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Ataxias Dominantes

Senhor Presidente, Deputado Giovani Cherini, senhores deputados,
senhoras deputadas, minha saudacéo a todos 0s presentes nesta sessao
plenéria e aqueles que nos acompanham pela TV ou pela Radio Assembleia.
Quero registrar com satisfacdo a presenca do presidente da Associacéo dos
Amigos e Parentes dos Portadores de Ataxias Dominantes (AAPPAD), nosso
amigo Eduardo Halmenschlager, bem como dos demais integrantes da dire-
toria da Associagéo.

A Doenca de Machado-Joseph (DMJ) é hereditaria, progressiva e
degenerativa. Ela gera grande incapacidade motora, porém, sem nunca alte-
rar o intelecto. E resultante de uma alteracdo genética e caracterizada por
inimeros problemas como desequilibrio, descoordenacdo de movimentos, a
espasticidade (articulacéo deficiente e consequente rigidez dos membros) e
a limitagdo dos movimentos oculares. Os portadores, com o passar do tem-
po, enfrentam dificuldades na fala e no caminhar e levam uma vida pratica-
mente vegetativa. Esse desequilibrio é chamado pelos médicos de “ataxia”.

Os sintomas da doenca aparecem entre 10 e 60 anos. No inicio da
doenca a pessoa comeca a caminhar como se estivesse embriagada; depois
apresenta movimentos e gestos bruscos, ndo s6 nas pernas, mas também
nos bracos e nas maos. Nao se equilibra bem em pé e apresenta também
dificuldade na visao, nao enxerga bem para os lados. A Ataxia Dominante é
uma doenca crbnica, até o momento incuravel, e que deve ser administrada
no dia-a-dia. Como outras doencgas cronicas, ela impde alteragbes no estilo
de vida, que tem impactos sociais e psicoldgicos fortes, tanto no proprio do-
ente como nos seus familiares. O Rio Grande do Sul, especialmente, tem
muitas pessoas portadoras desta doenga devido ao grande numero de
migrantes acorianos. Como esta doenca € originaria da Illha dos Agores, em
Portugal, temos em solo galdcho muitas familias atingidas pela enfermidade.

Nosso mandato tomou conhecimento desta doenca através de duas
pessoas: pelo nosso companheiro Geraldo Niederauer, esposo da nossa
assessora parlamentar, professora Isabel Mombach; e pelo ator Clemente
Viscaino. Ficamos sensibilizados com essa causa e, desde 2008, temos acom-
panhado a jornada da Associacao dos Amigos e Parentes dos Portadores de
Ataxias Dominantes (AAPPAD) em busca de melhorias para os doentes.Entre
as acles que realizamos em prol dessa luta, destacamos duas Audiéncias
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Publicas aqui na Assembleia Legislativa para que os médicos do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre e a AAPPAD expusessem aos deputados, as autori-
dades de salde federal e estadual e ao publico em geral o que sédo Ataxias
Dominantes. As dificuldades e os problemas enfrentados pelos seus porta-
dores também foram explicados nestas oportunidades.

Também procuramos o Ministro da Previdéncia Social. Este ministério
atenciosamente fez uma consulta a Coordenacéao Geral de Legislacdo e
Normas esclarecendo sobre os direitos dos portadores de Ataxias Dominan-
tes.

Para constatar e conhecer como esta doenga € tratada em Portugal,
ao lado dos colegas deputados Gilberto Capoani e Alvaro Boessio, estive na
Ilha dos Acgores, por ocasido de um Wokshop que reuniu pesquisadores,
médicos de diferentes especialidades, terapeutas e portadores da Doenca
de Machado Joseph com o objetivo de partilhar experiéncias e visées sobre
a doenca.

Na ocasido, visitamos a Associacao Atlantica de Apoio ao Doente de
Machado-Joseph. Trata-se de uma instituic&o particular que tem a misséo de
representar e defender os interesses gerais e coletivos dos portadores da
doenca e seus familiares.

Em 2009, acompanhamos os membros da AAPPAD em uma audiéncia
com o secretario de Salde do Estado, Osmar Terra, para expor sobre a do-
enca e as necessidades de seus portadores. Do didlogo com o secretario,
surgiu a ideia de criagdo de um grupo de trabalho na Secretaria, com a par-
ticipagdo de membros da Associacéo, para discutir que agdes conjuntas em
favor dos doentes e seus familiares poderiam ser realizadas pelo Estado.
Ficou combinado, ainda, que a Secretaria de Saude enviaria as secretarias
municipais uma orientacdo para que tenham facilidade em identificar a doen-
¢a, o que é fundamental para divulgar a enfermidade.

Ainda em 2009, a AAPPAD procurou a equipe de genética do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre para solicitar que escrevessem um manual sobre
as ataxias. Imediatamente, a equipe da doutora Laura Bannach Jardim co-
megou a escrever o manual. Com o contetdo do material encaminhado, a
associacao procurou nosso gabinete para solicitar a edi¢éo e reproducéo do
manual, o que estamos providenciando. Por sua vez, a Secretaria de Saude
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faré a distribuicdo do material as secretarias de saude em todos 0os municipi-
0s do Rio Grande do Sul.

Depois de impresso o material, queremos leva-lo ao Ministério da Sau-
de para gue este seja reproduzido e repassado para todas as secretarias de
saude do Brasil. Pois, conforme os integrantes da AAPPAD afirmam e pode-
mos constatar, esta doencga é desconhecida ndo apenas no Rio Grande do
Sul, mas em todo o Brasil.

Estas foram algumas acbes que fizemos até a presente data, mas a
caminhada é longa. Agradeco a oportunidade, senhor Presidente, de ocupar
este espaco para chamar a atencéo da sociedade galcha a este grave pro-
blema. Esperamos contar com todos os deputados e deputadas desta Casa
para que se juntem a nos na luta por uma melhor qualidade de vida aos
portadores de Ataxias Dominantes.

Miki Breier

Deputado Estadual - PSB

(Pronunciamento proferido pelo parlamentar na sessao plena-
ria do dia 19/05/2010)



AAYPRAD

ASSOCIACAQ DOS AMIGOS, PARENTES E PORTADORES DE ATAXIAS DOMINANTES

Rua do Comércio,567 - Bairro Estagéo - Portdo / RS - Cep: 93180-000
Telefone: (51) 3562.2012 - CGC/MF: 09.127.862/0001-54

A missdo daAAPPAD consiste em:

Auxiliar portadores de todos os tipos de ataxias (sobretudo as heredita-
rias dominantes); Cadastrar portadores de ataxias de todo o Brasil, a fim de
localiza-los, quantifica-los e ter uma idéia da qualidade de vida deles; Con-
gregar e promover trocas de experiéncias entre portadores, parentes e ami-
gos; Divulgar a ataxia perante a sociedade; Lutar pelos direitos dos portado-
res.

Quem somos:

AAPPAD - é uma associacao de apoio a portadores de ataxias domi-
nantes, porém lutando pela melhoria da qualidade de vida dos portadores de
todos os tipos de ataxias do Brasil: hereditarias, idiopaticas (ou sem causa
conhecida), esporadicas (ou adquiridas) e episédicas. Sociedade sem fins
lucrativos.

Eduardo Halmenschlager
Presidente
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Depoimento de um portador:
Perda de controle Motor e de Marcha
Aos amigos e irmaos de Ataxias

Ataxia, disfagia e disartria sdo as palavras com as guais mais
interagimos nos ultimos anos. Elas entraram em nosso vocabulario porque
estavamos com perda de equilibrio. Fomos procurar ajuda clinica para con-
sertarmos este problema, e primeiramente o diagnéstico foi labirintite. Ap6s
alguns tratamentos sem sucesso, de uma maneira ou outra acabamos por
procurar o Servigo de genética do HCPA. Ao exame clinico para ver se éra-
mos sintomaticos ou nao, seguiu-se 0 encaminhamento para o exame gené-
tico onde se confirmou a presenca de uma expanséo de uma sequéncia CAG
em um dos alelos do nosso gene indicando que somos portadores de um
mal adquirido por heranga genética, uma “Ataxia”. Todos nds, com certeza,
ao nos sabermos portadores desta alteragcdo genética, tornamo-nos
introspectivos, ranzinzas e ndo amistosos, em resumo, envelhecemos no
comportamento. O porqué disto? Andar trope¢ando? Caindo? Mas o0 que mais
nos desmorona emocionalmente é tomarmos a consciéncia de que somos
transmissores desta condigcdo para os nossos filhos e este, acredito eu, é o
maior fator de introspeccao, dai advindo o envelhecimento do humor. Mas
ndo adianta em nada ficar pensando em ter coragem para terminar com tudo.

POR QUE?

Possuimos uma obrigacdo maior do que fugir covardemente de nossa
condig&o de transmissor. Nossos filhos, netos, tataranetos e... assim por di-
ante clamam pelo nosso empenho em ajudar a medicina. O estudo do genoma
humano foi tido como concluido, os avancos da medicina estdo passando da
progressao aritmética para geométrica. Eles em breve atingirdo uma pro-
gressédo exponencial, trazendo com isso, certamente, uma maneira de lidar
com a expanséo destas repeticbes de CAG. Mas ndo esquecamos que nao
adianta de nada a dedicacdo e o empenho das equipes de pesquisadores
para melhorar a nossa qualidade de vida se nés ndo oferecemos 0 mesmo
empenho.

Temos a obrigagdo com as geragdes futuras de colaborarmos com os
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pesquisadores, quando observam nosso desenvolvimento, se a hossa res-
posta a certos tratamentos € positiva ou negativa. E ter a coragem de assu-
mir a condi¢&o de individuo disposto a ser teste de toda natureza para que
uma cura ou uma melhora da qualidade de vida sejam encontradas. O maior
dos altruismos é ter a certeza de estarmos contribuindo para que nossos
herdeiros, ainda jovens, alcancem esta pretensa melhora de qualidade de
vida. Nosso estado de espirito tem que ser reformulado, para que com muita
forca de vontade passemos muito amor, bom humor e confianca. A dedica-
¢do as equipes de pesquisadores € gue vai afiancar o0 nosso empenho para
que nossos amados descendentes digam de peito estufado e cheio de orgu-
Iho e agradecimento, “ELES” (genitores e pesquisadores) fizeram de tudo
para melhorar a nossa condicdo de viver.

Agradecemos de todo o coragdo aos envolvidos na confeccdo deste
manual que ajudara em muito aos profissionais de salde a proporcionarem
uma melhor qualidade de vida AOS PORTADORES

Geraldo Niederauer
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Prélogo

Laura Bannach Jardim

Este Manual surgiu da iniciativa da “Associacdo dos Amigos e Parentes dos
Portadores de Ataxias Dominantes” (AAPPAD).

A AAPPAD nos prop6s a confecgdo do mesmo, com o objetivo de facilitar o
atendimento dos pacientes atéxicos pela rede priméaria de salude do Rio Grande do
Sul. Esse manual volta-se para os profissionais de salde que trabalham nos postos
das prefeituras — mas ele também busca motivar médicos, enfermeiros, fisiotera-
peutas, fonoaudidlogos, terapeutas ocupacionais, psiclogos e outros a aprofundarem
0s seus conhecimentos sobre uma extensa area de conhecimento da Neurologia e
da Genética.

Como o manual também poderé ajudar profissionais e familias além das nos-
sas fronteiras, e além dos limites do atendimento primério, algumas vezes
aprofundamos um pouco mais as informacdes. Referéncias mais avancadas pode-
réo ser encontradas no final dos segmentos e ao final do Manual.

Toda a grande equipe multidisciplinar que atende pacientes ataxicos no Hos-
pital de Clinicas de Porto Alegre participou direta ou indiretamente da redacéo do
Manual. O seu contelido é absolutamente técnico: na sua confecgdo, nao interferiu
nenhum interesse politico-partidario. Sequer sabemos em quem os demais vota-
ram... — essa reflexdo s6 surgiu aqui, ao final do trabalho (e no inicio da obra pronta).

