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RESUMO

Ledo, EKEA.Contribuicdo para a caracterizacdo clinica das atexhereditarias
autossOémicas recessiviiese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Univadadie
Séo Paulo; 2009.

As ataxias hereditarias autossémicas recessivapdmm um grupo de doencas
heterogéneas, que necessitam de criteriosa awaliaginica, de exames
complementares e, algumas vezes, de testes gengéica o diagnostico. A partir da
revisdo da literatura, foi elaborado um algoritmargp auxiliar a investigacao
diagnostica deste grupo. Esta tese tem como wbjapresentar os resultados da
investigacdo de trés formas de ataxias recessivasSindrome de Joubert,
caracterizada por hipotonia precoce, atraso donglekemento neuropsicomotor,
ataxia e padrdo respiratorio irregular no periog@onatal ou anormalidades na
motricidade ocular extrinseca. Apresenta amplo agpeclinico, assim como
heterogeneidade genética. Alteracbes renal, hepatida retina sédo frequentes. A
presenca de hipoplasia dermiscerebelar, alongamento dos pedunculos cerebelares
superiores e aumento da fossa interpeduncular,cades axiais da ressonancia
magnética (RM) do encéfalo, constituem o “sinal démte molar”, considerado
critério radiolégico obrigatério para o diagnéstiémui € apresentada uma série de
cinco pacientes que preenchem critérios clinicosad#olégico de sindrome de
Joubert e tem grande variabilidade fenotipica:sdadancas tém a forma pura
(subtipo 1), uma tem associadamente retinopatiatifgu 3), uma tem amaurose
congénita de Leber e alteragcéo renal (subtipo a)atra apresenta associadamente
coloboma corioretiniano e alteracdes hepaticas tifgub5); 2. Ataxia com
Deficiéncia de Vitamina E que apresenta fendtipo semelhante ao da ataxia de
Friedreich, progressdo mais lenta, baixo nivecsédea-tocoferol e € tratdvel com
reposic¢éo da vitamina E. Frequente no sul da l&liarte da Africa, sem relatos no
Brasil. Foram investigados quatro pacientes peer#ies a duas familias: trés
apresentavam o quadro clinico tipico acompanhado ddéonia em maos,

manifestacdo pouco relatada, mas que pode comtplwa a diferenciacdo clinica



com ataxia de Friedreich. O outro paciente foi fifieado em fase pré-sintomética,
apos o diagnaostico ser estabelecido em dois irngdpermanece com sinais sutis de
alteracéo do equilibrio apos de 5 anos de reposiedatamina E. Nos demais, a
reposicao de vitamina E promoveu melhora dos siasoeimpediu que a doenca se
agravasse; 3Xantomatose Cerebrotendineaque esta relacionada a alteracdo no
metabolismo do colesterol, com reducédo na proddgdoacidos biliares e acumulo
de colestanol, um metabdlito toxico. Catarata coitgé®u juvenil e diarréia crénica
sdo manifestacdes precoces. Ataxia cerebelar, grasap espastica, declinio
cognitivo e xantomas tendineos completam o quddna. Na RM do encéfalo, a
presenca de hipersinal nos nacleos denteadoseqaéreias T2-pesada e FLAIR, é
sugestiva da doenca. Trés pacientes, pertencerdeasafamilias, com alteracdes
clinicas e radiolégica foram investigados. Em toaosolestanol sérico encontrava-
se elevado. A espectrocopia por RM detectou nobe&yepico em 1,2-1,4 ppm,
sugestivo de lipidio, achado até o0 momento naorities@pds inicio do tratamento

com acido quenodeoxicélico, observou-se melhomaal@ha.

Descritores: Degeneracdes espinocerebelares. Xatasencerebrotendinea.Padrdes

de heranca.



SUMMARY

Ledo, EKEA. Contribution to clinical characterization of autasal recessive
hereditary ataxiagthesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Uisidade de Sao
Paulo; 2009.

Autosomal recessive hereditary ataxias belonggmap of heterogeneous disorders,
for which detailed clinical evaluation, ancillaryans, and sometimes, genetic tests,
are required for diagnosis. After literature revje@m algorithm was built to help the
investigation of this group. The objective of thieesis is to present the results of
investigation of three forms of recessive ataxiagoubert syndromeis a condition
characterized by early hypotonia, developmentalayjelataxia and neonatal
respiratory disturbances or abnormal eye moveniehas a wide clinical spectrum
and is genetically heterogeneous. Renal, hepaticraiina abnormalities are often
seen. A combination of midline cerebellar vermis pdplasia, deepened
interpenducular fossa, and thick, elongated supegoebellar penduncles gives to
the axial view of the midbrain an appearance of@amtooth at brain magnetic
ressonance image (MRI) stud¥olar tooth signis considered as obligatory
radiologic criteria to diagnosis. In this study mesent a series of five patients that
have clinical and radiologic criteria to Jouberndsome and a large phenotypic
variability: Two children have a pure form (subgpal), one child has an associated
retinopathy (subgroup 3), the other has Leber coitgjeamaurosis and kidney
abnormalitties (subgroup 4), and another has cleinmal coloboma and hepatic
abnormalities (subgroup 5); Ataxia with vitamin E deficiency, which has a
phenotype similar to Friederich ataxia but slowgsigression, is characterized by
low levels of serunmu-tocopherol and is treatable with vitamin E. Thiax#éa is
common in South Italy and North Africa, but was meported in Brazil. Four
patients from two different families were studidthree of them have typical clinical
features and hands dystonia, a probably undereghéeature which might helps its
distinction from Friedreich ataxia. The other caseas identified in a pre-

symptomatic stage, after family investigation. Affere years of treatment with



vitamin E, subtle balance disturbance was stilspne. The remaing three patientes
improved with vitamin E supplementation and disegsegression stopped; 3.
Cerebrotendinous xantomathosis(CTX) is a disorder of cholesterol metabolism,
characterized by reduction of bile acid synthesid accumulation of cholestanol, a
toxic metabolic. Congenital or juvenile cataractd achronic diarrhea are early
manifestations. Cerebellar ataxia, spastic par@plegognitive impairment and
tendinous xanthomas are also seen. Brain MRI T2fwed and FLAIR sequences
disclosed dentate nucleus hypersignal, a quitaifeah CTX. Three patients from
two different families, with clinical and radiolagifeatures were studied. In all,
serum cholestanol was elevated. MRI spectroscopyodstrated in cerebellum a
peak in 1,2-1,4 ppm, which is an possibly a lipitht previously described.

Treatment with chenodeoxycholic acid improved tigeit.

Descriptors: Spinocerebellar degenerations. Xan#tosis, cerebrotendinous.

Inheritance patterns.



1. INTRODUCAO



Ha mais de 140 anos, Nicholaus Friedreich, é@scr os primeiros casos de
ataxia hereditaria, em uma série de cinco artiguseel863 (Friedrei¢hapud
Harding) e 1877 (Friedreichapud Harding). No entanto, o reconhecimento da
entidade como uma nova doenca, ataxia de Friedraéhocorreu em 1890
(Ladamé& apud Hardind). Décadas depois, Syllaba e Heffheem 1926 #pud
Maria et aP), relataram os primeiros casos de ataxia-telatagigc Com o passar
dos anos, novas formas de ataxias hereditariammfesmndo reconhecidas, algumas
consideradas como variantes da ataxia de Friedreich

Com os adventos dos exames de neuroimagenestes tnoleculares, muitas
destas entidades foram revistas e redefinidas adweocas isoladas. Em 1987, a
ataxia com deficiéncia de vitamina E permaneciantescomo uma variante da
ataxia de Friedreich e apesar de relatos anteriores de casos seneshat foi
considerada como entidade distinta em 1993, ar metiestudos moleculares que
descartaram ligacdo no locus 9ql13-gq21.1, correkpua ao da ataxia de
FriedreicH.

Nos ultimos anos, diversas formas de ataxias deapadle heranca
autossémico recessivo foram reconhecidas, o0 queersom a diversidade e
complexidade desse grupo de doencas, cuja maghespaincipal € a ataxia e inicio

em geral antes dos 25 anos de idade. Atualmentepo @ composto por mais de 20

' Friedreich N. Uber Degenerative Atrophie der skinaHinterstrangeVirchow's Archiv fir
Pathologische Anatomie und Physiologie und fir ikéihe Medicin863; 26: 391-419

" Friedreich N. Uber ataxie mit besonderer beriititgjong der hereditaren formen. Virchow's
Archiv fir Pathologische Anatomie und Physiologie und fiiriKihe Medicinl877; 70:140-152

" Ladame P. Friedreich’s diseaBgain 1890; 13: 467-537

v Syllaba L, Henner K. Contribuiton & l'indépendande I'athétose Double idiopathique et
congénitaleRev Neurol (Paris1926; 45: 541-562



diferentes entidades nosolégicas bem definidasinedg das quais geneticamente
heterogéneas. As ataxias autossdmicas recessmafifichdas mais recentemente
sdo a hipoplasia cerebelar associada ao receptdiLBo’> e a ataxia associada a
mutacéo na polimerase gaineujos genes ja foram identificados.

Em algumas populacdes, certas formas de ataxiass@micas recessivas

(AAR) sdo mais comuns: a ataxia por deficiénciavitamina E, que é mais
prevalente no norte da Afriaa ataxia espastica de Charlevoix-Saguenay, descri
na provincia de Quebec, no Canada, onde a fregiédecheterozigotos atinge 1:22
(De Braekeleérapud Palau e Espin8f a ataxia-apraxia oculomotora tipo 1, que
parece ser a mais encontrada no Japao e a segaiglfiegiiente em Portudaf’ e,
a ataxia espinocerebelar de inicio precoce e daatan mutacdo da polimerase
gama, as ataxias recessivas mais frequentes maligifd? No Brasil ndo ha dados
epidemiolégicos sobre as AAR, nem tampouco estusistematicos sobre essas
condicoes.

As AAR apresentam grande variabilidade fenotipicatiepatogénica. As
primeiras propostas de classificacdo levavam emtacas achados clinicos
(Harding" apud Palau e Espin8s As seguintes incorporaram informacdes advindas
dos estudos da patogeffjada neuroimagethou do diagnéstico clinico-genético das

AARS,

¥ De Braekeleer M, Giasson F, Mathieu J, Roy M, Baud JP, Morgan K. Genetic epidemiology of
autosomal recessive spastic ataxia of Charlevogu&aay in northeastern Queb&enet Epidemiol
1993; 10: 17-25

' Harding AE. Clinical features and classificatidrimherited ataxiasAdv Neurol1993; 6: 1-14



Algumas caracteristicas clinicas sdo compartilhgedas maioria das AAR,
como a neuropatia periférica e alteracdes da nadde ocular extrinseca, outras sado
mais especificas, como a catarata precoce na xatusen cerebrotendinea e na
sindrome de Marinesco Sjogren. Algumas formas deRAAEmM terapia
medicamentosa especifica e sdo beneficiadas cotroducéo de tratamento em fase
precoce da doenca. Em todas elas, o diagndstiauitpgslanejar o acompanhamento
clinico necessario, introduzir medidas de realgéitae de apoio que contribuem para
a qualidade de vida, assim como oferecer aconselttangenético apropriado.

Nesta tese, com 0 objetivo de contribuir comatadtho do neurologista na
investigacdo diagnoéstica das diferentes formastabdas autossémicas recessivas,
inicialmente apresentamos uma revisdo geral a itesgas AAR, incluindo as
principais caracteristicas clinicas, 0os exames t@mgntares e 0S genes ja
identificados. Uma classificacdo baseada na etigpaia atual foi proposta. A
seguir € apresentado um algoritmo para orientarvastigacdo destas ataxias. E
finalmente, uma discussao mais detalhada a regpeiddgumas formas de AAR que
serdo abordadas mais profundamente nesse trabalho.

Como resultado da investigacdo de trés apresesstacéras de AAR,
realizada no Servico de Neurologia Infantil do Htapde Clinicas da USP, séo
apresentados na forma de capitulos: a sindromeuleid, a ataxia por deficiéncia
de vitamina E e a xantomatose cerebrotendinea. tlta@do-se a xantomatose
cerebrotendinea, ndo existem publicacdes a respegims condicdes no Brasil. A
inclusdo da ataxia com deficiéncia de vitamina Kaatomatose cerebrotendinea
contribui para chamar a atencdo a respeito de ®rde AAR passiveis de

tratamento. E a inclusdo da sindrome de Joubettilzonpara realcar a variabilidade



clinica desta entidade e a importancia dos examesdroimagem na investigacao

das AAR.



2. OBJETIVOS



Baseada na revisdo da literatura das ataxias autass recessivas e na

investigacdo de uma série de pacientes, estagi@sedmo objetivos:

Objetivo primario:
1. Contribuir para a caracterizacdo clinica e diago@stlas diferentes
afeccoes que compdem o grupo das ataxias de heearigasdémica

recessiva.

Objetivos secundarios:

Apresentar a experiéncia clinica com trés formasathxia de heranca
autossdbmica recessiva:

1. Sindrome de Joubert;

2. Ataxia com deficiéncia de vitamina E;

3. Xantomatose cerebrotendinea.



3. ATAXIAS AUTOSSOMICAS
RECESSIVAS



3.1. CONSIDERACOES GERAIS

As ataxias hereditarias correspondem a cerca dede3%6loencas genéticas
que afetam o sistema nervd$Conhece-se atualmente mais de 20 diferentes $orma
clinicas de ataxias autosssémicas recessivas (ABR%. constituem um grupo de
doencas com inicio dos sintomas antes dos 25 aeoslatle, decorrentes do
envolvimento do cerebelo, do tronco encefalico owos dtratos longos
espinocerebelares. Clinicamente sdo caracterizaataanormalidades do equilibrio
com tendéncia a quedas, incoordenacdo dos membespr e disartria™
Neuropatia periférica, alteracdes oftalmologicamamnifestacdes extra-neurologicas
podem estar present&4*

A fisiopatologia € variada e os produtos génicoteitl®sos podem estar
envolvidos com o desenvolvimento do cerebelo efoacb encefalico, com a
geracao de energia mitocondrial, com o metaboligrt@omediario, com o reparo do
DNA ou com a manutencéo da integridade cerebeMgumas das AAR possuem
terapias medicamentosas especificas e os pacsitgsrticularmente beneficiados
com a introducédo do tratamento em fase precoceodacd. Em todas as AAR, o
diagndstico permite planejar o acompanhamento cdimecessario, introduzir
medidas de reabilitacdo e de apoio que contribuama @ qualidade de vida, assim
como oferecer aconselhamento genético apropriado.

As AAR podem ser classificadas de acordo com aesipgpatogenia em:
congénitas, mitocondriais, metabdlicas, por defai® reparacdo do DNA e

degenerativas (Tabela 1).
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3.2. ATAXIAS CONGENITAS

Este grupo é formado por ataxias causadas por mmf@o do cerebelo e/ou
tronco encefélico, e que apresentam em comum undrguaerebelar néo
progressivo. Pertencem a este grupo: ataxia de &@aysindrome de Joubert e

hipoplasia cerebelar associada ao recepteeddow density lipoprotein (VLDL).

3.2.1. Ataxia de Cayman

A ataxia de Cayman (AC) cursa com importante atdis desenvolvimento
neuropsicomotor, hipotonia precoce e ataxia ceaebelial ndo-progressiva,
associada a nistagmo, tremor de intencdo, disathgoplasia cerebelar, evidente
ao exame de neuroimag&mAté o momento sé foi reconhecida entre habitariss
llhas Cayman, no Caribe, onde a frequiéncia dedmtgrtos é de 18%

AC é causada por mutacdes no geXECAY, que codifica a proteina
caytaxina (ou BNIP-H), identificada em regides beaes, principalmente hipocampo
e cerebelf*"8 A caytaxina compartilha do mesmo dominio CRAL-DRpresente
na proteina de transferéncia dotocoferol, porém ligando-se a substratos

diferente®.
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3.2.2. Sindrome de Joubert

A sindrome de Joubert (SJ) é caracterizada potdn@ocongénita, atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor, ataxia cerebet@dedo respiratorio irregular no
periodo neonatal ou movimentos oculares anormasjochistagmo e apraxia
oculomotora®® A frequente associacdo com retinopatia e altesagénais, inclue
esta sindrome no grupo das doencas cerebelo-Genad>. Ao corte axial do
exame de ressonancia magnética do encéfalo, obsergainal do dente molar,
marcador radiolégico, patognoménico da SJ, dectwmrelo aumento da fossa
interpeduncular, pedunculos cerebelares supermlmgjados e horizontalizados e

hipo/aplasia do vermis cerebéfst®#(figura 1).

Figura 1: Sinal do dente molar
(seta) em corte axial da RM do
encéfalo (paciente SJ3)

Esta entidade sera abordada com mais detalhesyipastente em Sindrome

de Joubert (pagina 41).
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Tabela 1: Classificagcdo e aspectos moleculareatdams autossdmicas recessivas

Gene (Localizacao)

Proteina

Funcao da proteina

Congénitas

Ataxia de Cayman

Sindrome de Joubert

Hipoplasia cerebelar

ATCAY (19p13.3)

AHI1 (16023.3)
NPHP1 (2q13)

CEP290 (12q21.34)
TMEM67 (8q21.1-q22.1)
RPGRIPIL (16q12.2)

Caytaxina

Jouberina
Nefrocistina-1
Nefrocistina-6

Meckelina

Protein Phantom

Sinapse entre células granulares
e de Purkinje (?)

Formacao do cerebelo; estruturas
e funcdes ciliares.

Sinalizagcdo na migragéo dos

associada ao receptor VLDLR (9p24.2-3) VLDLR
neuroblastos
do VLDL
Mitocondriais
Ataxia de Friedreich FRDA (9q13) Frataxina Mgtabohsmo do ferro
mitocondrial
Ataxia com deficiéncia PDSSI (10pl12.1) e Prenildifosfato sintase  Sintese da coenzima Q10
de coenzima Q10 PDS2 (6g21) subunidade 1 e 2
COQ2 (4921-922) OH-benzoato poliprenil ~ Sintese da coenzima Q10
transferase
ADCK3(CABC1) Proteina mitocondrial ~ Sintese da coenzima Q10
(1g42.2) ADCK3

Ataxia com mutacao da
polimerase gama
Ataxia espinocerebelar

POLG (15(22-26)

DNA polimerasg

Reparacao e replicagdo do DNA
mitocondrial

Manutencdo e replicagdo do

de inicio precoce C100RF2 (10924) Twinkle, Twinky DNA mitocondrial

Metabdlicas

Ataxia com Proteina de transferéncia Incorporagdo dou-tocoferol ao
deficiéncia de a-TTP (8913.1-13.3) do a-tocoferol VLDL

Vitamina E

Abetalipoproteinemia

Doenca de Refsum

Xantomatose
cerebrotendinea

MTP (4g22-24)

PHYH (10pter-11.2)
PEX7 (6021-22.2)

CYP27 (2933-ter)

Proteina de transferéncia

microsomal dos
triglicérides
Fitanoil-CoA hidroxilase
Peroxina 7

Esterol 27-hidroxilase

Metabolismo das
betalipoproteinas

a-oxidagdo de ac. graxos de
cadeia ramificada; importagéo de
proteina peroxissomal

Sintese de acidos biliares

Defeitos na reparacdo do DNA

Ataxia-telangiectasia

Ataxia-telangiectasia
simile

Ataxia com apraxia
oculomotora tipo 1
Ataxia com apraxia
oculomotora tipo 2
Ataxia
espinocerebelar com
neuropatia axonall

ATM (11q22.3)

MREL1A (11q21)
APTX (9p13)

SETX (9934)

TDP1 (14931-32)

Ataxia-telangiectasia
mutada

Recombinacédo meidtica 11

Aprataxina
Senataxina

Tirosil DNA
Fosfodiesterase 1

Reparo da dupla fita do DNA

Reparo da dupla fita do DNA

Reparo da fita Unica do DNA

Reparo do DNA e
processamento do RNA

Reparo do DNA

Degenerativas

Ataxia espastica de
Charlevoix Saguenay
Sindrome de
Marinesco-Sjogren

SACS (13q11)

SIL1(5q31)

Sacsina

Proteina associada BiP

Estabilizacdo da conformacgéo
tridimensional de proteinas (?)
Estabilizacdo da conformagéo
tridimensional de proteinas (?)

