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RESUMO

Introdug¢io: A Ataxia Espinocerebelar tipo 3 (SCA3), também chamada de Doenca de
Machado — Joseph (DMJ) é uma doenca neurodegenerativa autossdmica dominante causada
pela expansdo de uma sequéncia repetitiva CAG no gene ATAN3 localizado no cromossomo
14g32.1. Alelos normais contém 12 a 43 repeticoes CAG; alelos causadores da doenga
contém 51 ou mais repeticoes CAG (CAGexp). Existe uma forte correlagao entre o tamanho
da expansao e a gravidade da doenga, e a antecipagao ¢ um fendmeno comum. Com idade de
inicio média entre os 32 e os 40 anos, a SCA3/DMJ se apresenta com ataxia, disartria,
disfagia com uma expressao clinica heterogénea e manifestacoes clinicas abrangendo
multiplos sistemas neuroldgicos como as vias piramidais e extrapiramidais, a sensibilidade ¢ o
neuronio motor inferior. O curso da SCA3/DMI € invariavelmente progressivo, levando os
pacientes a dependéncia funcional e ao retraimento social e ndo hd tratamentos especificos
para a condicao. Estima-se que a sobrevida média apos o inicio da doenga seja de 21 anos. O
inicio da doenca na infincia raramente foi relatado na literatura, e a progressio e
caracteristicas da doenga nesses casos ndo sao conhecidas. Objetivo: caracterizar as
manifestacoes clinicas e a progressao da doenca em sujeitos portadores de SCA3/DMJ com
idade de inicio da doenca na infancia. Métodos: casos com idade de inicio do primeiro
sintoma igual ou anterior aos 12 anos (DMlI-inicio-na-infancia) foram identificados a partir do
registro de casos diagnosticados com exame molecular e acompanhados no ambulatério de
Neurogenética do Hospital de Clinicas de Porto Alegre de 2000 a 2014. Apés consentimento,
os pacientes foram entrevistados e examinados através das escalas clinicas SARA e NESSCA.
As varidveis género, idade de inicio (ii), duracdo da doenga (DD), as repeti¢oes CAG dos dois
alelos, o género do genitor transmissor, a CAGexp do genitor e a antecipacao foram obtidas e

comparadas com os dados da coorte geral de casos da institui¢ao. Quando possivel, essas



comparagoes foram feitas através de testes de qui-quadrado para varidveis categoricas, e de
testes ndao paramétricos como Sperman e Mann-Whitney, para varidveis quantitativas. Doze
meses apOs a primeira avaliacao (baseline), as escalas NESSCA e SARA foram novamente
aplicadas. As taxas de progressao da NESSCA e da SARA nesse intervalo foram medida
através do teste modelo misto de coeficientes aleatorios sendo comparadas com as taxas
obtidas em duas observagdes prospectivas prévias, realizadas em pacientes SCA3/DMJ com ii
apos os 12 anos: o estudo da histéria natural da SCA3/DMIJ utilizando a escala NESSCA
(Jardim et al, 2010) gerou o grupo Controle-HN, e o grupo placebo do ensaio clinico
randomizado sobre o litio (Saute et al,2014) gerou o grupo Controle-PL. Resultados: No
periodo, 1317 pacientes (189 familias) com SCA3/DMIJ foram identificados na nossa
institui¢do. Os 367 que fizeram o exame molecular foram analisados. Sua ii média * dp
(variacao) foi de 34,1 = 11 (5 a 59) anos. Oito pacientes de 6 familias, todos heterozigotos
para a CAGexp, foram identificados com DMI-inicio-na-infancia (2,2%). Sete dos oito DMJ-
inicio-na-infancia (87,5%) eram do sexo feminino (p = 0,057), a ii dos sintomas do grupo
DMJ-inicio-na-infancia variou entre 5 ¢ 10 anos com mediana de 8 ¢ intervalo inter-quartil 3
anos. A CAGexp variou de 80 a 91 repeticoes. A progressao da NESSCA foi de 0,8 pontos
anuais em média no grupo Controle-PL e 2 pontos anuais em média no grupo DMJ-inicio-na-
infancia (p=0,001). A progressao da SARA foi de 0,6 pontos anuais em média no controle-PL
e 2,3 pontos em média no grupo DMJ-inicio na infancia (p=0,001). A escala NESSCA foi
dividida em subescalas considerando sinais piramidais, extrapiramidais, ataxia, sinais de
comprometimento periférico, disfagia, disartria e alteragdes oculomotoras. A progressao
dessas subescalas foi comparada entre os dois grupos. Foi observado uma piora na progressao
do grupo DMJ-inicio-na-infincia nos sintomas extrapiramidais (p=0,006) e na disfagia
(p=0,001). Conclusdo: A DMI-inicio-na-infancia estd associada ao sexo feminino e apresenta

uma velocidade de progressao maior do que os demais sujeitos com SCA3/MJD.



Descritores: Ataxia espinocerebelar tipo 3, Doenca de Machado Joseph, Manifestacao clinica

na infancia.



ABSTRACT

Introduction: Spinocerebellar Ataxia 3 (SCA3), also known as Machado-Joseph
Disease (MJD), is an autosomal dominant neurodegenerative disorder, associated to a CAG
repeated expansion at the ATXN3 gene coding region, located at chromosome 14q32.1.
Normal alleles contain 12-43 CAG repeats; alleles causing disease contain 51 or more CAG
repetitions (CAGexp). There is a strong correlation between the expansion size and the
severity of disease, and the anticipation is a common phenomenon. The average age of onset
is 32 to 40 years old and the SCA3/MIJD presents with ataxia, dysarthria, dysphagia with a
heterogeneous clinical expression and clinical manifestations affect multiple neurological
systems as pyramidal and extrapyramidal pathways, sensitivity and motor neuron lower. The
course of SCA3/MID is invariably progressive, leading patients to functional dependency and
social withdrawal and there are no specific treatments for the condition. It is estimated that the
average survival after disease onset is 21 years. The onset of disease in childhood was rarely
reported in the literature, and the disease progression and characteristics in patients under 12
years is not known. Objective: To characterize patients with heterozygous SCA3/MID with
age of onset before 12 years old. Methods: cases with age of onset before 12 years old were
identified from the registry of cases diagnosed molecularly and accompanied in the
Neurogenetics Clinic of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) from 2000 to 2014,
After consent, patients were interviewed and examined with the clinical scales SARA and
NESSCA. The variables gender, age at onset (ao), disease duration (DD), CAG repeats of the
two alleles, transmitter parent gender, CAGexp of parent and anticipation were obtained and
compared with data of the general cohort of cases from institution. These comparisons were
made using chi-square tests for categorical variables and non-parametric tests as Spearman

and Mann-Whitney test for quantitative variables. Twelve months after the first evaluation



(baseline), the SARA and NESSCA scales were again applied. Progression rates of SARA
and NESSCA in that range were measured using the mixed model of random coefficient test
were compared with the rates obtained in two previous prospective observations, made in
SCA3 / MID patients with ao after 12 years: the Natural History Study of SCA3/DM]J using
NESSCA (Jardim et al, 2010) generated the Control-HN group and the placebo group
randomized clinical trial of lithium (Saute et al, 2014) generated Control-PL group. Results:
During the period, 1317 patients (189 families) with SCA3/MJD were identified at HCPA.
The 367 patients who did the molecular examination were analyzed. Its average ao + SD
(range) was 34.1 * 11 (5-59) years. Six families of eight patients, all heterozygous for
CAGexp were identified MJD-childhood-onset group (2.2%). Seven of the eight MJD-
childhood-onset group (87.5%) were female (p = 0.057), ao of the symptoms of MID-
childhood-onset group ranged between 5 and 10 years with a median of 8 and interquartile
range 3 years. The CAGexp ranged 80-91 repetitions. The annual progression of NESSCA
was (.8 points on average in the Control-PL group and 2 points on average in MID-
childhood-onset group (p = 0.001). The progression of SARA was 0.6 points per year on
average in the Control-PL group and 2.3 points in average MJD group in childhood-onset (p =
0.001). The scale NESSCA was divided in subscales considering pyramidal signs,
extrapyramidal signs, ataxia, peripheral signs, dysphagia, dysarthria and oculomotor and
compared to progression in both groups. The progression of these subscales was compared
between the two groups. A worsening in the progression of MID-childhood-onset group
extrapyramidal symptoms (p = 0.006) and dysphagia (p = 0.001) was observed. Conclusion:
The MID childhood onset is associated with the female and it has rate of progression higher
than the other patients with SCA3/MJD.

Describers: Spinocerebellar Ataxia 3, Machado - Joseph Disease, Clinical manifestation in

childhood.
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1 INTRODUCAO

As ataxias sao grupos de distirbios neurolégicos caracterizados por variados graus de
disfuncao e degeneracao dos sistemas que controlam a coordenacio motora. As ataxias
espinocerebelares (SCAs) sao de transmissdao autossdmica dominante afetando maltiplos
sistemas neurolégicos, com predominio de alteracoes no cerebelo, tronco cerebral e trato
espinocerebelar (Schols et al, 2004).

A Ataxia Espinocerebelar tipo 3, também chamada de Doenca de Machado — Joseph
(SCA3/DMI), ¢ um dos subtipos de SCA mais comuns no mundo inteiro, representando cerca
30% do total de SCAs. A média da idade de inicio dos sintomas varia entre 32 — 40 anos,
entretanto ha alguns relatos de pacientes com inicio dos sintomas na infancia e adolescéncia.
Desenvolvemos este trabalho procurando caracterizar melhor os sintomas e a progressao da
doenca nos individuos do Ambulatério de Neurogenética do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre com idade do inicio dos sintomas na infincia.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 HISTORICO DA DOENCA DE MACHADO-JOSEPH

Em 1972, Nakano et al descreveram uma familia de Massachussets que descendia
de William Machado, individuo nascido no século XIX, nos Acores, na Ilha de Sao Miguel.
Os sintomas que 0s pacientes apresentavam eram ataxia progressiva, nistagmo, disartria,
sinais piramidais, amiotrofia e sinais de lesao no cordao posterior da medula. Os sintomas
iniciavam por volta dos 40 anos de idade, com consideravel variagao individual, herdada de
modo autossomico dominante. No mesmo ano e local, Woods e Schaumburg descreveram na
familia Thomas, uma ataxia hereditdria, semelhante aquela da familia Machado, na qual o
membro mais antigo desta familia conhecido como doente, nasceu em 1888 na Ilha de Flores,
em Portugal.

Em 1976, Rosenberg ¢ colaboradores publicaram sobre uma doenga, autossomica
dominante, na familia de Antone Joseph (familia Bastiana), agoriano da Ilha de Flores, que
residia na Califérnia nos Estados Unidos. A apresentacao clinica consistia de uma ataxia
progressiva, disartria, nistagmo, bradicinesia, fasciculagoes de lingua e de face, posturas
distonicas, hiperreflexia e reflexo cutaneo plantar em extensao.

