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Resumo

A Doenca de Machado-Joseph (DMIJ) é a mais comum das ataxias autossOmicas dominantes.
Foi descrita inicialmente em familias acorianas e acredita-se que o gene fora levado pela
colonizagdo, espalhando-se pelo mundo. Em 1994, foi identificado o 16cus genético para DMJ:
o gene MJDI no cromossomo 14q 32.1. E caracterizada clinicamente por uma variedade de
combinacdes que envolve sintomas cerebelares, piramidais, extrapiramidais além de neuropatias
periféricas, com 5 subtipos clinicos.
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Abstract

The Machado-Joseph disease (MJD) is the most common autosomal dominat spinocerebellar
ataxia. It was initially described in azorean families and it is believed that the gene was
overspread by colonization around the world. In 1994 the genetic locus for MJD was identified:
The gene MJDI1 in the 14q 32.1 chromosome. It is clinically characterized by variable
combinations such as cerebellar, pyramidal, extrapyramidal signs and peripheral neuropathy,
with five clinical subtypes.
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HISTORICO

A Doenga de Machado-Joseph foi descrita pela primeira vez por Nakano e
colaboradores, em 1972, os quais caracterizavam a familia Machado, de descendéncia
acoriana (da Ilha de Sao Miguel), a qual era afetada por uma forma progressiva de
ataxia, nistagmo, hiporreflexia, variados graus de amiotrofia e sinais de lesdo do cordao
posterior da medula."”’” No mesmo ano, Woods e Schaumburg descreveram doentes
provenientes desta mesma ilha, vivendo em Massachusetts, afetados por uma
degenerescéncia nigro-espinodenteada com oftalmoplegia nuclear, os quais foram
identificados como familia Thomas."”

Quatro anos depois, Rosemberg e colaboradores descreveram uma nova familia
nos Estados Unidos, com sobrenome Joseph, também de origem acgoriana, a qual foi
observada a ocorréncia de ataxia progressiva, disartria, nistagmo, bradicinesia,
fasciculacoes de lingua e de face, postura distonica, hiperreflexia e sinais de Babiski em
sete gerag()es.(3) Romanul e colaboradores descreveram, em 1977, outra familia acoriana
residente em Massachusetts, com sinais clinicos heterogéneos entre os diversos doentes
que reunia as diferentes caracteristicas descritas nas trés familias anteriores.
Concluiram, entdo, que se tratava de uma tunica doenca com expressividade clinica
varidvel, propondo a designacao de doenca agoriana.(4)

Entretanto, a designacdo de Doenca de Machado-Joseph foi proposta por
Coutinho e Andrade somente em 1978, apds a observacdao de quarenta doentes,
provenientes de quinze familias acorianas, que apresentavam fendtipos varidveis dentro
de uma mesma familia. O nome Machado Joseph (DMJ) provém dos nomes de duas
familias descritas, ambas origindrias das ilhas portuguesas dos agores e entende-se que o
gene (fj?ra levado pela colonizacdo, espalhando-se pelo mundo como uma doenga
unica.

EPIDEMIOLOGIA

Os melhores estudos epidemioldgicos referem-se as populagdes portuguesas e
acorianas. Em Portugal, as prevaléncias calculadas para a DMJ sdao 3,8:100.000
(continente e ilhas), 3,69:100.000 nos Acores (27,1 na ilha de Sao Miguel e 8,2 na de
Flores) e 1:100.000 no continente.

Nas comunidades portuguesas dos Estados Unidos e Canadd, a DMJ também
apresenta uma prevaléncia relativamente elevada (cerca de 25:100.000).° Existem
descricdes de familias com DMJ provenientes das mais variadas regides como Japdo 7,
Italia (8), India (9), Israel (10), entre outros.

Os primeiros relatos sobre familias brasileiras com o diagnoéstico clinico de DMJ
foram apresentados na década de oitenta e no inicio dos anos noventa. Estudos recentes
indicaram que a DMJ é a mais freqiiente ataxia espinocerebelar encontrada no Rio
Grande do Sul, totalizando 81% dos pacientes estudados com uma prevaléncia de
1,8:100.000 habitante nessa regido.""

FISIOPATOLOGIA E GENETICA
A doenca de Machado Joseph ou ataxia espinocerebelar tipo 3 (AEC 3) como é

conhecida atualmente faz parte do grupo de doencas heredo-degenerativas que podem
ser definidas como transtornos nos quais existe destrui¢ao do corpo celular do neuronio
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por diversos processos. Sdo caracteristicamente progressivas e classificadas como
subseqiientes a etiologia genética e hereditaria. A DMJ originalmente descrita em
descendentes de portugueses e subseqiientemente identificada em alguns outros paises é
hoje a mais comum das ataxias hereditérias autossdmicas dominantes.”" '?

