Investigacao de Etiologia Genética nas Ataxias
Neurodegenerativas: Recomendacgoes do Grupo de
Neurogenética do Centro Hospitalar Sao Joao, Portugal
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RESUMO

Nas ultimas décadas foi identificada uma lista crescente de ataxias neurodegenerativas de causa monogénica, permitindo uma
melhor caracterizagéo da patofisiologia, fenétipo e progndstico deste grupo heterogéneos de patologias e revelando potenciais novos
alvos terapéuticos. No entanto, a heterogeneidade e complexidade da relagdo gendtipo-fenédtipo e os elevados custos inerentes as
técnicas de genética molecular, dificultam o plano racional clinico na orientagdo da investigagcdo destas doencas. A historia clinica
é essencial a orientagdo diagndstica, mas frequentemente o fendtipo ndo detém especificidade suficiente para permitir prever o
genotipo. O Grupo de Neurogenética do Centro Hospitalar Sdo Jodo, grupo multidisciplinar de neurologistas e geneticistas com
interesse especial na area das doengas neurogenéticas, delineou recomendag¢des de consenso para a investigagdo da etiologia
genética das ataxias neurodegenerativas, tendo por base documentos de consenso internacionais (contendo atualmente informacao
potencialmente desatualizada) e a evidéncia cientifica publicada sobre este topico. Atualmente estdo bem descritos aproximadamente
10 loci autossémicos recessivos e mais de 27 loci autossémicos dominantes para as ataxias neurodegenerativas. Este documento
aborda de forma pragmatica o processo utilizado para o diagnostico genético das ataxias neurodegenerativas, com recomendacdes
especificas para os diversos grupos de ataxias hereditarias e adaptado a realidade Portuguesa.

Palavras-chave: Ataxia/genética; Ataxia Espinocerebelosa/genética; Degeneracao Espinocerebelosa/genética; Portugal

ABSTRACT

In recent decades, a long and increasing list of monogenic neurodegenerative ataxias has been identified, allowing for better
characterization of the pathophysiology, phenotype and prognosis of this heterogeneous group of disorders, while also revealing
potential new therapeutic targets. However, the heterogeneity and complexity of the genotype-phenotype relationships and the high
costs of molecular genetics often make it difficult for clinicians to decide on a molecular investigation based on an unbiased rational
plan. Clinical history is essential to guide the diagnostic workup, but often the phenotype does not hold enough specificity to allow
for predicting the genotype. The Group of Neurogenetics of the Centro Hospitalar Sdo Jo&o, a multidisciplinary team of neurologists
and geneticists with special interest in neurogenetic disorders, devised consensus recommendations for the investigation of the
genetic aetiology of neurodegenerative ataxias in clinical practice, based on international consensus documents (currently containing
potentially outdated information) and published scientific evidence on this topic. At the time these recommendations were written, there
were around 10 well described autosomal recessive loci and more than 27 autosomal dominant loci for neurodegenerative ataxias. This
document covers, in a pragmatic way, the rational process used for the genetic diagnosis of neurodegenerative ataxias, with specific
recommendations for the various groups of these heterogeneous diseases, per the Portuguese reality.

Keywords: Ataxia/genetics; Portugal; Spinocerebellar Ataxias/genetics; Spinocerebellar Degenerations/genetics

INTRODUGAO

O termo ‘ataxia’, do grego ‘falta de ordem’ alude a des-
coordenagao e desorganizagdo dos movimentos volunta-
rios, que constituem este sinal neuroldgico, independen-
temente da forga muscular. Isoladamente a ataxia € um
sinal pouco especifico e mau localizador e pode resultar
da leséo ou disfungéo de varios sistemas e niveis neurolo-

gicos envolvidos na coordenagao do movimento. Do ponto
de vista semioldgico é frequentemente dividida em ataxia
cerebelosa ou sensitiva e a sua correta caracterizagdo de-
pende da historia clinica e restantes achados do exame
fisico. As causas mais frequentes de ataxia sdo agudas
ou subagudas e maioritariamente adquiridas (p.e. doenga
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cerebrovascular, toxicos, neuropatias e doengas neurode-
generativas adquiridas envolvendo as vias cerebelosas...),
sendo o diagndstico relativamente simples neste contexto.
Existe um grupo de doengas neurodegenerativas mais ra-
ras e de causa genética ou presumivelmente genética em
que a ataxia € um componente predominante do fenétipo,
sendo por isso genericamente designadas de ataxias here-
ditarias (AH).

As ataxias hereditarias sdo um grupo heterogéneo de
doencas neurodegenerativas que se caracteriza fenotipica-
mente pela presencga variavel, mas significativa de algum
tipo de ataxia, associada a uma diversidade muito variavel
de outros sinais neuroldgicos e sistémicos. Apesar de parte
essencial do fendtipo, a ataxia é particularmente inespecifi-
cas neste grupo patolégico, sendo normalmente simétrica,
mas de severidade, localizagéo, inicio, progressao e tipo
muito variaveis e com fraca correlagdo genotipo-fenétipo.
Desta forma, representa uma designagéo sindrémica sem
implicagbes etiolégicas, dependendo o raciocinio clinico
dos detalhes da histéria clinica e restantes sinais neurol6-
gicos que compdem o fendtipo completo.

Atualmente estdo descritos mais de 10 loci autossémi-
cos recessivos e mais de 27 loci autossomicos dominantes
nos quais diversas mutagdes diferentes se podem associar
ao desenvolvimento das ataxias hereditarias autossomicas
dominantes (AH-AD) e ataxias hereditarias autossomicas
recessivas (AH-AR), respetivamente. Existem ainda vérias
entidades clinicas sem defeito genético conhecido. Esta di-
visdo, assim como a divisédo em ataxias cerebelosas e sen-
sitivas, representa uma convengéo artificial, existindo uma
elevada sobreposicao fenotipica entre gendtipos e diversas
situacdes de formas alélicas em que mutagées no mesmo
gene produzem fendtipos distintos, incluindo outras pato-
logias neurolégicas como as paraparésias espasticas e
as neuropatias hereditarias.” Entre 1994-2004, 39.7% dos
doentes com diagnéstico clinico de ataxia presumivelmen-
te genética ndo tinha diagnodstico genético apesar de uma
investigagao extensa.?

