  Unable to perform the task

Score Right Left

Bcore Right Left

mean of both sides (R+L)/2

mean of both sides (R+L) / 2
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