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Background: A ataxia espinocerebelar tipo 3, também conhecida como Doença de

Machado-Joseph (SCA3/MJD), é condição autossômica dominante, associada à expansão de

uma sequência de trinucleotídeos CAG (CAGexp) no gene ATXN3. Com prevalência



estimada de 7:100.000 habitantes em nossa região, está entre as doenças raras atendidas pelo

SUS. Esse estudo visou averiguar o retardo no diagnóstico da SCA3/MJD ao longo de mais

de 20 anos em um hospital universitário público no sul do Brasil, e as razões associadas a este

retardo.

Métodos: uma revisão retrospectiva dos bancos de dados do Programa de Neurogenética e

depois dos prontuários eletrônicos dos sujeitos identificados do Hospital de Clínicas de Porto

Alegre foi feita, abrangendo os sujeitos atendidos entre 1999 e 2017. Apenas residentes do

RS foram incluídos. O retardo no diagnóstico foi estimado como sendo a diferença entre a

idade de início dos sintomas neurológicos e a idade da obtenção do diagnóstico molecular

naquela instituição. Os anos cronológicos, o nível educacional, o sexo, a distância da

moradia, a idade do sujeito e o fato de ela/ele ser ou não o primeiro caso estudado da família

(141 caso-índice) foram as variáveis estudadas consideradas como eventuais fatores

modificadores do retardo. Comparações foram feitas utilizando-se testes não paramétricos,

para um p < 0,05.

Resultados: a SCA3/MJD tem um retardo diagnóstico médio (DP) de 6,27 anos. Esse retardo

diagnóstico não mudou ao longo dos anos estudados, não se associou com o nível de

escolaridade dos indivíduos nem com a distância entre a sua moradia e o hospital. Em

contraste, a idade dos sujeitos apresentou uma correlação significativa com o retardo, embora

fraca (rho=0,346, p<0,001); e os casos-índice tiveram retardos diagnósticos maiores do que

os dos demais familiares atendidos - 7,73 (5,51) versus  5,55 (4,69) anos (p<0,001).

Discussão: Encontramos um grande retardo diagnóstico na SCA3/MJD do RS, um estado

onde a ocorrência dessa condição tem sido divulgada há anos. Esse retardo não se reduziu ao

longo dos anos, o que aponta para uma provável ineficácia da divulgação e do esclarecimento

da população e eventualmente dos próprios agentes de saúde. O retardo foi menor entre os

mais jovens, o que pode estar associado ao acesso maior à informação digital destes. O fato

de os afetados subsequentes de uma família terem retardos menores do que os dos

casos-índice sugere que a possibilidade do agendamento direto das consultas por parte dos

aconselhadores genéticos da instituição seja um contributo importante. Essas hipóteses

precisam ser aprofundadas por estudos observacionais subsequentes.

Palavras chaves: ataxia espinocerebelar tipo 3, doença de Machado-Joseph, SCA3/MJD,

demora diagnóstica, acesso ao diagnóstico



Introdução

A ataxia espinocerebelar tipo 3, também conhecida como Doença de Machado-Joseph

(SCA3/MJD), é uma condição genética neurodegenerativa, autossômica dominante. Uma

mutação de tipo dinâmica está associada à SCA3/MJD: a expansão de uma sequência de

trinucleotídeos CAG (CAGexp) no gene ATXN3, e que confere à proteína ataxina-3 uma

cadeia, também expandida, de poliglutaminas (poliQ)¹,². A CAGexp ou a poliQ expandida

estão associadas a uma progressiva degeneração e perda de células neuronais e ao

aparecimento de sintomas clínicos, em geral na vida adulta.

A SCA3/MJD é o tipo mais frequente de ataxias espinocerebelares (SCA) ou ataxias

dominantes no mundo³,⁴. No Rio Grande do Sul (RS), ela representa aproximadamente 78%

de todas as SCA locais⁵ e tem uma prevalência mínima de 7:100.000 habitantes⁶.