Fomos muitos os autores, pois séo interdisciplinares as necessidades de aten-
dimento dos ataxicos. Quem sabe sejamos ndés um argumento vivo em favor da
formagéo de equipes semelhantes, em outros centros de atengdo secundéria e
terciaria.

1. Oque é ataxia e como detecta-la na atengao priméaria
Laura Bannach Jardim

A realizacdo de quase todos 0s Nn0ssos movimentos € um processo elaborado
do qual ndo precisamos tomar consciéncia. Um movimento qualquer envolve muitos
musculos, cada qual com diferentes papéis. Mlsculos agonistas e sinergistas contra-
em-se para executar o movimento: os antagonistas relaxam-se para facilitd-lo. Mdscu-
los fixadores impedem deslocamentos ou mudancas na postura. Todas essas contra-
¢Oes ou relaxamentos individuais devem se realizar de modo coordenado, no qual
também a velocidade do movimento, a distancia que ele cobre e a sua forca sejam
corretamente calculadas. Essa funcdo neurolégica, denominada de “coordenacao”, é
realizada pelo cerebelo.
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O efeito principal de uma doencga do cerebelo e de suas conexdes € a ataxia,
palavra de origem grega gue significa, literalmente, confusdo, embora o seu sentido
moderno seja o de incoordenacao.

A deteccdo de uma ataxia depende da observacdo atenta do paciente, em
especial durante umas poucas provas neuroldgicas que envolvam o eixo do corpo,
0s bracos e as pernas, e a fala.

Quando a ataxia envolve a musculatura axial do corpo, o resultado € que o
paciente se desequilibra tanto durante a postura estatica quanto durante o cami-
nhar. A marcha fica oscilante para os lados, ou para tras, ou para frente (Figura 1). O
individuo tende a cair e, para evitar choques e quedas, afasta um pé do outro, cami-
nhando de pernas mais abertas - aumentando o assim chamado poligono de sus-
tentagdo. No inicio essa dificuldade é mais sutil e afeta as manobras mais desafia-
doras, como correr, subir ou descer escadas, ou escapar de choques. Depois, a
ataxia de marcha fica visivel na caminhada livre. O mesmo fenébmeno deve ser
também buscado nas provas de “equilibrio estatico”, quando se pede para o pacien-
te ficar de pé com seus pés bem encostados um no outro — no inicio, de olhos
abertos e depois, se possivel, de olhos fechados por ao menos 20 segundos (Figura
2).

Figural

Figura 2

Quando envolve bragos e ou pernas, a ataxia apresenta-se através do tremor
de acéo, da dismetria, da disdiadococinesia e da decomposi¢cdo de movimentos em
seus subgrupos articulares.

O tremor de acao e a dismetria sdo visiveis no final de um movimento propo-




18

sitado. Na prova de dedo-nariz, por exemplo, o tremor atéxico ficara mais aparente
guanto o paciente tenta tocar o dedo no seu alvo, o nariz (Figura 3). Ele pode errar
este alvo, 0 que chamamos de dismetria. Para que essas alteracdes sejam bem
apreciadas pelo examinador, pede-se que 0 paciente repita 0 movimento algumas
vezes — examinando-se tanto o que for executado pelos membros direitos, como
pelos membros esquerdos.

Figura 3

A dificuldade de um movimento ser sucedido de seu exato oposto chama-se
disdiadococinesia. Por exemplo, um paciente tem disdiadococinesia se ele ndo con-
segue alternar de forma bem definida a mao espalmada ora para cima (supinada),
ora para baixo (pronada). Normalmente é preciso observar esse gesto se repetir
algumas vezes para que o defeito fique claro para o examinador (Figura 4).

Figura4

Quando a ataxia é muito grave, os movimentos ficam tdo pouco coordenados
gue perdem sua fluidez e sinergismo. Cada segmento se contrai de forma isolada,
algo “robdtica”, no que chamamos de “decomposi¢do do movimento.”



19

A ataxia pode envolver a musculatura da faringe e da boca e a consequiéncia €
um defeito na articulagao da palavra. Afala do paciente fica “disértrica”, pouco compre-
ensivel, mal-articulada. Isso também varia muito de intensidade, de acordo com o
guadro de cada paciente.

Inimeras doengas genéticas e ndo genéticas manifestam-se como ataxias.
Vamos revisa-las a seguir.

2. Formas de ataxia e o que fazer para definir o diagnos-
tico

Laura Bannach Jardim

Jonas Alex Morales Saute

Raphael Machado de Castilhos

Maria Luiza Saraiva Pereira

2.1 Ataxias sem heranca vertical e como investigé-las
Esse item inclui todos os casos de ataxia que ndo tiverem um pai (ou uma mée)
afetado, ou um avd (ou avl) também afetado.
Nessa situacdo, a ataxia pode ser causada:
a) por uma doenca adquirida;

b) por uma doenca genética, com duas possiveis herangas: autossémica
recessiva ou ligada ao X.

Quase todos os casos sao “isolados” — ndao havendo outros afetados na familia.
Casos adquiridos quase sempre serdo isolados.

E atencdo: nas formas genéticas recessivas, algum irm&o ou irma pode ter o
mesmo quadro, e pode ser que 0s pais sejam consanglineos.

Nessa situacao, qualquer idade de inicio pode acontecer. Nos primeiros anos
de vida, vocé vai pensar mais em doencas genéticas; na vida adulta, mais em doen-
¢as adquiridas. Mais detalhes estdo descritos na Tabela 2, no final dessa seccéo.

2.1.1 Quais sdo as herancas genéticas desses quadros?

2.1.1.1 Formas recessivas
Como sucede com todas as nossas caracteristicas bioldgicas, todo mundo



20

herda duas copias de um gene. Uma coOpia do gene nds herdamos da mée e a outra,
nés herdamos do pai. Claro que, como 0 Nosso organismo € muito complexo, na soma
geral nods herdamos milhares de genes, ao redor de 30.000. Mas lembre-se: 0os genes
vém (quase) sempre aos pares: uma copia herdada do pai, outra herdada da mée.

As ataxias hereditarias recessivas ocorrem se e somente se os dois alelos de
um determinado gene, em uma pessoa, estiverem mutados (ou alterados). Tanto o
alelo herdado do pai como o herdado da méde devem apresentar mutacées. Um
doente € homozigoto: tem os dois genes afetados. Os individuos com apenas um
alelo mutado — por exemplo, os pais do doente - ndo desenvolvem a doenca.

O diagrama a seguir apresenta uma possivel arvore genealdgica de uma fa-
milia com ataxia hereditaria recessiva. Os quadrados simbolizam homens, os circu-
los simbolizam mulheres. Os circulos ou quadrados pintados simbolizam os doen-
tes e os brancos, os sadios. Cada linha horizontal € uma geracéo. As linhas verticais
unem os pais e seus filhos. As linhas horizontais que unem homens e mulheres
representam unifes; o tracado duplo representa uma unido consangiinea (entre
primos, por exemplo). Imaginem entdo que esses desenhos simbolizam avos, pais,
filhos e netos:

Figura5 OTD

Vocé pode notar que todo mundo, nessa familia, vai ter as suas duas copias
(ou seus alelos) anotados embaixo de si. Os alelos “N” sédo normais; os alelos “a”,
sdo alterados ou mutados. Lembre-se: todo mundo tem dois alelos. Para alguém
adoecer, deve ter os alelos “aa”. Pessoas “NN” ou “Na” ndo adoecem.

Assim, vocé pode imaginar como um alelo “a” pode ter atravessado diversas
geragfes sem causar doenca e sem ninguém percebé-lo, um descendente seja
concebido receba os dois alelos (o herdado do pai e o herdado da méae) alterados
((laaﬂ)‘

E comum o paciente com heranca recessiva ser o primeiro afetado de uma



21

familia. Nas familias urbanas atuais, o nimero de filhos é pequeno: por isso, também
€ pequena a chance de aparecer mais de um doente entre os filhos de um casal de
portadores. Isso faz do doente um “caso isolado” — o que pode dificultar um pouco o
reconhecimento diagnostico.

Outras vezes, a historia familiar d4 pistas muito fortes, como a consanguinidade
dos pais e especialmente a recorréncia entre irmaos, e o profissional de salde deve
ficar atento a elas. Dois ou mais irmaos “ataxicos” devem ser considerados como
tendo uma condi¢&o genética até que se prove o contrario. O médico ou profissional
de saude deve ficar atento, portanto, as duas situa¢des: casos isolados de ataxias e
casos com recorréncia apenas entre irmdos sempre devem ser investigados no
sentido de uma ataxia hereditaria recessiva.

2.1.1.1.1 Quais sao as formas hereditarias recessivas mais comuns?
Ha muitas doencas nessa classificacdo, inclusive muitos erros inatos do me-
tabolismo. Veja Tabela 2, no final desta seccéo.

Entretanto, € bom fixar que as formas mais importantes de ataxias hereditari-
as recessivas costumam se iniciar do primeiro ano de vida em diante. Elas séo a
ataxia telangiectasia, a ataxia de Friedreich, a ataxia com deficiéncia de vitamina E
e a ataxia com oculoapraxia.

2.1.1.1.2 Como pensar em Ataxia Telangiectasia? O que fazer?
Essa é a causa mais comum de ataxia de inicio entre os 12 e os 24 meses.
Pense nela se o quadro clinico combinar:

- ataxia de marcha e movimentos involuntarios (coreoatetose)

uma alteracao peculiar do movimento ocular, que ja descrevere-
mos

- vasos sanguineos dilatados (telangiectasias) no branco do olho
(conjuntiva) ou nas orelhas (Figura 6)

- infeccBes respiratdrias de repeticdo
- altera¢des da imunidade humoral

- neoplasias na crian¢a ou na familia.
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Figura 6

Uma crianga com ataxia telangiectasia apresentara grande dificuldade em reali-
zar movimentos oculares e por isso, todo o modo de mover a cabeca sera estranho
para quem a observar. Ela tera a “apraxia oculomotora”, ou seja: umaincapacidade de
iniciar movimentos laterais do olhar, que se tornam mais demorados que 0 movimento
da cabeca. Para olhar para o lado, o paciente primeiro faz um movimento abrupto da
cabeca, com os olhos girando contralateralmente; depois, a crianca pode ter um
piscamento forgado até os olhos atingirem o alvo.

Se vocé suspeitar de ataxia telangectasia, peca:

- IgA e de IgG (especialmente a 1gG2): essas imunoglobulinas podem estar
baixas;

- alfa-fetoproteina: quase sempre estara elevada;
- antigeno carcino-embribnico: podera estar elevado;

- e encaminhe a um servico de genética para se fazer um cari6tipo com pes-
quisa de quebras cromossémicas: € um teste que expde 0s cromossomos a radia-
cdo. Nessa doenca, muitas quebras aparecerao, pois o0 DNA néo serd bem “repara-
do” ou revisado.

O diagnostico definitivo da ataxia telangiectasia € bem mais sofisticado do
gue tudo isso. Ele pode ser confirmado se for demonstrada a auséncia da proteina
ATM nas células através da técnica de imunoblotting. A detec¢do das mutacdes
responsaveis por este tipo de ataxia pode ser realizada através do sequenciamento
das bases do DNA (ou s6 sequenciamento de DNA).

2.1.1.1.3 Como pensar em Ataxia de Friedreich? O que fazer?

A ataxia de Friedreich é uma das condi¢bes neurogenéticas mais facilmente
identificveis a partir das manifestagdes clinicas. Antes da identificagcdo do seu gene
FXN (causador da doenca), os critérios diagndsticos eram clinicos. Depois da des-
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coberta da mutagéo responsavel, reconheceu-se a existéncia de formas diversas das
classicas.