A prevaléncia das ataxias hereditarias € muito variavel
entre paises e depende, entre outros fatores, do fundo ge-
nético das populacdes. Em todo o mundo, a prevaléncias
das AH-AD varia entre 0,0 e 5,6/10° e a das AH-AR entre
0,0 e 7,2/10%, sendo que a prevaléncia global varia entre
1,3 e 20,2/10° habitantes.” Em Portugal, a prevaléncia das
AH esta calculada em 8,9/10°, sendo de 5,6 e 3,3/10° para
as AH-AD e AH-AR, respetivamente.? Entre 1994 - 2004,
a ataxia espinocerebelosa tipo 3 (SCA3) era a mais pre-
valente das AH-AD com 3,1/10° e a ataxia de Friedreich a
mais prevalente das AH-AR com 1,0/10° habitantes, sendo
as ataxias com apraxia oculomotora o terceiro grupo mais
prevalente com 0,4/10° habitantes.?

Metodologia para elaboragéo do protocolo

O Grupo de Neurogenética (GNgen) do Centro Hospi-
talar Séo Jodo (CHSJ), formalizado em 2011 com a criagéao
da Consulta de Grupo, retune periodicamente para promo-
ver a partilha de conhecimento e a discussao clinica e cien-

tifica no &mbito das doencas neurogenéticas. E constituido
por um conjunto definido de profissionais provenientes de
diferentes areas técnico-cientificas (lista de membros no fi-
nal do artigo). As reunides sao abertas a todos os médicos
do CHSJ que nelas queiram participar, nomeadamente os
que tém interesse particular nestas doengas ou na Genéti-
ca Médica, e médicos em formagéao.

A elaboracgéo do protocolo de estudo genético nas ata-
xias neurodegenerativas foi entregue a um nucleo de au-
tores que estabeleceram a metodologia de trabalho, pes-
quisaram e analisaram a literatura, coligiram os dados dis-
poniveis e elaboraram uma primeira versdo do protocolo,
que foi enviada a todos os membros do GNgen por correio
eletronico. As varias sugestdes obtidas por via eletrénica
foram debatidas e incorporadas na versao definitiva que foi
apresentada, debatida e aprovada em reunido do GNgen.

ESTUDO GENETICO NAS ATAXIAS NEURODEGENE-
RATIVAS: RECOMENDAGOES CLINICAS

Este protocolo foi elaborado com base nas linhas de
orientagdo emitidas conjuntamente pela European Fede-
ration of Neurological Societies (EFNS) e pela European
Neurological Society (ENS), publicadas em 2014 no Eu-
ropean Journal of Neurology.® Estas recomendagdes séo
uma atualizagdo das recomendacgdes prévias provenientes
da EFNS e publicadas em 2010, pelo que estas foram tam-
bém mantidas neste protocolo, dado que néo sdo mutua-
mente exclusivas. Sempre que possivel as recomendacbes
foram adaptadas a realidade portuguesa com base em evi-
déncia cientifica publicada sobre este topico’? e tendo em
consideragéo o custo e acessibilidade dos painéis genéti-
cos atualmente disponiveis para o estudo destas doengas.
Os niveis de evidéncia apontados para cada recomenda-
¢ao séo os utilizados de forma padronizada a nivel inter-
nacional; sempre que ndo existam dados de Medicina Ba-
seada na Evidéncia os peritos envolvidos na elaboragao
destas linhas de orientagdo emitiram uma recomendacao
consensual baseada na sua propria experiéncia e conhe-
cimentos (‘boa pratica clinica’); os artigos originais estao
facilmente acessiveis, na world wide web, para a consulta
de mais detalhes.

Na maioria das situa¢des o diagnostico genético mole-
cular sera realizado em doentes com historia familiar clara-
mente consistente com uma forma monogénica da doenca
e de acordo com o padréo familiar de hereditariedade (au-
tossdmica dominante, recessiva ou ligada ao cromossoma
X). O diagnostico genético molecular podera ainda ser apli-
cado em casos esporadicos com elevada suspeita clinica,
dependendo das circunstancias clinicas e da vontade dos
envolvidos, apds o devido esclarecimento detalhado.

A classificagcado das ataxias de causa genética adotada
neste documento sera a seguinte:

Ataxias espinocerebelosas autossdmicas dominantes;
Ataxias episddicas; Ataxias cerebelosas autossomicas re-
cessivas; Ataxias ligadas ao cromossoma X; Ataxia cronica
esporadica (quando suspeitar de causa genética).
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| - Ataxias espinocerebelosas autossémicas dominan- deméncia, oftalmoplegia, surdez, difusdo cognitiva, entre
tes as mais frequentes.® Até ao momento foram identificados
Nas ataxias espinocerebelosas autossdmicas dominan- mais de 27 loci genéticos para as SCAs salientando-se a
tes ou SCA (spinocerebellar ataxias), a ataxia é frequen- SCA1-8, SCA10-23, SCA25-30, e a atrofia dentato-rubro-
temente precedida, acompanhada ou sucedida por mani- -palido-luysiana (DRPLA), também incluida neste grupo.®
festagbes ndo cerebelosas como: neuropatia periférica, Existem trés grupos major de SCA de acordo com a
piramidalismo, parkinsonismo, coreia, distonia, mioclonias, biologia molecular: (1) DRPLA e as SCA 1-3, 6, 7, 12, 17,
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Tabela 1 - Ataxias espinocerebelosas autossomicas dominantes

