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Resumo

Resumo

A doenga de Machado-Joseph (DMJ) ou ataxia espinocerebelar 3 (SCA3), ¢ uma doenca
neurodegenerativa, pertencente ao grupo das doengas de poliglutamina (poliQ).
Molecularmente ¢ causada pela expansao de uma repeticdo CAG na regido codificante do

gene ATXN3.
Esta ¢ a ataxia mais comum herdada de forma dominante.

Relativamente a Portugal, este ¢ um pais com elevada prevaléncia desta doenga. No
continente representam 56 % de todas as ataxias AD, correspondendo a uma prevaléncia

de 3,1/100000 habitantes, e de 41,6/1000000 habitantes na regido dos Agores.

Carateriza-se pelo seu aparecimento tardio, entre os 35 e os 40 anos, e pela perda

progressiva das fun¢des motoras, levando a morte.

Apesar da causa monogénica da doenca, a sua fisiopatologia permanece indefinida. A
mutacao resulta numa proteina dobrada de forma atipica que agrega e afeta varias fungdes
celulares, incluindo a transcricdo do RNA, a homeostase da proteina e a transmissao
sinaptica.

Atualmente, ndo ha cura para a DMJ, no entanto, a crescente compreensao da patogénese

da doenga oferece diferentes caminhos para potenciais terapéuticas.

Esta dissertacao tem como objetivo realizar uma revisao narrativa sobre a abordagem

terapéutica e terapia genética na Doenga de Machado-Joseph (DMJ).

Numerosos estudos tém-se focado no desenvolvimento de tratamentos que visam a
doenga em diferentes estagios, prevenindo a agregag¢do de proteinas, aumentando a

depuracao de proteinas mutantes e combatendo os mecanismos de disfuncao celular.

Nos ultimos anos, também tem havido um foco crescente no desenvolvimento de terapias

genéticas, sugerindo que, no futuro, essa doenga debilitante possa ser prevenida.

Palavras-chave: Doenca de Machado-Joseph, Ataxia espinocerebelosa tipo 3,

Diagnostico, Terapia genética.
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Abstract

Abstract

Machado-Joseph disease (MJD) or spinocerebellar ataxia 3 (SCA3) is a
neurodegenerative disease belonging to the group of polyglutamine (polyQ) diseases.

Molecularly CA G is the expansion of a coding region of the ATXN3 gene.

This is the most common dominantly inherited ataxia.

Regarding Portugal, this is a country with prevalence of this disease. On the mainland
56% of all AD ataxias, corresponding to a prevalence of 3.1/100000 inhabitants, and
41.6/1000000 inhabitants in the Azores region.

It is characterized by its onset and delay, between the ages of 35 and 40 years, and by the

loss of motor functions, leading to death.

Despite the monogenic cause of the disease, its pathophysiology remains unclear. A
folded form of protein is a form of protein that aggregates several cellular functions,

including a protein that aggregates several RNA functions.

Currently, there is no cure for MJD, however, understanding the pathogenesis of the

disease offers different avenues for therapeutics.

This dissertation aims to review the therapeutic approach and gene therapy in Machado-

Joseph Disease (MJD).

Numerous studies have focused on the development of treatment studies that target a
disease in different methods, preventing the action of proteins, increasing the clearance

of mutant proteins and combating the mechanisms of cellular dysfunction.

In recent years, it has also prevented an increasing focus on the development of gene

therapies, suggesting that in the future this debilitating disease could be harnessed.

Keywords: Machado-Joseph disease, Spinocerebellar ataxia type 3, Diagnosis, Gene

therapy.
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Introdugado

1 Introducgiao

As doengas neurodegenerativas englobam um conjunto de patologias de
fisiopatologia e apresentagao clinica muito diferentes, com uma prevaléncia crescente,
sobretudo na populagao envelhecida da sociedade da atualidade. Assim, constitui para
uma causa gradual de mortalidade prematura e morbilidade a nivel global (Erkkinen, M.

G., Kim, M. O., & Geschwind, M. D., 2018).

Em 2006, a Organizagao Mundial da Saude afirmou que as doengas neurologicas,
onde se incluem as doengas neurodegenerativas (DN), sao um dos desafios mais
significativos no que toca a saude publica. Recentemente, no ano de 2017, foi realizada
uma analise sistemdtica por um grupo de colaboradores do departamento de Disturbios
Neurolégicas para o Global Burden of Disease Study, em que se estima que estas
patologias se tenham instituido como uma das causas mais relevantes associadas a
incapacidade, demonstrando cerca de 11,6% do total de anos de vida ajustados por
incapacidade, o que corresponde a perca de um ano de vida saudavel (GBD Neurological

Disorders Collaborator Group, 2015).

Existe urgéncia no desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes e
inovadoras de modo a enfrentar estas doencas arrasadoras, considerando o facto de ainda
nao existir nenhuma terapéutica capaz de impedir o curso clinico destas doengas. Até ao
momento, independente de se permanecerem ainda por identificar os agentes causadores
da neurodegeneragao, julga-se que a acumulagao de agregados de proteinas em regioes
especificas do Sistema Nervoso Central (SNC) tenha um papel fundamental no
desencadeamento de processos neuroinflamatorios potenciados pela propria
neurodegeneracao, juntando-se com um aumento de stress oxidativo. A desregulagao dos
mecanismos de depuracao de proteinas a nivel intracelular e intercelular comprova-se,
também, como uma potencial fonte de degeneragao do tecido neural, englobando, assim,
uma importante componente de neuroinflamagao cronica e autoperpetuada (Bernaus A.,

Blanco S., Sevilla A., 2020; Park, J. Y., Kang, Y. W., Cho, W. G., 2019).
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As DN sdo normalmente do tipo autossdémico dominante. Algumas das mais comuns
sdo a Doenga de Alzheimer, Doenga de Parkinson, Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA),
Esclerose Multipla (EM) e Doenga de Huntington. Todas estas t€m em comum a ataxia

como caracteristica clinica.

Esta carateriza-se por um conjunto de sintomas que sdo descritos, principalmente,

como a falta de coordenagdo dos movimentos de diferentes partes do corpo.

Uma das ataxias espinocerebelares mais comuns e uma das muitas doengas
neurodegenerativas poliglutaminicas e autossomica dominante ¢ a Doenga de Machado-

Joseph (DM)).

E objetivo desta revisdo bibliografica compreender a fisiopatologia da DMJ, bem
como de analisar as suas caracteristicas genéticas e abordagens terapéuticas atuais € em

fase de estudo.

Para a elaboracdao desta monografia foi realizada uma pesquisa bibliografica, com
base em artigos cientificos publicados nos ltimos dez anos, assim como ensaios clinicos

mais recentes.

Como métodos de pesquisa utilizaram-se as bases de dados Pubmed e Google

Scholar, recorrendo-se as seguintes palavras-chave: ‘’Doenca de Machado-Joseph’’,

b 2

*’ Ataxia espinocerebelosa tipo 3°, “’Diagnostico”’, ’Tratamento’’, <’ Terapia genética’’.

Para uma organizacgao so6lida das referéncias bibliografias e de citagdes de autores
e subsequente gestdo e introdugdo das mesmas, foi utilizado o programa Mendeley

Desktop ®, versao 1.19.8.
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2 Historia e Epidemiologia

A Doenga de Machado-Joseph (DMJ) foi originalmente descrita na década de 1970.
Mais precisamente no ano 1972, trés investigadores, Nakano, Dawson e Spence,
observaram o mesmo processo de doenga em individuos de trés familias diferentes de
emigrantes acorianos em New England, regido situada nos Estados Unidos da América

(Nakano, K. K., Dawson, D. M., Spence, A., 1972; Coutinho, P.,1992).

Mais tarde, mais casos comegaram a ser descritos no arquipélago dos Acores € em

Portugal Continental.

A prevaléncia da doenca em Portugal Continental ¢ elevada na regido de Tras-Os-

Montes e o povoamento dos Agores foi realizado, inicialmente, com gentes desta regido.

Curiosamente, o nome desta doenca sofreu varias alteragdes até a sua versao final.
Inicialmente teve como nome > Doenca de Machado’’. Depois, em 1976, passou a
nomear-se de ‘’Degenerescéncia Estriatonigrica Autossomica Dominante’’, designagao

sugerida por,Nyhan, Rosenberg ¢ Bay (Klein P., 1989).

Depois de muitas tentativas de apelidar esta atipica e rara doenga, foi no ano de
1980 que Lima, L., & Coutinho, P. proporiam a designagdo de ‘’Doenga de Machado-
Joseph’’, de modo a unir as vérias entidades clinicas que foram descritas ao longo dos

tempos. (Lima, L., & Coutinho, P., 1980).

Passou, entdo, a ser assim mencionada por Doen¢a de Machado-Joseph (DMJ) ou

Ataxia Espinocerebelar tipo 3 (SCA3).

Sabe-se que esta ¢ das ataxias hereditarias dominantes mais comuns no mundo, tendo

como percentagem entre 15 e 45% das ataxias existentes (Margolis, R. L., 2002).

As ataxias espinocerebelares sdo doengas raras, com uma prevaléncia de 0.3 a 2 em
cem mil pessoas. A DMJ/SCA3 tem maior prevaléncia em Portugal, Brasil, Alemanha e

em algumas partes da Asia, incluindo China, Singapura e Jap3o.