Ha hipéteses puramente genéticas, como a ocorréncia de um efeito mutante
ou de um determinado gendtipo ter se originado a partir da miscigenacdo entre
portugueses e indianos. (13)

Existem possiveis relagdes com a a¢do de determinadas caracteristicas do meio

ambiente sobre gendtipos mutantes suscetiveis."”
Em 1994, Kawaguchi e colaboradores identificaram o 16cus genético para DMJ: o gene
MIJID1 no cromossomo 14q 32.1 1. Em individuos normais este gene contém entre 12 e
40 repeticoes do triplete CAG enquanto que em pacientes afetados ocorre uma expansao
instavel do nimero para 55 até 84 repeti¢des.'” Além disso, hd uma correlagdo
significante entre o nimero de repeticdes e a severidade da doenga, sendo que o inicio
dos sintomas nestes casos € mais precoce.(lg)

O gene codifica a ataxina — 3, uma proteina citoplasmatica cuja funcdo ¢é
desconhecida.'® '

A mutacdo resulta em uma cadeia longa de poliglutamina no terminal C da

ataxina-3 por isso a DMJ faz parte do grupo de doengas poliglutaminicas, j4 que este
tipo de expansdo pode ocorrer em vdrias proteinas nao homologas, em outras patologias
neuroldgicas hereditérias.*”
Esta ataxina-3 expandida acumula-se em inclusdes intranucleares, junto com outras
proteinas incluindo componentes do ciclo de degradacdo da ubiquitina proteassoma.(2l’
2 A presenca de ubiquitina e seus correlatos em incluses sugere que alteracdes no
sistema de degradacdo da ubiquitina proteassoma pode contribuir para a etiologia desta
patologia.*”

O sistema ubiquitina-proteassoma tem papel essencial no controle da degradagao

de importantes reguladores de resposta ao estresse, crescimento e diferenciacio celular.
A falha neste sistema proteolitico pode ser a explicacdo dos defeitos celulares que levam
a neurodegeneracdo. Embora ndo estd claro se a agregacdo protéica € a causa ou a
conseqiiéncia do estado paltolégico.(23 )
Estas inclusdes intranucleares ocorrem somente em neurdnios porque a forma
expandida de ataxina-3 € mais toxica para células indivisiveis ou que perderam a
habilidade de fazer mitose como os neurdnios.*” E possivel que células ndo neurais
tenham desenvolvido mecanismos para lidar com a falha da ataxina-3 mutante.>”

(14

ASPECTOS CLINICOS

A idade de inicio do aparecimento das manifestacdes pode ser diferente de
acordo com a populacdo estudada. Sabe-se que de uma forma geral, a mesma encontra-
se na faixa de 38 a 40 anos entre pacientes portugueses ou de ascendéncia portuguesa,
mas que tente a ser mais precoce em individuos indianos, japoneses e afro-americanos.
A duragdo média da doenga, ou seja, o tempo entre seu inicio e a morte do paciente € de
15,6 anos entre os portugueses, variando entre 7 ¢ 29 anos ©; j4 em alemdes a duragdo
média é de 21 a 25 anos > e em pacientes brasileiros é de 17 anos, variando entre 5 e
30 anos. !V

DMIJ tem uma ampla variacdo fenotipica e cinco subtipos clinicos tém sido
descritos. No tipo I os pacientes mostram sinais piramidais pronunciados além de sinais
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extrapiramidais como a distonia, com inicio precoce dos sintomas. No tipo II os
pacientes t€m sintomas cerebelares e piramidais. No tipo IIl os pacientes apresentam
sinais cerebelares e neuropatias periféricas, de manifestacdo mais tardia. No tipo IV os
pacientes desenvolvem predominantemente parkinsonismo, e amiotrofia distal. No tipo
V, que foi descrito mais tarde, cursa com paraparesia espa’lstical.(26 e27)

Os achados cerebelares abrangem ataxia da marcha, disartria e incoordenacao
apendicular, nessa ordem de aparecimento e de gravidade. ©

A oftalmoplegia supranuclear é a segunda caracteristica clinica mais freqiiente
descrita em doentes portugueses, porém em pacientes brasileiros sua freqiiéncia é
menor. *® Outro achado tipico encontrado em pacientes com DMJ é a hiperreflexia e
em menor ocorréncia encontra-se a retracao pallpebrall.(6 °28)
Sinais extrapiramidais, como bradicinesia e rigidez também sido encontrados, além de
distdrbio de sono, pesadelos, gritos, agitacdo e perda de peso depois de 5 anos do inicio
da doenca. ©

DIAGNOSTICO

Apo6s a identificagdo do gene MJD1 foi possivel o desenvolvimento de um
diagnéstico laboratorial para MJD, o qual € essencial para estabelecer o diagndstico
atualmente. Devido a inexisténcia de algum tipo de marcador bioquimico especifico
para DMJ, somente a andlise molecular é capaz de estabelecer um diagndstico
laboratorial para os casos sintomaticos e assintomaticos."'®’

Considerando que a DMJ € dificil de ser diferenciada com precisao das demais
SCAs apenas por sintomatologia clinica ou por estudos anatomopatoldgicos, uma série
de achados neuroldgicos e familiares devem ser avaliados para facilitar o diagnéstico.""

Exames de SPECT (Tomografia por emissdo de féton unico) cerebral
identificaram maiores alteracdes funcionais em hemisférios cerebelares e outras areas
do sistema nervoso central. Imagens por ressonincia magnética identificaram um
nimero de anormalidades estruturais na ponte, atrofia nas olivas, assim como uma
acentuada reducdo de volume cerebelar.”
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