SCA1 6p23 30 - 40s 15 Ataxina 1/ expansao CAG 41 — 81
ATXNA1 (<10 a>60) (10 - 28) (normal 25 — 36)
12924 30 - 40s 10 Ataxina 2 / expansdo CAG 35 — 59
ATXN2 (<10 a>60) (1-30) (normal 15 — 24)
SCA3 14924.3-q31 42 década 10 Ataxina 3 / expansao CAG 62 — 82
(MJD) ATXN3 (10a70) (1-20) (normal 13 — 36)
16qg22.1 42-72 década .
- diferente da SCA31 (19a72) Decadas NA
11913 32-42 década .
SCA5 SPTBN2 (10 a 68) > 25 Espectrina B-11I
19p13.2 52 - 62 década > 25 Cav2.1/ expanséo
CACNA1A (19a71) CAG 21 - 30 (normal 6 — 17)
SCA7 3p21.1-p12 32 - 42 década 20 Ataxina 7 / expansado CAG 38 — 130
ATXN7 (0,5 a 60) (1-45) (normal 7 —17)
13921.33 42 década Lonaevidade normal Nao codificante/
ATXN8OS/ ATXN8 (1a64) 9 RNA téxico
22q13.31 42 década Expansao ATTCT
A ATXN10 (12 a2 48) 2 intrénica
15915.2 30s Lonaevidade normal Cinase-2 da
TTBK2 (15a70) 9 Tau tubulina
5q32 42 década PP2A / expansao CAG 51-78
SER PPP2R2B (8a62) NA (normal 7 - 32)
19913.3-13.4 Criangas
- KCNC3 e adultos NA Kv3.3
19q13.4 3?2 - 4% década Décadas
SEas PRKCG (3a70) (1 - 30) NG
3p26.1 42 década .
- ITPR1 (7 2 66) Décadas ITPR
SCA17/ 6927 42 década >8 TBP / expansdo CAG 46 - 63
HDL4 TBP (3ab5) (normal 25 - 42)
- 7q22-q32 (12 - 25) Décadas NA
SCA19/ 1p13.3 42 década .
SCA22 KCND3 (10a 51) Decse 2L
20p13 52-62 N
- PDYN década >10 Prodinorfina
13934 11 .
SCA27 FGF14 (7 - 20) Décadas FGF14
18p11.22-q11.2 19,5 . o
- AFG3L2 (12 - 36) Décadas Familia das ATPases
16922 52 - 62 . Expansao TGGAA
SCA31 BEAN1 década Longevidade normal intrénica
20p13 437£29 159+88 Transglutaminase 6
TGM6 (40 - 48) (5-31) 9
20p13 . Expansao GGCCTG
SCA36 NOP56 52,8+4,3 Décadas intrénica
12p13.31 32 - 42 décadas Inicio precoce associa-se com Atrofina 1 / expansdo CAG 49 - 75
ATN1 (8 -200u 40 -60) menor longevidade (normal 7 - 23)

Adaptada de Gasser et al.? SCA: Ataxia espinocerebelosa; ATXN 1/2/3/7/8/10: Ataxina 1/2/3/7/8/10; CACNA1A: Subunidade alfa-1a do canal de célcio; DRPLA: Atrofia dentato-rubro-
-palidoluisiana; FGF14: Fator de crescimento do fibroblasto 14; ITPR1: Recetor do inositol 1,4,5-trifosfato tipo 1; KCNC3: Canal de potassico 3; PPP2R2B: Subunidade B da fosfatase

2 de proteinas; TBP: Proteina de ligagdo TATA Box; TTBK2: Cinase 2 da Tau tubulina.
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causadas pela expansao de CAG na regiao de codificagéo
(também chamadas ataxias de poli-glutamina), constituindo
este tipo de mutagéo a causa mais comum de ataxias au-
tossémicas dominantes; (2) SCAs 8, 10, 31 e 36 resultan-
tes de expansdes repetidas em regides nado codificantes;
(3) SCA 5, 11, 13, 14, 15/16, 19/22 e 27, causadas por ou-
tros tipos de mutagdes que nao expansdes (p.e. pontuais).®

A SCAG6 pode ser causada por ambos os tipos de mutagéo,
mas sobretudo expansdes.® O estudo molecular deve ser
dirigido de acordo com os sinais ou sintomas associados a
ataxia (Tabela 1) e de acordo com a origem geografica do
caso index.
Na Europa, de acordo com a sua prevaléncia, as SCA
podem subdividir-se em 4 subgrupos:'?

Tabela 1 - Ataxias espinocerebelosas autossomicas dominantes (secgéo final)

Sinais piramidais, neuropatia periférica

Sacadas lentas, neuropatia periférica, hiporreflexia, deméncia (rara)

Sinais piramidais e extrapiramidais, retragcao palpebral, nistagmo, sacadas lentas, amiotrofia com fasciculacoes e défice

sensitivo.

Neuropatia axonal sensitiva e surdez

Progressao lenta com sindrome piramidal (precoce) ou ataxia cerebelosa pura (tardia)

Inicio tardio (> 50 anos), progressao muito lenta e ataxia cerebelosa pura (as vezes episédica)

Hipovisdao com retinopatia (degenerescéncia pigmentar da macula), oftalmoplegia externa e sinais piramidais

Lentamente progressiva com sinais piramidais, hipostesia vibratéria e deméncia (raro)

Crises ocasionais (nativos americanos)

Ataxia cerebelosa pura ligeira (mantém marcha)

Lentamente progressiva e ligeira com tremor de acdo aos 30s, sinais piramidais e parkinsonismo subtis, disturbio

neuropsiquiatrico incluindo deméncia.

Baixa estatura e atraso cognitivo ligeiro (pedigree Francés) e ataxia cerebelosa pura (Filipino)

Mioclonias axiais precoces com ataxia tendencialmente pura

Ataxia cerebelosa pura lentamente progressiva.

Deméncia; coreia, distonia e mioclonias ocasionais; epilepsia.

Ataxia com neuropatia SM precoce, nistagmo, disartria, hiporreflexia, tetraparésia, atrofia e fasciculagoes e Babinski.

Lentamente progressiva e raramente com mioclonias, hiperreflexia e deméncia.

Tardia (> 50 anos) com disartria, alteragdao da oculomotricidade, disfungédo da sensibilidade vibratéria e posicional.

Tremor precoce, discinesias orofaciais e deméncia.
Nistagmo, oftalmoplegia externa, ptose, hiperreflexia.
Ataxia pura tardia (> 50 anos) e surdez neurossensorial.
Sinais piramidais e torcicolos espasmaédico.