15
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A nivel mundial, a maior prevaléncia verifica-se no arquipélago dos Acgores, mais
propriamente na ilha das Flores, onde 1 em 239 pessoas sdo afetadas (Bettencourt &

Lima, 2011; Martins & Sequeiros, 2018).
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Figura 1. Representacdo global da prevaléncia da DMJ. Fonte: (MJD Foundation,
2016)

Acredita-se que esta patologia tenha surgido a partir de duas mutacdes de novo
independentes, mutagdes que surgem num individuo sem que nenhum dos seus
progenitores apresente a mesma alteragdo. Estas originaram duas linhagens de haplotipos-
um haploétipo consiste numa combinagdo de um grupo de alelos, constituintes do mesmo
cromossoma. Pode ser formado por um ou varios alelos ou, ainda, por um cromossoma
inteiro - a linhagem Joseph, Tiamina-Tiamina-Adenina-Citosina-Adenina-Citosina
(TTACAC) e a linhagem Machado, Guanina-Tiamina-Guanina-Guanina-Citosina-
Adenina (GTGGCA) (Martins, S., Calafell, F., Gaspar, C., Wong, V. C., Silveira, .,
Nicholson, G. A., Brunt, E. R., Tranebjaerg, L., Stevanin, G., Hsieh, M., Soong, B. W.,
Loureiro, L., Diirr, A., Tsuji, S., Watanabe, M., Jardim, L. B., Giunti, P., Riess, O.,
Ranum, L. P., Brice, A., ... Sequeiros, J., 2007; Bettencourt & Lima 2011).
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2.1 As Familias Classicas

E presumivel que a DMJ ja tivesse sido relatada anteriormente, mas como ja foi

referido, as primeiras publicagdes sobre as familias primitivas surgiram no ano de 1972.

2.1.1 Familia Machado

Uma familia com origem nos Acores, na ilha de Sao Miguel, ¢ conhecida por ter

emigrado para Fall River, cidade situada nos Estados Unidos da América.

Sabe-se que esta foi afetada por uma degenerescéncia cerebelosa progressiva de
transmissao autossomica dominante, de inicio tardio € com associagdo a uma neuropatia

periférica (Coutinho, P., 1992).

Hé4 um relato de um caso atipico, uma doente de 30 anos que apresentava sinais
invulgares e que se acredita ser a primeira pessoa a ser diagnosticada nesta familia. Nao

havia, até a data, o conhecimento de casos nesta familia (Coutinho, P., 1992).

Todos os integrantes desta familia tinham como antecessor Guilherme Machado,
oriundo da Bretanha, na ilha de Sdo Miguel. Nos finais do século XIX, alguns dos seus
treze filhos emigraram para os EUA e, no minimo, nove deles foram diagnosticados com

esta patologia, dando origem a uma vasta familia.

Até hoje, tem-se conhecimento de 8 geragdes desta familia nos Agores (Coutinho, P.,

1992).
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Como ja mencionado, acredita-se que esta linhagem tem como haplotipos a sequéncia

GTGGCA (Martins, S. et al., 2007; Bettencourt & Lima 2011).

Esta linhagem é a menos prevalente na Asia e afeta, principalmente, familias
portuguesas na maior ilha agoriana e no Vale do Tejo (Portugal Continental) (Coutinho,

P., 1992).

2.1.2 Familia Thomas

E relatado por Woods e Schaumburg uma familia semelhante, igualmente de origem
acoriana e instituida em Massachusetts, alvo de uma doenca também autossémica
dominante. Esta foi nomeada por degenerescéncia nigro-espino-dentada, com um inicio
mais precoce, entre os 17 e os 46 anos de idade. O seu quadro clinico ¢ associado a um
disturbio cerebelar, sindrome piramidal e OEP. E, igualmente, referido um caso

incaracteristico, com atrofia muscular peroneal (Woods & Schaumburg, 1972).

O individuo integrante afetado mais antigo desta familia, que se tem conhecimento
até hoje, ¢ Jos¢ Tomas. Nascido em 1888 na ilha das Flores e emigrado para o sudoeste

do estado de Massachusetts, onde o seu nome se americanizou para Thomas.

Teve nove filhos, cujo cinco deles foram diagnosticados. Dez dos seus netos foram
também diagnosticados posteriormente. Até hoje, ndo estd descrita nenhuma familia

afetada com este nome na ilha das Flores (Coutinho, P., 1992).

Em geragdes mais antigas de algumas familias das Flores, surge o nome de Maria
Tomasia, sendo sempre mencionada como ndo afetada. Habitava nos Cedros e estima-se
que teve varios filhos de homens diferentes provenientes de um dos locais mais
conhecidos por ser um dos focos principais desta doenca, cujo nome era Ponta Ruiva.
Estima-se que, pelo menos um dos filhos fosse portador, originando, assim, algumas das
familias que hoje se tem conhecimento. Alguns deles ficaram com o nome materno, entre
eles um José Diniz Tomas. Este poderd ter sido um dos possiveis fundadores da familia

Thomas (Coutinho, P., 1992).
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2.1.3 Familia Joseph

Esta familia foi descrita por Nyhan, Bay e Rosenberg em 1976. E oriunda da ilha das
Flores, tendo emigrado no século XIX para o estado da Califérnia (Coutinho, P., 1994;

Rosenberg, R. N., Nyhan, W. L., Bay, C., & Shore, P., 1976).

E a linhagem mais antiga e pensa-se ter inicio no continente asiatico e que tenha sido

deslocada para a Europa (Bettencourt & Lima, 2011; Martins & Sequeiros, 2018).

Descende de Antonio Bastiana, cujo 4 dos 7 descendentes sdo portadores desta
doenca. Sabe-se que, até ao ano de 1992, existiam oito geragdes que incluiam 73 pessoas

portadoras da doenga.

Também se descobriu a existéncia de uma familia com o nome de Bastiana numa vila

do distrito de Braganga, Mogadouro (Coutinho, P., 1994).

Esta doenca foi, inicialmente, nomeada, por Nyhan, Bay e Rosenberg de

“Degenerescéncia estriato-nigrica autossomica dominante” (Rosenberg RN et al., 1976).

Posteriormente, foram Fowler e Romanul quem a apelidaram de “Doenga Acoriana
do Sistema Nervoso”, através do estudo da presenca de carateristicas que ja tinham sido
descritas anteriormente numa quarta familia, também proveniente dos Agores ¢ residente
nos EUA (Romanul, F. C., Fowler, H. L., Radvany, J., Feldman, R. G., & Feingold, M.,
1977; Fowler, H. L., 1984).

No entanto, esta ultima denominac¢do ndo foi aceite, uma vez que infamava a
populagdo de agorianos emigrados nos EUA e, também, pelo facto de existirem familias
que ndo provinham dos Acores afetadas com esta mesma doenga nos EUA, Portugal e

outros paises. (Romanul, F. C. et al., 1977).
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Uma das pessoas que se opuseram a esta denomina¢do foi Rosenberg. Este
considerava que existiam dois sindromes distintos: a Doenga de Joseph, que se baseava
em sindromes piramidal e extrapiramidal e a Doenga de Machado, que tinha um elevado

predominio de sinais cerebelosos e periféricos (Coutinho, P., 1994).

Esta oposi¢do durou muito tempo, apesar de todo o estudo realizado por Coutinho e
Sequeiros. Estes apresentaram diversas justificagdes para a unido da doenga, tais como, a
presenca dos trés tipos clinicos da patologia dentro da mesma familia; uma progenitora
tipo 2 e um progenitor tipo 3 possuirem um descendente tipo 1; a evolucdo das
carateristicas clinicas da doenga com o passar do tempo, podendo ocorrer, a alteracdo do

tipo da doenga (Coutinho, P., 1994; Coutinho, P. & Sequeiros, J., 1981).

Em 1983, Rosenberg cede quando ha a descoberta de dois irmaos que possuem
diferentes tipos da doenga, 1 e 3 e, também, quando ha a identificacdo de um tipo 3 na

familia Joseph (Coutinho, P., 1994).

Figura 2. Familia Joseph. Fonte: (Damaésio J., Barros J., 2018)
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2.1.4 Familias de Portugal

Acores

Em 1975, o Dr. Corino Andrade decidiu partir em busca de possiveis familias

afetadas, viajando pelas diferentes ilhas dos Acores.

Assim foi, quando ele e os seus colaboradores voltaram a ilha de Sao Miguel, onde
conseguiram trazer consigo 40 doentes e 15 familias estudadas (Coutinho P., Calheiros J.

M., Andrade C., 1977).

Como ndo existiam médicos especialistas nesta area nos Agores nessa altura, os
médicos locais eram contatados. Esta cooperacdo foi muito importante para o estudo

destes doentes.

Portugal Continental

No final dos anos 70, surgiram duas familias em Portugal continental, de grande
interesse. Uma fazia a associacdo de duas doencas, DMJ e Paramiloidose e a segunda
englobava os trés tipos clinicos distintos. Esta descoberta contribuiu para a discussdo da
unicidade genotipica e para a criacdo da primeira proposta de critérios clinicos para que

houvesse um diagnostico (Lima, L., & Coutinho, P., 1980).
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Ao longo dos anos 80, outras familias foram surgindo no continente, sendo
identificadas por P. Coutinho, Jorge Sequeiros e médicos neurologistas (Klippel, M.,

Durante, G., 1892).

Uma das familias, Bastiana, cujo nome ¢ muito raro no pais, nunca foi encontrada
noutros lugares, como em Tras-os-Montes € nos Agores. De acordo com uma investigagao
feita pela International Joseph Diseases Foundation, Bastiana ¢ o nome inicial de Baza,
uma cidade espanhola pertencente a Granada. Existe, ainda, a possibilidade da familia ser

proveniente dessa regido e que tivesse migrado mais tarde para Portugal.

