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RESUMO

Este estudo teve foco investigar trés doencas neurodegenerativas: ataxia espinocerebelar tipo 3
(AEC3), ataxia espinocerebelar tipo 7 (AEC7) e doenca de Huntington (DH). A DH, de heranca
autossémica dominante, manifesta-se com "coreia" e sintomas neuropsiquiatricos, originando-se da
mutacdo no gene da huntingtina. Similarmente, AEC3 e AEC7, também, condicbes autossdmicas
dominantes, apresentam quadros clinicos com distlrbios do movimento causados por repeticdes de
trinucleotideos CAG em genes distintos. O estudo, foi baseado em andlise de prontudrios de pacientes
com DH e levantamento de dados em revista cientifica de relatos de casos da AEC3 e AEC7,
analisando achados laboratoriais, sinais e sintomas que podem contribuir para o diagndstico diferencial
destas doencas neurodegenerativas. A analise comparativa destas condi¢cdes considerou os aspectos
genéticos, sintomas motores e oculares, padrdes de heranca e outros aspectos clinicos. Na DH, os
distarbios motores mais frequentes foram movimentos involuntarios hipercinéticos e coreia, sendo
acompanhados pela presenca frequente de disartria e perda de peso inicial. A auséncia de disturbios
oculares frequentes na DH contrasta com a AEC3 e AEC 7, nas quais a ataxia é o distirbio motor
predominante. No entanto, a AEC3 e AEC 7 apresentam distlrbios oculares especificos, como
nistagmo, viséo turva, visdo central comprometida, déficit progressivo e diminui¢do de acuidade visual.
Ao analisarmos as doengas neurodegenerativas em questao pode-se observar uma série significativa
de diversidades tanto no aspecto genético quanto nas manifestacées sintométicas. Pacientes com DH
com o mesmo genotipo apresentaram idades de inicio distintas. Por isso, torna-se notavel a importancia
do diagnoéstico molecular, e a escassez de estudos a respeito de um diagndstico diferencial para as
trés doencas, especialmente diante da ampla variabilidade clinica evidenciada, reforcando a

necessidade urgente de abordagens especificas para cada uma dessas condiges.

Palavras-chave: Huntington; Ataxias espinocerebelares; DistUrbios do desenvolvimento; Diagnéstico
diferencial.

ABSTRACT

This study focused on investigating three neurodegenerative diseases: spinocerebellar ataxia type 3
(SCA3), spinocerebellar ataxia type 7 (SCA7) and Huntington's disease (HD). HD, of autosomal
dominant inheritance, manifests itself with "chorea" and neuropsychiatric symptoms, originating from a
mutation in the huntingtin gene. Similarly, AEC3 and AEC7, also autosomal dominant conditions,
present clinical pictures with movement disorders caused by CAG trinucleotide repeats in different
genes. The study was based on analysis of medical records of patients with HD and data collection in a
scientific journal of case reports from AEC3 and AECY, analyzing laboratory findings, signs and
symptoms that can contribute to the differential diagnosis of these neurodegenerative diseases. The
comparative analysis of these conditions considered genetic aspects, motor and ocular symptoms,
inheritance patterns and other clinical aspects. In HD, the most common motor disorders were
hyperkinetic involuntary movements and chorea, accompanied by the frequent presence of dysarthria
and initial weight loss. The absence of frequent ocular disorders in HD contrasts with AEC3 and AEC 7,

in which ataxia is the predominant motor disorder. However, AEC3 and AEC 7 present specific ocular



disorders, such as nystagmus, blurred vision, compromised central vision, progressive deficit and
decreased visual acuity. When analyzing the neurodegenerative diseases in question, a significant
series of diversities can be observed both in terms of genetics and symptomatic manifestations. HD
patients with the same genotype had different ages of onset. Therefore, the importance of molecular
diagnosis and the scarcity of studies regarding a differential diagnosis for the three diseases are notable,
especially given the wide clinical variability evidenced, reinforcing the urgent need for specific
approaches for each of these conditions.

Keywords: Huntington's; Spinocerebellar ataxias; Developmental disorders; Differential diagnosis.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Huntington (DH) é uma doenca neurodegenerativa autossémica
dominante, marcada pela debilitacdo de coordenagcdo motora, alteragbes
psiquiatricas, debilidade cognitiva e deméncia progressiva. A DH é a causa genética
mais comum de movimentos involuntarios arritmicos, chamados de “coreia”, devido a
isso, a doencga era chamada de “Coréia de Huntington”. A DH comumente ocorre entre
a terceira e quarta década de vida, e é causada pela mutacdo no gene da proteina
huntingtina (RAMOS et al., 2018).

Semelhante a DH, a ataxia espinocerebelar tipo 3 (AEC3) e a ataxia
espinocerebelar tipo 7 (AEC7), sdo doencas neurodegenerativas autossémicas, e
apresentam quadro clinico semelhantes, o gendtipo é ocasionado por repeticdes de
trinucleotideos CAG em genes diferentes (Mascalchi, et al., 2018). Essa série de
casos teve como objetivo investigar achados laboratoriais, sinais e sintomas que

contribuem para o diagnéstico diferencial destas doencas.
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2. REVISAO DE LITERATURA

Doencas neurodegenerativas (DNRs) sdo aquelas que afetam principalmente
0s neurdnios, ocasionando a degeneracdo ou morte deles, levando a uma perda
progressiva e gradual das fungdes motoras, fisioldégicas e cognitivas. Representa um
grupo de distarbios neurologicos com expressoes clinicas e patologicas diferentes que
lesam subconjuntos especificos de neurdnios, pode-se classificar em genéticas e nao
genéticas (Przedborski et al., 2003).

Dentre as doencas neurodegenerativas, a doenca de Huntington e as ataxias
espinocerebelares apresentam uma variabilidade clinica significativa, o que pode
dificultar o diagndstico (Mascalchi et al., 2018). Na Doenca de Huntington, os sintomas
podem variar de pessoa para pessoa, mesmo entre membros da mesma familia
afetada (Furtado et al., 2019). Da mesma forma, as ataxias espinocerebelares
apresentam uma ampla gama de sintomas, incluindo problemas de equilibrio e
coordenacao, dificuldade para falar e engolir, tremores e fraqueza muscular (Teive,
2009).

A falta da realizacdo do teste genético na maior parte dos pacientes, sugere
gue o diagnaostico € muitas vezes baseado na observacéo dos sintomas e dos exames
neurolégicos. Como resultado, pode levar algum tempo até que um diagndstico
preciso seja alcancado (Mascalchi et al., 2016). Pesquisas estdo em andamento para
desenvolver biomarcadores que possam ser usados para identificar a presenca da
doenca antes do inicio dos sintomas e para estudar a eficAcia de terapias
experimentais para retardar ou interromper a progressdo da doenca. Existe uma
Escala Unificada para Avaliacdo da Doenca de Huntington (UHDRS), um material de
pesquisa elaborada pelo Huntington Study Group (HSG) para viabilizar uma avaliacao
analoga das caracteristica clinicas e evolucdo da DH (Movement Disorde
Society, 2001).

Devido a variabilidade clinica dessas doencas, a semelhanca de sinais e
sintomas entre elas e dificuldade de diagnostico, esse estudo investigou achados
laboratoriais e sinais e sintomas da doenca de Huntington comparados aos de duas
ataxias espinocerebelares mais frequentes no Brasil (tipo 3 e 7). Essas desordens sao
causadas por repeticbes de trinucleotideos expandidos em genes especificos
(Mascalchi et al., 2016).
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A doenca de Huntington (DH) é uma doenca de carater autossémico
dominante, causada por uma mutacdo no gene denominado huntingtina (HTT),
localizado no cromossomo 4 (4pl16.3), que codifica a proteina huntingtina. Essa
mutacao consiste na expansao de uma repeticdo do trinucleotideo CAG, acima de 35
repeticdes, sendo considerado normal entre 9 e 35 repeticdes de CAG (Ramos et al.,
2018). Existe os alelos considerados de penetrancia reduzida (entre 36 e 39
repeticdes) e os de penetrancia completa (acima de 39), indicando que todos os
individuos que possuirem genétipo para DH com mais de 39 CAG irdo apresentar
indicios e sintomas em algum momento da sua vida (Lozi et al., 2014).