Legenda: (?) posivelmente.
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3.2.3. Hipoplasia Cerebelar associado ao Recepton ¥LDLR

Descrita inicialmente como sindrome do desequililamtre os Hutteritas
norte- americand§ a hipoplasia cerebelar associada ao receptoridi \(HCRV)
€ clinicamente caracterizada por importante atrado desenvolvimento
neuropsicomotor, hipotonia, ataxia global, disartestrabismo, deficiéncia mental
moderada a grave e pés planos. Crises epilépticabaiga estatura sao
frequente$"*?® A RM do encéfalo tem como caracteristica tipichipoplasia
simétrica da porcao inferior do cerebetv™

A HCRYV é causada por mutacfes no gébBLR, que codifica o receptor da
lipoproteina de muita baixa densidade. Esta pratéimnsmembrana participa na
sinalizacao para migracdo de neuroblastos duradesenvolvimento do cerebelo e

cortex cerebraf>?®

3.3. ATAXIAS MITOCONDRIAIS

As ataxias causadas por deficiéncia de geracaondegia mitocondrial
formam um grupo, o qual estd incluido a ataxia dedFeich, a ataxia com
deficiéncia de coenzima Q10, a ataxia por mutagipalimerase gama e a ataxia

espinocerebelar de inicio precoce.
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3.3.1. Ataxia de Friedreich

A ataxia de Friedreich (AF) foi descrita ha maisld@ anos e se constitui na
primeira forma de ataxia autossdmica recessivatifaeua, tendo distribuicao
universal e prevaléncia estimada entre 1:30.00056.000, com frequéncia de
heterozigotos na populacdo geral estimada entr@ &:6:126"?® O inicio dos
sintomas geralmente ocorre na segunda década de®Vi@s critérios clinicos
foram propostos por Hardihg sdo validos até hoje. As principais caracteastda
doenca séo: padrdo de heranca autossémico receissoio antes dos 25 anos de
idade, ataxia progressiva da marcha e dos memdmséncia dos reflexos tendineos
nas extremidades inferiores, disartria, perda dails#idade profunda distal, sinal de
Babinski bilateral, fraqueza distal nos membrogriofes e estudos de conducéo
nervosa evidenciando neuropatia sensitiva axonal. féncdes cognitivas séo
preservadas, porém a habilidade de comunicacaogstdecomprometidd’ 28230
Em média, apds aproximadamente 15 anos de doergacmntes ficam restritos a
cadeira de rodas. Podem estar presentes movimeoitges anormais, tais como
nistagmo e instabilidade na fixacdo do olhar. Gutaracteristicas que podem ser
encontradas associadas ao quadro clinico pringgat atrofia Optica, surdez
neurosensorial, atrofia em maos e distal nos mesribferiores, escoliose, pés cavos
e dedos em garra. Diabetes esta presente em 10%ados, sendo necessaria as
vezes, a terapia com insulina. A cardiomiopatiarrecem aproximadamente dois
tercos dos pacientes e consiste na principal cdes#@bito. Existem variacdes
significativas no tempo médio de doenca, do indws sintomas até o Obito, que

tende a ocorrer em torno da quarta década dé?itfa
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A RM do encéfalo na AF é normal; com a evolucdoddanca, pode-se
detectar depdsito de ferro nos nucleos dentead@®amaéncia multigradientgpin-
echo. Na RM da medula espinhal observa-se leve atdafisegmento cervical, o que
pode ser explicado pela perda numa fase precooewénios sensitivos primarios
presentes nos ganglios das raizes ddrsdisEstudos de conducdo nervosa
caracteristicamente mostram neuropatia sensitivaah¢®

A AF é causada por mutacdes no geRBA,0 qual codifica a frataxina, uma
proteina envolvida com a regulacéo do ferro mitdcah por meio do transporte e
formacao dos agrupamentos Fe-S (ferro-enxofre)or@pcometimento da formacao
dos agrupamentos Fe-S compromete a cadeia resjiratibocondrial, aumentando
0 estresse oxidativo e o acUmulo de ferro nas dnitddas’. Quase todos os
pacientes sdo homozigotos para a expansdo GAA tmonii do geneFRDA.
Individuos normais tém até 40 repeticdes de GAAosg pacientes com AF este
namero pode variar de 90 até mais de 1.700 restigh presenca de expansdes
bialélicas confirma o diagnostico, independente fEmétipo clinicG’ 23
Aproximadamente 4% dos pacientes sdo compostosohiggetos, com combinacéo
de expansdo de GAA em um alelo e mutacdo de pomtooetrd’. Formas
previamente relatadas como atipicas da AF, tai@ifrma de inicio tardio, a com
manutencdo dos reflexos e a Acadiana (relatadaaoogsiana) sdo causadas por
mutacdes no mesmo géhe

A idebenona, analogo sintético da CoQ10, e a vitara tem sido utilizadas
no tratamento da AF, em fase de pesdtiigaidebenona tem mostrado eficacia em
controlar a progressdo da cardiomiopatia hiperadfios pacientes com AF

Evidéncias preliminares indicam, também, que orgefme, um quelante do ferro
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utilizado por via oral, contribui para reduzir éeecarga mitocondrial de ferro, mas

a dose recomendada e a eficacia desse tratamestsaon ser estabelecidas

3.3.2. Ataxia com Deficiéncia da Coenzima Q10

A deficiéncia primaria da coenzima Q10 (CoQ10) énegieamente
heterogénea e tem espectro clinico variavel, comifestacfes multisistémicas ou
restritas ao sistema nervé$®>® Cinco formas de apresentacdo foram
reconhecidas:

1. Forma encefalomiopéatica, caracterizada por: atiapnitocondrial, mioglobinaria
recorrente e sinais de comprometimento do sistemaso centrd[ 2

2. Forma infantil multissistémica: inicio precocepm encefalopatia grave e
comprometimento de varios 6rg&o¥’

3. Sindrome de Leigh: encefalopatia necrotizaragejt>*

4. Forma miopatica pura: miopatia mitocondrial @tinoquinase elevatd®* e,

5. Forma atéxica: a mais freqiiefite*?

A ataxia com deficiéncia de coenzima Q10 (ADCQ)agacterizada por
ataxia cerebelar progressiva, atrofia do cerebefdveis reduzidos de CoQ10 no
muasculo. Sintomas iniciais como hipotonia, atras@ desenvolvimento
neuropsicomotor e quedas freqientes ocorrem aotes$r&s anos, enquanto que a
ataxia cerebelar global, progressiva e a disars® manifestam até a
adolescéncid**** Frequentemente estdo presentes crises epilépgicesalizadas

ou parciais e fragueza muscular com predominio ipralx ou distal, aléem de
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disfagia, oftalmoparesia, nistagmo, alteracdo dasvirmentos sacadicos e do
seguimento do olhar, neuropatia periférica axonadi@minantemente motorsinais
piramidais e escoliose. A inteligéncia pode vadiamnormal a gravemente deficiente,
porém pode ser dificil de ser avaliada em decoménas limitacbes da fala e das
habilidades motord$®*2"#?%3 O inicio tardio, na fase adulta, geralmente, esta
associado & hipogonadismo hipergonadotrdfitb

A CoQ10, também conhecida como ubiquinona, € umpogsto lipofilico, o
qual esta envolvido nwansporte de elétrons dos complexos | (NADH : uinigna
oxirredutase) e Il (succinato : ubiquinona oxirede) para o complexo Il
(ubiquinol : citocromo C oxidase) da cadeia regpiia >’ 424345464748 p
deficiéncia de CoQ10 compromete a eficacia de fieadscia de protons atraves da
membrana mitocondrial interna, determinando redugéproducéo de ATP, e desta
forma afetando todos os processos metabolicos deptas de ATP* A principal
fonte da CoQ10 é a sintese enddgena, por meicadaetiabdlica complexa que néo
esta totalmente esclarecidoa. S&o conhecidos qupgnes envolvidos com a
biossintese da CoQ18DSS1 e PDSX2 (prenildifosfato-sintase subunidades 1 e 2,
respectivamente), COQ2 (para-hidroxibenzoato-poliprenil transferase ABCK3,
cujo produto atua como uma chaperona. Todas amasanvolvidas na biossintese
da CoQl0 sdo de codificacdo nuclear. A diversidéeleotipica pode estar
relacionada ao grande numero de genes e enzimalvilag na producdo enddégena
de CoQ18" 4448

O diagnostico é baseado na reduzida quantidadéCaf@lO no tecido
muscular (< 15 pg/g de tecido muscular), visto quaivel plasmatico de CoQ10,

geralmente, é normal. A histopatologia musculasseecialmente normal e na RM
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do encéfalo observa-se atrofia cerebelar gféfaf”***3 Em alguns pacientes a
reducdo da CoQ10 pode ser detectada nos fibrosta&td® O teor de lactato sérico
e liquérico raramente apresentam-se elevdd6s’

O tratamento consiste na reposi¢cao oral da Co@&@lases de 300 a 3.000
mg/dia, com ajuste da dose de acordo com a respisize’>"**** Os resultados
sao variaveis: em alguns pacientes, a doenca pgpeodredir, e em outros continua
a se agravat®3"4142437 eficacia do tratamento esta relacionada corstage em

que se encontra a doenca e com o defeito bioquisnigjacent& 33742

3.3.3. Ataxia com Mutacao na Polimerase Gama

A polimerase gamaPQOLG) é um gene nuclear, cujo produto é responsavel
pela integridade do DNA mitocondffal Mutacées enPOLG estdo associadas com
fendtipos clinicos variados: doenca de Alpers (Rhopatia precoce grave com
epilepsia intratavel, deplecdo de mtDNA nos hep@i®e insuficiéncia hepatica),

152 Além destas

parkinsonismo e oftalmoplegia externa progre$s
apresentacdes, duas formas similares de ataxia estbciadas a mutacfes em
POLG: a sindrome ataxica mitocondrial autossémica spegqconhecida tambéem
por SAMARP>® e a neuropatia atdxica sensitiva com disartritegia e
oftalmoplegia (NASDGY**

A SAMAR é uma das ataxias recessivas mais freqeemerinlandia'. O

quadro clinico tipico, com inicio entre 5 e 40 anésconstituido por: ataxia

cerebelar, nistagmo, disartria, comprometimento ontgmte da sensibilidade
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profunda, arreflexia, cefaléia, mioclonias, trereadeclinio cognitivo. A epilepsia é
uma manifestacdo frequente na SAMAR, mas ndo naDMASe inclui crises
generalizadas ou parciais, que se tornam refratasganedicacdes antiepilépticas ou
evoluem para estado de mal epiléptitoA oftalmoparesia, quando presente, ocorre
apos a ataxfa

N&o existe marcador bioquimico para o diagndéstieo SAMAR, mas
hiperproteinorraquia esta presente em alguns Tago&M do encéfalo observa-se
atrofia cerebelar e, na sequéncia pesada em T@s foe hipersinal nos talamos,
nacleos denteados e nudcleos olivares inferioresesdsdos da conducdo nervosa
demonstram neuropatia sensitiva motora axonal, @ésmielinizante®. A biépsia
de musculo é inconclusiva, mas por meio do Southkatting ou pela reacdo em
cadeia da polimerase em tempo readaltime PCR), podem ser identificadas
multiplas delecdbes do DNA mitocondrial. O diagngstié confirmado pelo
sequenciamento do geROLG e pela analise criteriosa das alteracbes idesmdidis,
descartando a possibilidade de polimorfismo. Asianées patogénicas mais
frequentes (p.A467T e p.W748S) sédo responsaves maloria dos casos desta
doenca entre caucasiafio®>3 Nao existe clara correlagédo gendétipo/fenétipo nas

doencas decorrentes de mutaca®@@aG'**°

3.3.4. Ataxia Espinocerebelar de Inicio Precoce

Considerada uma sindrome de deplecdo do mtDNA elsante a SAMAR,

porém com inicio mais precdéea ataxia espinocerebelar de inicio precoce (AECIP
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foi descrita apenas na FinlantiaO inicio ocorre antes dos dois anos, de forma
aguda ou subaguda em criancas previamente sauddérees® tornam desajeitadas no
curso de uma infeccdo comtfm™*® Hipotonia, atetose em méaos e face e ataxia com
auséncia dos reflexos miotaticos sdo as primeirasifestacdes. Oftalmoplegia e
deficiéncia auditiva neurosensorial surgem na fps@é-escolar, enquanto que
comprometimento da sensibilidade proprioceptivaratbdria e tatil, sem alteracdes a
dor ou a temperatura, sdo percebidas apos a peirdégada de vida. Por volta da
adolescéncia, encontram-se restritos a cadeiraodasy com importante atrofia
muscular distal, pés cavos, leve a moderado deatimgnitivo e atrofia Optica sem
perda visual significativa°®>’ Epilepsia refrataria ao tratamento e episédios de
estado de mal epiléptico tendem a ocorrer a pdod vinte anos, e representam
causas diretas de 6bito ou de rapida deteriotatat >’ Alguns pacientes cursam
com disfuncdo do sistema nervoso autbnomo e, ennagencorre hipogonadismo
primario®>".

Ndo ha marcadores bioquimicos para a AECIP. Osltadss da
eletroneuromiografia (ENMG) e da biopsia do nenastram alteracdes compativeis
com grave neuropatia axonal principalmente semsithmda na bidpsia de musculo
pode-se observar deplecdo do DNA mitocontffdl Os estudos de neuroimagem
em estagios precoces mostram atrofia cerebelarne a@rogressédo da doenca
observa-se atrofia olivopontocerebelar e espinbeta€®>’. Atrofia da medula
espinhal (mais intensa no funiculo posterior), deebelo e do tronco encefalico e
importante perda das fibras mielinizadas nos nepeogéericos sdo detectadas pelos

estudos patol6gicos
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A AECIP é causada por mutacdes no géh@ORF2, que codifica a proteina
twinkle, uma helicase especifica do DNA mitocondrial, eauisoforma menor,
conhecida comowinky. A twinkle esta envolvida com a manutencao e replicacdo do
DNA mitocondrial, porém a funcéo da isofortvenky é desconhecidd A mesma
mutacdo fundadora (p.Y508C) foi detectada na neaidds pacientes finlandeses
com a forma classica de AECfPMutacées ndC100RF2 estédo associadas a outros
fendtipos diferentes como: doenca de Alpers e umand dominante de

oftalmoplegia externa progressiva

3.4. ATAXIAS METABOLICAS

As ataxias metabdlicas apresentam em comum a puksgie de tratamento
eficaz, quando sdo diagnosticadas precocements.sAla decorrentes de defeitos
enzimaticos ou de proteinas transportadoras, aencla ataxia com deficiéncia de
vitamina E, a abetalipoproteinemia, a hipobetaliptgghemia, a doenca de Refsum

de inicio tardio e a xantomatose cerebrotendinea.

3.4.1. Ataxia com Deficiéncia de Vitamina E

A ataxia com deficiéncia de vitamina E (ADVE) éaerizada por fenétipo

semelhante ao da ataxia de Friedreich, progressi&olemta e reduzido nivel sérico

da vitamina E*%*
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Esta entidade sera abordada com mais detalhes@maAbm Deficiéncia de

Vitamina E a parir da pagina 55.

3.4.2. Atalipoproteinemia e hipobetalipoproteinemia

Abetalipoproteinemia (ABL) é uma doenca multissisté& causada por
defeito no metabolismo das lipoproteinas e cujadéri diagnéstica classica €
constituida por acantocitose, retinopatia pigmenttfpica e degeneracao
espinocerebel&. No primeiro ano de vida, os sinais clinicos s&oréia cronica
persistente frente a uma dieta rica em gordurdsascano crescimento. A partir da
primeira década de vida ocorrem ataxia globalyagtees da sensibilidade profunda
e superficial, auséncia dos reflexos miotaticosagufeza proxim&t°3°4®> Com a
progressao da doenca, surgem disturbios de cod@guéacetinite pigmentar atipica,
caracterizada por perda da visdo noturna ou paresc@ssociada a manchas
retinianas brancas, brilhantes e pequenas, digtebuirregularmentd®® As
manifestacdes clinicas da ABL sdo atribuidas a abhstrcdo de lipidios e de
vitaminas lipossoltvef&

A apolipoproteina B (ApoB) é a principal proteida VLDL e do LDL
(lipoproteina de baixa densidade, lkmw-density lipoprotein). A incorporacdo da
ApoB nestas particulas € dependente da proteinaadsferéncia de triglicérides
microssomal, a MTP (microsomal tranfer prot&ifif Mutacdes no gene que
codifica a maior subunidade (88kD) da MTP é resgoeispela ABL e ocasiona

baixos niveis de colesterol LDL e VLBA4%%%% Baixos niveis séricos das vitaminas
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A, K e E, além de anemia, reducdo na taxa de hedimssntacdo, tempo de
protrombina e creatinoquinase elevadas, tambénplsservaddé®® A MTP esta
presente em varios tecidos, e a deficiéncia darenalcarreta infiltracdo de lipidios
na mucosa do intestino delgado e esteatose het&fith

O tratamento consiste em dieta com baixo teoratduga e suplementacao
com acidos graxos essenciais e vitaminas liposs@iwitamina K (5 mg/dia),
vitamina A (10.000 a 50.000 Ul/dia) e vitamina E4@® a 14.400 U1/di&§5°>*° O
coagulograma € usado para monitorar a vitaminangua&nto que os niveis séricos
das vitaminas A e E servem para o ajuste das destas vitamin4s°®*°°

Hipobetalipoproteinemia (HBL) € uma condicdo com nifestacbes e
tratamento bastante similares a ABL, porém é caupad mutacdes no geA€OB,
o qual codifica a apdB® Portadores heterozigotos de mutacées no ABOB tém
niveis séricos reduzidos de apolipoproteina B, L®OLLDL, enquanto que 0s

heterozigotos para mutacées no gefié tém perfil lipidico norm&f-°+°’

3.4.3. Doenca de Refsum

A doenca de Refsum (DR) é uma doencga peroxisoraaficterizada por
retinopatia pigmentar, ataxia cerebelar, neuropsg¢iasitivo motora tipo mista e
hiperproteinorraquia. Inicia-se geralmente antes 2Id anos de idade, e a cegueira
noturna, secundaria a retinopatia pigmentar, éntorsia inicial mais frequente.
Pode ocorrer ainda atrofia Optica, catarata, opaeidvitrea e nistagmo. Outras

manifestagbes freqientes sdo: anosmia, surdezacoatose, displasias 0sseas e
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alteracdes cardiacas. Distlrbios psiquiatricos atejmiria séo rar§g’%717273.74
Arritmias ou insuficiéncia cardiaca sdo causas ddarprematura em pacientes nao
tratado” "

Nivel sérico elevado do acido fitanico (> 200 piwhlor de referéncia < 30
HM/L) é muito sugestivo, porém nédo especifico parenca de Refsuth”> O &cido
fithnico é derivado do radical fitoil, ligado a ombfila e produzido por bactérias
presentes em ruminantes. Nos humanos, é oriundaspe ingestdo de carne ou de
derivados de ruminant€s®”® O diagndstico pode ser confirmado por medida da
atividade da enzima fitanoil-CoA hidroxilase em rdiblastos ou por estudo
molecular dos genes responsaveis’

A doenca de Refsum é uma entidade geneticamerdgeobéhea e a maioria
dos casos € causada por mutacfes no BEI&1, que codifica a enzima fitanoil-
CoA hidroxilase, presente na matriz peroxissomasponsavel pela-oxidacao de
acidos graxos de cadeia ramificdtfa "® Deficiéncia da peroxina 7 pode cursar com
o mesmo fendtipono. Esta proteina, codificada geleePEX7, esta envolvida com
importagdo peroxissomal de algumas enzimas, imdtuina fitanoil-CoA
hidroxilasé®’". MutagBes no geneEX7 podem, também, causar uma grave doenca
da biogénese peroxissomal, conhecida como congtadia punctata rizomélica tipo
171,72.

O tratamento consiste na restricdo dietética ddoéiiianico, combinado, se
necessario, com a plasmaférese, que reduz de foaigrapida o nivel sérico do
acido fitanico. Este método deve ser realizado cauntela, pois ha risco de rapida
liberacdo do &cido fitanico estocado nos tecidgsoea clinica aguda, da mesma

forma que ocorre em periodos de infeccdo, estmsggum prolongadd’® Com a
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reducao do &cido fitanico sérico ocorre paradaragrpssao da doenca e melhora de
alguns sintomas como ataxia e ictiose, por outdo la efeito sobre a retinopatia

pigmentar é incerfé ">

3.4.4. Xantomatose Cerebrotendinea

A xantomatose cerebrotendinea (XCT) € uma raragdoéo metabolismo do
colesterol, que leva a reducéo na producao dossbitlares e acimulo do produto
toxico colestanol. Caracteriza-se por cataratagoee diarréia crénica de dificil
controle e sem causa subjacente, evoluindo conaag#obal, paraparesia espastica
crural, declinio cognitivo e xantomas tendineosi@l sérico elevado do colestanol
€ 0 marcador bioquimico da XCT. Ao exame de neuagem, a presenca de lesbes
com hipersinal em nucleos denteados visualizadosegaéncia pesada em T2 é
bastante sugestiva da doeficd’""®Yfigura 2).

Esta doenca sera abordada de forma mais detalbadaXxantomatose

Cerebrotendinea, com inicio na pagina 65.
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Figura 2: Hipersinal nos nudcleos
denteados (seta) em corte coronal na
sequéncia pesada em T2, na RM do
encéfalo (paciente XCT1)

3.5. ATAXIAS POR DEFEITO NO REPARO DO DNA

As ataxias que compdem este grupo sdo causadaefemos no reparo do
DNA e apresentam alterac6es nos movimentos ocuatemnsecos e/ou marcadores
bioquimicos. Estdo incluidas: a ataxia telangiémias atxia telangiectasia simile,
ataxia com apraxia ocumolomota tipos 1, ataxia e@maxia oculomotora tipo 2,
ataxia com apraxia oculomotora tipo 3 e ataxiaresmrebelar com neuropatia

axonal tipo 1.



27

3.5.1. Ataxia Telangiectasia

A ataxia telangiectasia (AT), doenca multissist&nitem a incidéncia
estimada de 1/40.000 nascidos vivos nos Estadaiolhie 0,5% de portadores da
mutacdo no genéTM, responsavel pela AT, na populacdo indfesdtaxia
progressiva com inicio antes dos 3 anos é a pehanifestacdo clini&® As
telangiectasias (figura 3), outro marcador da dagpegesente em 90% dos casos,
surgem entre 2 — 8 anos de idade, sendo visuatizzdaconjuntiva dos olhos,
orelhas, face e pescd®§*®® Alteraces oftalmolégicas sé@o freqiientes, como:
nistagmo optocinéticos (81%) ou desencadeado pdhar 0(29%), sacadas
hipométricas ou dificuldade em iniciar as sacada%), anormalidades no
seguimento (63%), estrabismo (38%) e apraxia ocnfora (30%%*®* Disartria,
disfagia, hipomimia facial, hipotonia generalizadaguropatia periférica e
movimentos involuntarios, como tremor e coreoattgsrgem apos 0S CinCo anos
de idade. Nao ha alteracdes cognitivas e algunermias conseguem obter nivel
educacional superior, apesar das limitacdes md&tSrd8® No final da primeira
década os pacientes deixam de deambular, e algessnwblvem diabetes na
adolescéncf8®?

A imunodeficiéncia celular e humoral, uma carast& comum nesta
entidade, favorece as infeccbes sinupulmonares epeticdo e aumenta a
susceptibilidade a neoplasias linfoproliferatf’48 A terapia antineopléasica é
complicada por causa da elevada radiossensibilidastes individuos, e dos efeitos

adversos causados por radioterapia e quimiotéfa@anitoras, portadoras de uma
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Unica cOpia mutada do gen&TM, tem risco aumentado de 3 a 4 vezes de

desenvolver cancer de mama quando comparada aapapuderat.

Figura 3: Telangiectasia em conjuntiva ocular erb@sros olhos (A
e B), em um paciente com AT

O geneATM codifica a enzima ATM serina/treonina quinase, wnande
proteina nuclear de 3056 aminoacidos, e que fae garcomplexo PI3-K (fosfatidil-
inositol-3-quinase) responséavel pelo reparo do DNirante o ciclo celular,
evitando a incorporacdo de mutactes deletériagn®AFM é muito grande, contém
66 exons e seu sequenciamento é dispendioso, factivel. A interpretacdo dos
resultados € dificil, por causa do grande numeroseguéncias variantes de
significado incert®®% A maioria dos pacientes é composto heterozigatam
grande numero de mutagBes tem sido reconhecidasgudas 85% sdo mutacdes
nulas, que levam a cédon de parada prematura. Aacfras de troca de sentido
compreendem somente a 10% das alteracdes patogérteatadds®®

Alguns exames laboratoriais corroboram com o diatic® da AT: nivel

sérico elevado de alfa-fetoproteina (em > 95% @ge<) e reduzidos niveis de IgA,
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IgE e linfécitos T no soro, com a quantificacdos dmfocitos B normal ou
elevadd*#287 No cari6tipo pode-se evidenciar translocacaoeepsrcromossomos
7 e 14 e no teste de radiosensibilidade, a presicgm para quebra
cromossomic® 882

O estudo de neuroconducdo mostra um padréo depatiargensitivo-motora
axonaf®>. Na RM do encéfalo observa-se atrofia cerebetigiaimente nas porcdes
laterais dos hemisférios cerebraigeemis superior do cerebelo, em fases mais tardia
a atrofia torna-se mais difusa. Na fase precocdogmca a RM é nornfaf®®? A
exposicao aos Raios-X deve ser evitada por cauahadsensibilidade a radiacdo dos

individuos com AT%8®

3.5.2. Ataxia Telangiectasia Simile

Entidade rara, ao todo foram descritos apenas skizesasos de ataxia
telangiectasia simile (AT simile), oriundos da AsalSaudita, Itadlia e Reino
Unido®®®®2 A AT simile caracteriza-se por ataxia lentameptegressiva com
inicio entre 1 e 7 anos de idade associada a apoaxiomotora, disartria e cognicéo
normal. Os reflexos miotaticos inicialmente sao ltedas e, depois, tornam-se
hipoativos®®>*® Quanto as alterac8es oculares, observam-se a@asonvergéncia
do olhar, reflexo vestibulo-ocular anormal, essalm e auséncia de
telangiectasidd®>* Numa fase mais tardia, aparecem discinesia facil lingua,
coreoatetose e distonia, sugerindo comprometiméa ganglios da ba¥e* A

progressdo da doenca ocorre até a adolescénciadauande a estabiliZar
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Diferente da ataxia telangiectasia, ndo existeoriaamentados para infeccdes
sinupulmonares recorrentes ou qualquer tipo de lagi@g, mas ocasionalmente
microcefalia pode estar presetite.