Perguntando pelo nome Bastides, foi encontrada, uma familia com o nome de Bastido,
proximo da regido de Mogadouro, em Gevelim. Muito depois veio-se a saber que uma
pessoa afetada de Macedo de Cavaleiros, na realidade, apelidava-se de Bastido. Pela

descricao realizada, acredita-se que pode equivaler ao tipo 3 (Coutinho, P.,1992).
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3 Doenca de Machado-Joseph

A Doenga de Machado-Joseph (DMJ) ou ataxia espinocerebelar do tipo 3 (SCA3) ¢
uma doenca neurodegenerativa autossomica dominante, sendo o tipo de ataxia
espinocerebelar mais comum. A este grupo de patologias inclui-se também, a doenga de

Huntington, entre outras (Matos, C. A., de Almeida, L. P., & Nobrega C., 2019).

Como referido anteriormente, a DMJ, semelhante a outros disturbios poliQ, ocorre devido
a uma alteragdo genética causada pela expansao do tripleto CAG. Esta ¢ anormalmente
instavel e longa, tendo como resultado o enrolamento incorreto da proteina. A proteina
mutada acumula-se e forma corpusculos de inclusdo formando agregados insoluveis.
Deste modo, ira afetar varias fungdes celulares, tais como a transcricdo de RNA, a
homeostase de proteinas e a transmissao sinaptica (Matos, C. A. et al., 2019; Paulson, H.,

2012).

HD

DRPLA
(SMITH)

SBMA
(KENNEDY)

Figura 3. Doencas neurodegenerativas associadas a expansdo de repetigdes de
CAG. Este esquema identifica os principais locais de perda neuronal em cada doenca.
Vermelho escuro indica perda neuronal grave ou seletiva; rosa indica perda moderada
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ou variavel de células. Os circulos no cortex cerebeloso representam células de
Purkinje. AH, como anterior; Cer, cortex cerebeloso; C / P, caudado / putamen; Ctx,
cortex cerebral; DN, niicleo denteado; GP, globus pallidus; LCN, nucleo cuneado
lateral; PN, ntcleos ponticos; RN, nicleo vermelho: SN, substancia nigra; STN, nucleo
subtalamico; VL, nucleo ventrolateral do talamo; V, VI, VII e XII, nicleos cranianos
motores. Figura adaptada de (Ross, C. A., 1995).

Esta expansdo de trinucledtidos, que codificam o aminoacido glutamina, dd-se na zona
carboxi-terminal da proteina ATXN3 (Takiyama et al, 1994), mais especificamente,
numa regiao codificante do gene ATXN3. Este localiza-se na extremidade do brago longo
do cromossoma 14 (14q32.1). O gene ATXN3 passa, assim, a ser constituido por um alelo

mutado e um alelo normal, designado de “’wild type’’ (Castro, P. A. A. M, 2018).

A Ataxina-3 ¢ uma proteina citoplasmatica com 42kDA de peso molecular (Matos, C. A.
et al., 2019). E geralmente expressa no cérebro, bem como nas células ndo neuronais do
musculo, figado, coragdo e rim (Schmidt, T., Landwehrmeyer, G. B., Schmitt, I., Trottier,
Y., Auburger, G., Laccone, F., Klockgether, T., Volpel, M., Epplen, J. T., Schols, L. and
Riess, O., 1998). A ATXN3 integra a via ubiquitina-proteasoma como uma enzima
deubiquitinase, ligando, preferencialmente, proteinas poliubiquitinadas (Matos, C. A. et
al., 2019). As enzimas deubiquitinases removem a ubiquitina das proteinas marcadas com
ubiquitina antes destas entrarem no proteasoma (Nandi, D., Tahiliani, P., Kumar, A. and
Chandu, D., 2006). Para além disso, a ATXN3 est4 envolvida em fun¢des de homeostase
de proteinas e pode desempenhar um papel na organizagdo do citoesqueleto (Reina, C.

P., Nabet, B. Y., Young, P. D. and Pittman, R. N., 2012; Bettencourt & Lima, 2011).

A mutagdo no gene ATXN3 conduz a um ganho de mutacao funcional (Da Silva, J.
D., Teixeira-Castro, A., & Maciel, P.., 2019). A proteina mutante resultante ¢ mais pesada
do que a WT ataxina-3, pesando aproximadamente 60kDa (Schmidt et al., 1998) e forma
oligdbmeros que sdo susceptiveis de agregacdo. Pensa-se que o limiar de ataxina-3 ¢ de
cerca de 50 repeticdes CAG (Warrick, J. M., Morabito, L. M., Bilen, J., Gordesky-Gold,
B., Faust, L. Z., Paulson, H. L. and Bonini, N. M., 2005). Além disso, a ataxina mutante

agrega-se no nucleo onde normalmente ndo ¢ encontrada. Estas inclusdes intranucleares
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sdo tipicas desta doenca, mas curiosamente ndo se correlacionam com a

neurodegeneragdo (Paulson, H., 2012).

Abaixo temos uma representacdo da estrutura do gene ATXN3. Do 1 ao 11 temos os
exOes numerados e representados como caixas. As regides codificantes aparecem como
caixas azuis, a primeira caixa com riscas horizontais corresponde a regido 5' ndo traduzida
(RNT) e a regidao 3'RNT estd representada por caixas com riscas diagonais. O
posicionamento da regido polimorfica (CAG)n também se encontra indicada. De Al a A8

encontram-se as sequéncias de poliadenilacdo. Fonte: (Bettencourt & Lima, 2011).
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Figura 4. Representagao esquematica da estrutura do gene ATXN3. Os exdes
encontram-se numerados e representados como caixas, do 1 ao 11. As caixas azuis
representam as regioes codificantes, a caixa com riscas horizontais representa a regiao 5'
nao traduzida (RNT) e caixas com riscas diagonais correspondem a regido 3'RNT. A
localizag@o da regido polimoérfica (CAG)n também esté indicada. As sequéncias de
poliadenilagdo estdo marcadas de Al até A8. Fonte: (Bettencourt & Lima, 2011).

De acordo com a tabela adaptada e representada abaixo, se a expansao do tripleto
CAG for de 10 a 51 repeti¢des caracterizamos alelos normais, ndo expandidos, enquanto

a presenca de 55 a 89 repeti¢des esta relacionada a ocorréncia de DMJ.

Um individuo ndo portador da doenca tem dois alelos com 10 a 51 repetigdes CAG e

um individuo portador pode ter dois alelos com 55 a 89 repeticoes CAG, sendo
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homozigoético, ou ter um alelo de 10 a 51 repetigdes e outro alelo de 55 a 89 repeticdes,
sendo heterozigdtico.

A informacao descrita na tabela abaixo foi consultada e adaptada de (Seidel, K.,

Siswanto, S., Brunt, E. R., den Dunnen, W., Korf, H. W., & Riib, U., 2012; Shao, J., &
Diamond, M. 1., 2007; Storey, E., 2014).

Zonas Sintomas (além
Doenga Gene Proteina | N° Repeticoes CAG | cerebrais da ataxia,
maos disartria e
afetadas oculomotores)

Normal Patolégico

Disfagia, sinais
piramidais e
extrapiramidais,

Cerebelo | défices sensoriais,
DMIJ/SCA3 | ATXN3 Ataxina-3 10-51 55-89

e tronco neuropatia
cerebral periférica,
amiotrofia,

parkinsonismo

Tabela 1. Informacao referente 8 DMJ. Fonte: (Seidel, K. et al., 2012; Shao, J., &
Diamond, M. 1., 2007; Storey, E., 2014)

Para ajudar na identificacdo desta doenca existe, também, uma escala de avalia¢do de
ataxias que se denomina de ‘’Scale for the Assessment and Rating of Ataxia’> ou SARA

(Anexo I), que carateriza fenotipicamente esta patologia. Esta ¢ uma das escalas
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aprovadas e mais utilizadas e que serve para medir a distribuicdo e a gravidade da ataxia
axial, ocular, dos membros e do discurso (Kieling, C., Rieder, C. R., Silva, A. C., Saute,

J. A., Cecchin, C. R., Monte, T. L., & Jardim, L. B., 2008).

Classifica-se as ataxias em quatro estadios. Estadio 0, onde nao ha alteracao da
marcha; estadio 1, em que se define o inicio da doenga pelo inicio da dificuldade na
marcha; estadio 2, caraterizado pela perda da marcha autonoma e estadio 3, onde o uso
de cadeira de rodas ¢ permanente (Zhou, J., Lei, L., Liao, X., Wang, J., Jiang, H., Tang,
B., & Shen, L., 2011).

Num estudo realizado por Pedro Castro, foi possivel de observar que os doentes com
maior numero de repetigdes (num intervalo de 63-81 repeticdes) apresentam ainda uma

maior deterioracdo do score SARA (Castro, P. A. A. M., 2018).

Apesar da sua causa monogénica, a sua fisiopatologia continua indeterminada.

Carateriza-se por uma perda progressiva das fungdes motoras, desde sinais
extrapiramidais a amiotrofia periférica, e isto podera depender do tamanho da repeti¢ao

do tripleto CAG e da idade dos individuos afetados (Bettencourt & Lima, 2011).

A perda progressiva das funcdes motoras deve-se a expressdo da proteina ataxina-3
mutante ser sistémica, tendo uma maior acumula¢cdo no SNC. Isto ird fazer com que os
fragmentos toxicos resultantes da expressdo do gene mutante levem a inducdo da morte
neuronal, e, consequentemente, a incoordenacdo muscular do corpo humano (Bettencourt

& Lima, 2011).
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Figura 5. A incapacitagdo de comunicagdo ¢ visivel através da deterioracao da
escrita. Fonte: (Coutinho, P., 1992)

A DMIJ ¢, entdo, uma doenca hereditaria dominante, o que significa que se um dos
progenitores for portador do gene mutado a possibilidade de o transmitir para geragdes

futuras € de 50%.