Em 1977, Coutinho, Calheiros ¢ Andrade estudaram 40 pacientes em 15 familias
das Ilhas dos Acores com uma ataxia progressiva, autossomica dominante, associada a
oftalmoplegia, sinais piramidais, distonia, rigidez e atrofia distal. Evidéncias sugeriram que as
descrigoes estavam relacionadas a uma mesma entidade genética, com expressao fenotipica
varidavel. Nos anos 80, o eponimo Doenca de Machado — Joseph foi sugerido em homenagem
as primeiras familias descritas.

Os primeiros relatos sobre familias brasileiras com o diagnéstico clinico de
SCA3/DMI foram apresentados na década de oitenta e no inicio dos anos noventa. A primeira

descricao da SCA3/DMIJ no Brasil foi realizada por Radvany et al em 1988 através da
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avaliacio de duas familias. Em 1991, Teive et al relataram os achados clinicos e laboratoriais
de cinco membros afetados de uma familia com SCA3/DMJ. Em 1993, Radvany et al
descreveram uma familia no Estado de Santa Catarina com estudo de neuroimagem e achados
neuropsicoldgicos (Radvany et al, 1993 e Pedroso et al, 2012).

A populacio do Rio Grande do Sul, que é a de nosso interesse, recebeu um
significativo aporte de agorianos em meados do século XVIIL. Segundo o historiador Fabio
Kuhn, visava-se o estabelecimento de povoados que resguardassem o dominio portugués.
Entre 1748 e 1753, chegaram ao Desterro (Santa Catarina) entre 5000 e 6000 pessoas, das
quais cerca de 40% (entre 2 e 2,5 mil) foram transferidas ao Continente, tendo sido
desembarcadas na vila de Rio Grande, no Rio Grande do Sul.

No ano de 1993, o l6cus da SCA3/DMIJ foi mapeado no cromossomo 14q32.1
(Takiyama et al, 1993) e, em 1994, o seu gene foi identificado e¢ denominado de MJDI

(Kawaguchi et al, 1994). Atualmente o gene é denominado ATXN3.

2.2 EPIDEMIOLOGIA

O niamero de casos de SCA3/DMJ ¢ mais elevado em paises com descendéncia
portuguesa e agoriana, representando 78% das SCAs no estado do Rio Grande do Sul (de
Castilhos et al, 2014), com prevaléncia minima estimada de 3 casos para cada 100.000
habitantes no Rio Grande do Sul e em Portugal (Prestes et al, 2008 e Coutinho et al, 2013).
Em cidades como Sao Jerdnimo e General Camara no Rio Grande do Sul, a prevaléncia ¢ de
100/100.000 habitantes (Lavinia Schuler-Faccini comunicagao pessoal).

A proporc¢ao de SCA3/DMIJ entre as SCAs difere em cada pais. Nos Estados Unidos
10%-20% dos pacientes com SCAs tinham SCA3/DMJ (Matilla et al, 1995 e Ranum et al,
1995), 28% de prevaléncia de SCA3/DMIJ foi encontrado entre 120 familias francesas (Diirr

et al, 1996). Em Portugal, seriam 58% (Vale et al, 2010), enquanto nas populagdes da
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Alemanha, Japao e China seriam 40% a 70% das familias com SCAs (Inoue et al, 1996,

Schols et al, 1996, Zhao et al, 2002 e Gan et al, 2010).

2.3 ASPECTOS GENETICOS DA DOENCA DE MACHADO-JOSEPH

A SCA3/DMIJ ocorre devido a expansao de uma sequéncia repetitiva CAG no gene
ATXN3, localizado no 14q32.1, acima de um limiar de ao redor de 53 repetigoes (Takiyama et
al, 1993 e Kawaguchi et al, 1994). A estrutura do gene abrange 48 kb, contendo 11 éxons,
com a CAG localizada no éxon 10. O alelo normal apresenta entre 12 e 43 repeticoes CAG,
enquanto o alelo alterado apresenta mais de 51 repeticoes CAG (CAGexp) (Saute e Jardim,
2015)

A transmissao ¢ autossomica dominante, ou seja, para um individuo ser afetado, basta
que um dos alelos contenha a mutacao responsivel pela doenca. O risco de transmitir a
doenca para cada filho ¢ de 50% considerando que somente um genitor seja afetado.
Observacao clinica sugere que os gametas que portam uma CAGexp sio, de alguma maneira,
favorecidos. A observagao de irmandades com mais de 50 anos, por exemplo, revelou que
68% dos individuos eram afetados, uma propor¢ao muito maior do que a esperada (Jardim et
al, 2001). A penetrancia € estimada em 98% (Sequeiros e Coutinho, 1993) ¢ a distin¢do entre
penetrancia incompleta e expressividade varidvel vai depender da sobrevivéncia dos
heterozigotos (Sequeiros, 1996). Nao existem diferengas entre os sexos na SCA3/DMIJ.
Homens e mulheres tendem a ser afetados nas mesmas proporcoes, com a mesma gravidade e
com distribui¢des de idade muito semelhantes (DeStefano et al, 1996).

O termo antecipagao significa aparecimento progressivamente mais precoce e com
intensidade aumentada de uma doenca em geracdes sucessivas. Esse fendmeno tem sido
observado em muitos pares de genitor/filho na SCA3/DMJ, onde os filhos acabam adoecendo

muitos anos antes do que os seus pais (Jardim et al, 2001). A CAGexp ¢ instavel ao atravessar
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divisoes celulares. A combinacao desse fendmeno com a forte correlagiao entre o tamanho da
expansao ¢ a gravidade da doenga, explicam o fendmeno de antecipacdo. A instabilidade da
CAGexp ao atravessar divisoes celulares € particularmente importante nas meioses paternas.
Antecipagoes graves podem dar origem a formas de inicio juvenil. Antecipacées muito
grandes associam-se a retirada desse alelo do pool da populagao, pois heterozigotos muito
precocemente afetados deixam de transmitir seu CAGexp por ndo terem descendéncia.

Como dissemos, na SCA3/DMJ ha correlagao inversa entre o nimero de repeti¢oes
CAG e a idade de inicio dos sintomas. Contudo, uma ampla varia¢ao na idade de inicio e nas
manifestacoes clinicas ¢ observada, mesmo em individuos que apresentam o mesmo nimero
de repeticoes CAG. O nimero de repeticoes CAG sozinho explica de 45% a 60% desta

variabilidade (van de Warrenburg et al, 2002, Emmel et al, 2010).

2.4 FISIOPATOLOGIA

O gene ATXN3 codifica uma proteina chamada ataxina-3. Estudos imuno-
histoquimicos mostram que ela € expressa em todo corpo, existente tanto no citoplasma
quanto no nicleo celular. No entanto, em neurdnios, a ataxina — 3 ¢ predominantemente uma
_proteina citoplasmitica (Bettencourt e Lima, 2011). Esta proteina pertence a familia das
cisteina-proteases. Estruturalmente é composta por um dominio Josephina na regiao amino —
terminal com atividade catalitica combinado com 2 dominios de interacao com ubiquitina e
um dominio contendo a faixa de poliglutamina na regiao carboxi-terminal (Masino et al

2003).
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Figura 1 — Representagido da Estrutura do Gene ATXN3
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Adaptado de Concei¢do Bettencourt ¢ Manuela Lima, 2011

Os éxons sdo numerados de 1-11. Os blocos azuis sdo as regides codificantes, os
blocos com tragos horizontais representam a regido 5™ ndo traduzida (UTR), os blocos com
tracos inclinados representam a regido 3° ndo traduzida. Sequéncias de poliadenilagido sdo
representadas de Al a A8. O trato CAG esta sinalizado no éxon 10.

As expansoes codificam repeticoes de poliglutaminas (poliQ). Este mecanismo de
mutagio também ocorre em outras SCAs, na Atrofia Muscular Espinhal e Bulbar e na Doenga
de Huntington. sendo este grupo de afecgdes nomeadas de poliglutaminopatias (Schols et al,
2004, Manto et al, 2005 e Mariotti et al, 2005).

Um marco patologico da SCA3/DMIJ ¢é a formagao de agregados intranucleares
neuronais (NI) contendo tratos de poliQ expandidas. Enquanto normalmente a ataxina — 3 é
predominantemente uma proteina citoplasmatica nos neurdnios, ela torna-se concentrada no
l“ll.'lC]CU celular durante a doenga. O exato papel desses agregados ndo ¢ bem definido. O que é
geralmente aceito ¢ que as poliglutaminopatias sejam causadas por proteinas com estrutura
terciaria anémala e com propensdo a agregagdo, levando a um ganho de fungdo toxico as
cClulas (Paulson, 1999). Proteinas com conformagao misfolded. algumas delas denominadas
de ataxinas — por estarem relacionadas as ataxias espinocerebelares — acumulam-se nas
inclusoes junto com ubiquitinas ¢ com chaperonas. Além de terem em comum a estrutura de
poliQ. hda wuma marcante sobreposicdo de sintomas entre essas condi¢des., com
neurodegeneracdo predominante do cerebelo e de nicleos do tronco cerebral. Ha agregados

intranucleares neuronais em todas as regides afetadas pela doenga ¢ também em estruturas nas
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quais nao ha perda neuronal, como o cortex cerebral, o tdlamo, o striatum e a oliva inferior,

sendo que os agregados intranucleares neuronais antecedem os sintomas clinicos.

2.5 MANIFESTACOES CLINICAS E HISTORIA NATURAL

A SCA3/DMJ apresenta expressao clinica heterogénea, com manifestagoes clinicas
abrangendo multiplos sistemas neurolégicos (Soong e Paulson, 2007). Esta variabilidade
fenotipica resultou na classificacdo em diferentes subtipos clinicos com evolugoes clinicas,
idade de inicio e envolvimento de sistemas neurolégicos distintos.

A SCA3/DMIJ caracteriza-se principalmente por ataxia cerebelar e sinais piramidais
variavelmente associados a sindrome extrapiramidal e a amiotrofia periférica. Outros
sintomas associados sao caibras, nistagmo, oftalmoparesia, diplopia, disartria, fasciculagoes,
disfagia, distarbios autonémicos, neuropatia periférica e distirbios do sono.

A idade de inicio média varia de acordo com a populacao: de 32-35 anos entre
brasileiros (Lopes-Cendes et al, 1997; Jardim et al 2001; Kieling et al 2007; de Castilhos et al
2014), 34-37 entre japoneses (Maruyama et al 1997 e 2002) e 38-40 anos entre europeus
(Sequeiros E Coutinho, 1993).