Sinais de 2° neurénio motor com atrofia da lingua.

Coreia, epilepsia, deméncia e mioclonias.

Adaptada de Gasser et al.2 SCA: Ataxia espinocerebelosa; ATXN 1/2/3/7/8/10: Ataxina 1/2/3/7/8/10; CACNA1A: Subunidade alfa-1a do canal de calcio; DRPLA: Atrofia dentato-rubro-
-palidoluisiana; FGF14: Fator de crescimento do fibroblasto 14; ITPR1: Recetor do inositol 1,4,5-trifosfato tipo 1; KCNC3: Canal de potassico 3; PPP2R2B: Subunidade B da fosfatase

2 de proteinas; TBP: Proteina de ligagao TATA Box; TTBK2: Cinase 2 da Tau tubulina.
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- SCA3;

- SCA2, SCAG;

- SCA1, SCA7, SCAS:

- SCA10, SCA12, SCA17.

Aidade de inicio mais comum encontra-se entre os trin-
ta e os cinquenta anos, mas muitas foram ja documentadas
em criangas e/ou idades mais avangadas, sendo que a ida-
de de inicio e a severidade do quadro s&o frequentemente
relacionadas com o aumento do niumero de repetigcbes nas
mutacdes por expansao, fendmeno de antecipagéo (p. ex.
SCA2 e a SCA7).>%7 No entanto, o inicio na infancia e pro-
gressao muito lenta podem orientar o diagnéstico genético
e foram descritas em casos de SCA13 e 14.357 A anamne-
se e exame neuroldgico fornecem estes e outros dados que
ajudam na estratificagcdo do estudo molecular.

A SCA3 é a mais prevalente em Portugal (3,2/10°), mas
também a mais heterogénea, enquanto as SCA4, SCA18,
SCA19/22, SCA21, SCA25, SCA26, SCA28 e SCA30 sado
consideradas as mais ‘puras’, especialmente na fase ini-
cial da doenga.® Algumas manifestam-se frequentemente
com sintomas nao cerebelosos como a SCA7 com disfun-
¢ao visual (49%), a SCA14 com mioclonias (8%), a SCA17
com parkinsonismo (12%), alteragdes psiquiatricas (19%)
ou disfungéo cognitiva (13%); a SCA13 com atraso de de-
senvolvimento psicomotor (61%) e a DRPLA com disfungao
cognitiva (15%), atraso de desenvolvimento psicomotor
(7%) e alteragdes psiquiatricas (4%).> A DRPLA é incomum
na Europa, mas deve ser considerada no caso de ascen-
déncia Asiatica e é relativamente mais frequente em Portu-
gal (0,33/10° entre 1994 - 2004) comparando com o resto
da Europa.? Para um resumo completo das SCA ver Tabela
1.

Recomendagbes para o estudo genético das ataxias
espinocerebelosas autossémicas dominantes

Tendo em conta as recomendagdes europeias relativas
ao estudo molecular genético nas SCA.;® a respetiva epi-
demiologia'? e a relagdo custo-beneficio das plataformas
de diagndstico molecular comercialmente disponiveis, as
recomendagdes para a realizagao de testes genéticos nos
casos de AH com histdria familiar autossomica dominante,
sdo as seguintes (recomendacgdes de nivel B de evidéncia
presentes nos documentos originais da EFNS de 2010* e
EAN/EFNS de 2014° e adaptadas a realidade Portuguesa
pelo GNgen do CHSJ"?):

12 linha: SCA1, SCA2, SCA3, SCA6

22 linha: SCA8, SCA10, SCA12, SCA17

3?2 linha: SCA7

42 linha: DRPLA (se ascendéncia asiatica, maior preva-

Iéncia em Portugal versus Europa)?

A priorizagéo prévia carece de adaptagdo dependente
do caso individual com base na histéria familiar (p.e. ascen-
déncia asiatica) e nos detalhes do fendtipo (p.e. retinopatia
precoce na SCA7) (recomendacdo de boa pratica clinica
pela EFNS (2010)* adaptada pelo GNgen do CHSJ).

1. Se o estudo genético inicial (referido em 1.) for ne-
gativo é recomendada a referenciacdo a um centro clinico
especializado no diagnéstico neurogenético para revisao
do fendtipo e orientagéo do estudo genético posterior (re-
comendagéo de boa pratica clinica pela EAN/EFNS (2014)3
adotada pelo GNgen do CHSJ).

2. Existem algumas doencas heredodegenerativas au-
tossémicas dominantes que podem cursar com disfungao
cerebelosa significativa, nomeadamente ataxia. Apesar da
histéria clinica e estudo imagiolégico normalmente apre-
sentarem caracteristicas diferenciais, existem algumas
doencas que devem ser tidas em consideracdo no diag-
nostico diferencial das SCA, nomeadamente: as neuro-
ferritinopatias, a atrofia ética 1 (OPA1), doencas pridnicas
hereditarias, doenca de Alexander e leucodistrofia e ataxia
espastica do adulto 1 (SPAX1) (recomendacéo de boa pra-
tica clinica pela EAN/EFNS (2014)® adotada pelo GNgen do
CHSJ).

Il - Ataxias episodicas

As ataxias episddicas (EA) caracterizam-se por episo-
dios recorrentes de ataxia, perda de equilibrio e vertigem.®
Estes episddios podem durar minutos (EA1) ou varias ho-
ras (EA2) podendo ser precipitadas por movimentos su-
bitos na EA1; pelo exercicio, stresse emocional, alcool e
cafeina na EA2.2 Nos intervalos entre os episddios pode
existir mioquimia das méos (detetada por EMG) no caso
da EA1. Na EA2, os doentes podem apresentar, entre os
episédios de ataxia, nistagmo em posicbes extremas do
olhar.® A incidéncia global das EA é ~1/105 mas estara
provavelmente subestimada devido a exigéncia dos testes
genéticos disponiveis e casos sem mutagado identificada.®
As EA sao maioritariamente canalopatias autossémicas do-
minantes envolvendo canais de K*, como o KCNA1 (EA1),
e de Ca? como os CACNA1A (EA2) e CACNB4 (EA5).2 O
gene para o transportador de glutamato SLC1A3 causa a
EA6.28 A EA2, a SCAB6 e a enxaqueca hemiplégica familiar,
sao fenotipos distintos de mutagdes alélicas, podendo, em
alguns individuos ou familias, existir sobreposicéo fenotipi-
ca.*t

