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RESUMO

Distonia €& um disturbio do movimento caracterizado por contragcbes
musculares sustentadas ou intermitentes, que causam posturas, movimentos ou
ambos, anormais e frequentemente repetitivos. Sua prevaléncia ainda ¢é dificil de ser
estabelecida e seu diagndstico é desafiador. Mesmo presente na doenca de
Machado Joseph (DMJ), varios aspectos clinicos ainda ndo s&o definidos. Neste
estudo, avaliou-se a distonia em pacientes com esta doenc¢a, cadastrados no banco
de dados de pacientes com DMJ do Servigo de Disturbios do Movimento do Servigo
de Neurologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parang, no
periodo entre dezembro de 2015 e dezembro de 2016. Os pacientes foram avaliados
através de historia clinica, exame fisico e neuroldgico. Para classificagcdo e
graduacdo da distonia foram aplicadas a Classificagdo da Movement Disorders
Society de 2013 e a escala de graduagcdo de Burke-Fahn-Marsden, amplamente
utilizadas em estudos prévios. Entre os 381 pacientes com DMJ, 14 apresentaram
distonia, sendo 2 distonias generalizadas, 5 blefaroespasmos, 1 distonia cervical, 3
oromandibular, 3 multifocal. Quanto ao subtipo da distonia: 71,4% subtipo |, 28,6%
subtipo Il; relacdo masculino feminino 2,5:1; média de idade de inicio da doenga
40+10,7anos; tempo de DMJ 11,86+ 6,13 anos; as expansdes CAG variaram de 75
a 78 repeticbes, os valores de gravidade da escala Fahn-Marsden-Burke (BFM)
variaram de 1,0 a 40. A distonia na doenca de DMJ é presente e apresenta perfis
clinicos e de gravidades bastante variaveis.

Palavras-chave: Distonia. Doenga de Machado-Joseph. Ataxias espinocerebelares.
Genética. Disturbios do movimento.



ABSTRACT

Dystonia is a movement disorder characterized by sustained or intermittent
muscle contractions, causing abnormal, often repetitive movements, postures, or
both. Its prevalence is still difficult to establish and its diagnosis is challenging. Even
though present in Machado Joseph's disease (MJD), several clinical aspects are not
yet defined. In this study, dystonia was evaluated in patients with this disease,
enrolled in the database of patients with MJD of the Movement Disorders Unit of the
Federal University of Parana, between December 2015 and December 2016.
Patients were assessed through clinical history, physical and neurological
examination. The Classification of Movement Disorders Society of 2013 and the
Burke-Fahn-Marsden (BFM) graduation scale, widely used in previous studies, were
applied to classification and graduation of dystonia. Among the 381 patients with
MJD, 14 presented dystonia, 2 generalized dystonia, 5 blepharospasm, 1 cervical
dystonia, 3 oromandibular, 3 multifocal. Regarding the dystonia subtype: 71.4%
subtype |, 28.6% subtype Il; female male ratio 2.5: 1, mean age of onset of disease
40 + 10.7 years; disease duration MJ 11.86 + 6.13 years; the CAG expansions
ranged from 75 to 78 repetitions, the Burke-Fahn-Marsden (BFM) severity values
ranged from 1.0 to 40. Dystonia occur in MJD is and has very variable clinical and
severity profiles.

Key-words: Dystonia. Machado-Joseph disease. Spinocerebellar ataxias. Genetics.
Movement disorders.
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1 INTRODUGAO

1.1 DISTONIA

1.1.1 A evolucéo histérica do conceito de distonia

Embora o termo distonia tenha sido exposto pela primeira vez ha mais de
um século por Hermann Oppenheim em Berlim. (KLEIN; FAHN, 2013; CAMARGO;
TEIVE, 2014), sua definicdo tem sido objeto de mudancas e extensos debates.
(BROUSSOLLE et al., 2015).

Em 1911, ao relatar quatro jovens pacientes, Oppenheim introduziu o termo
"distonia musculorum deformans". Ele descreveu minuciosamente seus achados
semioldgicos: "o ténus muscular era hipotdnico por vezes e tbnico com espasmos
em outras, geralmente, mas nao exclusivamente, induzido por movimentos
voluntarios". (KLEIN; FAHN, 2013). Surge, entdo, os conceitos de “dystonia” (i.e.,
tonus muscular anormal) e “dysbasia” (i.e., alteracdo da base de sustentacdo, em
ortostatismo ou deambulagéo). (ALBANESE, 2017).

Edward Flatau e Wiladyslaw Sterling descreveram a mesma condi¢éo
observada em dois judeus poloneses sob 0 nome de “progressive torsion spasm?’,
também em 1911. Tanto Oppenheim quanto Flatau e Sterling sublinham a natureza
organica da doenca e rejeitam o rétulo de Schwalbe-Ziehen de desordem histérica.
(ALBANESE, 2017; NEWBY et al., 2017).

A categorizacdo da distonia entre uma doenga neuroldgica ou psiquiatrica
mudou muitas vezes, sendo proposta, inclusive, a retirada da distonia como um
fendmeno distinto entre os disturbios do movimento. A etiologia emocional das
distonias teve grande forca na década de 1960 e o fim da discussao etiologica da
distonia somente ocorreu nas décadas de 1970 e 1980, com uma série de trabalhos
de Charles David Marsden, colocando-a como "um disturbio do movimento por leséo
nos ganglios da base". (CAMARGO; TEIVE, 2014).

Na area das hipercinesias, a contribuicdo do professor Marsden foi
significativa. Os estudos sobre distonias foram extremamente relevantes. Ele "trouxe
ordem ao caos que eram as distonias". (BROOKS, 1999; TEIVE et al., 2001b),
sendo considerado o fundador do conceito moderno de distonia. (QUINN et al.,

2012; ALBANESE, 2017). O afinco em reunir condi¢des anteriormente consideradas
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doencas distintas contribuiu grandemente para a era moderna de transtornos do
movimento, mas deixou sem solug¢ao o dilema se a distonia deve ser considerada
como uma unica doen¢a, uma sindrome, uma cole¢do de sinais fisicos, ou como
uma colecdo heterogénea de sindromes. Nao ha etiologia ou fisiopatologia unicas
para diferentes sindromes de distonia e, embora uma série de caracteristicas se
sobreponham, ha que se admitir que as caracteristicas clinicas, etiolégicas e
fisiopatoldgicas sé&o heterogéneas. (JINNAH; ALBANESE, 2014; ALBANESE, 2017).

Em abril de 2013, o International Consensus Committee apresentou a

seguinte definicdo revisada:

[...] distonia é um distirbio do movimento caracterizado por contracées
musculares sustentadas ou intermitentes causando posturas, movimentos,
ou ambos, anormais e frequentemente repetitivos. Os movimentos
distbnicos sédo tipicamente padronizados, em torcdo, e podem ser em
tremor. A distonia é frequentemente iniciada ou piorada por atividades
voluntarias e associada com extravasamento da ativacdo muscular.
(ALBANESE et al., 2013a).

Distonia é o terceiro disturbio de movimento mais comum, seguindo doenca
de Parkinson e tremor; e ainda permanece uma condicao misteriosa apesar de um

aumento dramatico no conhecimento. (ALBANESE, 2017).

1.1.2 Fenomenologia das distonias

Fenomenologia significa mostrar-se ou expor-se a luz, sem obscuridade. O
fendmeno ndo ocorre em um primeiro olhar, mas paulatinamente, da-se na busca
atenta e rigorosa do sujeito que interroga € que procura ver além da aparéncia,
instituindo na procura do caracteristico, basico, essencial do fendmeno (aquilo que
se mostra para o sujeito). (BICUDO, 1994) .

Alguns achados clinicos caracterizam e distinguem a distonia de outros
disturbios do movimento ou de pseudodistonias (QUADRO 1). (CAMARGO et al.,
2014a).
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QUADRO 1 — FENOMENOLOGIA DAS DISTONIAS

CARACTERISTICA

1. Tipicamente é influenciada por movimentos voluntarios ou por uma postura voluntariamente
mantida, por exemplo, apoio antigravitacional.
- Normalmente agrava-se durante movimentos voluntarios (distonia de acéo);
- Pode estar presente em apenas acdes especificas, contudo, ha algumas distonias que
podem ter suas manifestacbes melhoradas por algumas acdes;

— Normalmente tem variagdes com mudancas de postura.

2. A velocidade de contracdo pode ser lenta ou rapida, mas no pico do movimento deve ser
sustentada.

3. As contragdes musculares quase sempre tém uma direcdo consistente ou uma postura
caracteristica.

4. Previsivelmente envolve uma ou mais regides do corpo.

5. Pode progredir para outras regides do corpo ou outras acées.

6. Um espraiamento motor encontrado na distonia é uma contracdo muscular sem intencdo que
acompanha, mas é anatomicamente distinto do movimento distdnico primario.
- Comumente ocorre no pico dos movimentos distdnicos.

7. Um tremor distbnico caracteriza-se por ser oscilatério, ritmico, porém, frequentemente
inconstante e padronizado, produzido por contracdes dos musculos distdnicos.
- Frequentemente exacerbado pela tentativa de manter a posicédo normal,

— Pode ser dificil de ser distinguido do tremor essencial.

8. A distonia em espelho é uma postura ou um movimento unilateral, que é o mesmo ou similar as
caracteristicas distdnicas que podem ser suscitadas normalmente no lado mais gravemente
afetado, quando contralateral.

9. Piora com estresse, fadiga, e melhora com descanso, sono e hipnose.

10. Os gestos antagonistas sdo ag¢des voluntarias que especificamente corrigem as posturas
anormais ou aliviam os movimentos disténicos.

Fonte: Bressman (2000); Albanese et al. (2013a).

1.1.3 Classificagéo das distonias

Classificar as distonias € uma tarefa complexa, j& que o termo pode
significar ndo somente uma doen¢a, mas também um sintoma que faz parte de
disturbios neurolégicos com uma grande variedade de causas. (FRIEDMAN; FAHN,
1986).

O termo distonia tem sido usado para descrever o transtorno de movimento
hipercinético em si; um grupo de disturbios nos quais a distonia pode ser o unico

sinal ou parte de uma sindrome. Assim, a distonia pode ocorrer na auséncia de



16

neurodegeneracao;, em desordens heredodegenerativas; e pode, ainda, apresentar-
se como distonia paroxistica. (BALINT; BHATIA, 2014).

A nova classificacdo sugere dois eixos principais, denominados
caracteristicas clinicas e etiologia. (QUADRO 2).

O Eixo |, relacionado as caracteristicas clinicas, inclui idade de inicio,
distribuicdo corporal, padrdo temporal, coexisténcia de outros disturbios do
movimento e outras manifestagcdes neurologicas.

O Eixo Il, relacionado a etiologia, subdivide-se em: patologias do sistema
nervoso (evidéncia de degeneracdo, lesbes estruturais, como lesdo cerebral
perinatal, infecgbes, drogas) e causas hereditarias (adquiridas ou idiopaticos).
(BALINT; BHATIA, 2014).

Particularidades importantes ocorrem no Eixo Il. A etiologia de muitas
formas de distonia ainda nd3o € conhecida. Portanto, duas caracteristicas
complementares podem ser uteis na classificagdo das distonias € devem ser
regularmente atualizadas: doencas do sistema nervoso central e padrédo de heranca.
Como exemplo, o caso das ataxias espinocerebelares (AEC), particularmente, a
doenca de Machado-Joseph. (ALBANESE et al., 2013a).

Pode-se notar ainda hoje que uma histéria clinica adequada e 0 exame
neurologico correto continuam sendo os pilares da neurologia clinica. (TEIVE, 2015;
BEREAU; TRANCHANT, 2017). A alterac&o do sistema de classificagdo da distonia
reflete, em parte, uma maior compreensado das diversas manifestacbes clinicas e
etiologias, mas também uma opini&o variada sobre os méritos e critérios utilizados

para agrupar determinados disturbios. (ALBANESE et al., 2013a).
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Eixo | — Caracteristicas Clinicas

Caracteristicas
clinicas da
distonia

Idade de inicio

Primeira infancia
(Nascimento aos 2 anos)
Infancia (3 — 12 anos)
Adolescéncia (13 — 20 anos)
Adulto jovem (21 — 40 anos)
Adulto (> 40 anos)

Distribuicéo corporal

Focal, Segmentar, Multifocal, Generalizada,
Hemidistonia

Padréao temporal

Curso da doenca

- Estética

- Progressiva
Variabilidade

- Persistente

- Acédo-especifica

- Diurna

- Paroxistica

Achados clinicos

Com outros disturbios do

Distonia Isolada

sistema nervoso

associados movimento Distonia Combinada
Com outras manifestacdes | Lista de manifestac6es concomitantes
neurolégicas ou sistémicas
Eixo Il - Etiologia
Patologia do Evidéncia de degeneracéo

Evidéncia de lesbes
estruturais

Frequentemente estatica

Nenhuma evidéncia de
degeneracéo ou lesdo
estrutural

Herdada ou
adquirida

Herdada

Autossdmica dominante
Autossbmica recessiva
Ligada ao X
Mitocondrial

Adquirida

Anoxia perinatal, Infeccédo, Drogas, Toxica,
Vascular, Neoplasica, Trauma encefalico,
Psicogénica

Idiopatica

Esporadica
Familiar

Fonte: Albanese et al. (2013a).

A classificacdo das distonias por distribuicdo anatémica/corporal € dividida

em cinco grupos: focal (afeta uma parte do corpo), segmentar (afeta duas ou mais

regides adjacentes), multifocal (afeta duas ou mais regides n&o adjacentes),

hemidistonia (afeta 0 membro superior € o membro inferior ipsilateralmente), e

generalizada (afeta o tronco somado a outras duas regides) (FIGURA 1).
(ALBANESE et al., 2013a).
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FIGURA 1 - CLASSIFICAQAO DA DISTONIA CONFORME CARACTERISTICA CLINICA -
DISTRIBUICAO CORPORAL

M

Focal Segmentar Multifocal Hemidistonia Generalizada

Fonte : Albanese et al. (2013a).

1.1.3.1 Distonias focais

Centros de referéncia para o tratamento da distonia e estudos populacionais
demonstram uma maior prevaléncia nas formas focais de distonia. Em uma analise
de 135 pacientes com distonia, Fabiani et al. (1999) encontraram 71,8% de
pacientes com distonia focal e segmentar e 18,6% com a forma generalizada.
Andrade e Ferraz (1992), ao avaliarem 122 pacientes, observaram que, entre os 76
casos idiopaticos, o mais frequente foi 0 de distonia focal iniciada na idade adulta

(387 pacientes), com predominio de distonia cervical.

1.1.3.1.1 Blerafoespasmo

O blefaroespasmo é considerado uma distonia focal de inicio adulto. A
doencga € caracterizada por fechamento involuntario, espasmaodico e bilateral das
palpebras, secundario a movimentos hipercinéticos do orbicularis oculi e outros
musculos periorbitarios. E quase exclusivamente binocular, embora existam alguns
relatos de casos de doenca monocular que eventualmente se tornam bilaterais em
meses. (DEFAZIO et al., 2017). Existe uma forma primaria e secundaria da doenca.
(DEFAZIO et al., 2017; GREEN et al., 2017).
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Embora originalmente se acreditasse ser apenas um disturbio dos ganglios da
base, evidéncias neurofisiolégicas e de neuroimagem apontam para o envolvimento
anatémico e funcional de varias regides cerebrais, justificando a presenca de sintomas
nao exclusivamente motores do quadro. (DIGRE, 2015; DEFAZIO et al., 2017). Este
fechamento muscular forcado pode evoluir para uma cegueira funcional com grave
limitacdo social, pois interfere em atividades diarias como ler, caminhar, trabalhar e
cuidar dos afazeres domésticos. (JINNAH; TELLER; GALPERN, 2015).

1.1.3.1.2 Distonia oromandibular (DOM)

O tipo de distonia que envolve a cavidade oral é descrita como distonia
oromandibular. E um transtorno neurolégico focal raro que afeta os musculos faciais
inferiores. Caracteriza-se por movimentos espasticos prolongados ou involuntarios
repetitivos ou repetidos da musculatura da lingua, da face e mastigadora. E
classificada como abertura do maxilar, fechamento do maxilar, distorcédo do makxilar,
distonia lingual ou uma combinagéo destes. A prevaléncia de DOM foi relatada como
sendo de até 6.9/100.000 casos e a incidéncia foi reportada até 3.3 casos por
milhdo. (BAKKE et al., 2013; JINNAH; TELLER; GALPERN, 2015; RAOOFI et al.,
2017).