A variabilidade fenotipica da SCA3/DMI estimulou a proposicio de seis subtipos:

Tipo 1 (13% dos individuos): caracterizada por idade de inicio jovem e espasticidade
proeminente, rigidez, bradicinesia com poucos sintomas atixicos. Estd associado com maiores

expansoes CAG (Coutinho e Andrade 1977).

Tipo 11 (57%): caracterizada por ataxia, sinais de neurénio motor superior com idade de inicio
entre 20 e 45 anos (Coutinho e Andrade 1977).
Tipo 111 (30%): manifestagdes mais tardias com ataxia e polineuropatia periférica com idade

de inicio entre 40 e 60 anos (Coutinho ¢ Andrade 1977).
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Tipo 1V: caracterizada por parkinsonismo responsivo a dopa (Tuite et al 1995).
Tipo V: caracterizada como uma paraplegia espastica hereditdria (Sakai et al 1996).
Tipo VI: caracterizada como uma neuropatia periférica (Van Schaik et al 1997).

Esses subtipos aparecem dentro de uma mesma familia e nao identificam variantes em
cis com a mutagao. O tipo V mais provavelmente seria um extremo fenotipico do tipo I e o
lipo VI, uma variante do tipo III. A excegio do tipo IV, todos se associam fortemente ao
tamanho do CAGexp e a idade de inicio dos sintomas. Por isso, sua utilidade pratica ¢
limitada (Jardim et al 2001).

A manifestagao clinica inicial na maioria dos casos € a ataxia cerebelar. (Sequeiros E
Coutinho, 1993, Jardim et al, 2001). Nos pacientes do Sul do Brasil, (Jardim et al, 2001) a
ataxia foi a queixa inicial de todos os 62 avaliados. A ataxia apendicular estava presente em
93,5% dos pacientes, mas a ataxia axial era mais importante. Disartria foi notada em 85,5%,
fasciculagcoes em 41%, o nistagmo esteve presente em 57/62 (92%) dos casos, enquanto que a
retragao palpebral foi de 57/62 (27,4%) dos casos estudados.

Os sinais de comprometimento da via piramidal sao precoces. A hiperreflexia esta
presente em 74% nos pacientes da amostra estudada no Sul do Brasil. (Jardim et al, 2001). Ja
a distonia foi encontrada em 23% dos casos. Outros sinais extrapiramidais, como bradicinesia
e rigidez, também sdo eventualmente encontrados (Jardim et al, 2001). Os pacientes ndo

apresentam comprometimento intelectual (Jardim et al, 2001).

Tabela 1- Achados Neurolégicos nos Pacientes com SCA3/DMJ
(Continua)

f Sintomas Neurolégicos N Frequéncia Relativa
Ataxia de marcha 62/62 100%
Minima 3/62 4.8%
Moderada 37/62 59,7%
Deambula com auxilio 14/62 22,6%
Restrito a cadeira de rodas 8/62 12,9%
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Tabela 1- Achados Neuroldgicos nos Pacientes com SCA3/DMI

(continuacio)
Sintomas Neuroldgicos N Frequéncia Relativa
Ataxia apendicular 58/62 93,5%
Nistagmo 57/62 92%
Disartria 53/62 85,5%
Sinais Piramidais 46/62 74%
Perda de Sensibilidade 39/57 68,5%
Disfagia 30/47 63,5%
Oftalmoplegia Supranuclear 26/61 52,5%
Oftalmoplegia Nuclear 6/61 9,8%
Fasciculagoes 25/61 41%
Retracao Palpebral 17/62 27,4%
Distonia 14/61 23%
Rigidez/Bradicinesia 14/61 23%
Atrofia Optica 13/57 22.8%

Fonte: Adaptado de Jardim et al, 2001

O curso da SCA3/DMJ € invariavelmente progressivo, levando os pacientes a
dependéncia funcional e ao retraimento social e nao hd tratamentos especificos para a
condi¢ao até o momento. Estima-se que a sobrevida média apés o inicio da doencga seja de 21
anos (Kieling et al, 2007).

Diversos instrumentos de avaliacio da gravidade clinica foram desenvolvidos nos
altimos anos (Saute et al, 2012). Para as manifestagdes ataxicas, que sao as principais, duas
escalas clinicas tém se destacado. A primeira publicada foi a International Cooperative
Ataxia Rating Scale (ICARS) (Trouillas et al, 1997). A Scale for Assessment and Rating of

« Ataxia (SARA), de mais rdpida aplicacdo, apareceu em 2006 (Schmitz-Hiibsch et al, 2006).
Para medir a progressao global das manifestacoes neurolégicas, nosso grupo desenvolveu
ainda a escala Newrological ExaminationScore for Spinocerebellar Ataxias (NESSCA)
(Kieling et al, 2008).

O surgimento de escores validados de acometimento neurolégico nas SCAs permitiu o
adequado estudo da progressao destas doengas. Com relagio a estudos prospectivos, em uma
pequena coorte de pacientes com SCA3/DMJ acompanhados por 13 meses foi demonstrada
piora de 5,1 /100 pontos da escala ICARS em 12 meses (Franga et al, 2009). A progressao

com o escore SARA foi de 1,61/40 pontos (Jacobi et al 2011). Na nossa populacdo, uma
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coorte foi acompanhada por 10 anos cronolégicos através da escala NESSCA. Nesse estudo,
detectamos uma piora linear das manifestacoes neuroldgicas, da ordem de 1,26 / 40 pontos da
escala NESSCA por ano (Jardim et al, 2010). Independente do escore utilizado fica claro que

a progressao média € bastante lenta.

2.6 NEUROIMAGEM NA SCA3/DMJ

O principal achado ao exame de ressonancia magnética (RNM) na SCA3/DMJ € a
atrofia de tronco cerebral. As principais estruturas atroficas, em frequéncia decrescente, sao
tegmento pontino, os pediinculos cerebelares superiores e médios, os globos pilidos, os
nicleos denteado e o nicleo rubro; depois, e muito mais associados a passagem do tempo (a
idade e a duracao da doencga), atrofias mais moderadas e leves atingem a base da ponte, o
cerebelo, ¢ os lobos temporais e frontais (Murata et al, 1998, Onodera et al, 1998 e Abe et al,
1998). Esses mesmos autores demonstraram que o grau de atrofia, avaliado por mensuragoes
topograficas, associava-se a gravidade da CAGn e a duracao da doenca.

Em relacdao a atrofia da ponte, o tegmento pontino aparece precoce ¢ gravemente
atréfico na SCA3/DMJ. Esta praticamente sempre presente nos doentes e se associa
diretamente ao tamanho da repeticao CAG. Por outro lado, a atrofia da base da ponte depende
do tempo, sendo observada em pacientes ou mais velhos, ou com maior tempo de doenga
(Assadi et al, 2007).

Nas margens mediais dos segmentos internos dos globos palidos sao encontradas dreas
de hipersinal linear em T2 e FLAIR (Yamada et al, 2005). Esse achado pode se relacionar
anatomicamente a trés possiveis estruturas diferentes, todas degeneradas na SCA3/DMI: o
fasciculo lenticular, via de saida principal da porg¢ao interna do globo palido; a eferéncia do

nucleo subtalamico; e fibras da substancia nigra. Como a degeneragao do fasciculo lenticular
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encontrada na autépsia de um dos casos examinados, os autores propuseram que esta fosse a

topografia representada pelo hipersinal.

2.7 DIAGNOSTICO

O diagnéstico da SCA3/DMJ € realizado através do teste molecular que detecta a
expansio CAG no gene da ATXN3. Este teste pode ser realizado através de uma reacao de
PCR amplificando a regiao de repeticao do trinucleotideo seguido por eletroforese capilar e

pela medida das repeticoes CAG observadas (Emmel et al, 2010).

2.8 MANEJO

O manejo dos pacientes com SCA3/DMIJ ¢ realizado através do aconselhamento
genético, acompanhamento com fisioterapia, fonoterapia, terapia ocupacional e manejo
especifico dos sinais e sintomas.

Diversas medicacoes ja foram estudadas na tentativa de retardar a progressao da
doenga sem resultados positivos como a buspirona (Assadi et al, 2007), fluoxetina (Monte et
.al, 2003), tandospirona (Takei et al, 2004), amantadina (Botez et al, 1996), TRH (Waragai et

al,1997), fisostigmina (Wessel et al, 1997) e litio (Saute et al, 2014).

2.9 INICIO NA INFANCIA

O inicio da doenga na infancia raramente foi relatado na literatura. A progressao da
doenca em pacientes com menos de 12 anos nao é conhecida. O caso mais famoso foi
Mauricio M., um agoriano que aos 8 anos iniciou com ataxia de marcha, disartria e disfagia.

Descrito por Paula Coutinho em 1994 em seu livro “Doenga de Machado Joseph™”, Mauricio
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era filho de dois afetados, o que fez com que os investigadores suspeitassem de
homozigosidade. Faleceu aos 15 anos, antes do advento do diagnéstico molecular da
SCA3/DMJ. Nao foi possivel se obter uma amostra de DNA, a posteriori (Maciel,
comunicacao pessoal). Depois desse caso, poucos casos foram descritos.

Barbeau et al, 1984 relatou 5 casos com idade de inicio entre 10 e 15 anos. Destes
casos, 4 pacientes tinham a mae como genitor afetado. Como o estudo antecedeu as
descobertas moleculares, ndo houve documentagao dos genétipos associados.

Zhou et al, 1997 descreveram dois heterozigotos com inicio na infancia: um menino
com ii aos 5 anos, portador de um CAGexp com 86 repetices e uma menina, sua prima, com
ii aos 11 anos, e portadora de 83 repeticoes no CAGexp (Figura 2). Em ambos os casos a
doenca foi herdada pelo lado materno e a diferenca do niimero de repeti¢cdes dos filhos para a
mae foi de 6 CAGs. Os sintomas no primeiro caso foram nistagmo e reflexos aumentados. O
segundo caso apresentou nistagmo, reflexos aumentados e reflexo cutineo plantar em
exlensdo como sintomas iniciais € aos 13 anos, evoluiu para espasticidade em membros
superiores e inferiores, oftalmoparesia, retragao palpebral, fasciculagoes, dismetria, ataxia de
tronco, atrofia muscular distal. Se classificados, ambos provavelmente teriam sido

identificados com o tipo I.