Para além disso, a DMJ surge em ambos os sexos, geralmente em adultos entre os 35

e 50 anos de idade, podendo surgir mais tarde ou mais cedo (Coutinho, P, 1992).

Hipotiza-se de haver uma relacdo entre um possivel viés de transmissdo nestas
doencgas associado a transmissdo paterna, que ¢ geralmente causada pela expansdo da
sequéncia CAG, e um maior risco de expansdo desta sequéncia. Pensa-se, também, que,
quando a doenca possui alelos associados a transmissdo materna, esta apresenta fenotipos

mais severos (Cummings, C. J., & Zoghbi, H. Y., 2000).
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Nenhum dos portadores desta patologia morre devido a doenga em si, mas sim

resultado das complica¢des consequentes da incapacitagdo do doente.

Atualmente ndo existe uma cura para esta patologia, mas, no entanto, a gradual
compreensdo da patogénese da doenca apresenta varios percursos para potenciais
terapéuticas. Muitos dos estudos realizados focam-se no desenvolvimento de tratamentos
que visam a doenga em diferentes estadios, desde a prevencao da agregacao de proteinas,
ao aumento da depuragdo de proteinas mutantes e a neutralizagdo dos mecanismos de

disfun¢ao celular.

Nos ultimos anos também tem havido maior énfase no desenvolvimento de

terap€uticas genéticas, sugerindo um futuro na prevengdo desta doenca debilitante.

3.1 Associacao Atlantica de Apoio aos Doentes do Machado-Joseph

Em 1996 foi fundada a Associacdo Atlantica de Apoio aos Doentes do Machado-
Joseph (AAADM)J) na ilha de Sao Miguel, no arquipélago dos Agores. Esta, tem como
objetivo constituir um nucleo de convivio entre os doentes de Machado-Joseph,
permitindo, assim, quebrar o isolamento a que estes estavam sujeitos. Esta ¢ uma
instituicdo que tem como missao a defesa e a representacdo dos interesses de pessoas

portadoras da doenga de Machado-Joseph e das suas familias (AAADMI, 2022).
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4 Caracteristicas Fenotipicas da Doenca de Machado-Joseph

No inicio da manifestacdo da doenga, as pessoas afetadas com a Doenga de Machado-

Joseph, comecam por experienciar alteragdes no equilibrio e na coordenacao motora.

Esta € uma patologia lentamente progressiva, com idade média de inicio entre os 30

e 50 anos de idade e uma sobrevivéncia média de 25 anos, apos o inicio de sintomas.

Afeta, principalmente, areas como o cerebelo, tronco cerebral, medula espinhal e

ganglios da base.

As primeiras areas a serem prejudicadas pelo processo neurodegenerativo que ocorre
na DMJ sdo o nucleo dentado cerebeloso, a substancia nigra, o nicleo vestibular superior

e medial, oculomotor, rubro, cuneado e os nmicleos da formagao reticular.

As estruturas afetadas posteriormente abrangem o tdlamo e os nucleos do tronco
cerebral. Estes relacionam-se com a degluticdo, como o nucleo dorsal motor vagal, o
ambigus e os nucleos pontinos (Riess, O., Riib, U., Pastore, A., Bauer, P., & Schols, L.,

2008).

Curiosamente, as c€lulas Purkinje do cortex cerebelar ndo sdo afetadas.
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b Ganglios Basais

Talamo

Substancia Nigra

Cerebelo Tronco Cerebral

Figura 6. Regides do cérebro afetados na DMJ. Pontos grandes indicam perda
neural severa. Pontos azuis indicam envolvimento do sistema extrapiramidal. Pontos
verdes marcam o envolvimento dos nervos cranianos. Adaptado de (Taroni, F., &
DiDonato, S., 2004)

O principal fendtipo da Doenga de Machado-Joseph carateriza-se por défices

vestibulares, visuais e oculomotores.

Como esta ¢ patologia muito heterogena, as areas afetadas pela neurodegeneracao

estao relacionadas com os sintomas experienciados pelo doente.

Como caracteristicas clinicas temos a dificuldade no equilibrio, paralisia progressiva
dos musculos oculares, possivel retracdo da palpebra, oftalmoplegia externa progressiva

(OEP) e nistagmo.

No inicio da doenga os sintomas sdo considerados leves, mas com o passar do tempo

tendem a agravar-se, devido ao seu carater degenerativo progressivo.

Com a sua evolucdo podem aparecer sintomas mais graves como disartria, disfagia,

visdo dupla, distirbios no sono, movimentos lentos e tremores.
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A doenga culmina com a perda parcial/total das fungdes motoras, sendo necessario o

auxilio de cadeiras de rodas ou mesmo quando os doentes ficam submissos a uma cama.

Figura 7. Doente com DMJ, onde ¢ possivel observar a perda parcial de fungdes
motoras. Fonte: (Banco da Saude, 2014).

4.1 Sintomas piramidais

Como sintomas piramidais temos défices visuais e oculomotores, como nistagmo,
oftalmoplegia externa progressiva (OEP), paralisia progressiva dos musculos oculares e
possivel retragdo da palpebra, paresias musculares, e, também, dificuldade ou até

incapacidade na realizagao de movimentos, com perda parcial e/ou total da forga.

Estes surgem em 84,6% dos doentes e regredem a medida que a idade vai avancando,

cessando numa idade avangada (Coutinho P, 1994).
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Afetam, particularmente, membros inferiores e a carateristica mais incapacitante

manifestada ¢ a espasticidade (Coutinho P, 1994).

Apesar da OEP ter uma frequéncia de 93,1%, ¢ pouco incapacitante. Normalmente
passa por ignorada nos primeiros estadios da doenca, uma vez que os doentes nao
apontam queixas, salvaguardando, ainda, o facto da intensidade da OEP ndo sofrer

modificagdes significativas relativamente a idade do doente (Coutinho P, 1994).

Tendo um alto predominio nos doentes afetados, esta manifestagdo tem um grande
interesse, pois permite o diagnostico diferencial de outras ataxias cerebelosas hereditarias

(Coutinho P, 1994).

Figura 8. Imagem representativa da sequéncia de movimentos oculares, ilustrando a
limitagdo completa do olhar vertical para cima e parcial do olhar lateral e a integridade
do olhar vertical para baixo, tipicas da OEP. Fonte: (Coutinho P, 1994)

Relativamente ao nistagmo, este acontece, na maior parte das vezes, em movimentos
oculares laterais, comparativamente aos verticais. Pode ser ritmico e desaparecer a

medida que ha um aumento de OEP (Coutinho P, 1994).
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Estes doentes apresentam movimentos oculares anormais, decrescimento ou caréncia
do reflexo oculo-vestibular e, ainda, paralisia do olhar supranuclear vertical (Gordon, C.

R., Joffe, V., Vainstein, G., & Gadoth, N., 2003).

Os olhos possuem uma posicao tipica, vulgarmente chamada de “aparéncia de olhos

esbugalhados” devido a retracdo palpebral (Coutinho, P., 1994).

A hiperreflexia osteotendinosa apresenta uma frequéncia de 67,9%, manifestando-se

primeiramente que outras manifestacdes (Coutinho, P., 1994).

Quando o sindrome piramidal estd mais evidenciado, as manifestagdes mais

carateristicas sdo o clonus dos pés e das rétulas (Coutinho, P., 1994).

Os sinais pseudobulbares, como a disartria, disfagia e disfonia, deficiéncia dos
movimentos voluntarios da lingua e musculos faciais, encontram-se em 15% destes

doentes, mais frequentemente em doentes com o tipo 1 (Coutinho, P., 1994).

4.2 Sintomas Extrapiramidais

Como sintomas extrapiramidais temos défices vestibulares, tais como, dificuldade
para no equilibrio, disturbios da marcha, dificuldade em manter o foco e para realizar
movimentos rapidos e coordenados, distonia e tremores acentuados no final de um

movimento.

35% dos doentes apresentam estas carateristicas e, normalmente, apresentam um

padrdo retroativo em relagdo ao envelhecimento dos doentes (Coutinho, P., 1994).

A distonia pode ser focal, segmentar ou generalizada e carateriza-se por um aspeto

distonico dos ultimos dedos da mao e do hallux (Coutinho, P., 1994).
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O movimento exacerba a distonia, alterando o dia-a-dia do doente na realizacao de
tarefas acessiveis. Com o evoluir da doenga a distonia tem tendéncia a agravar-se, com

distorgdes da face, afetando, também, os movimentos da lingua (Coutinho, P., 1994).

Pacientes que tenham um inicio precoce da doenga e que possuam um elevado numero
de repeticoes CAG deparam-se, muitas vezes, com distonia (Schmitz-Hiibsch, T.,
Coudert, M., Bauer, P., Guunti, P., Globas, C., Baliko, L., Filla, A., Mariotti, C.,
Rakowicz, M., Charles, P., Ribai, P., Szymanski, S., Infante, J., van de Warrenburg, B.
P., Diirr, A., Timmann, D., Boesch, S., Fancellu, R., Rola, R., Depondt, C., ...
Klockgether, T., 2008; Miinchau, A., Dressler, D., Bhatia, K. P., Vogel, P., & Ziihlke, C.,
1999).

Como carateristicas menos frequentes que a distonia temos a rigidez e a bradicinesia.
Estas manifestagdes sao mais responsivas a agonistas dopaminérgicos (Gwinn-Hardy, K.,
Singleton, A., O'Suilleabhain, P., Boss, M., Nicholl, D., Adam, A., Hussey, J., Critchley,
P., Hardy, J., & Farrer, M., 2001).

4.3 Sintomas Periféricos

59,7% dos individuos portadores apresentam este tipo de sintomas. Sdo de
manifestagdo tardia, definida pelo curso da doenca e que afeta individuos mais velhos

(Coutinho, P., 1994; Schmitz-Hiibsch, T. et al., 2008).