Pense na forma classica da ataxia de Friedreich se vocé encontrar um paci-
ente

- com ataxia isolada ou com heranca aparentemente recessiva,
- com inicio dos sintomas entre 0s 7 e 0s 20 anos;
- com auséncia de reflexos miotaticos nas pernas;

- e com reflexo cutaneo plantar extensor (sinal de Babinski) (Figura 7).

Figura7
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Vocé deverd encaminhar este jovem para dois estudos causais:

a) para um laboratério ou servigo de genética que realize o exame do gene da
ataxia de Friedreich: se o paciente tiver os dois genes com as muta¢des conhecidas
(“expansdes GAA"), isso diagnosticara ataxia de Friedreich;

b) e para um laboratério que dose os componentes da vitamina E — os chama-
dos tocoferois.

A confirmacdo diagndstica da ataxia de Friedreich depende da analise
molecular que mencionamos no item (a). De novo, ela € mais complicada do que
esse resumo acima. A maior parte dos pacientes apresenta expanséao do trinucleotideo
GAA (acima de 66 repeticbes) nas duas copias do gene FXN; o niumero de repeti-
¢Oes pode ser igual ou diferente nas duas cépias de um homozigoto afectado.

Em raros pacientes, o aumento do numero de repeticbes GAA ocorre em
somente uma copia do gene FXN: a outra cOpia portard uma dele¢do ou um outro
tipo de mutacdo (uma mutagcdo de ponto, por exemplo). Isso complica bastante a
interpretacdo do caso, sendo necessario o acompanhamento de um especialista.

Mas h& uma outra ataxia hereditaria que é praticamente idéntica e que € cau-
sada pela deficiéncia de vitamina E (ou AVED, do nome inglés “ataxia with vitamin E
deficiency”). Os niveis de vitamina E (&-tocoferol) geralmente sdo muito baixos. A
confirmacéo é feita pelo diagndstico molecular, que vai detectar a presenca de mu-
tacbes no gene TTPA.

E muito importante definir se um ataxico tem AVED, pois se tiver, devera rece-
ber suplementacdo da vitamina para o resto da vida.

Vocé pode ajudar a evitar as complicac6es se também encaminhar uma in-
vestigacao cardiol6gica e se pedir uma glicemia de jejum. Isso porque na ataxia de
Friedreich, pode haver distirbios de conducédo cardiaca, miocardiopatia e diabete
mélito.

2.1.1.2 Outras herancas

Ataxias também podem ser herdadas através do cromossomo X ou através
do DNA mitocondrial. Essas formas ndo sdo comuns, mas merecem ser investigadas
em um centro de referéncia apropriado.
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2.1.2 E quando a causa é adquirida?
Quais doencas adquiridas podem causar ataxia?
2.1.2.1 Alcoolismo — degeneragdo cerebelar alcodlica

E uma ataxia cerebelar cronica, mais comum em homens de meia idade com
historia de alcoolismo também crénico. A sindrome clinica é caracterizada por grave
ataxia de marcha e pernas, com pouca alteracdo nos bracos, fala ou movimento
ocular. A causa desta doenca esta relacionada tanto ao efeito toxico diretamente
causado pelo etanol nos neurdnios cerebelares quanto pela deficiéncia da vitamina
B1. O diagnostico é clinico e baseado no exame fisico e histdria de alcoolismo. O
tratamento envolve a cessacdo do uso do &lcool - tratamento do etilismo — com
possibilidade de melhora importante do quadro. A suplementagédo de vitamina B1
inicialmente por via parenteral também esta indicada.

2.1.2.2 Causas téxicas

Além do élcool, outros componentes também podem causar degeneragéo
cerebelar, entre eles farmacos como litio, fenitoina, amiodarona e quimioterapicos
(5-fluoracil). A ataxia também pode ocorrer devido a intoxicacéo por chumbo, mer-
curio e talio. A medida terapéutica mais importante € a cessacdo da exposi¢cao ao
agente causador. No caso do litio a hemodiélise pode ser utilizada e no 5-fluoracil a
suplementacdo com vitamina B1.

2.1.2.3 Sindrome paraneoplasica

A degeneracgdo cerebelar paraneoplasica acontece devido a mecanismos
imunoldgicos associados a uma neoplasia maligna qualquer - mais comumente car-
cinoma de pequenas células de pulm&o, cancer de mama e ovario e linfoma de
Hodgkin (cancer das células de defesa do organismo). O inicio do quadro € subagudo
e na maior parte dos casos a ataxia antecede o diagnéstico do tumor. A ataxia pode
ser “pura” na degeneracgdo cerebelar subaguda ou fazer parte de uma sindrome
paraneoplasica mais complexa com outros sinais associados. Este diagndéstico deve
ser considerado em pacientes com inicio dos sintomas subagudos e progresséo
rapida, definida por ataxia grave em menos de 12 semanas. Uma avaliacdo cuida-
dosa para o local do tumor primario é requerida incluindo estudos tomograficos de
torax, abdome e pelve. O objetivo inicial é tratar o tumor primério, podendo a sindrome
cerebelar regredir ou ndo dependo do tipo de tumor.

2.1.2.4 Causas imunolégicas outras

Ataxias devidas a mecanismos imunes podem ocorrer:
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- em doencas enddcrinas multiplas, geralmente associadas a diabetes mellitus
tipo I, em que é detectada a presenga de anticorpos anti-GAD.

- na doenga celiaca, sintomética ou assintomatica, sendo o diagndstico reali-
zado por bidpsia de jejuno e testes soroldgicos especificos e o tratamento baseado
em dieta especifica.

- na encefalopatia de Hashimoto, em que alterac6es da cognicéo estdo asso-
ciadas a ataxia e a elevados titulos de anticorpos antitireoperoxidase. O tratamento,
com melhora dramatica dos sintomas, é baseado no uso de corticéide sistémico. A
avaliagdo destes casos geralmente necessitard de centro especializado (terciario
ou hospital-escola).

2.1.2.5 Deficiéncias vitaminicas adquiridas

A ataxia de inicio no adulto pode ocorrer como resultado da deficiéncia de
vitamina B1 (associado ao alcoolismo), vitamina B12 (associada a anemia
macrocitica) ou vitamina E (forma n&o-hereditaria). O diagndstico é realizado pelos
sinais clinicos associados a dosagem sérica de vitamina B12 e vitamina E. Assim
gue estabelecido o diagndstico, a suplementacéo vitaminica deve ser prontamente
iniciada.

2.1.2.6 Infecgdes cronicas do sistema nervoso central
Listamos:

- Complicacges tardias de infec¢des virais;

- Neurossifilis;

- doenca de Lyme;

- doenca de Whipple;

- relacionada a infec¢cdes oportunistas e neoplasias relacionadas a
imunodeficiéncia pelo virus HIV;

- e doenga pridnica (forma humana da doenca da “vaca louca”) — especial-
mente se, apds a ataxia, sintomas de deméncia aparecam.

2.1.3 Como organizo ainvestigacao desse tipo de ataxicos?

A Figura 8 apresenta um fluxograma para a investigacdo das ataxias sem
heranca dominante ou vertical.
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Figura 8

Passo 1: O que pode ser feito ainda na atengéo priméria para os casos de ataxia
sem heranga dominante aparente
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Passo 2: O que deve ser feito na avaliag8o terciaria — pelas equipes de neurclogia,
genética e gastroenterologia
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Obs: Figura adaptada de http://www.hcpa.ufrgs.br/downloads/
protocolos/MED_243.pdf
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2.2 Ataxias com heranca vertical

2.2.1 O que € heranca vertical, ou dominante?

Algumas ataxias s&o herdadas de “forma vertical”: um pai ou uma mée tem o
problema e o transmitem de forma genética. Essa é a chamada “heranga autossémica
dominante”. Isso quer dizer que a doenca aparece em todas as geracdes de uma
familia, até onde as pessoas podem se recordar, e € transmitida tanto por pais como
por mdes. O diagrama a seguir apresenta uma possivel arvore genealdgica de uma
familia com uma doenc¢a autossémica dominante. Os quadrados simbolizam ho-
mens, os circulos simbolizam mulheres. Os circulos ou quadrados pintados simbo-
lizam os doentes e os brancos, os sadios. Cada linha horizontal € uma geragéo. As
linhas verticais unem os pais e seus filhos.

Figura 9

O Bisavé doente

Avo doente

O

Mie e tio doentes
; |£| Filhos: um doente ¢ um sadio

Pode-se perceber que existem filhos de doentes que ndo herdam a doenca
(como o irmao da avo, na figura), enquanto outros a herdam. Como isso acontece?

Como vocé se recorda, todo mundo herda duas copias de um gene. Uma
cOpia do gene nds herdamos da mae e a outra, n6s herdamos do pai.

Alguns dos milhares de diferentes genes que herdamos podem provocar
ataxias, se portarem uma alteragdo na sua estrutura. Se a forma de heranca for
como a do diagrama que estamos examinando, n6s chamaremos essa ataxia de
“ataxia espinocerebelar” (ou SCA: sigla do nome em inglés — “spinocerebellar ataxia”).
Hé& vérias diferentes SCAs identificadas até hoje. As mais comuns sdo a SCA3 —
também chamada de doenca de Machado Joseph -, a SCA2, a SCA6 e a SCA7 —
mas ha outras. Digamos que a familia descrita na Figura 9 apresente a doenca de
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Machado Joseph (SCA3). Todos n6s temos duas copias do gene da SCA3 — tanto as
pessoas sadias, como as doentes. Entretanto, para que nés ndo tenhamos a doenca,
as duas copias do gene da SCA3 (tanto a herdada do pai, como a herdada da mae)
devem ser normais. Se uma das cOpias herdadas for mutante (se estiver alterada),
mais cedo ou mais tarde o quadro clinico. Vejamos agora como fica a heranca da
mesma familia mostrada acima, agora com a anotacao dos genes de cada pessoa. O
gene da SCA3 normal, nés vamos chamar de “N”; o gene alterado, nés vamos chamar
de “A”.

Figura 10
Ny Bisav doente
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Agora podemos compreender porque um filho de uma pessoa afetada pode
nado herdar a doenca. Observe o irmdo da avo: ele ndo é doente, porque suas duas
cépias do gene da SCA3 sédo N. Ele herdou um alelo (uma cépia) normal de sua
mae sadia (a bisavé da familia) e, por sorte, herdou também um alelo normal de seu
pai doente (o bisav6 da familia).

Isso acontece porque, entre as duas copias do gene de um doente, uma €
mutante ou alterada (A) — por isso a pessoa esta doente - e a outra é quase sempre
normal (N). As pessoas transmitem apenas uma de suas cépias do gene para cada
um de seus (suas) filhos(as). Qualquer uma das copias pode ser transmitida. Isso
quer dizer que um(a) filho(a) podera tanto receber o alelo N — e nunca apresentar a
doenca, nem a transmitir para os seus futuros filhos — como o alelo A, com as mes-
mas chances. E por isso que os médicos dizem que o risco de um(a) filho(a) herdar
a doenca de seu pai ou sua méde doente é de 50%: porque cada filho(a) pode herdar
ou néo herdar.

A heranca autossémica dominante é caracteristica das SCAs. Como o inicio
da ataxia em si acontece, em geral, depois da idade reprodutiva, a maioria das
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pessoas portadoras acaba tendo filhos antes de saber que tera a doenca.

2.2.2 As SCAs sdo importantes para a salde da coletividade?

A prevaléncia das SCAs é pequena na populacdo em geral. No Rio Grande
do Sul, a prevaléncia minima da SCA3 - o tipo de SCA mais comum no estado - € de
um caso para cada 30.000 habitantes. Entretanto, dentro das familias afetadas, pode
acontecer de se ver um caso de ataxia a cada duas pessoas.