Figura 2 - Heredograma
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Carvalho et al, 2008 publicaram sobre uma menina brasileira, homozigota, filha de

casal consanguineo ¢ sintomdtico, com idade de inicio aos 4 anos. Apresentava alelos com 67
e 72 repeticoes CAG. Os pais foram genotipados: enquanto a mae portava uma CAGexp com
67 repetigoes, o pai era portador de uma expansao com 69 repeti¢oes. Aos 4 anos desenvolveu
ataxia de marcha e fala lentificada. Evoluiu com espasticidade, distonia e hiperreflexia.
Novamente, se fosse classificada genotipicamente, provavelmente seria identificada como
uma SCA3/MID tipo 1. Uma Ressondncia Magnética de Cranio feita aos7 anos foi normal.
Aos 8 anos deixou de caminhar; sinal de Babinski, clonus, blefaroespasmo, disfagia e
nistagmo foram também documentados. Aos 11 anos estava confinada ao leito, com rigidez
importante, anartria e caquexia. A seguir, foi perdida dos follow-ups (Martins, comunicacao

pessoal).
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3 JUSTIFICATIVA

A pritica ambulatorial tem demonstrado a ocorréncia de antecipagOes sucessivas,
resultando em alguns casos SCA3/DMJ com inicio na infancia, em nosso meio. Como vimos,
a apresentacao na infancia foi descrita muito poucas vezes — e apenas em (rés ocasioes, apos 0
advento do diagnéstico molecular. Sua correlacdo com o tamanho do CAGexp e com o
fendbmeno da antecipagdo e suas caracteristicas clinicas sdo pouco compreendidas; a
velocidade de progressido da doenga de inicio na infincia € desconhecida. Como se trata de
um quadro particularmente dramatico, afetando filhos de outros afetados em idades muito
anteriores as esperadas, sua caracterizacdo € importante para estabelecermos mais
conhecimento a ser compartilhado com as préprias familias em seus aconselhamentos

genéticos.
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4 OBJETIVO

4.1 OBJETIVO GERAL

Relatar a ocorréncia de casos SCA3/DMJ com inicio na infancia (antes dos 12 anos),

na coorte do Rio Grande do Sul.

4.2 OBJETIVO ESPECIFICO

e Determinar o estado de heterozigosidade em casos SCA3/DMIJ de inicio na
infancia.

e Correlacionar a gravidade neurolégica, medida pelas escalas clinicas NESSCA
e SARA, com varidveis independentes duracao da doenca, idade de inicio e
CAGexp.

e Comparar os r obtidos entre as correlacoes CAGexp/idade de inicio e
CAGexp/progressao da doenga, entre o grupo de pacientes com inicio na
infancia e a coorte de pacientes SCA3/DMJ com inicio na vida adulta,
acompanhada no Servigo de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, e ja descrita na literatura.

e Avaliar a progressao da doenga nesses individuos em pelo menos 12 meses,

com as escalas NESSCA e SARA.
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5 MATERIAIS E METODOS

Este ¢ um estudo de uma coorte de casos que foram atendidos no ambulatério de

Neurogenética do Hospital de Clinicas de Porto Alegre de 2000 a 2014.

5.1 POPULACAO

Casos com inicio na infancia (a partir de agora chamados DMIJ-inicio-na-infancia)
foram identificados a partir do banco de dados com os diagnésticos das familias SCA3/DMJ
do Rio Grande do Sul, no qual dados demograficos gerais e o tamanho das repeticoes CAG ja
estavam coletados. Todos tém sido acompanhados no ambulatério de Neurogenética do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Os sujeitos foram incluidos no estudo apos
consentimento dos pacientes da pesquisa e/ou de seus representantes legais. Este estudo foi
aprovado pelo comité de ética do HCPA, sob o registro GPPG 14-0625, CAAE
37387414.6.0000.5327.

Os critérios de inclusao foram inicio da doenga antes dos 12 anos e diagnéstico
molecular de SCA3/DMIJ realizado em nossa instituicao. Os critérios de exclusao foram

diagnéstico de outra doenga neurolégica e nao concordar em participar do estudo.

-

5.2 EXAMES MOLECULARES

O DNA foi isolado de leucécitos ¢ ensaio baseado em fluorescéncia (Quant-iT —
Invitrogen) foi usado para quantificacio do DNA. Avaliacdo do trato (CAG)n foi realizado
por amplificacdio por PCR. Apds a amplificacdo, uma aliquota de produtos de PCR foi
misturada com formamida (HiDye formamide, Applied Biosystems) and GeneScan™ 500 LIZ

(Applied Biosystems), e eletroforese capilar foi realizada em ABI 3130x1 Genetic Analyzer
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(Applied Biosystems). Comprimentos Amplicon foram estimados usando GeneMapper 3.2

software (Applied Biosystems).

5.3 PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Foi realizada uma revisao de prontudrio. A seguir, entrevistas clinicas foram
realizadas, onde se revisou a ii do primeiro sintoma, a DD e os dados familiais, de onde
confirmamos as informagoes sobre antecipagdo. Os exames moleculares previamente
realizados foram registrados em bancos de dados especificos. As escalas NESSCA e SARA
foram aplicadas (Anexos).

A seguir, foram agendadas avaliagbes anuais que consistiram em uma entrevista de
atualizagao e na aplicacao das escalas NESSCA e SARA.

Quando possivel, uma ressonancia nuclear magnética do encéfalo foi realizada.

5.4 ANALISES

Os dados epidemioldgicos gerais dos DMI-inicio-na-infancia, como género, idade de

_inicio e CAGexp, foram comparados com os dados dos demais individuos da coorte do Rio
Grande do Sul, disponiveis em nossos bancos de dados.

A seguir, a progressao das escalas NESSCA e SARA do grupo DMIJ-inicio-na-infancia

foi comparada com dois grupos prospectivos histéricos, com idade de inicio (ii) apds os 12

anos, avaliados anteriormente por nossa equipe, € ja publicados. O primeiro grupo

corresponde a coorle descrita na histéria natural da NESSCA: 95 sujeitos com ii posterior aos

12 anos, acompanhados pela escala NESSCA em uma média de 5 anos (Jardim et al 2010).

Esse grupo sera a partir de agora denominado Controle-HN. O segundo grupo corresponde ao

grupo placebo de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego: 30 sujeitos com ii apés os 18
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anos acompanhados durante um ano com as escalas NESSCA e SARA: (Saute et al 2014).

Este grupo foi identificado como Controle-PL.

5.5 ANALISES ESTATISTICAS

A normalidade das varidveis continuas foi testada pelo teste de Komolgorov-Smirnov;
todas menos os CAGexp tiveram distribuicdo paramétrica. Por isso, testes nao paramétricos
foram preferidos e realizados.

As andlises feitas no baseline seguiram um modelo caso/controle. O teste Exato de
Fisher foi usado para variaveis qualitativas como género. Ja as variaveis quantitativas foram
averiguadas através dos testes de Mann — Whitney, de Spearman e de andlise de co-variancia
com interagao.

O teste estatistico usado na analise da progressao foi teste modelo misto de
coeficientes aleatdrios.

O p escolhido foi o de 0,05 para um poder de 80%. Os dados foram tabulados no

programa Microsoft Excel 2007 e analisados no software SPSS versao 18.
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6 RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS GERAIS E DADOS MOLECULARES

Entre 2000 e 2014, 1317 pessoas sintomdticas (de 189 familias) foram identificadas
como portadoras de SCA3/DMJ na nossa institui¢io; os 367 que fizeram o exame molecular
serdao analisados. Sua ii média * dp (variacao) foi de 34,1 = 11 (5 a 59) anos. Nove individuos
(oito de sexo feminino) tiveram inicio dos sintomas antes dos 12 anos. Uma menina
(individuo 3) com ii aos 10 anos faleceu aos 23 anos, antes do inicio do estudo: seus dados
clinicos e suas escalas foram recuperados do prontudrio. Uma outra menina de 11 anos de
idade foi trazida por seus familiares por ter desequilibrio. Aos 12 anos, apresentou achados
piramidais leves ao exame e nao se sentia sintomdtica, nao tendo por isso realizado o exame
molecular e nao sendo incluida neste estudo. Portanto, oito dos 367 pacientes SCA3/DMJ
com diagnostico molecular da nossa institui¢ao (ou 2,2%) apresentaram o inicio dos sintomas
antes dos 12 anos.

Os oito casos DMI-inicio-na-infancia pertenciam a 6 familias: duas afetadas eram
irmas e outras duas eram primas distantes. A idade de inicio (ii) dos sintomas dos sujeitos
DMJ-inicio-na-infancia variou entre 5 e 10 anos — sua mediana (intervalo inter-quartil) foi de
8 (3) anos - e a idade na primeira avaliagao variou entre os 7 e os 21 anos. Sete dos oito
DMJ-inicio-na-infancia (87,5%) eram do sexo feminino, uma proporg¢ao bem maior do que as
208afetadas entre os 359 demais casos SCA3/MID (ou 53%) (p = 0,055, Tabela 2). Entre as
demais comparagoes gerais com o restante da populacio SCA3/DMIJ, as CAGexp e as
antecipacoes foram significativamente maiores entre os DMJ-inicio-na-infincia do que entre

os demais casos SCA3/DMIJ (Tabela 2).



Tabela 2 — Comparagdes entre os sujeitos SCA3/DMJ com inicio antes ¢ apds os 12 anos

SCA3/DMIJ de

DMJ-inicio- p
inicio > 12 anos infiancia
N (%) 359 (97,8%) 8 (2,2%)
Idade de inicio 34,76 £10,7 8+1,8
m * dp (12 a59) (5a10)
(variacao)
Mulheres 201/ 359 7/8 0,055 *
(53%) (87,5%)
Transmissoes 138 /250 5/8# ns *
malternas (55%) (62,5%)
CAG do alelo 2235 23 +7 ns **
normal
CAGexp 75+3 83 +4 0,001 **
Antecipacoes 7.8 +10 142 + 6,5 0,026 #**

* qui-quadrado; ** Mann-Whitney; *** teste t
# uma das maes teve duas filhas
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Todos os oito sujeitos eram heterozigotos para a expansdao (nao se encontraram

homozigotos). Entre eles, a CAGexp variou de 80 a 91 repeticoes. Em relacao ao sexo do

genitor afetado, 3 eram homens e 4 eram mulheres. Uma das maes teve duas filhas; portanto,

houve 5/8 transmissdes malternas. Os dados clinicos € moleculares dos oito DMJ-inicio-na-

infancia estdo apresentados na Tabela 3.



Tabela 3 — Dados Clinicos ¢ Moleculares Gerais
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Paciente | Género | CAGn/CAGexp ii Genitor | CAGe ii do Antecipacio Delta
(anos) afetado df:n Genitor (anos) CA(}
genitor | (anos) sujeito
—_—
1 M 27/89 ) F B 17 10 -
2 P 22/80 10 M 75 20 10 5
3 F 27/83 10 F - 28 18 -
4 F 27/91 7 F - 28 21 -
5 F 14/81 9 M 76 31 22 5
6 F 14/82 5 M 77 18 13 5
7 F 14/81 10 F - 14 4 v
8 F 33/81 7 F 82 15 8 -1

6.2 A GRAVIDADE DOS CASOS DMJ-INICIO-NA-INFANCIA

Para estimarmos a gravidade das manifestacoes neurolégicas dos casos DMJ-inicio-

na-infancia, as escalas SARA e NESSCA foram aplicadas na primeira avalia¢ao, chamada de

baseline, e repetidas, quando possivel, a cada ano. Com isso, obtivemos a velocidade de

progressao de ambas as escalas.