Os portadores desta mutação apresentam um fenótipo heterogêneo. As principais

manifestações clínicas incluem ataxia cerebelar que afeta a marcha, o movimento dos

membros, a deglutição e a articulação da fala; uma síndrome piramidal, apresentando

hiperreflexia e espasticidade; e também sinais extrapiramidais, alterações sensoriais e

distúrbio do sono, entre outros⁷. A idade de início do primeiro sintoma (AOfs a partir de

agora, do inglês “age at onset of the first symptom”) é de, em média, 35 anos, mas pode variar

entre os 5 e os 65 anos⁸. Quanto maior a CAGexp, mais grave costuma ser o quadro clínico,

com AOfs mais precoces e com mais velozes progressão das incapacidades. A instabilidade

da CAGexp se manifesta em especial através das meioses, quando eventuais antecipações

importantes podem ser observadas nas gerações mais recentes. A sobrevida média após o

aparecimento do primeiro sintoma é de 21,18 anos⁹.

A mutação causal e o gene responsável foram identificados em 1993 e 1994¹⁰,¹¹. O

uso das análises de DNA para diagnóstico na assistência à saúde começou a se expandir

gradualmente desde então, no mundo. No Brasil, essas análises moleculares foram realizadas

durante muitos anos por meio de recursos da pesquisa - tanto derivados de projetos de

investigadores individuais, como de investimentos diretos de hospitais públicos. O panorama

do acesso ao diagnóstico pode ter melhorado a partir de 2014, quando uma portaria do

Ministério da Saúde incluiu várias análises moleculares voltadas à detecção de doenças

genéticas dentro do rol das atribuições do SUS - a Portaria 199 das Doenças Raras¹².

Essa portaria incorporou a Política Nacional de Atenção Integral às Pessoas com

Doenças Raras ao SUS, tendo como objetivo reduzir a mortalidade, contribuir para a redução

da morbimortalidade e das manifestações secundárias e a melhoria da qualidade de vida das



pessoas, por meio de ações de promoção, prevenção, detecção precoce, tratamento oportuno,

redução de incapacidade e cuidados paliativos.

Antes da incorporação da portaria e concomitante às descobertas moleculares, o grupo

da Neurogenética do Hospital das Clínicas de Porto Alegre (HCPA) começava a reconhecer o

fato de que a SCA3/MJD era uma doença relativamente frequente no RS⁷,¹³,¹⁴. Inúmeras

famílias de atáxicos buscavam esclarecimento diagnóstico e a organização de seus dados

impulsionou o estabelecimento de protocolos clínicos e laboratoriais locais. Muitas

observações científicas desse grupo foram publicadas, incluindo aspectos

epidemiológicos⁷,⁸,¹⁵-¹⁷ e mesmo ensaios clínicos¹⁸,¹⁹. A divulgação para a comunidade geral

tem ocorrido em menor grau, através de matérias em jornais²⁰, em televisão²¹, em vídeos

documentais disponíveis na internet²²,²³ e por encontros anuais com a Associação de pacientes

local- AAPPAD. A disseminação aconteceu também através de eventos médicos quase todos

os anos e com âmbitos regionais ou nacionais. No RS, é difícil que neurologistas

desconheçam hoje a SCA3/MJD ou o fato de que o HCPA é um centro de referência para o

seu diagnóstico e manejo.

Por ser uma doença progressiva e incapacitante, conforme a doença progride, os

pacientes afetados vão perdendo várias habilidades motoras, podendo ficar limitados à

cadeira de rodas e depois acamados. Sendo assim, perdem a sua independência para cumprir

atividades comuns do dia a dia, o que requer ajuda e cuidados especiais, levando ao

isolamento social²⁴,²⁵.