A DH pode ter como importante achado a atrofia do nucleo caudado e do
putamen (regides extrapiramidais) em exames por imagem. Afeta igualmente homens
e mulheres, e as manifestacdes iniciam-se geralmente entre a terceira e quarta
década de vida. Os sintomas motores associados sdo movimentos involuntarios
hipercinéticos, breves, ndo estereotipados, acometendo qualquer parte do corpo
(marcha coréica). Os individuos passam por mudancas de personalidade ou
dificuldades cognitivas, podendo ocorrer problemas de equilibrio com possibilidade de
guedas, e subsequente progressao para a deméncia e dificuldade de fala (Mendes et
al., 1996).

As ataxias espinocerebelares (AECSs) tipo 3 e 7, também ocorrem devido a
expansao de trinucleotideos CAG, produzindo uma proteina chamada ataxina mais
longa quando mutada. Essa proteina mutada, com trechos de poliglutamina,
desencadeia o0 processo degenerativo, levando a perda gradativa da funcdo neuronal,
e posteriormente, a neurodegeneracdo de uma massa especifica de neurénios para
cada doencga, semelhante a DH (Teive, 2009).

A ataxia espinocerebelar tipo 3, conhecida também como a doenca de
Machado-Joseph (AEC3), apesar de rara, € a ataxia cerebelar de heranca
autossdmica dominante mais frequente. E causada pela expansao de repeticbes CAG
que esta contida no exon 10 do gene ataxina 3 (ATXN3) que apresenta 11 exons,
acima de 53 repeticdes, resulta em uma poliglutamina expandida, que confere ganho
de funcdo toxica a proteina mutante conhecida como ataxina-3. O alelo normal
apresenta cerca de 12 e 43 repeticdes de CAG, sendo necessario apenas um alelo
com CAG expandido em heterozigose para causar AEC3. O exame padrdo-ouro para

o diagnostico da doenca é a avaliacdo molecular que confirma o alelo expandido, mas
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achados laboratoriais mais baratos podem ajudar a levantar suspeita (Onofre et al.,
2016).

A S100B e a enolase especifica de neurbnios (NSE) sdo as proteinas
consideradas mais importantes utilizadas como marcadores S100B de dano cerebral.
Em um estudo, foi analisado o nivel sérico de terminal carboxila da proteina que
interage com Hsp70 (CHIP) no grupo com AEC3, mostrando-se significativamente
maior que no grupo controle, os niveis séricos de CHIP correlacionam positivamente
com a gravidade da doenca, conforme medido pela Escala de Avaliacdo e Avaliacao
de Ataxia (SARA) e pela Escala Cooperativa Internacional de Avaliacdo de Ataxia
(ICARS) (Tort et al., 2005; Weihu et al., 2019).

Por meio de pesquisas utilizando tomografia e ressonancia magnética,
observou-se que os pacientes com AEC3 apresentam alteragdes significativas no
cérebro. Essas caracteristicas, juntamente com os biomarcadores de niveis séricos
de S100B, NSE e CHIP podem contribuir para diagnéstico de AEC3 (Guo et al., 2020;
Lei et al., 2011; Li et al.,2022; Tort et al., 2005; Weihu et al., 2019; Zhou et al., 2011).

A ataxia espinocerebelar tipo 7 (AEC7) é uma doenca genética sem cura,
caracterizada por ataxia cerebelar progressiva e cegueira, assim como a AEC3, é
herdada de maneira autossémica dominante e causa disfuncao cerebelar progressiva.
Também ocorre devido uma expansao da repeticdo dos trinucleotideos CAG, no
entanto, no gene da ataxina 7 (ATXN7) na posi¢do 3p21.1-p12 e ndo na ATXN3
posicdo 14g24.3-g31 como na AEC3. O numero de repeticbes CAG nos alelos
expandidos pode variar de 38 a 130 repeticbes, enquanto em alelos normais variam
de 7 a 17 repeticbes (Michalik et al., 2004; Shakkottai et al., 2013).

Na ataxia espinocerebelar tipo 7 (AEC7), a caracteristica que mais manifesta
na AEC7 é o déficit visual progressivo. A visdo central € comprometida primeiro, mas
a condicdo evolui para cegueira completa. Esse fendtipo é frequentemente
diagnosticado sendo indicativo de degeneragcdo macular, essa degradacao
progressiva da retina e da macula acaba levando a cegueira. Sintomas neurolégicos
aparecem mais tarde, como resultado da morte celular, incluem perda progressiva da
visdo, degeneracdo pigmentar da retina, atrofia Optica, disartria, disfagia,
disdiadococinesia (é a incapacidade de realizar movimentos rapidos e alternados),

dismetria, coreia, hiperreflexia e espasticidade (Michalik et al., 2004).
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O teste de expansdo do gene ATXN7/AEC7 juntamente com os achados
clinicos possibilita o diagnéstico de individuos com suspeita clinica especifica para
ataxia espinocerebelar tipo 7. Exames de imagem como tomografia e ressonancia
magnética também contribuem para o diagnéstico da doenca. Pacientes com AEC7
apresentam caracteristicas patoldégicas como a grande perda de neurdnios de
Purkinje, a atrofia do cerebelo, macula atrofica, palidez do disco Optico, atrofia
olivocerebelar com alteragbes degenerativas adicionais na medula espinhal cervical
superior e nos sistemas palidal e subtalamico (Hernandez et al., 2021: Zander et al.,
2001).

Assim como a DH, as ataxias espinocerebelares integram um grupo de
diferentes doencas neurodegenerativas genética apresentando um padrao de
heranca autossémica dominante, caracterizadas por disturbios do movimento, coreia,
neuropatia periférica, disfuncdo cognitiva e deméncia, fomentadas pela perda
progressiva dos neurdnios do cerebelo e suas conexdes (Onofre et al., 2016). Sendo
o acometimento do cerebelo mais frequentemente encontrado em casos juvenis da
DH.

Com a grande semelhanca entre as trés doencas, o diagndstico pode ser um
desafio, isso se deve a grande variabilidade do quadro clinico que apresentam. Um
exemplo a ser citado, € a doenca de Huntington, no qual um relato de caso que
mencionou alguns individuos afetados, dois apresentaram coreia, com dificuldade de
marcha e queda frequente, enquanto outros dois, néo (Brito et al., 2022; Zorzetto,
2022).

Com o amplo espectro clinico que pode mimetizar outras desordens do
movimento, torna-se necessario um diagnéstico diferencial com teste genético para
diferenciar esse grupo de doencas neurodegenerativas, diminuindo a odisseia
diagnéstica que pode durar anos. Com o0 avango das biotecnologias e bioinformética,
€ possivel analisar e comparar inumeros dados genéticos de diferentes pessoas,
tracando perfis genéticos de muitas doencas. Atualmente, no Brasil, é possivel realizar
diversos testes genéticos capazes de analisar genes especificos ou 0 genoma inteiro,
no entanto, esta realidade € da minoria dos brasileiros devido ao alto custo desses
testes, dificultando o diagndstico de inUmeras doencas genéticas raras no Brasil
(Gazzola et al., 2018; Zorzetto, 2022).
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Diante disso, trazer informacdes sobre as trés doencas aqui investigadas, com
ajuda de achados laboratoriais, sinais e sintomas encontrados pode reduzir a odisseia
diagnostica destes pacientes e trazer qualidade de vida para eles e para a familia. O
objetivo desse estudo sera fazer um comparativo dos sinais e sintomas da doenca de
Huntington e das ataxias 3, 7, mostrando a variabilidade clinica e semelhancas entre
elas. Assim como comparar pacientes com DH com o mesmo gendtipo. Além disso,
abordar sobre a necessidade de um diagndstico diferencial para elas, visando a
melhoria na qualidade de vida do paciente e rapido diagndstico.
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3. JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

A doenca de Huntington apresenta quadro clinico e tipos de mutacdes
semelhantes as ataxias espinocerebelares tipo 3 e 7, as mutagdes do tipo dindmicas.
Isso faz com que o diagndstico rapido e correto dessas doencas seja um desafio. Um
diagnéstico tardio, consequentemente sem tratamento especifico para doenca, ou
apenas em tratamento paliativo, pode trazer prejuizo na qualidade de vida do
paciente. Além disso, pode gerar 6nus para a familia e sociedade, dado que sem
diagnostico em momentos de crises da doenca, por ndo ser tratada e acompanhada
de forma eficaz e cabivel na Atencdo Primaria a saude, se faz necessario a
hospitalizacdo do paciente, que por sua vez, poderia ser evitada com o diagnostico e
tratamento apropriado.

