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Introducao

A doenca de Machado-Joseph ou ataxia espinocerebelar tipo 3 (MJD/SCA3) é uma doenca degenerativa
autossomica dominante, com idade de inicio (ii) média de ~ 34 anos. A mutacao causal MJD/corresponde a
expansao de uma repeticao (CAG)n no gene ATXNS3. Alelos normais variam de 12 a 44 repeticoes CAG,
enquanto alelos expandidos apresentam mais do que 52 repeticbées. O tamanho do segmento expandido é
Incompletamente correlacionado com a idade de inicio, explicando de 50 a 75% de sua variacao.

Uma vez de tamanho patologico, os alelos tendem a se expandir mais, principalmente em linhagens
paternas. Esse fenOmeno explica em parte a antecipacao, isto €, a tendéncia de que o quadro clinico piore
nas geracoes seguintes.

Os padroes de mudanca no tamanho de repeticoes entre geracoes foram documentados para a maioria dos
transtornos por expansao. Os mais estudados sao fatores atuantes sao o proprio CAGexp do genitor
afetado. Outros candidatos incluem proteinas de reparo mismatch.

O objetivo do presente trabalho foi descrever, a partir das familias com MJD/SCA3 do Rio Grande do Sul,
possiveis associacdes entre os padroes de expansao e as variaveis género do genitor afetado, CAGexp do
genitor afetado e idade do genitor afetado ao tempo da concepcao do(a) filho(a) afetado(a).

Métodos

Dados clinicos e moleculares e a historia familiar de todos os individuos diagnosticados com MJD/SCAS,
registrados e guardados em bancos de dados na nossa instituicdo, foram revisados. As informacoes sobre
género, data de nascimento e de falecimento, estado fenotipico (sintomatico ou ndo sintomatico), idade de
Inicio dos sintomas (ii), genitores afetados, idade do genitor ao tempo da concepcao do sujeito, ordem de
nascimento e CAG expandida foram tabulados no programa Excel para serem ulteriormente lancados no
programa Progeny. As variaveis idade de inicio, CAGexp e deltas CAGexp foram descritas como médias =+
dp (variacao). Uma vez que muitas variaveis nao tiveram distribuicao normal, testes ndo parameétricos foram
eleitos. As diferencas entre os deltas CAGexp observados entre transmissfes paternas e maternas foram
analisadas pelo teste de Mann-Whitney. Correlactes entre os CAGexp e as idades dos genitores ao tempo
da concepcao foram testadas com o teste de Spearman. Os deltas das CAGexp entre os irmaos foram
comparados através do teste de Kruskal Wallis. O p escolhido foi o de 0,05. As analises estatisticas foram
realizadas no programa SPSS versao 18.

Resultados

3.1 Informacdes gerais

Ate agosto de 2014, a doenca de Machado Joseph foi diagnosticada em 193 familias do Rio Grande do Sul.
Oitenta e quatro heredogramas ja foram construidos (44% do total), alguns deles cobrindo cinco geracoes.
Um exemplo aparece na Figura 1. Em 28 deles, os contatos telefonicos ja foram completados. Os 84
bancos de dados incluem informacbes sumarias sobre 2737 pessoas: 1260 homens, 1260 mulheres, 217
iIndeterminados; 744 sintomaticos, 1903 nao sintomaticos, 90 indeterminados; 531 falecidos, 2110 vivos, 96
iIndeterminados; 534 das quais sintomaticas.

Figura 1. Exemplo de Heredograma de uma familia MJD/SCA3
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A meédia = dp (variacao) da ii de 312 individuos afetados informativos foi de 35 &= 12 (7 a 80) anos. Em 217
deles, a CAGexp estava disponivel. A média = dp (variacdo) das sequéncias repetitivas CAG normais e
expandidas foi de 22 = 5 (14-38) e 75 = 3 (67 a 91) repeticOes. Nao houve diferenca entre os géneros.
Nestes 217 individuos, a correlacédo entre ii e CAGexp foi de r? = 0.639 (p < 0.0001).

Dados sobre 40 transmissdes CAG foram obtidos, 21 delas de pais e 19, de maes. A media £ dp (variacao)
do delta de transmissao dos CAGexp foide 1,9 =+ 2,9 (de -5 a 9). Nao houve diferenca estatistica entre as
Instabilidades observadas entre transmissdes maternas e paternas, nestas 40 transmissoes (Figura 2A).

Dados sobre a diferenca entre a ii do genitor e a 1i do filho foram obtidos em 76 transmissdes (40
paternas). A media = dp (variacao) entre as ii de genitores e filhos foi de 7,7 = 9,8 (-19 a 35) anos.
Novamente, nao houve diferenca entre os géneros (Figura 2B).

Figura 2. Comparacao entre CAG e idades de inicio filhos-genitores.
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O delta de transmissao do CAGexp correlacionou-se diretamente com a idade dos genitores ao tempo da
concepcao (r? = 0,24, p = 0,002, Figura 3A). Esse fendbmeno parece estar ligado as transmissdes
paternas (Figuras 3B e 3C). O efeito do tamanho da CAGexp do genitor afetado sobre a ulterior
Instabilidade transmitida aos(as) filhos(as) nao foi significante.

Figura 3. Efeito da idade dos genitores ao tempo da concepcao dos filhos portadores de MJD/SCA3
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3.3 Ordem na irmandade e o CAGexp

Comparamos as CAGexp de 129 sujeitos afetados de acordo com a ordem de nascimento dos mesmos,
em 50 irmandades. Houve significante instabilidade entre os deltas quando as comparacoes foram feitas
entre a CAGexp de um sujeito com a de seu irmao imediatamente anterior a ele ou a ela (delta CAGexp
iIrmao anterior) (p = 0,015, ANOVA e p= 0,015, Kruskal Wallis). Nas maiores irmandades, os ultimos filhos
receberam apenas expansoes que aumentaram, em relagcao aos seus irmaos anteriores. O efeito parece
Se associar as transmissoes paternas (e nao maternas).

Discussao

Nossos resultados confirmam que o CAGexp é muito instavel durante as meioses, tendendo mais
frequentemente a se expandir. Isso foi visto tanto na média dos deltas dos CAGexp entre pais e filhos (as
1,9 =+ 2,9 repeticOes a mais que os filhos tém em relacao aos pais) como na meédia entre as diferencas
de ii de pais e de filhos (os 7,7 = 9,8 anos de antecipacao apresentados pelos filhos).

Em contraste com o estabelecido na literatura, obtivemos resultados significativos que apontaram que, na
medida em gue o0s genitores portadores de MJD/SCA3 envelhecem, tendem a transmitir a seus filhos
CAGexp ndo somente mais instaveis, mas cada vez maiores, em relacéo as suas CAGexp (r* =0,24, p =
0,002, Spearman). Esse efeito parece estar associado as transmissOes paternas (e nao as maternas),
embora o n ainda nao permita confirmar isso. Esse resultado sugere que o numero de divisdoes celulares
nas celulas pré-germinativas masculinas € um fator agravador ndo s0 das expansdes CAG do gene
ATXN3, como do fenbmeno da antecipacao, nas familias atingidas por essa condicao.
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