A RM do encéfalo observa-se atrofia do cerefldfo O teste de
radiosensibilidade é positivo, porém com valorésriares a AT?*%%

A AT simile é causada por mutacdes no gémRE1l, localizado no
cromossomo 11g21, préximo ao gelEM °>% O produto génico dMRE11 faz
parte do complexo MRN (Mrelf Rad 50 + Nbs1), o qual reconhece a dupla quebra
da fita do DNA? Tanto mutacdes de troca de sentido e nulas gnfatescritas, e a
gravidade do fenétipo varia de acordo com o tipaefeito moleculdt. A maioria
dos casos relatados é da Arabia Saudita, onde iéimeia de portadores

heterozigotos para a mutacdo p.W210C é de &'5%

3.5.3. Ataxia com apraxia oculomotora tipo 1

A ataxia com apraxia oculomotora tipo 1 (AAO1) teritio entre 1 e 20 anos
e € caracterizada por movimentos involuntariogiagpdistonia em face ou membros
superiores, ataxia global progressiva, disartrieemor da cabeca e das maos. Tais
manifestacbes podem ser precedidas por atraso deenw®vimento
neuropsicomotor. Com a progressao da doenca, osmaoios involuntarios sao
atenuados, e sinais de neuropatia periférica, cdimonuicdo da sensibilidade
profunda e superficial, hipo/arreflexia, atrofiastdi e pés cavos tornam-se

aparente§9697:98.99.10010L102Ag anormalidades da motricidade ocular extrinseca
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incluem: nistagmo (100%), apraxia oculomotora (86¥t3$tabilidade na fixacao,
piscamento exagerado e sacadas hipométtitas 1% Em fases tardias, a apraxia
oculomotora € mascarada pelo aparecimento da @fp@rasia externa progressiva,
iniciada com paralisia do olhar para cia%*°* Atrofia éptica e lesdes exudativas
na retina e macula ocasionalmente sdo relatafasd) comprometimento das
funcdes cognitivas é amplamente varidyé[ 9899100101

A hipoalbuminemia e hipercolesterolemia sdo manel bioquimicos,
enquanto que a CPK elevada é menos freqtiefitd 9991001011025 st ydo de
neuroconducéo evidencia neuropatia axonal sensititora> 9791901927 RM do
encéfalo mostra importante atrofia cerebelar, lavenoderada atrofia do tronco
encefalico e, em fases mais tardias, atrofia catetssociadg "% 991901011%arqg
das fibras nervosas mielinizadas e preservacam@asnielinizadas séo vistas na
biépsia de nervo surg|®® 99100101

A AOAL é causada por mutacdes no geR&X, o qual codifica a aprataxina,
proteina nuclear envolvida com o reparo da quebréta unica do DNA, atuando
por mecanismo semelhante ao da ATM. Muitas mutafgiam relatadas, a maioria
nos exons 5, 6 e 7 do ged@TX !381:9699.101.102103.1045 Giggnsstico pode ser

confirmado por seqiienciamento do DNA para idemiiio da mutacdb No Japao,

a AOAL é a primeira, e em Portugal, a segunda fonaia comum de AAK.
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3.5.4. Ataxia com apraxia oculomotora tipo 2

A ataxia com apraxia oculomotora tipo 2 (AAO2)akacterizada por ataxia
global progressiva com inicio, geralmente, entee2® anos de idade (variando de 3
a 30 anos), disartria, apraxia oculomotora (qué pstsente em menos de 50% dos
casos), e neuropatia sensitivo-motora, com compiorerto da sensibilidade
vibratéria e arreflexig>100107108.109.110111 Ataracdes da motricidade ocular
extrinseca sdo comuns: seguimento sacadico (100%t9gmo evocado pelo olhar
(89%), limitada abducdo (61%), estrabismo convdeye(B7%) e sacadas
hipométricas (< 509)%1°71%811 coréia, distonia, tremor postural ou da cabeca,
amiotrofia distal, pés cavos e escoliose sdo méegsientes do que na AAOL. A
cognicdo normalmente € preservada, porém ha relates disfuncdo
executiva’>*?®1%81 Menopausa precoce é observada em poucos casos com
AOA2'%%1% A progressdo é lenta, e a maioria dos pacientes-se cadeirante 10
anos ap6s o inicio da doeh®a 1!

A alfa-fetoproteina sérica esta aumentada, porérasapta valores mais
baixos do que os encontrados na S$¥f105106107.108109.111 i G4 1huminemia,
hipercolesterolemia, elevagcdo da creatinoquinage ienunoglobulinas séricas (IgG
e IgA) podem estar present®s?”1%® A RM de encéfalo mostra atrofia cerebelar
difusa, mais intensa neermis, ocasionalmente associada a atrofia pontina. Bstud
de neuroconducdo mostram padrdo de neuropatidigemsbptora axonal e a bidpsia
do nervo sural evidencia perda das grandes fibietinimadad®>-10¢-107108.110.111

Mutacbes no gen€ETX, que codifica a senataxingdo responsaveis pela

AAO2. A senataxina esta envolvida no processaméontdRNA e no reparo do
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DNABHOML A AAO2 é uma das formas de ataxias recessivas fretiientes na
51,105,108 ; 2 A i

Europ . Uma forma de esclerose lateral amiotréfica daringa autossémica

dominante de inicio precoce (< 21 anos) pode, tambBér causada por mutacdes no

gen eSETX 105,106,107

3.5.5. Ataxia com apraxia oculomotora tipo 3

A ataxia com apraxia oculomotora tipo 3 (AAO3), aéa recentemente,
apresenta fendtipo semelhante ao da AT, mas cario inpos 8 anos de idade e
progressao lenta. As caracteristicas clinicas sa@ha ataxica, disartria, apraxia
oculomotora, atrofia cerebral e estudos de veloed#e conducdo nervosa normal.
Ndo apresenta alteracdes bioquimicas defitfdlas estudos realizados em
fibroblastos demonstraram defeito na estabilizagéop53 e falha na inducédo a
apoptose, em resposta ao reparo do BRI locus génico responsavel por AAO3

ainda n&o foi determinadfb.

3.5.6. Ataxia Espinocerebelar com Neuropatia Axondlpo 1

A ataxia espinocerebelar com neuropatia axonal fipAECN) € uma
entidade rara, descrita em 2002, em uma granddidadd Arébia Saudita®> O
inicio do quadro ocorre entre 13-15 anos com ddamtde a marcha, associada a

ataxia moderada, disartria, fraqueza muscularadiatdistal, auséncia dos reflexos
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miotaticos, pés cavos e diminuicdo da sensibilidaa#unda. Crises epilépticas
podem estar presentes, mas ndo ha alteracOes icagnit nem da motricidade
oculat™® Estudos de conducdo nervosa demonstram newcgesitivo motora
axonal e exames bioquimicos ndo contribuem de fosigaificativa para o
diagndstico, mas hipoalbuminemia e hipercolestaragodem estar presentes. No
exame de neuroimagem observa-se leve atrofia darebeerebraf®

A AECN ¢é causada por mutacdes no gébél, o qual codifica a tirosil
DNA fosfodiesterase 1 (TDP1), uma proteina envalid reparo da quebra de fita
Gnica do DNAM1314 A AECN é um exemplo adicional da vulnerabilidadie
sistema nervoso ao comprometimento no reparo do,Dd&lAomo ocorre com AT,

AAO1 e AA02’1.13,114,115,116

3.6. ATAXIAS DEGENERATIVAS

As ataxias degenerativas sdo decorrentes de defeito proteinas que
funcionam como chaperonas, as quais contribuem gaeaas proteinas recém
sintetizadas assumam a conformacao esperada. Dumasf de AAR pertencem a
este grupo: a ataxia espastica de Charlevoix-Saguera sindrome de Marinesco-

Sjogren.
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3.6.1. Ataxia Espastica de Charlevoix Saguenay

A ataxia espastica de Charlevoix-Saguenay (AECS) pfimeiramente
descrita na regido de Charlevoix e Sanguenay, mbeste da provincia de Quebec,
Canad&'’*'® Nesta &rea a incidéncia é estimada em 1/1.982reascidos e supde-
se que 1 em cada 22 habitantes da regido sejalpoda uma mutacao responsavel
pela AECS'*?? Atualmente hé relatos em todo 0o mundo, mas asrewmséries sdo
do Canadé17,118,119,121,122,123,124,]:25

A queixa inicial pode ser atraso para deambulaedgs freqlientes ou
instabilidade na marcha. A piora da doenca é lendgaxia da marcha, disartria e
paraparesia espastica sdo as principais manifestag® duas primeiras décadas de
vida. ApOs o0s vinte anos, 0s sinais piramidais poder mascarados pela progressao
da neuropatia periférica, com excecdo do sinal dbirBki, o qual permanece
presente mesmo em estagios tardios da doenca. fdsmanais avancada, ocorrem
fraqueza e atrofia distal, pés cavos e dedos entelofaf!8119121,123124.125
muitos casos, observa-se a fundoscopia hipernaatjép das fibras que irradiam do
disco oOptico e vasos retinianos profundos. Nistagorizontal, seguimento sacadico
e urgéncia miccional sdo comdhs18119.121122.123.125Keficiancia mental leve e
declinio cognitivo foram observados em poucos paes’ > Por volta da
terceira ou quarta década de vida, os pacientesrose cadeirantgs!?1123125
depois ficam restritos ao leito e falecem por igfess recorrentes em torno da quinta

década de vidd> Durante a gestacdo, a progressdo da doenca éntgaente

acelerada em mulheres afetadas, mas sem interciasérara o fetd®.
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O estudo de neuroconducdo demonstra neuropatiaalaxcom leve
desmielinizacdo, com comprometimento mais impoetantdas fibras
sensitiva§'?1?1 117124125\ 05 exames de neuroimagem, o achado mais comnsigte
a atrofia do vermis cerebelar, principalmente da porcao
superioft’118:119.121,122,123,124.125.12¢14 relatos, também, de afilamento da medula
cervical e toracica, nas sequéncias pesadas emFLAIR, e que foi associado ao
comprometimento dos tratos corticoespihidig>!2312>12¢

Numa fase inicial, a doenca pode ser erroneameiagnaskticada como
paralisia cerebral ataxitd O diagndstico de AECS é baseado nas manifestacées
clinicas e confirmado através da analise mutacidnageneSACS, localizado no
cromossomo 13g11, e que codifica a proteina sat¥iM&*** O papel atribuido a
sacsina € o de contribuir para o enovelamento adegdas proteinas, funcionando
como chaperortd**?” Como a deficiéncia de sacsina causa neurodegéoeéauma

incognita, mas sabe-se que esta proteina é ndeepséia 0 desenvolvimento e

manutenc&o dos neurdnios e nervos periféfféos

3.6.3. Sindrome de Marinesco Sjogren

A sindrome de Marinesco Sjogren (SMJ) é uma raraench
multissistémic¥® Apresenta como manifestacées cardinais catamtgéaita ou
juvenil bilateral, atraso do desenvolvimento psioton ataxia cerebelar e
deficiéncia mental de leve a grave. Microcefaliastagmo, baixa estatura,

cifoescoliose, pés planos ou planovalgos, hipogsnaa hipergonadotrofico e
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miopatia sdo caracteristicas adicionais que compledb quadro classico da
sindrom@?* 130131132133 qtras manifestagdes que podem estar presentes sa
neuropatia periférica, surdez, atrofia Optica, adssmo, espasticidade e crises
epilépticas®®**® Episédios graves e recorrentes de mioglobinGddem levar a
insuficiéncia renaf®. Apesar do curso da doenca ser progressivo, ocasio
incapacidade motora, a sobrevida é Idfga*

A creatinofosfoquinase sérica frequentemente estéada e a biopsia do
muasculo, nos casos com miopatia cronica, apresemdeuolos sub-
sarcolemai&13%131132 Na ressonancia magnética de encéfalo, a alteragis
caracteristica, mas nem sempre presente, € atoofidipoplasia do cerebelo.
Achados esporadicos sdo atrofia cortical e leuafatopatid?®30:132133.134.135

A SMJ é causada por muta¢cdes no d&hé, que codifica o fator de troca de
nucleotideo para a HSP7Beét-shock protein 70 family member HSPAS), a qual
funciona como chaperona molecular durante o enmeito e transporte de
proteinas recém sintetizadas no reticulo endoplisoiia*® Reducdo do produto

do geneSIL1 diminui a sintese de proteinas no reticulo endomiticd®?.

3.7. CONSIDERACOES FINAIS

O diagnostico diferencial das AAR é uma tarefé&cdjfhavendo sobreposicao
das manifestacfes clinicas entre as diversas apsedes. A tabela 2 apresenta as
principais caracteristicas de cada uma dessas aoena figura 1 € um algoritmo

proposto para ajudar a investigacdo neste grugmmAlisso, é preciso ressaltar que a
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ataxia pode ser uma manifestacdo presente em nouiticss entidades autossémicas
recessivas progressivas, que comprometem primanteamegutras estruturas, tais
como: substancia branca (por exemplo, leucodistrofmetacromatica,
leucoencefalopatia com substancia branca evanesanioenca de Paelizeus-
Merzbacher), neurdnios (lipofuscinose ceroide nealiodoenca de Tay-Sachs
juvenil), ou malformacdes encefalicas mais difusas acompanhadas de
manifestacdes sistémicas exuberantes (hipoplasiagerebelar, defeitos congénitos
da glicolisacéo). A paralisia cerebral ataxica éinmportante diagnostico diferencial
para as ataxias autossdmicas recessivas de inégoge.

Estudos de neuroimagem, principalmente a ress@namagnética do
encéfalo, sdo importantes para deteccdo de malf@esae atrofia cerebelar.
Marcadores bioquimicos rotineiros, comwfetoproteina, colaboram com a
diferenciacdo entre as ataxias de defeito do remaroDNA. Outros testes
bioquimicos mais especificos, como dosagem do &diéloico e da vitamina E,
contribuem com a suspeita clinica de determinadeR, Sorém alguns deles, como
por exemplo, a dosagem do colestanol sérico, Sfpmuliveis em poucos servicos no
mundo.

O acesso a analises moleculares é limitado, ndispénivel para a AF e,
menos frequentemente, para AAO1l e AAO2. Muitos grages com possivel AAR
permanecem sem diagndéstico. Existem formas ainda raes de AAR que néo
foram abordadas nesta revisdo, e certamente existaitas outras que seréo

descritas e reconhecidas como entidades bem definms anos vindouros.
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Legenda: T =idade em que mais freqlientemente@armos sintomas;  =atrofia da medula espinhalpode estar presente; - =ausente ou incomurelevado;, =diminuido. AAO1: Ataxia com apraxia oculomotoigot 1; AAO2: Ataxia com apraxia oculomotora
tipo 2; ABL: Abetalipoproteinemia; AC: Ataxia de @aan; aC: atrofia de cerebelo; ADCQ: Ataxia comaéhcia de coenzima Q10; ADNPM: atraso do desesiv@nto neuropsicomotor; ADVE: Ataxia com deficiénde vitamina E; AECIP: Ataxia espinocerebelar
de inicio precoce; AECN: Ataxia espinocerebelar cmuaropatia axonal tipo 1; AECS: Ataxia espastieaCtharlevoix Saguenay; AF: Ataxia de FriedreichD:Aapraxia oculomotora; APGM: Ataxia com mutacdgobimerase gama; AS: alteragbes dos movimento
sacéadicos; AT: Ataxia-telangiectasia; ATsim: Atatétangiectasia simile; C: catarata; CA: coreoatt®: distonia; DR: Doen¢a de Refsum; DV: dimiouda acuidade visual; E: estrabismo; HCRV: Hipdplaerebelar associado ao receptor do VLDL; 10:
instabilidade na fixacdo do lhar; M: mioclonos; MNistagmo; NL: normal; O: oftalmoparesia; RP: reérpigmentosa; SA: neuropatia sensitiva axonal; @@&racdo da substancia branca; SJ: SindromeubedpSMA: neuropatia sensitivo motora axonal; SMD
neuropatia sensitivomotora desmielinizante; SM8d&ime de Marinesco Sjégren; T: tremor; XCT: Xardtwse cerebrotendinea.
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Figura 4: Algortimo diagnéstico das principais AAR

* Cursa com espasticidade em membros inferioreORAataxia com apraxia oculomotora tipo 1; AAOZixéd com apraxia oculomotora tipo 2; AAR: ataxias
autossémicas recessivas; ABL: abetalipoproteineiiz; ataxia de Cayman; AD: autossdbmico dominanteCR®: ataxia com deficiéncia de coenzima Q10;
ADVE: ataxia com deficiéncia de vitamina E; AECHaxia espinocerebelar de inicio precoce; AECNxiataspinocerebelar com neuropatia axonal tipo 1;
AECS: ataxia espastica de Charlevoix Saguenay;afdxia de Friedreich; AO: apraxia oculomotora; APGltaxia com mutacdes na polimerase gama; AS:
alteragBes dos movimentos sacadicos; AT similedatalangiectasia siimile; AT: ataxia telangie@a®R: doenca de Refsum; N: nistagmo; SA; Neurapat

sensitiva axonal; SJ: sindrome de Joubert; SMArapaiia sensitivo motora axonal; SMD: neuropatiasé&o motora desmielinizante; SMS: sindrome de
Marinesco Sjogren; XCT: xantomatose cerebrotendineo



4.Sindrome de Joubert
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4.1. Revisao da Literatura

A sindrome de Joubert (SJ) € uma doenca genetitandetterminada de

heranca autossémica recessiva que foi descritgppet@ira vez em 1969 por Marie

Joubert e colaboradote@pud Pellegrind®). Nos Estados Unidos, a prevaléncia é

estimada em 1:100.000 e calcula-se que a frequémheisheterozigotos € de

aproximadamente 1:160 individdas

Os critérios clinicos e radioldgicos para o diagicosda SJ, propostos por

Saraiva e BaraitsEF e posteriormente revistos por Marjancluem:

Hipotonia, principalmente axial, evidente desderimgiro ano de vida, que
tende a melhorar com o tempo;

Atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, inclaind fala e as
habilidades motoras adaptativas;

Ataxia, percebido por volta do final do primeircoacom comprometimento
importante da marcha;

Presenca do “sinal do dente molar”, identificados mmrtes axiais da
ressonancia magnética do encéfalo, formado peldioagéo da hipoplasia
do vermis cerebelar, pedunculos cerebelares superioresalosge aumento
da fossa interpeduncufar® (figuras 1 e 7);

E um dos seguintes critérios:

' Joubert M, Eisenring JJ, Robb JP, Andermann F.ilgdragenesis of the cerebellar vermis: A

syndrome of episodic hyperpnea, abnormal eye morntsnataxia, and retardatioNeurology 1969;

813-25
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0 Respiracdo irregular no periodo neonatal, caraetdgsi por periodos
de frequéncia respiratéria elevada, intercalados @pnéia
prolongada;

o Anormalidades da motricidade ocular extrinsecauindo nistagmo,
ou apraxia oculomotora, ou dificuldades nos movimende
seguimento.

Baseados nas caracteristicas clinicas e no envattarfrequente de outros

6rgdos e sistemas na SJ, Valente, Brancati e DaiEg”, recentemente, propuseram

uma classificacdo na qual os critérios clinicos Migri

a® e a presenca do sinal

neuroradiolégico patognomoénico da SJ (sinal doademblar) foram definidos como

critérios primarios. Esta classificacdo prop0e seixmrupos:

1)

2)

3)

4)

5)

Forma pura da SJ: apenas o0s critérios clinicosjpibst

SJ mais retinopatia: critérios primarios mais araigades da retina
(amaurose congénita de Leber (ACL), retinite pigios® ou retinopatia
inespecifica);

SJ mais alteracdo renal: critérios primarios malteracdes renais
(nefronoftise, alteracdes renais a ultrassonografiao cistos renais ou perda
da diferenciacao corticomedular, ou defeitos naeontracédo urinaria);

SCOR (sindrome cerebelo 6culo renal) ou sindromeSelgior-Loken ou
sindrome de Dekaban-Arima: critérios primarios naaisrmalidades da retina
e alteracOes renais;

COACH (hipoplasia/aplasia dermis cerebelar, bigofrenia, daxia, ®loboma

e hepatopatia): critérios primarios mais deficiénciental, coloboma do nervo
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optico ou corioretiniano e doenca hepatica (fiborase anormalidades

histoldgicas). Nestes casos a nefronoftise pode pstsente.

6) Sindrome oro-facio-digital VI (SOFD VI) ou sindronte Varaddi-Papp:
critérios primarios mais anormalidade orofaciaen{fa labio/palatina, labio
superior arqueado, tumores da lingua, multipleuiieetc.) mais polidactilia
mesaxial ou pré-axial.

Na SJ, podem ser reconhecidos dismorfismos, camades por fronte
proeminente, fontanela ampla, sobrancelhas cueatinfissuras palpebrais pequenas
e obliquas para baixo, epicanto, narinas antewasitittoca aberta com formato
triangular e a lingua sobre o labio inferior, exaaimplantacéo das orelH&4*°*4!
Hiperacusia, meningoencefaloceles (geralmente ibaipmicrocefalia, escoliose,
defeitos cardiacos congénitos, crises epiléptieaguaisquer tipos, atresia duodenal
e cisto dermoéide sacrd*"*>4Hodem estar presentes em individuos de qualquer
subgrupo, além de alteracdes hepaticas que saocadilimgras pelos subgrupos 3 e
4, e o coloboma ocular identificado nos subgrupe<.