Em outros casos mais graves, o paciente evolui para o ébito sem um
diagnéstico. Logo, investigar os sinais e sintomas iniciais para se determinar um
diagnéstico, auxilia diminuir o tempo de espera possibilitando um tratamento
adequado, e com isso resultando na melhora da qualidade de vida do individuo e sua
sobrevida. E importante considerar os sinais e sintomas das doencas investigadas,
levando em conta exames complementares presentes em cada uma delas. Essa
abordagem pode ajudar a um direcionamento mais eficiente dos testes moleculares
realizados em busca do diagndstico, diminuindo assim o tempo de investigacédo de

cada caso.
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4. OBJETIVOS

4.10bjetivo Primario
Investigar o fenotipo presente nas trés doencas com disturbios motores: DH e as

duas ataxias espinocerebelares mais frequentes no Brasil (AEC 3 e 7).

4.20bjetivos Especificos

e Investigar a frequéncia dos sinais e sintomas em literatura presentes na doenca
Machado-Joseph (AEC 3 ou DMJ) e na ataxia espinocerebelar tipo 7 (AEC 7), e
em prontuarios médico na doenca de Huntington (DH), para facilitar o
direcionamento do processo investigativo em busca do diagndstico.

e Investigar a existéncia de exames complementares que sédo usados para auxiliar
no processo de investigacado de diagnéstico da DH, AEC3 e AECY.

e Avaliar a variabilidade clinica dentro de um grupo de pacientes com DH por meio

de uma série de casos com o0 mesmo tamanho de expansdo CAG.
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5. METODOLOGIA

5.1 Metodologia proposta

Em relagdo aos relatos de casos da AEC3 e AEC 7, foram realizados
levantamentos em literatura (de casos clinicos) em busca dos sinais, sintomas e
exames realizados para investigacdo do diagnodstico e do contexto clinico dos
pacientes afetados.

Em relacdo aos pacientes com doenga de Huntington, foram investigados, por
meio de prontuarios médico, os sinais e sintomas de individuos portadores da mesma
mutacdo, foi realizado uma comparacdo do fenotipo e variabilidade clinica dos
pacientes.

Uma tabela foi construida para a analise comparativa de sinais e sintomas mais
frequentes encontradas nessas trés desordens genéticas para facilitar a analise dos
dados obtidos. O levantamento de dados usando os relatos de casos sobre a ataxia
espinocerebelar tipo 3, foi realizado usando as palavras-chave: Report case genetic
Spinocerebellar Ataxia Type 3. O levantamento de dados usando os relatos de casos
sobre a ataxia espinocerebelar tipo 7, foi realizado usando as palavras-chave: Report
case genetic Spinocerebellar Ataxia Type 7. O periodo definido foi de 2010-2023.
Somente os artigos com a descri¢cdo do quadro clinico do paciente sintoméatico foram
selecionados.

5.2 Metodologia de andlise de dados

Os dados do presente estudo foram organizados em planilhas, foi realizado um
comparativo dos sintomas semelhantes entre pacientes com a doenc¢a Huntington,
entre 0s pacientes com AEC3 e entre os pacientes com AEC7. ApGs a comparacao
dos sintomas semelhantes em cada doenca, foi realizado uma comparacdo dos
sintomas da DH e as ataxias tipo 3 e 7.

5.3 Critérios de incluséo

Os critérios estabelecidos para inclusdo do grupo de casos da DH foram:
diagnéstico molecular de doenca de Huntington positivo com expanséo de 44 CAG no
gene HTT. Para a revisdo dos casos de AEC3 e AECY7 provenientes da literatura,
foram incluidos relatos com diagnostico molecular realizado e com descri¢do clinica

do paciente, que deverao ser sintomaticos.
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5.4 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes menores de 18 anos e casos assintomaticos.

5.5 Aspectos éticos

O presente estudo estéa de acordo com a resolugdo CNS 466/12, a qual aprova
as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos.
Foi aplicado um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para os
participantes da pesquisa. O TCLE que foi aplicado ja possui aprovacdo no CEP
HUGG (UNIRIO-RJ), sob numero de CAAE 49391615.6.0000.5258.
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6. RESULTADOS

6.1 Doenca de Huntington

O esquema de fluxo apresentado a seguir (fluxograma 1), delineia
minuciosamente o procedimento adotado na selecdo dos prontuarios meédicos de
pacientes diagnosticados com a doenca de Huntington, que foram posteriormente
empregados como dados fundamentais para a realizacao da pesquisa.

Primeiramente, foi estabelecido um critério claro para identificar os prontuarios
relevantes. Essa fase inicial envolveu a definicdo de parametros especificos, tais
como critérios diagndésticos precisos para a doenca de Huntington, assegurando a
inclusdo de casos que atendessem aos requisitos essenciais da pesquisa.

Posteriormente, uma revisdo criteriosa foi conduzida nos registros médicos
disponiveis, considerando os critérios previamente estipulados. Durante esse
processo de triagem, os prontuarios que nao atendiam aos critérios diagnosticos ou
que nao continham informacdes relevantes para os objetivos da pesquisa foram
excluidos, garantindo assim a selecao de dados que contribuiriam significativamente
para a analise proposta.

Uma vez concluida a fase de selecdo, os prontuarios escolhidos foram
submetidos a uma analise mais aprofundada. Isso envolveu a extracdo de dados
especificos relacionados a progressao da doenca, sintomas manifestados e outros
aspectos clinicos relevantes. Essa abordagem minuciosa permitiu a obtencdo de
informac@es detalhadas e abrangentes, essenciais para a compreensao aprofundada

dos padrdes clinicos e variabilidades associadas a doenca de Huntington.

Foram selecionados 100 prontuarios de
pacientes com DH.

Foram selecionados 12 prontuarios de Foram excluidos 4 prontuarios de
pacientes com 44 repeticies de CAG. pacientes assintomaticos.

Foram selecionados 8§ prontuarios de
pacientes apos a analise completa.

Fluxograma 1. Selecdo dos prontudarios de pacientes com doenca de Huntington.

20



A selecao dos prontuarios foi realizada em duas fases distintas. Inicialmente,
houve a selecdo com base no numero igual de repeticbes de CAG, onde foram
identificados 12 prontuarios com 44 repeticbes. Posteriormente, uma andlise
abrangente dos prontuarios foi conduzida. Durante essa analise, 4 prontuérios foram
excluidos, uma vez que os pacientes ainda eram assintomaticos. Ao término desse
processo, prontuarios de pacientes diagnosticados com doenca de Huntington foram
utilizados para a coleta de dados.

A tabela 1, a seguir, mostra os dados obtidos por meio da analise dos

prontuarios dos pacientes com a doenca de Huntington.

Tabela 1. Dados obtidos por meio da andlise dos prontudrios de pacientes com DH.