Na DOM de boca aberta, os musculos comumente acometidos séo: pterigdide
lateral e os submentonianos, enquanto que na DOM de boca fechada os musculos
acometidos s&o masseter e temporal. (JANKOVIC, 2017). As manifestacdes
craniocervicais da distonia afetam a qualidade de vida, interferindo na capacidade de
falar, engolir e na interacdo social. (TEIVE et al., 2012; GN; NAG, 2017).

1.1.3.1.3 Distonia cervical

A distonia cervical é a forma de distonia mais usual na idade adulta e sua
prevaléncia em relacdo a outras doencgas neurologicas € mais comum que miastenia
gravis e comparavel com esclerose lateral amiotréfica e sindrome de Guillain-Barré.
(CLAYPOOL et al., 1995).

A contragao involuntaria da musculatura do pescoc¢o na distonia cervical leva
a uma ampla variedade de posturas anormais assumidas pela cabeca (FIGURA 2).

Torcicolo é a rotagdo do queixo através do eixo longitudinal em dire¢do ao ombro.
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Laterocolo é a rotac&o da cabec¢a no plano coronal, movendo a orelha em dire¢ao ao
ombro. Anterocolo e retrocolo sdo rotagcdes da cabeca no plano sagital: anterocolo
leva 0 queixo em direcdo ao torax; e retrocolo eleva o queixo € leva a regido occipital
em encontro ao dorso. (DAUER et al., 1998; CHARLES et al., 2014).

FIGURA 2 — FENOMENOLOGIA DA DISTONIA CERVICAL (FORMAS DE APRESEN:I'AQAO
CLINICA E RESPECTIVOS MUSCULOS CONTRAIDOS DE FORMA ANOMALA,
GERANDO O MOVIMENTO ANORMAL)

TORCICOLO ANTEROCOLO
Esternocleidomastoideo contralateralmente a Esternocleidomastoideos e submentonianos
rotacédo, trapézio e esplénio ipsilateralmente bilateralmente

RETROCOLO LATEROCOLO
Trapézios, esplénios e paravertebrais Esternocleidomastoideo, trapézio e esplénio
bilateralmente ipsilateralmente a lateralizacdo

Fonte: Modificado de http://www.drlox.com/cervical-dystonia/.


http://www.drlox.com/cervical-dystonia/
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Caracteristicas importantes da distonia cervical s&o o0s espasmos do
pescoco e 0s jerks da cabeca. Os espasmos sdo contragdes potentes e
intermitentes dos musculos do pesco¢o e/ou ombro que temporariamente néo
podem ser superados. Os jerks s&o movimentos tipo puxar-empurrar, irregulares,
assimétricos e de grande amplitude da cabeca. (CHAN et al.,, 1991). Algumas
distonias focais respondem a simples truques sensitivos, gestos antagonistas, para
amenizar o movimento involuntario na parte do corpo afetada. (BRESSMAN, 2000;
TARSY; SIMON, 20086). No inicio da doenca, esses gestos s&o uteis, mas na grande
maioria dos pacientes eles perdem a efetividade com a progressdo da doenca.
(DAUER et al., 1998; TARSY; SIMON, 2006).

1.1.3.1.4 Distonia de membros

A distonia dos membros refere-se a distonia que afeta um brago ou uma
perna. Dependendo do local e da idade de inicio, e a etiologia, a progresséo e o
progndstico serdo diferentes. Normalmente, a distonia primaria de inicio jovem afeta
0s membros inferiores e tende a generalizar, enquanto no inicio do adulto, aparece
no braco e permanece focal. A distonia do membro inferior em adultos € rara como
causa primaria, € o parkinsonismo ou outras doeng¢as neurolégicas devem ser
descartados. (PONT-SUNYER; MARTI; TOLOSA, 2010).

A distonia do membro superior € uma distonia focal que pode afetar os
musculos do braco, antebraco e mé&o. (HAYES; YIANNIKAS, 1996; LIUZZI et al.,
2016). A apresentacéo inicial das distonias das maos inclui 0 aperto excessivo nos
musculos usados para uma acgado selecionada, com ativagdo subsequente dos
musculos circundantes que produzem movimentos ou posturas anormais. Os
movimentos selecionados iniciais podem ser normais, mas a medida que a atividade
continua, a distonia pode se desenvolver e piorar. Os pacientes reclamam de falta
de destreza, desconforto e fadiga da m&o envolvida. Essas anormalidades distorcem
o desempenho da tarefa. (TORRES-RUSSOTTO; PERLMUTTER, 2008).

1.1.3.2 Distonia generalizada

O tronco e pelo menos outros dois membros estdo envolvidos. A distonia
que comega na infancia geralmente progride para o envolvimento generalizado, as
vezes rapidamente. (ALBANESE et al., 2013a; ALBANESE, 2017).
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1.1.4 Escala Burke-Fahn-Marsden (BFM)

A BFM é uma escala amplamente utilizada para determinar a gravidade da
distonia. (BURKE et al.,1982,1985; COMELLA et al., 2003; KRYSTKOWIAK et al.,
2007; ALBANESE et al., 2013b).

Comella et al. (2003), buscando uma escala de avaliagdo confiavel para
distonia, realizaram estudo multicéntrico no qual 25 médicos especializados em
distonia aplicaram escalas de avaliacao de distonia, incluindo a BFM. Assim, 100
pacientes foram gravados. Cada examinador aplicou as escalas para 20 pacientes.
A BFM apresentou excelente validade interna e boa correlagdo com as outras
escalas. Apesar de algumas limitagcbes, como o questionamento da definicdo das
areas do corpo avaliadas e o fator de reducdo de 0,5 ponto para areas como olhos,
boca e pescoc¢o, 0 estudo mostrou que a escala apresenta alto nivel de validacéo
interna e alto grau de confiabilidade entre as escalas estudadas.

A escala € dividida nas seguintes partes do corpo, sendo avaliadas
individualmente: olhos, boca, fala e degluticdo, pesco¢o, membro superior direito,
membro superior esquerdo, tronco, membro inferior direito, membro inferior
esquerdo (totalizando as 9 regides do corpo), sendo que cada uma dessas regides
recebe um fator multiplicador designado (0,5 ou 1).

Dentro de cada uma destas regides acima descritas, a tabela se subdivide em
fator provocador (onde se avalia se a distonia € presente ou ndo naquela regido, se
for presente, em que momento, isto €, em acdo especifica, em muitas acgdes,
durante o repouso) e fator de severidade (onde se avalia se para aquela regido do
corpo a distonia € presente, se for presente, se é desprezivel, leve, moderada ou
grave). A subdivisdo do fator provocador € numerada de O a 4 e a do fator
severidade da mesma forma.

Cada conjunto formado pela regido avaliada tera entdo uma nota (de 0 a 4)
para o fator provocador, e outra (também de O a 4) para o fator de severidade. A
multiplicacdo do fator provocador, do fator de severidade e do peso gera um numero
correspondente ao produto final daquela regido avaliada. Ao final do preenchimento
da escala, havera, entdo, um total de 9 produtos (um de cada regido); a soma destes
produtos sera o valor total da escala. Esse resultado pode ser de 0 a 120, de modo
que quanto menor seu valor, menos grave € a distonia e quanto maior o seu valor,

mais grave € a distonia.



23

1.1.5 Genética das distonias

A contribuicdo da genética para o desenvolvimento do conhecimento das
distonias tem sido reconhecida ha muitos anos, mas s recentemente o0s
Cromossomos, genes e mecanismos moleculares envolvidos tém sido elucidados.
Os ultimos anos tém sido prodigos em avangos no entendimento da genética das
distonias, com novos loci e novos genes sendo identificados. (PANG et al., 2017).

A "histéria moderna" da genética da distonia remonta a 1994, quando o
primeiro gene DYT foi descoberto, Hoje, as distonias s&o classificadas
geneticamente em DYT1 a DYT27 (FIGURA 3). (LOHMANN; KLEIN, 2013).

FIGURA 3 — LINHA DO TEMPO DA GENETICA DAS DISTONIAS

International

Symposium
on Dystonia
- FDA approaval
Dopa responsive for use of Botulinum DYT4,
dystonia outside Japan Toxin in dystonias DBS for DYT25 genes
Definition of Genneralized DYT23 DYT2, DYT26
Oppenheim Definition 37 ystonia : :
X 2 DYT12, DYT24 genes
e Jain. Ad Hggsctg;‘:mee DYT1 gene DYT8genes DYTE gene - o ESE
dystonia Onsstof dystonia it New Classification
musculorum S5t DBSfor  Ofthe Dystonia DYT5a/b DYT11 gene | DYT18, DYT10 Consensus
deformans” fo)[lowing Cervical Medical Research genes DTY18genes| gene Committee on
brain lesion Dystonia ~ Foundation Dystonia
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Fonte: Camargos e Cardoso (2016); Camargos et al. (2016).

A base genética das distonias tem sido revisada extensivamente.
(LOHMANN; KLEIN, 2013; MOGHIMI et al., 2014; BALINT; BHATIA, 2015; LEDOUX
et al., 2016; WILLIAMS et al., 2017). Ha evidéncias fortes que ligam a distonia
isolada com varios genes diferentes, incluindo TOR1A, THAP1, GNAL, ANO3, ClZ1,
COLB6A3 e HPCA. Parece provavel que genes adicionais para distonia isolada ainda
nao foram encontrados. Um grupo muito maior de genes foi identificado para as
muitas distonias combinadas. Uma revisdo recente resumiu mais de 100 diferentes
disturbios, nos quais a distonia pode ser combinada com outras caracteristicas
clinicas, organizadas em 18 tabelas, de acordo com a idade tipica no inicio € as
caracteristicas clinicas associadas mais comuns. (ALBANESE et al., 2013a). Desde
entdo, foram descritos varios disturbios adicionais em que a distonia € combinada
com outras caracteristicas neurolégicas. A maioria desses disturbios €
geneticamente determinado. (JINNAH et al., 2017a, 2017b).
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Dentre as distonias DYT, a unica neurodegenerativa é a DYT3, também
conhecida como distonia ligada ao X ou lubag. A doenca tem carater homogéneo e
foi introduzida por um efeito fundador na populacéo filipina. No dialeto local, lugbag
significa torcido. Em 1976, Lee et al. identificaram 28 casos pertencentes a 25
familias provenientes da llha de Panay. Todos o0s pacientes eram homens e a
analise dos heredogramas revelou tratar-se de heranca ligada ao cromossomo X. A
meédia de idade de inicio foi de 31 anos, e 4 casos iniciaram-se com blefaroespasmo.
(CAMARGOS, 2008; KLEIN, 2014).

Outras doengas neurodegenerativas com heranga e genes conhecidos
também podem cursar com distonia. No decorrer da Ultima década, a visdo da
doenca de Parkinson (DP) como um disturbio de movimento puro mudou
significativamente, sendo atualmente reconhecida como um  processo
multissistémico com diversos sinais n&do motores. (TEIVE; BERTUCCI; MUNHOZ,
2016; TROSTER, 2017).

A distonia ndo relacionada ao tratamento da DP pode ser tipica
(blefarospasmo, torcicolo), atipica ou ocorrendo na doenca de Parkinson de inicio
precoce (a denominada distonia do pé cinesigénico, considerada uma marca
registrada da doenca de Parkinson inicial). Distonia precoce e proeminente em
pacientes ndo tratados com parkinsonismo deve suscitar a suspeita de outras
entidades além da DP, como paralisia supranuclear progressiva, atrofia de multiplos
sistemas ou degeneragdo corticobasal. (RIVEST; QUINN; MARSDEN, 1990;
TOLOSA; COMPTA, 2006).

A doenca de Huntington (DH) € wum disturbio do movimento
neurodegenerativo dominante, autossémico, tipicamente caracterizado por coreia. A
distonia também é reconhecida como parte do fendtipo motor da DH. (MCCUSKER,;
LOY, 2017, TROSTER, 2017; VAN DE ZANDE et al., 2017). A doenca de Wilson,
neuroacantocitose e as ataxias espinocerebelares também podem cursar com
distonias. (CZLONKOWSKA; LITWIN; CHABIK, 2017; HADZSIEV et al., 2017;
JINNAH; ALBANESE, 2014).

1.2 ATAXIAS

Ataxia é definida como a perda patoldgica de coordenacdo motora e pode

ser apresentada tanto como a caracteristica principal de uma doenc¢a neurologica,
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como um sinal clinico de uma doeng¢a multissistémica. Apesar de a ataxia, na
maioria das vezes, resultar da degeneracdo dos neurbnios no cerebelo e suas
conexdes aferentes e eferentes (SUBRAMONY:; FILLA, 2001; STEFANESCU et al.,
2015), a perda de sensibilidade e da propriocepcédo também podem causar ataxia
(ataxia sensitiva) com ou sem envolvimento de neurbnios cerebelares. (MANTO;
MARMOLINO, 2009; KLOCKGETHER; PAULSON, 2011; MATILLA-DUENAS et al.,
2012; STEFANESCU et al., 2015).

As ataxias podem ser divididas em doengas esporadicas ou hereditarias. As
ataxias hereditarias podem ser autossémicas recessivas, autossémicas dominantes,
ligadas ao cromossomo X e ataxias cerebelares mitocondriais. (ARRUDA; TEIVE,
1997; KLOCKGETHER et al., 2000; PULST, 2003; MORO et al., 2017). As ataxias
autossbmicas dominantes sdo por convengdo nomeadas como ataxias
espinocerebelares (AECs), seguidas de um numero para designar o locus
cromossémico. Até o momento, ja foram reconhecidos mais 30 loci, sendo
nomeados de AEC tipo 1 até AEC tipo 46. (SUN et al., 2016; PANG et al., 2017).

1.2.1 Ataxias espinocerebelares

As AECs correspondem a um extenso grupo de doengas
neurodegenerativas heterogéneas, de herangca autossdmica dominante, que
apresentam algumas caracteristicas em comum, como a presenca de ataxia € 0
processo degenerativo envolvendo o cerebelo e/ou suas conexdes aferentes e
eferentes. (KLOCKGETHER et al., 1998). Outras estruturas do sistema nervoso
costumam estar acometidas, incluindo os nucleos da base, nucleos do tronco
encefalico, tratos piramidais, colunas posteriores, além do corno anterior da medula
espinhal. (TEIVE, 2009).

Em todas as AECs, a ataxia € um sintoma proeminente, mas nao unico.
Nesse grupo de doencas, gendtipos diferentes podem apresentar fendtipos
semelhantes, e gendtipos semelhantes pode dar origem a fendtipos diferentes.
(MOSCOVICH et al., 2012).

Além da ataxia, o quadro clinico das AECs pode cursar com achados
extracerebelares, como:

a. sinais de tronco cerebral (déficits oculomotores, movimentos oculares

lentos e paralisia ocular, atrofia facial e de lingua, disfagia);
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b. sinais retinianos (perda visual, lesées maculares);

c. sinais do neurdnio motor superior (hiperreflexia, espasticidade, reflexo do
cutaneo plantar em extensio);

d. sinais do comprometimento dos ganglios da base (tremor de repouso,
tremor de acdo e postural, rigidez muscular, bradicinesia, distonia,
coreia);

e. sinais de envolvimento cortical (epilepsia, declinio cognitivo);

f. sinais do neurbnio motor inferior (atrofia muscular, caimbras e
fasciculacées);

g. sinais de perda de células ganglionares da raiz dorsal (perda sensorial,
perda de reflexos profundos). (VAN GAALEN; GIUNTI;, VAN DE
WARRENBURG, 2011; PEDROSO et al., 2013; MORO et al., 2014a).

A prevaléncia das AECs € estimada em 1 a 5 por 100.000 habitantes, no
entanto, os valores podem ser muito mais elevados em algumas regiées do mundo.
Em todo o mundo, AEC tipos 1, 2, 3 sdo as mais comuns e, dependendo da
respectiva regido geografica, estas mutacbes s&o responsaveis por até 75% de
todas as familias. (SUBRAMONY: FILLA, 2001; SCHOLS et al., 2004; SOONG;
PAULSON, 2007; MANTO; MARMOLINO, 2009; DURR, 2010; MATILLA-DUENAS
et al., 2012; PAULSON, 2012).