Apesar disso, a impressão das equipes de atendimento é a de que as pessoas afetadas

ainda demoram a buscar o atendimento tão logo seus sintomas comecem a afetá-los. Nossa

hipótese inicial foi a de que o acesso à informação teria melhorado ao longo dos anos,

trazendo as pessoas mais cedo aos cuidados. Para ajudar a compreender esse problema, este

estudo teve como objetivo averiguar qual seria a demora média para obtenção do diagnóstico

e levantar explicações para o fenômeno. Em especial, em levantar indícios sobre se sujeitos

atendidos mais recentemente e se características associadas a maior acessibilidade - como o

nível de educação e a distância pequena entre moradia e instituição - estariam associados a

um diagnóstico mais rápido.



Metodologia

Uma revisão retrospectiva foi realizada durante a busca de sujeitos a serem recrutados

para um outro estudo sobre SCA3/MJD, e constituiu o delineamento do presente estudo. A

revisão retrospectiva foi feita inicialmente em bancos de dados sobre os sujeitos e as famílias

diagnosticadas com SCA3/MJD e mantidos pelo grupo de Neurogenética da UFRGS/HCPA e

guardados em arquivos digitais protegidos na instituição. O diagnóstico molecular da

SCA3/MJD não tem CID específico registrado em prontuários; os dados demográficos desses

sujeitos ficam armazenados nos bancos da Neurogenética. Após a identificação dos sujeitos a

partir destes bancos, alguns dados demográficos adicionais foram então recuperados dos

prontuários eletrônicos do HCPA. Sujeitos acompanhados no HCPA entre 1999 e 2017 foram

incluídos, pois 1999 foi o ano do estabelecimento do diagnóstico molecular nessa instituição

e dezembro de 2017 foi a última data na qual informações completas foram incluídas no

banco de dados da Neurogenética. Sujeitos residentes fora do estado do Rio Grande do Sul e

sem prontuário no HCPA foram excluídos do banco.

A AOfs foi definida como sendo a idade em que o sujeito e/ou seus familiares pela

primeira vez identificaram algum problema motor, como dificuldade de marcha, de fala ou de

visão decorrente de estrabismo. Na presença de mais de uma AOfs relatada no prontuário ou

nos dados, a mais antiga foi a considerada para esse estudo. Ainda entre os conceitos aqui

usados, é relevante destacar que a expressão "caso-índice" identifica a primeira pessoa de

uma família que buscou atenção diagnóstica.

O desfecho principal estudado foi o retardo no diagnóstico em anos entre a idade no

ano do diagnóstico molecular e AOfs - a partir de agora chamado simplesmente de retardo no

diagnóstico. As variáveis independentes e testadas como fatores de risco para a determinação

do retardo no diagnóstico foram: o ano cronológico do diagnóstico molecular, o sexo, a

pessoa ser ou não ser caso-índice da família, o número de anos de estudo totais na vida, a

idade do sujeito no ano do diagnóstico molecular e a distância em quilômetros entre o CEP da

sua residência e o HCPA. Uma vez que casos mais graves poderiam chegar mais rapidamente

aos cuidados, a AOfs foi tratada como variável confundidora para o efeito da idade da pessoa

sobre o retardo no diagnóstico. Os dados de idade no ano do diagnóstico molecular, ano

cronológico do diagnóstico molecular e CEP da residência estavam disponíveis nos

prontuários eletrônicos da instituição. Os dados AOfs, ser ou não caso-índice e número de

anos de estudo totais foram obtidos dos bancos de dados da Neurogenética. A revisão dos

prontuários para busca desses dados foi aprovada para acontecer dentro do projeto GPPG



2018-0660 CAAE 95633218300005327 com o título “Interação entre genes e consumo de

cafeína e sua influência na doença de Machado Joseph''.