A deficiéncia mental € grave na maioria dos paegnporém ha casos de
comprometimento mais leve ou de inteligéncia lioi@r Transtornos
comportamentais, como hiperatividade e agressieidamlém de caracteristicas
autisticas, podem ser observadss***

As alteracOes oftalmologicas sdo muito variaveimauem ptose uni ou
bilateral, retinite pigmentosa, ACL, coloboma dawveedptico ou corioretiniano e
displasia da retifd®***’ Alteracées renais, como insuficiéncia renal sdéda a

nefronoftise (doenca renal tubulointersticial ca}ie cistos renais, sdo frequefftes
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A SJ, aléem da ampla variabilidade clinica, apresehéterogeneidade
genéticd®?*?® A base molecular ndo esta totalmente esclarezidaconfirmacao
diagnéstica por meio de estudos moleculares aiddaéndisponivel clinicamerite
Até o0 momento sdo conhecidos s&tei para a SJ e cinco de seus genes foram
identificados (tabela 3). Os produtos destes gest® envolvidos com a formacéo e
funcdes dos cilios primarios, organelas sofistisadacontradas em varios tecidos,
incluindo epitélio dos tubulos renais e ductosabds, fotorreceptores da retina e
neurbnios do encéfalo. Acredita-se que eles atuemn desenvolvimento e
funcionamento dos 6rgéos nas quais estéo presentes

Mutacbes nos diferentd®ci foram identificadas em subgrupos distintos

como mostra a tabela 4. O grande desafio € teateglacionar a clinica a um gene
especifico, visando pesquisas moleculares diredaffZ>
O locus JBTS1, para o qual ndo existe um gene identificadoontrava-se
em homozigose em quatro familias com fenétiposabésthomogéneos, que incluia
retinopatia pigmentar, perda visual leve, aprax@ilammotora e ausencia de
anormalidades respiratorfas*
Por outro lado, o fendtipo associadolacus JBTS2, também sem um gene
identificado, € muito diversificado, com envolvimerda retina e/ou renal e muita

variacao inter e intrafamiliat**
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Tabela 3: Aspectos moleculares da sindraaniodbert

Loco Localizacdo Gene Proteina Referéncia

JBTS1  9qg34.3 N&o conhecido ? Saar et al., 1699

JBTS2 11p12-q13.3 Na&o conhecido ? Keeler et al., 200%

JBTS3 6023.3 AHI1 Jouberina Dixon-Salazar et al., 2604

Ferland et al., 2002

JBTS4 2913 NPHP1 Neprocistina-1  Parisi et al., 2004

JBTS5 12¢21.34 CEP290 Neprocistina-6  Sayer et al., 2686

(NPHPS6)
JBTS6 8g21.1-g22.1 TMEM67 Meckelina Baala et al., 2087
JBTS7 16q12.2 RPGRIP1L Proteina Arts et al., 200%*

Phantom Delous et al., 2007

Mutaces noAHI1, responsavel por cerca de 10% dos casos fe &J
encontrado principalmente entre pacientes do spbgr@, cursando com
comprometimento da retina que acarreta de levecé@dda visdo a ACL. Costuma
apresentar-se com deficiéncia mental de moderadgraae intensidade e
anormalidades respiratérias no periodo neonataldefo estar presentes
anormalidades adicionais do sistema nervoso contionipoogiria, hipolasia do
corpo caloso e atrofia frontal, além do maior rigeo desenvolver doenca renal
progressive23147:148

A delecdo homozigoética do gene NPHP1 foi identifc@m alguns pacientes
(~2%) com SJ e nefropatia, nos quais os sintomaaigdém inicio na segunda
década. Entre eles o sinal do dente molar foi denado leve, visto que a hipoplasia

do vermis cerebelar € modereda e os pedunculobeatares superiores sao finos e

alongado$?>?®
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Tabela 4: Correlacdo entre os diferentes/genes mutados e os subrupos da
sindrome de Joubert

Subgrupos
Total de SJ SJ com SJ com SOFD

Locus ou . . . . SCOR COACH

casos classica retinopatia nefropatia Vi
Genes
JBTS1 09 + + - - - -
JBTS2 12 - + + - - -
AHI1 49 + ++ - + - -
NPHP1 14 - - + + - -
CEP290 57 - + - ++ - -
TNEM67 02 + - - - - -
RPGRIP1L 15 - - ++ - + -

Legenda: - = relatos raros ou ausentes; + = pocasss relatados; ++ = relatos frequentes. SCOR:

sindrome cerebelo 6culo renal; COACH: hipo/aplad@a vermis cerebelar, oligofrenia, ataxia,
coloboma e hepatopatia; SOFD VI: sindrome oro-fadgital VI

Aproximadamente metade dos casos classificados @@O@R apresentam
mutacdes no gen@EP290, incomum nos outros subgrupos. O comprometimeato d
retina consiste em distrofia da retina ou ACL. Nasos com mutacao @EP290 ha
elevado risco do aparecimento de insuficiéncialranzartir dos 4 anos até o inicio
da segunda década e pode estar presente colob@mesfalocef 2314910131

Apenas dois pacientes com a forma classica da 8dfieiéncia mental
moderada a grave apresentaram mutacdes noToERd67 22 Trés criancas dos
15 individuos com critérios clinicos e radiologicpara SJ e mutagcdes no gene
RPGRIPLL, apresentaram fendtipo da forma pura e foram dereilos jovens para
afastar a possibilidade do envolvimento renal nturtu Onze destes quinze
preenchiam critérios para o subgrupt'$>1%*

O prognostico da SJ é tdo heterogéneo quanto recaoeariando de 6bito

neonatal a sobrevida até a vida adulta com pomita{ad®’**> Com o decorrer do

tempo, pacientes que sobrevivem ao periodo denl@atdendem a melhorar da
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ataxia, hipotonia e das anormalidades dos movirsertoulares, sendo a
caracteristica mais persistente a dis&ftfi@ Quanto & marcha, algumas criancas
adquirem de forma independente no periodo de 1@sress 10 anos, outras ficam
restritas a cadeira de rodas por toda a'vifa'*?

Complicacdes como insuficiéncia renal ou hepascdistrofia da retina,
podem surgir com o decorrer da idade, principalmeat final da primeira década,

por isso € importante que avaliacdes oftalmolégecass funcdes renal e hepatica,

sejam realizadas regularmente em pacientes coagadtico de $3

4.2. Casuistica e Metodologia

Nesta série de casos foram incluidos pacientes catérios clinicos e
radiolégico de SJ, que procuravam atendimento roédio Ambulatorio de
Neurologia Infantil do Hospital das Clinicas da FSRI O estudo observacional foi
aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do WSPM(Anexo B) e os
responsaveis pelos sujeitos incluidos neste estutkentiram em participar.

Cinco individuos, com idade variando de 4 a 11satvés do sexo feminino,
participaram desta casuistica. A paciente SJ1ha file pais primos em primeiro
(figura 5). Todos realizaram RM de encéfalo e a¢dlo oftalmoldgica. Trés
pacientes fizeram eletrorretinograma (ERG). Exartadsoratoriais para avaliar
funcdo hepatica e renal foram feitos por quatrcangas. Todos realizaram
ultrassonografia de abdome e vias urinarias. Apenasso SJ 2 submeteu-se a

avaliacao neuropsicologica.
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Figura 5: Heredograma da familia da paciente SJ1

4.3. Resultados

A tabela 5 apresenta o resumo dos achados clinkcodos exames
complementares realizados pelos cinco casos.

Graus variados de hipotonia, ataxia e atraso dsem®lvimento
neuropsicomotor foram reconhecidos em todos osepis. Nesta série, ndo foi
observada alteracdo respiratdria no periodo ndondtados apresentaram
caracteristicas dismorficas faciais leves, sendmais consistentes a base do nariz
alargada e as sobrancelhas espessas (curvilireas)boca aberta em formato
triangular, observada nos pacientes SJ3 e SJ4dfigju Os movimentos anormais
dos olhos melhoraram com o decorrer do tempo noemas SJ1, SJ2 e SJ5. O
sujeito SJ2 apresentou dificuldades de memériahdbdidades visuo-espaciais e da

fluéncia verbal na avaliacdo neuropsicoldgica. @sbs do comportamento, como
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caracteristicas autisticas estavam presentes 130s &J4 e SJ5. Nao foi relatada

epilepsia.

Tabela 5: Resumo das caracteristicas clinicas e ploscipais exames
complementares dos pacientes com sindrome de douber

SJ1 SJ2 SJ3 SJ4 SJ5
Idade na avaliagac
(anos) 7 4 4 13
Idade no
diagndstico (anos) 4 1 2 4 3
Género Feminino Masculino Feminino Masculino Feminino
Fala Dislalia Disatria Ealavras Nao Nao
isoladas
poraa  SEmeNO
Motricidade oculomotora, ~. » Emvarredura Em varredura Em varredura
. . alteracao do ~ g ~ g .
ocular extrinseca  seguimento olhar Né&o fixa Né&o fixa Na&o fixa
sacadico conjugado
Deficiéncia visual Erro d~e Nao Sim Amaurose de Sim
refracdo Leber
Fundoscopia i i 3
p Nl Normal Dlstrqfla da Ngo Coloppma de
retina realizada iris
Néao N&o Resposta Resposta Resposta
ERG h ; ! ) )
realizado realizado extinta extinta extinta
Independen- Independen-
te, com te, com ~ . .
s .' Deambula Nao Ataxica,
Marcha discreto discreto com apoio deambula Lenta
alargamento alargamento
da base da base
Deficiéncia mental
Leve Leve Moderada Grave Grave
. . . Nao
Transaminases Normais Normais Elevadas . Elevadas
realizada
Funcéo renal Normal Normal Normal N_ao Creatinina
realizada elevada
o e’ aumentoca
Ulirassonografia Normal Normal Normal SEOIETEHREr e‘c:izgceér}it(i:(i:cci)a-
do abdome de do
~ . medular
parénquima
renal

renal
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Figura 6: Fotos dos pacientes SJ1 (A), SJ2 (3)(G)é
SJ5 (D), mostrando os dismorfismos faciais leveSdle

O caso SJ5, agora com 11 anos, tinha funcdes eertadpatica prévias
normais, mas na Ultima avaliagdo apresentava ALZRHJ/L [valor de referéncia
(VR) < 31 U/L], AST = 145 U/L (VR < 31 U/L) e craaina = 0.92 mg/dL (VR <
0.87 mg/dL). Além disso, neste paciente foi obs#ovateracdes renais sugestiva de
nefropatia parenquimatosa, ao exame de ultrassafiegias vias urinarias. Todos 0s
pacientes apresentavansioal do dente molar nos cortes axiais da RM do encéfalo
(figura 1 e 7). Nos casos SJ4 e SJ5 (figuras 7@)e @s pedunculos cerebelares
encontravam-se mais alongados e menos espessadoguarto ventriculo mais

alargado do que as imagens dos outros casos gigui@A e 7B).
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Figura 7: Sinal do dente molar (setas) em cortéssax
da RM do encéfalo dos pacientes SJ1 (A), SJ2 (B), S
(C) e SJ5 (D)

4.4. Discussao

Entre os cinco individuos estudados nesta séegumdo a classificacdo
proposta por Valente e cols, dois (SJ1 e SJ2) paderalocados no subgrupo 1, que
é a forma pura da SJ, caracterizada por fenétigpe B sem alteracdes extra-
neurolégicas. Os outros trés pacientes sdo mamaimns: a presenca de retinopatia
no caso SJ3 é caracteristica do subgrupo 2 (Stinepatia), enquanto que o caso
SJ4, mais grave, tem alteragbes renais e ACL daifmnosticado como SCOR

(subgrupo 4). A presenca de coloboma e alteragessre hepatica no caso SJ5, o
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classifica como COACH (subgrupo 5), uma das forraess da sindrome de Joubert,
juntamente com o subgrupo 6 (SOFD#/I)

Movimentos anormais dos olhos, sem comprometinatd visdo, foi
observado em apenas um paciente (SJ2). Deficiénsiml grave, causada por
retinite ou coloboma, estava presente em trésidoe pacientes. Em dois deles (SJ4
e SJ5), caracteristicas autisticas estavam asasciad

Anormalidades respiratorias, como episodios derpipéia intercalado com
apnéia prolongada, um dos critérios diagnosticos meecoces nao ocorreu em
nenhum dos casos. A idade no diagnostico varioll ael anos. O caso SJ4, apesar
do reconhecimento da ACL aos 5 meses e da presiensaal do dente molar na
ressonancia magnética do encéfalo realizada ao®< a diagndstico de sindrome
de Joubert so foi feito aos 4 anos.

Nos casos SJ4 e SJ5, que tem a fala e a marchacamaometidas, tem
grave deficiéncia mental associada as caractegstiatisticas de comportamento e
deficiéncia visual congénita. No entanto, o casmn 8dora na adolescéncia, continua
evoluindo com aquisicbes motoras, apesar do attastesenvolvimento importante
e da fala ausente.

O reconhecimento do sinal do dente molar nos caigsis da RM do
encéfalo é essencial para o diagnodstico de SJinas gprecoces como alteracoes
respiratorias e movimentos anormais dos olhos,paeyerir a sindrome, porém as
outras manifestacdes sdo inespecificas.

Uma vez diagnosticado a sindrome de Joubert, éneudado realizar uma
avaliacao funcional e estrutural cuidadosa dos figado e retina. Periodicamente,

estes exames devem ser repetidos, visto que atestanbes podem ser mais tardias
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no final da primeira décatf®> como ocorreu com o caso SJ5. Estabelecer o
prognostico da sindrome numa fase inicial € muiis@do.

A variabilidade clinica da sindrome € explicada nSmmente pela
heterogeneidade genética, como também pela mardadasidade fenotipica
associada a diferentes mutacées de um mesmo gene/dfiacdo nas caracteristicas

clinicas pode ser observada tanto entre diferéapesiias como entre irmaos



5.Ataxia com Deficiéncia de Vitamina E
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5.1. Revisao da Literatura

A ataxia com deficiéncia de vitamina E (ADVE) foéstrita pela primeira
vez em 198%° e reconhecida como entidade independente desdd. ®3maior
prevaléncia é observada no norte da Africa, aoheéga a ser t30 comum quanto a
ataxia de Friedreich (AF§, e no sul da Italfd’. H4 relatos dessa doenca em outros
paises da Europa, da América do Norte e no Jap#0°® No Brasil, a ADVE
nunca foi relatada.

A ADVE é uma doenca geneticamente determinadagtEnha autossémica
recessiva, que clinicamente se caracteriza poraateial e apendicular de carater
progressivo, disartria, abolicdo dos reflexos nticté&, diminuicdo da sensibilidade
profunda, escoliose e pés calio® 157159180\ 15vimentos involuntarios do tipo
distonia, tremor e mioclonia, sinais vestibularesneiotrofia distal podem estar
presentes®1%11 A retinite pigmentar pode ser, em alguns casogri@eira
manifestacdo da doertcd'®? O inicio dos sintomas ocorrem geralmente antss do
25 anos de idade, podendo variar entre 2 e 52 §Hs°"160.162.163

O fendtipo da ADVE tem semelhancas com o observaaoataxia de
Friedreich (AF), porém tem progressao mais lersaidade de inicio pode ser mais
tardia. A miocardiopatia € mais frequente entraviddos com AF do que com
ADVE*®L157 par outro lado, titubeio da cabeca (encontrad®@% dos casos) e
distonia (observado em 13%#0 mais caracteristicos de ADVE

O diagnéstico é estabelecido por meio da dosagewitdmina E no soro,
com valor inferior a 2,5 mg/L (valor de referénciaa 20 mg/Lj°0011°6.160.1645

exame de neuroimagem é habitualmente normal, mas @adenciar leve atrofia
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cerebelar'®*"191% Os estudos de conducdo nervosa mostram em garsdpatia
axonal sensitiva de intensidade leve a moderadz &same, contudo, pode ser
normal ou apresentar alteracées sugestivas de elesmacad >%10016°

A ADVE é causada por mutacdes no genkErP, localizado no cromossomo
8g13.1-13.3, que codifica a proteina de transféaétaa-tocoferol @-TTP), que se
expressa principalmente no figd®fd®’ A funcdo desta proteina é transportar- o
tocoferol, componente biologicamente ativo da vitenE, dos quilomicrons para a
lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL,waéey low density lipoprotein). Das
quatro diferentes formas de vitaminade, -, y- e 6-tocoferol) que séo absorvidas
no intestino e incorporadas aos quilomicrons, apenatocoferol € transferido ao
VLDL e por meio dele transportado para todas aslagldo organisnid®® A
vitamina E atua como antioxidante lipidico e edizdilor de membranas bioldgicas
e, também, regula a expressdo de genes, por meligaddo com 0s receptores
nucleare¥®1%

Pelo menos 23 mutacgdes patogénicas no gdnd ja foram descritasendo
qgue a mais frequente delas, denominada c.744delé&ncéntrada na regido do
Mediterraneo, especialmente no norte da Africa sulala Europa. Esta associada a
um fendtipo grave, e acredita-se que um Unico eviemidador tenha dado origem a
esta mutacdd* "'’ No Japdo, a mutacdo mais frequente, p.H101G, esta
correlacionada a fenétipo brando, de inicio taedémm retinite pigmentar como uma
das manifestacées inici&i&'®2

A administragéo oral de 40 mg/Kg/dia de vitaminpaEa criancas e de 600 a

2400 mg/dia para adultos, promove em poucos desvacao dos niveis séricos de

a-tocoferof 0611981631890 tratamento deve ser continuo, pois quandorartesido,
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ocorre rapida queda na concentracdo sérica da indal. O alvo deve ser a
manutencdo do nivel sérico acima de 6 Mftft'*° ou, como sugere Panddiff
proximo a 20 mg/L, que é o limite superior da ndrdeale. A suplementacdo da
vitamina E detém a progressdo da doenca e promelieora das manifestacbes
cerebelares, da marcha e da sensibilitfdde®101631%% |ndividuos pré-

sintomaticos, portadores de ADVE, que recebem mgiiacédo da vitamina E néo

manifestam a doen%a

5.2. Casuistica e Metodologia

Este estudo observacional de série de casosunghgsientes que procuraram
atendimento médico no Ambulatério de Neurologiamtif do HCFMUSP. Uma vez
confirmado o diagnostico de ADVE por meio da dosageérica de vitamina E do(s)
caso(s) sintomaticos, esta analise também foi dflaeos irmaos.

Parte do seguimento dos pacientes foi realizad&Ceaatro de Saude do
municipio de Apiai, SP, visto que a familia 2 tignande dificuldade em se deslocar
para atendimento em Sao Paulo, SP. Nos dois l@aigliacao clinica foi realizada
pelos mesmos observadores. Este estudo foi aprqueldoComisséo de Etica em
Pesquisa do HCFMUSP (Anexo B) e os responsavedslgielos sujeitos deste
estudo assinaram o Termo de Consentimento Livisckiecido (Anexo C).

A fracdo biologicamente ativa da vitamina Eq-¢ocoferol, foi medido por
meio de cromatografia liquida de alta eficiénci®l€) com detector eletroquimico,

utilizando sistema desenvolvido pela Chromsystemstruments & Chemicals
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(Munique, Alemanha) e validado pelo Fleury Medidbiagnostica (Sao Paulo, SP).
Os valores de referéncia sdo os indicados pelascéabes e foram confirmados
durante o processo de validacao, e o limite detdicagdo estabelecido foi de 0,5
mg/L. O estudo de velocidade de conducdo nervasaessonancia magnética de
cranio foram realizados em dois pacientes.

Ao todo foram incluidos, neste estudo, quatroviitidios pertencentes a duas
familias, que foram acompanhados por periodo dbé &reos. O caso ADVEL é filho
de pais primos em primeiro grau (figura 8). A fami (figura 9), ndo apresenta
consanguinidade e, € natural e procednte do ValRibeira (SP e PR) ha muitas
geracoes, nao pertencendo a grupo étnico definido.

Imediatamente apdés o diagndstico, 0s pacientesanaass a receber

suplementacao oral de vitamina E com dose ini@a8@D a 1200 mg ao dia.

Figura 8: Heredograma da familia do paciente ADVE1
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Figura 9: Heredograma da familia do paciente ADKz&o0 indice)

5.3. Resultados

Os resultados da avaliag&o clinica e dos princips&snes complementares
estdo apresentados na tabela 6.

Os pacientes que apresentavam queixas clinicaantinissociadamente
dificuldade no aprendizado, que pode em partetsbuglo aos problemas motores e
a disartria.Nao foi realizada, contudo, uma avaliacdo cognifwanal. Ndo se
observou alteracdes da motricidade ocular e o fuledolho foi normal em todos os
pacientes. Os reflexos miotaticos encontravam-sebaffhente abolidos e a
sensibilidade superficial estava preservada emstaedocasos. O sinal de Romberg
era positivo em dois pacientes (ADVE2 e ADVE4) es memais a avaliacao

encontrava-se prejudicada.
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Tabela 6 — Resumo das caracteristicas clinicas e dos priscigaiames
complementares dos pacientes com ataxia com defiai@e vitamina E

ADVELl (Fam 1) ADVEZ2 (Fam 2) ADVES (Fam 2) ADVE44m?2)
Idade do inicio
dos sintomas 6 12 11 Sem queixas
(anos)
dade no 14 17 15 7
diagnostico (anos)
Idade da avaliacar 15 22 20 12
(anos)
Sexo Masculino Masculino Masculino Feminino
Dificuldade em
. . . Dificuldade a Dificuldade a andar em
Sintoma inicial Fala escandida
marcha marcha tandem (ao
exame)
Titubeio da Sim Nao Nao Nao
cabeca
Disartria Sim Sim Sim Nao
Ataxia Global Global Global D|scr_eta
apendicular
Distonia Em maos Em maos Em maos Nao
Fraqueza Dorsiflexao dos Dorsiflexao dos Dorsiflexao dos "
P . P Nao
muscular pes, grau IV pes, grau IV peés, grau IV
Atrofia muscular Nao Distal em MMII Distal em MMI|I Nao
Sensibilidade Hlp_opalesteS|a Hipopalestesia em Hipopalestesia em Hipopalestesia
. . distal nos 4 ] P .
vibratoria haluces haluces em haluces
membros
Sensibilidade Anartrestesia em  Anartrestesia em
N Preservada . p Preservada
cinético-postural haluces haluces
Sinal de Babinski Bilateral Ausente Ausente Ausente
Locomogao Em cadeira de Deambula com Em cadeira de _ Marchg _
rodas muletas rodas incaracteristica
Pés cavos Sim Sim Sim Sim
Deformidade da Lordose Escoliose toraco  Escoliose téraco N30
coluna Escoliose lombar lombar
Neuropatia Pré-
ENMG ganglionar Normal N&o realizou N&o realizou
Axonal
RM do encéfalo Malf(_)rma_gao de Normal Nao realizou Nao realizou
Chiari tipo |
vitamina E sérica -, o0 < 0,5 mg/L < 0,5 mg/L < 0,5 mg/L
(VR: 5-20 mg/l) 0 Mg > Mg > Mg ~ Mg
Reposicéo da 3.600 mg/dia 1.200 mg/dia 1.200 mg/dia  1.200 mg/dia
vitamina E
Vitamina E sérica
durante 25,4 mg/L 6,9 mg/L 11,4 mg/L 9,5 mg/L
tratamento
Melhora do Hipopalestesia em :
Evolucéo titubeio e todo MMII; e 6 SRR Estavel

coordenacao

apendicular
melhora da marche P
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Figura 10: Distonia em maos do paciente ADVE3 @&)ofia distal e pés
cavos do paciente ADVE2 (B)

Na época do diagnostico, o caso ADVE2 encontravasteito a cadeira de
rodas. Foi iniciado a suplementacdo da vitamina Hose de 1200 mg/dia, e apos 1
ano de tratamento o paciente passou a deambulanmedetas canadenses. Optado
por manter a mesma dose, porém na ultima avalegé04 de abril de 2009, apesar
da marcha ter permanecido estavel, houve pioraedsilslidade vibratéria, com
apalestesia em membros inferiores até crista il@adapopalestesia em rebordo
costal, bilateral. Nesta época, o nivel sérico itlamina E estava proximo ao limite
inferior (6,9 mg/L) do valor normal referéncia (VBR:— 20 mg/L), e foi ajustada a
dose para 1600 mg/dia.