Estes progridem a medida que a idade do doente vai aumentando, comegando a surgir

perto dos 40 anos, atingindo o seu auge depois dos 60 anos (Coutinho, P., 1994).

Engloba varios tipos de manifestacdes clinicas, tais como a escassez dos reflexos

aquilianos, atrofia muscular distal, paresia distal associada a arreflexia osteotendinosa
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generalizada e fasciculagdes, havendo o envolvimento dos musculos das pernas e coxas

(Coutinho, P., 1994).

A dor neuropatica ¢ praticamente inexistente. Quando ocorre lesdo das fibras motoras
os doentes apresentam atrofias musculares, fasciculagdes e fraqueza distal (D'Abreu, A.,

Franga, M. C., Jr, Paulson, H. L., & Lopes-Cendes, 1., 2010).

4.4 Outras manifestacdes clinicas:

Algumas manifestagdes clinicas diferentes das anteriormente mencionadas foram

descritas, tais como:

-Disfagia (Coutinho, P., 1994)

-Nicturia, incontinéncia urinaria, intolerancia ao frio e hipohidrose (Yeh, T. H., Lu,

C.S., Chou, Y. H., Chong, C. C., Wu, T., Han, N. H., & Chen, R. S., 2005)

-Perturbagdes do sono, alteragdes de peso, depressdo, dor cronica e escoliose

(Coutinho, P., 1994)
-Caibras (Franga, M. C., Jr, D'Abreu, A., Nucci, A., & Lopes-Cendes, 1., 2008)
-Fadiga (Friedman, J. H., & Amick, M. M., 2008)

-Sialorreia (Paulson, H., & Shakkottai, V.,1998)

A morte acontece, normalmente, apds complicagdes pulmonares, perda continua de
massa muscular, gordura e massa Ossea. Para além disso, também ha o desenvolvimento
de deficiéncias nutricionais, ocorrendo entre os 6 € os 29 anos ap0s a instalagdo da doenca

(Sudarsky, L., Corwin, L., & Dawson, D. M., 1992; Sequeiros, J., & Coutinho, P., 1993).
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4.5 Classificaciao da DMJ

Como esta ¢ uma doenca muito heterégena houve a necessidade de a categorizar em

diferentes tipos (Tabela 2).

Esta categorizacdo foi baseada em observagdes, cuja maioria dos pacientes
apresentava ataxia progressiva e OEP, com vérios graus de sinais e sintomas piramidais,

extrapiramidais e periféricos.

Tipo Idade média de inicio Sintomas

Progressao rapida de
| 24,3 anos ataxia a nivel da marcha e
membros, OEP e sinais
piramidais e

extrapiramidais.

Presenca de  ataxia
progressiva, OEP e sinais
piramidais. Os  doentes
IT 40,5 anos podem ou nao apresentar
sinais extrapiramidais ou
periféricos e, quando
presentes, tendem a ser

minimos.
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Presenca de  ataxia
progressiva e OEP. Ha o
envolvimento de nervos
periféricos que se podem
111 46,8 anos manifestar como arreflexia e
amiotrofia. Os  doentes

podem ou ndo ter sintomas

piramidais e
extrapiramidais.
Carateristicas de
v parkinsonismo e défices

cerebelares leves.

\Y Paraplegia espastica.

Tabela 2.Categorizagao da DMJ. Fonte: (Bettencourt & Lima, 2011)

Nesta categorizagdo realizada por Coutinho e Andrade podemos observar 5 tipos

diferentes de doenca.

O tipo 1 ou tipo “’Joseph’’ carateriza-se por uma progressdo rapida na falta de
coordenagdo nos movimentos, OEP e, ainda, por sindromes piramidal e extrapiramidal

predominantes, sobretudo distonia (Riess, O. et al., 2008; Coutinho, P., 1994).

Este tipo carateriza-se pela manifestagdo precoce da doenga, com uma idade média
de inicio de 24,3 anos (Lima, M., Smith, M. T., Silva, C., Abade, A., Mayer, F. M., &
Coutinho, P., 2001).

Relativamente ao tipo 2, este € o tipo clinico mais comum (Paulson, H., & Shakkottai,

V., 1998), caraterizando-se por uma ataxia progressiva com associacdo a uma OEP,

39



Doenga de Machado-Joseph: Abordagem terapéutica e de terapia génica

incluindo ou ndo sinais piramidais e extrapiramidais ou periféricos, quando ocorrem, tém

tendéncia a serem leves (Coutinho, P., 1994).

O tipo 3 ¢ caraterizado por ataxia cerebelosa, OEP e disartria. Estas carateristicas
estdo relacionadas a alteragdes do sistema nervoso periférico, podendo ter a presenga de

manifestagdes piramidais ou extrapiramidais (Coutinho, P., 1994).

Curiosamente, estes trés primeiros tipos podem, ocasionalmente, estar presentes nem

membros da mesma familia.

O tipo 4, um dos tipos mais raros, apresenta manifestacoes clinicas parkinsonicas, tais
como, a perda de movimentos e tremores involuntarios associadas a amiotrofia, e, ainda,
um défice cerebeloso leve (D'Abreu, A. et al.,, 2010; Suite, N. D., Sequeiros, J., &
McKhann, G. M., 1986).

No ano de 1996, Sakai e Kawakami sugeriram a criagdo de mais um tipo, o tipo 5,
sendo um dos mais raros (Sakai, T., & Kawakami, H., 1996). Este fenotipo possui
carateristicas clinicas semelhantes aos outros tipos da doenga, caraterizando-se,
maioritariamente, por um panorama de paraplegia espastica, ou seja, perda gradual da
forca e espasmos musculares (Paulson, H., & Shakkottai, V., 1998; D'Abreu, A. et al.,
2010).
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S Diagnostico

O diagnostico, numa pessoa afetada, tem como base a identificacdo de carateristicas
clinicas da DMJ, conjuntamente com uma histéria familiar detalhada e confirmada
geneticamente. Também € confirmado com um teste genético que tem como objetivo

identificar a mutacdo do gene ATXN3 no cromossoma 14 (D'Abreu, A. et al., 2010).

Se um individuo assintomatico possuir uma historia familiar geneticamente
confirmada, o diagnostico ¢ definido se o teste genético confirmar a presenga da mutagao

(D'Abreu, A. et al., 2010).

Estes diagnoésticos sdo realizados por parte de médicos neurologistas.

5.1 Avaliagdes aplicadas aos doentes apos o diagnoéstico inicial

Ap6s o diagnostico inicial da DMJ, € necessario efetuar algumas avaliagdes, de modo
a perceber se ha manifestacdo da doenga naquele momento e a sua extensdao. Estas

consistem em:

-Avaliar o discurso e a degluticdo. Estes critérios devem ser considerados se
subsistirem sinais de disartria ou disfagia (Paulson, H., & Shakkottai, V., 1998). A
avaliagdo da degluti¢do engloba a observacao visual, o teste do tonus lingual, o teste da

sensibilidade da face e da cavidade oral.

Nesta avaliacdo deve ser realizada uma auscultagdo cervical e o registo de episddios
de tosse ou asfixia, se ocorrer (Corréa, S. M., Felix, V. N., Gurgel, J. L., Sallum, R. A.,
& Cecconello, I., 2010). A disfagia ¢ avaliada através da Escala de Gravidade para a
Disfagia. A fala e a degluticdo devem ser avaliadas recorrentemente (Corréa, S. et al.,

2010).
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-Ressonancia Magnética Nuclear (RMN). Esta deve ser realizada se houver a
manifestacdo de problemas cognitivos, ataxia, sinais sensitivos ou motores (Paulson, H.,

& Shakkottai, V., 1998).

As descobertas mais frequentemente encontradas sdo a atrofia ponte-cerebelosa, a
dilatag¢do do 4.° ventriculo, que espelha a atrofia dos nicleos cerebelosos profundos e do
tronco cerebral, ¢ um sinal hiper-intenso na ponderagdo T2 e Flair do globo palido

(Paulson, H., & Shakkottai, V., 1998).

-Eletromiografia (EMG). Este permite avaliar o estado de comprometimento do
sistema nervoso periférico quando ha evidéncias periféricas da doenga. Este exame
engloba o estudo da condu¢do nervosa motora e sensorial (Paulson, H., & Shakkottai, V.,

1998).

-Outros exames complementares de imagem. Temos o PET, Positron Emission
Tomography, ou Tomografia por Emissdao de Positrdes, que capta 18F-Dopa na DMJ.
Traduz-se numa diminui¢ao da captagdo nas areas patoldgicas frequentemente atingidas
nesta doenga (Taniwaki, T., Sakai, T., Kobayashi, T., Kuwabara, Y., Otsuka, M., Ichiya,
Y., Masuda, K., & Goto, I., 1997).

Este exame com N-metilpiperidina-4-yl avalia a atividade cerebral da
Acetilcolinesterase, que se depara reduzida no talamo destes doentes (Hirano, S.,
Shinotoh, H., Arai, K., Aotsuka, A., Yasuno, F., Tanaka, N., Ota, T., Sato, K., Fukushi,
K., Tanada, S., Hattori, T., & Irie, T., 2008).

Também, o exame SPECT, Single-Photon Emission Computerized Tomography, ¢
realizado para detetar precocemente a reducao da proteina Transportador de Dopamina
nos neurdnios dopaminérgicos dos terminais nigroestriados, nos individuos afetados sem
sintomas (Yen, T. C., Tzen, K. Y., Chen, M. C., Chou, Y. H., Chen, R. S., Chen, C. J.,
Wey, S. P., Ting, G., & Lu, C. S., 2002).