" INiCIO DOS o HISTORICO DISTURBIOS ALTERACOES PERDA DE DISTURBIOS
GENOTIPO GENERO DISARTRIA
SINTOMAS FAMILIAL MOTORES OCULARES PESO COMPORTAMENTAIS
15/44 Bradicinesia Agressividade e
repetigdes 40 anos Masculino Sim Sim . ; Sim Sim mudanga de
ataxia e coreia .
de CAG personalidade
15/44 Bradicinesia, Agressividade e
repeticdes 40 anos Masculino Sim Sim ataxia, coreia Néo Sim mudanga de
de CAG e tremores personalidade
15/44 Bradicinesia, Depressdo e mudanca
repeticcdes 53 anos Feminina Sim Sim ataxia, coreia N&o Sim P . ¢
de personalidade
de CAG e tremores
17144 Bradicinesia Agressividade e
repeticdes 45 anos Feminino Sim Sim ) ; Sim Sim mudanga de
ataxia e coreia .
de CAG personalidade
17144 Bradicinesia,
repeticdes 39 anos Masculino Sim Sim coreia e Sim Sim Nao
de CAG tremores
18/44 Depressao,
repeticdes 48 anos Masculino Sim Né&o Né&o Sim Sim agressividade mudanca
de CAG de personalidade
19/44 Coreia, ataxia
repeticdes 42 anos Feminino Sim Sim ' N&o Sim Depresséo
e tremores
de CAG
23/a4 Depressdo e mudanga
repeticdes 51 anos Masculino Sim Nao Tremores Nao Sim P . ¢
de CAG de personalidade

FONTE: Autoria prépria, 2023.

Com base na tabela 1, é possivel observar que apesar do genoétipo dos
pacientes serem iguais, 0S sintomas iniciais apareceram em idades variadas, mas
todos os casos tiveram inicio dos sintomas a partir da terceira década de vida em
diante. Dentre os pacientes apresentados, todos possuem historico familial. Observa-
se que a maior parte dos pacientes relataram disartria, e algum tipo de distarbio motor,

como por exemplo, coreia e ataxia.
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6.2 Ataxia espinocerebelar tipo 3

O fluxograma a seguir (fluxograma 2) mostra o processo de selecao dos relatos

de casos de pacientes com a ataxia espinocerebelar tipo 3, também conhecida como

doenca de Machado-Joseph (AEC3) buscados no banco de dados PubMed.

Fluxograma 2. Selecdo dos artigos cientificos com relato de casos da doenca de Machado-Joseph

Palavras-chave: Report case genetic
Spinocerebellar Ataxia Type 3. Foram

obtidos 25 resultados.

Foram selecionados 13 artigos pelo
titulo.

Foram selecionados 5 artigos apds a

leitura.

Foram excluidos 8 artigos que néo
apresentava dados suficientes para

andlise, ou de pacientes menores de 138

O periodo selecionado das publicacdes foi entre 2010 e 2023. ApGs a aplicacao

dos critérios, a selecdo ocorreu por etapas: selecdo por titulo e andlise completa dos

textos. ApGs a selecdo dos artigos pelo titulo, foram selecionados treze relatos de

casos dos vinte e cinco artigos obtidos, apds a analise completa desses artigos, oito

deles foram excluidos. Por fim, cinco artigos foram utilizados para o levantamento de

dados dos pacientes com AEC3.

A tabela 2, a seguir, mostra os dados obtidos por meio da analise dos relatos

de casos de pacientes com a doenca de Machado-Joseph.

Tabela 2. Dados obtidos por meio da analise dos relatos de caso dos pacientes com AEC3.

4 INICIO DOS - HISTORICO DISTURBIOS ALTERAGCOES ATROFIA
PACIENTE ~ GENOTIPO SINTOMAS GENERO FAMILIAL DISARTRIA MOTORES OCULARES CEREBELAR
80/15 Disturbio na
1 repeti¢gdes de 30 anos Masculino N&o informado Sim marcha e Nistagmo Sim
CAG ataxia
Sacadas
lentas e
2 N&o informado 18 anos Masculino Sim Sim extremidades  Visé&o tuna Sim
rigidas com
hiperreflexia
14471 Distlrbio na
3 repetigdes de 37 anos Masculino Sim N&o informado  marcha e Visdo tuna Sim
CAG ataxia
62/62 Distlrbio na
4 repeti¢gdes de 37 anos Feminino Sim Sim Nistagmo Né&o informado
marcha
CAG
5 64 repeticoes 20 anos Masculino Nao informado Sim Disturbio na Nistagmo Sim
de CAG. marcha

FONTE: autoria propria, 2023.
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Com base na tabela 2, é possivel observar que 0s cincos pacientes
apresentavam alteracbes oculares, disartria e algum tipo de distarbio motor,
principalmente distirbio na marcha e ataxia, além disso, quatro deles informaram
presenca de atrofia cerebelar.

O relato de caso do paciente dois ndo informa a quantidade de repeticdes de
CAG, no entanto, chama-se a atencdo pela recorréncia de pneumotérax na familia
deste individuo. A primeira pessoa a ser diagnosticada com AEC3 na familia foi a avo
paterna, com 30 anos, em seu pai, em dois tios e trés tias, com quase 20 anos, e em
sua irma mais nova, ao final da adolescéncia. Observa-se que a paciente quatro

apresenta homozigose para o gene da AEC3.

6.3 Ataxia espinocerebelar tipo 7

O fluxograma 3 fornece uma visao detalhada e sistematizada do procedimento
adotado no processo de selecédo dos relatos de casos de pacientes diagnosticados
com a ataxia espinocerebelar tipo 7, realizada por meio da consulta ao banco de dados
PubMed. Inicialmente, foram estabelecidos critérios rigorosos para identificar relatos
relevantes, incluindo a confirmacao do diagndéstico de AEC7. A revisao detalhada dos
registros do PubMed, guiada por esses critérios, resultou na exclusao de relatos que
ndo estavam em conformidade com os requisitos diagndsticos, garantindo a selecéo
de dados essenciais para a pesquisa.

Fluxograma 3. Selec¢do dos artigos cientificos com relato de casos da ataxia espinocerebelar tipo 7.

Palavras-chave: Report case genetic
Spinocerebellar Ataxia Type 7
(18 resultados)

l

Foram selecionados 10 artigos pelo

Foram excluidos 6 artigos gue ndo

I apresentava dados suficientes para
titulo.

l

Foram selecionados 4 artigos apds a
leitura.

analise, ou de pacientes menores de 13

Foram consideradas publica¢des no periodo compreendido entre os anos 2010
e 2023. Apos a meticulosa aplicacdo dos critérios estabelecidos, procedeu-se a
selecéo de dez relatos de casos provenientes dos dezoito artigos inicialmente obtidos.
Uma analise aprofundada desses artigos foi conduzida, resultando na exclusdo de

seis deles, de acordo com os critérios previamente definidos para exclusdo. Em ultima
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instancia, quatro artigos foram escolhidos como base para a coleta de dados relativos

aos pacientes diagnosticados com ataxia tipo 7.

A tabela 3, a seguir, mostra os dados obtidos por meio da andlise dos relatos

de casos de pacientes com a ataxia espinocerebelar tipo 7.

Tabela 3. Dados obtidos por meio da andlise dos relatos de caso dos pacientes com AEC 7.

. INICIO DOS = HISTORICO DISTURBIOS ALTERAGOES ATROFIA
PACIENTE GENOTIPO SINTOMAS GENERO FAMILIAL DISARTRIA MOTORES OCULARES CEREBELAR
50 37 anos Feminino No Ataxia, Diminuicdo da Atrofia
1 reapeticbes Sim informado coordenagdo acuidade visual pontocerebelar
de CAG miorma afetada isolada
39 52 anos Masculing Disturbios da  Diminuicdo da Atrofia do tronco
repeticdes . . marcha acuidade visual
2 de CAG Sim Sim cerebral com
medula espinhal
45 54 anos Feminino Disturbios da  Diminuicéo da ]
3 repeticdes Sim Sim marcha acuidade visual Leve atrofia
de CAG cerebelar
50 26 anos Masculino Disturbios da Diminuicdo da
4 repeticdes Sim Sim marcha acuidade visual Atrofia cerebelar
de CAG
43 57 anos Masculino Disturbios da  Diminuicdo da
5 repeticdes Sim Sim marcha acuidade visual Nao informado
de CAG.
56 18 anos Masculino Disturbios da Diminuicdo da
6 repeticbes Sim Sim marcha acuidade visual N&o informado
de CAG

FONTE: Autoria prépria, 2023.