Nos outros casos, com a reposicéo oral da vitamifea constatada melhora
da marcha, do titubeio da cabeca e das manifestagbebelares, além da parada na
progressdo da doenca. O caso ADVE1l recebe altassdda vitamina E
(3600mg/dia), necesséaria para manter o quadrocaliestavel, sem titubeio da
cabeca e o nivel sérico pouco acima do limite soipda normalidade (25,4 mg/l).

N&o se observou efeitos colaterais em qualquepaadsntes.
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5.4. Discussao

Apesar de a ADVE ser conhecida ha mais de 25'#hosio ha relatos dessa
condicéo no Brasil. Apresentamos quatro individtm®s ADVE, um dos quais pré-
sintomatico, que tiveram o diagnostico baseadcedazido nivel sérico da vitamina
E.

As manifestacfes clinicas deste estudo sdo sentethas constantes em
relatos prévios, incluindo o titubeio da cabecaspnte em um paciente nesta série, e
que foi percebido em 28% dos casos da casuisti€adalier et af° e em 48% da
série de Mariotti et d°’. O sinal de Babinski bilateral, detectado em 58% chsos
de Cavalier et &° e em 75% dos pacientes de Mariotti ef’4lestava presente em
apenas um dos pacientes da presente série.

Observou-se distonia de maos nos trés pacientesiodbomas por ocasiao do
diagndstico. Embora existam relatos isolados descasm ADVE que cursam com
distonia em face, maos ou generaliZitjaa prevaléncia em outras séries foi de
apenas 13%° a 25% dos casb®. De acordo com Roubertie et'at, este achado
pode ser mais frequente e esta sendo negligenciado.

Nos quatro individuos incluidos nesta série,velngérico de vitamina E por
ocasido do diagnostico achava-se bastante reduaiidixo ou muito préximo do
limite inferior de quantificacdo de 0,5 mg/L. Istcorreu, também, com o caso
ADVE4, irma de dois pacientes, que aos 7 anos aeeichdo apresentava queixas
clinicas, mas cujo nivel sérico de vitamina E ematonbaixo. Isto indica que a
deficiéncia ja se encontra presente anos anteslalsfe dos sintomas e que o0 exame

neurologico é capaz de detectar alteracdes sutes alo surgimento de queixas
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objetivas. Ap6s cinco anos continuos de suplema&atage vitamina E, ela
permanece sem queixas, mas o exame neurolégicoweard detectar as mesmas
alteracOes sutis. Por outro lado, seus irmaosrgsaptavam sintomas da doenca em
idade inferior a que ela se encontra atualmenigyeoindica o carater protetor da
suplementacao de-tocoferol.

A RM do encéfalo ndo mostrou alteragcbes clinicamesignificativas nos
dois casos em que foi realizada, sendo a malforondgaChiari tipo | encontrada no
caso ADVE1l um achado, possivelmente, fortuito. ragées no estudo da
neurocondugdo sugestiva de neuropatia sensitivaabxoi observada no caso
ADVE 1, e este é o achado neurofisioldgico maigifemte na ADVE'*®*> O outro
paciente tinha exame normal, o que embora surpeagsdambém é algumas vezes
relatado.

A ADVE é uma condicao que deve fazer parte dordiatico diferencial das
ataxias progressivas, especialmente quando osrastimdicarem comprometimento
combinado cerebelar, cordonal posterior e neurappdiriférica. A presenca de
titubeio de cabeca e de distonia, embora ndo segognomaonica, pode aumentar a
suspeita desta condicao. O diagndstico pode derdein necessidade de se recorrer
a testes genéticos, por meio da dosagem séricéameina E. Nao € recomendavel
prova terapéutica com vitamina E em portadores w@&iaa progressiva, sem
previamente realizar a dosagem da vitamina, umaqgquez este medicamento sO
mostra eficdcia quando a-tocoferol estiver reduzido. Além disto, a respoata
medicacdo é bastante sutil e se da ao longo denasngameses, o0 que dificulta a

avaliacao do tratamento.



6. XANTOMATOSE

CEREBROTENDINEA
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6.1. Revisdo da Literatura

Descrita pela primeira vez em 1937, por van Bog&sherer and Epstéin
(apud Barkhof®), a xantomatose cerebrotendinea (XCT), é um emedoi do
metabolismo do colesterol que apresenta manifestagiinicas que variam de
acordo com a idad®’""®'"! Na fase neonatal pode cursar com ictérica colesta
grave secundaria a hepatite, com aumento das nareses e fosfatase alcalina. A
evolucéo pode ser fatal, mas é favoravel quande da@nostico precoce € iniciado
tratamento adequaffd’? Na infancia, os principais sinais sdo a diar@inica
intermitente, persistente, sem causa identificuefratamento, a catarata congénita
ou juvenil e, mais raramente, crises epilépticas disturbios de
aprendiZage|7ﬁ,78,79,17l,173,17.4

A partir da segunda década observa-se deteriora@wmldgica progressiva
caracterizada por deméncia, alteracdes psiquigiridesfagia, ataxia cerebelar e
paraparesia espastica, associada ou ndo a xantmndseos ’®9171173 Og
xantomas ocorrem, principalmente, nos tenddes delésy extensores dos triceps,
dedos, patelas e no pesc¢d> Outras manifestacdes observadas em adultos jovens
sdo: polineuropatia periférica, pés cavos, sinatsagiramidais como distonia e
parkinsonismo, disfagia, facies tipo miopaticagopbrose e epilepsia ou alteracdes
no eletroencefalograma (atividade lenta difusaregular e descargas de ondas

agudas periédicas, generalizada&*"'"31"> podem ocorrer complicacdes

pulmonares, tais como insuficiéncia respiratoridmncopneumonia e cardiacas. Ha

i Bogaert L, Scherer H, Epstein E. Une forme céréldalla cholestérinose généralisée. Paris, France:
Masson et Cie, 1937
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aceleracdo do processo de arterioesclorese, m&mbigercolesterolemia, havendo
risco aumentado de eventos cardiovasculares, efpecite de infarto agudo do
miocardio, que € uma das principais causa de maite, pacientes com
XCT75’78’174'17.6

A rara forma medular da XCT € caracterizada pomljmesia espastica
lentamente progressiva com alteracbes da sensithdigorofunda, podendo estar
associada a catarata juvenil e diarréia cronica.alguns casos, apos algum tempo
da doenca surgem manifestacdes cerebelares, sagretiepilépticds’”

A XCT é decorrente de deficiéncia da enzima mnoc@l, que € expressa no
figado, esterol 27-hidroxilase. Esta enzima conthms regides conservadas de
ligacdo da adrenodoxina e do grupo heme, e é regdpehpela oxidacdo das cadeias
laterais situadas na posicdo C-27 dos esteroigriatiarios, produzindo precursores
dos &cidos biliaréd'*'® Em individuos normais, alguns metabolitos
intermediarios sdo convertidos em colestanol pe@oada enzima of
hidroxilasé®*"*"> Além disso, a esterol 27-hidroxilase hidroxilaetsos esterdis,
incluindo a posigéo C-1 e C-25 da vitamina £33

A deficiéncia de esterol 27-hidroxilase reduz adpg@o dos acidos biliares,
principalmente o acido quenodeoxicdlico, a niveisasg indetectaveis, o que
ocasiona auséncia dieedback negativo sobre a enzima-hidroxilase, ocasionando
aumento na producdo do colestanol, além de 7-hubimsterol e alcoois
biliares**41"> O colestanol é acumulado no cérebro, nervos s, lentes e
tendde&°'"> O &cido coélico continua sendo produzido por \i@raativa da

hidroxilacdo do C-25, porém em quantidade insufitefé?®
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O diagnostico da XCT deve ser suspeitado a patirmanifestacdes clinicas
precoces e pelo aumento do colestanol sérico e alosbis biliares na
urina’ ®"+174178.179 5 colesterol e o perfil de lipoproteinas sérisde normais ou
discretamente elevadds!®*"*1"®0 LCR pode apresentar aumento do lactato e das
proteinas, as custa das apolipoproteinas B, indiican presenca de particulas
lipoprotéicas de baixa densidade oriunda do plastrayés da barreira hemato-
encefélica, cuja permeabilidade seletiva encordrak®erada pelos alcoois biliares e
7-hidroxicolesterdi!"*1" Estas particulas lipoprotéicas podem carreastaiel e
colesterol para o tecido ceretfaf™

Na XCT, os estudos neurofisiologicos mostram padd& neuropatia
periférica sensitivo motora axonal, porém a ocaigrnde neuropatia mista é
comuni®*"17 As alteracdes mais consistentes e sugestiva<Cde ia ressonancia
magnética do encéfalo, nas sequéncias ponderadag enfrLAIR (fluid-attenuated
inversion recovery), sdo lesdes bilaterais, ndo dygmeas e hiperintensas nos
nicleos denteados e substancia branca cerebekrreat§’’® Outras alteracées
evidenciadas ao exame de neurocimagem sao: atexdelar, cerebral e do tronco
encefélico; e, lesdes difusas hiperintensas nat@&ubia branca profunda cerebral,
nos nlcleos da base e nos pedunculos cer€braid*’>*"®1"°A espectroscopia de
prétons, observa-se reducéo do pico de N-acetdrtetp (NAA) e presenca do pico
de lactato (Lac)'’® As alteracdes cerebelares da neuroimagem comdsm a
achados histopatologicos que consistem numa cog#mnale perda neuronal,
desmielinizacéo, fibrose, reatividade astrocitafiepdas com cristais lipidicos,
depositos de hemossiderina e calcificacdes, edpexite ao redor dos nucleos

denteado$*’® Na forma medular, observa-se lesées com hipérsiaasequéncia
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ponderada em T2, na substancia branca na projegéiwados corticoespinal, gracil e
cuneiforme. Tais achados estdo relacionados & dksizacio e lesdo axondt’

A enzima esterol 27-hidroxilase é codificada pedagCYP27A1 (citocromo
P450, familia 27, subfamilia A, polipeptideo 1)¢dbzado no cromossomo 2g33-
gter, o qual contém 9 exons e 8 introns compreatuléB,6 Kb de DNA. Ja foram
descritas 49 diferentes mutacdes em diversos grepasos em todo mundo, sendo
que mais de 50% delas ocorrem nos exons 6, 7”¥'8Certas mutacdes tém
freqUéncia relativamente alta em determinados grépaicos, tais como a p.T339M
entre os holandeses, a p.R474Q e a p.R474W enjapaseses e a p.A216P entre os
italianos®. Dois primos de uma familia brasileira apresemtara mutacéo
c.1183C>T (exon 6) em homozigose, descrita, tamh&m,outras populacses
Varios autores ressaltam que n&o existe correlagfie gendétipo e fenétipo’®*"
alguns creditando a variabilidade clinica a fatemebientai’™. A confirmacao final
de XCT é realizada por meio da identificacdo deagéd no sequenciamento do
geneCYP27AL, visto que cirrose biliar primaria e doencas dakssas cursam com
colestanol elevad8’ No entanto, no contexto clinico apropriado, avajéo de
colestanol pode ser considerada diagnoéstica paila XC

O tratamento deve ser iniciado 0 mais precocemgossivel, visto que as
lesGes presentes na neuroimagem sao irreversiyasar de melhora da cognicéo e
das habilidades motoras, além da estabilizacdo rogrgssdo mais lenta da
doencd® 7417 A terapia mais barata e efetiva até o momentosistn na
reposicao oral do acido quenodeoxicélico (AQDCHnae de 750 a 1000 mg/dia, o
que reduz a producéo do colestanol e dos alcd@sdsi® '’ No periodo neonatal

opta-se pela administracdo oral do acido célicom@d&g), com boa resposta



70

bioquimica e clinica, e ndo o acido quenodeoxiollpor causa do risco de
hepatotoxidade em infanté$ O uso de estatinas, que atuam inibindo a atieidkd
3-hidroxi-3-metilglutaril CoA redutase, enzima elwda na sintese do colesterol
ndo se mostrou efetif®d’®®® Outra opcdo terapéutica consiste no transplante
hepatico, o qual normaliza a producdo de acidomréd®'’> Alguns autores
recomendam que parentes proximos de pacientes €ms¥jam investigados para

a doenca, visto que individuos em fase pré-sintomdicam livres dos sintomas,
com a instituicdo do tratamento prec§cé!"?

A remocédo dos xantomas dos tenddes de Aquiles pedeonsiderada por
razdes estéticas, poréem ha risco de piora da marmhzacientes com manifestacoes
neurolégica¥’®. A facectomia pode ser neceséria realizar atéuitttagdécad®. O
Obito, em pacientes nao tratados, ocorre entr@-@)4nos de idade, em decorréncia

de infarto do miocéardio ou pelo agravamento daudisio neurolégicd®* "

6.2. Casuistica e Metodologia

Este estudo observacional de série de casos fovaghw pela Comissao de
Etica em Pesquisa do HCFMUSP (Anexo B). Pacierdesmanifestacdes clinicas e
alteracbes radiologicas sugestivas de XCT, acongukrsh no Ambulatorio de
Neurogenética ou de Neurologia Infantil do Hospita$ Clinicas da FMUSP, foram

incluidos neste estudo apods o termo de consentiniensido assinado (Anexo C).
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Todos os pacientes realizaram eletroneuromiografetroencefalograma e
ressonancia magnética do encéfalo com contrasteampgnético e com
espectroscopia de prétons. Avaliacdo neuropsiocdofgii aplicada aos casos XCT1
e XCT3. A dosagem do colestanol sérico foi reabizad Kennedy Krieger Institute,
em Baltimore, EUA, por cromatografia gasosa comedgo do colestanol por
ionizacdo em charhaO valor de referéncia para paciente adulto (arids) é de 4,2
+/- 1,2 (DP) pg/ml.

Esta série € formada por trés casos do sexo mascpertencentes a duas
diferentes familias. Na familia 1, os genitores pdmiente XCT1 sdo primos em
primeiro grau e procedentes da Bahia. Na famili@dgira 11), os genitores sao
orientais e os avos emigraram de Okinawa, Japas idmaos encontram-se
acometidos com idade e manifestacoes iniciaisatifes (pacientes XCT2 e XCT3);

ha relato de um terceiro filho que faleceu aos Fameom doenca hepatica grave.

éi,J.ATJ.J%

Figura 11: Heredograma da familia do paciente X(©&20 indice)

" Kelley RI. Diagnosis of Smith-Lemli-Opitz syndrorbg gas chromatogrphy/mass spectrometry of
7-dehydrocholesterol in plasma, amniotic fluid, andtured skin fibroblasts. Clin Chim Acta 1995;
236: 45-58
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Os pacientes XCT2 e XCT3 usam a sinvastatina nesdds 20 mg/dia e 10
mg/dia, respectivamente, por mais mais de 1 anes Ddividuos incluidos nesta
série apresentam diarréia crénica intermitendeni#oi na infancia (XCT1 e XCT3),
e fazem uso regular do acido ursodeoxicélico, reedte 150 a 300 mg/dia. O acido
guenodeoxicolico (AQDC), reconhecido como eficammpatratamento da XCT, foi
utilizado na dose de 750 mg/dia, de forma intenmtégelo paciente XCT1 e ha dois

meses pelos pacientes XCT2 e XCT3.

6.3. Resultados

Os principais resultados da avaliacdo clinica e das s complementares
que contribuem para o diagndstico estao apresentedtabela 7.

Ao exame clinico, todos os casos, apresentavanpgrasia espastica crural,
com reflexos miotaticos globalmente exaltados elsde Babinski bilateral. O
paciente XCT1 realizou facectomia aos 5 e aos 6 deadade. O paciente XCT2,
aos 30 anos, submeteu-se a exérese dos xantomanddss de Aquiles, que depois

recidivaram.
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Resumo das caracteristicas

clinicas e
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gascipais exames

complementares dos pacientes com xantomatose ctmetinea

XCT1 (fam 1) XCT2 (fam 2)

XCT 3 (fam 2)

Idade na avaliacdo
(anos)

Idade de inicio dos
sintomas (anos)
Idade no diagnéstico
(anos)

Sintoma inicial
Diarréia cronica
Catarata

DNPM

Fala
Deficiéncia mental

Sindrome cerebelar
Espasticidade

Atrofia muscular

Sensibilidade

Xantomas tendineos
(figura 12)

Marcha
Transtornos
psiquiatricos

ENMG

RM do encéfalo

Colestanol sérico
VR: 4,2 +/-1,2
(DP) pg/mi)

Tratamento

Evolucéo

20 a7
3 7
18 43

Dificuldade de

Deficiéncia visual .
aprendizagem

Sim Nao
Aos 3 anos Nao
Atrasado Atrasado
Disartria Nao fala
Grave (QI 35) Sim
Ataxia global leve Ataxia Iapendlcular
eve
Em MMII Global, pior MMII
Maos e distal MMII Distal em MMII
Hipopalestesia em Inconclusiva

pododactilos
Em Aquileus, triceps e
planta dos pés
Restrito a cadeira de
rodas
Nao

Em Aquileus

Espastica, arrastandc
0S pés
Agressividade

Neuropatia sensitivo
motora
desmielinizante
Atrofia cerebelar;
hipersinal na SB
cerebral e cerebelar

Neuropatia sensitivo
motora axonal e
desmielinizante
Hipersinal na SB

cerebelar; hipossinal

em ndcleos da base

118,74 pg/ml 9,1 pg/ml

Sinvastatina (1)

AQDC AQDC(2)
Melhora da marcha, (1) Piora progressiva
coordenacao e fungbe (2) Melhora da
cognitivas espasticidade

35
28

31

Dificuldade a marcha

Sim
Néao
Normal
Leve disartria
N&o (Ql 107)
Ataxia apendicular
leve
Global, pior MMII
Distal em MMII e
MMSS
Hipopalestesia em
pododactilos

Em Aquileus

Espastica, em tesoura
Néao

Nao realizou

Hipersinal na SB
cerebelar; hipossinal
em nlcleos da base

61,52pg/ml

Sinvastatina (1)
AQDC (2)
(1) Piora lenta
(2) Discreta melhora
da marcha

Atividade elétrica cerebral

desorganizada e surtless ondas

lentas

generalizadas na frequéncia delta foram observad@detroencefalograma dos trés
pacientes, porem em XCT2 estavam presentes ondtes lde grande amplitute

mescladas por ondas agudas. Exames laboratonam® kemograma, perfil lipidico
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e funcdes hepatica e renal, aléem de eletrocardityf@ram normais em todos os
pacientes. O colestanol sérico foi dosado duassveaecaso XCT2, por apresentar

valores discretamente acima normal.

Figura 12: Xantomas tendineos (setas): (A) em tereldquiles (paciente
XCT1); (B) em triceps (paciente XCT2); e, (C) emd&o de Aquiles (paciet

A RM do encéfalo realizada pelos trés pacientestmo, além dos achados
mais consistentes com a XCT, descritos na tabeleesldtados, outras alteracbes
como: cavitacdes e focos de hipossinal na sequéfigfa sugestiva de restos
hematicos (XCT2); hipossinal nos ndcleos da baselens rubros e substancia
negra, bilateralmente compativel com deposicadac&rfXCT1); e, hipersinal na
substancia branca cerebral nas sequéncias pesadda elkLAIR (XCT1, XCT2 e
XCT3). A espectroscopia de prétons, em todos ogptss, foi observado reducgéo
do pico de N-acetil-aspartato e presenca de picasnalos de lipidioscom
ressonancia na area dos grupos metilicos (CH3)3dp@n e metilénicos (CH2), na

faixa de 1,3 ppm (figura 13).
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Figura 13: Presenca de picos andmalos de lipideosubstancia branca
profunda do cerebelo, identificados pela espeatfmaade protons (paciente

XCT2)

Legenda: ml: mio-inositol; Co: colina; Cr: creatifdAA: N-acetil-aspartato; Lac: lactato;
Lip: lipidio

A avaliacdo neuropsicolégica foi realizada em detapas diferentes. No caso
XCT1, foi iniciada apés 1 semana do uso do acidenqdeoxicélico, e a segunda
quatorze dias depois, quando a psicologa constaielhora da atencdo, da
compreensao e das habilidades motoras.

Durante o uso da sinvastatina (inibidor da 3-hidBmetilglutarii CoA
redutase) ndo foi observado melhora dos sinaiscein O &cido ursodeoxicolico
usado de forma regular diminuiu a frequéncia dewgdes. O paciente XCT1 fez

uso do acido quenodeoxicélico por mais tempo, do fomeses.
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6.4. Discussao

Nesta casuistica, a idade de inicio dos sintomaswantre 3 e 28 anos, e a
manifestacao inicial foi catarata, dificulade deeaplizado e dificuldade da marcha.
Houve variabilidade clinica intra-familiar, prinaimente em relacdo ao
comprometimento cognitivo. O quadro clinico motoraisn importante e
incapacitante, observado com intensidade varidoeltrés casos, foi a paraparesia
crural espastica. Nenhum dos pacientes apreseali&racdes cardiacas, mesmo o
caso XCT2, que alcan¢ou a quinta década de viddragamento.

O caso XCT2 teve o colestanol sérico quantificag@sd/ezes, em momentos
diferentes por apresentar valores proximos ao rnopoaém a historia familiar e o
quadro clinico ndo deixam duavidas sobre o diago@s®utro fator familiar que
corrobora com esta hipétese é o 6bito do irmao/angses, com quadro de hepatite
fatal, sugerindo a forma de apresentacdo mais gee@ocolestatica grave. Apesar
das manifestacdes clinicas, da evolugdo do quadi®@ lestoria familiar, o tempo
entre o inicio dos sintomas até o diagnostico fiopla (aproximadamente 15 anos)
para os casos XCT1 e XCT2.

O EEG mostrou-se anormal em todos os pacientes,énéspecifico, no
entanto é o mesmo relatado na literatura em op@oente€ 't O paciente mais
grave apresentava o tracado mais comprometido colascagudas e ondas lentas de
grande amplitude. O estudo da neuroconducdo nervogsirou que houve
predominio do padrédo desmielinizante, isolado awcomitantemente com o axonal.

As alteracdes de neuroimagem sao compativeis caf@Tg no entanto a

presenca de cavitacdes e hipossinal na substanamieab cerebelar sugestiva de
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restos hematicos so foram percebidas no paciemeaadoenca ha mais tempo (> 15
anos). Buscando uma correlacdo com as descri¢c8egpdiiologicas referidas na

d>1"® acreditamos que tais alteracdes sdo devido aapeedronal que

literatur
ocorre com a evolucao natural da doenca.

A espectroscopia com reducédo do N-acetil-aspagaresenca do pico de
lactato ja foram relatadds’® porém nestes pacientes nos chama a atencdo a
presenca de picos andmalos de lipidios, até o monmé referido na literatura em
pacientes com XCTDe forma interessante, o pico de CH3 (0,9 ppm)vaskem
mais aumentado do que o CH2 (1,3 ppm), 0 que c@st@mobservado em processos
de desmielinizacdo ou de necrose e indica a prasncadeias alifaticas de menor
comprimento. Alternativamente, pode se especularajpresenca de colesterol ou
composto relacionado (na faixa de 0,9 ppm) pod® esntribuindo para este sinal.