Os dados crus gerais de dois grupos controles prospectivos SCA3/DMIJ, arquivados

em nossos bancos de dados, foram utilizados: os 95 Controle-HN, que foram estudados

através da escala NESSCA; e os 30 sujeitos Controle-PL, estudados com as escalas NESSCA

¢ SARA.




6.2.1 Dados baseline

As caracteristicas baseline dos pacientes DMJ-inicio na infancia e SCA3/DMJ
controles estao apresentadas na Tabela 4. Comparagdes entre DMJ-inicio-na-infancia e
controles-HN foram indicadas com #; entre DMJ-inicio-na-infancia e controles-PL, com *,

Apenas as diferengas significativas foram apontadas. Nao foram feitas corre¢des para

multiplas testagens, pois nao havia hipétese a ser testada.

Tabela 4- Caracteristicas baseline dos pacientes DMJ-inicio-na-infiancia ¢ SCA3/DMJ controles.

Controles-HN

Controles-PL

DMJ-inicio-na-

infincia

| N 95 30 8
Mulheres/homens * 50/44 15/15 7/1
Idade de inicio 34+15 # 345+13,5* 8+ 3 *
md=ir *
CAGexp T4+5# 795435 % 815065
md=ir *
Idade na avaliacio 43+ 18 # 395+16 * 137 *
md=ir *
Duracao da doenga S8+6# 6+ 3 4,56

. md=ir *
Género do Genitor - 11/16 5/3
Mulheres/Homens *#
Antecipag¢io - 4518 11,5+ 11,75
md=ir *
NESSCA 15+ 8 13,56 15,5+ 15
md=ir *
SARA - 11,75 £ 4,88 14,5 + 32
md=xir *

*ou # Mann-Whitney; p<0,05

**ou ## Teste Exato de Fisher; p < 0,05
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A forga da correlagdo entre a ii ¢ a CAGexp ¢ menor entre o grupo DMJ-inicio na

infancia ( r= -0.39, ns, Spearman) do que entre o grupo Controle-PL ( r = -0,78, p < 0.001,

Spearman) ou do que o grupo Controle-HN (r = -0.479, p <0,001, Spearman) conforme

mostrado na figura 3.

Figura 3— Comparagdes entre a iie aCAGexp entre a DMJ-inicio-na-infincia e seus grupos controle
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A distribuicao das escalas NESSCA ¢ SARA em relagdo a duragdo da doenga, no
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grupo controle ¢ o da historia natural (controles-HN) (r = 0.53, Spearman). Na analise de
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Figura 4 - NESSCA e SARA X Duragdo da Doenga entre 0s grupos
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O DMlJ-inicio na infincia

O Controles

6.2.2 Progressao da doencga entre os DMJ-inicio-na-infincia versus demais SCA3/DMJ

As escalas NESSCA e SARA foram aplicadas nos 8 pacientes DMJ-inicio-na-infancia

pelo menos uma vez. Um paciente foi avaliado quatro vezes com 2. 9, 11 ¢ 12 anos de

duragio da doenga. Trés pacientes foram avaliados trés vezes: o primeiro com 6, 8 ¢ 9 anos de

doenca, o segundo com 12, 14 ¢ 15 anos de doenga ¢ o terceiro no inicio dos sintomas ¢ aos
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2e 3 anos de doenca. Um paciente foi avaliado 2 vezes com 4 e¢ 5 anos de doenca ¢ 3
pacientes tiveram apenas uma avaliagdo. Trés pacientes faleceram. A paciente nimero 3
faleceu antes de iniciar o estudo como ja falado anteriormente. A paciente 4, irma da paciente
3, faleceu antes da segunda avaliacao aos 16 anos. A causa imediata de morte em ambas foi
pneumonia de aspiragdo. O paciente 1 faleceu apds o término do estudo. Os dados obtidos

prospectivamente estao descritos na Tabela 5.

Tabela 5 - Caracteristicas NESSCA ¢ SARA

Paciente | Género | ldade ao Exame Duragiio da Doenga NESSCA SARA Fisioterapia/ Medicacgdes
cm anos em anos
(0-40 (0-40 Fonoterapia
pontos) pontos)
1 M 9 2 12 - Sim/Sim Nao
16 9 24 40 Sim/Nio Rivotril 10 gotas/noite, Fluoxetina 20mg/manha,
Baclofeno 1 cp BID,
I8 11 35 40 Sim/ Nao Rivotril 10 gotas/noite, Fluoxetina 20mg/manhd,
Baclofeno 1 cp BID  Levodopa 250 mg 1/2 cp de 8/8
horas, Amitriptilina 25 mg/noite
19 12 39 40 Sim/ Nio Fluoxetina 20mg/manhd, Baclofeno 1 ¢p BID
Levodopa 250 mg 1 cp de 8/8 horas, Amitriptilina 50
mg/noite
2 i 16 6 19 14,5 Sim/ Sim Baclofeno 15 mg/dia
T 18 8 20 16 Sim/ Sim Toxina Botulinica em gastrocnémio ¢ solear bilateral
19 9 20 18,5 Sim/ Sim Nio
3 F 15 5 26 - -/ Tofranil 75 mg/dia
4 | F 15 8 30 38 Nio/ Nio Nio
—
5 F 21 12 26 38 Sim/Nio Amitriptilina 25 mg/noite, Sertralina 50 mg/noite
23 14 29 37 Sim/Sim Levodopa 250 mg 1 cp 5X dia, Amitriptilina 12,5
mg/noite, Biperideno 2 mg 1ep BID
24 15 27 39 Sim/ Nio Levodopa 250 mg 1 cp 5X dia, Amitriptilina 12.5
mg/noite, Biperideno 2 mg BID
6 I 9 4 1 12,5 Sim/ Nio Baclofeno 5 mg BID
10 5 18 14,5 Sim/Sim Toxina Botulinica em gastrocnémio bilateral.
Tizanidina 1 mg /noite
B ¥ 1 ] 1 6 Nio/ Nio Nio
|
N | F 7 0 2 25 Nio/ Nio Nao
9 2 q 2 Nio/ Nio Niio
10 3 7 1 Sim/ Nio Nio
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Para averiguar se a progressao da doenga, medida pela escala NESSCA, ¢ diferente
entre 0s casos com e sem inicio na infancia, comparamos a velocidade de progressdo do grupo
DMJ-inicio-na-infancia com o grupo Controle-HN.

Como o grupo Controle-HN ¢ historicamente mais afastado e ndo teve a escala SARA
averiguada, esta andlise serviu de baliza para os resultados subsequentes, obtidos na
comparagdo com o grupo Controle-PL..

Portanto. para averiguar se a progressdo da doen¢a. medida pelas escalas NESSCA ¢
SARA, ¢ diferente entre 0s casos com ¢ sem inicio na infancia. comparamos a velocidade de
progressao do grupo DMJ-inicio-na-infancia com o grupo Controle-PL. Estas comparagoes

serdo mais exploradas do que as anteriores, por serem mais informativas.

6.2.2.1 Comparacio entre as progressoes da NESSCA entre os DMJ-inicio-na-infincia e

os Controles-HN

A NESSCA basal dos pacientes do grupo Controle-HN ¢ DMJ-inicio-na-infincia foi
em média, de 5.8 ¢ 9.7 pontos (p= 0.157). A progressdo anual da NESSCA foi, em média.de
[.2 pontos no grupo Controle-HN, e de 1.8 pontos no grupo DMJ-inicio-na-infancia
(p=0.123).

Ambas as progressoes sdo mostradas nas figuras 5.

Figura 5 — Progressdo NESSCA nos Grupos Controle-HN ¢ DMJ-inicio-na-intancia
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6.2.2.2Comparacio entre as progressdes da NESSCA e da SARA entre os DMJ-

inicio-na-infancia e os Controles-PL

A NESSCA basal dos pacientes do grupo Controle-PLe DMJ-inicio-na-infancia foi em
média, de 8.7 ¢ 7.9 pontos (p= 0.797). A progressio anual da NESSCA foi, em média, de 0,8
pontos no grupo Controle-PL., e de 2 pontos no grupo DMI-inicio-na-infancia (p=0.001).

A SARA basal dos pacientes do grupo Controle-PL ¢ DMJ-inicio-na-infancia foi em
média, de 7.7 ¢ 5 pontos (p= 0,356). A progressdo anual da SARA foi, em média, de 0.6
pontos no grupo Controle-PL, ¢ de 2.3 pontos no grupo DMJ-inicio-na-infancia (p=0,001).

Ambas as progressdes sdo mostradas nas figuras 6 ¢ 7.

Figura 6— Progressio NESSCA nos Grupos Controle-PL e DMJ-inicio-na-infincia
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Figura 7 — Progressao SARA nos Grupos Controle-PL e DMJ-inicio-na-infincia
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As figuras 8 ¢ 9 mostram a progressio da doenca medida pelas escalas NESSCA ¢

SARA identificando cada individuo separadamente.

Figura 8- NESSCA X Duragio da doenga em cada individuo
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Figura 9- SARA X Duragio da doenga em cada individuo
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6.2.2.3 Comparacaio entre os trés grupos: as progressoes da NESSCA entre os DMJ-

inicio-na-infancia, os Controles-HN e os Controles-PL

A seguir, usamos um modelo no qual os trés grupos foram comparados. O resultado de

interesse ¢ que a inclinagdo da curva de progressao da NESSCA entre os dois grupos controle

foi praticamente a mesma. Na Figura 10, ambas as curvas aparecem superpostas.
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Figura 10 - Progressio da NESSCA entre os DMJ-inicio-na-infincia, os Controles-HN ¢ os Controles-PL
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6.2.2.4Analise dos diferentes envolvimentos neurologicos entre os DMJ-inicio-na-

infincia e os Controles-PL, usando os dominios da escala NESSCA

A escala NESSCA foi dividida em subescalas considerando grupo de sinais e
sintomas. Foram analisados sinais piramidais, extrapiramidais, ataxia, sinais de
comprometimento periférico, disfagia, disartria ¢ alteragdoes oculomotoras ¢ comparado a
progressdo nos dois grupos. Os sinais piramidais foram medidos pelo item sinal piramidal; os
sinais extrapiramidais compreendem distonia. rigidez, bradicinesia, retragdo palpebral ¢
blefaroespasmo. A ataxia foi considerada como ataxia apendicular e ataxia axial. Os sinais de
eomprometimento periférico sido fasciculagdes, alteragiio de sensibilidade e amiotrofia. As
alteracoes oculomotoras sdo presenca de nistagmo ¢ oftalmoplegia. Os dados foram
computados através da soma destas variaveis de cada subgrupo.