-Estudos neuropatoldgicos, que mostram que o cerebelo se encontra com uma atrofia
e a perda neural alonga-se a ponte, substancia nigra, tdlamo, células do corno anterior,
coluna de Clarke, nucleos vestibulares e niicleos dos nervos cranianos (Sequeiros, J., &

Coutinho, P., 1993).
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A degeneragdo ndo surge so no cerebelo, tronco cerebral ou nos ganglios da base, mas
sim de uma configuracdo disseminada, evitando o cortex cerebral (Riib, U., Brunt, E. R.,

& Deller, T., 2008).

-Escalas para avalia¢do da ataxia. A avalia¢do através de escalas ¢ efetuada recorrendo
a trés escalas. A ICARS, International Cooperative Ataxia Rating Scale, ¢ a SARA, Scale
for the Assessment and Rating of Ataxia, sdo as escalas certificadas mais usadas para
medirem a gravidade e a distribui¢do da ataxia axial, dos membros, ocular e do discurso

(Kieling, C. et al., 2008).

Como ja referido anteriormente, a SARA (Anexo I) ¢ uma escala de avaliagao de

ataxias e que tem como objetivo a caraterizagdao dos fenotipos desta patologia.

A NESSCA, Neurological Examination Score for the assessment of Spinocerebellar
Ataxias, € a escala mais recente e avalia quantitativamente o exame neurologico standard,
tendo como principal foco as carateristicas globais das ataxias espinocerebelosas e nas

mais especificas da DMJ (Kieling, C. et al., 2008).
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5.2 Testes genéticos

Existem varios testes de diagnostico, desde testes pré-sintomaticos a pré-implantacao.

O teste pré-sintomatico consiste num teste genético que ¢ realizado por um membro de
uma familia geneticamente confirmada com DMJ. O individuo tem de ser maior de idade,
possuir um risco de 50% e ser assintomatico (Sequeiros, J.,1996).

Também existe o diagnostico genético de pré-implantacdo. Consiste num teste genético
disponivel para individuos cujo diagnostico se confirme geneticamente e que pretendam

fazer planeamento familiar (Paulson, H., & Shakkottai, V., 1998).

O diagnostico pré-natal consiste na execucdo de uma andlise genética de DNA das
células fetais obtidas por amniocentese, entre as 15 e 18 semanas de gestacdo, e das
vilosidades coridnicas, entre as 10 e 12 semanas de gestagdo. A presenga da mutagdo

genética num familiar afetado deve ser confirmada antes da realizacao do teste pré-natal.

A realizagao do mesmo ainda ¢ bastante controversa (Paulson, H., & Shakkottai, V.,

1998).

O teste genético molecular para despiste da DMJ consiste num exame de PCR
(Polymerase Chain Reaction) de amplificacido da regido da repeticdo CAG,
posteriormente seguido de uma eletroforese, permitindo detetar o numero de repeticdes

CAG do gene (Paulson, H., & Shakkottai, V., 1998).

Tem-se como critério base o ter mais de 74 repeticdes de CAG. (D'Abreu, A. et al.,

2010)

Para a amplificacdo do PCR usa-se geralmente Taq polimerase, uma polimerase
termoestavel, utilizada na amplificacdo de fragmentos de DNA. Existe alguma
dificuldade na amplificacdo de alelos expandidos com grandes repeticdes CAG, tendo
surgido um estudo que usa a LA Taq polimerase, em 2010, que opera como um melhor

amplificador de alelos, para sequéncias ricas em Guanina-Citosina e para PCR de
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sequéncia longa (Gan, S. R., Shi, S. S., Wu, J. J., Wang, N., Zhao, G. X., Weng, S. T.,
Murong, S. X., Lu, C. Z., & Wu, Z. Y. (2010).

Este teste ¢ altamente especifico e sensivel e esta disponivel, detetando até 100% dos

individuos atingidos (Paulson, H., & Shakkottai, V., 1998; D'Abreu, A. et al., 2010).

Curiosamente os testes genéticos nos Agores sdo, at€¢ ao momento, realizados no
Hospital de Santo Espirito da Ilha Terceira, nao se realizando, ainda, na maior ilha do

arquipélago.

5.3 Aconselhamento

O aconselhamento deve sempre ser oferecido as familias em risco para que estas
possam gerir as suas expectativas em relacao a patologia e ao futuro e para que possam

compreender os pros e contras da realizacdo de um possivel teste pré-sintomatico.

Existe um Programa de Aconselhamento Genético que tem como objetivo oferecer apoio
psicologico, aos possiveis individuos portadores desta doenga, na interpretagao do

resultado do teste genético (Sequeiros, J.,1996).
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6 Abordagem Terapéutica

Até aos dias de hoje ndo existe um tratamento especifico ou uma cura para a Doenga

de Machado-Joseph.

Porém, hé& tratamentos possiveis, orientados por médicos especialistas,
nomeadamente, neurologistas e, ainda, fisioterapeutas. Desta forma, tentam proporcionar
uma maior qualidade de vida ao doente (Zesiewicz, T. A., Greenstein, P. E., Sullivan, K.

L., Wecker, L., Miller, A., Jahan, 1., Chen, R., & Perlman, S. L., 2012).

Atualmente, as terapéuticas existentes utilizadas para o tratamento desta patologia

proporcionam apenas alivio sintomatico.

Como nao existem guidelines para o tratamento da DMJ, os médicos precisam de
realizar uma avaliacdo extensa e muito detalhada e decidir qual a terapéutica mais

adequada para cada caso (Da Silva, J. D. et al, 2019).

O tipo de tratamento atualmente prestado a cada paciente depende de multiplas
carateristicas, tais como, o tipo clinico da doenga, a manifestagdo de sintomas e as

comorbilidades associadas (Da Silva, J. D. et al, 2019).

A resposta ao tratamento ¢ variavel, sendo necessario a monitorizacao dos sintomas

dos pacientes, de modo a adaptar terapéuticas (Da Silva, J. D. et al, 2019).

A cirurgia também esta disponivel como opg¢ao na fase final da doenga, quando todos
os outros tratamentos, que eram anteriormente benéficos, falharam. Esta, também, ira

garantir mais qualidade de vida para os doentes (Da Silva, J. D. et al, 2019).
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Temos como tratamentos e procedimentos clinicos atualmente disponiveis a
neurocirurgia, com estimulagdo cerebral profunda. Esta ¢ uma op¢ao para a distonia ou
tremor incontrolavel (Pirker, W., Back, C., Gerschlager, W., Laccone, F., & Alesch, F.,
2003). Existe também a rizotomia, procedimento neurocirirgico minimamente invasivo
que destroi seletivamente raizes nervosas na medula espinhal, para espasticidade grave
com malformagdes associadas (Nahm, N. J., Graham, H. K., Gormley, M. E., Jr, &
Georgiadis, A. G., 2018) e gastrostomia percutidnea, para garantir nutricdo quando a

disfagia ¢ grave (Toh Yoon, E. W., Hirao, J., & Minoda, N., 2016).

6.1 Terapéutica farmacolégica

6.1.1 Atual

Como ja referido, os tratamentos e farmacos existentes t€m como base tratar sintomas
descritos noutras doencas com carateristicas muito semelhantes, como, por exemplo, a

Doenga de Parkinson.

Para tratamento da ataxia temos a vareniclina, um fairmaco desenvolvido para impedir
que a nicotina se ligue aos recetores colinérgicos nicotinicos, ocupando, assim, o lugar da
mesma. Esta impede a estimulacdo do sistema da dopamina mesolimbica no SNC.
Acredita-se que este seja 0 mecanismo que conduz um individuo a sentir a necessidade
de fumar.

Foi comprovada, através de estudos clinicos, que demonstra melhorias na marcha

(Zesiewicz, T. A. et al., 2012). Esta ¢ utilizada como uso off-label.

Para a espasticidade tem-se a administracdo de toxina botulinica. Esta ¢ uma
neurotoxina, derivada de uma bactéria, Clostridium botulinum, que tem como mecanismo
de a¢do bloquear sinais musculares. Esta pode ser bastante eficaz no controlo de espasmos
(Moeini-Naghani, I., Hashemi-Zonouz, T., & Jabbari, B., 2016).

Como alternativas e complementos temos também bloqueios periféricos com fenol.

Este é um tratamento efetivo, de acdo imediata, com um custo abaixo, com uma duracao
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prolongada e com poucos efeitos adversos. O bloqueio ¢ feito injetando uma solugao de
fenol nos locais especificos onde o nervo se ramifica no masculo (Lui, J., Sarai, M., &

Mills, P. B., 2015).

Também sdo utilizados o baclofeno (Berntsson, S. G., Gauffin, H., Melberg, A., Holtz,
A., & Landtblom, A. M., 2019), relaxante muscular de agdo central ¢ um derivado do
acido gama-aminobutirico (GABA), a gabapentina (Otero-Romero, S., Sastre-Garriga, J.,
Comi, G., Hartung, H. P., Soelberg Serensen, P., Thompson, A. J., Vermersch, P., Gold,
R., & Montalban, X., 2016), farmaco da classe dos anticonvulsivantes e, também, um
andlogo do GABA, que tem como mecanismo de agdo estabilizar a membrana do nervo
hiperexcitado, inibindo a descarga neuronal repetitiva, reduzindo, assim, a propaga¢ao
sinaptica dos impulsos excitatorios; e, ainda, benzodiazepinas (Delgado, M. R., Hirtz, D.,
Aisen, M., Ashwal, S., Fehlings, D. L., McLaughlin, J., Morrison, L. A., Shrader, M. W.,
Tilton, A., & Vargus-Adams, J., 2010), classe de farmacos psicotropicos, que t€m como

indicagao terapéutica o tratamento de doengas psicoldgicas como a ansiedade e depressao.