Após determinar que a distribuição da maioria dos dados não era paramétrica, os

testes de Mann-Whitney Ue de correlação de Spearman foram utilizados para testar as

seguintes hipóteses: o retardo no diagnóstico em anos entre idade de início e idade ao

diagnóstico (1) variou no retardo no diagnóstico de tempo estudado; (2) foi maior entre

casos-índice de uma família do que nos demais sujeitos; (3) variou de acordo com o nível de

educação das pessoas; (4) variou de acordo com a idade das pessoas; (5) variou de acordo

com o sexo da pessoa; e (6) foi maior nas pessoas com domicílios mais distantes da

instituição referencia- HCPA.

Os testes foram realizados no programa SPSS versão 20, e o nível de significância

estatística escolhido foi 0,05. Como seis testes de hipóteses foram realizados, dispensou-se

correção para múltiplas testagens.

Resultados

O banco de dados original da Neurogenética continha 523 pacientes sintomáticos

diagnosticados entre os anos de 1999 e 2017. Noventa e cinco pacientes foram excluídos por

não terem prontuário no HCPA (6) ou por morarem fora do Rio Grande dos Sul (89). A

Tabela 1 descreve a caracterização geral da amostra estudada e a Tabela 2 descreve a

distribuição conforme o sexo dos participantes.



Os resultados das potenciais associações entre o retardo no diagnóstico e os fatores de

risco estudados estão apresentados na Tabela 3. Em resumo, não houve associação com o ano

do diagnóstico molecular (Figura 1A), com o sexo, com os anos de estudo e com a distância

entre o domicílio e a instituição (Figura 1B).

Em contraste, a idade dos sujeitos no momento do diagnóstico molecular se

correlacionou diretamente com o retardo no diagnóstico (rho= 0,346, p< 0,0001, Figura 1C).

Para descartar a possibilidade de que esse resultado fosse devido à confusão entre idade da

pessoa e gravidade do seu quadro, testou-se eventual associação entre retardo no diagnóstico

e AOfs e o  resultado foi negativo  (rho=0,005, p=0.91).



Finalmente, os 141 casos-índice demoraram significativamente mais tempo para obter

o diagnóstico do que os 287 demais sujeitos estudados: seus retardo no diagnósticos foram

de 7,73 (5,51) e 5,55 (4,69) anos, respectivamente (MW, p <0,0001, Figura 1D).

Figura 1: A distribuição dos retardos do diagnóstico molecular (entre início dos sintomas e obtenção

do diagnóstico) de acordo com alguns dos fatores em estudo. (A) De acordo com o ano do diagnóstico, entre

1999 e 2017 (rho não significante). (B) De acordo com a distância entre o domicílio e a instituição que realiza o

atendimento e o diagnóstico (rho não significante). (C) De acordo com a idade do sujeito no ano do seu

diagnóstico (rho=-,294; p<0,001). (D) De acordo com o sujeito ser ou não ser caso-índice de sua família

(p<0,001).

Discussão

O presente estudo identificou uma demora média de 6,27 anos para que as pessoas

sintomáticas obtenham seu diagnóstico molecular, após o início dos sintomas, no RS, desde a

disponibilização dessas análises pelo HCPA, em 1999. Essa demora foi menor entre as



pessoas mais jovens e entre as pessoas de uma família na qual o primeiro diagnóstico (o do

caso índice) já havia sido feito. Outros fatores estudados, como a tendência temporal secular,

o nível educacional, o sexo e a distância entre as residências e a instituição não influenciaram

nessa demora.

A SCA3/MJD é uma doença rara e é de se esperar que as informações sobre ela sejam

esparsas tanto entre médicos como mais intensamente entre as pessoas da comunidade geral.

O mesmo não se pode dizer quando refletimos sobre o “conhecimento” informal, as

micro-culturas e as tradições que subsistem dentro das famílias onde a SCA3/MJD segrega. A

forma de herança da SCA3/MJD é dominante; na verdade, ultrapassa os 50% para pessoas

em risco⁸. A recorrência dentro das famílias e através das gerações, portanto, é e sempre foi

muito alta, e era do conhecimento dos núcleos familiares locais desde muito antes das

descobertas moleculares. A Figura 2 representa uma das mais de 200 famílias SCA3/MJD

acompanhadas pelo HCPA. Na mesma, a penúltima geração é constituída de pessoas entre os

23 e os 3 anos de idade: por isso, ainda não há afetados nela. Esse heredograma nos dá uma

boa ideia do extenso número de afetados dentro de um núcleo familiar. Afetando todas as

gerações das quais os parentes têm lembrança, é quase impossível que a condição não seja

um assunto muito relevante - enfrentado ou não - dentro dessas famílias.