Recomendagbes para o estudo genético das ataxias
episoédicas

Arealizagdo de testes genéticos para a EA1 e EA2 esta
indicada em doentes com episédios recorrentes de ataxia e
vertigem e com histéria familiar de transmissao autossémi-
ca dominante (recomendacédo da EFNS (2010) de nivel C
de evidéncia).*

lll - Ataxias cerebelosas autossémicas recessivas

S&o um grupo muito heterogéneo de doencas neurode-
generativas, a maioria muito raras, que se caracterizam por
ataxia cerebelosa precoce associada a outros sinais neu-
rolégicos, sistémicos e oftalmoldgicos. As caracteristicas
neuroldgicas mais importantes sdo: atrofia optica, sinais
piramidais e extrapiramidais, neuropatia periférica, disfun-
¢ao cognitiva e epilepsia.®'® Na Europa as causas de AH
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autossomica recessiva mais prevalentes sao a ataxia de
Friedreich (FRDA), a ataxia telangiectasica (AT) e as ataxias
com apraxia oculomotora (AOA).® Em Portugal, entre 1994
- 2004, a FRDA era a mais prevalente 1,0/10°, seguindo-se
a AOA com 0,40/105 (0,13/10° para a AOA1) e finalmente
a AT com 0,15/10° habitantes.? De seguida descrevem-se
as principais ataxias cerebelosas autossémicas recessivas,
para o resumo detalhado das mesmas ver Tabela 2.

Ataxia de Friedreich (FRDA)

Apresenta-se como ataxia axial e dos membros, ha-
bitualmente antes dos 25 anos, e progride com disartria,
hiporreflexia/arreflexia, hipostesia e défice motor, existin-
do cardiomiopatia na maioria dos doentes.”® A neuropatia
sensitiva axonal, défice motor de predominio distal, esco-
liose, surdez neurossensorial, atrofia 6ptica e diabetes sado
caracteristicas comuns a muitos fenotipos.”® A doenca é
causada pela expansao do trinucleotideo GAA no primeiro
intréo do gene FRDA no cromossoma 9q13-21 e o tamanho
da expansao € inversamente correlacionado com a idade
de inicio da doenga, grau de incapacidade e incidéncia de
cardiomiopatia.”®

Ataxia com apraxia oculomotora (AOA)

Caracteriza-se por ataxia, apraxia oculomotora e mo-
vimentos coreoatetdsicos, podendo apresentar-se sob 4
formas geneticamente distintas AOA1-4.” A AOA1 caracte-
riza-se por ataxia cerebelosa, neuropatia sensitivo-motora,
nistagmo, apraxia oculomotora variavel, sinais extrapirami-
dais e disfungéo cognitiva moderada, com inicio no final da
primeira década de vida ou inicio da segunda.” Os doentes
podem apresentar hipoalbuminemia ou hipercolesterole-
mia, sendo a alfa-fetoproteina normal.” A AOA2 apresenta
um fenétipo semelhante, mas a idade de inicio € mais tar-
dia (por volta dos 20s); os valores de albumina s&o nor-
mais e existe elevagao da alfa-fetoproteina.” AAOA3 é uma
doenca rara com inicio na segunda década de vida e feno-
tipo semelhante as restantes.” A AOA4 caracteriza-se por
inicio na primeira década de vida com distonia e ataxia,
sendo a apraxia oculomotora e neuropatia periférica ca-
racteristicas adicionais, com alguns doentes a desenvolver
disfuncéo cognitiva.” A AOA4 é progressiva e a maior parte
dos doentes perde a marcha autbnoma entre a segunda
e terceira décadas de vida.” Em Portugal, as formas mais
frequentes sdo a AOA12? e possivelmente a AOA4™M.

Ataxia telangiectasica (AT)"°

A AT caracteriza-se por ataxia cerebelosa, apraxia
oculomotora, telangiectasias, alteracbes imunoldgicas e
predisposi¢cdo para malignidade. A ataxia inicia-se, em re-
gra, antes dos cinco anos de idade, com posterior desen-
volvimento de telangiectasias. Podem ocorrer movimentos
coreoatetosicos em 90% dos doentes e a elevagdo de
alfa-fetoproteina é tipica. O risco de desenvolvimento de
neoplasias é cerca de 40%, sendo as mais frequentes os
linfomas e as leucemias.

Ataxia com défice de vitamina E (ADVE) e abeta-lipo-
proteinemia (ABLP)"?®

A ADVE apresenta fendtipo semelhante a ataxia de
Friedreich, com idade de inicio antes dos 20 anos e, tipi-
camente, com niveis séricos baixos de vitamina E. Alguns
doentes apresentam retinite pigmentar com perda da acui-
dade visual. A maior parte das séries descritas tem origem
na bacia mediterrénica. A ABLP apresenta um fendtipo
neuroldgico semelhante a ataxia com défice de vitamina E,
mas esta associada a ma absorgéo lipidica, hipocolestero-
lemia e acantocitose.