No baseline, os sinais piramidais dos pacientes do grupo Controle-PL e do grupo
DMJ-inicio-na-infancia foram, em média. de 2.4 ¢ 3 pontos (p= 0,474). A progressido anual
média dos sinais piramidais do grupo Controle-PL ¢ do grupo DMI-inicio-na-infancia foi de -
0.06 ¢ de 0,10 pontos. respectivamente (p=0.159).

No baseline. os sinais extrapiramidais dos pacientes do grupo Controle-PL e do grupo

DM J-inicio-na-infancia foram, em média, de 1.1 ¢ 0.6 pontos (p= 0,567). A progressdo anual
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média dos sinais extrapiramidais do grupo Controle-PL e do grupo DMIJ-inicio-na-infincia foi
de 0,08 ¢ 0,57 pontos, respectivamente (p=0,006) (Figura 11).

No baseline, a ataxia dos pacientes do grupo Controle-PL e do grupo DMI-inicio-na-
infancia foi, em média, de 2,3 e 1,9 (p= 0,680). A progressao anual média da ataxia do grupo
Controle-PL ¢ do grupo DMJ-inicio-na-infancia foi de 0,2 ¢ 0,4 pontos, respectivamente
(p=0,07) (Figura 11).

No baseline, as alteracoes periféricas dos pacientes do grupo Controle-PL e do grupo
DMJ-inicio-na-infancia foram, em média, de 1,16 e -0,32 (p=0,046). A progressiao anual
média das alteragoes periféricas do grupo Controle-PL ¢ do grupo DMJ-inicio-na-infancia foi
de 0.18 e 0.28 pontos, respectivamente (p=0,263) (Figura 11).

No baseline, a disfagia dos pacientes do grupo Controle-PL ¢ do grupo DMJ-inicio-na-
infancia foi, em média, de 0,7 e 0,25 (p=0,248). A progressao anual média da disfagia do
grupo Controle-PL. ¢ do grupo DMIJ-inicio-na-infancia foi de 0,01 e 0,08 pontos,
respectivamente (p=0,001) (Figura 11).

No baseline, a disartria dos pacientes do grupo Controle-PL ¢ do grupo DMJ-inicio-
na-infancia foi, em média, de 0,6 ¢ 0,3 (p=0,505). A progressao anual média da disartria do
grupo Controle-PLL ¢ do grupo DMIJ-inicio-na-infancia foi de 0,06 e 0,29 pontos,
respectivamente (p=0,176).

No baseline, as alteracoes oculomotoras dos pacientes do grupo Controle-PL e do
grupo DMJ-inicio-na-infancia foram, em média, de 2,02 e 1,23 (p=0,246). A progressao anual
média das alteragdes oculomotoras do grupo Controle-PL e do grupo DMIJ-inicio-na-infincia
foi de 0,004 ¢ 0,1 pontos, respectivamente (p=0,230).

Os sintomas de cada paciente sdao detalhados na tabela 6.



Figura 11 - Subgrupos NESSCA
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Tabela 6 — Sintomas dos pacientes DMJ-inicio-na-infancia

*aciente Género Idade ao Exame Duracio da Sintomas
cm anos Doenga em anos
1 M 9 2 Piramidal + ataxia marcha + ataxia apendicular + oculomotor +
disfagia + disartria + bradicinesia + amiotrofia
1 M 16 9 Piramidal + ataxia marcha + ataxia apendicular + oculomotor +
disfagia + anartria + bradicinesia + amiotrofia + alteracio
sensibilidade + distonia
1 M 18 11 Piramidal + ataxia marcha + ataxia apendicular + oculomotor +
disfagia + anartria + bradicinesia + amiotrofia + alteracao
sensibilidade + distonia + fasciculacdes + rigidez
I M 19 12 Piramidal + ataxia marcha + ataxia apendicular + oculomotor +
disfagia + anartria + bradicinesia + amiotrofia + alteracio
sensibilidade + distonia + fasciculacoes + rigidez
2 I 16 6 Piramidal + ataxia marcha + ataxia apendicular + oculomotor +
disartria + bradicinesia + amiotrofia + distonia
2 I 18 8 Piramidal + ataxia marcha + ataxia apendicular + oculomotor +
disartria + bradicinesia + amiotrofia + distonia + alleracio
sensibilidade
2 B 19 9 Piramidal + ataxia marcha + ataxia apendicular + oculomotor +
disartria + bradicinesia + amiotrofia + distonia + alleracio
sensibilidade + rigidez
3 F 15 5 Piramidal + ataxia marcha + ataxia apendicular + oculomotor +
disfagia + anartria 4+ amiotrofia + distonia + fasciculagoes
4 F 15 8 Piramidal + ataxia marcha + ataxia apendicular + oculomotor +
disfagia + anartria + amiotrofia + distonia + alteragao sensibilidade +
rigidez + bradicinesia
5 F 21 12 Piramidal + ataxia marcha + ataxia apendicular + oculomotor +
disartria + alteragao sensibilidade + distonia +rigidez + bradicinesia
5 E 23 14 Piramidal + ataxia marcha + ataxia apendicular + oculomotor +
disfagia + anartria + alteragio sensibilidade + distonia + rigidez +
bradicinesia + amiotrofia
5 8 24 15 Piramidal + ataxia marcha + ataxia apendicular + oculomotor +
disfagia + anartria 4 distonia + rigidez + bradicinesia + amiotrofia
6 | 9 - Piramidal + ataxia marcha + ataxia apendicular + disfagia
6 I 10 5 Piramidal + ataxia marcha + ataxia apendicular + disartria +
oculomotor + alteragio sensibilidade + distonia + bradicinesia +
amiotrofia
7 F 11 1 Piramidal + ataxia marcha + oculomotor + distonia + bradicinesia
8 I: 7 0 Piramidal
8 I 9 2 Piramidal + ataxia de marcha em tandem
8§ F 10 3 Piramidal + ataxia de marcha em tandem + oculomotor
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6.2.2.5 Exames complementares

Dos 8 paciente relatados, seis tinham pelo menos uma RNM de encéfalo. Os

resultados dos exames complementares sao descritos na tabela 7.

Tabela 7 — Exames complementares dos pacientes com sintomas iniciados na infancia.

(Continua )
Paciente | Género | Du ragio RNM de Encéfalo Outros exames
da
Doenga
(anos)
o M 2 Sem alteragao
1 M - ENMG normal.
1 M 8 Estudo da degluti¢io com incoordenagio na
iniciagao oral da deglutigio, com refluxo
nasofaringeo ¢ estase em valéculas. Estase
esofdgica difusa. Auséncia de estenoses.
2 F 2 TC cranio: Sistema ventricular e cisternas com
dimensoes maiores que o usual.
2 F 9 Presencga de drea de hiperintensidade na
margem medial do globo pélido
bilateralmente. Hipersinal em TIMTC
a nivel dos nicleos lenticulados. No
exame realizado nao fica clara a atrofia
cerebelar, nem atrofia dos pedinculos
cerebelares médios, nem a fronto
temporal.
«
5 F 14 Ténues areas lineares de aumento de
sinal na sequéncia TSE ponderada em
T2 na face medial de ambos os globos
palidos e lateralmente ao brago
posterior da capsula interna
bilateralmente. Pequena proeminéncia
de sulcos cerebelares e pequena
dilatagao do IV ventriculo com redugio
de volume dos pediinculos cerebelares
superiores. Possivel pequena
proeminéncia de sulcos corticais de
lobos frontais.
5 I 15 Videodeglutograma: disfagia severa
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Tabela 7 — Exames complementares dos pacientes com sintomas iniciados na infancia,

(continuagio)
Paciente | Género | Duragio RNM de Encéfalo Outros exames
da
Doenga
(anos)
6 F B Discreta retificagao do soalho do IV
ventriculo bem como dos coliculos do
facial. Discreta proeminéncia do espago
subaracndideo entre as folias
cerebelares.
6 B 5 Persiste discreta proeminéncia do
espaco subaracnéide entre as folias
cerebelares. Nao houve modilicagao
significativa na morfologia do assoalho
do IV ventriculo. RM de encéfalo sem
evidéncia de modificagio significativa
comparativamente ao estudo prévio,
7 I 1 Sem alteragio
8 F 3 Sem alteracio
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7. DISCUSSAO

No presente trabalho, nés relatamos a ocorréncia de oito novos casos de SCA3/DMJ
de inicio na infancia, descrevemos sua progressdo através das escalas NESSCA e SARA ¢
comparamos seus achados com os encontrados nas formas mais tradicionais de inicio na vida
adulta e adolescéncia.

O inicio na infancia € bastante raro (2% entre os 367 pacientes da coorte gaicha) mas
menos incomum do que o reduzido nimero de publicacoes faz crer. Antes dos nossos 0ito
casos, apenas (rés haviam sido descritos.

Todos os pacientes DMJ-inicio-na-infincia deste estudo eram heterozigotos. Em
contraste, um dos trés casos da literatura, com inicio aos 4 anos, era homozigoto para as
expansoes CAG (Carvalho et al, 2008). Alguns autores, inclusive os responsaveis por aquele
caso, sugerem que a homozigosidade levaria a um fendtipo clinico mais grave do que a
heterozigosidade, baseada em um efeito de dose, dependente dos agregados de
poliglutaminas, como o que acontece quando as mutacoes levam a perda de fungdo do alelo,
nas doencas recessivas (Carvalho et al, 2008, Goti et al, 2004). Embora razodvel, essa
hipdtese fundamentada na ocorréncia do homozigoto de inicio infantil, perde sustentacao em
duas frentes. Primeiro, na descricdo de outros doze casos homozigotos para CAGexp com
“inicio na faixa usual de inicio dos heterozigotos — dos 17 aos 43 anos (Sobue et al, 1996;
Lerer et al, 1996; Maciel et al 2001; Fukutake et al 2002; Lysenko et al 2010). E segundo, na
descricao de heterozigotos com inicio na infincia, como 0s nossos oito sujeitos e os dois
sujeitos relatados por Zhou et al 1997. O assunto € controverso ¢ demanda que estudos
experimentais celulares o esclarecam em definitivo.

Quando comparamos nossos casos ¢ os de Zhou et al 1997, a faixa das CAGexp
observadas (81 a 91 repeticoes) ¢ realmente maior do que os dois alelos CAGexp do caso
relatado por Carvalho et al 2008 — 67 ¢ 72 CAGexp. Mesmo assim, a inferéncia imediata de

um efeito de dose fica prejudicada pela imperfeita associacdo entre o tamanho do CAGexp,
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em heterozigose, e a idade de inicio. Ou seja, para cada tamanho de CAGexp, virias idades de
inicio sao possiveis; e isso ¢ mais intensamente detectado nas expansdes menos graves, onde
a idade de inicio varia mais. O outro fendmeno confundidor € a tendéncia a antecipacao, que
nao € explicada pelo tamanho original da CAGexp (Martins et al 2008). Outros fatores que a
propria instabilidade do CAGexp influenciam a antecipagido. Logo, € possivel que o caso
relatado por Carvalho et al 2008 tenha se iniciado na infancia por outras razdes que a sua
homozigosidade.