Por meio da tabela 3, é possivel observar que assim como na AEC3, na ataxia
espinocerebelar tipo 7 ocorre alteracdes oculares, disartria, e algum tipo de disturbio
motor, principalmente na marcha. Observa-se que os pacientes 1 e 4 apresentam
gendtipo e fenotipo parecido. A paciente 6, também apresenta maior numero de
repeticdes de CAG e teve inicio de sintomas mais jovem que os demais pacientes
com menor numero de repeticbes de CAG.

6.4 Comparacdao entre as trés desordens investigadas

A tabela 4, apresentada a seguir, expde uma sintese dos sinais e sintomas
associados a doenca de Huntington, Machado-Joseph (ou AEC3) e ataxia
espinocerebelar tipo 7, bem como os aspectos genéticos relevantes. Interpretar esses
elementos torna-se fundamental para facilitar o diagndstico diferencial na pratica
clinica, uma vez que a DH, AEC3 e AEC 7 frequentemente apresentam quadros
clinicos que se assemelham pelos distirbios motores iniciais, podendo gerar desafios
na identificagcdo precisa da condi¢cdo. A analise detalhada desses fatores contribuira
significativamente para a pratica clinica, permitindo uma abordagem mais informada

e personalizada no processo diagndstico.

24



Tabela 4. Comparacdo dados obtidos por meio da analise dos prontuarios de pacientes com DH, e

relatos de caso dos pacientes com AEC3 e AEC 7.
DH

AEC3

AEC7

HTT por expansdes

Gene alterado de trinucleotideos

Movimentos
involuntarios
hipercinéticos, coreia

Distlirbios motores mais
frequentes

Nao relatado

Distlrbios oculares mais .
(acometimento menos

frequentes

frequente)
Padré&o de heranca AD
Alelos dentro da Até 26 CAGs

normalidade

Atrofia de nacleo
caudado e putamen

Ressonéancia/Tomografia
(no cerebelo em casos

juvenis)
Frequente Disartria Sim
Perda de peso inicial Sim
Idade média de inicio
com base nos estudos e
40 anos

pacientes investigados
nesse estudo

ATXNS3 por expansdes
de trinucleotideos

Ataxia

Nistagmo, visao turva

AD
Até 53 CAGs

Atrofia cerebelar

Sim

N&o relatado
(acometimento menos
frequente)

28 anos

ATXN7 por expansodes
de trinucleotideos

Ataxia

Viséo central
comprometida, déficit
progressivo, diminui¢éo
de acuidade visual

AD
Até 37 CAGs

Atrofia cerebelar

Sim

N&o relatado
(acometimento menos
frequente)

41 anos

FONTE: Autoria prépria, 2023.

Observa-se que o0 gene afetado nas trés doencas abordadas neste estudo séao

distintos. Na doenca de Huntington, h4 uma incidéncia menos frequente de disturbios

oculares, enquanto nas AECs 3 e 7 ocorrem alteragdes oculares mais prevalentes. Na

DH, os disturbios motores predominantes sdo movimentos involuntarios hipercinéticos

e coreia, enquanto nas AECs 3 e 7, a ataxia se manifesta como o distarbio motor mais

frequente. Além disso, na DH, observa-se uma perda de peso inicial, ao passo que tal

acometimento € menos comum nas AECs 3 e 7. A avaliagdo por meio de ressonéncia

magnética/tomografia revela que, na DH, ocorre atrofia do nucleo caudado e putamen

(podendo também afetar o cerebelo em casos juvenis), enquanto nas duas Ataxias, a

atrofia cerebelar é evidenciada.
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7. DISCUSSAO

A DH é uma desordem neurodegenerativa, ndo possui prevencao e tratamento
para postergar o inicio dos sintomas e sua progressao. Portanto, causa grande 6nus
para as familias e para a sociedade. Por ser uma doenca de variabilidade clinica
demanda uma investigacéo genética especifica em nivel molecular para que seja feito
o diagnéstico definitivo, posto que os sintomas iniciais da DH podem ser idénticos aos
de outras doencgas com melhor prognéstico (Agostinho, 2011).

A variabilidade na idade de inicio dos sintomas sugere a influéncia de fatores
adicionais, como possiveis modificacbes epigenéticas ou interacdes com outros
genes. Ainda, levando em consideracao os fatores genéticos e ambientais, grande
parte dos pacientes iniciaram 0s sintomas apos a terceira década de vida, estando em
consonancia com as caracteristicas da DH. Vale ressaltar, que a doenca de
Huntington de inicio juvenil apresenta maiores expansoes, acima de 100 repeti¢cdes
de CAG, tipicamente herdadas de um pai afetado, uma vez que é mais provavel que
uma expanséo acentuada do comprimento da repeticdo ocorra na espermatogénese
(Becker et al., 2007). A presenca de histérico familiar em todos os casos reforgca a
natureza hereditaria da DH.

Os familiares e cuidadores, que prestam assisténcia ao portador da DH,
também devem receber cuidados, apoio e orientacdes de salude para que possam
continuar cuidando dos pacientes. Sendo necessario trabalhar com os membros da
familia, pela consequente sobrecarga de tarefas, que pode acarretar o adoecimento
do cuidador. O ideal, seria informar mais essas familias sobre essa doenca, a fim de
suavizar a aflicao deles e, além disso, criar uma rede de familiares e cuidadores para
que estes possam trocar experiéncias relacionados ao convivio diario com a DH (Lozi,
2014).

Em relacdo aos pacientes com Machado-Joseph, diante dos artigos analisados,
geralmente apresentam alteragbes oculares, disartria e distarbios motores, com
destaque para as alteragcdes na marcha e ataxia, que é evidente em todos 0s casos.
A presenca de atrofia cerebelar em quatro dos pacientes refor¢ca a complexidade e a
abrangéncia dos sintomas associados a AEC3.

O relato de caso do paciente 2, investigado por Pelayo, J., et al. (2020), destaca
uma associacdo incomum com pneumotorax recorrente na familia. O padrdo de

heranca da AEC3 é claramente delineado, com varios membros afetados, incluindo a
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avo paterna, o pai, tios, tias e a irma mais nova. Até agora, ndo foi estabelecida uma
conexao genética direta entre a AEC3 e 0 pneumotoérax espontaneo familiar (Pelayo,
J., etal., 2020).

Todavia, é interessante observar que o gene mutado ataxina-3 (ATXN3) na
AEC3 e o gene Serpin Family A Member 1 (SERPINAL) no enfisema hereditario
compartilham os mesmos loci no cromossomo 14g32.1. Isso sugere uma possivel
predisposicdo genética de pacientes com AEC3 para desenvolver pneumotorax
familiar. A proteina ataxina anormal, codificada por ATXNS3, e o historico de tabagismo
do paciente podem ter contribuido para a desregulacdo do sistema ubiquitina-
proteassoma, agravando ainda mais a sua predisposicdo genética para o
desenvolvimento de pneumotdrax recorrente (Pelayo et al., 2020).

Observa-se, a paciente 4, no caso relatado por Chen e colaboradores (2021),
uma mulher de 37 anos que apresentava AEC3 homozigoto com expanséo de 62/62
repeticdes. Pacientes homozigotos com AEC3 sé&o raros e a maioria pode ser produto
de casamentos consanguineos (Zeng et al., 2015). Embora as repeticdes CAG
expandidas tenham sido praticamente iguais na familia da paciente (62 para o pai e
65 para a mae), a paciente manifestou um fendtipo clinico mais severo em
comparac¢ao com seus pais heterozigotos. Isso sugere que a expressao do gene pode
ter um impacto mais significativo nas caracteristicas clinicas do que o tamanho da
expansdo das repeticdes CAG, indicando uma correlagdo fraca com os aspectos
clinicos da AEC3 (Chen, et al., 2021).

A andlise de segregacdo da familia dessa paciente mostrou um padrdo de
contracdo de comprimento de repeticdo CAG e transmissdo estavel ao longo das
geracdes. A paciente apresentou um fenétipo clinico de inicio mais precoce e mais
grave do que o observado em individuos heterozigotos, sugerindo que a dosagem do
gene aumenta a gravidade da doenca (Chen, et al., 2021).