Recomendagbes para o estudo genético das ataxias
cerebelosas autossémicas recessivas

1. Tendo em conta as recomendacgdes europeias rela-
tivas ao estudo molecular genético nas AH autossomicas
recessivas®, a respetiva epidemiologia’?®'? e a relagédo
custo-beneficio das plataformas de diagnéstico molecular
comercialmente disponiveis, as recomendacgdes para a
realizagdo de testes genéticos nos casos de AH com histo-
ria familiar autossdmica recessiva, sao as seguintes:

1.1) A FRDA deve ser sempre testada em casos de
ataxia isolada e auséncia de histéria familiar, independen-
temente da idade e mesmo nos casos com reflexos osteo-
tendinosos preservados (recomendacdes de nivel B de evi-
déncia da EFNS (2010)* e boa pratica clinica da EAN/EFNS
(2014)? adaptadas a realidade Portuguesa pelo GNgen do
CHSJ"?);

1.2) Previamente a realizagéo de estudos de genética
molecular devem ser realizados os seguintes exames com-
plementares de diagndstico: RM de neuro-eixo, doseamen-
to de vitamina E, colestenol e colesterol, albumina, cinase
da creatina, alfa-fetoproteina, anticorpos anti-GAD e anti-
-tiroideus. Considerar ECN/EMG para avaliar presenca e
tipo de neuropatia associada. Observacgéo por Oftalmologia
para avaliar a presenca de cataratas, retinite pigmentosa,
mancha vermelha da macula ou outras (recomendacdes de
nivel B de evidéncia da EFNS (2010)* e boa pratica clinica
da EAN/EFNS (2014)® adotadas pelo GNgen do CHSJ);

1.3) Considerar ainda estudo de enzimas leucocitarias
e doseamento sérico de acido fitanico e acidos gordos de
cadeia longa (recomendagdes de nivel B de evidéncia da
EFNS (2010)* e boa pratica clinica da EAN/EFNS (2014)3
adotadas pelo GNgen do CHSJ).

2. Em funcao do fendtipo e resultados dos exames com-
plementares de diagnosticos sugeridos nas recomenda-
¢bes prévias, hierarquizar o estudo molecular da seguinte
forma (recomendacgdes de boa pratica clinica do GNgen do
CHSJ apo6s avaliagéo da literatura)':

A. Se > 10 anos de idade:

12 linha: FRDA

22 linha: AOA1, AOA4

3?2 linha: AOA2, POLG

42 linha: ABLP, ADVE, SACS, SPG7, AT

B. Se <10 anos de idade:
12 linha: AOA1, AOA4
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2% linha: FRDA, ADVE
3% linha: AOA2

Se < 2 anos de idade deve ser testada a AT.

Em ultima anadlise podera estar indicada biopsia de pele
e/ou musculo para o diagndstico de doengas de Niemann-
-Pick tipo C, ataxia recessiva com défice de coenzima Q ou
ponderar a hipotese de mitocondriopatia (recomendagéo
de boa prética clinica da EAN/EFNS (2014)® adaptada pelo
GNgen do CHSJ).

Tabela 2 - Ataxias cerebelosas autossémicas recessivas

Ataxia de Friedreich FRDA
Ataxia espinocerebelosa infantil IOSCA) C100rf2
Ataxia espinocerebelosa com neuropatia TDP1
axonal (SCAN)

Abeta-lipoproteinemia MTP
Ataxia telangiectasia ATM
Ataxia com apraxia oculomotora tipo 1 (AOA1) APTX
Xantomatose cerebrotendinosa CYP27
Doenca de Tay-Sachs tardia HEXA
ARCA associada a espectrina tipo 1

(SPARCA1) SR
Ataxia sensitiva neuropatica com disartria e POLG1
oftalmoparesia (SANDO)

ARCA3 ANO10

NOTAS (adaptadas dos documentos da EFNS (2010)* e
EAN/EFNS (2014)3 pelo GNgen do CHSJ):

A. Em doentes com ataxia, a existéncia de neuropatia
periférica e a normalidade dos exames complementares de
diagndstico referidos em 1.2) e 1.3) justificam o estudo de
genética molecular de FRDA,;

B. Em doentes com ataxia, a existéncia de hipoalbumi-
nemia, hipercolesterolemia e alfa-fetoproteina normal justifi-
cam a realizagéo de estudo de genética molecular de AOA1;

C. Em doentes com ataxia e valores normais de albumi-
na e colesterol associados a elevagao de alfa-fetoproteina

5-25
(tardio comum)

Estudo genético

<20 Vit. E no sangue baixa/ estudo genético
<2 Estudo genético
<20

(a nascenca)
<20

<20
(tardio possivel)

Estudo genético

Hipercolesterolemia e hipoalbuminemia/
estudo genético

Acido fitanico elevado no sangue /
estudo genético

Acantdcitos, hipocolesterolemia, vit. E

S no sangue baixa / estudo genético
<10 Estudo genético

(tardio possivel) ¢
2-3 a-fetoproteina elevada no sangue /

(tardio possivel)

estudo genético

<20 Estudo genético

<20 Hipercolesterolemia e hipoalbuminemia /
(tardio possivel) estudo genético

<20 Hipercolesterolemia e a-fetoproteina
(tardio possivel) elevada no sangue

<20 Colestanol urinario elevado e

(tardio possivel)
Infancia

<20
(tardio possivel)

50 - 56

Infancia precoce

hipercolesterolemia / estudo genético
CK elevada / estudo genético

Redugéo da atividade da
hexosaminidase A/ estudo genético

Estudo genético

Estudo genético

Niveis baixos de

1-1 coenzima Q,,em biopsia de musculo

15-40 Estudo genético

17 -50 Estudo genético

13-45 EMG com DNM / estudo genético
2.4 Hemograma completo e esfregago

sanguineo/ estudo genético

Adaptada de Gasser et al.2 ATM: Gene mutado na ataxia telangiectasia; MRE11: Recombinagéo meidtica 11; MTP: Proteina de transferéncia microssomal; SPTBN2: Espectrina beta

néo eritréide 2.
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justifica-se a realizagéo de estudo de genética molecular de
AOA2;

D. Em doentes com ataxia e evidéncia de imunodefi-
ciéncia (mais frequentemente de IgA e IgG4) com alfa-fe-
toproteina elevada justifica-se a realizagdo de estudo de
genética molecular de AT.

IV - Ataxias ligadas ao cromossoma X3°

Na sindrome da ataxia/tremor X fragil os doentes apre-
sentam pela sexta década de vida (invariavelmente acima
dos 45 anos), tremor de intengdo de agravamento progres-

sivo, ataxia, parkinsonismo, deterioracao cognitiva e neuro-
patia periférica. A presenca de lesdes hiperintensas em T2
nos pedunculos cerebelosos e substancia branca cerebelo-
sa adjacente é tipica desta entidade.