2.2.3 Qual a idade de inicio de uma SCA?

A maioria dos afetados adoece entre os 30 e os 40 anos. Mas o inicio do
desequilibrio varia muito, podendo se dar desde a infancia até os setenta anos.

2.2.4 As SCAs se manifestam apenas por uma ataxia?

N&o. Em quase todas as SCAs, o exame neuroldgico revelara diversas outras
manifestacdes, envolvendo, por exemplo, as vias corticospinais e extrapiramidais,
nacleos de nervos cranianos e nervos periféricos. Algumas alteracfes caracteristi-
cas de determinadas SCAs foram anotadas na Tabela 1.

2.2.5 Quais exames ou avaliacdes devem ser realizadas para se definir o
diagnéstico?

Um paciente com suspeita de uma SCA deve fazer um bom exame neurol6gi-
co, pois h& outras condicdes genéticas que devem ser descartadas, como algumas
paraparesias espasticas, a distrofia miotdnica e a doenca de Charcot-Marie-Tooth,
por terem também heranca dominante.

Depois de o exame neuroldgico confirmar que o quadro clinico é o de uma
SCA, o diagnéstico do paciente ou da familia sera definido por um exame molecular.
Isso € importante: exames de neuroimagem e de neurofisiologia ndo diagnosticam
uma SCA — para isso, bastam a histéria familiar + o exame neuroldgico + 0 exame
molecular.

Entretanto, se houver suspeita de uma causa adquirida para a ataxia — como
um acidente vascular cerebral, uma infec¢do ou um processo expansivo — 0s exa-
mes complementares apropriados deverdo ser encaminhados (para isso, siga o pro-
tocolo sugerido na Figura 8).



32

2.2.6 Quais sdo as diferentes SCAs?

Ha pelo menos 32 diferentes SCAs. Destas, 17 podem ser diagnosticadas hoje
em dia, através de um exame molecular. Veja a Tabela 1. Na mesma, anotamos o
nome da doenc¢a, o nome do gene e 0 home da proteina envolvidos, 0 mecanismo de
acdo conhecido e as manifestacdes clinicas que, além da ataxia em si, podem sugerir
uma determinada SCA.

Além disso, mencionamos brevemente algo sobre o mecanismo da doenga.
N&o teremos espaco para discutir isso no Manual. Entretanto, uma breve explanacéo
€ necesséria para auxiliar no entendimento destas doencgas e sua expressao clinica
bem como no aconselhamento genético destas condigdes, que serd abordado em
tOpico separado.

O diagnéstico especifico das SCAs é sempre baseado na testagem molecular,
gque também é o teste padréo-ouro. No caso das SCAs devidas as expansfes de
repeticbes CAG, a deteccdo de uma expansao atinge niveis de sensibilidade e de
especificidade de 100%, ideais para qualquer teste diagnéstico. Ou seja, todos os
individuos com a doenca tém o resultado do teste positivo e todos os individuos sem a
doenca terdo o resultado negativo.

Idealmente, cada populagéo deveria ter o seu protocolo de diagndstico para as
SCAs, desenhado de modo a cobrir as formas mais comuns do lugar. No Rio Grande
do Sul, a SCA3 é a mais comum, sendo responsavel por 80 a 85% dos casos detecta-
dos. Mas ha também casos de SCA2, SCA6, SCAL, SCA7, SCA12 e SCAl0. O
protocolo que utilizamos para o diagnéstico sera descrito logo a seguir.
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Tabela 1 — Genética Molecular das Ataxias Hereditarias Domi-
nantes, ou SCAs

Doenga Gene Froteina | Mutagdo e Ha Caracteristi-
env okida | mecanisma exame ca clinica
molecular | especial
dispani-
vel?
SCAT ATXNT | Ataxina-1 | Expansdo Slhd
CAG entre 39
e gl
repetigies
pUras
oL AL ATXNZ | Ataxina-Z | Expanséo ok macadas
CAG lentas;
mais de 32 eventual
repeticdes deméncia,
puras
oo Ad ATXNS | Ataxina-3 | Expansdo =M
CAG
entre 54 e 56
repeticies
SCA FLEKH | Puratrafin | --- Sl
16022- G4 a1
ligada
SCALY
S AR SFTEN | Cadeia Hearranjos e ok
Z Beta - mutagdes de
espectri- | ponto
na
(SPTBNZ)
Continua



A
SCABR CACN Suhunidad Expansio S AsveZes
ATA e 14 do CAG ataxia
canal de entre 21 & 33 episidica;
calcio repeticdes evolugdo
v altagem- lenta.
dependent
e tipo Pr
SCAT ATXEN Ataxina-7 Expansio = Perda visual
7 CAG entre com
36 e 450 retinopatia
repeticdes
S CASB ATHN Expansdo Sim, se
80544 CTG-CAG realizado
TX NG e dois com
ENes analise
sobrepostos de
entre 71 & ligagdo
anoa
repetigdes.
Fenetrancia
incampleta
SCATO ATHEN Ataxina-10 | Expansao = Convulsies
o ATTCT ocasionais
intrdnica
entre 400 e
4,400
repeticdes
SCAT TTBKZ | Quinase M utagdes de Tremor
Tau- panto precoce,
tuhulina 2 deméncia
tardia
Continua
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SCATZ PPRPZ Subunida- Expansaon S
RZB de B CAG em
isoforma aparente
hieta begidn
regulatiaria promaotora do
de 55-kd gene, maior
da do que 41
fosfatase repeticdes
proteina
serinal
treonina
24
SCAT3 KCNC [ Memhbro 3 Mutagoes de | S Retardo
3 da ponto mental leve g
subfarnilia haixa estatura
Cdos
canais de
piota gsio
v oltagem-
depen-
dentes
SCAT4 FPREC Froteina Rearranjos e | Sim Miocldnus
) fquinase C mutagdes de axial
tipo gama ponto
SCATH ITPRT Receptor Delegao de
tipo 1 do parte da
inositol extremidade
1,4,4- A do gene
trifostato
SCATR SCAT Contactina
3] -4
Continua
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SCATY TBF Froteina Expansio =l Deméncia
ligante de CAGICAL
TATA-box | entred3 e
BB
repeticies
=AY STATY - Alteragdes
cognitivas,
mioclinus e
tremaor
SCAIT FGFT4 Fataor de Mutacies Sl
Cresci- de ponto
mento de
fibroblas
tos 14
SCAYE AFGILZ | -
DRPLA, AT Atrofina-1 Expansio Sl Coréia,
CAG entre convulsies,
43 e 93 deméncia,
repetigies miocldnus
EAT KONAT Fermbro 1 Fearranjos | Sk Ataxia
da sub- e mutagdes durante
familia A de ponto minutos,
dos canais desenca-
de deada pelo
potassio exercicio.
voltagem-
dependen-
tes
Continua
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EA2 CACN | Subunida-de | Mutagdes de | S Ataxia
ATA alfa- 1A do ponto durando de
canal de minutos a
calcio horas; depois,
v oltagem- ataxia
dependente permanente.
tipo PO
CACN | Subunidade | Mutagies de
B4 beta-4 do pontao
canal de
calcig
v oltagerm-
dependente
tipo L
EAd - - Ataxia
vestibulocere-
belar
periddica
EAL - - Ataxia
episddica com
vertigem e
zZumbida
Ataxia SART --- - [nicia com
espastica espasticidade
autos- nos Msls
sdmica
dominan-
te
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2.2.7 O que é importante se saber sobre o mecanismo de acédo dessas
mutacdes?

Sabe-se atualmente que diferentes tipos de mecanismos genéticos e moleculares
levam ao “surgimento” das diferentes formas de SCAs. O mais comum e relevante
destes mecanismos sdo as muta¢des dindmicas, que levam a um aumento no nimero
de repeticdes do coédon CAG — cddon que codifica 0 amino&cido glutamina — no gene
envolvido. A proteina expressa por esse gene passara a apresentar uma seqiéncia
expandida de aminoacidos glutamina. Uma sequéncia expandida de glutaminas € cha-
mada de “poliglutamina” (ou poliQ). A presenca de poliQs nos neurdnios esta associa-
da a inimeras altera¢gfes na funcéo celular, o processo resultando em degeneragéo
dos neurénios e na expressao clinica de uma SCA — a ataxia e outros achados neuro-
I6gicos. Utilizando novamente a SCA3 como exemplo, os genes normais (N) contém
entre 12 e 37 repeticdes da sequéncia CAG (que ndo causam doenca). Os genes
alterados (A) contém 54 ou mais repeticdes de cddons CAG.

2.2.8 Quais sao os exames de DNA a se realizar?

Apesar de as ataxias cerebelares com heranc¢a autossémica dominante serem
classificadas conjuntamente como Ataxias espinocerebelares (SCAS), o tipo de muta-
¢8o em cada ataxia ndo é igual. Como vimos, dentro desse grande grupo, os tipos
mais comuns sao as ataxias causadas por expansdo do nimero de repeticbes do
trinucleotideo CAG. Nessas SCAs, o diagndstico é realizado através da deteccdo do
aumento do ndmero de repeticdes CAG — no caso da SCAS3, acima de 54 repeti¢des.
Mas preste aten¢do: o nUmero de repeti¢cdes considerado normal ou anormal varia em
cada ataxia. Essa informacéo normalmente vem descrita no laudo laboratorial.

Em outras ataxias de heranca dominante (SCA5, SCA11 e outras), a mutacao
ndo é uma expanséao de trinucleotideo, mas dele¢des ou substituicdes de parte do
gene.

O exame de DNA é definitivo para o diagndstico, mas s6 pode ser oferecido para
as SCAs cujos genes ja foram identificados. Dezessete das 32 SCAs estdo nessa
situacao.

As técnicas indicadas para a identificagdo dessas mutagdes sao a reagcado em
cadeia da polimerase (ou PCR, do inglés “polymerase chain reaction”) para andlise
especifica de repeti¢des nucleotidicas, a identificacdo de mutagfes especificas ou 0
sequenciamento completo da regido codificante do gene causador da doenca.

Nos nossos laboratorios, realizamos quatro painéis de exames para a analise
simultanea de repeti¢cdes nucleotidicas em genes diferentes. Essas andlises sdo pos-
siveis de serem realizadas pela marcacdo dos reagentes da PCR com compostos
fluorescentes que podem ser identificados e diferenciados por equipamento laboratorial
especifico (chamado de “analisador genético”). No primeiro painel, examinamos as
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sequéncias CAG dos genes da SCA1, SCA2, SCA3, SCA6 e SCA7. Se esse painel for
negativo (ou seja, se nenhuma mutacéo for identificada), o DNA do paciente é subme-
tido ao segundo painel, que examina as sequiéncias CAG dos genes da SCA12, SCA17
e DRPLA. Se estes resultados também forem negativos, o caso € levado para a anali-
se do gene da SCA10, através da realizacdo de PCR da regiéo da expansao nucleotidica
(nesse caso, um pentanucleotideo). Se apenas um alelo for identificado, este l6cus
sera também analisado por TP-PCR (do inglés, triplet repeat primer -PCR). Finalmen-
te, se todos estes trés passos resultarem negativos, o gene da SCA8 passa a ser
analisado, seguindo estratégia semelhante ao da SCA10.

Uma observacao: os resultados relacionados ao lécus da SCA8 devem ser inter-
pretados a luz da arvore genealdgica, com a realizacdo do exame em varios familiares.