Observamos que os casos DMJ-inicio-na-infancia eram portadores de CAGexp
significativamente maiores do que as dos demais sujeitos da coorte do Rio Grande do Sul
(Tabela 2). Esse resultado era esperado, pois a associacdo entre ii e tamanho da CAGexp,
embora incompleta, ¢ ja bem conhecida. No entanto, a for¢a da correlagao entre a ii ¢ a
CAGexp ¢ menor entre 0 grupo DMJ-inicio na infancia (r= -0,39, ns, Spearman) do que entre
os grupos controle ( r = -0,78 a -0,479). E possivel que isso tenha se devido ao n reduzido —
ha poucos DMJ-de-inicio-na-infancia — ou a um efeito de “chdo” — roof effect. O roof para a
ii, na vida humana, € a concepgao. Por conta disso, a partir de uma certa CAGexp — digamos,
a partir de 83 ou 84 repeti¢oes -, ndo hd como a ii continuar a se reduzir drasticamente, e o r
se enfraquece.

Nas comparacoes com a coorte geral da SCA3/DMJ do Rio Grande do Sul, o resultado
mais curioso ¢ imprevisto foi a grande propor¢ao do género feminino entre os casos. A
diferenca alcancada (p = 0,055) s6 nao foi significante pelo nimero reduzido de casos DMJ-
inicio-na-infancia. Ela sugere que o sexo feminino esta associado, de algum modo, a um risco
aumentado de inicio na infincia.

Em contraste, nossos dados ndo sugerem que haja algum efeito associado ao género do
genitor afetado. Entre os casos de inicio juvenil, sugere-se que poderia ocorrer mais casos
com transmissao materna do que paterna (Maciel, et al, 1995). Essa observacao nao se repetiu

na presente amostra nem em estudos anteriores do grupo (Jardim et al, 2001).
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As manifestacoes clinicas dos casos DMIJ-inicio-na-infancia lembram o tipo |
(Coutinho e Andrade, 1977) (Tabela 6). Todos os nossos oito doentes apresentavam
manifestacoes piramidais; e sete deles apresentaram distonia, em algum momento do follow-
up (quase todo ja a tinham ao baseline). O Gnico sujeito livre de distonia tinha DD de 3 anos
na altima avaliacao.

Para inferirmos as caracteristicas neuroldgicas relativas a gravidade da DMJ-inicio-na-
infancia, era necessdrio comparar estes casos com um grupo de casos SCA3/DMIJ de inicio
ap6s a infancia. Infelizmente nao planejamos um grupo controle simultaneamente
acompanhado. No entanto, os bancos com os dados originais, “crus”, de duas coortes
prospectivas estavam a nossa disposicao ¢ foram usados para essas comparacoes. A
comparacao ideal seria sempre a de uma coorte de histéria natural, na qual nenhuma
intervencao estivesse acontecendo. Tal era o caso do grupo Controle-HN, descrito
originalmente por Jardim et al, 2010. No entanto, essa coorte estava relativamente afastada no
tempo — os sujeitos haviam sido examinados entre 1998 ¢ 2007. E mais importante, havia sido
acompanhada apenas através da escala NESSCA. Um outro grupo havia sido acompanhado
prospectivamente: os sujeitos aleatoriamente alocados no grupo placebo de um ensaio clinico
randomizado, realizado entre 2011 e 2013 (Saute et al 2014). Estes sujeitos (os Controle-PL)
foram acompanhados durante um ano, com telefonemas mensais e consultas a cada 3 meses.
Embora scus dados sejam muito completos e comparaveis com os dados dos nossos DMJ-
inicio-na-infancia — pois colheram os escores SARA e NESSCA e sdo quase contemporaneos
—um efeito placebo (ou Hawthorne) poderia ter incidido sobre as escalas.

Por isso, tomamos os dois grupos como controles dos nossos DMJ-inicio-na-infancia:
os Controle-HN, com dados mais limitados, como um certo gold-standard para os Controle-
PL, com dados mais informativos mas sob aquela suspeicio.

Tanto os escores SARA e NESSCA como a DD da doenca dos DMJ-inicio-na-

infancia, obtidos no baseline, ndo apresentaram diferencas significativas quando comparados
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com os dois grupos controle. Somente no grupo Controle-HN (de 95 sujeitos) viu-se uma
correlagao entre a escala clinica (a NESSCA) e a DD; interpretamos a auséncia dessa
associacao nos outros dois grupos como efeito dos n insuficientes, por um lado, e pelo
recrutamento de sujeitos com DD menores do que 10 anos para o grupo Controle-PL, para o
ECR original (Saute et al, 2014). Mais importante é notar que desde os dados obtidos no
baseline, na andlise de covariancia, viu-se que ser um caso DMIJ-inicio-na-infincia
representava um risco adicional para piores NESSCA, além da prépria DD (Figura 4). A
forca das evidéncias obtidas pela observacao prospectiva € reconhecidamente maior do que
uma observacao transversal, como esta, € por iSso prosseguimos.

A progressao da doenca, seja a medida pela NESSCA, seja a medida pela SARA,
pareceu ser mais grave entre os casos DMJ-inicio-na-infancia do que nos demais casos
agrupados como controles.

Embora as inclinacoes das curvas sejam diferentes (Figura 5), a comparacdo entre
DMJ-inicio-na-infancia ¢ Controles-HN sobre as velocidades de progressao da NESSCA nio
alcancou significancia estatistica. Isso provavelmente se deveu as grandes variacdes dos
intervalos entre os exames do grupo Controle-HN, associado ao pequeno nimero de casos
DMJ-inicio-na-infancia.

A seguir, um modelo estatistico foi usado no qual os trés grupos foram incluidos — os
DMJ-inicio-na-infincia, os Controle-HN e os Controle-PL. E interessante notar que a
inclinacao da curva de progressao da NESSCA dos Controle-HN foi quase exatamente a
mesma dos Controle-PL. Isso sugere que as progressoes dos dois grupos foram equivalentes —
apesar do grupo Controle-PL estar sob um potencial efeito Hawthorne. Essa observagao
sugeriu-nos fortemente que comparacoes com o grupo Controle-PL poderiam levantar dados
legitimos.

Nas comparagoes feitas entre os DMJ-inicio-na-infancia e os Controle-PL, viu-se que

as velocidades de piora dos escores NESSCA e SARA foram significativamente maiores entre
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os DMJ-inicio-na-infancia do que nos demais (Figura 6 e 7). A associagao entre velocidade de
progressao e idade de inicio e/ou o CAGexp € bastante verossimil e ja havia sido levantada
desde 0 nosso estudo de histéria natural da NESSCA (Jardim et al, 2010). Pode-se questionar
por que obtivemos significancia aqui e nao na comparagao com os Controle-HN. No entanto,
os dados levantados nos Controle-PL foram levantados em intervalos exatos (aos 6 e aos 12
meses), permitindo maior estabilidade e menor variabilidade do modelo estatistico.

Em resumo, a DMJ-inicio-na-infancia apresenta um curso clinico mais grave do que
0s demais casos SCA3/DMJ.

Como ja dissemos, os sintomas predominantes nos casos juvenis foram espasticidade,
distonia e ataxia similares aos casos ja descritos na literatura como o tipo 1. A espasticidade
esteve presente em todos os casos em algum momento do exame. No entanto, a progressao
do piramidalismo nos DMJ-inicio-na-infancia nao chegou a ser significativamente mais grave
do que a dos adultos Controle-PL. E importante, no entanto, notar que entre os adultos
(Controle-PL), houve redugao dos escores de piramidalismo. Isso ¢ frequentemente visto na
SCA3/DMI e se explica pela progressao da neuropatia periférica, que tende a esbater os
achados corticoespinais.

Outros sintomas que foram predominantes nos DMJ-inicio-na-infancia foram a
distonia e a disfagia. Estes sintomas progrediram significativamente mais ripido na DMIJ-
inicio-na-infancia do que no grupo Controle-PL (Figura 11).

Em contraste, os demais dominios neurologicos (alteragdes sensoriais, disartria,
oftalmoparesias) nao demonstraram particularidades associadas a DMJ-inicio-na-infancia.

Um dos casos ilustra bem a gravidade da progressao da doenca, quando ela comeca na
infancia: um menino que apresentava anartria, um escore SARA de 40 pontos (pontuagao
maxima) e um escore NESSCA de 39 pontos (médximo 40 pontos) desde pelo menos os 9 anos
de duracao da doenca. Ele faleceu em casa, com 13 anos de duracao da doencga, ao término

desse nosso estudo.
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Entre os 8 casos, uma menina apresenta manifestacoes que parecem diferir das dos
demais. Uma menina com idade de inicio referida aos 7 anos notou desequilibrio nesta idade.
No primeiro exame, aos 7 anos, apresentava apenas hiperreflexia, sem outros achados.
Examinada anualmente progrediu com espasticidade, leve dismetria e ataxia muito discreta
em tandem. Em 3 anos, apresentou variacdo na escala NESSCA de 2 a 7 pontos iniciando
com espasticidade, caimbras e alteraces oculomotoras; e melhora na escala SARA entre 2,5
e 1 pontos, melhorando da dismetria. A paciente referia melhora no desequilibrio e associou a
mesma a atividade fisica frequente, apresentando apenas sinais piramidais. Este caso difere
dos outros, nos quais uma rapida progressao ¢ evidente ao contrario deste.

Foi possivel realizar pelo menos uma RNM de encéfalo em seis dos nossos oito casos
DMJ-inicio-na-infancia, sendo que hd dois exames com um ano e 3 meses de diferenca em
apenas uma paciente. As sete RNM obtidas foram feitas com uma mediana de 4 anos
(variacao de 1 a 14) de DD. Trés pacientes tem uma ressonancia no inicio dos sintomas ( 1 a 3
anos de doenca) normal. Duas pacientes apresentam achados compativeis com a SCA3/DMJ
como hipersinal em globo palido, nicleos lenticulados e cdpsula interna com 9 e 14 anos de
duracao da doenca. Na paciente que realizou RNMs sequenciais as alteragdes foram leves
(discreta retificacao do soalho do IV ventriculo e dos coliculos do facial e discreta
proeminéncia do espaco subaracndideo entre as folias cerebelares) e nao progrediram entre os
4 ¢ 5 anos de DD. Embora obtidos quase sempre apenas uma vez ¢ em DD bastante
diferentes, os achados da neuroimagem pareceram ser mais benignos do que o curso clinico
os faria crer. Nossos dados de RNM sugerem que as atrofias encefalicas nao acompanham a
progressao da doenca iniciada na infancia e que talvez ndo sejam os melhores biomarcadores

de prognostico, nessa fase.
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8 CONCLUSAO

A realizacdo deste projeto permitiu uma melhor compreensao dos casos de DMJ-
inicio-na-infancia. Casos com sintomas antes dos 12 anos sao raros e hd poucos relatos na
literatura. No entanto, nao foram tdo raros quanto a literatura fazia crer. Este estudo ainda
mostrou que esles casos tendem a ter uma progressao mais rapida dos sintomas que 0s casos
com inicio dos sintomas na idade adulta.