Recomendagdes para o estudo genético das AH liga-
das ao cromossoma X

Esta indicada a realizagdo de pesquisa de FMR1
nos casos de ataxia e parkinsonismo com inicio pela
62 década de vida ou antes, com historia familiar com-
pativel com hereditariedade ligada ao cromossoma X e

Tabela 2 - Ataxias cerebelosas autossémicas recessivas (secgéo final)

Ataxia cerebelosal/sensitiva, arreflexia, s. piramidal (pes cavus) com sinal de Babinski, cardiomiopatia, diabetes, atrofia

optica e da espinal medula.

Semelhante a Friedreich, com hipovisao ou retinitis pigmentosa, espasticidade, coreia, cardiomiopatia e diabetes possiveis,

atrofia cerebelosa variavel.

Hipotonia, neuropatia, arreflexia, atrofia 6ptica, oftalmoplegia externa, surdez neurossensorial, movimentos involuntarios,
epilepsia, atrofia cerebelosa, hipersinal da substancia branca e edema cortical.

Hipotonia, sinais cerebelosos mais tardios com nistagmo e atraso mental. Hipoplasia cerebelosa.

Neuropatia axonal sensitivo-motora, amiotrofia distal, pes cavus, atrofia cerebelosa. (Arabia Saudita).

Polineuropatia, surdez neurossensorial, retinitis pigmentosa, anosmia.

Semelhante a Friedreich, retinitis pigmentosa, ma absorgao intestinal.

Espasticidade, neuropatia severa, fibras do nervo éptico hipermielinizadas. Atrofia cerebelosa pode ser tardia.

Apraxia oculomotora, telangiectasias conjuntivais, sinais extrapiramidais, risco de neoplasia,

atrofia cerebelosa.

Semelhante a AT, sem telangiectasias, com apraxia oculomotora e coreia, atrofia cerebelosa.

Semelhante a AT, neuropatia sensitivo-motora, coreia, disfuncao cognitiva, atrofia cerebelosa.

Semelhante a AOA1, com menos apraxia e neuropatia moderadal/ligeira, atrofia cerebelosa.

Sinais piramidais e extrapiramidais, convulsées, deméncia, cataratas juvenis, xantomas tendinosos

Miopatia, cataratas, deformidades esqueléticas, hipogonadismo, atraso cognitivo ligeiro.

Arreflexia, paresia e atrofia proximais, disturbios comportamentais.

Atraso psicomotor e disturbios dos movimentos de perseguicao ocular.

Atraso cognitivo, esotropia e hipotonia.

Epilepsia, atraso cognitivo, atrofia cerebelosa.

Oftalmoplegia externa, neuropatia, mioclonias, distonia, encefalopatia.

Ataxia cerebelosa tendencialmente pura

Nistagmo downbeat, hiperreflexia

Sinais do primeiro neurénio nos membros inferiores de homens, dificuldades de aprendizagem ligeiras, depressao, anemia.

Adaptada de Gasser et al.? ATM: Gene mutado na ataxia telangiectasia; MRE11: Recombinagéo meidtica 11; MTP: Proteina de transferéncia microssomal; SPTBN2: Espectrina beta

nao eritréide 2.
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recessiva, ou em casos isolados de homens afetados com
ataxia/ parkinsonismo e histéria familiar em tias ou sobri-
nhas com amenorreia primaria ou insuficiéncia ovarica
prematura (menopausa < 40 anos) de etiologia n&o escla-
recida (recomendacgbes de nivel B de evidéncia da EFNS
(2010)* e boa pratica clinica da EAN/EFNS (2014)3 adota-
das pelo GNgen do CHSJ).

V - Ataxia crénica esporadica (quando suspeitar de
causa genética)>"*1

Casos esporadicos de ataxias de causa genética nédo
sd0 incomuns, mas as causas adquiridas sdo mais fre-
quentes, potencialmente trataveis e exigem um estudo
etiolégico aprofundado. Por exemplo, ataxia e marcada di-
sautonomia em fase precoce e acima dos 30 anos sugerem
MSA (atrofia de multiplos sistemas).

A neuroimagem é essencial a orientagao do diagnodstico
e podera revelar alteragbes estruturais indicadoras da prio-
rizagcdo do diagndstico diferencial. O estudo analitico para
causas adquiridas é essencial, particularmente na ausén-
cia de leséo estrutural sugestiva, nomeadamente: vitamina
E, B1 e B12, TSH e T4 livre, calcio, fosfato e anticorpos
anti-GAD.

Recomendagdes para o estudo genético na ataxia cro-
nica esporadica

1. Previamente a realizagdo de estudos de genética
molecular devem ser excluidas as causas adquiridas atra-
vés de neuroimagem (cerebral e espinal medula) e estudo
analitico de sangue; a hipotese de MSA deve ser sempre
considerada se inicio depois dos 30 anos (até 29% dos
casos de ataxia esporadica sem outra causa adquirida re-
conhecivel preenchem critérios de MSA provavel ou possi-
vel) (recomendagéo de boa pratica clinica da EAN/EFNS
(2014)? adotada pelo GNgen do CHSJ).

2. N&o esta recomendada a pesquisa da sensibilidade
ao gluten em casos esporadicos de ataxia cerebelosa iso-
lada (recomendacéo de nivel B de evidéncia da EAN/EFNS
(2014)? adotada pelo GNgen do CHSJ).