2.2.9 Como encaminhamos a investigacdo dos pacientes com heranca
dominante?

NGs sugerimos que 0s pacientes atdxicos com heranca dominante sigam um
fluxograma de investigacéo, apresentado na Figura 11.
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Figura 11 - Fluxograma de investigacdo das ataxias dominantes

Para cada paciente novo:

Parguntar:
a sua familia |a foi investigada?
Ja foi encontrada mutagao em algum
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Figura adaptada de http://www.hcpa.ufrgs.br/downloads/protocolos/
MED_265.pdf
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2.3 E possivel se ter uma vis&o global das formas genéticas das ataxias?

Vocé pode optar por organizar suas suspeitas das causas genéticas de uma
ataxia, de acordo com a idade de inicio dos sintomas.

Para auxiliar esse ponto de vista, apresentamos as causas gerais das ataxias
hereditarias, de acordo com as diferentes faixas etarias, na Tabela 2.

24 O que mais eu posso ler a respeito?

Bird T. (atualizado em janeiro de 2009). Hereditary ataxia overview. Em:
GeneReviews at GeneTests: Medical Genetics Information Resource (database online).
Copyright, University of Washington, Seattle. 1997-2009. Disponivel no endereco http:/
/www.genetests.org. Acessado em dezembro de 2009.

Bidichandani Sl, Delatycki (atualizado em junho de 2009). Friedreich ataxia.
Em: GeneReviews at GeneTests: Medical Genetics Information Resource (database
online). Copyright, University of Washington, Seattle. 1997-2009. Disponivel no endere-
¢o http://www.genetests.org. Acessado em dezembro de 2009.

Gatti RA (atualizado em 2005). Ataxia telangiectasia. Em: GeneReviews at
GeneTests: Medical Genetics Information Resource (database online). Copyright,
University of Washington, Seattle. 1997-2009. Disponivel no enderego http://
www.genetests.org. Acessado em dezembro de 2009.

Saute, J; Jardim, L. B. Ataxias hereditarias In Chaves M, FInkelsztejn A, Stefani
M: Rotinas em neurologia e neurocirurgia. 1a edigdo, Sao Paulo, Artmed, 2008, p. 363-
380.
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Tabela 2 - Ataxias hereditarias conforme a idade de inicio dos sintomas

Idade de Caracteristicas Condicoes Detalhes Tipos de heranca
apresentacao
Congénita N&o progressivas, | Sindrome de Hipoplasia ou AR
associadas a Joubert auséncia do
retardo mental, verme do
espasticidade e cerebelo,
distarbios do alterag6es do
movimento ocular pedunculo
cerebelar superior
(sinal do “dente
molar” na RM)
Outras ataxias Ataxia ligada a AD, recessiva
congénitas com mutagdes no gene | e/ou ligX
retardo mental da oligofrenina
OPHNL, no
cromossomo X;
ataxia associada a
aniridia parcial;
sindrome de
Marinesco-
Sjogren; sindrome
de Behr; apraxia
oculomotora
congénita de
Cogan
Na infancia Apresentagdes Deficiéncia de EIM do AR
agudas ou piruvato aproveitamento
episodicas; desidrogenase oxidativo da
quadros téxicos, glicose, ou da
associados a gliconeogénese
febre ou Deficiéncia de AR
irregularidades piruvato carboxilase
alimentares AR, ligX ou
Sindrome de Leigh mitocondrial

Continua



Deficiéncia de
frutose 1,6

difosfatase

AR

EIM da oxidacéo
mitocondrial de
acidos graxos

AR

Doenca da urina do
xarope de bordo

Hartnup

Outras

Aminoacidopatias

AR

Na infancia

Apresentacoes
progressivas, com
outros achados
associados

Ganglosidose GM2

Doengas
lisossdmicas de
dep6sito (causadas
por deficiéncias
especificas de
hidrolases
lisossdmicas), de
cofatores ou de
transportadores
transmenbrana; o
diagnostico é
bioquimico.
Caracterizam-se
por megalencefalia,
por leucodistrofia
na RM, por
visceromegalias ou
por outros achados
sistémicos; o
transplante de
medula dssea
(TMO) pode ser
indicado em

algumas delas

AR

Continua
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Ataxia telangiectasia | Associadas a AR
quebras
cromossdmicas,
secundarias a
defeitos no reparo
do DNA
Xeroderma
pigmentoso AR
Sindrome de AR
Cockayne
Na juventude: da | Sem heranga
idade escolar até | vertical Ataxia de Friedreich AR
0s 20 anos, em
geral Ataxia com
deficiéncia de AR
vitamina E
Ataxia com
oculopraxia tipol e AR
tipo 2
Na vida adulta Com heranca As ataxias
vertical espinocerebelares, AD
ou SCAs

AR, heranca autossémica recessiva; AD heranca autossdmica dominante; ligX, heranca

ligada ao X

3. Como tratar as ataxias
Raphael Machado Castilhos
Jonas Alex Morales Saute
Carlos Roberto de Mello Rieder

Thais Lampert Monte

3.1 O que se pode fazer para melhorar os sintomas de um atéxico?

Embora n&o exista um tratamento que interrompa o curso da maioria das
ataxias, ou que previna o aparecimento dos sintomas entre as pessoas em risco na
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familia, muitos cuidados podem ser tomados para melhorar a qualidade de vida dos
doentes.

Os principais cuidados incluem a fisioterapia motora, a fonoaudiologia e a tera-
pia ocupacional.

Eventualmente, pode ser necessario o uso de um medicamento para diminuir
algum sintoma.

Em outros casos, mais comuns, o combate a depresséo pode trazer grande
alivio. As ataxias trazem muita incapacitacéo funcional: o doente deixa paulatinamente
de caminhar, de se comunicar com clareza e de realizar suas tarefas. Isso traz um
grande sentimento de perda e de tristeza. Esse sentimento — essa depresséo — pode,
por sua vez, vir a piorar os sintomas motores, produzindo ainda mais piora.

Vamos revisar cada tépico individualmente.

3.2 Tratamento farmacoldgico das ataxias e de suas complica¢gdes neu-
rolégicas

O cuidado dos pacientes com ataxia é muito desafiador, necessitando do
envolvimento e colabora¢@o harmbnica de profissionais de diversas areas da saude.
Neste topico iremos discutir 0 manejo medicamentoso das ataxias de origem genéti-
ca; porém, a maior parte dos conceitos aqui descritos podem ser transpostos para 0s
demais tipos de ataxia.

3.2.1.Existe cura para as ataxias hereditarias?

Tratamentos que suspendam a doenga ou que suspendam a sua progressao
ainda néo existem para quase todas as ataxias de origem genética. Mas tratamentos
sintomaticos existem; estes servem para aliviar certos problemas associados as ataxias.
Estes tratamentos sdo muito importantes, pois muitas vezes a queixa ou o0 problema
principal do paciente com ataxia ndo se deve tanto as dificuldades de equilibrio ou de
coordenacdo, mas a outros sintomas associados que podem ser amenizados por
farmacos ou através de medidas nao-farmacoldgicas. Ha décadas, o objetivo do trata-
mento médico deixou de ter seu foco apenas na cura, para passar a ser centrado no
alivio do sofrimento humano, mais um motivo para enfatizarmos que ha muito para ser
feito por um paciente com ataxia durante o seu atendimento.

3.2.2 Medicag8es para outras finalidades podem piorar a ataxia?

Muito freqliente na pratica é o receio de um profissional de salide em prescrever
medicagfes de qualquer tipo para pacientes ataxicos. Para desmistificar o uso de
remédios cuja finalidade nado tenha relagéo direta com a ataxia, vamos listar aqueles
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poucos que podem piorar a coordenacgdo motora.

Lembramos que, de maneira geral, ndo existem contra-indicagbes importantes
ae uso de qualquer classe de medicacdo em ataxicos.

Os sintomas que podem piorar e os medicamentos associados a esses efeitos
séo:

- acaminhada e a coordenagéo, com o uso dos neurolépticos, benzodiazepinicos
e alguns anticonvulsivantes;

- e 0s sintomas parkinsonianos, com o uso de neurolépticos, metoclopramida,
bloqueadores do canal do célcio, &cido valproico e assemelhados.

Se houver aindicacdo de se usar qualquer dessas medicacoes, deve-se alertar
0 paciente que a piora de algum dos sintomas pode acontecer ou ndo. Como ocorre
em qualquer prescricdo médica ou de outras a¢des terapéuticas, 0s riscos e os bene-
ficios devem ser explicados para que o individuo decida, com seu médico, o que é
melhor para ele.

A seguir discutiremos brevemente o tratamento dos sintomas e transtornos rela-
tados com maior frequéncia pelos pacientes com ataxias hereditarias e que sao passi-
veis de tratamento medicamentoso. E importante lembrar que o tratamento sintomati-
co dessas queixas ndo difere do realizado em outras doengas nas quais esses sinto-
mas também podem aparecer.

3.2.3 Tratamento Geral

Depresséo

O tratamento do transtorno de humor deprimido — que é mais prevalente em
pacientes com ataxias hereditarias e em seus cuidadores - deve ser idealmente reali-
zado com a combinagao de antidepressivos e psicoterapia. Ha estudos apontando que
o tratamento com inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina melhora escores de
depresséo e a qualidade de vida dos pacientes com ataxia. Cabe ressaltar que a base
bioldgica e o tratamento da depressao nas ataxias sdo semelhantes aos de qualquer
outro paciente com depresséo e elegivel para tratamento farmacolégico. Caso os sin-
tomas sejam de dificil controle ou em casos mais graves, conforme julgamento clinico,
o paciente devera ser encaminhado para avaliagdo e acompanhamento psiquiatrico.

Sindrome das pernas inquietas

Esta sindrome é referida pelo paciente como uma sensacao incbmoda, nao
dolorosa, que provoca uma irresistivel vontade de mover os membros inferiores. Algumas
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pessoas descrevem-na como “coceira nos 0ssos”, “insetos caminhando pelas pernas”,
“pernas querendo dancar sozinhas”. Seja qual for a sensacéo, ela vem acompanhada
por essa urgéncia para mexer as pernas, podendo por vezes também ocorrer nos
bracos. Os sintomas geralmente pioram ou sé aparecem quando o individuo esta
descansando — especialmente a noite quando se deita - e desaparecem com 0O
movimento. Nestes casos, recomenda-se a realizagdo de polissonografia com o objetivo
de identificar outros disturbios do sono associados. O tratamento baseia-se no uso de
agonistas dopaminérgicos ou de levodopa, geralmente necessitando de avaliagédo
especializada.

Céibras

Se a reposicao dietética com frutas ricas em potassio (como a banana) nao
resolver, para o tratamento das céibras podem ser usadas a quinidina, a mexiletina ou
a carbamazepina. O tratamento fisioterapéutico, com especial atengéo para o alonga-
mento da musculatura, é também muito importante e deve anteceder o uso desses
farmacos.

Dor neuropética

Alguns tipos de ataxias hereditarias cursam com neuropatia periférica e
consequentemente dor neuropatica. Geralmente ha um padr&o mais generalizado de
areas de pouca sensibilidade tatil ou proprioceptiva (fibras que nos “dizem” a localiza-
¢do espacial das partes do nosso corpo), ao invés do padrdo de “botas e luvas” classi-
co das polineuropatias. O tratamento da dor neuropética é similar ao das demais cau-
sas deste sintoma sendo baseado no uso de amitriptilina e anticonvulsivantes como a
carbamazepina.

Distonia

Alguns paciente com SCAs, especialmente a doen¢a de Machado-Joseph (ou
SCAB3), podem apresentar distonia responsiva a levodopa. Portanto, essa medicagéo
deve ser tentada em algum momento nos paciente que apresentam sintomas distdnicos.
Se nao houver melhora com a levodopa, podem ainda ser tentados os anticolinérgicos
(como o triexafenidil), os benzodiazepinicos, o baclofeno e a carbamazepina.

A toxina botulinica pode ser usada em pacientes com distonia focal ou segmen-
tar; porém, deve ser usada com muita cautela, pois os efeitos adversos (perda de
for¢a, disfagia) podem ser mais graves nos paciente com ataxia hereditaria.