O inibidor da 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA rediga néo teve efeito benéfico
sobre estes pacientes. Apesar do curto periodgatEmento com o AQDC, foi
observada melhora clinica na espasticidade em tm&loasos e da marcha nos XCT
2 e XCT 3, porém sem melhora da diarréia.

O diagnostico e o tratamento precoce da XCT, apd#sa dificuldades de
serem realizados em nosso pais, por ndo termosagelm do colestanol e nem o
AQDC disponiveis, sdo imprescindiveis para evitapragressdao da doenca e

incapacidades dos portadores da xantomatose ctenetioea.



7. CONCLUSOES
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ApoOs revisdo das ataxias autossOmicas recessi@asvestigacao clinica de

trés destas entidades, concluimos que:

1. A grande diversidade fenotipica e genética das iaaautossdmicas
recessivas exige uma abordagem combinada de csamlad@aliacéo clinica,
exames laboratoriais e de neuroimagem, para estaiveb diagndstico
diferencial entre elas. A construcdo de um algarittiegndéstico, visando
orientar melhor a indicacdo de exames mais espesit testes genéticos,

guando necessatrio.

2. A sindrome de Joubert apresenta grande variabdidéehotipica e
manifestacdes clinicas pouco especificas, quand@xidtem anormalidades
respiratorias no periodo neonatal. A presencaida do dente molar ao
exame ressonancia magnética do encéfalo é essqracil estabelecer o
diagndstico. O rastreamento de outros Orgaos é&s@ote para determinar se
as manifestacbes estdo restritas ao sistema nemwsatingem outros
sistemas. Entre os seis subgrupos descritos deosiadde Joubert, quatro

estavam representados nesta amostra de cinco egcien

3. Nos trés individuos sintomaticos incluidos nesteid®ss com ataxia com
deficiéncia de vitamina E (ADVE), foi detectadaragenca de distonia, um
achado que néo esta presente na ataxia de Friedogurincipal diagnéstico
diferencial da ADVE. O diagnostico pode ser canéido pela dosagem

sérica da vitamina E, mesmo em individuos pré-siat@os. A reposicao da
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vitamina E, em doses adequadas, evita a progretsadoenca e leva a
melhora dos sintomas cerebelares, mas ndo promowe nestauracao

completa das funcdes neuroldgicas perdidas.

A xantomatose cerebrotendinea apresenta manifestac@linicas
caracteristicas e o diagnostico ndo pode ser exclmesmo com valores de
colestanol apenas discretamente elevados, confabservado em um
individuo incluido nesta investigacdo. A ressor@nmtiagnética (RM) do
encéfalo mostra alteracOes caracteristicas e actesg@pia por RM do
cerebelo demonstrou a presenca de picos andomalgsdie, alteracédo até o
momento ndo descrita, e que pode vir a se configura marcador desta
condicdo. A melhora clinica pode ser observada raegmds curto tempo de

uso de acido quenodeoxicolico.
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HOSPITAL DAS CLINICAS
DA )
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA O U RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE oottt ettt tetes eeetetet e ettt s ettt s et s s bessesesesessasesesenns
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ... e SEXO: M F
DATA NASCIMENTO. ........ o l.....

ENDEREGQCO ....ooiiiiiie ettt siee e tee e nten e e snee e e e nneeeennes NO e APTO: ..........
BAIRRO: ...iiiiiiiii et ee e stn e e e stee e eeee s eeeeenes CIDADE ....ooiiieeeeee e
CEP e TELEFONE: (............ ) ettt nrar e e nreean

2. RESPONSAVEL LEGAL ..ottt ettt ettt et eaeate et e te et enteseeaennaneeneneees
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €1C.) .......uuveiiveeeeiiriiiiiriieeereeeeeessssnnrreereeeeeeee s
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.....cccceevviieeiieeiiiee e SEXO: M F
DATA NASCIMENTO.: ...... ... l....

ENDEREGQCO: ..ottt ettt e e e e e e e e e e e e e s s s s ab b ba e e nreeaaaes NO i, APTO: ...ovveeees
BAIRRO: ...ttt a e e CIDADE: ...ottiiiiiiiiiiiiiiiiieieeee e
CEP: e TELEFONE: (............ Yttt ettt

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Avaliacéo clinica e de neuroimagem das
Ataxias Recessivas.

PESQUISADORES: Emilia Katiane Embirucu e Fernando Kok
CARGO/FUNGAO: Pés-graduando INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°: 124.010/SP
UNIDADE DO HCFMUSP: Servico de Neurologia

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO RISCO MINIMO X RISCO MEDIO

RISCO BAIXO RISCO MAIOR

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4.DURAGCAO DA PESQUISA : 18 meses
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Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

O Sr(a) esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa intitulado
“Avaliagdo clinica e de neuoimagem das Ataxias Recessivas”.

As ataxias recessivas sdo doencas hereditarias autossdmicas recessivas,
caracterizadas por alteracdes do equilibrio e da coordenacgéo, devido ao comprometimento do
cerebelo e vias correlatas, podendo estar associada a alteragdes de outros 6rgdos. Algumas
delas sédo congénitas, como a Sindrome de Joubert, com manifesta¢cdes no primeiro ano de vida
e alteracao estrutural do cerebelo. Outras sdo metabdlicas, com inicio dos sintomas geralmente
antes dos vinte anos e evolucgdo clinica com piora progressiva, mas passiveis de tratamento se
diagnosticadas precocemente. E existem aquelas que estdo relacionadas aos defeitos na
replicacdo ou reparos do DNA, e cuja fisiopatologia ndo estdo bem esclarecidas. Estas
apresentam manifestacbes antes da adolescéncia ou no adulto jovem, evoluem com piora
progressiva e o tratamento seria apenas de suporte e sintomatico. A pesquisa tem como
objetivos investigar as caracteristicas clinicas e radiologicas para melhor caracterizagdo das
diferentes ataxias recessivas, visando a elaboragédo de condutas que viabilizem diagnéstico e
condutas terapéuticas, quando disponiveis, mais precocemente.

Caso decida participar da pesquisa, apés o responsavel legal ter assinado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, devera fornecer informacdes sobre antecedentes pessoais
e familiares para o preenchimento de uma ficha padréo, elaboracdo do heredograma, permitir a
avaliacdo clinica e a coleta de sangue do paciente e de alguns de seus familiares (pais e
irméos) pelo médico pesquisador, para realizacdo de exames complementares e realizar
ressonancia magnética do encéfalo (caso ainda nado tenha feito exame de neuroimagem),
ultrassonografia de abdome total e consulta oftalmolégica dos pacientes quando necessarios.
Os exames complementares tém como objetivo corroborar na investigacdo bioquimica das
diferentes ataxias e identificacdo precoce de outras alteragBes clinicas (renais, hepatica,
oculares, por exemplo) que podem estar associadas ao quadro cerebelar.

A participacdo no estudo pode causar riscos e desconforto. Os exames de
neuroimagem serdo realizados sob anestesia em pacientes menores de dez anos ou quando o
paciente for portador de transtorno cognitivo e ndo colabore com a realizacdo do exame,
somente em condi¢des clinicas favoraveis, sem riscos a inducdo anestésica, em ambiente
hospitalar, podendo ocasionar sonoléncia apdés o exame. A coleta de sangue é um
procedimento que pode causar dor, desconforto e uma mancha rocha no local da puncéo, que
desparece espontaneamente. Ha risco muito pequeno de infeccao local e se isso ocorrer sera
necessario tratamento. Os demais exames complementares ndo apresentam riscos adicionais.

Os individuos que resolverem participar do estudo realizardo uma investigacao clinica
detalhada e terdo os familiares, também, avaliados podendo obter um diagnoéstico e intervencao
mais precocemente.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE G ARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO:

Garantimos que tera todas as duvidas esclarecidas e tera acesso, a qualquer tempo, as
informacdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa. Tera, também,
a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do
estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

Nos responsabilizamos pela salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade de
todas as informacgGes obtidas e em caso de publicagcdo de resultados ndo sera citados nomes
ou outros dados que possibilitem a identificacdo dos pacientes participantes da pesquisa.
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O Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
disponibilizara de todos os servigos visando a assisténcia médica necessaria em casos de
eventuais danos a saude, decorrentes da pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEI§ PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Dr2 Emilia Katiane Embirucu Telefone: (11) 76724600

Dr. Fernando Kok

Ambulatério Geral de Neurologia Infantil, no 6° andar do Pavilhdo de Ambulatérios do Hospital
de Clinicas de Sao Paulo, as quarta-feira pela manha.

VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES :

Nos casos em que o sangue for coletado ndo tem como finalidade o exame do teste da
paternidade.

VII - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apdés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o
gue me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa.

Séao Paulo,

Nome do responsavel legal pelo paciente ou sujeito da pesquisa:

Assinatura do responsavel legal pelo paciente ou sujeito da pesquisa

Assinatura do pesuisador (carimbo ou nome Legivel)
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AS RESPOSTAS AS PENUENCIAS
DEVERAO SER APRESENTADA
NO PRAZO DE 60 DIAS

PROTOCOLO DE PESQUISA N° 294/06 Data de entrada: 02.09.2008

Data sessco: 08.10.2008
¢do Clinica e de Neuroimagem da sindrome de

TITULO DA PESQUISA: Avalia
Joubert

PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL: Prof. Dr. Fernando Kok

PESQUISADOR (A) EXECUTANTE: Emilia K. E. de A. Ledo
DEPARTAMENTO: Neurologia Infantil

CONSIDERACOES DO RELATOR APROVADAS PELO PLENARIO:
Concorda-se com a inclusd@o de pacientes com ataxias recessivas, porém
deve-se adequar o fitulo do projeto e o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido que ndo estd dirigido a leigos; sugerimos que o pesquisador

basei-se no Termo de Consenfimento Livre e Esclarecido aprovado em 2006 e
utilize termos simples.

CONCLUSAO: Devolver para modificacdes

ENVIAR A CONEP SIM ()

] , NAO (X )
INFORME A AREA TEMATICA:
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APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de
27.07.06, APROVOVU o Protocolo de Pesquisa n° 294/06 , intitulado: “ -
Avaliacdo clinica We de neuroimagem da sindrome de Joubert.”
apresentado pelo Departamento de Neurologia,inclusive o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a
CAPPesq, os relatdrios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do

Conselho Nacional de Sadde n° 196, de 10.10.1996, inciso IX. 2, letra "c")

Pesquisador(a) Responsdvel: Dr(a): Fernando Kok

Pesquisador(a) Executante: Dr(a): Emilia Katiane Embirucu de Aradjo Ledo

CAPPesq, 27 de Julho de 2006.

PROF. DR. EUCLIDES AYRE’S DE CASTILHO
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise

de Projetos de Pesquisa

Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
Rua Ovidio Pires de Campos. 225, 5° andar - CEP 05403 010 - Sdo Paulo - SP
Fone: 011 - 30696442 fax: 011 - 3069 6492 - e-mail : cappesq@hcnet.usp.br / secrefariacappesg2@hcnet.usp.br
fé
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ABSTRACT

Joubert syndrome (JS) is an autosomal recessieiteth disorder characterized by
hypotonia, cerebellar vermis hypoplasia, ocularoaimalities (e.g, pigmentary retinopathy,
oculomotor apraxia, and nistagmus), renal cysts &egatic fibrosis.  Respiratory
abnormalities, as apnea and hyperpnea, may benprasewell as mental retardation. At least
seven JS loci have been determined and five gelesgified. Herein report five children,
belonging to independent families, with JS: thegred the same typical MRI abnormality,
known asmolar tooth sign, but had an otherwise quite variable phenotypganding mostly
to their cognitive performance, visual abilitiesdaextra-neurological compromise. It is
predicted that in patients with early diagnosiserall prognosis will be hard to be

determined.

KEY WORDS:Joubert syndrome, molar tooth sign, cerebellar onaation.



RESUMO

A sindrome de Joubert (SJ) € uma doenca hereditatitossémica recessiva,
caracterizada por hipotonia, hipoplasia \@omis cerebelar, anormalidades oculares (p.ex.,
retinite pigmentar, apraxia oculomotora e nistagma¥tos renais e fibrose hepatica.
Anormalidades respiratérias tais como apnéia erji@da podem estar presentes, assim como
deficiéncia mental. Pelo menos sétei e cinco genes diferentes associados a SJ ja foram
identificados. Este artigo relata cinco crianca® &J, pertencentes a diferentes familias; elas
compartilham a mesma anormalidade tipica da RMhedda comasinal do dente molar,
mas apresentam ampla variabilidade clinica, emcaelaao desempenho cognitivo,
comprometimento visual e alteracdes extra-neurcé®yi O prognostico € dificil de ser

determinado, em pacientes com diagnostico preco&Jd

PALAVRAS-CHAVE: sindrome de Joubert, sinal do demtglar, malformacéo de cerebelo.



INTRODUCTION

Joubert syndrome (JS) is a rare genetically hetsr@gus inherited disorder with an
estimated prevalence in the United States of lvierye100,008. JS is characterized by
congenital ataxia, hypotonia, developmental dedaygl at least one of the following features:
neonatal respiratory disturbances and abnormal negeements, including nistagmus and
oculomotor apraxfa In some cases, Leber congenital amaurosis, pigmenetinopathy,
renal and hepatic abnormalities can also be fbtihdThe presence of a characteristic
neuroimaging finding, known asolar tooth sign, is highly suggestive of JS diagndsis
combination of midline cerebellar vermis hypoplagi@aepened interpeduncular fossa, and
thick, elongated superior cerebellar peduncles ggieethe axial view of the midbrain an
appearance of a molar tooth (Figuré?)

Recently, Valente, Brancati and Dallapicégteoposed a clinical classification of JS
in which molar tooth signwas considered an obligatory criterion and hypapni
developmental delay, ataxia, and oculomotor apraxee pointed as primary criteria. They
were able to recognize six subgroups of JS:

1) Pure JS: only primary criteria;

2) JS plus retinopathy: primary criteria and retinddn@rmality (congenital Leber

amaurosis, pigmentary retinopathy or unspecifimites);

3) JS plus renal disease: primary criteria and kidmesolvement (nephronophtisis,

abnormal kidney ultrasound or urinary concentratiefect);

4) CORS (cerebello-oculo-renal syndrome) or Seniordrokyndrome: primary criteria,

retinal abnormality, and kidney involvement;

5) COACH (cerebellar vermis hypoplasia/aplasiigophrenia,_taxia, ocular_oloboma,

and tepatic fibrosis): primary criteria, mental retardat liver disorder (fibrosis or



histological abnormalities), optic nerve or choeittmal coloboma. Nephronophtisis

might be present;

6) Oro-facio-digital syndrome VI: primary criteria @uorofacial abnormality (cleft
lip/palate, notched upper lip, tongue tumors, rplétifrenula, etc.) plus polydactylia

(mesaxial or pre-axial).

JS is genetically heterogeneous, and seven lo@ haen so far assigned, with five of
their associated genes identified (Table 1). Ibesieved that other loci and genes will be
recognized in the future. There is no clear cati@h between genetic and clinical
classification in JS. Nevertheles8HI1 mutations are usually associated with pure JS
(subgroup 1) and close half of individuals witheatsllo-oculo-renal syndrome (subgroup 4)
have CEP290 mutationd. In large series of patients with JS, mutationAtifi1 are found in
10 to 15% of cases, and GEP290 in 10%.

Herein, we present a series of five patientscédfi by JS, which are representative of

the remarkable clinical variability observed instiebndition.

CASUISTIC AND METHODS

Patients fulfilling criteria for JS performed angplete clinical, neurological and
ophthalmological evaluation, brain MRI, total abdoat ultrasound and biochemical analysis
to evaluate kidney and liver function. Table 2 pras a summary of the clinical findings.

Parents of case 1 were first cousin, consanguwidg denied in the remaining
families. In all patients, a variable degree of dtgmia, ataxia and developmental delay was
present. Mental retardation varied from profounanitd, and no respiratory abnormality was
reported. Abnormal eye movements reported at eaytyin cases 1, 2, and 5, improved with
time. Severe behavior disturbance, with autistatifees, was seen in a two individuals (cases

4 and 5). Facial distinctive features as broadInzesse and thick eyebrow were seen in three



patients (Figure 1). Tent-shaped upper lip was mieskein the younger patients (cases 3 and
4).

MRI disclosed the typical molar tooth sign in alitients (Figure 1A and 1B).
Electroretinogram was performed in three patients itgs response was extinct. In patients 4
and 5, abdominal ultrasound disclosed increasedl reathogenicity, suggestive of
parenquimatous nephropathy. In patient 4, kidneyscyere also detected. Patient 5 had at 11
years of age an elevation of ALT [221U/L; referenedue (RV) < 31 U/L], AST (145 U/L,
RV < 31 U/L), and creatinine (0.92 mg/dL; RV < 0.8ig/dL). These results were normal at
two years of age.

The Institutional Review Board approved this stwhd children’s legal guardians

gave their informed consent to participate.

DISCUSSION

Of the five studied cases in this series, twoi¢pés 1 and 2) might be assigned,
according to Valente et &l.as pure JS (subgroup 1): their clinical phenogrEemilder and
no extra-neurological abnormalities were detectiddurological compromise was more
severe in the three remaining cases: presence soiciated retinopathy in patient 3 is
characteristic of subgroup 2; in patient 4, the ensgverely affected, association with Leber
congenital amaurosis and kidney cysts are diagnostCORS (subgroup 4); and presence of
optic coloboma in patient 5 allow us to make theggdosis of COACH (subgroup 5).

Abnormal visual function, caused by optic coloboonaetinitis, was present in three
of the five studied patients. In all them, visioasaseverely affected. Interestingly, in two of
these patients abnormal behavior with autistic uiest were also present. Abnormal eye

movements, without visual impairment, were seea smgle patient.



Respiratory abnormalities, as hyperpnea and apoee, of primary diagnostic
criteria?, were not seen in our series. Periodic clinicavaduation is highly recommended:;
in patient 5, kidney and liver abnormal laboratbotests were detected only after the first
decade of live. Establishing JS prognosis at aly eme is challenging and might be very
risky.

Recognition of molar tooth sign at brain MRI is essential cue for diagnosis of JS.
Early signs, as abnormal eye movements and regpirabbnormalities might suggest this
possibility, but in most of cases, clinical featu@e non-specific. Once diagnosis of JS is
made, it is recommended to perform a comprehenfimetional and morphological
evaluation of liver, kidney and eye. Clinical vdnilgly in JS is explained not only by its
genetic heterogeneity but also by the remarkablengtype diversity seen with different
mutations in the same gene. The features diffezaich family and even between affected

siblings.
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Figure 1: Patients 1 (A) and 5 (B) facial charastars, with corresponding

T1 weighed brain MRI axial and sagittal views; arsgooint tomolar tooth sign



Table 1. Joubert syndrome identified loci, genebthaeir products

Locus Location Gene Protein Reference
JBTS1 9g34.3 Not known Not known Saar et al., 1999
JBTS2 11p12-g13.3 Not known Not known Keeler et al., 2003
JBTS3 6023.3 AHI1 Jouberin Ferland et al., 2004
Dixon-Salazar et al., 2004
JBTS4 2013 NPHP1 Nephrocystin-1 Parisi et al., 2004
JBTS5 12q21.34 CEP290 Nephrocystin-6 Sayer et al., 2006
(NPHP®6)

JBTS6 8021.1-g22.1 TMEMG67 Meckelin Baala et al., 2007
JBTS7 16g12.2 RPGRIP1L  Protein phantom Delous et al., 2007

Arts et al., 2007




Table 2: Diagnostic features of Joubert Syndrome

Ophthalmological
Patient Age at Age at Parental evaluation Mental ~ Laboratory &
number Gender diagnosis ascertainment - Face Speech Independent retardation Ultrasound
Consanguinity Ocular
(yr) (yr) Walk .. Fundoscopy ERG
abnormalities
Hypertelorism,
arched Oculomotor Not
1 F 4 6 Y, first cousin eyebrow, Dyslalic Y apraxia, Normal done Y, mild Normal
large nasal strabismus
base
Disconjugate
2 M 2 7 N Large Dysarthric Y eye Normal Not Y, mild Normal
forehead done
movements
3 = 2 4 N Tent shaped Isolated Y, ataxic Erractic eye Retinal Extinct v Elevat_ed liver
upper lip words movements  dystrophy enzimes
Narrow Erractic eve Leber Y, with Renal cysts
4 M 4 4 N Absent N Y congenital Extint  autistic  Parenquimatous
forehead movements ;
amaurosis features nephropathy
Large Erractic eve Retinal Y, with Eleevrzlaztﬁgelfsver
5 F 3 11 N forehead, Absent N Y dystrophy, Extint  autistic ,
movements Parenquimatous
deep set eyes coloboma features
nephropathy

Legend: ERG: electroretinogram; N: no; Y: yes; yr: year
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ABSTRACT

More than 140 years after the first description Fofedreich ataxia, autosomal
recessive ataxias have become one of the more eanfiplds in Neurogenetics. Currently
this group of diseases contains more than 20 elireatities and an even larger number of
associated genes. Some disorders are very ratacted to isolated populations, and others
are found worldwide. An expressive number of relvessataxias are treatable, and
responsibility for an accurate diagnosis is highe purpose of this review is to update the
practitioner on clinical and pathophysiological ests of these disorders and to present an

algorithm to guide the diagnosis.

KEY WORDS: autosomal recessive ataxias; cerebatkatia; cerebellum; Friedreich ataxia.



RESUMO:

Mais de 140 anos ap0s a primeira descricdo daaat@dei Friedreich, as ataxias
autossbmicas recessivas se transformaram em umndos complexos campos da
Neurogenética. Atualmente, este grupo de doengemmposto por mais de 20 entidades
clinicas e possui um namero ainda maior de gerexiaslos. Algumas doencas sdo muito
raras, tendo sido observadas apenas em populagbesias, enquanto que outras séo
encontradas no mundo todo. Um numero expressiabedéas € tratavel, e a responsabilidade
em se fazer um diagnostico correto € alta. A filzmle desta revisdo € a de atualizar o
neurologista a respeito dos principais aspectoscol e fisiopatologicos destas doencas e de

apresentar um algoritmo para auxiliar a sua ingagfio e o seu diagnostico.

PALAVRAS-CHAVES: ataxias autossOmicas recessivasloelo; ataxia cerebelar; ataxia de

Friedreich;



Introduction

More than 20 different clinical types of autosomatessive ataxias (ARA) are
currently recognized. They are clinically charaeeidl by balance abnormalities,
incoordination, kinetic and postural tremor, angatshrid. Typically, symptoms start before
25 years of age, and cerebellum, brainstem, andospiebellar tracts are involed
Peripheral neuropathy, ophthalmological abnorneajtiand non-neurological signs and
symptoms might also be preskenEriedreich ataxia, the most common ARA, was first
described in 1863 and is seen worldwitleln the last few years, several other conditions
have also been recognized and their loci and geleesified.