A origem étnica dos pacientes pode, eventualmente, ajudar na investigagao
das diferentes AECs. Ascendéncia portuguesa-agoriana fala a favor de Doenca de
Machado Joseph (DMJ); ascendéncia espanhola, AEC tipo 2; a italiana, AEC tipo 1;
a japonesa, atrofia dentatodubropalidoluisiana; e descendentes de amerindios estao
relacionados & AEC10 (FIGURA 4). (BURK et al., 1996; KLOCKGETHER et al,,
1998; FABIANI et al., 1999; TEIVE et al., 2016)
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FIGURA 4 — DISTRIBUICAO MUNDIAL DOS TIPOS DE AEC
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Fonte: Bird (2016).

A base genética das AECs é amplamente heterogénea e ainda parcialmente

conhecida, e o diagndstico genético ndo € alcancado em aproximadamente 40 a

50% das familias, na maioria dos paises. (DURR, 2010).

Com relacéo ao tipo de mutagéo, trés principais categorias podem ser

identificadas. (BETTENCOURT; LIMA, 2011):

a. AECs causadas pela repeticdo da expansédo CAG (AECs
poliglutaminicas (poliQ)): as formas mais prevalentes incluem as AEC1,
AEC2, AEC3, AEC6, AEC7 e AEC17. Com excecdo da AECBS, todas as
AECs poliQ sdo desordens multissistémicas com uma sindrome clinica
sugerindo amplo envolvimento do sistema nervoso central e periférico,
além do cerebelo e da medula espinhal. O processo neurodegenerativo
€ mais pronunciado no cerebelo e no tronco encefalico, resultando em
um padrao caracteristico de atrofia olivopontocerebelar. As primeiras

manifestagcdes clinicas ocorrem tipicamente entre os 30-40 anos, com
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excecdo da AEC6, que tem inicio mais tardio. Depois do inicio dos
sintomas, as desordens poliQ manifestam-se com curso progressivo,
levando & incapacidade consideravel e a morte prematura. (SCHOLS et
al., 2004);

b. AECs causadas por expansdo de repeticbes né&o-codificantes:
compreende as AECs com expanséo de repeticbes que estdo fora da
regido codificadora de proteina do respectivo gene: AEC8, AEC10,
AEC12, AEC31 e AEC36 fazem parte dessa categoria. A patofisiologia
dessas AEC néo esta completamente elucidada, mas acredita-se que
as mesmas compartilhem um mecanismo comum de toxicidade do
acido ribonucleico. (SOONG; PAULSON, 2007);

c. AECs causadas por mutagbes convencionais: é o grupo das AEC que
mais tem crescido nos ultimos anos, incluindo as AECs causadas por
mutacdo missense, delecbes e insercdes. A triagem desses genes €
dispendiosa e muitas vezes demorada. Além disso, a interpretacéo das
alteracdes e a prova de sua patogenicidade podem ser dificeis. Apenas
algumas familias foram identificadas com algumas dessas mutagdes, o
que dificulta a correlacéo entre o fendtipo e o gendtipo dos pacientes
envolvidos. (DURR, 2010). As mutagbes afetam genes com fungdes
diversas, como genes codificadores para canais idnicos (AEC13),
neurotransmissores (AEC23), e fatores de crescimento (AEC27),
sugerindo patofisiologia heterogénea. Clinicamente, no entanto, as
AECs que se devem a mutagdes convencionais tém um grande numero
de caracteristicas em comum, 0 que as distingue das desordens poliQ.
O fendtipo € geralmente de uma ataxia cerebelar pura, e, se houver
disfuncbes cognitivas presentes, geralmente sao caracterizadas por
retardo mental. No geral, a progressdo da doenca € lenta.
(KLOCKGETHER et al., 2000).

A classificacdo genética (TABELA 1) tem propiciado um grande auxilio na
avaliacéo dos pacientes com AEC, apesar da falta de tratamento especifico dessas
doencgas, bem como dos custos dos exames de genética molecular. (SUBRAMONY;
FILLA, 2001).

As principais vantagens do teste genético das AEC séo:



b. permite o aconselhamento genético e a realizacdo de testes preditivos;

TABELA 1 - ATAXIAS ESPINOCEREBELARES: RESUMO DOS DEFEITOS GENETICOS

elimina a procura continua pelo diagnostico (odisséia diagnostica);
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permite a identificagdo de pacientes com tipos especificos de AEC para

estudo da histéria natural da doencga, além de correlagdes gendtipo-

fendtipo, e progndstico;

faz-se essencial para o desenvolvimento de tratamentos especificos

baseados no melhor entendimento da mutagédo (MORO et al., 2017).

AEC Lécus Gene Proteina
AEC1 6p22.3 ATXNT* Ataxina 1
AEC2 12924.13 ATXN2* Ataxina 2
AEC3 14932.12 ATXN3* Ataxina 3
AEC4 16q24-qter SCA4 -
AEC5 11913.2 SPTBN2 Beta-lll / Spectrin
AEC6 19p13.13 CACNA1A* CACNA1A
AEC7 3p14.1 ATXNT* Ataxina 7
AECS 13921 ATXNBOS Kelch-like 1
AEC10 22q13.31 ATXN10 Ataxina 10
AEC11 15914-g21.3 TTBK2 Tau-tubulina kinase2
AEC12 5g32 PPP2R2B* PPP2R2B
AEC13 19913.33 KCNC3 KCNC3
AEC14 19913.42 PRKCG PRKCG
AEC15 3p26.1 ITPR1 ITPR1
AEC17 6q27 TBP* TBP
AEC18 7q22-q32 -
AEC19 1p21-g21 KCND3
AEC20 11912.2-11912.3 -
AEC21 7p21.3-p15.1 -
AEC23 20p13-12.3 PDYN
AEC24 1p36 -
AEC25 2p21-p13 -
AEC26 19p13.3 -
AEC27 13934 FGF14
AEC28 18p11.22-q11.2 AFG3-like proteina 2
AEC29 3p26 ITPR1
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AEC Lécus Gene Proteina
AEC30 4034.3-935.1 -
AEC31 16q21 BEAN
AEC32 70932-933 -
AEC34 6q12.3-q16.2 -
AEC35 20p13 Transglutaminase 6
AEC36 20913 NOP56
AEC37* 1p32 -
AEC38** 6p22.2-q14.1 AA/DHA
AEC39*** 11921-11922.3 -
AEC40** 14Q32 ccDcCsscC MT CCDC88C
AEC41 4927 TRPC3
AEC42 17Q21.33 CACNA1G
AEC43 3g25.2 PLD3
AEC44 6qg24.3 GRM1
AEC45 5g33.1 FAT2
AEC46 19913.2

Fonte: Teive (2009); Serrano-Munuera et al. (2013); Di Gregorio et al., 2014; Tsoi et al. (2014);
Johnson et al. (2015).
Disponivel em: http://omim.org/phenotypicSeries/PS164400?sort=phenotype&order=asc

1.2.1.1 Ataxia espinocerebelar Tipo 3

A AEC3 ou DMJ é considerada a ataxia mais comum no mundo.
(SEQUEIROS; COUTINHO, 1993; SUBRAMONY; FILLA, 2001; SOONG;
PAULSON, 2007; RIESS et al., 2008; DURR, 2010)] KLOCKGETHER; PAULSON,
2011). Foi descrita inicialmente em emigrantes das ilhas agorianas de Sao Miguel
(familia Machado) e Flores (familia Joseph). (NAKANO et al., 1972, ROSENBERG et
al., 1976). No Brasil, a primeira publicagcdo em revista cientifica foi realizada por
Teive, Arruda e Tevisol-Bittencourt (1991) com a descricdo de cinco pacientes de
uma mesma familia proveniente de Santa Catarina, com ascendéncia agoriana.

Essa doencga é causada por uma polimorfia no CAG, do gene ATXN3, no
cromossomo 14932.12, com um valor anormal de repeticbes entre 56 e 86.
(SCHOLS et al., 2004; SOONG; PAULSON, 2007; TEIVE, 2009; PAULSON, 2012;
SPINA TENSINI et al., 2017). a


http://omim.org/phenotypicSeries/PS164400?sort=phenotype&order=asc
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FIGURA 5 - REPRESENTAGAO ESQUEMATICA DA ESTRUTURA DO GENE ATXN3
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] Fonte: Bettencourt e Lima (2011)
Nota: Exons estdo numerados de 1 a 11 e apresentados em blocos. A localizacdo do (CAG)n
polimérfico esta indicada no éxon nimero 10.

Neuropatologicamente, a AEC3 € uma ataxia diferente das outras AECs,
sendo que as células de Purkinje do cerebelo e do nucleo olivar inferior estao
relativamente preservadas. (SEQUEIROS; COUTINHO, 1993). Como em outras
desordens de poliglutamina, a proteina da DMJ (ATXN3) acumula-se em varias
regides do cérebro. (PAULSON, 2012). Essas inclusées sdo frequentemente
encontradas no interior dos nucleos das células em uma populagdo especifica de
neurénios. (PAULSON et al., 1997: SCHMIDT et al., 1998; MUNOZ et al., 2002), e
estdo presentes nos nucleos pontinos € em outras partes do tronco cerebral, talamo
e substancia negra. (SUENAGA et al., 1993). Ocorre uma perda celular no nucleo
denteado do cerebelo, globo palido, substancia negra, nucleos pontinos e varios
nucleos de nervos cranianos, como nucleo do oculomotor, nucleo do troclear, nucleo
do nervo hipoglosso e do nucleo vestibular, assim como células do corno anterior da
medula espinhal e células da coluna de Clarke. (TAKIYAMA et al., 1994; TEIVE,
2009).

Dessa forma, a AEC3 ¢é caracterizada pela grande heterogeneidade
fenotipica, e normalmente o inicio dos sintomas ocorrem em adultos jovens com
déficit de marcha e equilibrio associado a dificuldade de fala. (PAULSON, 2012).
Com a evolugdo da doenga, outros sintomas podem aparecer: diferentes graus de
ataxia até a necessidade do uso de cadeira de rodas; disfagia; oftalmoplegia;
pseudoexoftalmia (bulging eyes), neuropatia periférica; sinais do trato piramidal e
desordens de movimento, como parkinsonismo. (LIMA; COUTINHO, 1980; SCHOLS
et al., 2004; TEIVE, 2009; PAULSON, 2012; SHAKKOTTAI; FOGEL, 2013; MORO et

al. 2014b ; ROSSI et al., 2014). Manifestacdes ndo motoras tém sido cada vez mais
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reconhecidas nesta doenga, em especial disturbios do sono, déficit cognitivo,
disturbios do humor, déficit olfatério, problemas nutricionais e disautonomia. (TEIVE,
2009; VAN GAALEN et al., 2011; MOSCOVICH et al., 2012; PEDROSO et al., 2013;
MORO et al., 2014a; TEIVE; ASHIZAWA, 2015).

De acordo com o0s sinais e sintomas presentes, individuos com DMJ podem
ser divididos em subtipos fenotipicamente distintos. (RADVANY et al., 1993;
BETTENCOURT; LIMA, 2011; ROSSI et al.,, 2014). Trés fendtipos tipicos foram
propostos por Coutinho e Andrade (1978):

a. tipo 1 (tipo Joseph) — tem inicio precoce (média 24 anos) e curso clinico
mais grave associado a distonia, sinais piramidais, ataxia de marcha e
apendicular,

b. tipo 2 (tipo Thomas) — os pacientes apresentam idade de inicio
intermediario (média 40 anos) e déficit predominantemente cerebelares
ocasionalmente piramidais. Trata-se do subtipo mais frequente da
AECS.

c. tipo 3 (tipo Machado) — apresentam inicio mais tardio da doenca,

presenca de ataxia e neuropatia periférica. (BETTENCOURT, LIMA,
2011; LINDSAY; STOREY, 2017).

Além desses trés fenotipos amplamente conhecidos, outras variantes foram
propostas. O tipo 4, uma apresentagdo com a triade parkinsoniana (tremor de
repouso, bradicinesia e rigidez), € quase indistinguivel da DP idiopatica responsiva a
levodopa. Esses pacientes apresentam ainda sinais cerebelares leves e neuropatia
sensitivo-motora distal ou amiotrofia. (TUITE et al., 1995; SAKAI, KAWAKAMI, 1996;
GWINN-HARDY et al., 2001; BUHMANN et al., 2003, BETTENCOURT; LIMA, 2011,
BETTENCOURT et al.,, 2011).

Sakai e Kawakami relataram, em 1996, o caso de dois irmaos japoneses
que originalmente apresentaram-se com paraplegia espastica e logo apos foram
descritas familias similares, sugerindo ser este o quinto subtipo. (KANEKO et al.,
1997; TEIVE et al., 2001a).

O tipo 6 foi apresentado por Ishikawa e colaboradores, também em 1996,
em um paciente com ataxia cerebelar pura. Finalmente, Moro et al, em 2014,
descreveram o tipo 7, uma forma mista que inclui ataxia de leve intensidade, sinais

piramidais importantes com acentuada espasticidade e parkinsonismo rigido-
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acinético responsivo a levodopa. O QUADRO 3 resume os diferentes subfendtipos

conforme descritos acima.

QUADRO 3 — SUBFENOTIPOS DA ATAXIA ESPINOCEREBELAR TIPO 3

Subfenétipo

Caracteristicas

Subfendtipo 1

Ataxia — parkinsonismo-distonia

Subfenétipo 2

Ataxia — sinais piramidais

Subfenétipo 3

Ataxia — sinais periféricos

Subfendétipo 4

Parkinsonismo

Subfenétipo 5

Paraplegia espastica

Subfenétipo 6

Sindrome cerebelar pura

Subfenétipo 7

Tipo misto (ataxia, sinais piramidais e parkinsonismo responsivo a levodopa)

Fonte: Moro et al. (2014a).

Estudos utilizando neuroimagem em pacientes com AEC3 mostraram a

presenca de atrofia pontocerebelar associada a atrofia do globo palido interno,
talamo, substancia negra e lobos frontal e temporal. (SEQUEIROS; COUTINHO,
1993; MURATA et al.,, 1998; SCHOLS et al., 2004; RIESS et al., 2008; TEIVE, 2009;
BETTENCOURT; LIMA, 2011). (FIGURA 6).
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FIGURA 6 - RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA (RNM) DE PACIENTE COM AEC3

Fonte: Riess et al. (2007).
Nota: Imagem de RNM corte sagital, mostrando atrofia pontocerebelar mesencefalica em paciente
com ataxia espinocerebelar tipo 3.

Estudos utilizando tomografia computadorizada por emissao de féton unico
cerebral mostraram anormalidades da perfus&o nos lobos parietais, porcao inferior
dos lobos frontais, por¢cdo mesial e lateral dos lobos temporais, ganglios da base,
vermis e hemisférios cerebelares. (ETCHEBEHERE et al., 2001).

No que concerne ao tratamento da DMJ, ainda faltam medicacbes
especificas, bem como para as outras formas de AEC. Porém, existem medidas
terapéuticas que aliviam os sinais clinicos — como espasticidade. (CORREIA et al.,
1995; OGAWA, 2004), parkinsonismo. (TUITE et al., 1995, BUHMANN et al., 2003),
distonia, disfagia — visando uma melhor qualidade de vida para os pacientes.
(NANDAGOPAL; MOORTHY, 2004; BETTENCOURT:; LIMA, 2011).
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1.3 RELACAO FISIOPATOLOGICA ENTRE ATAXIA E DISTONIA

As semelhancas entre as ataxias espinocerebelares e as distonias podem
apresentar vias moleculares potencialmente compartilhadas, através de uma
abordagem de rede de co-expressao de genes. As ataxias spinocerebelares sao um
grupo de disturbios neurodegenerativos caracterizados por problemas de
coordenacdo causados principalmente por atrofia do cerebelo. As distonias s&o
outro grupo de disturbios do movimento neurologico relacionados a disfungéo dos
ganglios basais, embora a evidéncia esteja agora apontando para o envolvimento
cerebelar também.