Parkinsonismo

O tratamento é semelhante ao dos pacientes com Doenca de Parkinson, inclu-
indo os agonistas dopaminérigos, a amantadina, os anticolinérigicos e a levodopa.

Espasticidade

Além de fisioterapia, pode ser usado o baclofeno. Suas doses (a0 menos as
iniciais) devem ser baixas, pois o0 relaxamento da musculatura e a diminuicdo da
espasticidade poderdo provocar uma maior dificuldade para a deambula¢&o. Outra al-
ternativa é o uso de toxina botulinica, que segue as mesmas recomendacdes para 0
tratamento de distonia focal.

Bexiga neurogénica

Os pacientes com ataxias hereditarias podem apresentar diversas manifesta-
¢Oes de bexiga neurogénica (incontinéncia, urgéncia e retencdo urinarias); recomen-
da-se o0 encaminhamento para urologista e realiza¢éo de estudo uridinAmico para ava-
liacdo do padréo de disfuncéo.

Para pacientes com hiperreflexia do detrussor podem usar medicacdes
anticolinérgicas (como oxibutinina); nos pacientes em que a disfungéo se concentra
na atonia do detrussor, drogas muscarinicas podem resultar em alivio (como o betanecol).

3.2.4 Tratamento especifico

Relataremos apenas o que esta disponivel na literatura médica sobre medica-
mentos para 0s quais existem evidéncias atuais de eficacia em alguma ataxia heredi-
taria, incluindo a melhora dos sintomas ou a diminui¢éo da progressédo da doenca.

O reduzido nimero de resultados positivos alcancados até hoje pode ser expli-
cado, em parte, por terem o0s genes responsaveis sido descobertos ha pouco tempo.
Um grande caminho ainda deve ser percorrido para entendermos os mecanismos da
doenca: 0 que ocorre entre se herdar a mutacdo (no momento da geragédo de um
individuo) e o desenvolvimento da doenca (muitos anos depois), para que terapias
eficazes possam ser desenvolvidas.

Ataxia de Friedreich

Embora muitos estudos ja tenham sido realizados, apenas resultados promis-
sores sobre a eficacia para os sintomas cardiacos foram obtidos com o antioxidante
idebenona. Estudos com maior tempo de tratamento sdo necessarios a fim de se
avaliar por quanto tempo esta medicacéo se manterd eficaz. O efeito neuroldgico pare-
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ce ser pequeno e ocorrer durante um curto prazo. E mais provavel que o paciente e o
profissional de salde notem antes a estabilizacdo do quadro, do que uma melhora
clinica significativa.

Ataxia com deficiéncia de vitamina E (AVED).

A suplementacéo oral de vitamina E deve ser mantida pelo resto da vida do
individuo com AVED. Alguns sintomas, como a propria ataxia, podem ser revertidos se
o tratamento for iniciado precocemente, ou podem ter sua progressao interrompida.

Ataxia telangiectasia

A reposicdo de imunoglobinas parece reduzir o numero de infec¢des e deve ser
considerada conforme a situacao clinica do paciente. Se houver bronquiectasias, a
fisioterapia respiratdria frequente é mandatéria. Para prevenir complicacdes neoplésicas,
a exposicao a radiacdo deve ser evitada.

EA2 e SCA6
Na ataxia episédica 2 (EA2) e na SCAB, a acetazolamida controla ou reduz a

freqiiéncia e a gravidade das crises de desequilibrio. Deve-se testar o uso da
acetazolamida em qualquer paciente com ataxia episddica que tenha uma historia

familiar sugestiva.

3.2.5. Onde posso ler mais sobre o assunto?

- Saute JA, Jardim, LB. Ataxias hereditarias — Rotinas em Neurologia e
Neurocirurgia 12 Ed, Artmed, 2008, pag 364-380. Ver em www.redeneurogenetica.ufrgs.br

- D’Abreu A, Franca Jr, MC, Paulson HL, Lopes-Cendes, I. Caring for Machado—
Joseph disease: Current understanding and how to help patients. Parkinsonism and

Related Disorders, 2009 (electronic).

3.2.6. Como fago para me atualizar e ficar sabendo sobre os mais novos
avangos nesta area?

Vocé pode consultar sobre a existéncia de pesquisas sobre novos tratamentos
nas seguintes paginas da Internet:
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- Medline (PubMed — buscador de artigos cientificos) — www.pubmed.com

- Cochrane Library — faz revisbes sistematicas de tratamentos - http://
cochrane.bvsalud.org

- GeneClinics — Bird, T. Hereditary Ataxias - www.geneclinics.org

- Clinical Trials.gov — reline os principais ensaios clinicos que estdo sendo
realizados mundialmente. www.clinicaltrials.gov

3.3 O tratamento fisioterapéutico
Ana Maria Kulzer

A fisioterapia busca a retomada possivel da habilidade dos pacientes atéxicos,
no que diz respeito a realizagdo dos seus movimentos.

3.3.1 O que ocorre apds uma lesdo cerebelar e quais componentes de-
vem ser avaliados pelo fisiatra e pelo fisioterapeuta?

Como javimos, a habilidade para executar um programa motor € perdida com as
lesbes cerebelares. Desta forma, os movimentos planejados sdo decompostos nas
suas partes seqienciais e feitos com erros em direcéo, forca, velocidade e amplitude.
Os movimentos demoram a comegar e apresentam interrupgdes ndo programadas.

Sabe-se que o movimento possui 0 componente voluntario e o postural. O
componente postural promove um quadro de estabiliza¢éo para o componente voluntério.

Se ha necessidade de se melhorar o controle postural de um paciente ataxico,
o fisioterapeuta tentara proporcionar ao paciente :(a) alinhamento postural, (b) esquema
corporal, (c) orientagéo e (d) estabilidade posturais.

O que quer dizer alinhamento postural?

E o arranjo dos segmentos corporais um em relagéo aos outros e da posicdo
do corpo em relacédo a gravidade e a base de suporte.

O que quer dizer esquema corporal e orientagdo postural?

Significam a integragéo de informacgbes sensoriais, visuais e posturais com 0s
sistemas motores. Engloba:

- a estimulacéo de mecanoreceptores e proprioceptores dos musculos dos tor-
nozelos;
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- a estimulacdo de mecanismos antecipatorios, ao se recrutar musculos
estabilizadores dindmicos;

- e abusca proé-ativa e adaptativa do “balance” (-em inglés-, compreende o con-
trole postural, as rea¢cbes de protecdo e endireitamento e que resulta da integracédo
entre processos motores, sensoriais e cognitivos), baseado em experiéncias anterio-
res e intengéo.

Como o fisioterapeuta pode ajudar a aumentar a estabilidade postural?

Ele pode ajudar o paciente a encontrar um programa de co-ativagao reciproca
de flexores e extensores para certas posturas escolhidas. Por exemplo, pode-se mostrar
ao individuo que, ao se diminuir a quantidade de movimento no tronco inferior, outras
partes do corpo (tronco superior, cabeca e membros superiores) podem se mover
mais seletivamente.

3.3.2 Como o trabalho fisioterapéutico é planejado?

A primeira coisa a se fazer é se avaliar o impacto da condicdo nas atividades
motoras. Esse pode ser um processo dinamico, que podera se modificar se a doenca
progredir.

A avaliacao inicial incluira as seguintes questdes sobre o paciente:

- Ele é capaz de ativar a musculatura anti-gravitacional (extensora), seguindo-se
a isso outras sucessivas adaptacdes posturais, enquanto se move de uma postura
para outra?

- As partes do corpo se movem de forma integrada, umas em relagao as outras?

- 0 paciente consegue realizar movimentos seletivos no tronco e nos membros,
e seletivos para a estabilidade do tronco e vice-versa?

- padrBes de movimentos apropriados para atingir o objetivo funcional do mo-
vimento conseguem ser executados?

- quais séo as habilidades preservadas, quais sdo as perdidas, em relacéo ao
controle motor?

- quais séo as estratégias compensatérias que ele usa? Elas sdo vantajosas
ou prejudiciais para a tarefa programada?

Assim, depois de avaliarmos a funcionalidade de um paciente, é que o seu
tratamento e o seu prognéstico funcional poderéo ser tragados.
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3.3.3Do que consiste afisioterapia especificamente voltada para a ataxia?

E importante saber que ha técnicas especificas voltadas para a ataxia. O fisio-
terapeuta realizara um programa com seu paciente que envolva:

- treinamento proprioceptivo (como o paciente percebe os seus segmentos cor-
porais)

- treinamento do balance (em inglés), envolvendo rea¢cdes de equilibrio,
endireitamento e de protecéo

- técnicas de estabilizagao
- exercicios vestibulares.

O paciente aprendera um programa novo, com muasculos diferentes, em “timing”
diferentes e resultando em estabilidade e mobilidade melhores.

Todo este tratamento fisioterapéutico e os seus ajustes sempre sao definidos
a partir dos objetivos do paciente (por exemplo, “desejo acenar enquanto caminho”).

Em resumo, serdo estabelecidos objetivos sensério-motores, estruturas se-
rédo preparadas e tudo seré integrado com as atividades da vida diaria.

3.3.4 Como os resultados do tratamento podem ser avaliados?

Existem escalas especificas para se medir o controle postural, como a escala
“Berg Balance” e a “Timed Get up and Go”.

Devido a natureza progressiva das ataxias genéticas, devemos recordar que o
sucesso terapéutico pode ser temporario e sujeito a renovadas avaliages e determina-
¢do de metas. Por isso, revisdes ciclicas devem ser programadas entre o paciente e 0
seu fisiatra e seu fisioterapeuta.

3.3.5 O que mais posso ler a respeito desse assunto?
Brooks VB (1986) Oxford University Press. The neural basis of motor control.

Kandel ER, Schwartz JH, Jessel TH (2000) 4™ ed. Mc Graw-Hill, Principle of
neural science.

llg W, Synofzik M, Brétz D, Burkard S, Giese MA, Schols L. Intensive coordenative
training improves motor performance in degenerative cerebellar disease. Neurology
2009;73:1823-1830.

Martin CL et al. Effectiveness of physiotherapy for adults with cerebellar
dysfunction: a systematic review. Clin Rehabil 2009;23:15-26.
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3.4 O tratamento fonoaudioldgico
Simone Augusta Finard

Na necesséria equipe interdisciplinar de intervencao e acompanhamento dos
atéxicos, tem papel fundamental o fonoaudidlogo. Esse profissional acompanha os
disturbios da motricidade orofacial, sendo os principais os que afetam a fala (a disartria
atéxica) e a degluticéo (a disfagia orofaringea). O acompanhamento fonoaudioldgico
destes casos envolve a avaliagdo e o tratamento realizado para estes disturbios.

3.4.1 O que € mesmo disartria, nos ataxicos?

A disartria ataxica é uma alteracdo da fala caracterizada por rupturas e
distorcdes irregulares da articulagcdo da fala, padrdes prosodicos (da melodia da
fala) incomuns, producéo irregular e imprecisa de consoantes e voz (eventualmente)
rugosa ou tensa com variagcao de intensidade.

3.4.2 Como é aintervenc¢édo do fonoaudiélogo?

O fonoaudidlogo busca a “re-habilitagao” tanto da disfagia como na disartria. No
caso da disfagia, o objetivo € uma mudanca da fisiologia da degluticdo para compensar
as deficiéncias do paciente nessa area. O tratamento visa a modificagdo de uma ou
mais fun¢des orofaciais o0 que, de maneira associada, também envolve a intervencgao
para a disartria ataxica.