Pathophysiology is quite variable and the defectjeee product might be involved
with: a. cerebellar and/or brain stem developmentmitochondrial energy generation; c.
intermediate metabolism; d. DNA repair; and e. lbellar integrity maintenance. Several
classifications have been proposed so far, usingical, neuroimaging, genetic and
pathophysiologic dafaln this review, a pathophysiological classificatis used (Table 1).

We should be particularly aware of treatable fooh&RA, which includes Refsum
disease, ataxia with vitamin E deficiency, coenzy@&0 deficiency, cerebrotendinous

xanthomatosis, and abetalipoproteinemia.

ATAXIA CAUSED BY CEREBELLAR AND/OR BRAINSTEM MALFORMATION

In this group, neuroimaging studies are able tantifle cerebellar and/or brainstem
malformation and clinically it is characterized bgn progressive cerebellar ataxidhree
conditions are discussed in this section: Caymariat Joubert syndrome and Cerebellar

hypoplasia associated to VLDL receptor.



Cayman ataxia
Cayman ataxia (CA) is a condition characterizedvhsiable developmental delay,

early onset hypotonia and non-progressive axiathmdlar ataxia, associated to nystagmus,
intention tremor, and dysarthfiaMRI presents with cerebellar hypoplasi@ihe CA has only
been found in Grand Cayman Island, where heterdeyffequency is supposed to be of
18%'. CA is caused by mutation ATCAY, which codes for caytaxin, a protein involved with
glutamate synthesis and also with synaptogenesisrebellar granular neurons and Purkinje
cells. Interestingly, ATCAY contains a CRAL-TRIO domathat binds small lipophillic
molecules, similar to the alpha-tocopherol transpastein that causes ataxia with vitamin E

deficiency'.

Joubert syndrome

Joubert syndrome (JS) is a rare genetically heteregus inherited disorder with an
estimated prevalence in the United States of 10ma0G. JS is characterized by congenital
ataxia, hypotonia, developmental delay, and att leas of the following features: neonatal
respiratory disturbances and abnormal eye movenieygsagmus or oculomotor apraxi&).
some cases, Leber congenital amaurosis, pigmentatipopathy, renal and hepatic
abnormalities can also be found. A combination adllime cerebellar vermis hypoplasia,
deepened interpeduncular fossa, and thick, elodgatperior cerebellar peduncles gives the
axial view of the midbrain the appearance knowmalar tooth sign (figure 1), an obligate
finding for JS diagnosis™’.

Recently, Valente, Brancati and Dallapic€ateoposed a clinical classification of JS
in which the molar tooth sigwas considered an obligatory criterion. They webée &o

recognize six subgroups of JS: 1. pure Joubertreymel 2. JS with retinal abnormality; 3. JS



with renal disorders; 4. CORS (cerebello-oculo-tesgndrome), or JS with retinal
abnormality and kidney involvement; 5. COACHel(ebellar vermis hypoplasia/aplasia,
oligophrenia,_gaxia, ocular_oloboma, and épatic fibrosis) or JS with mental retardation,
ocular coloboma and liver disorder; and 6. Orodatigital syndrome type VI, or JS with
orofacial abnormality and polydactylia.

Seven loci and five genes have been identifiedasqTable 2. It is believed that
other loci and genes will be recognized in thereitas mutations in known genes account for
only a small fraction of patients. There is ncacleorrelation between genetic and clinical in
JS, nonetheles®HI1 mutations are usually associated with pure JSappdoximately 50%
of individuals with cerebello-oculo-renal syndrotmeveCEP290 mutationé’. In large series,

mutations inAHI1 are found in 10 to 15% of cases, andCEP290 in 10%.

Cerebellar hypoplasia associated with VLDL receptor

Cerebellar hypoplasia associated with very low dengpoprotein (VLDL) receptor
(CHVR) is clinically characterized by severe deyah@ntal delay, hypotonia, global ataxia,
flat feet, strabismus, and moderate to severe rhestedatiofi®. Epilepsy and short stature
might occasionally be se&rVIRI discloses a symmetric cerebellar hypoplasiastly of its
inferior segment, with variable brainstem and csrpallosum hypoplasia, and plain cortical
gyru€”®. This form of non-progressive cerebellar ataxia \iest reported as disequilibrium
syndrome among North-Americans Huttefite€HVR is caused by mutation in the gene that
encodes VLDL recepto’DLR)®. This transmembrane protein is part of reelin sligy
pathway, which guides neuroblast migration in thewveloping cerebellum and cerebral

corteX.



ATAXIAS CAUSED BY DEFICIENCY OF MITOCHONDRIAL ENERG Y
GENERATION

Ataxias caused by deficiency of mitochondrial gyegeneration includes Friedreich
ataxia, Ataxia with CoQ10 deficiency, Mitochondrigcessive ataxic syndrome (MIRAS)

and Infantile-onset spinal cerebellar ataxia (IO$CA

Friedreich Ataxia

Friedreich ataxia (FA) is the most common recessitexia worldwide, with an
estimated prevalence in Caucasian population 00,00® to 1:50,008 and a carrier
frequency of 1:85 Its onset is usually in the second decade ef lifit can vary from 2 to 25
years of age. Clinical manifestations are charemgdrby a combination of sensory and
cerebellar symptoms, and gait instability is usuailhe first recognized abnormality.
Relentlessly progressive ataxia is characteriatid, after 10 to 15 years of onset, patients are
usually wheelchair bound. Dysarthria is also aryeand incapacitating symptom, leading to
an almost incomprehensible speech. Vibratory asitipnal sense is affected, and Romberg
sign is usually positive. Deep tendon reflexes absent, but extensor plantar reflex
(Babinski sign) is usually present. Abnormal eyevements and defective fixation are also
observed. Cognitive function is preserved, but comication abilities can be affected.
Systemic abnormalities as hypertrophic cardiomimpatcardiac conduction defects and
diabetes can occur. As disease progresses, pes aaguwscoliosis are almost always present.
Although there are significant variations in thesenand rate of disease progression, the mean
age of death has been reported to be approxima®elyears, with a range as wide as 5 to 70

years. Death usually is secondary to progressikdiarayopathy®.



Brain MRI in FA is normal; using the multigradieatho sequence it is sometimes
possible to detect iron deposits in dentate nufleerebellum. Spinal cord MRI can disclose
mild atrophy of its cervical segment, which is epkd by the large loss of primary sensory
neurons in the dorsal root ganglia, early in tharse of the disease. Nerve conduction studies
characteristically show axonal sensory neuropdtttypical forms of FA, as late onset or
with maintained reflexes, have been proposed,thatriow clear that they are also caused by

mutations in the same gene.

FA is caused by mutations in tHeRDA gene, which encodes frataxin, a protein
involved in mitochondrial iron regulation. Loss ahitochondrial iron-sulfur centers,
impairment of mitochondrial respiratory chain, ieased mitochondrial iron and increased
oxidative damage are observed when frataxin isceefi. Almost all patients are
homozygotes for a GAA expansion which occurs irroimt1l of FRDA gene. Normal
individuals have up to 40 GAA repeats, and in pasiehis number can vary from 70 or 90 to
over 1,700 repeats. Presence of biallelic exparnsofirms diagnosis, independent of clinical
phenotyp&” % Close to 2% of patients are compound heterozggetith a combination of a

GAA expansion in one allele and a point mutatiothia othet.

Coenzyme Q10 (CoQ10), and its synthetic analogeidebe, vitamin E and, more
recently the iron chelator deferiprone have beesdder treating FA, with some promising
but still very preliminary resulté*® Deferiprone, an atypical iron chelator, may dasee
accumulation of toxic iron in the mitochondria iatignts, but the recommended dose and the

efficiency of this treatment have not yet been aeteed?.

Ataxia with Coenzyme Q10 Deficiency



Primary deficiency of coenzyme Q10 (CoQ10) is a egieally heterogeneous
disorder, with a highly variable clinical spectrunwhich includes multi-systemic
manifestations as well as CNS comproriidg®® Five clinical subtypes have been
recognized: 1. Encephalomyophatic, with mitochasdmyopathy, recurrent myoglobinuria
and CNS symptoms and signs; 2. Early infantile raylstemic, with severe visceral and
brain manifestations; 3. Leigh syndrome; 4. Purepaghic; 5. Ataxit*1>*’

The ataxic subtype is the most common presentaticBoQ10 deficiency™ It is
characterized by progressive ataxia, cerebellaphr and reduced muscle CoO8. Early
symptoms might include developmental delay, hypetoand frequent falls. Global,
progressive ataxia, and dysarthria start beforeattidescencé. Epileptic seizures, proximal
or distal muscle weakness, dysphagia, ophthalmejzar@ystagmus, peripheral axonal
neuropathy, pyramidal signs and scoliosis mighd &ls present*>’ Mental retardation or
cognitive decline is also sometimes séeh The adult onset form of ataxia and CoQ10
deficiency is usually associated with hypergonagfsitic hypogonadisti.

CoQ10 (also known as ubiquinone) is a lipophylicnpound which is involved in
electron transport from complex | and Il to comxplgl of mitochondrial respiratory
chairt**>'®17 CoQ10 deficiency impairs proton transfer acrdss internal mitochondrial
membrane and consequently to a reduction in ATBuymiion**°

The main source of CoQ10 is endogenous synthesischwinvolves a still-
uncharacterized complex pathway. Four genes aremknto be involved in CoQ10
biosynthesisPDSSL e PDSX2 (subunits 1 and 2 of prenyldiphosphate synth&3@§)2 (OH-
benzoate polypreniltransferase) akBICK3, which acts as a chaperdh&.

Diagnosis is based on reduced amount of CoQ10 sclauas plasma CoQ10 levels
are usually normat*>*’ Muscle histopathology is essentially normal anirb MRI

discloses global cerebellar atrophy. Treatment with oral CoQ10 should be adjusted
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according to clinical results, with doses varyimgni 300 to 3000 mg/da}’’. Treatment
outcome is quite variable: in some patients diseagkilized while in others it progressed
relentlessly. It is probable that treatment respoissdependable of underlying biochemical

defect as well as stage of disédse’’

Ataxia with mutation in polymerase gamma

Polymerase gamma (POLG) is a nuclear encoded gédrese product is responsible
for maintaining the integrity of mitochondrial DN Mutations in POLG are associated with
a variety of clinical phenotypes, which includep@is disease, parkinsonism, and external
progressive ophthalmopledfa Two similar forms of autosomal recessive ataxis
associated with mutations in POLG: ththcondrial Rcessive gaxic S/ndrome (MIRAS) and
Sensory Aaxia, Neuropathy, Dsarthria, and Phthalmoplegia (SANDG§*°

MIRAS is the most frequent recessive ataxia in @idl?®. Clinical manifestations,
which start between 5 to 40 years of age, are ctaraed by cerebellar ataxia, nystagmus,
dysarthria, ophthalmoplegia, tremor, cognitive tex;land myoclonus. Loss of vibratory and
position perception is commonly sé&ff. Epilepsy is a frequent manifestation in MIRASt bu
not in SANDO, with both partial and generalizedzsees, sometimes becoming refractory to
antiepileptic drugs and evolving to status epitepi®'*?° Brain MRI discloses cerebellar
atrophy and T2 weighed hypersignal on thalamus,demdate and inferior olivary nuctéf®
Nerve conduction studies also demonstrate axomeslosg neuropatHy?° Elevated protein
might be detected in C$¥° Muscle biopsy is not diagnostic, but Southerritlsig analysis
might detect multiple deletions in muscle mithocdald DNA?°. Diagnosis is based on
sequencing of the POLG gene, with two mutationsA467T and p.W748S) beeing
responsible for most cases of this disorder in @sians®?’ There is no clear genotype-

phenotype in this condition.
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Infantile-onset spinocerebellar ataxia

Infantile-onset spinocerebellar ataxia (IOSCA) usrently identified only in Finland
and is characterized by acute or subacute cerelsfjas triggered by unspecific infection
around the age of 1 y&&f2 Their clinical features are similar to MIRAS. Hytpnia,
athetosis of hands and face, and ataxia with absdleixes are the early symptoms this
disease. Later at pre-school age, ophthalmoplaegianaurosensorial deafness might be seen.
Tactile, proprioceptive, and vibratory impairmewithout pain or temperature compromise
are detected after the first decade. Teenagerssaialy wheelchair bound with severe distal
muscular atrophy, pes cavus, mild to moderate twgnimpairment and optic atrophy
without significant visual impairment. Refractogpilepsy and status epilepticus might
contribute to rapid neurological deterioration alehth. Further recognized abnormalities are
autonomic dysfunction and, in females, primary lgguadisri®™%

There is no biochemical marker for IOSCA. Nerve dugtion studies and nerve
biopsy demonstrate a severe, mostly sensory, axenabpathy. Sensory ganglia are more
severely affected than motoneurtrfé Neuroimaging studies at early stages of disease
demonstrate reduced size of cerebellar hemisplveingsh progress to a more widespread
olivopontocerebellar atrophy Muscle biopsy is non-diagnostic but mitochondrzNA
depletion might be seen in this tissue. Patholégitalies disclose spinal cord atrophy (more
intense on the posterior funiculli), cerebellum amwdinstem; there is also marked loss of
myelinated fibers on peripheral nefte

IOSCA is caused by mutationGA0OORF2 gene, which codes for twinkle, a specific
mitochondrial DNA helicase, and one of its smalkaform, twinky. Twinkle is important for

maintenance and replication of mitochondrial DNAydatwinky function is currently
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unknown. The same founder mutation (p.Y508C) wdsedalied in most Finnish patients with
classical IOSCA. Mutations i€100RF2 might also be associated to different phenotypes,
such as Alpers disease (early onset encephalopaithy untreatable epilepsy, mtDNA

depletion and liver failure) and autosomal dominamegressive external ophthalmoplégia

METABOLIC ATAXIAS

Metabolic ataxias are treatable disorders, ansl [articularly important to make an
early and accurate diagnosis in this group of ARaxia with vitamin E deficiency,
abetalipoproteinemia, hipobetalipoproteinemia, Refs disease and cerebrotendinous

xanthomatosis will be discussed in this section.

Ataxia with vitamin E deficiency

Ataxia with vitamin E deficiency (AVED) is simildo Friedreich ataxia (FA). Age of
onset usually varied from 4 to 20 years, with @utliranging from 2 to 52 ye&af$> Clinical
manifestations are characterized by progressivitamd limbs ataxia, dysarthria, disturbance
of positional and vibratory lower limbs senses, iBaki sign and abolished deep tendon
reflexes. Scoliosis and pes cavus are commonly ?58& yet retinopathy is less
frequent>?®. Dystonia (13%) and head titubation (28%) are num@monly seen in AVED
than in FA*?® Cardiomyopathy and an acute cardiac event mightafsociated with
premature death among AVED c&Se8

AVED is caused by mutations in thetocopherol transfer protein genelrPA), which
codes a protein responsible for transferrintpcopherol from chilomicrons to VLDE?.
TTPA disfunction causes very low level of circutgtio-tocopherol and tissue deficiency of
this vitamirf’. Several different pathogenic mutations have besported so far. Two

mutations, associated with a severe phenotypepanttcularly frequent in Europe, North
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Africa and North America: c.744delA and c.486d8ff. On the other hand, the mutation
p.H101G was only detected in Japanese families ianassociated with later onset and
pigmentary retinopatff§. Age of onset, clinical manifestations and progi@s velocity are
quite variable in AVED. It is usually stated thatita@tions causing profound TTPA protein
depletion are responsible for a more severe phpeaiynd mutations leading to amino acid
substitution are associated to a milder form o¢as€* >

Diagnosis in a symptomatic individual is estal#dhwith the determination af-
tocopherol (vitamin E) serum level, which is alwdeow 2.5 pg/ml (reference values: 5-15
ng/mly*?> Brain MRI is usually normal, but mild cerebelkrophy might also be se&fi. A
pattern of axonal sensitive neuropathy is oftereolEd at nerve conduction studfes

AVED treatment consists of vitamin E oral admirasitvn at a dose of 600 to 2,400
mg/day. Serum levels might be used as guidancerfdrdose adjustmefit®>?® Differential
diagnosis ofa-tocopherol primary deficiency includes intestirfat mal-absorption and
abetalipoproteinemf As a rule, vitamin E serum levels should be ckdck all patients

with FA clinical phenotype without molecular comfiation for this condition.

Abetalipoproteinemia and hypobetalipoproteinemia

Abetalipoproteinemia (ABL), a multisystem disorder caused by a defect in
lipoprotein metabolism, is characterized by acacytasis, atypical pigmentary retinopathy
and spinocerebellar degeneraffofl. In the first year of life, main manifestationg ahronic
diarrhea and failure to thrive. Neurological feasrpresent after the first decade of life,
include absent deep tendon reflexes, superficidl gaep sensory abnormalities, weakness
and global ataxfd. As disease progresses, atypical pigmentary reditty characterized by

small, irregularly distributed white spots, andhtignd color blindness is detectédClinical
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manifestations of ABL are secondary to deficiergaption of the lipid-soluble vitamins A,
D, E, and K8

Apolipoprotein B (ApoB) is the main protein of bovVLDL and LDL, and their
assembly is dependent on microsomal triglyceridestier protein (MTPB§. Mutations in the
gene coding for the large (88 kD) subunit of MTRasponsible for ABL and determine very
low levels of LDL and VLDL cholesterol. Decreasedéls of vitamins A, K, and E, anemia,
very low sedimentation rate, increased prothrontinie and elevated creatine kinase are also
observed. Deficient MTP can also lead to lipidlirdkion of small bowel mucosa and hepatic
steatosi®?® Nerve conduction velocity usually discloses sepsaxonal peripheral
neuropathy®.

ABL treatment is done with supplementation of vitam (100 to 400 IU/Kg/day),
vitamin E (2,400 to 14,400 IU/day), and vitamin K rhg/day°. It is also recommended a
low fat diet combined with essential fatty acid plemnentatio®®’. Coagulation tests are
used to monitor vitamin K and serum levels of vitarA and E to check supplementation
adequacy for these vitamfig®

Hypobetalipoproteinemia (HBL) is similar to ABL. It is caused by mutations
APOB gene, which encodes apolipoprotein B (ApfoBAPOB heterozygotes have lower
levels of ApoB, VLDL- and LDL-cholesterol, while M heterozygotes have normal levels

of these substances°

Refsum disease

Refsum disease (RD) is a peroxisomal disorderaalhyi characterized by pigmentary
retinopathy, cerebellar ataxia, mixed motor-senseyropathy and elevated CSF protefA
Its onset usually occurs before 20 years of agiy might blindness secondary to retinopathy,

followed by progressive constriction of visual fleand optic atrophy, cataracts, vitreous
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opacities and nystagniiis®> Other common clinical manifestations are anosroaghlear
deafness, ichthyosis, bone dysplasia and cardisoratalities'**>® Psychiatric disorders are
uncommoni™*? If not adequately treated, RD can cause premaandiac deaft=?

Elevation of serum phytanic acid (> 200 uM/L; refece value < 30 uMI/L) is very
suggestive, but not specific of R Phytanic acid is a branched long chain fatty acid
present on dairy products and red rifeat is a by-product of chlorophyll catabolism aisd
not endogenously synthesiZ&df>* Diagnostic confirmation can be made measuring the
activity of phytanoyl-CoA hydroxilase in fibroblastor by molecular analysis of the
responsible gerié

RD is a genetically heterogeneous disorder. Mosesare caused by mutations in
PHYH (encoding phytanoyl-CoA hydroxylase), a peroxisbmatrix enzyme which catalyses
"1-oxidation of branched chain fatty aciti®*? Deficiency inPEX7 (encoding peroxin-7), a
protein involved in peroxisomal import of some emmg, including phytanoyl-CoA
hydroxylase, also results in this phenofyffe PEX7 mutations may also cause a severe
peroxisomal biogenesis disorder known as rhizonslandrodysplasia punctata

Treatment is based on phytanic acid dietary reginccombined, if necessary, with
plasmapheresis. With reduction of phytanic acidusetevels, RD symptoms stabilize and
there may be some improvement of ataxia and iclsibyalbeit effects on pigmentary

retinopathy are uncertaf>

Cerebrotendinous xanthomatosis

Cerebrotendinous xanthomatosis (CTX) is a rare adiel synthesis disordér Its
main clinical manifestations are juvenile cataracthronic diarrhea, and tendinous
xanthoma¥"*>% |n the neonatal period, a potentially lethal estétic syndrome has been

reported*. After the second decade of life, progressive olegical deterioration may occur,
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characterized by cognitive decline, psychiatric ifetations, cerebellar ataxia, progressive
spastic paraplegia, dysphagia, and less frequeselyures and peripheral neuropafh§>’
Exceptionally, neurological manifestations arerfesid to the spinal cofd There is a wide
intra- and inter-familial clinical variabilitf®’. Coronary heart disease without elevated
cholesterol is an important cause of morbidity avattality in adultd**>

CTX is caused by mutations iI€YP27A1 gene, which codes for sterol 27-
hydroxylase, a protein expressed mostly in fit& This enzyme is essential for bile acids
synthesis, including chenodeoxycholic &8idn the absence of sterol 27- hydroxylase, the
substrate of this enzyme is converted to cholestapahe action of 7a-hydroxylasé*3®
Elevated serum cholestanol is the biochemical takmof CTX*%" Increased urinary
excretion of bile alcohol glucuronides might alsofreserit. This disorder can be treated by
oral administration of chenodeoxycholic acid, whichhibits 7 a-hydroxylase and
consequentely cholestanol synth&st33¢3’ Liver transplant is another therapeutic
alternativé®. Cholestanol determination in asymptomatic sildingf CTX patients is
recommended to improve clinical outcofh&.

Brain MRI most distinctive abnormalities are deg¢ectat T2-weighed and FLAIR
sequences, which demonstrate bilateral, heterogereet hyperintense sign in dentate nuclei
and adjacent cerebellar white matter (figurd>%) Other less characteristic abnormalities
which might be detected are brain stem, cerebellad cerebral atrophy and diffuse

hyperintense cerebral white matter lesfoi$ MR spectroscopy (MRS) of CTX patients

discloses reduction of N-acetylaspartate and iser@alactat®.

ATAXIAS WITH DNA REPAIR DEFECTS
This group has as a common pathogeny a defecbuble or single strand DNA

repair; besides ataxia, extrinsic ocular movemeats frequently affected. Ataxia-
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telangiectasia, ataxia telangiectasia-like, apraridoculomotor apraxia types 1, 2 and 3, and

spinocerebellar ataxia with axonal neuropathy tyelong to this group.