Foram identificados, através de uma rede de co-expressdo de genes, 99
genes compartilhados, demonstrando o envolvimento de duas vias principais:
transmissao sinaptica e desenvolvimento neuroldgico. Essas vias se sobrepdem nos
dois disturbios, com um grande papel para a sinalizacdo GABAérgica em ambos.
(NIBBELING et al., 2017). Este estudo utilizou 16 genes de distonia autossémicos
dominantes e 28 genes AECs, previamente bem estabelecidos em literatura, com
base no pressuposto de que 0s genes co-expressos sdo mais propensos a estarem
envolvidos em caminhos biolégicos semelhantes. Essa abordagem por associagao
permitiu-lnes avaliar quais genes geralmente tendem a ser ativados

simultaneamente e, portanto, quais deles estdo sob regulacdo transcricional similar.
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FIGURA 7 - REPRESENTAGCAO ESQUEMATICA DAS CONEXOES ENTRE GANGLIOS BASAIS
E CEREBELO
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Fonte: Nibbeling et al. (2017).
Nota: As setas azuis representam projecdes glutamatérgicas excitatérias. As setas verdes
representam projecbes GABAergicas inibidoras. A flecha amarela representa projecbes
dopaminérgicas. CB = cerebelo; GC = células granuladas; PC = células de Purkinje; DCN = nucleos
cerebelares profundos; STN = nulcleo subtalamico; SNr = substancia nigra pars reticulata; SNc =
substancia nigra pars compacta; GPe = globus pallidus externus; GPi = globus pallidus internus.

As vias sobrepostas podem fornecer novos alvos para terapias de doencas.
E necessario priorizar as variantes obtidas pelo sequenciamento completo do exoma
nos genes associados a essas vias, na busca de novas variantes patogénicas, que
podem ser usadas para ajudar no aconselhamento genético de pacientes e suas
familias. (LEDOUX; BRADY, 2003; BATLA et al., 2015; NIBBELING et al., 2017).

Van Gaalen (2011) apresenta uma outra possibilidade discutindo essa
questédo do envolvimento cerebelar e extracerebelar no fendtipo de algumas AEC's.
Segundo este estudo, na maioria dos casos, a ocorréncia de disturbios do
movimento nas AECs s&o mais provaveis devido a degeneracdo fora do cerebelo,
incluindo outras partes do sistema motor, e que exames de imagem de cérebros de
pacientes com AEC mostraram repetidamente o envolvimento da substancia negra,
palido, putamen, nucleo caudado, cortex motor e talamo, apesar do padrédo de
degeneracgao extracerebelar ser diferente para os varios AECs, eles fornecem uma
base anatbmica para explicar as diferengas entre as AECs em termos de tipo de
transtorno do movimento e frequéncia. O estudo exemplifica a degeneracéo da
substancia nigra, presente principalmente em AEC2, AEC3 e AEC17, que também
s&o os subtipos AECs que podem apresentar um fendtipo tipo doenga de Parkinson.

Isso foi corroborado por imagem anormal do transportador de dopamina nessas
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AECs; a degeneracdo neuropatoldégica do globus pallidus e/ou putamen,
possivelmente subjacente a ocorréncia de distonia e/ou parkinsonismo,
demonstrado em AEC1, AEC2, AEC3 e AEC17; além de dados de imagens para
apoiar o envolvimento do estriado.

Nibelling et al. (2017) reforcam que ainda pemanece incerto se a disfuncao
de uma Uunica area do cérebro, a disfuncdo combinada de multiplas areas ou a

comunicagado anormal entre varias areas do cérebro leva a distonia.
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2 MOTIVAGAO E JUSTIFICATIVA PARA O ESTUDO NO CHC-UFPR

O ambulatério de ataxias do Complexo Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana (CHC-UFPR) € um renomado servi¢o de referéncia e conta com
mais de 200 familias de pacientes com o diagndstico de ataxia espinocerebelar.

O estudo das ataxias espinocerebelares € uma das linhas de pesquisa
consagradas do Servico de Neurologia do CHC-UFPR. Recentemente, importantes
estudos realizados demonstraram sintomas ndo motores em pacientes com AEC.
(MOSCOVICH et al., 2012; MORO et al., 2017).

Segundo Pubmed, o numero de publica¢cdes envolvendo o termo distonia
cresceu 225% nos ultimos 20 anos. Diversas publicacbes vém demonstrando sua
importancia e reconhecimento nas praticas clinicas e no mundo académico.
(COMELLA, 2018). O ambulatério de Disturbios do Movimento do Servigco de
Neurologia do Hospital de Clinicas do Parana € pioneiro no estudo das distonias no
Brasil, resultando em diversos artigos, mestrados e doutorados. (ARRUDA; TEIVE,
1997; TEIVE et al., 2001a,b; CAMARGO et al.,, 2011; TEIVE et al., 2012; CAMARGO
et al., 2014a; CAMARGO et al., 2014b; CAMARGO; TEIVE, 2014; MORO et al.,
2014b; CAMARGO et al., 2015a; CAMARGO; CATTAI, TEIVE, 2015, CAMARGO et
al., 2015b; CAMARGOS; CARDOSO, 2016).

Em virtude do grande numero de pacientes com AEC3 em nosso meio, sua
prevaléncia relatada na literatura, o aprofundamento em questbes mais abrangentes
que a ataxia propriamente dita, assim como o dominio, cada dia maior, do tema
distonia nas AEC, torna-se imperiosa a avaliagdo pormenorizada desses pacientes.
Desta forma, o presente estudo pesquisou sistematicamente a presenca de distonia

na AEC3, a AEC mais frequentemente encontrada no meio.



39

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar as caracteristicas da distonia em pacientes com doenca de

Machado-Joseph (Ataxia Espinocerebelar Tipo 3 - AEC3).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar pacientes com distonia em um grupo de pacientes com AECS;

2. Correlacionar os pacientes com AEC3 e distonia com as outras
caracteristicas clinicas da AEC3;

3. Classificar os pacientes com AEC3 e distonia conforme o subtipo
fenotipico de AEC3 e conforme a classificagéo de distonia;

4. Correlacionar a gravidade da distonia com as caracteristicas clinicas e
genéticas da AECS.



40

4 METODOLOGIA

4.1 SELECAO DOS PACIENTES

Entre os 381 pacientes de 190 familias com AEC3 cadastrados no banco de
dados de pacientes com ataxias do Servigo de Disturbios do Movimento do Servigo
de Neurologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, foram
selecionados 14 pacientes, de 9 familias, que tinham registro de algum tipo de
distonia. Entre os meses de dezembro de 2015 e dezembro de 2016, os
pesquisadores entraram em contato com esses pacientes para convida-los para
participacdo deste estudo em uma avaliagéo clinica e neurolégica no HC-UFPR. Foi
possivel uma avaliagdo presencial em 2 pacientes, ao passo que 6 pacientes nao
apresentaram condi¢cdes clinicas para deslocamento e 6 pacientes ja haviam

falecido.
4.1.1 Critérios de inclusdo

Diagnéstico clinico de AECS;
Diagnostico genético no paciente ou parente em primeiro grau;

Presenca de distonia;

o 0o T o

Condicéo de avaliac&o clinica da distonia por exame fisico ou por analise
de video;
e. Condicbes de acesso a historia clinica do paciente por meio do proprio

paciente, de familiares, cuidadores ou prontuarios.

4.1.2 Critérios de excluséo

a. Impossibilidade e avaliagdo da distonia;

b. Doenca concomitante que afete a avaliacao da ataxia;

4.2 PROTOCOLOS DE APROVACAO E REGISTROS

Este estudo faz parte do projeto “Estudo Clinico e Genético das Distonias”,

aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de
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Clinicas da Universidade Federal do Parana, em 07/08/2015, sob o numero:
47199715.1.0000.0096 (ANEXO 1).

4.3 AVALIACAO CLINICA

Os pacientes que puderam comparecer ao Ambulatério de Disturbios do
Movimento do Hospital de Clinicas foram avaliados pelo autor através de detalhada
histéria clinica, exame fisico e neurologico. A avaliagdo partiu de dados
epidemioldgicos, como procedéncia, sexo, cor e idade, seguindo para histéria
clinica, que foi relatada pelos pacientes ou por familiares, acompanhantes (quando
os primeiros tinham dificuldade de Ilinguagem ou compreensao), sendo
complementadas com perguntas do autor; ainda neste momento da avaliacéo foi
questionado sobre a histéria familiar e, quando possivel, realizado o heredograma.

Com relacédo ao exame fisico, foram avaliados o0s sinais neurologicos
abrangendo a presencga ou auséncia dos seguintes aspectos: ataxia (marcha, axial,
apedicular), nistagmo, pseudoexoftalmia, oftalmoplegia, movimento sacadico dos
olhos lentos, disartria, disfagia, fasciculagbes em face e corpo, sinais piramidais e do
sistema nervoso periférico, pé cavo, escoliose e bexiga neurogénica. (SEQUEIROS;
COUTINHO, 1993; TEIVE, 2009; PAULSON, 2012; MORO et al., 2014b), além de
exame detalhado da distonia, usando tanto a Classificagdo da Sociedade de
Disturbio de Movimento de 2013 (ALBANESE et al., 2013a), como a aplicacéo da
escala Burke- Fahn—-Marsden. (MARSDEN; SCHACHTER, 1981; ALBANESE et al.,
2013b).

Para os pacientes que n&o puderam ser examinados, os dados foram
coletados através de analise de prontuarios médicos e confirmados com os proprios
pacientes, familiares ou cuidadores, quando possivel, por contato telefénico. Os
dados sobre familiares afetados foram colhidos da mesma forma. Para o exame dos
disturbios do movimento, que foram rotineiramente gravados e arquivados, foram
usados os dados extraidos da ultima consulta presencial encontrada no banco de
videos do Setor de Disturbios do Movimento. Os videos foram assistidos pela autora
e pelo orientador em uma tela de 25 polegadas. O video de cada paciente foi
apresentado pelo menos duas vezes, com discussdo sobre os aspectos clinicos

apo6s cada vez. Assistindo o video, foi possivel caracterizar e classificar a distonia.
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(MARSDEN; SCHACHTER, 1981; BURKE et al., 1985, ALBANESE et al., 2013a;
ALBANESE et al., 2013b).

Foi realizada a classificagcdo de cada paciente e familiar afetado de acordo
com o subtipo de AEC3 (subtipo 1,2,3,4,5,6, e 7). (SEQUEIROS; COUTINHO, 1993;
TEIVE, 2009; PAULSON, 2012; MORO et al., 2014b).

Os dados foram, todos, confirmados por neurologistas especialistas em

disturbios do movimento.

4.4 AVALIACAO GENETICA

O material para analise genética de AEC3 ja havia sido realizado
previamente nestes pacientes, cujo diagnoéstico confirmou a hipdétese clinica, tendo
sido, entdo, adicionados ao Banco de Dados do Servico. O DNA gendmico foi
extraido no Laboratério Genétika (Curitiba-PR), sob coordenac&o do Prof. Dr. Salmo
Raskin, a partir de linfécitos do sangue periférico dos pacientes, utilizando-se de
técnicas padronizadas publicadas em manuais de genética. (SAMBROOK;
RUSSELL, 2001).

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados foram testados quanto ao padréo de distribuicdo (normal ou
nao). As diferencas estatisticas das médias entre os grupos foram determinadas
utilizando-se os testes t de Student uni-caudal para distribuicdes normais, e o teste
de Mann-Whitney para distribuicbes ndo-normais. Para diferengas entre valores
encontrados e esperados, foi utilizado o teste exato de Fisher. Para determinagéo
das correlagbes, foi utilizado os coeficientes de correlacdo de Pearson. Os
resultados estdo apresentados como média + DP (desvio padrdo). Toda a analise
estatistica foi realizada com os programas Office Excel e Statistica for Windows

vers&o 99. As diferencas foram consideradas significativas quando p<0,05.
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5 RESULTADOS
5.1 AVALIACAO CLINICA
5.1.1 Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas

Quanto a distribuicdo geografica, 6 pacientes declararam residéncia no
estado do Parana e 8 pacientes no estado de Santa Catarina. Em SC, se destaca a

cidade de Itajai (6 pacientes) e no PR se destaca Curitiba (4 pacientes) (FIGURA 8).

FIGURA 8 — DISTRIBUICAO DAS FAI\/IiLIAS COM AEC3 E DISTONIA NOS ESTADOS DE SANTA
CATARINA E DO PARANA, BRASIL
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Fonte: A autora (2017).
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De um total de 381 pacientes, de 190 familias com AECS3, cadastrados no
banco de dados de pacientes com ataxias do Servigco de Disturbios do Movimento do
Servico de Neurologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana,
14 (3,67%) pacientes de 9 (4,74%) familias foram registrados com distonia. A média
de idade, em anos, desses pacientes foi de 40+10,74, e o tempo de doenca, em

anos, foi de 11,86+ 6,13. Houve predominio do género masculino em uma relacéo
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de 2,5:1 A avaliacédo genética foi possivel em 8 pacientes, e as expansdes CAG no

alelo comprometido variaram entre 75 e 78 (Tabela 2).

TABELA 2 - CARACTERISTICAS CLINICAS E EPIDEMIOLOGICAS DOS PACIENTES COM

AEC3 E DISTONIA

Familia Paciente Género Idadede Tempode Expansdes Situacao atual
inicio doenca em relagio ao
(em (em anos) HC
anos)
1 1 M 30 14 - Continua
acompanhamento
2 2 M 14 15 - Acompanhamento
irregular
3 M 39 20 20/78 Acompanhamento
irregular
4 M 22 25 - Acompanhamento
irregular
3 5 M 23 4 25/77 Obito
M 28 4 29/76 Acompanhamento
irregular
5 F 24 8 78/23 Obito
6 8 M 30 3 16/77 Acompanhamento
irregular
7 9 F 17 16 20/75 Perdeu
acompanhamento
8 10 M 30 12 22/77 Obito
11 F 37 - Obito
12 F 20 7 - Obito
13 M 20 13 76/23 Continua
acompanhamento
14 M 12 10 - Obito

*resultado das expansdes de tia materna (23/60) e sobrinho (14/70) de paciente 1,familia 1

Fonte: A autora (2017).

Todos os pacientes apresentaram ataxia de marcha, disartria e nistagmo.

Ataxia axial foi encontrada em 10 pacientes (71,4%) e ataxia apendicular em 9

pacientes (64,3%). Além do nistagmo, quanto as alteragbes oculares, 12 pacientes

(85,7%) apresentaram

oftalmoplegia

horizontal,

10 pacientes

(71,4%)

pseudoexoftalmia (bulging eyes), 4 pacientes movimento sacadico dos olhos lentos

(TABELA 3),



TABELA 3 - CARACTERISTICAS CLINICAS E RADIOLOGICAS DOS PACIENTES COM AEC3 E DISTONIA

Familia Paciente Ataxia Outros Alteracdes Oculares Outros sintomas Atrofia Tipo de
Distirbios do cerebelar AEC3
Movimento
1 1 Marcha Espasticidade, Nistagmo, movimentos Disartria, fasciculacdes sim 2
hiperreflexia, sacadicos lentos, diplopia, em face, disfagia,
Babinski bulging eyes bexiga neurogénica
2 2 Marcha, Espasticidade, Nistagmo, oftalmoplegia Disartria, fasciculacdes sim 1
Apendicular hiperreflexia horizontal, bulging eyes em face
3 Marcha, Espasticidade, Nistagmo, oftalmoplegia Disartria, fasciculacdes sim 2
Apendicular hiperreflexia horizontal, bulging eyes em face
4 Marcha, Hiperreflexia, Nistagmo, oftalmoplegia Disartria sim 2
Apendicular Babinski horizontal, bulging eyes
3 5 Marcha, Espasticidade, Nistagmo, oftalmoplegia Disartria sim 1
Apendicular hiperreflexia, horizontal, bulging eyes
Babinski,
parkinsonismo
4 6 Marcha, Espasticidade, Nistagmo, oftalmoplegia Disartria, fasciculacdes sim 1
Apendicular hiperreflexia horizontal, bulging eyes em face e corpo
5 7 Marcha, Espasticidade, Nistagmo, movimentos Disartria, disfagia, sim 1
Apendicular, hiperreflexia sacadicos lentos, escoliose, bexiga
Axial oftalmoplegia vertical, neurogénica
bulging eyes
6 8 Marcha, Hiperreflexia Nistagmo, oftalmoplegia Disartria, fasciculacdes sim 1
Apendicular horizontal, bulging eyes em face
7 9 Marcha, Hiporreflexia Nistagmo, oftalmoplegia Disartria, fasciculacdes sim 1
Apendicular horizontal, bulging eyes em face
8 10 Marcha Hiperreflexia, Nistagmo, oftalmoplegia Disartria, fasciculacdes sim 2

Babinski,

horizontal, bulging eyes

em face e corpo,
amiotrofia

45
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Familia Paciente Ataxia Outros Alteracdes Oculares Outros sintomas Atrofia Tipo de
Distarbios do cerebelar AEC3
Movimento
9 11 Marcha, Espasticidade, Nistagmo, movimento Disartria, disfuncéo Sim (e 1
Apendicular, hiperreflexia, sacadico lento, cognitiva, disfagia e tronco)
Axial Babinski oftalmoplegia horizontal bexiga neurogéncia
12 Marcha, Axial Espasticidade, Nistagmo, movimentos Disartria, fasciculacdes sim 1
hiperreflexia, sacadicos lentos, corpo, alteragdo de
Babinski oftalmoplegia horizontal, sensibilidade
perda visual superficial/neuropatica,e
scoliose , bexiga
neurogénica
13 Marcha, Espasticidade, Nistagmo, oftalmoplegia Disartria, fasciculacdes sim 1
Apendicular, hiperreflexia, horizontal, bulging eyes em face, disfagia, pé
Axial Babinski cavo, escoliose
14 Marcha, Espasticidade, Nistagmo, oftalmoplegia Disartria, fasciculacdes sim 1
Apendicular, hiperreflexia, horizontal, bulging eyes em face disfagia, pé
Axial Babinski cavo, escoliose

Fonte: A autora (2017).