Alguns relatos indicaram que a intensidade dos achados em exames de
imagem esta relacionada a diversos elementos, como o numero de repeticoes CAG,
idade, estagio da doenca, entre outros fatores (Camargos et al., 2011; Onodera et
al.,1998)

A caracteristicas dos homozigotos sugere que 0s exames de imagem nao sao
0S meios mais eficazes para um diagndstico precoce, tampouco 0s principais

indicadores da gravidade clinica. Portanto, € necessario realizar monitoramentos
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periodicos e tomar decisdes com base no diagnostico molecular, na condicéo clinica
e nos testes de diagndéstico associados (Zeng et al., 2015).

A ataxia espinocerebelar tipo 7 (AEC7) € uma das inUmeras ataxias
autossdmicas dominantes caracterizadas por ataxia cerebelar que pode estar
associada a oftalmoplegia, perda de visdo, disartria, sinais piramidais e
extrapiramidais, perda sensorial profunda ou deméncia por perda neuronal,
geralmente no cerebelo e no tronco cerebral. A causa da AEC7 é uma mutacéo
heterozigética da expansao das repeticbes CAG (Kaytor et al., 1999; David et al.,
1998).

De acordo com o caso relatado por Bouzid, F. Z., et al., (2021), a paciente 1,
no qual o tamanho das repeticbes CAG e a idade de inicio foram inversamente
correlacionados, a paciente apresentou 0s primeiros sintomas aos 37 anos e a andlise
molecular mostrou 50 expansdes de repeticbes CAG, mas seus filhos apresentaram
sintomas aos 11 e 17 anos (Bouzid et al., 2021).

Um fendbmeno chamado antecipagédo, ocorre nas AECs e na DH, no qual
sequéncias com repeticdes grandes, maiores que a faixa normal, por serem instaveis
durante a meiose, tendem a se expandir muito nas proximas geracoes. Isto leva ao
inicio mais precoce dos sintomas e fendtipo mais severo em geracdes subsequentes
da familia, que caracteriza antecipacado principalmente na transmissédo paterna da
doenca. Pode ser tdo grave que criancas com inicio precoce podem morrer antes
mesmo dos pais tornarem-se sintomaticos (Gouw, L.G., et al., 1997; Johansson, J., et
al., 1998; Michalik, A., et al, 2004).

A explicacdo biologica para a antecipacdo provou ser a instabilidade da
repeticdo CAG durante transmissao intergeracional, como é o caso de outras ataxias
espinocerebelares (Imbert, G., et al.,, 1996; Chung, M. Y., et al., 1993). Estudos
relatam que essa instabilidade na repeticdes de CAG parece ser maior na AEC 7 do
gue em outras ataxias espinocerebelares (David, G., et al., 1997; Del-Favero, J., 1998;
Del-Favero, J., 1998).

Antecipagdo é uma questdo importante no aconselhamento genético entre
individuos em risco assintomatico e no diagnéstico pré-natal. No entanto, apesar da
existéncia de uma correlacdo inversa entre a quantidade de repeticdes CAG e a idade
de inicio da doenca, a predicdo da manifestacdo dos sintomas, bem como da
gravidade, sintomas especificos e velocidade de progressdo da doenca, ndo é
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possivel por meio da analise da histéria familial ou de testes moleculares. I1sso se deve
a variabilidade desses fatores entre os individuos. Outros elementos genéticos e
ambientais desempenham um papel no desenvolvimento do histérico da doencga, seu
inicio e evolucdo. Esses elementos sdo referidos como fatores modificadores. E
crucial ter em mente que o namero de repeticdes trinucleotidicas pode manter-se
constante ou até diminuir ao ser transmitido para as geracdes seguintes (Faccini, L.S.,
et al, 2013).

O paciente 4, relatado por Zou e colaboradores (2021), apresenta genétipo
semelhante ao da paciente anterior, com 50 repetic6es de CAG, 0s primeiros sintomas
surgiram aos 26 anos, com o surgimento de visdo turva e fotofobia e distlrbio de
marcha e disartria aos 30 anos. Outros estudos mostraram que uma expansao maior
estava associada ao inicio em idade mais precoce, menor expectativa de vida e maior
frequéncia de diminuicédo da visdo (David et al., 1998).

O paciente 6, relatado por Zou e colaboradores (2021), € um homem de 26
anos, tinha visdo turva na adolescéncia e disturbios da marcha e disartria aos 18 anos,
ele estava paralisado e nédo tinha percepc¢do de luz em ambos os olhos ha cerca de
seis anos. O jovem apresentou 0s sintomas mais graves na familia, com 56 repeticdes
de CAG. Contudo, refor¢ca o que estudos anteriores relataram (David et al., 1998), que
uma expansao maior de CAG estava associada ao inicio mais precoce.

Com base na tabela 4, € possivel observar que as trés desordens aqui
estudadas apresentam alteracbes em genes distintos. A doenca de Huntington é
causada por uma mutacdo no gene denominado huntingtina (HTT), localizado no
cromossomo 4 (4pl16.3), que codifica a proteina huntingtina (RAMOS et al., 2018).
Enquanto a ataxia tipo 3 é causada pela expansédo de repeticdes CAG que esta
contida no exon 10 do gene ataxina 3 (ATXN3) (Onofre et al., 2016) e a ataxia tipo 7
também ocorre devido uma expansao da repeticdo dos trinucleotideos CAG, no
entanto, no gene da ataxina 7 (ATXN7) na posi¢céao 3p21.1-p12 (Michalik et al., 2004).

Na doenca de Huntington, os disturbios oculares sdo menos frequentes,
enquanto nas AECs 3 e 7 ocorrem alteracbes oculares mais prevalentes. Sinais
significativos observados em individuos com AEC3 incluem mudancas nos
movimentos oculares, como oftalmoplegia, nistagmo, alteragbes nos movimentos
sacadicos e na perseguicao lenta. Acredita-se que modificagdes no reflexo vestibulo-

ocular possam ser indicativas do diagnéstico da AEC3, sugerindo uma possivel
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ligacdo entre sinais cerebelares na marcha e a degeneracédo de areas do sistema
vestibular no tronco encefalico. Estudos indicam que os movimentos oculares e 0
reflexo vestibulo-ocular estdo associados ao funcionamento integrado de neurdnios
nos nucleos do tronco cerebral e cerebelo. Analises histopatolégicas do tronco
cerebral revelam intensa neurodegeneracdo em areas relacionadas aos movimentos
oculares, equilibrio, postura e nervos cranianos especificos, com neurénios poupados
exibindo corpos de incluséo intranucleares imunopositivos a ataxina-3 (Rotnes, et al.,
2008).

Enquanto a caracteristica mais evidente da AEC7 é a progressiva deficiéncia
visual, na qual a visdo central € comprometida inicialmente, evoluindo para uma
cegueira completa. As alteragbes degenerativas na retina comecam afetando os
fotorreceptores cone, progredindo posteriormente para uma distrofia cone-bastonete.
A andlise histoldgica revela a auséncia completa de fotorreceptores, uma perda
significativa de neurbnios de células ganglionares e um adelgacamento notavel das
camadas nuclear e plexiforme. A presenca distintiva de retinopatia diferencia a AEC7
geneticamente de outras ataxias espinocerebelares. De fato, as familias afetadas pela
AEC7 ndo demonstraram ligagcdo a outros loci conhecidos associados a ataxia
espinocerebelar (Michalik, A., et al, 2004).

Na DH, diferente das AECs 3 e 7, conforme os casos investigados, todos os
pacientes apresentam perda de peso ao iniciar os sintomas motores. Essa perda de
peso na doenca de Huntington é uma complicacéo clinica complexa, resultante de
uma combinacdo de fatores motores, neuropsiquiatricos e nutricionais. Os
movimentos involuntarios incessantes ocasionam grandes perdas caloricas, nesses
pacientes ocorre perda de peso e risco de desidratacdo, tornando necessario a
ingestdo de grande quantidade de liquidos. Devido a disfagia, em alguns casos a agua
deve ser espessada com aditivos comerciais para que figue com consisténcia de
xarope, facilitando sua degluticdo (Lubiano, 2009).