A meta serd se buscar a adequacéo da postura, da mobilidade e do ténus
muscular, trabalhados paralelamente, desde o inicio do tratamento. Aboca, aface e a
regido faringolaringea estéo envolvidas na fala e na degluticdo e sédo chamadas de
“Sistema Estomagnatico” (SEG), no que diz respeito a essas fun¢des.

Pois bem: o fonoaudiologo primeiro vai averiguar se hé altera¢des estruturais,
no posicionamento, no ténus e na mobilidade do ataxico. A reabilitagdo em relagao
a mobilidade orofacial e faringolaringea baseia-se na propriocepgcédo e na
conscientizacao, e isso a seguir ird beneficiar tanto a fala (os padrdes articulatorios)
guanto a degluticdo do paciente.

O trabalho com o tbnus e a mobilidade muscular é realizado por meio de
exercicios preferencialmente isotdnicos, que ndo desencadeiam aumento da tenséo,
mas modifica¢do do tamanho da fibra muscular. Estes exercicios s&o utilizados para
gue o individuo consiga manter e automatizar o posicionamento e a mobilidade adequados
de labios, lingua e mandibula. Associados a estes s&o realizados exercicios para
adequar a funcionalidade da regido faringolaringea, assim como orientados exercicios
de coordenacéo dos érgaos do SEG descritos acima.

Especificamente quanto a degluticéo, o ataxico € orientado a executar uma
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sequéncia de exercicios que vao desde os preparatorios até os propriamente da
degluticdo. Em cada etapa dos exercicios podem ser usados alimentos de consisténcia
liquida, pastosa e solida. Existem posturas a serem mantidas durante as refeicdes
gue também sé&o orientadas para garantirem-se, 0 maximo possivel, degluticbes seguras.

Quanto a fala, além dos exercicios globais, também ha o enfoque para adequa-
¢do, dentro das possibilidades do quadro acompanhado, da velocidade da emissao, da
prosédia, fonacdo, ressonancia e articulacéo.

E importante lembrar que os exercicios devem ser realizados diariamente e,
em muitos casos, varias vezes ao dia.

3.4.3 Quais orientacfes gerais podem ser dadas aos ataxicos?

Embora ndo substituam as orientacdes dadas pelo fonoaudidlogo apés uma
avaliacdo clinica, vocé pode sugerir o seguinte ao seu doente;

- Observe a quantidade de alimento a ser introduzida na boca:
devem ser em pequenas quantidades e bem picados.

- A atencéo deve ser dirigida a sua refeicdo: o ambiente deve es-
tar tranquilo e as conversas devem ser evitadas engquanto vocé se alimen-
tar.

A mastigacéo deve ser demorada e com adequada formacgéo do
bolo.

N&o fale enquanto esta comendo.
- Nao mantenha a prétese dentaria se ela estiver mal adaptada.

Tussa bastante, quando apresentar pigarro apés deglutir.

Além disso, o profissional de salde pode ensinar as seguintes manobras pre-
ventivas:

- Manobra postural: durante as refei¢cdes e ao deglutir, manter a cabeca em
flexdo protegendo a via aérea durante o transporte do liquido ou alimento ao esbéfago.

- Manaobras de Limpeza: tosse voluntaria apés a refeicéo (limpeza do ves-
tibulo laringeo); succdes secas fortes imitando beijos (limpeza da valécula).

- Exercicio para aumentar mobilidade (énfase em excursao laringea): en-
golir a saliva com for¢a, com a cabega em flexao, sentindo os misculos constritores
contraindo.
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3.4.4 O que mais se pode ler a respeito?

Sequeiros J. Historia da Doenca de Machado-Joseph. In: Sequeiros J. (editor).
O Teste Predictivo da Doenca de Machado-Joseph. Porto: UnIGENe, IBMC; 1996. p.3-
13.

Logemann, J A. Evaluation and treatment of swallowing disorders. Austin, Texas:
Pro-Ed; 1998.

Comité de Motricidade Oral da Sociedade Brasileira de Fonoaudiologia. Docu-
mentos Oficiais 01/2001 e 02/2002 do Comité de Motricidade Oral (MO) da Sociedade
Brasileira de Fonoaudiologia (SBFa).

Altmann EBC, Vaz ACN, Koury RBF, Marques RMF. Tratamento
Fonoaudiolégico. In: Altmann EBC. Fissuras Labiopalatinas. 42 ed. Carapicuiba: Pro-
Fono; 1997. p 367-403.

Duffy JR. Motor speech disorders. Substrates, differencial diagnosis and
management. St. Louis: Mosby; 1995. 467 p.

3.5 A terapia ocupacional
Renata Cristina Rocha da Silva

Entre as técnicas de reabilitacéo, a terapia ocupacional (TO) é a abordagem que
visa adaptar o paciente as suas necessarias atividades didrias para que ele mantenha
amaior independéncia possivel. O objetivo da TO € melhorar as habilidades de pesso-
as com incapacidades em geral. Uma vez que a maioria das ataxias genéticas apre-
senta progressao dos sintomas na medida em que o tempo passa, a TO ndo somente
deve ser encarada como um cuidado permanente oferecido ao doente, mas deve ser
reavaliada ciclicamente.

Ha muitos referenciais teéricos que podem ser seguidos. O que utilizamos na
nossa instituicdo € o modelo de reabilitagdo (ou compensatério). Nesse modelo, o
paciente realiza uma entrevista inicial na qual as limitagdes funcionais mais signifi-
cativas para ele séo identificadas — sempre valorizando a opinido do proprio indivi-
duo. Os seguintes aspectos sdo focalizados:

- 0 acesso a comida;

- 0 vestir-se;

- 0 uso do banheiro;

- a higiene pessoal;

- as atividades necessarias para a manutencéo econémica;
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- as atividades de lazer;
- as formas pelas quais o individuo interage com seu circulo social e afetivo.

Aintervencao é baseada na adaptacéo das atividades e no planejamento das
mesmas. Se necessario, ela também inclui a construgdo de recursos de tecnologia
assistiva — como orteses -, a fim de maximizar o potencial de desempenho
ocupacional.

Tanto o terapeuta ocupacional como o paciente entdo elegem os seus objeti-
vos prioritarios, incluindo o que for exeqivel. Em conseqiiéncia, o terapeuta
ocupacional propde um plano de acdo pragmatico para o seu paciente. A interven-
¢do da TO consistira de sessdes semanais de 40 minutos, inicialmente, e que se
prolongam nesse ritmo por até 12 semanas, sendo seguidas de sessGes mensais.
No seguimento, modificaces no plano de acdo ou nos objetivos poderéo ser fei-
tas, se os dois se derem conta de que isso é necessario.

Em resumo, essa é a préatica da TO compensatéria.

3.5.1 O que mais se pode ler arespeito?

Silva RCR, Saute JAM, Silva ACF, Coutinho AC, Saraiva-Pereira ML, Jardim
LB. Occupational therapy in Spinocerebellar Ataxia type 3: an open-label trial.
Brazilian Journal of Medical and Biological Research (in press).

3.6 Como lidar com os problemas mentais
Claudio Maria da Silva Osorio

3.6.1 A que problemas psicolégicos, emocionais ou psiquiatricos estéo
sujeitos os pacientes portadores de ataxias espinocerebelares, seus familia-
res e outros cuidadores (amigos, conhecidos, ou profissionais)?

Os pacientes e cuidadores, além dos problemas médicos (hipertenséao arteri-
al, diabetes, obesidade, etc.), podem sofrer, também, de qualquer um dos proble-
mas comuns de salide mental (Duncan, Schmidt e Giugliani e cols, 2004): transtornos
de ansiedade (fobias, panico e outros), depressao, psicoses (esquizofrenia e outras),
transtornos somatoformes, problemas sexuais, abuso e dependéncia de drogas, trans-
tornos do sono, transtornos do comportamento na infancia e adolescéncia e transtor-
Nnos mentais organicos.

Particularmente no caso das ataxias espinocerebelares, 0s pacientes, seus
familiares e amigos e profissionais da area da salde envolvidos no seu reconheci-
mento e atendimento devem estar atentos para o risco de ansiedade, depressao e
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suicidio, considerando a freqiiéncia dos estresses e perdas por morte nas familias e as
limitacdes inerentes a doenca: diminuicdo da capacidade ou incapacidade funcional
para o trabalho, limitag8es da marcha e da fala etc. Além disso, devemos considerar
gue a depressédo pode também fazer parte do proprio quadro clinico das ataxias.

3.6.2 O que fazer? Quais sao os tratamentos disponiveis?

Qualquer médico da rede particular ou publica — independentemente da sua
especialidade — pode prestar assisténcia psiquiatrica para os pacientes, familiares e
cuidadores, através de interveng8es psicofarmacolégicas (medicamentos para an-
siedade, depresséo, psicose e outras) ou psicoterapicas de quaisquer orientagfes
aceitas cientificamente (psicanalitica, interpessoal e cognitivo-comportamental). Uma
visdo mais abrangente da saude mental inclui ndo apenas a capacidade para amar
e trabalhar, mas uma ampla gama de possibilidades de convivio em varios contex-
tos (interpessoal, familiar, social e profissional), bem como um progressivo desen-
volvimento da capacidade de entrar em contato com as proprias emocdes e de tolerar
as inevitaveis frustracoes e dificuldades que a vida como ela € nos apresenta de forma
continua. De acordo com este ponto de vista, além dos tratamentos individuais, podem
ser oferecidos tratamentos em grupo ou grupoterapia tanto para os pacientes, quanto
para seus familiares e cuidadores.

3.6.3 O que séo tratamentos em grupo ou grupoterapias? Por que séo
pouco conhecidos e utilizados?

Os tratamentos na &rea da salde, desde sempre, costumam ser feitos em
uma relagdo bipessoal e protegida, isto é, uma pessoa que sofre, pede e recebe
ajuda de um profissional responséavel e remunerado, ou sob a forma de honorarios
particulares, ou pelo Sistema Unico de Salde, por convénios (planos de satide) ou
outras modalidades de contrato de trabalho. Esta pode ser uma das razdes pelas
guais as formas de tratamento em grupo ndo costumam ser vistas com bons olhos.
Existem outros motivos e razBes, como 0s preconceitos (“ricos fazem tratamento
individual, pobres sédo atendidos em grupos”; “grupo € mentira e engodo”) e a pouca
preparacdo, mesmo de especialistas em salde mental, para trabalhar com grupos.

Portanto, além dos tratamentos individuais, podem ser oferecidos grupos
educativos, de discussao ou reflexdo, ou grupoterapia tanto para os pacientes, quanto
para seus familiares e cuidadores.
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3.6.4 Em que institui¢des um profissional da area da satude (médico, psi-
cologo, assistente social e outros) pode buscar orientacdo tedrica e prética
para aprender a trabalhar com grupos?

Algumas organiza¢fes especializadas em grupoterapias, o Hospital de Clini-
cas, atraves dos seus Servicos de Psiquiatria para Adultos, Criancas e Adolescentes,
e a Faculdade de Medicina da UFRGS, através do seu Departamento de Psiquiatria e
Medicina Legal, o Centro de Estudos Luis Guedes, a Associacdo de Psiquiatria, além
de outras instituicdes e organizacdes da area da saude mental, todas elas podem
oferecer programas de estudo e/ou treinamento em grupoterapias.

3.6.5 E possivel trabalhar com entendimento psicodindmico ou psicana-
litico em grupos com pacientes com patologias tdo graves como séo as ataxias?

Com aproximadamente dez anos de experiéncia no HCPA, com um grupo de
pacientes, em sua maioria portadores da Doenc¢a de Machado Joseph, alguns com
vinte ou mais anos de doenca, a resposta é sim. O grupo é constituido por mais de 20
pacientes, que se retinem de 14 em 14 dias, as 11 hs das quartas-feiras. Ao mesmo
tempo h& uma reunido paralela dos familiares e outros cuidadores. Machado e Joseph
foram os primeiros pacientes identificados com a ataxia. Nao é raro que os pacientes
se refiram a eles, as vezes de forma bem humorada, mas que ndo esconde o ressen-
timento por terem sido, por assim dizer, os “fundadores” da mutacéo genética. Traba-
Ihando as acusacgfes e 0s ressentimentos, trabalham-se também os seus préprios
sentimentos de culpa, porque alguns deles transmitiram sua doenca para seus des-
cendentes, filhos ou netos.