47

Quanto as alteragées motoras, 3 pacientes apresentaram hiperreflexia, 10
pacientes espasticidade, 8 pacientes sinal de Babinski. Fasciculagbes na face foram
encontradas em 7 pacientes e no corpo em 3 pacientes, 1 paciente apresentava
amiotrofia, hipo ou arreflexia. Escoliose foi observado em 4 pacientes e pé cavo em
2. Parkinsonismo foi encontrado em 2 pacientes, e ndo foram encontrados outros
disturbios relacionados aos nucleos da base (TABELA 5).

Outros achados foram disfagia (3 pacientes), bexiga neurogénica (4
pacientes), alteracao sensibilidade (1 paciente) e disfuncdo cognitiva (1 paciente).
Foi encontrada atrofia cerebelar nos exames de neuroimagem de todos os
pacientes. Em um paciente havia também atrofia de tronco (TABELA 5).

Quanto ao subtipo de AECS3, 10 (71,4%) pacientes eram do subtipo 1 (tipo
Joseph), com pouca idade de inicio dos sintomas e rapida progresséo, com sintomas
piramidais e extrapiramidais além da ataxia; 4 pacientes (28,6%) eram do subtipo 2
(tipo Thomas), com inicio de idade intermediario, sintomas cerebelares e piramidais
(Tabela 3). Foram obtidos dados de 30 familiares. Com relagéo a distribuicdo quanto
ao subtipo de AEC, foram encontrados 1 familiar do subtipo 1, 18 familiares do
subtipo 2, 7 familiares do subtipo 3, 2 familiares do subtipo 4, 1 familiares do subtipo
6 e 1 do subtipo 7. Nenhum apresentou subtipo 5 (TABELA 4).

Do total de 14 pacientes, 5 (35,7%) apresentam distonia focal do tipo
blefaroepasmo, 3 (21,4%) distonia focal oromandibular, 1 (7,1%) distonia focal do
tipo cervical, 2 (14,3%) distonia multifocal em maos, 1 (7,1%) distonia multifocal em
m&os e oromandibular, e 2 (14,3%) distonias generalizadas (TABELA 5).

As distonias focais oromandibulares encontradas foram 2 de padrao
distonico de boca fechada e 1 de padrédo distonico de boca aberta. A distonia
cervical, presente em 1 paciente, foi do tipo torcicolo a esquerda (TABELA 8). Sobre
as distonias multifocais, os 2 pacientes apresentavam distonias nas maos (ambas), e
1 paciente apresentava distonia nas maos e oromandibular, do tipo boca fechada
(TABELA 5).
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TABELA 4 — CLASSIFICACAO DOS PACIENTES COM AEC3 E SEUS FAMILIARES AFETADOS POR SUBTIPO DE AEC3

Familia Paciente Subtipo Parentes
AEC3
Grau Subtipo Caracteristicas clinicas
parentesco AEC3
1 1 2 Tia materna 2 ataxia, disartria, nistagmo
Irméo 2 bulging eyes, ataxia, disartria, nistagmo, oftalmoplegia horizontal e vertical, diplopia
Sobrinho 2 Ataxia
2 2 1 Irméo 3 ataxia, disartria, nistagmo, oftalmoplegia vertical, amiotrofia
3 2 Primo 3 ataxia, disartria, nistagmo, tremor, espasticidade, fasciculagcéo corpo, sensib. vibrat.
4 2 Irma 2 bulging eyes, ataxia, disartria, nistagmo, oftalmoplegia horizontal, fasciculagdo em
face e corpo, Babinski, hiperreflexia, espasticidade, amiotrofia
Irma 3 bulging eyes, ataxia disartria, nistagmo, oftalmoplegia horizontal, Babinski,
hiporreflexia, amiotrofia
Primo 2 ataxia, disartria, nistagmo, oftalmoplegia horizontal, Babinski, hiperreflexia
Irma 3 bulging eyes, ataxia, disartria, nistagmo, fasciculagéo em face e corpo, hiporreflexia,
amiotrofia
Irméo 3 bulging eyes, ataxia, disartria, nistagmo, oftalmoplegia horizontal, fasciculacéo face e
corpo, Babinski, hiporreflexia, amiotrofia
3 5 1 Irma 4 bulging eyes, ataxia, disartria, nistagmo, oftalmoplegia horizontal, parkinsinismo,
hiperreflexia, espasticidade
Irméo 2 ataxia, disartria, nistagmo, oftalmoplegia horizontal, hiperreflexia, espasticidade
Irma 7 bulging eyes, ataxia, disartria, nistagmo, oftalmoplegia horizontal, fasciculaco,
parkinsonismo, Babinski, hiperreflexia
4 6 1 Irméo 2 bulging eyes, ataxia, disartria, nistagmo, oftalmoplegia horizontal, hiperreflexia
Irma 2 bulging eyes, ataxia, disartria, nistagmo, oftalmoplegia horizontal, hiperreflexia
Irméo 2 bulging eyes, ataxia, disartria, nistagmo, Babinski, hiperreflexia
Pai 2 bulging eyes, ataxia, disartria, nistagmo, oftalmoplegia horizontal, fasciculacéo,
hiperreflexia, espasticidade, amiotrofia
Irméo 3 bulging eyes, ataxia, disartria, nistagmo, oftalmoplegia horizontal, fasciculacao,

amiotrofia
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Familia Paciente Subtipo Parentes
AEC3
Grau Subtipo Caracteristicas clinicas
parentesco AEC3
Irméa 2 ataxia, disartria nistagmo, hiperreflexia
5 7 1 Irméa 2 ataxia, disartria, hiperreflexia
6 8 1 Irméo 2 bulging eyes, ataxia, disartria, nistagmo, oftalmoplegia horizontal, fasciculaco,
hiperreflexia
7 9 1 Pai 2 bulging eyes, ataxia, disartria, tremor,Babinski, hiperreflexia, espasticidade,
fasciculacao , disfagia, bexiga neurogénica
Irméo 2 bulging eyes, ataxia, disartria, nistagmo, oftalmoplegia horizontal, hiperreflexia,
espasticidade, fasciculacéo
8 10 2 Prima 2 bulging eyes, ataxia, disartria, nistagmo, oftalmoplegia horizontal, hiperreflexia
Irméo 1 ataxia, disartria, nistagmo, oftalmoplegia horizontal, fascicula¢do, parkinsonismo,
hiperreflexia, espasticidade
Primo 3 bulging eyes, ataxia, disartria, nistagmo, oftalmoplegia horizontal, fasciculacéo, alt
sensibilidade neuropatica, superficial e vibratéria, hiporreflexia, amiotrofia
Prima 2 ataxia, disartria, nistagmo, hiperreflexia
Primo 2 ataxia, disartria, nistagmo, oftalmoplegia horizontal
Primo 6 ataxia, nistagmo, oftalmoplegia horizontal
Primo 4 bulging eyes, ataxia, disartria nistagmo, oftalmoplegia horizontal, parkinsonismo,
tremor, fasciculacéo
9 11 1 -
12 1 -
13 1 -
14 1 -

Fonte: A autora (2017).
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Familia Paciente Descrigéo da distonia Tipo de distonia Escala
pela Classificagio de 2013 (parcial do local
afetado e total)
Eixo | Eixo Il
1 1 Oromandibular (fechada) e adulto jovem, segmentar, progressiva,  neurodegenerativa, hereditaria 21
maos persistente, combinada autossdmica dominante
2 2 Cervical (leve torcicolo adolescente, cervical, progressiva, neurodegenerativa, hereditaria 1
esquerdo) persistente, combinada autossdmica dominante
3 Maos adulto jovem, multifocal, progressiva, neurodegenerativa, hereditaria 4
acao especifica, combinada autossdmica dominante
4 Oromandibular (fechada) adulto jovem, focal, progressiva, neurodegenerativa, hereditaria 5
persistente, combinada autossdmica dominante
3 5 Oromandibular (fechada) adulto jovem, focal, progressiva, neurodegenerativa, hereditaria 5
persistente, combinada autossdmica dominante
4 6 Blefaroespasmo adulto jovem, focal, progressiva, neurodegenerativa, hereditaria 1,5
persistente, combinada autossdmica dominante
5 7 Blefaroespasmo adulto jovem, focal, progressiva, neurodegenerativa, hereditaria 1
persistente, combinada autossdmica dominante
6 8 Blefaroespasmo adulto jovem, focal, progressiva, neurodegenerativa, hereditaria 1,5
persistente, combinada autossdmica dominante
7 9 Oromandibular (aberta) adolescente, focal, progressiva, neurodegenerativa, hereditaria 5
persistente, combinada autossdmica dominante
8 10 Maos adulto jovem, multifocal, progressiva, neurodegenerativa, hereditaria 4
acgao especifica, combinada autossdmica dominante
9 1M Blefaroespasmo adolescente, focal, progressiva neurodegenerativa, hereditaria 5
persistente, combinada autossdmica dominante
12 Blefaroespasmo adulto jovem, focal, progressiva, neurodegenerativa, hereditaria 5
persistente, combinada autossdmica dominante
13 Generalizada (olhos, boca, fala, adolescente, generalizada, neurodegenerativa, hereditaria 4+6+12+6+2+2+1=33
pescog¢o, tronco, MSD e MSE) progressiva, persistente, combinada autossdmica dominante
14 Generalizada (olhos, boca, fala, adolescente, generalizada, neurodegenerativa, hereditaria 4+6+16+3+4+4+1+1+1=
pescoc¢o, tronco, MID, MIE, progressiva, persistente, combinada autossdmica dominante 40

MSD e MSE)

Fonte: A autora (2017).



&1

A gravidade da distonia foi medida pela escala de BFM. A média foi de 9,43+
12,1. O menor valor foi de 1 em um paciente com blefaroespasmo e o maior de 40
em um paciente com distonia generalizada (TABELA 5).

Nao houve correlacdo significativa quando os valores da gravidade da
distonia foram correlacionados com o numero de expansdes CAG (r=0,3328 IC 95%
-0,8404 a 0,4858, p=0,4206), com o género dos pacientes (r=0,2838, IC 95% -
0,2905 a 0,7078, p=0,3255), com o tempo de doenga (r=-0,02852, IC 95% -0,5508 a
0,509, p=0,9229), com a idade de inicio da doenca (r=-0,3301, IC 95% -0,7324 a
0,2431, p=0,2491). Também n&o houve diferenca de gravidade da distonia quando

comparados os pacientes com subtipo 1 e subtipo 2 (p=0,4345).
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6 DISCUSSAO

Embora o termo distonia tenha sido apresentado ha mais de um século e
sua definicdo sofrido mudancgas e debates, os ultimos anos vém sendo cruciais para
sua democratizacé&o no espaco cientifico e na pratica clinica. (CAMARGO, 2014c). A
nova classificagdo da distonia, apresentada pelo Comité Internacional em 2013,
reafirmou e esclareceu a correlagdo da distonia com outras doencas
neurodegenerativas. Ainda que sua relevancia seja bem estabelecida, a distonia nao
€ adequadamente identificada na clinica diaria, podendo ser, ainda nos dias de hoje,
muitas vezes negligenciada na avaliacao de rotina dos pacientes, incluindo aqueles
com ataxias espinocerebelares autossémicas dominantes. (YEH et al., 2005).

Desta forma, a atencdo do clinico e do pesquisador deve estar centrada na
caracterizacdo e na quantificagdo da gravidade desta doenga potencialmente
incapacitante. O reconhecimento das diversas formas de distonias, assim como sua
gravidade, é fundamental na capacitagdo das habilidades médicas atuais, assim
como no conhecimento e desempenho de seu aprofundamento cientifico.

Este € o primeiro estudo que caracterizou a distonia em AEC3 nos pacientes
da linha de pesquisa do estudo de ataxias do Servigo de Neurologia do CHC-UFPR,
buscando ndo somente mais conhecimento da nossa populagdo, como sua
comparagdo com o0s achados descritos internacionalmente dessas duas doencas de
baixa incidéncia mundial.

No total, de 381 pacientes e 190 familias com AEC3 cadastradas no banco
de dados desta pesquisa, 14 (3,67%) apresentaram distonia. Esse numero esteve
aquém do descrito em Schdls et al. (2000) de 12,5%, e em Nunes (2015) de 28%,
entretanto, as estimativas disponiveis variam entre 5,5 e 33%. (JHUNJHUNWALA et
al., 2014; MORO et al., 2014 b). Isso se deu, provavelmente, pela ndo atencéo a
distonia na avaliacéo rotineira do médico, ou pela dificuldade de o paciente relatar
alguma queixa que diretamente seja a ela relacionada.

Steeves et al. (2012), em revisdo sistematica e meta analise, mostraram que
estudos epidemioldgicos adotaram diferentes metodologias, resultando em
prevaléncia amplamente diferente, provavelmente subestimada, e concluem que a
tentativa de determinar uma prevaléncia precisa da distonia continua sendo um
desafio significativo para o planejamento de servicos de saude. Wang et al. (2016)

avaliaram 1.481 chineses com distonia primaria € ponderaram a dificuldade em
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apresentar com precisdo informacdes sobre a prevaléncia, o que seria util para a
gestdo de saude publica. Embora a compreenséao da distonia tenha melhorado nos
ultimos anos, existe consenso entre os especialistas de disturbios do movimento de
que seu diagndstico possa ser subestimado. (LALLI; ALBANESE, 2010). Segundo
esse estudo, a distonia primaria ainda é insuficientemente reconhecida e os
pacientes podem né&o receber o correto diagndstico.

A média de idade de inicio da doenga da AEC3 nos pacientes da presente
pesquisa foi de 40+10,74 anos, e o tempo de doenca, em anos, foi de 11,86+ 6,13.
Paulson (2012) relatou variagdo de pacientes com inicio da doen¢a dos 5 aos 70
anos de idade. Schmitz-Hubsch et al. (2008) encontraram dados similares aos da
presente pesquisa: idade de inicio de 37.1 £11.4 anos. No estudo em foco, n&o
houve correlacdo significativa quando os valores da gravidade da distonia foram
correlacionados com o tempo de doenca da AEC3, (r=-0,02852, IC 95% -0,5508 a
0,509, p=0,9229), ou com a idade de inicio da AEC3 (r=-0,3301, IC 95% -0,7324 a
0,2431, p=0,2491).

Revisando os dados dos pacientes, ndo foi possivel obter o momento de
inicio dos movimentos disténicos, dificuldade que se acredita também ocorrer com
outros pesquisadores, uma vez que esse tema do inicio dos sintomas disténicos no
paciente com AEC3 néo foi abordado na bibliografia estudada; por outro lado,
apontam a heterogeneidade clinica da AEC3 e a sobreposicdo dos sintomas.
(PAULSON, 2012; TEIVE et al., 2012; MORO et al., 2014b; NUNES et al., 2015;
ZALTMAN et al., 2017).

Observou-se que, nas consultas, tanto meédicos quanto pacientes n&o deram
a devida atencédo a distonia. Os relatos dos pacientes e os registros médicos foram
superficiais, e as condutas terapéuticas, quando tomadas, foram tardias. Ja em
relacdo as distonias primarias, essa documentacdo esta mais amplamente
documentada, como se constata em Camargo et al. (2014a), que demonstraram
uma significativa diferenca de inicio dos sintomas entre distonias generalizadas
12.36+9.10 anos e distonias focais 41.05+16.87 anos, com uma relacdo indireta
entre inicio de doenca e gravidade da distonia (quanto mais cedo a distonia, maior
sua gravidade).