A avaliacéo por meio de ressonancia magnética/tomografia revela que, na DH,
ocorre atrofia do nucleo caudado e putamen (podendo também afetar o cerebelo em
casos juvenis), enquanto nas duas ataxias, a atrofia cerebelar é evidenciada. A
Doencga de Huntington Juvenil (DHJ) é caracterizada pela degeneracdo progressiva
das células nervosas devido a presenca da proteina alterada chamada huntingtina.

Essa proteina se acumula no citoplasma e no nucleo dos neurdnios, levando a morte
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gradual dessas células, especialmente no corpo estriado, que inclui os nucleos
caudado e putamen. A variante juvenil da Doenca de Huntington afeta individuos com
idades entre 0 e 20 anos, apresentando uma variedade de disturbios motores,
cognitivos e comportamentais (Brito, et al, 2022).
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8. CONSIDERACOES FINAIS

A andlise comparativa dos sinais e sintomas da DH, AEC3 e AEC 7, destaca
diferentes caracteristicas clinicas entre essas condi¢cdes neurodegenerativas. Na DH,
caracterizada por expans@es de trinucleotideos no gene HTT, os disturbios motores
mais frequentes sdo movimentos involuntarios hipercinéticos e coreia, sendo
acompanhados pela presenca frequente de disartria e perda de peso inicial. A
auséncia de disturbios oculares frequentes na DH contrasta com a AEC3 e AEC 7,
nas quais a ataxia é o disturbio motor predominante.

A AEC3 e a AEC 7 apresentam disturbios oculares especificos, como nistagmo,
visdo turva, visdo central comprometida, déficit progressivo e diminuicdo de acuidade
visual. Além disso, a ressonancia magnética/tomografia revela atrofia de nucleo
caudado e putamen na DH (em casos juvenis pode ocorrer atrofia cerebelar),
enguanto nas duas ataxias, a atrofia cerebelar € observada. Essa comparacao fornece
uma visdo abrangente das particularidades clinicas dessas condi¢des, auxiliando no
entendimento da diversidade de manifestacdes sintométicas e reforcando a
importancia da investigacdo genética para um diagnéstico diferencial preciso.

A caréncia de exames complementares que auxiliam no processo de
investigacdo diagndstica das doencas de Huntington, Machado-Joseph e ataxia
espinocerebelar tipo 7 tem sido um desafio evidente. A complexidade dessas
condi¢cdes neurodegenerativas demanda métodos diagnosticos precisos. A falta de
marcadores especificos e a sobreposicdo de sintomas com outras patologias
neurodegenerativas podem dificultar a confirmacdo diagnostica precoce. O
desenvolvimento e a implementacdo de novas abordagens tecnoldgicas e
biomarcadores sédo necessarios para melhorar a exatidao diagnéstica, possibilitando
intervencdes precoces e contribuindo para avancos significativos no tratamento
dessas condicdes debilitantes.

Com base nos dados da tabela 1, nota-se a variabilidade clinica entre os
pacientes com doenca de Huntington (DH), apesar de compartilharem o mesmo
genotipo. Os sintomas iniciais manifestaram-se em idades diversas, embora todos
tenham tido o inicio dos sintomas apenas a partir da terceira década de vida. Todos
0S casos apresentaram historico familial e perda de peso. A prevaléncia de disartria e
distarbios motores como movimentos involuntarios hipercinéticos e coreia, foi

observada na maioria dos pacientes.
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Em suma, as doenc¢as neurodegenerativas em questdo, a DH, AEC3 e a AEC
7, pode-se observar uma série significativa de diversidades tanto no aspecto genético
quanto nas manifestacdes sintomaticas. Torna-se notavel a importdncia do
diagnostico molecular, e a escassez de estudos a respeito de um diagndstico
diferencial para as trés doencas, especialmente diante da ampla variabilidade clinica
evidenciada, reforcando a necessidade urgente de abordagens especificas para cada
uma dessas condicoes.

Além disso, vale ressaltar a carga emocional substancial que recai sobre as
familias e cuidadores, enfatizando a importancia crucial de oferecer suporte e
orientacdo para enfrentar os desafios inerentes a essas enfermidades hereditarias. O
aconselhamento genético € necessario para permitir que as familias afetadas tomem
decisdes médicas e pessoais informadas.

33



9. REFERENCIAS

AGOSTINHO, L.A. Investigacdo molecular inter e intrageracional das repeticdes
trinucleotidicas CAG e CCG em pacientes afetados e grupo de risco da doenca
de Huntington. Dissertacao de Mestrado - Universidade Federal do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2011.

BECKER, N. et al. Non-choreic movement disorders as initial manifestations of
Huntington's disease. Arquivos de Neuro-Psiquiatria, v. 65, n. 2b, p. 402—-405, jun.
2007.

BOUZID, F. Z.; MANSOURI, M.; et al. Spinocerebellar ataxia Type 7: clinical and
genetic study of a new Moroccan family (case report). v. 38, fev. de 2021. DOI:
10.11604/pam;.2021.38.162.27262.

BRITO, D.V.; COLETTA, M.V.D.; TAKANO, S.A; etal. Doenca dr Huntington Juvenil
no norte do Brasil: relato de uma série de casos. Rev. Ciénc. Méd. Biol. 2022. DOI:
https://doi.org/10.9771/cmbio.v21i2.48469

CAMARGOS, S.T. et al. Brain stem and cerebellum volumetric analysis of
Machado Joseph disease patients. Arquivos de Neuro-Psiquiatria, v. 69, n. 2B, p.
292-296, 2011. Disponivel em: <https://doi.org/10.1590/S0004-
282X2011000300005>. Acesso em: 19 de nov. 2023.

CHEN, Y. etal. Homozygous spinocerebellar ataxia type 3 in China: a case report.
J Int Med Res, v. 49, n. 6, 2021. DOI: 10.1177/03000605211021370.

CHUNG, M. Y. Evidence for a mechanism predisposing to intergenerational CAG
repeat instability in spinocerebellar ataxia type I. Nature Publishing Group, v. 5, p.
254-258, nov. de 1993. DOI: 10.1038/ng1193-254.

DAVID, G., et al. Cloning of the SCA7 gene reveals a highly unstable CAG repeat
expansion. Nature Genetics, v.17, ed. 1, p. 65-70, set. de 1997. DOI:
10.1038/ng0997-65.

DEL-FAVERO, J., et al. Molecular genetic analysis of autosomal dominant
cerebellar ataxia with retinal degeneration (ADCA type IlI) caused by CAG triplet
repeat expansion. Human Molecular Genetics, v. 7, ed. 2, p. 177-186, set. de 1998.
DOI: 10.1093/hmg/7.2.177.

FACCINI, L.S., et al. Genetic counseling and presymptomatic testing programs

for Machado-Joseph Disease: lessons from Brazil and Portugal. Genetics and

34



Molecular Biology, v. 37, ed. 1, p. 263-270, mar. de 2013. DOI: 10.1590/s1415-
47572014000200012

GAZZOLA, J. M., Mazzoni, G., Schelp, A. O., & Caboclo, L. O. (2018). O diagnéstico
diferencial em neurologia: um desafio para o clinico geral. Revista Brasileira de
Medicina de Familia e Comunidade, 13(40), 1-9. doi:10.5712/rbmfc13(40)1614.
GOUW, L.G,, et al. Analysis of the dynamic mutation in the SCA7 gene shows
marked parental effects on CAG repeat transmission. Human Molecular Genetics,
v. 7, ed. 3, p. 525-533, oct. de 1997. DOI: 10.1093/hmg/7.3.525.

GUO, J.; CHEN, H.; BISWAL, B.B; et al. Padrdes de atrofia da substancia cinzenta
dentro da rede cerebelo-neostriatum-cortical na SCA3. Neurology. 2020. DOI:
10.1212/WNL.0000000000010986

HERNANDEZ, C. R. C.; DIAZ, R.,, REZENDE, T. J. R.; ADANYEGUH, I.; et al.
Degeneracdo da medula espinhal cervical na ataxia espinocerebelar tipo 7.
American Journal of Neuroradiology. 2021. DOI: 10.3174/ajnr.A7202

IMBERT, G., SAUDOU, F., et al. Cloning of the gene for spinocerebellar ataxia 2
reveals alocus with high sensitivity to expanded CAG/glutamine repeats. Nature
Publishing Group, v. 14, p. 285-291, nov. 1996. DOI: 10.1038/ng1196-285
JOHANSSON, J., et al. Expanded CAG repeats in Swedish spinocerebellar ataxia
type 7 (SCA7) patients: effect of CAG repeat length on the clinical manifestation.
Human Molecular Genetics, v. 7, ed. 2, p. 171-176, set. de 1998. DOI:
10.1093/hmg/7.2.171.