Para a distonia ¢ utilizado o baclofeno (Ford, B., Greene, P., Louis, E. D., Petzinger,
G., Bressman, S. B., Goodman, R., Brin, M. F., Sadiq, S., & Fahn, S., 1996).

O tri-hexifenidilo (Burke, R. E., Fahn, S., & Marsden, C. D., 1986), também utilizado,
¢ um anticolinérgico indicado como adjuvante no tratamento de Parkinson e tem um efeito

semelhante ao da atropina que ¢ a inibicao do Sistema Nervoso Parassimpatico.

A tetrabenazina, derivado sintético da benzilisoquinolina que causa a depleg¢ao da
dopamina e de outras monoaminas no SNC, ¢ um farmaco utilizado no tratamento
sintomatico de disturbios do movimento, como por exemplo doengca de Huntington
(Jankovic J., 1982); firmacos dopaminérgicos (Hwang, W. J., Calne, D. B., Tsui, J. K.,
& de la Fuente-Fernandez, R.m 2001), compostos que ativam diretamente os recetores de
dopamina sem haver a necessidade de ser metabolizada pelo neurdnio pré-sindptico, e,
temos por exemplo, a bromocriptina e, ainda, a toxina botulinica para a distonia focal,
sdo, também, utilizados para este tipo de carateristica clinica (Simpson, D. M., Hallett,
M., Ashman, E. J., Comella, C. L., Green, M. W., Gronseth, G. S., Armstrong, M. J.,
Gloss, D., Potrebic, S., Jankovic, J., Karp, B. P., Naumann, M., So, Y. T., & Yablon, S.
A., 2016).
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Para as caibras musculares ¢ utilizada a mexiletina (Kanai, K., Kuwabara, S., Arai,
K., Sung, J. Y., Ogawara, K., & Hattori, T., 2003), indicada para o tratamento sintomatico
de miotonia em doentes com perturbagdes miotonicas ndo distroficas. E um potente
bloqueador dos canais de sodio em situa¢des de descargas excessivas de potenciais de
acao ¢/ou despolarizagao prolongada. Melhora os sintomas miotonicos diminuindo a
rigidez muscular através da redu¢ao do retardamento da relaxagao muscular; ¢ a

carbamazepina (Katzberg H. D., 2015), um anticonvulsivante.

Para carateristicas de parkinsonismo, como a bradicinesia, rigidez muscular e
tremores temos a levodopa, fArmaco pertencente ao grupo dos antiparkinsonicos.

A doenca de Parkinson caracteriza-se pelo défice de dopamina nas vias nigro-
estriatais do cérebro. Assim, a levodopa transforma-se em dopamina através da enzima
dopa-descarboxilase, que existe periférica e centralmente, ultrapassando barreira hemato-
encefilica, sendo rapidamente descarboxilada por enzimas em dopamina (Tuite, P. J.,
Rogaeva, E. A., St George-Hyslop, P. H., & Lang, A. E. , 1995), ou agonistas
dopaminérgicos (Nandagopal, R., & Moorthy, S. G., 2004), como, por exemplo, o

pramipexol, fArmaco que ativa os recetores de dopamina, ligando-se aos mesmos.

Para distirbios oftalmologicos como diplopia, nistagmo e visdo turva temos
gabapentina (Bandini, F., Castello, E., Mazzella, L., Mancardi, G. L., & Solaro, C., 2001)
ou baclofeno (Averbuch-Heller, L., Tusa, R. J., Fuhry, L., Rottach, K. G., Ganser, G. L.,
Heide, W., Biittner, U., & Leigh, R. J., 1997). Estes sao recomendados para a redugdo de

movimentos oculares anormais.

Doentes com disfungdo vestibular podem beneficiar momentaneamente de anti-
histaminicos (Soto, E., Vega, R., & Sesefia, E., 2013), benzodiazepinas (Zamergrad, M.
V., & Morozova, S. V., 2021), farmacos que bloqueiam a recaptura de monoaminas,
nomeadamente a norepinefrina (NE) e a serotonina (5-HT) e, em menor proporcao, a
dopamina (DA); e antieméticos, como a metoclopramida e a domperidona (Mitchelson,
F., 1992), cujo mecanismo de agdo consiste num bloqueio de recetores de
neurotransmissores que sao de importancia primaria no reflexo do vomito. Temos, neste

caso, o bloqueio dos recetores D2 da dopamina.
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Para a dor cronica, os farmacos escolhidos sdo selecionados de acordo com as
caracteristicas da dor, sendo a mais comum a dor musculoesquelética, tratada com anti-
inflamatérios, como naproxeno, diclofenac, ibuprofeno, entre outros, firmacos estes que
inibem a sintese de prostaglandinas. Estas tltimas tém um importante papel na resposta
inflamatoria, pois elevam a permeabilidade capilar, atraindo macréfagos e sensibilizando
as terminagdes nervosas, originando dor no local, ou opidides (Curatolo, M., & Bogduk,
N., 2001). Estes ultimos ligam-se aos recetores opidides presentes no SNC,
especialmente no ntcleo do trato solitario, area cinzenta periaquedutal, cortex cerebral,
talamo e substancia gelatinosa da medula espinhal. Para a dor neuropatica sao utilizados
antidepressivos triciclicos (ADTs), como a amitriptilina, carbamazepina, pregabalina ou
gabapentina (Gilron, I., Baron, R., & Jensen, T., 2015), farmacos analogos do GABA e,

também, utilizados no tratamento da dor periférica.

Para doentes com disfungdo da bexiga temos agentes anti-muscarinicos (Sakakibara,
R., Panicker, J., Finazzi-Agro, E., lacovelli, V., Bruschini, H., & Parkinson's Disease
Subcomittee, The Neurourology Promotion Committee in The International Continence
Society, 2016), fArmacos que antagonizam os recetores muscarinicos € bloqueiam a acao
da acetilcolina, sendo um dos seus papéis importantes o controlo do funcionamento de
orgdos como o coragao, bexiga, entre outros. Este ird, entdo, reduzir contragcdes anormais

da bexiga.

Para distarbios do sono temos as benzodiazepinas (Bloom, H. G., Ahmed, I., Alessi,
C. A., Ancoli-Israel, S., Buysse, D. J., Kryger, M. H., Phillips, B. A., Thorpy, M. J.,
Vitiello, M. V., & Zee, P. C., 2009) e, ainda, modafinil (Morgenthaler, T. 1., Kapur, V.
K., Brown, T., Swick, T. J., Alessi, C., Aurora, R. N., Boehlecke, B., Chesson, A. L., Jr,
Friedman, L., Maganti, R., Owens, J., Pancer, J., Zak, R., & Standards of Practice
Committee of the American Academy of Sleep Medicine, 2007), para a narcolepsia,
farmaco estimulante, que atua ao nivel dos recetores cerebrais da dopamina, impedindo

que, uma vez libertada no cérebro, esta substancia seja reabsorvida.
Embora a sua relagdo com a fisiopatologia da DMJ nao seja clara, existe uma elevada

prevaléncia de depressdo nestes doentes, cujo tratamento deve ser efetuado com

antidepressivos (Cecchin, C. R., Pires, A. P., Rieder, C. R., Monte, T. L., Silveira, L.,
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Carvalho, T., Saraiva-Pereira, M. L., Sequeiros, J., & Jardim, L. B., 2007). Tem-se, por
exemplo, o escitalopram (Da Silva, J. D. et al, 2019).

6.1.2 Farmacos com uso off-label

Alguns medicamentos sdo utilizados como uso off-label em situagdes em que as
indicagdes sdo distintas daquelas que constam no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM). Estes tém uma finalidade distinta da aprovada pela entidade

reguladora no que respeita, como por exemplom, as indicacdes terapéuticas.

Como ja referido anteriormente, a vareniclina, um agonista parcial do recetor
nicotinico de acetilcolina (Da Silva, J. D. et al, 2019), tem um uso off-label. Este ¢ um
dos poucos farmacos testados e com finalidade diferente da aprovada em pacientes com
DMI. E atualmente utilizado nos EUA para controlar a ataxia (Zesiewicz, T. A. et al.,
2012). E utilizado como uso off-label, pois a sua principal utilizagio esta indicada para a
cessacao tabagica (Zesiewicz, T. A. et al., 2012).

Em Portugal este firmaco corresponde ao principio ativo da marca comercial

Champix®.

6.2 Estudos clinicos realizados

E clara a falta de ensaios clinicos e estudos de acompanhamento terapéutico na DMJ.

Assim, ndo € permitido o estabelecimento de guidelines que padronizam uma geréncia

da patologia, prestando, assim, melhores cuidados.

Além disso, o tamanho de amostra pequeno e a curta duragdo dos ensaios realizados
até o momento sdo, também, uma grande limitacdo na identificagdo de estratégias

terapéuticas eficazes.
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Estudo ATRIL em SCA2 com Riluzol

O farmaco Riluzol, com o nome comercial de Rilutek ®, é um derivado benzotiazol,
cujo mecanismo neuroprotector ¢ ainda desconhecido. Pensa-se que diminui a acdo
neuroexcitatéria do 4cido glutdmico bloqueando a sua transmissdo. E utilizado em
doentes com esclerose lateral amiotrofica (ELA), uma doenga do neuronio motor em que
as cé¢lulas nervosas responsaveis pelo envio de instrugdes para os musculos vdo se
degradando gradualmente, o que provoca fraqueza, desgaste muscular e paralisia,
sintomas semelhantes a DMJ. Este farmaco ¢ utilizado no prolongamento da vida do

doente ou para retardar a necessidade de ventilagao mecanica (EMA, 2016).