Outro tema relativamente freqiiente € o do suicidio, uma vez que na histo-
ria da familia de alguns pacientes, ele j& ocorreu. Tanto em um caso — transmissao
genética de ataxia — como neste outro — suicidio — trabalha-se no nivel de realidade, de
gue nao houve, em nenhum dos casos, intenc¢éo voluntaria—nem a transmissao gené-
tica aos filhos, nem os suicidios aconteceram a luz da raz&o dos envolvidos.

Ainda outro tema, este mais comum, € o das esperancas magicas em tra-
tamentos alternativos no pior dos sentidos, como é o caso, da “auto-hemoterapia”. Nao
temos o poder de impedir que 0s pacientes procurem estes recursos, mas temos o
dever de esclarecer os riscos e as inevitaveis frustracdes por depositarem uma espe-
ranca indevida nestes recursos.

Outro tema sé&o os lutos, pelas mortes ja havidas em suas familias e pelas
perdas funcionais, limitagdes, por vezes bem drasticas, como é o caso da cadeira de
rodas. Nas reunifes, o nimero de “cadeirantes”, como eles préprios se denominam,
tende a aumentar com o tempo. O grupo —como um todo, através dos profissionais e
dos proprios pacientes - oferece apoio, compreenséo das fases do luto e contribuicdo
para a sua elaboracéo. Para tanto utilizam-se os conceitos de Elisabeth Kiibler-Ross:
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negacao; raiva; barganha; depressao e aceitacdo. Um exemplo de aceitagdo € esta
frase dita por pacientes: “Com o grupo e a associacado estamos vivendo melhor que os
pacientes de outra cidade e mesmo de outro pais”. Aqui estd também presente o
mecanismo psicoldgico da idealizacéo, em um nivel saudavel, necessario para fortale-
cer a confianga no recurso terapéutico e neles proprios.

3.6.6 Quais sédo os fatores terapéuticos, ou, em outras palavras, por que
grupos terapéuticos ajudam?

Acompanhando Yalom & Leszcz, 2004, podemos dizer que 0S grupos
terapéuticos ajudam por fomentarem:

- 0 altruismo,
- a coeséo grupal,
- a universalidade,

- a aprendizagem interpessoal: tanto por input [outros/eu] como por output
[eu/outros],

- a boa orientacdo [educacéo, esclarecimento],

- e também a catarse, a identificacdo, possiveis redefinicbes familiares, a
autocompreensdo [insight], e finalmente, a instilagdo e a manutencao da esperanca e
os fatores existenciais (modos de lidar com as questdes basicas da vida e da morte).

3.6.7 Quais sédo as referéncias e leituras sugeridas?

Duncan, BB; Schmidt. MI; Giugliani, ERJ. Medicina ambulatorial: condutas de
atencao primaria baseadas em evidéncias. 3.ed. Porto Alegre: Artmed, 2004.

Yalom, Irving & Lescz, Molyn. Psicoterapia de grupo; teoria e pratica. 3.ed.
Porto Alegre: Artmed, 2006. [2005, 5.ed.].

Zimerman, David E.: Fundamentos Bésicos das Grupoterapias. 2.ed. Porto
Alegre: Artmed, 2000. 244p.
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4. O Aconselhamento Genético

Lavinia Schuler-Faccini,

Caroline Santa Maria Rodrigues,

Laura Bannach Jardim

4.1 O que se pode fazer para ajudar as pessoas que estdo em risco de
herdarem uma ataxia?

Quando um profissional da salde suspeita ou tem confirmagéo de uma condi-
¢do genética, ele deve encaminhar o seu paciente ao “aconselhamento genético”. Este
termo nomeia 0 processo de se ajudar as pessoas a entenderem e se adaptarem a
véarios aspectos relacionados ao papel que a genética teve na sua doenca. Esses
aspectos ou implicacdes podem ser médicos, psicologicos ou familiais. O processo
do aconselhamento genético engloba:

- ainterpretacéo da histéria médica e familiar, para que seja calculado o risco de
a condicdo ocorrer novamente;

- a educagdo sobre 0os mecanismos de heranca genética envolvidos na doen-
¢a, os testes disponiveis para seu diagnostico, possibilidades de tratamento e de
prevencao.

- 0 aconselhamento voltado para a promog¢éo de escolhas bem informadas e
para a adaptacéo ao risco genético da doenca.

4.2 Por que o aconselhamento genético é importante?

Um mesmo gene mutante pode ser compartilhado entre muitas pessoas com
vinculos de parentesco, desde filhos e irméos até primos distantes. Quando o diag-
néstico de uma doenca genética é definido em uma pessoa, muitos familiares po-
dem se beneficiar dessa informacao. A busca pelo diagnéstico em parentes também
afetados pode ser abreviada, evitando-se a recorrente “via cricis” do doente com uma
condicao rara através de diferentes médicos e servi¢gos. Também o0s recursos sociais
podem ser mais bem empregados, evitando-se exames muitas vezes desnecessarios.

Ademais, ao receber as informagdes sobre a heranca e sobre o prognostico de
sua doenca, o individuo pode tomar as decisfes que julgar melhores sobre o seu
planejamento familiar — por exemplo, sobre ter ou nédo filhos bioldgicos -, bem como
sobre si mesmo — por exemplo, suas escolhas profissionais, sua seguridade social,
o tipo de moradia e facilidades na casa que mais lhe convém.
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4.3 Aspectos psicoldgicos da doenca e do aconselhamento genéticos

Hoje em dia, todos sabemos que o0s genes determinam uma quantidade de
caracteristicas fisicas e mesmo intelectuais. Para o espirito da nossa época e para a
nossa imaginacao, nos genes estaria em parte a “esséncia do eu” e da determinacdo
da nossa individualidade.

Ao se descobrir portador de um gene “defeituoso”, uma pessoa pode enfrentar
muita dificuldade para separar, na sua imaginacgao, essa “parte de si que é doente” das
demais partes que ela considera sadias. Ela pode refletir: “eu sou assim, se eu ndo
tivesse recebido esse gene, ja ndo seria mais exatamente eu mesma. Seria outra
pessoa”. Por isso, todo aconselhamento genético traz uma situacéo de perturbacgao
psicoldgica, pois nos expde ao risco de descobrir defeitos e imperfeicdes inerentes a
nossa identidade.

Uma vez que o aconselhamento genético pode ter alta valéncia emocional — a
identidade do eu defeituosa, a transmisséo deste “defeito” por um ou pelos dois genitores,
a possibilidade de té-lo transmitido aos filhos -, motivagdes inconscientes poderéo
confundir a compreensao, as atitudes e as decisdes dos individuos envolvidos. Pode
acontecer que uma pessoa entenda mal as informacdes, ou tome decisfes equivoca-
das, especialmente se 0s seus mecanismos de defesa psiquica predominarem, ao
invés do entendimento realistico da situacao.

A sensibilidade e 0 bom senso dos profissionais da salde, mesmo no atendi-
mento primario, contardo muito, se oferecerem uma boa acolhida ao doente e aos
seus familiares.

4.4 Os testes preditivos

A deteccao de individuos saudaveis que poderdo desenvolver uma doenga
hereditaria no futuro € o objetivo dos Testes Preditivos (TPs).

O TP é oferecido para individuos assintomaticos que o busquem voluntariamen-
te. Acondicdo necessaria é que estes sejam familiares de doentes com um diagnosti-
co molecular bem definido (ver sesséo 2).

A possibilidade da realizacdo dos TPs para doencas genéticas influencia dife-
rentes aspectos da salde, com consequéncias psicossociais, éticas e profissionais
muito especificas e complexas. Recomenda-se que o atendimento seja adequado
as familias que procuram o servigo de genética e procure enfocar suas necessida-
des especificas.

E hoje consenso mundial que, para a realizagéo de qualquer TP, deve existir
um protocolo organizado e estruturado para aconselhamento, avaliacdo e acompa-
nhamento psicossocial pré e pos-teste, realizado por uma equipe multiprofissional,
na qual se incluam preferencialmente um geneticista clinico e um psicélogo, ofere-
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cendo ao usudrio o suporte necessario para que haja uma melhor adaptacdo a sua
condicdo pos-teste. Na avaliacdo que antecede o teste preditivo, exploram-se os
processos de tomada de decisdo e motivagfes, o estado emocional e a prevencgéo de
possiveis reagfes desajustadas. Isso ajudara a pessoa a tomar atitudes mais favora-
veis e a uma consequente melhora da qualidade de vida, se a opcéo dela for pela
realizacdo do TP.

Doencas de inicio tardio e sem perspectivas de tratamento, como as SCAs,
acarretam ao paciente e sua familia conseqiiéncias especificas de ordem fisica,
social, emocional e mesmo econdmica, para as quais existe no momento uma preocu-
pacdo mundial. Considerando a inexisténcia de medidas terapéuticas e o0 peso impos-
to as familias por essas doencas, fica evidente que ha riscos de danos aos usuarios se
nao houver um adequado aconselhamento, bem como suporte médico e psicossocial
pré e pds-teste. Com o intuito de minimizar as reacdes negativas apos a realizagéo do
TP para doengas neurodegenerativas, representantes de organiza¢des internacionais
recomendam que o TP seja realizado:

1. somente em adultos;

2. por procura espontanea;

3. com avaliacdo psicolégica e acompanhamento pré e pés-teste;

4. apo6s o fornecimento de informacdes a respeito do TP e da doencga e
5. com completo sigilo.

4.5 O que mais eu posso ler arespeito?

The National Society of Genetic Counselors’ Definition Task Force. A New
Definition of Genetic Counseling: National Society of Genetic Counselors’ Task Force
Report. Journal of Genetic Counseling 2006; 15: 77-83.

Jardim LB. O aconselhamento genético. Revista HCPA 2001; 3: 411-26.

Lopes-Cendes |, Rocha JCC, Jardim LB. Testes Preditivos. In AMB & CFM.
Diretrizes Medicas 2007; http://www.projetodiretrizes.org.br/projeto_diretrizes/091.pdf

Associagcdo Brasil Huntington. Diretrizes para o Teste Genético Molecular
Preditivo da DH — Doenca de Huntington 2006; http://www.abh.org.br/ProtocoloTeste.pdf

5. Onde vocé pode encontrar mais informagdes?

Vocé pode procurar mais dados cientificos ou sobre organizacdes de pacientes
nos seguintes enderecos da Internet:

www.redeneurogenetica.ufrgs.br
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www.hcpa.ufrgs.br

www.aappad.com.br

www.abahe.org.br

www.ataxia.org
www.ncbi.nIm.nih.gov/sites/GeneTests/?db=GeneTests
www.nchi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=omim

Se vocé atende na rede priméaria do Rio Grande do Sul e quer enviar um paciente
para a avaliagdo genética, o posto de salde local deve agendar o caso para a primeira
consulta no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Se algum parente do seu paciente j& tiver sido atendido no Servico de Genética
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, mande o caso diretamente para o0 mesmo
servico, pois poderemos atendé-lo sem que ele precise passar na avaliagéo do gestor.

O Servigo de Genética Médica esta no:

Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Rua Ramiro Barcelos, 2350
90035-903 - Porto Alegre - RS — Brasil
fone (55)(51) 3359 8011

fax (55)(51) 3359 8010
www.hcpa.ufrgs.br
genetica@hcpa.ufrgs.br
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