KAYTOR, M.D., et al. Nuclear Localization of the Spinocerebellar Ataxia Type 7
Protein, Ataxin-7. Human Molecular Genetics, v.8, ed. 9, p. 1657-1664, set. 1999.
Disponivel em: <https://doi.org/10.1093/hmg/8.9.1657>. Acesso em: 20 de nov. de
2023.

LEI, L.; LIAO, Y.; LIAO, W.; et al. Espectroscopia por ressonancia magnética do
cerebelo em pacientes com ataxia espinocerebelar tipo 3/doenca de Machado-
Joseph. Zhong Nan Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban. 2011. DOI: 10.3969/].issn.1672-
7347.2011.06.007

LI, M.; CHEN, X.; XU, H.L.; et al. Anormalidades estruturais cerebrais no estagio
pré-clinico da doenca de Machado-Joseph/ataxia espinocerebelar tipo 3

(MJD/SCAR3): avaliacdo por morfometria de ressonancia magneética, imagem por

35



tensor de difusdo e dispersdo de orientacdo de neuritos e imagens de
densidade. J Neurol. 2022. DOI: 10.1007/s00415-021-10890-2

LOZI, B.S; OLIVEIRA, M.M; et. al. Aspectos relacionados a disfagia orofaringea e
as condicdes de saude em portadores da doenca de Huntington em um
municipio da Zona da Mata mineira. Rev Bras Nutr Clin, 2014. v. 29, n. 3, pag. 209-
13.

LUBIANO, M.L. Fisiopatologia, cuidados médicos e implicacdes bucais da
doenca de Huntington. Monografia - Universidade Estadual de Campinas,
Piracicaba, 2009.

MASCALCHI, M.; DICIOTTI, S.; GIANNELLI, M.; GINESTRONI, A.; DELLA, R.
Huntington's Disease and Spinocerebellar Ataxias: The Clinical Overlap. Journal
of Movement Disorders. 2018. 11(1), 1-12. doi:10.14802/jmd.17045

MASCALCHI, M.; LOLLI, F.; DELLA, N. R. Huntington disease and spinocerebellar
ataxias: A practical review of clinical similarities and differences. Radiology. 2016.
280(3), 717-727. doi:10.1148/radiol.2016160064

MENDES, M.F; ANDRADE, L.A.F; FERRAZ, H.B. Coreia: Analise Clinica de 119
Casos. Arg Neuro Psiquiatr, 1996. DOI: https://doi.org/10.1590/S0004-
282X1996000300010

MICHALIK, A.; MARTIN, J.J.; VAN BROECKHOVEN, C. Ataxia espinocerebelar tipo
7 associada a distrofia pigmentar da retina. Eur J Hum Genet. 2004. DOI:
10.1038/sj.ejhg.5201108

MOVEMENT Disorder Society. Unified Huntington's Disease Rating Scale:
reliability and consistency. Mov. Discord. 1996. 11(2), 136-142. DOI:
10.1002/mds.870110204

ONODERA, O. et al. Progressive atrophy of cerebellum and brainstem as a
function of age and the size of the expanded CAG repeats in the MJD1 gene in
Machado-Joseph disease. Annals of neurology v. 43, n. 3, p. 288-296, 1998.
Disponivel em: <https://doi.org/10.1002/ana.410430305>. Acesso em: 19 de nov.
2023.

ONOFRE, I., MENDONCA, N., LOPES, S. et al. Fibroblastos de pacientes com
Doenca de Machado Joseph revelam comprometimento da autofagia. Sci Rep.
2016. https://doi.org/10.1038/srep28220.

36



PELAYO, J.; RAU, N.; BRYAN, K. L.; AZMAIPARASHYVILI, Z. Familial spontaneous
pneumothorax and Machado-Joseph disease. Oxford Medical Case Reports, v.
2020, ed. 9, set. de 2020. DOI: https://doi.org/10.1093/omcr/omaa078.
PRZEDBORSKI, S.; VILA, M.; JACKSON-LEWIS, V. Introducdo a Série:
Neurodegeneracao: O que é e onde estamos? J. Clin. Investigar. 2003.

RAMOS, N.O; CANIZARES V.S.A; FRANCA A.K; CAMPELO T.N.C CEDARO J.J.
Doenca neurodegenerativa rara caracterizagcdo dos portadores de Doenca de
Huntington e ataxia espinocerebelar na Amazdnia Ocidental, Brasil. Rev. Saude
Publ. 2018.

ROTNES, W. G. V.; ORSINI M.; BASTOS V. H., et al. Utilizacdo dos movimentos
oculares no tratamento da ataxia cerebelar na doenca de Machado-Joseph.
Revista Neurociéncias, v.16, p. 53-61, 2008. Disponivel em:
<https://periodicos.unifesp.br/index.php/neurociencias/article/view/8665>. Acesso
em: 01 de nov. 2023.

SHAKKOTTAI, V. G.; FOGEL, B. L. Ataxia Espinocerebelar Autossdmica
Dominante. Neurologic clinics. 2013. DOI: 10.1016/}.ncl.2013.04.006

TEIVE, H.A.G. Ataxias espinocerebelares. Arg. Neuro-Psiquiatr. 2009. DOI:
https://doi.org/10.1590/S0004-282X2009000600035

TORT, A.B.; PORTELA L.V.; ROCKENBACH I.C.; et al. Concentracfes séricas de
S100B e NSE na doenca de Machado-Joseph. Clin Chim Acta. 2005. DOI:
10.1016/j.cccn.2004.08.010

WEIHU, Z.; YANG, Z.H.; ZHANG, S.; et al. O terminal carboxila da proteina que
interage com Hsp70 estd aumentado no soro e no liquido cefalorraquidiano de
pacientes com ataxia espinocerebelar tipo 3. Front Neurol. 2019. DOI:
10.3389/fneur.2019.01094

ZANDER, C.; TAKAHASHI, J.; EL HACHIMI, K. H.; et. al. Semelhancas entre
modelos celulares de ataxia espinocerebelar tipo 7 (SCA7) e cérebro humano:
proteinas recrutadas em inclusdes e ativacdo de caspase-3. Human molecular
genetics. 2001. DOI: 10.1093/hmg/10.22.2569

ZENG, S. et al. Chinese homozygous Machado-Joseph disease (MJD)/SCA3: a
case report. Journal of Human Genetics, v.60, p. 157-160. 2015. Disponivel em:

<https://www.nature.com/articles/jhg2014117>. Acesso em: 19 de nov. 2023.

37



ZHOU, J.; LEI, L.; SHI, Y.; et al. Concentracfes séricas de NSE e S100B na ataxia
espinocerebelar tipo 3/doenca de Machado-Joseph. Zhong Nan Da Xue Xue Bao
Yi Xue Ban. 2011. DOI: 10.3969/j.issn.1672-7347.2011.06.006.

Z0OU, X.; YAO, F.; et al. Clinical characterization and the improved molecular
diagnosis of autosomal dominant cone-rod dystrophy in patients with SCA7.
Molecular Vision. V. 27, p. 221-232. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5402823/>. Acesso  em: 10
de fev. de 2023.

ZORZETTO, R. Queda no custo de sequenciamento do DNA e melhora na
capacidade de interpretar os dados aproximam os testes genéticos da pratica
clinica. Rev. Pesquisa FAPESP. 2022. Disponivel em:
<https://revistapesquisa.fapesp.br/queda-no-custo-de-sequenciamento-do-dna-e-

melhora-na-capacidade-de-interpretar-os-dados-aproximam-os-testes-geneticos-da-

pratica-clinica/>. Acesso em: 03 de fev. 2023.

38