A relagcdo masculino:feminino encontrada neste estudo foi de 2,5:1. Nao
houve correlagao significativa entre os valores da gravidade da distonia quando

foram correlacionados com o género dos pacientes (r=0,2838, IC 95% -0,2905 a
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0,7078, p=0,3255). Essa predominancia do género masculino, em pacientes com
distonia e AEC3, ja havia sido demonstrada em Nunes et al. (2015) (1,6:1), outros
estudos ndo apresentam essa correlagcéo. (VAN GAALEN et al., 2011). Willians et al.
(2017) demonstram que nas distonias isoladas de inicio adulto, a relacdo
masculino:feminino € inversa, isto €, existe um predominio de casos femininos. Na
distonia cervical 2,6:1, blefaroespasmo 3,1:1; distonia focal da mé&o 1.2:1;
oromandibular 5:1.

Ledoux et al. (2016) mostraram que dos mil pacientes com distonia cervical,
75% eram do sexo feminino, Matsumoto et al. (2003) n&o encontraram diferenca na
prevaléncia entre homens e mulheres, da distonia focal, da populacdo japonesa,
entretanto, sugere que os homens desenvolvem distonia em uma idade mais
precoce e tém um tempo mais curto para o diagnédstico (44.5 16.1 anos vs. 52.7 15.9
anos, p 0.0022). Marras et al. (2007) ja encontraram diferenca na prevaléncia entre
0s sexos, estimada em 2,5 vezes maior nas mulheres do que nos homens (1,14 vs
0,45 por 100 000 anos-pessoa, p = 0,0005). A média de idade no diagnéstico foi
maior nas mulheres (56 anos) do que nos homens (45 anos, p = 0,0004). Nao houve
diferenca significativa na duragao relatada dos sintomas antes do diagnédstico entre
mulheres e homens (3,9 vs 5,3 anos).

Apesar da variabilidade do fendtipo, trés achados clinicos estiveram
presentes em todos os sujeitos: ataxia de marcha, disartria e nistagmo; sintomas
também avalizados como muito frequentes na AEC3, em diversos estudos.
(BETTENCOURT:; LIMA, 2011; PAULSON, 2012).

Outros sintomas oculares como oftalmoplegia, pseudoexoftalmia e
movimento sacadico lento dos olhos estiveram presentes em mais de 85% dos
pacientes. (BETTENCOURT; LIMA, 2011; NUNES et al., 2015). Aqui se destaca a
pseudoexoftalmia, cuja alta prevaléncia ja foi descrita por Moro et al. (2013). Os
sintomas comuns aos pacientes com AEC3 - ataxia, nistagmo, disartria,
oftalmoplegia, pseudoexoftalmia, movimento sacadico lentos dos olhos — sé&o
importantes informacdes, faciimente identificaveis pelos profissionais da saude. Esse
conjunto de sintomas deve ser familiar aos médicos, para que as ataxias hereditarias
estejam em seu repertério de hipdteses diagnédsticas.

Reafirmar e divulgar sintomas comuns aos pacientes com doencas raras
ainda tem cabimento nos dias atuais, baseando-se no estudo de Beghi et al. (2014),

que pesquisaram a confiabilidade inter-avaliadora do diagnéstico da distonia entre
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neurologistas com diferentes niveis de experiéncia profissional. Vinte € nove adultos
(18 com distonia, 9 com outros disturbios do movimento e 2 controles saudaveis)
foram filmados enquanto passavam por exame neuroldgico e amanmese. Cada caso
foi diagnosticado por 35 avaliadores cegos (12 neurologistas gerais, 21 residentes
de neurologia e 2 especialistas em disturbios do movimento) de diferentes hospitais.
Sensibilidade e especificidade foram calculadas em confronto entre as respostas dos
avaliadores com o padréo-ouro (0 médico assistente). Especificidade e sensibilidade
foram 95,2 e 66,7%, 76,3 e 75,2%, 84,6 e 71,6% para especialistas, neurologistas
gerais e residentes, respectivamente.

A espasticidade esteve presente em 10 sujeitos neste estudo. Pedroso et al.
(2013) demonstraram que, juntamente com os disturbios de movimento, € a
manifestagdo motora extracerebelar mais comum na DMJ (66%); e Schmitz-Hubsch
et al. (2008) em 44,4%. A presencga da espasticidade na AEC3 foi descrita ja em
1972 (ROSENBERG, 1992), mas a estreita relacédo entre o sintoma e doenga vem
sido avaliada mais detalhadamente nos ultimos anos.

A espasticidade deve e pode ser tratada, melhorando a qualidade de vida do
paciente. Camargo et al. (2015a) demonstraram a resposta positiva no alivio da dor
em pacientes com distonia cervical no tratamento de toxina botulinica. Por sua vez,
Bettencourt e Lima (2011) discorrem sobre o uso de medicagcbes orais na
espasticidade do paciente com AEC3, proporcionando melhora da espasticidade, e
consequentemente da marcha. Paulson (2012) descreve a relacdo entre
espasticidade e o subtipo | da AEC3 e reforca que, dentre todas as AECs, a
espasticidade tem forte relacdo com a AEC3, sendo importante sintoma clinico a ser
levado em consideracdo na sugestédo diagndstica. Moro et al. (2014a) lembram que
a espasticidade € marcante também no subtipo V da AECS3, conhecida como subtipo
da paraparesia espastica. Teive et al. (2012) demonstraram que 31%, dos pacientes
com AEC3 apresentavam espasticidade predominantemente nos membros
inferiores. Estudos como de Schmitz-Hubsch et al. (2008) levantaram a hipdtese de
correlacédo entre repeticbes de CAG longas e a presenca de espasticidade. Essa
importante dupla distonia e espasticidade vem chamando a atencdo como pista para
possivel correlacdo da AEC3 dentro das ataxias. (PAULSON, 2012).

Em concordéancia com achados deste estudo, outras alteracées n&do motoras
da AEC3 como disfagia, bexiga neurogénica, alteracdo de sensibilidade, disfuncéo

cognitiva, formam descritos em prévios estudos. (PEDROSO et al., 2013; MORO et
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al., 2014 b). N&o houve, assim como descrito em estudos como Schmitz-Hubsch et
al. (2008), a presenca de outros disturbios do movimento como mioclonia e coreia.

O subtipo mais comum na amostra desta pesquisa foi o subtipo | (tipo
Joseph), com 71,4% dos sujeitos, e o subtipo |l foi o segundo mais prevalente.
Esses achados sdo compativeis com os descritos em literatura, demonstrando a
forte relac&o entre distonia e AEC3 subtipo I. (MORO et al., 2013).

Como esperado, subtipos 3, 4, 5, 6 e 7 ndo foram encontrados nos pacientes
com distonia, uma vez que, pela literatura, a distonia ndo é um sintoma usualmente
presente nestes fendtipos. (MORO et al., 2014a). Entre os familiares dos pacientes
distonicos, somente um deles apresenta subtipo |, sem apresentar distonia. Esses
achados reforgam a importancia da classificagcdo da AEC em seus subtipos. No
presente estudo, ndo houve diferenca de gravidade da distonia quando comparados
0s pacientes com subtipo 1 e subtipo 2 (p=0,4345).

Entretanto, alguns autores defendem que a correlacdo entre sintomas e
subtipos de AEC3 vem caindo em desuso (JARDIM et al., 2001), talvez pelo avango
genético, que pluralizou a ideia de fendtipos e gendtipos distintos em uma mesma
doenca. (BETTENCOURT; LIMA, 2011); talvez pela evolug&o inexoravel da AECS3,
que vai com o tempo acumulando sintomas e, caso ndo seja a idade de inicio o fator
determinante para seu subtipo, possa ocorrer uma sobreposicdo ou mesmo
confuséo entre eles (KLOCKGETHER et al.,, 1998; RIESS et al., 2008); e, ainda,
talvez pela classificagdo clinica ndo ser estritamente demarcada e alguns pacientes
néo se encaixam perfeitamente em um desses subtipos levando, inclusive, a alguns
autores como D'abreu et al. (2010) considera-la "subdivisdo n&o particularmente
atil".

Por outro lado, a heterogeneidade fenotipica da AEC3 ainda tem muito a ser
explorada e discutida, como ja demonstrado em diversos estudos. (SAKAI,
KAWAKAMI, 1996; TEIVE et al., 2012; SERRANO-MUNUERA et al., 2013; MORO et
al., 2014a; TEIVE et al., 2016).

Quanto a classificagdo, a distonia focal foi a mais prevalente neste estudo,
primeiramente blefaroespasmo, seguido de distonia oromandibular, representando
mais da metade dos pacientes (8 sujeitos). A distonia generalizada esteve presente
em 2 pacientes. Estes achados s&o semelhantes aos de Nunes et al. (2015), cujo
estudo avaliou 21 pacientes, sendo 12 com distonia focal. A variagdo de

apresentacdo clinica deve ser considerada nas avaliagdes médicas e futuros



&7

estudos cientificos. A necessidade de se estar preparado para reconhecer sintomas
distonicos de diferentes apresentagdes € crucial. A sobreposicdo da manifestacéo
clinica entre SCA3 e outras doengas, como distonias hereditarias, paraplegia
espastica, doenca de Parkinson, esclerose lateral amiotréfica motora, existe e sem o
devido conhecimento pode levar a diagnésticos incorretos. (MORO et al., 2014b).

A inconstancia da relacdo fendtipo-gendtipo também esta presente em
outras doencas. Williams et al. (2017) descreveram essa dificuldade no estudo de
592 individuos com distonia focal isolada de inicio adulto na Irlanda, alegando que
"devido a sua apresentacdo clinica heterogénea e o reconhecimento deficiente por
meédicos, a distonia esta subestimada". Reforcam ainda que "as taxas de prevaléncia
de distonia primaria variam de 30 a 7320 casos por milhdo; estimativas de
prevaléncia de distonia focal isolada de inicio adulto de 20 a 137 casos por milh&o”.
Defazio et al. (2014) também levantam esse importante assunto e aponta para uma
verificacdo incompleta dos estudos de distonia e existéncia poucos de estudos
robustos.

Reforcando a importadncia dos fatores ambientais na penetrancia e
expressdo da doenca distonia, Molloy et al. (2016) observaram uma marcada
variacdo de latitude nos relatos da frequéncia de pacientes com blefarospasmo em
relacdo aqueles com distonia cervical, interrogando a exposi¢cdo ao sol como um
fator de risco ambiental para o desenvolvimento de blefaroespasmo em individuos
geneticamente suscetiveis. No mesmo estudo, discorrem que "a heterogeneidade
genética e variagdo no meio ambiente as exposicdes sdo possiveis explicacdes para
este amplo intervalo de prevaléncia da distonia". Discutem a maior prevaléncia do
blefarospasmo em estudos de latitudes mais baixas, com alta insolacdo solar,
concluindo que exposigcdes ambientais, sexo e idade de inicio da doenca podem
interagir com variantes genéticas até agora nao identificadas, influenciando o
fendtipo e penetrancia.

Petrucci e Valente (2013) apresentam as dificuldades e limitagcbes nao
somente em diagnosticar e documentar a distonia nos estudos genéticos, mas
também na tarefa ardua do aconselhamento genético. O estudo defende que a
maioria dos casos esporadicos de distonia, especialmente aqueles com inicio tardio,
sdo provavelmente multifatoriais, com fatores genéticos e ambientais interagindo
para alcancarem o limiar da doenca. Além disso, as descobertas clinicas n&o

motoras em distonias, os novos destaques na fisiopatologia da doenca e a
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disponibilidade de técnicas de grande porte em todo 0 genoma estdo provando ser
ferramentas uteis para entender melhor a complexidade da genética.

No presente estudo, chama atencdo a variacdo, inclusive, dentro de
individuos da mesma familia. A familia 9 tem sujeitos com distonia generalizada e
outros dois que apresentam blefaroespasmo. Camargo et al. (2014c) descrevem
uma familia com distonia DYT6 na qual um paciente apresentou quadro segmentar
iniciado na adolescéncia e outro familiar apresentou um quadro generalizado
iniciado na infancia.

A marcante heterogeneidade a que se refere ndo se limita a casos ataxicos
que apresentem distonia de diferentes fendtipos, mas também a individuos com
AECS3 que nao apresentam ataxia, ou que a ataxia n&o é o primeiro sintoma. Tem-se
chamado a atencdo para a importancia de distonia focal isolada como primeiro
sintoma da AEC3. Essa situagéo clinica ja foi descrita por Nunes (2015), com 2
pacientes; por Muglan et al. (2016), com quadro de distonia focal cervical, e por
Mendez-Guerreiro et al. (2017), cujo paciente apresentava caimbra de escrivao.

No presente estudo, isso também ocorreu com 2 pacientes, que,
primeiramente, foram investigados para distonia generalizada, e somente com a
evolugdo da doenca e o diagnostico de uma prima que apresentava ataxia, foi
aventada e confirmada AEC3. Do mesmo modo, apresentacbes atipicas podem
levar a uma investigagdo incompleta ou a um atraso do diagnodstico. Soma-se o fato
de que a histéria familiar pode nado ser facilmente relatada, especialmente em
populacdes cujos outros familiares nao apresentam distonias, ou n&o sabem
descrever as alteragdes presentes em seus parentes.

Portanto, o exposto acima exige um alto nivel de vigilancia para a obtengao
de precisa historia familiar em origens étnicas suscetiveis. Demonstra-se que a
distonia ndo sO6 pode acontecer isoladamente, como preceder, em anos, 0
aparecimento da ataxia. (MUGLAN et al., 2016).

Sabe-se que a distonia é frequente na AEC3, mas importantes aspectos
ainda ndo estdo definidos, como detalhado perfil clinico, resposta a tratamento e
base anatdmica. (NUNES et al.,2015). Também neste estudo, como nos citados
anteriormente, a historia clinica familiar de ataxia pode nado ser tdo facilmente
avaliada pela dificuldade de contato com outros membros da familia e

desconhecimento dos pacientes em reconhecer sintomas neurolégicos.
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Pela heterogeneidade dos fendtipos, optou-se pela aplicacdo da Escala
Fanh-Marsden-Burke de gravidade da distonia, que abrange separadamente as
regides do corpo como olhos, boca, fala, tronco, membros inferiores (separadamente
o direito e o esquerdo), além de avaliar tanto o fator provocador da distonia como o
fator de agravamento da mesma. Assim, foram encontrados resultados sensiveis ao
que se visualizava clinicamente, isto €, pacientes com distonia focal recebem
pontuacao menor, pacientes com distonia generalizada pontuacao maior.

O fato de avaliar o fator de agravamento permite que distonias semelhantes
anatomicamente recebam pontuagdes diferentes, como no caso do blefaroespasmo
leve, cuja pontuacdo € baixa, e nos casos em que o blefaroespasmo impede o
paciente de abrir os olhos a maior parte do tempo, recebendo, entdo, alta
pontuacdo. Entretanto, ndo foi possivel fazer uma relacdo entre estes achados e a
incapacidade, uma vez que a escala nao tem esse objetivo.

Com relacdo a gravidade, neste estudo, os 4 pacientes obtiveram baixa
pontuacao (1 e 1,5), apresentam distonia focal: 3 blefaroespasmo e 1 distonia
cervical. A gravidade intermediaria (4 e 5) esteve presente nos 3 pacientes com
distonia oromandibular e em 2 pacientes com blefaroespasmo, 0 que permite
documentar a diferenca de gravidade dentro de uma mesma forma de distonia.

Os casos deste estudo que apresentaram pontuagdes maiores (21,33, e 40)
sdo aqueles cujo comprometimento também € maior: 2 pacientes com distonia
generalizada (pontuacdo 33 e 40) e 1 paciente com acometimento oromandibular e
de ambos os membros superiores.