Os casos com inicio antes dos 12 anos apresentam CAGexp maiores que 0S casos
controles, como ja esperado. Todos os casos descritos aqui sao heterozigotos, mostrando que
quadros clinicos graves e com inicio na infincia niao dependem de um estado de
homozigosidade. A antecipacao e o tamanho dos CAGexp pareceram ser os grandes fatores
causais para inicios tdo precoces. No entanto, devem haver outros fatores de risco para inicio
na infincia, e entre eles se destacou claramente o sexo feminino.

As escalas clinicas SARA e NESSCA foram capazes de demonstrar que a velocidade
de progressao das incapacidades neurolégicas ¢ maior quando a doenga comeca na infancia.
Sao bons instrumentos para avaliacdo dos sintomas, sendo instrumentos praticos e de facil
aplicacao no acompanhamento clinico. Em contraste, a RNM de crinio nao se mostrou com
um bom marcador da gravidade da doenca nos casos infantis, mostrando alteracoes somente
com maior tempo de duracao da doenca.

Os dominios neuroldgicos mais fortemente associados ao inicio na infancia foram os
ja associados ao subtipo 1: piramidalismo, distonia e ataxia. A progressao dos trés dominios e
da disfagia foi mais rapida entre os DMJ-inicio-na-infancia. Esses dominios devem, portanto,
receber redobrada atencao por parte do clinico que acompanha esses casos. Foram
acompanhados oito casos de pacientes com DMJ-inicio-na-infancia e dura¢do da doenca entre

I e 15 anos. Ha a necessidade de identificagdo destes casos através da histéria familiar de
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sujeitos com diagnostico de SCA3/DMIJ, pois em geral os casos indice sao os adultos. A
anamnese e o exame fisico sao essenciais para se proporcionar intervengdes como fisioterapia
precoce para alivio sintomdtico e melhora na qualidade de vida destes pacientes.

Esse estudo levanta como perspectiva assistencial fundamental a comunicacao destes
dados aos afetados pela SCA3/DMIJ: a DMJ-inicio-na-infancia ¢ um quadro muito mais grave
que os quadros habituais do adulto. E um quadro que poderd recorrer dentro de qualquer
familia acompanhada com aconselhamento genético e que decida continuar a gerar
descendentes em risco.

Além disso, esse estudo levanta como perspectivas de pesquisa dois aspectos da
fisiopatologia que foram sugeridos a partir dos nossos dados observacionais: o papel da
homozigosidade CAGexp na determinacio da ii e o efeito que o sexo feminino possa ter na
determinacao do inicio na infancia. Novos estudos, sejam eles clinicos e observacionais,

sejam eles experimentais, serdo necessarios para esclarecer estes papéis.
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ANEXOS

Scale for the assessment anc
Paciente:

Data:

Examinador:

Avaliagao: Baseline?
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6 meses?

12 meses?

1) Gait

Proband is asked (1) to walk at a safe distance parallel to a wall
including a half-turn (turn around to face the opposite direction of
gait) and (2) to walk in tandem (heels to toes) without support.

0  Normal, no difficulties in walking, turning and
walking tandem (up to one misstep allowed)

1 Slight difficulties, only visible when walking 10
consecutive steps in tandem

2 Clearly abnormal, tandem walking >10 steps not
possible

3 Considerable staggering, difficulties in half-turn, but
without support

4 Marked staggering, intermittent support of the wall

required
5 :Severe staggering, permanent support of one stick or
light support by one arm required

6  Walking > 10 m only with strong support (two

special sticks or stroller or accompanying person)

7  Walking < 10 m only with strong support (two

special sticks or stroller or accompanying person)
Unable to walk, even supported

2) Stance

Proband is asked to stand (1) in natural position, (2) with feet '
together in parallel (big toes touching each other) and (3) in tandem
(both feet on one line, no space between heel and toe). Proband
does not wear shoes, eyes are open. For each condition, three trials
are allowed. Besl trial is rated.

0 Normal, able to stand in tandem for>10s

Able to stand with feet together without sway, but
not in tandem for > 10s

2 Able to stand with feet together for > 10 s, but only

with sway

3 Able to stand for > 10 s without support in natural

position, but not with feet together

4  Able to stand for >10 s in natural position only with

intermittent support

5 Able to stand >10 s in natural position only with

constant support of one arm

6 Unable to stand for >10 s even with constant support

of one arm

| Score [

Score
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3) Sitting

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

4) Speech disturbance

Speech is assessed during normal conversation.

0 Normal, no difficulties sitting >10 sec
1 Slight difficulties, intermittent sway 0 Normal
2  Constant sway, but able to sit > 10 s without support 1 Suggestion of speech disturbance
3 Able to sit for > 10 s only with intermittent support 2 Impaired speech, but easy to understand
4 Unable to sit for >10 s without continuous support 3 Occasional words difficult to understand
| 4 Many words difficult to understand
; L 5 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 a

frequency of 1 movement every 2 s. Proband is asked to follow

6) Nose-finger test

Rated separately for each side

Proband sits comfortably. If necessary, support of feet and trunk
is allowed. Proband is asked to point repeatedly with his index
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

the movements with his index finger, as fast and precisely as tremor.
possible. Average performance of last 3 movements is rated.
0 No dysmetria
1 Dysmetria, under/ overshooting target <5 cm 5 0 No tremor
2 Dysmetria, under/ overshooting target < 15 cm | 1 Tremor with an amplitude < 2 cm
3 Dysmetria, under/ overshooting target > 15 cm 2 Tremor with an amplitude < 5 cm
4  Unable to perform 5 pointing movements 3 Tremor with an amplitude > 5 cm
4 Unable to perform 5 pointing movements

T T 1

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

Rated separately for each side
Proband sits comfortably. If necessary, support of feet and trunk Proband lies on examination bed, without sight of his legs.
is allowed. Proband is asked to perform 10 cycles of repetitive Proband is asked to lift one leg, point with the heel to the opposite
alternation of pro- and supinations of the hand on his/her thigh as knee, slide down along the shin to the ankle, and lay the leg back
fast and as precise as possible. Movement is demonstrated by on the examination bed. The task is performed 3 times. Slide-

examiner at a speed of approx. 10 cycles within 7 s. Exact times down movements should be performed within 1 s. If proband

for movement execution have to be taken.

0 Normal, no irregularities (performs <10s)

1 Slightly irregular (performs <10s)

2 Clearly irregular, single movements difficult

to distinguish or relevant interruptions, but

performs <10s

3 Very irregular, single movements difficult

to distinguish or relevant interruptions,

performs >10s

4 Unable to complete 10 cycles

68

8) Heel-shin slide

Rated separately for each side

slides down without contact to shin in all three trials, rate 4.

0 Normal

1  Slightly abnormal, contact to shin maintained

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

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

4 Unable to perform the task

Score

|Right

Left

Score Right Left

ean of both sides (R+L)/2

mean of both sides (R+L) /2

Item Proofs Severity Score
Gait ataxia - Walking spontaneously, ten Absent 0
steps, parallel to a wall, and
including a half-turn Minimal: only while walking on toes, heels, or in 1
: tandem
- Walking on toes, on heels,
and in tandem )
Moderate: gait autonomy preserved 2
Inability to walk without help 3
Wheelchair bound or bedridden 4
Limb ataxia - Finger-to-nose test Absent 0
(bilateral) ~Tastfordyzdiadocholdnesia Minimal: one single altered proof 1

(fast alternating pronation

and supination of hands,

Moderate: two altered proofs 2




elbows fixed to his/her sides)

- Rebound test of Gordon-
Holmes

Important: three altered proofs

Proofs: (a) dysmetria, (b) fast alternating hand
movements, and (c) upper limb rebound. Positive
findings can be uni or bilateral.
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Nistagmus

Absent

On extreme gaze; or circular, after saccades

Permanent

Progressive
external
ophthalmoplegia

Absent
Supranuclear: medial longitudinal fasciculus
syndrome; or limitation in upward gaze or

convergence

Nuclear ophthalmoplegia, with strabismus

- Limb reflexes, including
patellar and ankle clonus
test

Pyramidal
findings

- Plantar reflex
- Muscle tone examination

- Motor strength proofs:
extended arms and
Mingazzini test ( 60 sec each)

Absent

Few brisk reflexes

General hyperreflexia; or clonus; or Babinski sign

Three findings: (a) general hyperreflexia, (b)
spasticity, (c) clonus, (d) Babinski sign; (e) paresis

Four or five of the above mentioned signs

Dysarthria

Absent

Mild: Impaired speech, but easy to understand

Moderate: speech understandable, but with
difficulty

Severe: speech hardly understandable

Anarthria

Dysfagia

Absent

Mild

Important: occuring every day




Fasciculations

Absent

Contraction fasciculation in the face

Diffuse, or in other parts of the body

(a) Vibratory sense in the
first toes; normal: >11 sec.

Sensory loss

(b) Discrimination between
tactile and algesic stimuli
using a needle; 10 trials per
foot (tpf).

(c) Discrimination between
cold (10°C) and warm (40-
60°C) water; 10 tpf

Absent

One altered proof: Reduction in (a) or (b) or (c):
two to four mistakes, on average of both feet

Two altered proofs

Total loss of vibratory sense in toes; or 5 or more
mistakes in one of discriminating proofs; or three
altered proofs

Dystonia Absent
Mild, triggered by voluntary movements
Moderate, impairing, in some degree, voluntary
movements (vm)
Almost constant, severely impairing vm
Rigidity Absent
Moderate: does not prevent total, passive
mobilization
Important: prevent total, passive mobilization
Bradykinesia - Patient is asked to perform  Absent
10 cycles of repetitive
opposition (extensionand  Slow movements, with reduction in amplitude
flexion) of the second finger
against the thumb Movements can hardly be done
Eyelid Absent
retraction
Present
Blepharospasm Absent



Present

Distal
amyotrophies

- Inspection of the interossei,
tenar and hypotenar muscles

Absent

Present

Sphincter
function

Normal

Urgency

Incontinence

Cramps

Absent

Present

Vertigo

Absent

Present