3. No caso de excluséo de causas adquiridas, ou manu-
tencéo de duvida razoavel, ha lugar para ponderar estudo
genético, com base na possibilidade de ocultagéo de lagos
familiares, penetrancia incompleta, mutagées de novo ou
morte precoce, nas formas de inicio mais tardio:

3.1. No caso de ataxia esporadica e independentemen-
te da idade de inicio, recomenda-se estudo genético para
SCA1-3, 6 e DRPLA (a ultima especialmente se ascendén-
cia asiatica) (recomendacédo de nivel B de evidéncia da
EAN/EFNS (2014)3 adotada pelo GNgen do CHSJ);

3.2. Atualmente as ataxias recessivas devem também
ser contempladas no adulto, nomeadamente o teste ge-
nético do FRDA, embora outros estudos bioquimicos (ex.
colestanol, vitamina E, albumina, CK e alfa-fetoproteina)
devam também ser ponderados (recomendacdo de nivel
B de evidéncia da EAN/EFNS (2014)? adotada pelo GNgen
do CHSJ);

3.3. Se o estudo prévio for negativo e a idade de inicio

for abaixo dos 45 anos, recomenda-se seguir as recomen-
dagdes completas referidas em (lll. Ataxias cerebelosas
autossomicas recessivas) (recomendagédo de boa pratica
clinica da EAN/EFNS (2014)® adaptadas pelo GNgen do
CHSJ a realidade Portuguesa)'?;

3.4. Se o estudo prévio for negativo e a idade de inicio
for acima dos 45 anos, recomenda-se pesquisa da prému-
tagdo do FMR1 em homens (recomendagéao de nivel B de
evidéncia da EAN/EFNS (2014)® adotada pelo GNgen do
CHSJ);

3.5. Na eventualidade de se julgar necessario prosse-
guir com a pesquisa de formas genéticas mais raras de ata-
Xia, recomenda-se a discussdo do caso clinico concreto em
ambiente multidisciplinar especializado antes de prosseguir
para outros eventuais testes laboratoriais (pratica habitual
do GNgen do CHSJ).

NOTAS (adaptadas dos documentos da EFNS (2010)* e
EAN/EFNS (2014)3 pelo GNgen do CHSJ):

A. A ataxia anti-GAD tem frequentemente um inicio
subagudo, mas pode ser consideravelmente insidiosa. Na
presenga de titulos altos no sangue, sugere-se avaliagdo
do LCR para comprovar sintese intratecal, sendo que a sua
auséncia torna pouco provavel o diagnéstico e sugere sin-
drome autoimune sistémico enddcrino (p ex. diabetes tipo
1).

B. A degenerescéncia cerebelosa alcodlica € uma com-
plicagédo frequente no abuso crénico, mas nao existem da-
dos sobre qual a dose e/ou duragédo de exposi¢cdo neces-
sarias para causar doenca. A procura de doenga hepatica e
neuropatia € importante, mas sugere-se o estudo completo
e ponderar causa genética apenas no caso de duvida ra-
zoavel.

C. A ataxia por sensibilidade ao gluten é atualmente
uma entidade controversa e sem tratamento eficaz com-
provado. Os anticorpos encontrados apresentam a mesma
prevaléncia entre os casos de ataxias genéticas compro-
vadas e ataxias esporadicas, sendo ainda frequentes na
populagdo geral, suspeitando-se que possa ser apenas um
epifenédmeno.

NOTAS FINAIS

As Tabelas 1 e 2 resumem, respetivamente, as caracte-
risticas principais das varias ataxias cerebelosas autosso-
micas dominantes e autossdmicas recessivas. Trata-se de
uma lista exaustivas que, no entanto, n&o inclui as ataxias
presumivelmente hereditarias sem diagndstico genético
definido ou entidades muito raras e ainda mal definidas.

Este protocolo sera revisto sempre que seja entendido
necessario e oportuno pelo GNgen do CHSJ.

CONSIDERACOES FINAIS

Os avangos tecnoldgicos e laboratoriais, em especial
o surgimento de novas técnicas de sequenciagdo genéti-
ca mais rapidas, precisas, eficazes, eficientes e, acima de
tudo potencialmente mais econémicas, como a next gene-
ration sequencing e a whole exome sequencing, permitem
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agora pesquisar mutagdes num grande niumero de genes
simultaneamente.” Estas novas técnicas levaram a criagéo
de kits elou sistemas comercialmente viaveis que agregam
a pesquisa de diversos genes de interesse num so kit e
permitem a sua realizagdo num s6 tempo. Aliando o racioci-
nio cientifico a necessidade de gerir recursos econdémicos e
logisticos tém vindo a ser desenvolvidos diversos kits, mais
vulgarmente chamados “painéis” genéticos, para o teste de
grupos de doengas hereditarias clinicamente relacionadas
e quase sempre dificeis de distinguir pela elevada variabi-
lidade ou sobreposic¢ao fenotipica.5-'* No caso das ataxias
hereditarias existem ja diversos painéis deste tipo comer-
cialmente disponiveis, normalmente agregados de acor-
do com o tipo de hereditariedade. Em diversos grupos de
doencgas neurodegenerativas hereditarias o uso de painéis
genéticos traz varias vantagens para a atividade assisten-
cial e gestdo econémica. Num grupo de doengas tao exten-
so e com grande sobreposigdo e variabilidade fenotipica
e genotipica, a pesquisa genética individual e sequencial
facilmente se tornam num processo moroso e complexo
nas decisdes de priorizagao clinica das varias entidades.”
A abordagem sequencial resulta frequentemente num diag-
néstico tardio, stress e desanimo por parte do médico e do
utente, e numa longa e dispendiosa lista de testes genéti-
cos individuais inconclusivos.

O GNgen do CHSJ recomenda a boa pratica clinica do
diagnostico baseado numa entrevista clinica e exame fisico
exaustivos que permitam orientar uma sequéncia légica e
eficiente de exames complementares de diagnéstico antes
de partir para a realizagéo de estudos complexos e dispen-
diosos como os painéis genéticos. De facto, mesmo a es-
colha destes painéis exige um conhecimento clinico exaus-
tivo de cada caso e dos potenciais diagndsticos, devendo
ser sempre orientado por especialistas na respetiva area
das doengas neurodegenerativas.” A melhor estratégia de
priorizagédo do estudo molecular, incluindo os painéis gené-
ticos, deve orientar-se pela identificagcdo de detalhes fenoti-
picos com valor discriminativo e outros elementos incluindo
idade, sexo, etnia e origem geografica.">"'%12 O GNgen do
CHSJ alerta ainda para o risco da utilizagao indiscrimina-
da destes painéis e em especial para a problematica das
variantes de significado incerto e outros achados incon-
clusivos, ja caracteristicos dos estudos moleculares, mas
exponenciados a escala dos painéis genéticos. De facto,
é tipico encontrar dezenas de variantes (ou mutagdes) em
diversos genes em cada painel realizado, mas normalmen-
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