Krause et al. (2016) avaliaram pacientes com distonia generalizada através
da mesma escala, encontrando, como neste estudo, valores altos. Raoofi et al.
(2017) mostram a incidéncia desta rara doenga de 3,3 casos por 1 milhdo de
habitantes. Gn e Nag (2017), em artigo sobre 0 manejo da distonia oromandibular,
demonstram como a distonia oromandibular afeta a qualidade de vida, interferindo
na capacidade de fala, degluticdo e interacdo social. Este estudo n&do demonstrou
correlacédo entre a presenca de distonia e 0 numero de repeticées de CAG. Essa
correlacéo ja havia sido demonstrada em Pedroso et al. (2013), Nunes et al. (2015) e
Kuo et al. (2017). Porém, como ja descrito aqui, Schmitz-Hubsch et al. (2008) e Van
Gaalen et al. (2011) apresentam correlagéo entre a repeticdo de CAG e distonia
somente em pacientes de inicio precoce de doenga, achado que nao se repete em

inicios mais tardios.
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A auséncia de correlagdes estatistica podem ter ocorrido pelo numero
amostral baixo.

Neuroimagem vem trazendo interessantes informacdes sobre as ataxias, em
especial a AEC3 e as distonias. Novas avalia¢gdes, com novos olhares, trazem em
questionamento a participacdo das diferentes areas cerebrais na fisiopatologia de
ambas as doencas. (VAN GAALEN et al., 2011; NIBBELING et al., 2017). Paulson
(2012) relembra que os achados mais comuns na RNM s&o atrofia pontocerebelar e
dilatacdo de quarto ventriculo e que anormalidades nos géanglios da base estdo
presentes mais frequentemente na AEC3 do que outras AEC.

Todos os pacientes do presente estudo apresentaram atrofia pontocerebelar.
Ainda ndo estdo bem estabelecidas as relagbes entre alteragdes de imagem, inicio
de doenga e numero de repeticbes de CAG. Essa foi uma das limitagées do estudo,
uma vez que, dentre os pacientes que realizaram RNM e TC, a avaliacdo nao foi
especifica para isso.

Apesar dos aspectos clinicos e geograficos, € da metodologia, que
dificultaram alguns pontos deste estudo, foi possivel atingir uma amostra com dados
representativos para responder aos questionamentos propostos sobre as
caracteristicas clinicas dos pacientes com distonia e AEC3. O maior fator facilitador
para isso foi o fato de o Ambulatério de Disturbios do Movimento do Servigo de
Neurologia do Complexo Hospital da Universidade Federal do Parana ser referéncia
mundial em AEC3 e o unico ambulatorio publico da regido metropolitana de Curitiba,
para tratamento da AEC3 e distonia.

Idealmente, este estudo poderia ser melhor conduzido com avaliagcéo
presencial dos pacientes, € a longo prazo, para que seja possivel determinar,
inclusive, 0 momento de inicio da distonia na AEC3, o0 que, clinicamente, ainda € um
desafio pela constelagdo de sintomas da AEC3, pela necessidade de treinamento
frequente no olhar do médico para identificar as diferentes formas de distonia
presentes e possiveis, além de exames de imagem especificos.

Acredita-se que, mesmo assim, este trabalho possibilitou identificar a
importancia da presenca da distonia em estudos futuros de AECS3 e alertou a procura
sistematica da mesma, na pratica clinica diaria, além da estreita relacdo entre
distonia e AEC, podendo, inclusive, ser a primeira manifestagéo clinica precedendo

em anos a ataxia.
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7 CONCLUSOES

Concluséao geral:

Quanto as caracteristicas da distonia em pacientes com doenca de
Machado-Joseph: A distonia foi um sintoma presente na Ataxia Espinocerebelar

Tipo 3 (AEC3), podendo anteceder os sintomas classicos da doenca.

Conclusbes especificas:

- Quanto a identificacdo dos pacientes com distonia no grupo de pacientes
com AECS3: foram encontrados 14 pacientes com diferentes formas de distonia entre
os pacientes com AEC3 estudados.

- Quanto a correlacionar os pacientes com AEC3 e distonia com as outras
caracteristicas clinicas da AEC3: Os pacientes com AEC3 e distonia apresentaram
quadros clinicos semelhantes aos pacientes sem distonia. Dos sintomas classicos
da doenca, ataxia de marcha, disartria e nistagmo foram encontrados em todos os
doentes, e a maioria dos pacientes apresentou ataxia axial e apendicular,
oftalmoplegia e pseudoexoftalmia.

- Quanto a classificar os pacientes com AEC3 e distonia conforme o subtipo
fenotipico de AEC3 e conforme a classificagédo de distonia:

- Quanto ao subtipo de AEC3, 10 individuos foram do subtipo | (Joseph) e 4
do subtipo Il (Thomas).

- Conforme a classificagéo da distonia: No eixo |, no item Idade de inicio: 9
adultos jovens, 5 adolescentes; no item distribuicdo corporal: 1 segmentar, 2
multifocal, 9 focal, 2 generalizadas. Todos apresentavam distonia combinada,
persistente e progressiva. No eixo Il, neurodegenerativa € herdada (autossémica
dominante) em todos os 14 individuos.

- Quanto a correlacionar a gravidade da distonia com as caracteristicas
clinicas e genéticas da AEC3: Nao houve correlacéo significativa quando os valores
da gravidade da distonia foram correlacionados com o numero de expansdes CAG,

subtipo de AECS3, género, tempo de doencga, idade de inicio da doenca.
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ANEXO 2 - ESCALA BURKE -FAHN-MARSDEN

a4

Produto = Fator provocador X Fator de severidade X peso

Olhos
Fator provocador Fator de severidade Peso | Produto
0o Sem distonia ao repouso ou agéo 0o Nenhuma distonia presente
. : ~ s Desprezivel. Piscamento
01 Distonia em acéo especifica 01 SEasional
Leve. Piscamento frequente sem
02 Distonia em muitas a¢des 02 espasmos prolongados de
fechamento dos olhos
Distonia em ag&o em uma parte Mederans,. Espasiios 05 |—
03 distante do corpo ou 03 prolltc])ngados de fechamento dos -
intermitentemente ao repouso glligs, Mas Bs olhos abrem a
maioria do tempo
Severo. Espasmos prolongados
04 Distonia em repouso 04 do fechamento dos olhos com os
olhos fechados pelo menos 30%
dos tempo
Boca
Fator provocador Fator de severidade Peso | Produto
0o Sem distonia ao repouso ou acéo 0o Nenhuma distonia presente
Desprezivel. Mimica ocasional
01 Distonia em acéo especifica 01 Bl ETHhE BBIAEMOS: i tieg
(abrir ou apertar a mandibula,
movimentos de lingua)
. . . ~ Leve. Movimentos presentes
02 Distonia em muitas a¢des 02 menos que 50% do tempo 05 |——
Distonia em a¢do em uma parte Movimentos disténicos -
03 distante do corpo ou 03 moderados ou presente na maior
intermitentemente ao repouso parte do tempo
Movimentos distdnicos severos
04 Distonia em repouso 04 ou contragdes presentes na
maior parte do tempo
Fala e degluticdo
Fator provocador Fator de severidade Peso | Produto
0o a 0o Normal
Envolvimento desprezivel: fala
01 Um ou ambos ocasionalmente 01 de facil compreenséo ou
engasgamento ocasional
Alguma dificuldade em
02 Um frequente 02 compreender a fala ou
engasgamento frequente 1 —
Marcada dificuldade em -
03 Um frequente e outro ocasionalmente | 0 3 compreender a fala ou
inabilidade para deglutir sélidos
Completa ou parcial anartria ou
04 Ambos frequentes 04 marcada dificuldade para deglutir

so6lidos e liquidos
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Pescoco
Fator provocador Fator de severidade Peso | Produto
0o Sem distonia ao repouso ou agéo 0o Nenhuma distonia presente
. . 5 . Desprezivel. Lateralizacdo
01 Distonia em ac¢ao especifica 01 pea—
2 Distonia em muitas a¢des (2 Torcicolo presente, mas 05
Distonia em a¢do em uma parte ’ —
03 distante do corpo ou 03 Moderada lateralizagéo
intermitentemente ao repouso
04 Distonia em repouso 04 Severa lateralizacéo
MSD
Fator provocador Fator de severidade Peso | Produto
0o Sem distonia ao repouso ou agéo 0o Nenhuma distonia presente
. . ~ . Distonia desprezivel.
01 Distonia em ac¢ao especifica 01 Clinicamente insignificante
. . . ~ Leve. Presenca de distonia mas
02 Distonia em muitas a¢des 02 sem inaptid&o 1 -
Dlstonl_a oM Agdo B UIE paps Moderado. Habil para apertar a -
03 distante do corpo ou 03 o n
. ) mao, com alguma fun¢do manual
intermitentemente ao repouso
04 Distonia em repouso 04 Severo. Sem controle manual
MSE
Fator provocador Fator de severidade Peso | Produto
0o Sem distonia ao repouso ou agéo 0o Nenhuma distonia presente
. . ~ . Distonia desprezivel.
01 Distonia em ac¢ao especifica 01 Clinicamente insignificante
. . . ~ Leve. Presenca de distonia mas
02 Distonia em muitas a¢des 02 sem inaptid&o 1
Dlstonl_a BiT AGH0 B UnE paTs Moderado. Habil para apertar a -
03 distante do corpo ou 03 ~ x
; ) mao, com alguma func¢do manual
intermitentemente ao repouso
04 Distonia em repouso 04 Severo. Sem controle manual
Tronco
Fator provocador Fator de severidade Peso | Produto
0o Sem distonia ao repouso ou agéo 0o Nenhuma distonia presente
. . x . Flexdo desprezivel. Clinicamente
01 Distonia em ac¢ao especifica 01 insignificante
Flexdo definida mas sem
02 Distonia em muitas a¢des 02 altera¢do quando na posi¢éo
ortostatica ou deambulando 1
Distonia em ac¢do em uma parte Flexdo moderada interferindo na _
03 distante do corpo ou 03 posicao ortostatica ou
intermitentemente ao repouso deambulacdo
Extrema flexao do tronco
04 Distonia em repouso 04 impedindo a posi¢éo ortostatica

ou deambulacédo
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MID
Fator provocador Fator de severidade Peso | Produto
0o Sem distonia ao repouso ou agéo 0o Nenhuma distonia presente
. . 5 ; Distonia desprezivel.
01 Distonia em ac¢ao especifica 01 Clinicamente insignificante
. . . N Leve. Caminha rapidamente e
02 Distonia em muitas a¢des 02 sem auxilio ;
Distonia em ac¢do em uma parte - _
03 distante do corpo ou 03 Moderado. Marcha prej_udlcad’e}
. ) severamente ou necessita auxilio
intermitentemente ao repouso
. . Severo. Inabil para caminhar ou
04 Distonia em repouso 04 ficar em pé
MIE
Fator provocador Fator de severidade Peso | Produto
0o Sem distonia ao repouso ou agéo 0o Nenhuma distonia presente
. : ~ s Distonia desprezivel.
01 Distonia em acéo especifica 01 Clinicamente insignificante
. . . ~ Leve. Caminha rapidamente e
02 Distonia em muitas a¢des 02 g e 1
Distonia em a¢do em uma parte - _
03 distante do corpo ou 03 Moderado. Marcha prej_udlcad’e}
. ) severamente ou necessita auxilio
intermitentemente ao repouso
’ . Severo. Inabil para caminhar ou
04 Distonia em repouso 04 ficar em pé
Olhos + Boca + Fala + Pescogo + MSD+ MSE + Tronco + MID + MIE Total =

Fonte: Burke et al. (1985); Krystkowiak et al. (2007).
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ABSTRACT

Background Spinocerebellar ataxia type 3 (AEC3) or Machado-Joseph disease
(MJD) is characterized by cerebellar, central and peripheral symptoms, including
movement disorders. Dystonia can be classified as hereditary and
neurodegenerative when present in AEC3/MJD. Objective The objective of this study
was to evaluate the dystonia characteristics in patients with MJD. Method From the
patients’ database with MJD of Movement Disorders Clinic of the Neurology Service
of the Clinical Hospital of the Federal University of Parana, between December of
2015 and 2016, patients who presented dystonia were evaluated. Standardized
evaluation was carried out through the classification of Movement Disorders Society
of 2013 and graduation by Fahn-Marsden scale-Burke (BFM). Results Of the 381
patients with MJD, 14 (3.7%) subjects presented generalized dystonia, 5
blepharospasm, 1 cervical dystonia, 3 oromandibular, 3 multifocal. Regarding the
subtype of dystonia, 71.4% had MJD-subtype | and 28.6% MJD-subtype Il. The
average age of the disease onset was 40+10.7 years; the MJD disease time 11.86+
6.13 years; the CAG expansions ranged from 75 to 78 repetitions, and the values of
the BFM severity ranged from 1.0 to 40. There was no correlation between the
dystonia severity and CAG expansions or the MJD clinical evolution. Conclusion
Dystonia in MJD is frequent and presents clinical and severities profiles really
variable. Dystonia was a symptom present in MJD, which may precede the disease
classic symptoms. The attention to the dystonia evaluation is failure in patients with
MJD.

Keywords: dystonia, Machado-Joseph disease, spinocerebellar ataxias, genetics,
movement disorders
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The spinocerebellar ataxias (SCAs) correspond to a large group of
neurodegenerative heterogeneous diseases, with autosomal dominant inheritance,
which have some characteristics in common, such as the presence of ataxia and the
degenerative process involving the cerebellum and/or its afferent and efferent
connections '. Other structures of the nervous system tend to be affected, including
the basal ganglia, nuclei of the brainstem, pyramidal tracts, posterior spine, in
addition to the anterior horn of the spinal cord 2.

The SCA3 or Machado-Joseph disease (MJD) is considered the most
common ataxia in the world **. This disease is caused by a mutation in the unstable
CAG expansion of the gene ATXN3 at chromosome 14g32.12, with an abnormal

amount of repetitions between 56 and 86 2.

It is characterized by the wide
phenotypic heterogeneity and the onset of symptoms usually occurs in young adults
with a deficit of gait and balance associated with speech difficulty ®. With the
evolution of the disease other symptoms may appear: different degrees of ataxia until
the necessity of the wuse of wheelchairs; dysphagia; ophthalmoplegia;
pseudoexoftalmia (bulging eyes), peripheral neuropathy; signs of pyramidal tract and
movement disorders #>®®_ According to the signs and symptoms present, individuals
with SCA3/ MJD can be divided into seven distinct subtypes phenotypically °.

The movement disorders are common in SCA3/MJD. Dystonia is a movement
disorder characterized by sustained or intermittent muscle contractions causing
abnormal and often repetitive postures, movements, or both. The dystonic
movements are typically standardized, in torsion, and may be in tremors. Dystonia is
often initiated or worsened by voluntary activities and associated with muscle
activation extravasation '°. The similarities among the SCAs and dystonia and may
have potentially shared molecular pathways, through a network approach of co-
expression of genes ', reinforce that still remain uncertain whether the dysfunction
of one area of the brain, the combined dysfunction of multiple areas or abnormal
communication among different areas of the brain leads to dystonia.

Even though its relevance is well established, dystonia s not properly identified
in daily clinical practice, and it may be, still today, often be neglected in the patients’
routine assessment, including those with SCAs 2" Therefore, the attention of the
medical practitioner and researcher should be centered on the characterization and

quantification of the severity of this disease potentially incapacitating. The recognition
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of the various forms of dystonia, as well as their severity, is fundamental in the
qualification of current medical skills, as well as in knowledge and performance of
their scientific deepening.

The objective of this study was to evaluate the characteristics of the dystonia
in patients with MJD/SCAG3.

METHOD

1 Patients Selection

Among the 381 patients from 190 families with SCA3 registered in the
patients’ database with Movement Disorders Ataxias of the Service of Neurology of
the Clinical Hospital of the Federal University of Parana (HC-UFPR), 14 of them were
selected (3.67%) patients, 9 (4.74%) families, who had some type of dystonia. These
patients had a clinical diagnosis of SCA3, diagnosis confirmed by genetic test or first-
degree relative with genetic evidence of SCAS3, conditions of having a movement
disorders assessment through physical examination or video analysis, and a
condition of access to clinical history by means of anamnesis with the patient, family
members, caregivers, or by clinical records.

Between the months of December 2015 and December 2016 researchers
came into contact with these patients to invite them to participate in this study in a
clinical and neurological evaluation at HC-UFPR. An assessment in-person was
possible in two patients. Seven patients presented no clinical conditions for
displacement, and six patients had already died.

This study was approved by the Human Research Ethics Committee at
Clinical Hospital of Federal University of Parana (47199715.1.0000.0096).