Ataxia-Telangiectasia

Ataxia-telangiectasia (AT) has an estimated freqgyem the USA of 1/40,000
individuals® and it is predicted that 0.5% of UK populationrizs one mutation ifATM
gene, which is responsible for AT Progressive ataxia with onset before 3 yeargefigthe
main clinical characteristit*® Telangiectasias (figure 3), another hallmark isedse, are
seen in at least 90% of affected individuals ararthge onset ranges from 2 to 8 years; they
are more easily seen in conjunctivas, ears, faceé @eck®*°* A large range of
ophthalmological abnormities might also be detectedtluding: optokinetic nystamus
(present in 81% of cases), gaze induced nystanmaen (81 29%), hypometric or delayed
saccades (76%), delayed eye tracking (63%), stralsis(38%), and oculomotor apraxia
(30%Y*. Dysarthria, dysphagia, facial hypomimia, genemli hypotonia, peripheral
neuropathy and movement disorder, as tremor oreclatinetosis, are seen after five years of
age®*%4! Cognitive level is usually normal, even thoughese dysarthria and incoordination
might leave an impression of mental retardatiodependent gait is lost by the end of first
decad@*® Immunodeficiency (mainly humoral) leading to ahimsinopulmonary infection
and increased susceptibility to cancer are otheportant features in AT. Risk of
lymphoproliferative disorders are dramatically eemsed in A¥“C Treating cancer in AT
patients is particularly challenging, because d@irtlncreased radiosensitivity and adverse
side effects to chemotherdfyFemale carriers of one mutated copy of the gewe B-4 fold
increased risk of breast cancer when comparedrtergepopulatiofr.

ATM gene encodes for a ATM serine/threonine kinasergel protein with 3,056

amino acids which is part of the phosphatidyl-itals3-kinase (PI3-K) complex, responsible
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for DNA repair during the cell cycle, avoiding imrporation of deleterious mutatiofis®
ATM gene is very large, containing 66 exons, andeatgiencing with current technology is
still cumbersome, but feasifife® Most patients are compound heterozygotes A6M
mutations and a large variety of sequence varidmaigee been recognized, thus making
interpretation of results difficult. Pathogenic mtibns are usually nonsense mutations (85%),
and missense mutations are responsible for 10%teftted pathogenic chandfe 4

Some laboratory tests might help AT investigatsgrum alpha-fetoprotein is elevated
in more than 95% of cases and low levels of IgA, &nd reduced T lymphocyte count, with
normal or elevated B lymphocytes are usually detedKaryotype might show translocation
between chromosomes 7 and®#“°and radiosensivity test might be used to demotestra
chromosomal breakage predisposition.

Brain MRI discloses, except in early stages of aise cerebellar atrophy, which is
initially more evident on the hemispheres and soperermis and later becomes diffd%e

CT-scan and plain radiography should be avoidedumssE of increased X-ray sensitivity.

Ataxia-Telangiectasia like

Ataxia-telangiectasia like (ATL) is a very rare mitial condition which is
characterized by slowly progressive ataxia with ebnBetween 1 and 7 years of age,
associated to oculomotor apraxia and dysafthrido ocular or facial telangiectasias are
detected and cognition is preseretd*® Reflexes might be initially brisk and became
reduced. At advanced stages of disease, tongue and fagskinesia, choreoathetosis, and
dystonia, suggesting basal ganglia compromise, ntigrseeff*> ATL is progressive up to
the adolescence, when it stabiliZeThere is no increased risk for infections or Hasigs, as

is seen in AT, but occasionally microcephaly isspreé®*2
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Brain MRI detects cerebellar atrophy, and labasatests are non-informati¢e
Radiosensitivity test is usually present but iesskr degree than in A1*%43

ATL is caused by mutation iIMRE11 gene, located in chromosome 11921, near the
ATM gene. Its product is part of the MRN complex, whrecognizes DNA double strand

breakage. Both missense and null mutations have ileg®rted. Severity varies according to

the type of molecular defect. Most of reported sasere original from Saudi Aralii'*43

Ataxia with oculomotor apraxia type 1

Ataxia with oculomotor apraxia type 1 (AOA1l) is andlition characterized by
involuntary movements (chorea and dystonia) angioogressive global ataxia, with
dysarthria associated with hands and head tremwetCan vary between 1 to 20 years of
age and developmental delay might be seen beforeall symptoms became apparent. As
disease progresses, movement disorder are attdnaatke peripheral neuropathy signs, as
distal atrophy, pes cavus, superficial and deeg@gnmpairment, hypo/arreflexia, become
apparent. The most distinctive clinical signs inXOare related to external eye movements:
gaze-evoked nystagmus (found in all patients), aokor apraxia (seen in 86%), saccadic
pursuit, hypometric saccades, fixation instabilapd excessive blinkifg*®*’ In advanced
stages, oculomotor apraxia might be masked by pssgre external ophthalmoparesis, which
starts with upward gaze paralySisOptic atrophy and retinal exsudative lesions hiagen
occasionally reported (Barbot, 2001; Le Ber, 2003riable cognitive impairment might be
seen and mental retardation is not uncomhtin

Laboratory findings include hypoalbuminemia and érgholesterolemf&*’. Elevated
creatine kinase is occasionally deteéfeMerve conduction velocity studies disclose sensor

motor axonal neuropathy. MRI reveals marked cefabeltrophy, mild brainstem atrophy
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and, in advanced cases, cortical atr@phy*’ Loss of myelinated fibers with maintenance of
amyelinic ones is seen at sural néné

AOALl is caused by mutation IAPTX gene, which encodes aprataxin, a nuclear
protein involved in single-strand DNA repair, agtiin the same pathway of the ATM
proteirt®*® Several mutations have been reported so fart afidkem in exons 5, 6, and 7 of
APTX gené’. This condition was originally reported in Japarhére it is the most common
cause of ARA) but is found worldwide. In Portug&DAl is the second most common cause

of ARA%,

Ataxia with oculomotor apraxia type 2

Ataxia with oculomotor apraxia type 2 (AOA2) is chaeterized by global progressive
ataxia with onset usually between 8 and 25 yeaeméf*® dysarthria, axonal motor sensory
neuropathy, and oculomotor apraxia, which is seedleds than 50% of ca&4**° Saccadic
pursuit is seen in all patients, gaze evoked nystegin 89%, and bilateral limited abduction
of the eyes with strabismus in 61% of the patfnt®ystonia, head and postural tremor,
chorea, dysphagia, pes cavus, and scoliosis arasiooally seen. Cognitive function is
usually preserved, but executive dysfunction is etimres observéd*®>° Premature ovarian
failure was also reported in some patiéht®rogression is slow, and most patients are
wheelchair bound 10 years after its offs€t

Serum alpha-fetoprotein is mildly to moderately vatled in all patients with
AOA2%484950 |ncreased serum creatine kinase, cholesterol,imntlinoglobulin 1gG and
IlgA, and reduced serum albumin are inconstantlyn®8é® Brain MRI discloses diffuse
cerebellar atrophy, more intense in the vermisasicnally associated with pontine atrophy
Nerve conduction studies detect sensory-motor dxewaropathy and nerve biopsy

demonstrates that large myelinated fibers are meverely affected than thin ofie3’
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AOAZ2 is caused by mutation BETX gene (encoding senataxin), a protein with DNA
and RNA helicase activity and which is involvedRMNA processing and DNA repair®*°
Amyotrophic Lateral Sclerosis type 4 (ALS4), is sad by dominant mutations in

senataxiry.

Ataxia with oculomotor apraxia type 3

Ataxia with oculomotor apraxia type 3 (AOA3) is ecently described ARA with a
phenotype similar to ataxia-telangiectasia, buthwonhset after 8 years of age. Reported
clinical features are ataxic gait, dysarthria, ooubtor apraxia and cerebral atrophy. No
telangiectasia, biochemical abnormalities, or neceaduction impairment was detected.
Other forms of ataxia with oculomotor apraxia wesrcluded. Studies performed in
fibroblasts demonstrated a defect in repairing DNAKking these cells sensitive to agents that

cause single strand breaks in DNA. Neverthelessisifor AOA3 remains elusivk

Spinocerebellar ataxia with axonal neuropathy typel

Spinocerebellar ataxia with axonal neuropathy t§p€éSCANL1) is a rare disorder
recognized in 2002 in a large consanguineous fawfilBaudi Arabi&. Age of onset is
around 14 years, characterized by moderate atayearthria, muscular weakness, distal
atrophy, pes cavus and reduction of vibratory aostyral sense. Epilepsy may occur, but
there is no cognitive decline or oculomotor abndityma Nerve conduction studies disclose
motor-sensory axonal neuropathy and biochemicts tare non diagnostic, but low serum
albumin and elevated cholesterol are occasionatyrs Mild cerebellar and cerebral atrophy
might be present on MRI studies. SCANL1 is causethbation in TDP1 gene, which codes

for tyrosil DNA phosphodiesterase 1 (TDP1), a protavolved in single strand DNA
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repaif®°*** SCANL1 is an additional example of nervous systerimerability to impaired

DNA repair, as occurs in AOA1, AOA2 and AT

DEGENERATIVE ATAXIAS
Degenerative ataxias have as a common featureothpromise of a protein that acts
as a chaperone, helping protein folding. Two coodg belong to this group: autossomal

recessive ataxia of Charlevoix-Saguenay and Matoi&gogren syndrome.

Autosomal recessive spastic ataxia of Charlevoix §aenay

Spastic ataxia of Charlevoix-Saguera&(S) was first reported in Charlevoix and
Saguenay region of northeast Quebec province, @arfadn this area, its incidence was
estimated in 1/1,932 newborns, and 1 in every 2iEsahhabitants are supposed to be carrier
of the mutation responsible for SAES This condition has now been reported worldwide,
but the largest series remains from Canatz°

Clinically, SACS is characterized by delay in acong independent walk, frequent
falls and gait instability’. Disease progression is slow and ataxic gait; ritysa and spastic
paraplegia are the major manifestations in the fwe decades. Later, lower limb peripheral
neuropathy can also be detected. As disease eyglyeamidal signs can be masked by
progression of peripheral neuropathy, with the pkoe of the Babinski sign, which is
usually present even in later stages of diseasgalitrophy, pes cavus, and hammer toes are
commonly seen as disease advalc®s® In some patients, fundoscopy discloses
hypermyelination of fibers radiating from optic kliand embedding the retinal vessels, a very
peculiar finding. Horizontal nystagmus, saccadieration of smooth ocular pursuuit and
miccional urgency might be pres&it. Mild mental retardation and cognitive decline ever

occasionally reportéd Patients usually become wheelchair bound after 30 or 4th
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decades of life and life expectancy is reducedchag become bedridden. During pregnancy,
disease progression is apparently acceleratedentefl womerr.

Nerve conduction velocity studies usually disclaseaxonal neuropathy with mild
demyelination, sensory fibers are more severelectdtl that motor fibers. The most
consistent neuroimaging finding is cerebellar vermirophy, mostly from its superior
portior?*>>°¢ Cervical and thoracic spinal cord thinning areasionally reporteqd.

At an early stage, SACS can be misdiagd as cerebral pafSyDiagnosis is based
on clinical manifestations and confirmed by mutatianalysis ofSACS gene located on
13q1f*°® Putative role of its product, sacsin, is to helmtein folding, acting as a
chaperon®. How sacsin deficiency causes neurodegeneratismist known, but it has been
reported to interact with Ataxin-1, the cause ot@somal Dominant Spinocerebellar Ataxia

type F°.

Marinesco-Sjégren syndrome

Marinesco-Sjogren syndrome (MSS) is a rare, mudtesy disorder, characterized by
congenital or early-onset cataracts, developmelgkaly, cerebellar ataxia and mild to severe
mental retardation. Microcephaly, nystagmus, slstature, scoliosis, hypergonadotrophic
hypogonadism and myopathy are common additionaufeg’>® Peripheral neuropathy,
deafness, optic atrophy, strabismus, spasticity seidures might be preséhtDisease
progression is slow and long survival can be exqgBct

Brain MRI usually discloses cerebellar atrophyhgpoplasia. Additional uncommon
findings are cortical atrophy and leucoencephalopaSerum creatine kinase is usually
elevated and muscle biopsy show chronic myopathyh wimmed subsarcolemmal

vacuoled’®
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MSS is caused by mutations 8.1 gene (encoding a nucleotide exchange factor for
heat-shock protein 70 family member HSPAS). Heaickhprotein 70 family members are
the highly conserved molecular chaperones thastassistabilization and folding of newly
synthesized polypeptides. DecreaseSifl gene product leads to a reduction of protein

synthesis in endoplasmic reticulefin’

CONCLUSION

Differential diagnosis of ARA is a difficult tasks there is a clear overlap of clinical
manifestations among several previously discussedlitons. Table 3 presents the main
characteristics of each these disorders and Figuns a proposed algorithm to help
investigation of this group of diseases. Nevertgleve should be aware that ataxia might be
a symptom in many other progressive disorders,ctufig primarily white matter (e.g.,
metachromatic leukodystrophy, leukoencephalopatitly vanishing white matter, Paelizeus-
Merzbacher disease, X-linked adrenoleukodystrophgyrons (e.g. neuronal lipofuscinosis
ceroid, juvenile Tay-Sachs disease), or leading more widespread brain malformation or
systemic manifestations, as it happens in pontbedes hypoplasia and congenital disorders
of glycosilation (CDG). Non progressive cerebedgmptoms are also prominent in ataxic
cerebral palsy, an important differential diagndersearly-onset ARA. It is also important to
remind that all spinocerebellar ataxias (SCASs) iitbé as a dominant trait are out of the
scope of this review.

Currently, neuroimaging studies, especially braiRIMare particularly important in
ARA work-up and to help detection of cerebellar fmahations and atrophy. Normal MRI is
expected in some disorders, as FA and AVED. Neosmdgction velocity studies and, in
some cases, electromyography are useful for evafuat some patients, even in the absence

of clinical signs of peripheral neuropathy or mythyya Elevation of serum alpha-fetoprotein
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is characteristic of AT and AOA2. More specific tiemical tests, as determination of
vitamin E and phytanic acid should not be neglectete they can help the diagnosis of
some treatable forms of ARA. Determination of sercimolestanol and muscle CoQ10 are
performed in a few specialized centers around tbddabut both CTX and ataxia with CoQ

deficiency are potentially treatable.

Molecular analysis access is limited, but it issibke for diseases as FA and, in lesser
degree, AOA1l and AOA2. Many patients with putathBA remain undiagnosed, and is
expected that new forms of ARA will be recognizedthe near future. The number of
recessive ataxias is already high, and we will pbdy keep counting new arrivals for the

forthcoming years.
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FIGURES:

Figure 1: Molar tooth sign (arrow) in axial RMI iges, for a patient with Joubert syndrome

Figure 2: Cerebellar atrophy and hyperintense sigientate nuclei and adjacent cerebellar
white matter on T2-weight RMI images (arrow), fopatient with cerebrotendinous

xanthomatosis



Figure 3: Ocular telangiectasia for a patient wiglia telangiectasia patient

TABLES

Table 2: Joubert syndrome identifiegti, genes and their products

Locus Location Gene Protein

JBTS1 9934.3 Not known Not known

JBTS2 11p12-q13.3 Not known Not known

JBTS3 6023.3 AHI1 Jouberin

JBTS4 2913 NPHP1 Nephrocystin-1

JBTS5 12g21.34 CEP290 Nephrocystin-6
(NPHP6)

JBTS6 8q21.1-g22.1 TMEM67 Meckelin

JBTS7 16912.2 RPGRIP1L  Protein phantom
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Figure 4: Algorithm for diagnostic of the mains@tmal recessive ataxias.

* Spastic legs. ABL: Abetalipoproteinemia; ACQD:agia with Coenzyme Q10 deficiency; AD: autossomainghant;
ADVE: ataxia with vitamin E deficiency; AOAL: Ataxiwith oculomotor apraxia type 1; AOA2: Ataxia witkculomotor apraxia
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sensoriomotor neuropathy; FA: Friedreich ataxiaS@A: Infantile onset spinocerebellar ataxia; JSib&st syndrome; MSS:
Marinesco Sjogren syndrome; N: nystagmus; OA: aookor apraxia; RD: Refsum disease; SA: saccadesratities; SACS:
Spastic ataxia of Charlevoix Saguenay; SCAN1: Sgenebellar ataxia with axonal neuropathy type 1



Table 1: Classification and molecular aspects efaiitosomal recessive ataxias

Gene (Locus) Protein Protein function
Congenital
Cayman ataxia ATCAY (19p13.3) Caytaxin Synapse between granulates
and Purkinje cells (?)
Joubert syndrome AHI1 (16¢g23.3) Jouberin Cerebellar estruturation; cilia
NPHP1 (2q13) Nefrocistin-1 estruturation and functions
CEP290 (12921.34) Nefrocistin-6
TMEMG67 (8921.1-q22.1) Meckelin
RPGRIP1L (16g12.2) Protein Phantom
Cerebellar hypoplasia
associated VLDL VLDLR (9p24.2-3) VLDL Receptor Signalling neuroblast migartion
receptor
Mitochondrial
Friedreich ataxia FRDA (9913) Frataxin Mitochondrial iron metabollism
Coenzyme Q10 PDSSI (10pl12.1) and Prenyldiphosphate synthaseCoenzyme Q10 biosynthesis
deficiency with PDS2 (6g21) subunitle 2
cerebellar ataxia COQ2 (4921-g22) OH-benzoate polyiprenyl Coenzyme Q10 biosynthesis
transferase
ADCKS3(CABC1) (1g42.2) ADCK3 (Mitochondrial Coenzyme Q10 biosynthesis
protein)
Ataxia with mutation in POLG (15422-26) DNA polymerase Mltpchondrlal DNA
polymerase gamma maintenance
Inf_antlle onset . C100ri2 (1024) Twinkle Mltpchondrlal DNA repair and
spinocerebellar ataxia maintenance
M etabolic
Ataxia with vitamin E o-TTP (8913.1-13.3) a-tocopherol transfer protein a-tocopherol incorporation in
deficiency VLDL
Abetalipoproteinemia MTP (4q22-24) Microsomal tryigliceride Lipoprotein metabolism
transfer protein
Refsum disease PHYH (10pter-11.2) Phytanoyl-CoA hydroxylase Fatty acida-oxidation
PEX7 (60921-22.2) Peroxisomal biogenesis Peroxisomal protein
factor-7 importation
Cerebrotendl_nous CYP27 (2933-ter) Sterol 27-hydroxylase Bile acid synthesis
xanthomatosis
DNA repair defects
Ataxia telangiectasia ATM (11922.3) Ataxia telangiectasia mutated DNA douditend break
repair
Ataxia-telangiectasia- - N _
like disorder MRE11A (11921) Meiotic recombination 11 DNA double strand bregbaie
AtaX|a_1 with oculomotor APTX (9p13) Aprataxin DNA single strand break repair
apraxia type 1
AtaX|a_1 with oculomotor SETX (9934) Senataxin DNA and RNA repair
apraxia type 2
Spinocerebellar ataxia TDP1 (14931-32) Tyrosyl DNA DNA repair

with axonal neuropathy phosphodiesterase |
Degener ative

Spastic ataxia of
Charlevoix Saguenay
Marinesco-Sjogren
syndrome

Chaperone-mediated protein
foling

Stabilization and folding of
newly synthesized polypeptides

SACS(13qg11) Sacsin

SIL1 (5g31) BiP associated protein

Legend: (?) possibly.



Table 3: Clinical characterization and diagnostiaras of the autosomal recessive ataxias

CA JS CHVR FA ADCQ APGM IOSCA AVED ABL RD CTX AT AT AOAl AOA2 SCAN1 SACS MSS
like
Age at onset <1 <1 <1 >5 <20 >5 <2 2-52 <20 <20 1-36 <5 1-7 <20 8-22 13-15 1-10 <20
Psycomotor delay + + + - + - - - - - - - - + - - + +
Hypotonia + + + - + - + - - - - + - + - - - +
Head titubation - - - - - - - + - - - - + + - - -
N,OA N,OA
Ocular e VD, N RP, RP,N, N,OA, N,O ., N,OA, } N,S,
alterations N OS S NGl 05,0 NOOS VDO yp  NRP Ty € oss As 98 sos NSO ¢
RP,VD SO
Sensory - - - + - + + + + + + + + + + + + +
neuropathy
Distal weakness - - - + + + + - - - + + + + + + + +
Deep tendon 1, NL
reflexes NL NL NL or 1 l ort l l l l l jort l jort l l l 1 l
Spasticity - - - - + - - - - - + - - - - - + +
Babinski sign - - + + + - - + + - + - - - + - + -
Pes cavus - - + + + - + + - + + - - + + + + -
Extrapyramidal i i ) ) ) ) ) T.D, T,D, T.M, } ;
signs M Ch T,D M,D ¢h D,Ch ¢h D.ch
Psychiatric ) + ) ) ) + ) ) ) ) + ) ) ) ) ) ) )
problems
_Cogn_ltlve - + + - + + + - - - + - - + - - + +
impairment
Epilepsy - - + - + + + - - - + - - - - + + +
Hearing loss - - - - - + + - - + - - - - - - - +
Cardiomyopathy - - - + - - - + + + + - - - - - - -
Diabetes - - - + - - - - - - - + - - - - - -
Radiosensitivy - - - - - - - - - - - + + - - - - -
Skeletql_ - - - + + - - + - + - - - + + - - +
deformities
Renal failure - + - - - - - - - - - - - - - - - -
Liver Alterations - + - - - - - - + - + - - - - - - -
gﬁg’igscond“‘:“o” NL NL NL AS NL ASM AS AS AS DSM ASM ASM ASM ASM ASM  ASM  ASM  DSM
. Ca, Ca, Ca,
MRI brain Ca Ca Ca NL Ca WM Ca NL NL NL WM Ca Ca Ca Ca Ca Ca WM
MRI spinal cord B ) ) + ) ) + ) ) ) ) ) ) + B ) + )
atrophy
Laboratorial . alb| a-etof, alb|
coeQ . lipo] phytan choles lgl
exams - - - - - - VItE| : . choles choles choles - CPK?
muscle VitE|  .acidt tanolt  o-fetor terol terol terol

Treatment - - - - + - - + + + + - - - - - - -

Legend: - =absent or uncommonr; =may be present; =increased; =reduced or absent; T =most frequently onset AB&; Abetalipoproteinemia; ACQD: Ataxia with Coenmg Q10 deficiency;
AOAL1L: Ataxia with oculomotor apraxia typel; AOA2:itakia with oculomotor apraxia type2; APGMtaxia with mutation in polymerase gamm&S: Axonal sensory neuropathy; ASM: Axonal
sensoriomotor neuropathy; AT: Ataxia telangiectasiflike: Ataxia telangiectasia like disorder; AVEBtaxia with vitamin E deficiency; C: Cataractsa:@Cerebellar atrophy; CA: Cayman ataxia; Ch:
Chorea or choreoathetosis; CHVR: Cerebellar hymiplassociated to VLDL receptor; CTX: Cerebrotends xanthomatosis; D: Dystonia; DSM: Demyelinatsensoriomotor neuropathy; FA:
Friedreich ataxia; Gl: Gaze fixation instabilitSCA: Infantile onset spinocerebellar ataxia; J&ibert syndrome; M: Myoclonus; MSS: MarinescagBt syndrome; N: Nystagmus; NL: Normal; O:
Ophthalmoplegia; AO: Oculomotor apraxia; OS: Ocwdaccadic impairment; RD: Refsum disease; RP: Rstipigmentosa; S: Strabismus; SACS: Spastic atakiCharlevoix Saguenay; SCAN1:
Spinocerebellar ataxia with axonal neuropathy tygeTremor; VD: Visual deficiency; WM: White mattehanges