Assim, é de se espantar que, em média, uma pessoa afetada ainda demore em média 6

anos para vir a alcançar um diagnóstico molecular. Com 6 anos de duração da doença, os

portadores em geral já têm marcha visivelmente atáxica, mas mantêm sua autonomia para as

atividades da vida diária. Vários estudos têm demonstrado a prevalência das manifestações

depressivas dentro das famílias SCA3/MJD²⁵-³⁰. Com este contexto depressivo, seria plausível

supor que mecanismos de negação acionados pelos sujeitos acabariam por adiar muito o

enfrentamento do seu problema de saúde. Evidentemente, dificuldades do sistema de saúde

podem também estar interagindo. As mais importantes e recentes foram as decorrentes das

reduções do orçamento SUS a partir da EC95. Como esses cortes datam de 2016, não devem

ter impactado muito no período aqui estudado. Sejam quais forem as causas, a demora em se

definir o diagnóstico é um problema, ao trazer maior risco de morbidades, menor apoio da

seguridade social e menor chance de os sujeitos fazerem seu planejamento familiar.

O que os fatores em estudo nos disseram, a partir dos nossos resultados?

Nós imaginávamos que a divulgação científica para leigos, para médicos e para as

próprias famílias tivesse algum efeito ao longo dos anos e que o acesso ao diagnóstico tivesse



melhorado. No entanto, isso não aconteceu. Não houve tendência temporal de mudança no

retardo no diagnóstico entre os anos estudados. Tampouco houve maior procura por

diagnóstico depois da publicação da Portaria 199 das Doenças Raras em 2014, como

podemos observar na Figura 1a. As razões pelas quais isso não aconteceu são obscuras. De

fato, o retardo no diagnóstico (ou diagnostic delay, em inglês) aflige todas as doenças raras

pelo mundo. Muitos mas nem todos os pesquisadores têm conseguido demonstrar uma

redução desse retardo ao longo dos anos, devido a melhoria do acesso e da divulgação sobre

algumas condições e em algumas geografias específicas³¹-³⁷.

Surpreendentemente, o nível educacional não impactou no retardo no diagnóstico.

Isso talvez não seja uma má notícia, pois pode também revelar que os sujeitos com pouca

educação formal têm comportamentos práticos associados ao cuidado da sua saúde

semelhantes aos sujeitos com alta educação. Por outro lado, se a educação formal não ilumina

esse comportamento, é possível então que fatores emocionais e psicodinâmicos, como o

mecanismo de defesa conhecido como negação, interfiram muito mais na busca ao cuidado,

do que aspectos racionais e mais diretamente relacionados com a educação formal.

A distância entre a residência dos pacientes e o HCPA tampouco teve efeito sobre a

demora em se conseguir a consulta e o diagnóstico molecular. Interpretamos esse resultado

como favorável, pois indica que a rede de atendimento às pessoas no estado, coordenada pela

Secretaria da Saúde, permite de fato o acesso equânime dos sujeitos domiciliados no RS às

consultas SUS de genética realizadas no HCPA. Apesar de tardar, as consultas são

distribuídas igualmente entre os diversos municípios, denotando justiça e equidade nessa

relação. Finalmente, as proporções entre os sexos dos sujeitos estudados também não se

relacionaram a diferenças no retardo no diagnóstico, mostrando que o binômio busca/oferta

de cuidado é semelhante entre homens e mulheres.