2 CLINICAL ASSESSMENT

The patients who were able to attend the Movement Disorders Clinic of the
Clinical Hospital were evaluated through clinical history, physical and neurological
examination. For the dystonia assessment the classification of Movement Disorders
Society (MDS) ', and the scale of Burke-Fahn-Marsden (BFM) ', for severity of

movements, were used.
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For patients who could not be examined, the data were collected through
analysis of medical records and confirmed with the patients themselves, family
members or caregivers, when possible, by telephone contact. The data about the
affected family members were collected in the same way. For the movement
disorders examination, the audiovisual data recorded from the last face-to-face
consultation found in the sector’'s videos of movement disorders were used. The
videos were watched by at least two researchers in a 32-inch screen. The video of
each patient was presented at least twice with discussion on the clinical aspects after
each time. By watching the video, it was possible to characterize and classify the
dystonia.

The classification was performed for each affected patient and family member
according to the subtype of SCA 3: (1) Type Joseph - Ataxia and parkinsonism; (2)
Type Thomas - Ataxia and pyramidal signs; (3) Type Machado - Ataxia and
peripheral signals; (4) Parkinsonism; (5) Spastic paraplegia; (6) Pure cerebellar
syndrome; (7) Mixed type with ataxia, pyramidal signs and parkinsonism responsive
to levodopa °.

The data were all confirmed by neurologists specialists in movement
disorders.

The neuroimaging examinations data (computed tomography and/or magnetic
resonance imaging of the brain) were collected from the last examination recorded in
the database. Results of computed tomography were available (CT) of all patients

and magnetic resonance imaging (MRI) of three patients.

3 STATISTICAL ANALYSIS

All data were tested for distribution pattern (normal or not). Statistical
differences among the groups were determined using the one-sided Student's t-test
to normal distributions and the Mann-Whitney test for non-normal distributions. For
differences among the values found and expected, the Fisher exact test was used.
For determination of the correlations, the Pearson correlation coefficients results
were used. All the statistical analysis was performed with the Programs Office Excel
and Statistica for Windows, version 99. Differences were considered significant when
p<0.05.
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RESULTS

The mean age, in years of patients was 40+10.74, and the disease duration
(MJD), in years, was 11.86+ 6.13. There was a predominance of males in a ratio of
2.5:1 (Table 1). Record of genetic evaluation was found in eight patients, and the
expansions GAG in the allele compromised ranged between 75 and 78 (Table 1).

All patients presented gait ataxia, dysarthria and nystagmus. Axial ataxia was
found in 10 patients (71.4%) and appendicular ataxia in nine patients (64.3%).
Besides nystagmus, concerning the ocular alterations, 12 patients (85.7%) presented
horizontal ophthalmoplegia, ten patients (71.4%) pseudoexoftalmia (bulging eyes),
four patients saccade of slow eyes. Regarding the motor changes, three patients
showed hyperreflexia, ten patients spasticity, eight patients Babinski sign. Face
fasciculation were found in 7 patients and in the body in three, one patient presented
amyotrophy, hyporeflexia or areflexia. Scoliosis was observed in four of the patients
and pes cavus in two. Parkinsonism was found in two patients, and other disorders
were not found related to the basal nuclei. Other findings were dysphagia (three
patients), neurogenic bladder (four patients), sensitivity change (one patient) and
cognitive dysfunction (one patient). Cerebellar atrophy was found in neuroimaging
examinations of all patients. In one patient there was also trunk atrophy.

Concerning the subtype of SCAS, ten (71.4%) patients were subtype 1
(Joseph), with little age of onset of symptoms and rapid progression, with pyramidal
extrapyramidal symptoms in addition of ataxia. Four patients (28.6%) were the
subtype 2 (Thomas type), with intermediary beginning of age, and cerebellar and
pyramidal symptoms (Table 2). Data were obtained from 30 family members.
Regarding the distribution, as well as to the subtype of SCA, the following were
found: a family member of subtype 1, 18 of subtype 2, seven of subtype 3, two of
subtype 4, one of subtype 6 and one of subtype 7. None presented subtype 5 (Table
2,

Of the total of 14 patients, 5 (35.7%) had focal dystonia type blepharospasm, 3
(21.4%) focal oromandibular dystonia, 1 (7.1%) focal dystonia cervical type, 2
(14.3%) multifocal dystonia in hands, 1 (7.1%) multifocal dystonia in hands and

oromandibular and 2 (14.3%) generalized dystonia (Table 3).
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The focal oromandibular dystonia were two dystonic pattern of closed mouth
and one open-mouthed dystonic standard. The cervical dystonia, present in a patient
was the type left torticollis (Table 3). About the multifocal dystonia, the two patients
presented hands dystonia (both). One patient presented hands and oromandibular
dystonia, the type closed mouth (Table 3).

From the BFM scale, the means for severity was 9.43+ 12.1. The lowest value
was 1 in a patient with blepharospasm and the greatest was 40 in a patient with
generalized dystonia (Table 3).

There was no significant correlation when the values of the severity of the
dystonia were correlated with the number of expansions CAG (r=0.3328 Cl 95% -
0,8404 to 0.4858, p=0.4206), with the gender of patients (r=0.2838, Cl 95% -0,2905
to 0.7078, p=0.3255), with time of disease (r=-0,02852, Cl 95% -0,5508 to 0.509,
p=0.9229), with the age of onset of the disease (r=95, 95% -0,3301 -0,7324 to
0.2431, p=0.2491). There was also no difference in severity of dystonia when

compared to the patients with subtype 1 and subtype 2 (p=0.4345).

DISCUSSION

In total, 381 patients and 190 families with SCAS, indexed in our database, 14
(3.67%) had dystonia. This number was lower than that described in 12.5% ° and in
28%, ' however, available estimates vary between 5.5 and 33% %'% This was
probably due to lack of attention to dystonia in the physician’s routine evaluation, or
the patient’s difficulty reporting any complaint that is directly related to it. Steeves et
al. ' in a systematic review showed that epidemiological studies adopted different
methodologies, resulting in prevalence widely different, probably underestimated,
and conclude that the attempt to determine an accurate prevalence of dystonia
remains a significant challenge for the health services planning. Although
understanding the dystonia has improved in recent years, there is consensus among
movement disorders specialists that its diagnosis may be underestimated '°.
According to this study, the primary dystonia is still insufficiently recognized and
patients may not receive the correct diagnosis. Williams et al. '” described this same
difficulty in a study with 592 subjects with isolated focal dystonia from adult onset in

Ireland by reinforcing that the prevalence rates of primary dystonia can vary from 30
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to 7320 cases per million, and estimates of prevalence of focal dystonia isolated from
adult onset from 20 to 137 cases per million.

Through the patients’ reports and the medical records, we also reported that
the approach to dystonia was superficial, and therapeutic procedures, when
performed, were late though. Beghi et al. '® investigated the inter-observer reliability
of dystonia diagnosis among neurologists with different levels of professional
experience. Twenty-nine (18 adults with dystonia, 9 with other movement disorders
and 2 healthy controls) were filmed while passed by neurological examination and
anamnesis. Each case was diagnosed by 35 blind raters (12 general neurologists, 21
residents of neurology, and 2 specialists in movement disorders) in different
hospitals. Sensitivity and specificity were 95.2 and 66.7%, 76.3 and 75.2%, 84.6 and
71.6% for specialists, general neurologists and residents, respectively.

The average onset of disease of SCAS in our patients was 40+10.74, and the
disease duration, in years, was 11.86+ 6.13. Paulson ° reported variation of patients
with disease onset from 5 to 70 years of age. Schmitz- Hubsch et al. ' found similar
data to ours: age of onset of 37.1 £ 11.4 years. In our study, there was no significant
correlation when the values of the severity of the dystonia were correlated with the
disease duration of SCA3, (r=-0,02852, p=0.9229), or with the age of onset of the
SCAS (r=-0,3301, p=0.2491). Reviewing the patients’ data, we could not obtain the
time of onset of dystonic movements. Difficulty which we believe have also occurred
with other researchers who proposed to perform similar work, since the beginning of
the dystonic symptoms in patients with SCA3 has not been addressed, or was
justified with a clinical heterogeneity of the SCA3, or an overlap of symptoms 8142,

Regardless of the dystonia location, or its generalization, our patients had little
amplitude at the age of onset of the disease, therefore, also of the dystonia. This
information was the opposite of what was observed in relation to the primary dystonia
in which there is a significant difference in onset of symptoms between generalized
dystonia (12.36+9.10 years) and focal dystonia (41.05£16.87 years), with an indirect
relationship between onset of disease and severity of the dystonia (the sooner the
dystonia, the greater its severity) 2.

Despite the phenotype variability, three clinical findings were present in all
subjects: Gait ataxia, dysarthria and nystagmus; symptoms also evaluated as very
frequent in SCA3 in several studies ® ?2. Other ocular symptoms as ophthalmoplegia,

pseudoexoftalmia and saccade slow movement of the eyes were present in more
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than 85% of the patients. The common symptoms for patients with SCA3, ataxia,
nystagmus, dysarthria, ophthalmoplegia, pseudoexoftalmia, saccade slow movement
of the eyes, are important information, easily identifiable by health professionals. This
set of symptoms should be familiar to physicians, so that the hereditary ataxias are in
their repertoire of diagnosis hypotheses '4%2.

In agreement with the findings of this study, other non-motor changes of the
SCA3 as dysphagia, neurogenic bladder, changes in sensitivity, cognitive
dysfunction, were described in previous studies ®%. There was no, as described in
studies as of Schmitz-Hubsch et al. ', the presence of other movement disorders as
myoclonus and chorea.

The most common MJD-subtype in our sample was the subtype type I
(Joseph) with 71.4% of the subjects, and the subtype Il was the second most
prevalent. These findings are consistent with those described in the literature,
demonstrating the strong relationship between dystonia and SCA3 subtype | **. As
expected, subtypes 3, 4, 5, 6 and 7 were not found in patients with dystonia 2. In our
study, there was also no difference in severity of dystonia when compared to the
patients with subtype 1 and subtype 2 (p=0.4345). Some authors argue that the
correlation between symptoms and subtypes of SCA3 is now deprecated %°. Perhaps
due to genetic breakthrough that pluralized the idea of distinct phenotypes and
genotypes in a same disease %% perhaps due to the inexorable progression of the
SCAS as time goes by accumulate symptoms and, if this is not the age of onset the
determinant factor for its subtype, there may be an overlay or even confusion among
them '. On the other hand, the phenotypic heterogeneity of the SCA3, still has much
to be explored and discussed ®%. Regarding the classification, the focal dystonia was
the most prevalent in our study, and the generalized dystonia was present in 2
patients. These findings were similar to those of Nunes et al. '* whose study
evaluated 21 patients being 12 with focal dystonia. The variation of clinical
presentation should be considered in the medical evaluations and future scientific
studies.

In the present study, it is drawn attention to this important variation of the
dystonia clinical presentation, including, within individuals of the same family. The
family 9 had subjects with generalized dystonia and two others that have

blepharospasm. Camargo et al. >’ demonstrate this possibility also in a family with
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dystonia DYT6 in which a patient presented segmental clinical signs initiated in
adolescence and another, a generalized clinical signs with onset on childhood.

The striking heterogeneity that we mentioned is not limited to cases of ataxic
dystonia presenting different phenotypes, but also to individuals with SCA3 that do
not have ataxia, or that the ataxia is not the first symptom. It has been called
attention to the importance of focal dystonia isolated as first symptom of SCA3. This

clinic situation has already been described by Nunes et al. ™

/ 28

with two patients,

/. *° whose

Muglan et a with cervical focal dystonia and Mendez-Guerreiro et a
patient had a writer’'s cramp. In our study this also occurred in two patients who were
investigated for generalized dystonia and only with the evolution of the disease and
the diagnosis of another member of the family with ataxia SCA3 was confirmed. As
happened to us, atypical presentations can lead to an incomplete investigation, or a
delay in diagnosis. In addition to the fact that the family history may not be easily
reported, especially in populations whose other relatives do not exhibit dystonia, or

% 1t is

do not know how to describe the alterations present in their relatives
demonstrated that dystonia can not only happen in isolation, as precede, in years,
the onset of ataxia 2.

Our study showed no correlation between the presence of dystonia and the
number of repetitions of CAG. This correlation had been demonstrated in studies of

I. > and Nunes et al. '*. Schmitz-Hubsch et al. '® present a correlation

Pedroso et a
between the CAG repetition, and dystonia only in patients with early onset of
disease; finding that was not repeated in cases with late onset.

A limitation of the study in relation to the method helps us to conclude that in
spite of this, the attention to the dystonia evaluation is failure in patients with
AEC3/MJD. Future studies should be designed for a better understanding of the clinic

and the pathophysiology of other movement disorders in the SCAs context.
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Table 1. Clinical and epidemiological characteristics of patients with SCA3 and dystonia.

Family Patient Gender Age of onset Time of disease Expansions Current situation
{In years) {In years) regarding HC
1 1 M 30 14 - Continues the
follow-up
2 2 M 14 15 - Irregular follow-up
3 M 39 20 20/78 Irregular follow-up
4 M 22 25 - Irregular follow-up
3 5 M 23 4 25/77 death
4 6 M 28 4 29/76 Irregular follow-up
5 7 F 24 8 78/23 death
6 8 M 30 3 16/77 Irregular follow-up
7 9 F 17 16 20/75 Missed follow-up
8 10 M 30 12 22/77 death
9 11 F 37 death
12 F 20 7 - death
13 M 20 13 ? Continues the
follow-up
14 M 12 10 - death




Table 2. Classification of patients with SCA3 and their siblings affected by subtype of SCA3.

Family

Patient

Type of AEC3

Other family members

1

00 ~N o o

1

11
12
13
14

2

~N = A

N I Y

Maternal Aunt; subtype 2
Broter:subtype 2
Nephew:subtype 2
Broter:subtype 3
Cousin:subtype 3
Broter:subtype 2
Sister:subtype 3

Male Cousin:subtype 2
Sister:subtype 4
Broter:subtype 2

Broter:subtype 2
Sister:subtype 2
Broter:subtype 2
Father:subtype 2
Brother:subtype 2
Sister:subtype 2
Sister:subtype 2
Broter:subtype 2
Father:subtype 2

Female Cousin:subtype 2
Male Cousin:subtype 3
Female Cousin:subtype 2
Male Cousin:subtype 2
Male Cousin:subtype 6
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Table 3. Clinical classification and characteristics of dystonia.
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Family Patient Dystonia Type of Dystonia Scale
Description By Classification from 2013 (partial
of the
Axle 1: Axle 2: affected
site and
total)
1 1 Oromandibular Young adult, segmenting, Neurodegenerative, 21
(closed) and progressive, persistent, autosomal dominant
hands combined hereditary
2 2 Cervical (mild left Adolescent, cervical . Neurodegenerative, 1
torticollis) progressive, persistent, autosomal dominant
combined hereditary
3 Hands Young adults, multifocal Neurodegenerative, 4
progressive, specific action autosomal dominant
combined hereditary
4 Oromandibular Young adult, focal, Neurodegenerative, 5
(closed) progressive, persistent, autosomal dominant
combined hereditary
3 5 Oromandibular Young adult, focal, Neurodegenerative, 5
(closed) progressive, persistent, autosomal dominant
combined hereditary
4 6 Blepharospasm Young adult, focal, Neurodegenerative, 1.5
progressive, persistent, autosomal dominant
combined hereditary
5 7 Blepharospasm Young adult, focal, Neurodegenerative, 1
progressive, persistent, autosomal dominant
combined hereditary
6 8 Blepharospasm Young adult, focal, Neurodegenerative, 15
progressive, persistent, autosomal dominant
combined hereditary
7 9 Oromandibular Adolescent, focal , progressive, Neurodegenerative, 5
(open) persistent, combined autosomal dominant
hereditary
8 10 Hands Young adults, multifocal Neurodegenerative, 4
progressive, specific action autosomal dominant
combined hereditary
9 11 Blepharospasm Adolescent, focal , progressive, Neurodegenerative, 5
persistent, combined autosomal dominant
hereditary
12 Blepharospasm Young adult, focal, Neurodegenerative, 5
progressive, persistent, autosomal dominant
combined hereditary
13 Generalized Adolescent , generalized , Neurodegenerative, -t -
(eyes, mouth, progressive, persistent, autosomal dominant =33
neck, trunk, combined hereditary
Upper Limbs)
14 Generalized Adolescent , generalized , Neurodegenerative, ----40
(eyes, mouth, progressive, persistent, autosomal dominant
neck, trunk, combined hereditary

Upper Limbs and
Lower
Limbs)which
parts?
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