Enquanto as hipóteses explicativas acima resultaram nulas, duas associações

estatísticas foram encontradas neste estudo.

Descobrimos que os casos-índice demoram mais em vir à consulta e/ou obter o

diagnóstico do que entre os demais afetados. Essa questão foi incluída no estudo, pois

esperávamos que isso de fato acontecesse e por duas razões: a da facilidade em se obter a

primeira consulta em Genética Clínica, que muda de acordo com o sujeito ser ou não ser

caso-índice, e a circulação da informação do diagnóstico molecular dentro da própria família.



Enquanto a segunda explicação é de senso comum, a primeira precisa ser mais detalhada

aqui.

As consultas de genética médica oferecidas pelo SUS seguem um fluxo que tenta

garantir o acesso equânime dos usuários de todo Estado. Primeiro, é preciso que o pedido

dessa consulta seja originado em uma Unidade Básica de Saúde: não pode existir outra

origem além desta. A seguir, esses pedidos ficam listados por ordem de chegada e de

prioridade do Gerenciamento de Consultas (GERCON), órgão unificador entre as Secretarias

Estadual e Municipal de Saúde ou no que se chama de “gestor municipal da saúde”. A

demora entre a inscrição do pedido e a realização da primeira consulta em Genética Médica é

da ordem de 6 meses³⁸, no nosso Estado. Depois que um diagnóstico genético é determinado

em uma família, o gestor da saúde abre uma exceção e permite ao Serviço de Genética

agendar outros familiares que queiram ser atendidos. A lógica por trás dessa exceção no

sistema de regulação é a de que um diagnóstico genético nunca é exclusivamente individual,

mas sim um evento de interesse de toda uma família, onde haverá outras pessoas com o

mesmo diagnóstico ou em risco para o mesmo problema. O principal manejo oferecido pela

especialidade é o Aconselhamento Genético: esse manejo tem de atingir toda a família, se

possível. Por isso, a demora em se chegar ao cuidado em genética clínica e portanto ao

diagnóstico varia, de fato, de acordo com a pessoa ser ou não ser um caso-índice. O

caso-índice teria esperado na fila geral do gestor da saúde, enquanto seus familiares poderiam

solicitar suas consultas diretamente ao Serviço de Genética.

Figura 2: Representação de uma família SCA3/MJD acompanhados pelo HCPA.

Finalmente, a outra variável independente estudada que se associou ao retardo no

diagnóstico foi a idade do sujeito no ano do diagnóstico, ou o seu ano de nascimento. Sujeitos

mais jovens vieram antes à consulta genética no HCPA. É importante enfatizar que esse efeito



não resultou de uma confusão com o efeito da idade de início dos primeiros sintomas - não

houve nenhuma correlação entre AOfs e retardo no diagnóstico. Esse é um resultado

promissor, sem dúvida. Uma das hipóteses para explicar este resultado seria que as

informações sobre SCA3/MJD e sobre o seu cuidado estão mais disponíveis aos mais jovens.

Teria isso a ver com "alfabetização digital”, uma característica atingida mais facilmente

pelos mais jovens? Outra explicação poderia residir em características psicológicas

geracionais: uma postura mais realista e menos dominada por mecanismos de defesa a

respeito da saúde física poderia estar se tornando mais prevalente entre os mais jovens.

Nossos resultados podem sugerir algumas recomendações. A inexistência de

associação entre os anos cronológicos e o retardo no diagnóstico aponta para a necessidade

de maior e mais efetiva comunicação através da divulgação científica para a comunidade e de

mais educação médica continuada. Como os jovens estão vindo antes que os mais velhos, os

meios digitais de divulgação poderão ser os mais valorizados pelas equipes de saúde.

Para finalizar, é preciso enfatizar que essas análises resultaram de uma revisão de

prontuários. Esses dados devem ser vistos como evidências exploratórias que auxiliem

futuros estudos planejados e estruturados para resolver melhor o problema do retardo

diagnóstico em doenças raras.
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