Foi realizado um estudo, o ATRIL, de fase 3, em 42 pacientes com ataxia

espinocerebelar tipo 2 (SCA2), em ambos os sexos € maiores de idade.

Neste estudo clinico foi testada a administragdao de 50 mg de riluzol per os, duas vezes

ao dia, versus um grupo administrado com placebo, durante 12 meses seguidos.

Como resultados obteve-se alteracao nos sintomas de ataxia, com a diminui¢ao de 1
ponto, ou seja, melhoria, na Escala para Avaliacdo e Classificagdo de Ataxia (SARA) e,
ainda, altera¢do nos sintomas extracerebelares, com base no Inventory of Non-Ataxia

Signs (INAS).

Posto isto, futuramente e possivelmente, este farmaco serd uma opcao a considerar no

tratamento da SCA3.
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Cordicepina

A cordicepina, composto derivado do nucledsido adenosina, pode ser uma estratégia
de modo a atrasar a progressdo da DMJ. Este farmaco, investigado por Clévio Nobrega,
j& se encontra aprovado, com outras finalidades, pela agéncia FDA, Food and Drug
Administration, o que pode vir a acelerar a sua utilizacdo num contexto clinico e tornar-
se uma opcao futura no tratamento da DMJ (Marcelo, A., Brito, F., Carmo-Silva, S.,
Matos, C. A., Alves-Cruzeiro, J., Vasconcelos-Ferreira, A., Koppenol, R., Mendonga, L.,
de Almeida, L. P., & Nobrega, C., 2019).

A investigagao, levada a cabo na Universidade do Algarve e realizada em colaboragao
com o Centro de Neurociéncias e Biologia Celular, da Universidade de Coimbra, e
financiada pela AFM (The French Muscular Dystrophy Association) obteve como
resultados a reducao significativa dos niveis de ATX3 mutante e as anomalias
neuropatolégicas num rato lentiviral, modelo de rato injetado com vetores lentivirais que
codificam para a ATXN3 mutante com 72 glutaminas (ATXN3Q72),

os défices motores e neuropatoldogicos num modelo de rato transgénico € o nimero de

agregados de ubiquitina num modelo neural (Marcelo, A., 2019).

Também foi testado, em células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs) de doentes
MJ, que o tratamento com cordicepina reduz o numero de agregados de ubiquitina. Estes
resultados confirmam a capacidade da cordicepina em reduzir os agregados ATXN3

mutantes, sem toxicidade para as células (Marcelo, A., 2019).

Foi, também, hipotetizado que o efeito da cordicepina ¢ mediado pelo aumento dos
niveis de proteina quinase ativada por adenosina monofosfato (AMPK) fosforilada, que
¢ acompanhado por uma reducdo nos niveis de traducdo e por uma ativagao significativa
da via da autofagia. No geral, este estudo sugere que a cordicepina pode constituir uma
abordagem terapéutica eficaz e segura para a DMJ e provavelmente para as outras

doengas de poliQ (Marcelo, A., 2019).
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NLX-112

Encontra-se, neste momento, um novo medicamento que vai ser testado na Doenca
de Machado-Joseph, por Patricia Maciel, o NLX-112. A mesma tem dedicado grande

parte do seu trabalho de pesquisa a esta patologia.

A investigadora da Universidade do Minho recebeu uma bolsa do Departamento de
Defesa dos EUA, de modo a testar um novo medicamento que pretende melhorar o
contexto da DMJ. O NLX-112, nome técnico do medicamento em estudo, sera testado na
Universidade do Minho, através do uso de animais, encontrando-se ja numa fase avancada

(Instituto de Investigacdo em Ciéncias da Vida e Saude, Universidade do Minho, 2019).

NLX-112 (também conhecido como befiradol ou F13640) ¢ um composto novo que
ativa recetores de serotonina 5-HT1A. O NLX-112 tem duas vantagens sobre outros
compostos mais antigos: ¢ extremamente seletivo para o recetor de 5-HT1A, com uma
seletividade superior a 1000 vezes em comparagao com outros tipos de recetores, e, ainda,
o NLX-112 ¢ um agonista completo nos recetores 5S-HT 1A, ativando ao maximo o recetor
(Iderberg, H., McCreary, A. C., Varney, M. A., Kleven, M. S., Koek, W., Bardin, L.,
Depoortere, R., Cenci, M. A., & Newman-Tancredi, A., 2015).

NLX-112 ¢ altamente eficaz na reducdo de movimentos irregulares em modelos
animais com a doenca de Parkinson (Iderberg, H. et al., 2015), e com base nestes dados,
a companhia biofarmacéutica Neurolixis esta a planear ensaios clinicos em doentes com
doenga de Parkinson que exibem discinesia induzida por L-DOPA, uma complicacdo
associada ao tratamento a longo prazo com L-DOPA (Instituto de Investigagdo em

Ciéncias da Vida e Saude, Universidade do Minho, 2019).
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Reducio de calorias e resveratrol

Este estudo, realizado por Claudia Cavacas, coordenadora de uma das equipas de
investigagdo, sugere que reduzir ligeiramente calorias, sem correr o risco de desnutrigdo,
ou, ainda, a administragdo de resveratrol, contribuem para a melhoria da coordenagio
motora, marcha e equilibrio, e, ativam, ainda o processo de reciclagem das células

danificadas no organismo (Universidade de Coimbra, 2016).

Os beneficios obtidos sdo explicados através de um regulador de informagado presente nas
c€lulas. Este consiste numa enzima, sirtuina 1, cujos niveis aumentam no cérebro através
da redugéo caldrica ou administragdio de resveratrol. E adiantado, ainda, que estdo a ser
feitos os esforgos para testar os resultados do resveratrol em ensaios clinicos, o que

depende de financiamento (Universidade de Coimbra, 2016).

6.3 Terapéutica nao farmacologica

As terapéuticas nao farmacologicas também sao muito importantes para o tratamento

da DMJ.

Temos a fisioterapia, que, embora, tenha demonstrado melhorar a espasticidade e
a distonia, ndo atrasa a progressao de outros sintomas motores (Ilg, W., Synofzik, M.,
Brotz, D., Burkard, S., Giese, M. A., & Schoéls, L., 2009; Miyai, 1., Ito, M., Hattori,
N., Mihara, M., Hatakenaka, M., Yagura, H., Sobue, G., Nishizawa, M., & Cerebellar
Ataxia Rehabilitation Trialists Collaboration, 2012).

A fisioterapia ¢ essencial para a autoestima do paciente para e fornecer estratégias

para lidar com atividades da vida diaria (D'Abreu, A. et al., 2010).

Também temos o exercicio fisico, sendo complementar a esta abordagem, e que deve
ser encorajado. Além disso, uma nova estratégia de “’exergaming’’, ou seja, jogar

videojogos que introduzam movimento e exercicio fisico demonstrou melhorar os
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sintomas presentes (Wang, R. Y., Huang, F. Y., Soong, B. W., Huang, S. F., & Yang, Y.
R., 2018).

A medida que a doenga progride auxiliares de mobilidade, como bengalas, muletas,
andarilhos, cadeiras de rodas e scooters motorizadas, sdo essenciais para permitir a

independéncia do doente e prevenir o isolamento social (Walsh, T., & Petrie, H., 2016).

Exercicios de mobilidade também sao fulcrais nos estadio final da doenga, quando as

fungdes motoras do paciente estdo gravemente afetadas.

A terapia da fala ¢ de grandiosa importancia para o tratamento de disartria, disfagia e
sialorreia, ja que o tratamento farmacologico ¢ muito limitado (Maas, E., Robin, D. A.,
Austermann Hula, S. N., Freedman, S. E., Wulf, G., Ballard, K. J., & Schmidt, R. A.,
2008; Vogel, A. P., Folker, J., & Poole, M. L., 2014).

Quando a disfagia ¢ limitativa, ¢ importante para prevenir ingestdo calorica
insuficiente e possiveis desequilibrios metabolicos com suplementagdo nutricional

(Gallegos, C., Brito-de la Fuente, E., Clavé, P., Costa, A., & Assegehegn, G., 2017).

Como a depressao ¢ uma das comorbidades mais comuns da DMJ, a terapia
ocupacional desempenha um papel essencial no tratamento dos disturbios do humor e
manutencdo da motivagao nos doentes (Silva, R. C., Saute, J. A., Silva, A. C., Coutinho,

A. C., Saraiva-Pereira, M. L., & Jardim, L. B., 2010).

O aconselhamento e a psicoterapia também podem ser medidas importantes (Fonteyn,
E. M., Keus, S. H., Verstappen, C. C., Schols, L., de Groot, 1. J., & van de Warrenburg,
B. P, 2014).

Preservar a independéncia e a rotina dos doentes sdo dos aspetos mais importantes da

gestdo da DMJ (D'Abreu, A. et al., 2010), pelo que existe a possibilidade de executar

57



Doenga de Machado-Joseph: Abordagem terapéutica e de terapia génica

varias adaptacdes no seu dia-a-dia, como fazer modificagdes nas suas habitagdes, talheres

adaptados e, ainda, dispositivos de comunicagao (Sukkay, S., 2016).
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7 Abordagem Genética

7.1 Terapias genéticas em estudo

Do conhecimento desta patologia, varios alvos terapéuticos tém sido propostos de
modo a atingir a mutag@o e prevenir a agregacgdo da proteina ATXN3 e, ainda, melhorar

o desempenho das vias celulares afetadas.

Prevencao da Inibidores da

SHRRES protedlise HDAC

Indutores de Estabilizadores do

ASOs . e
autofagia calcio

Indutores de Reducdo do stress
chaperones oxidativo

CRISPR/Cas9

Exportacao da Melhoria da
proteina mutante funcdo neural

Figura 9. Diagrama das terapéuticas testadas na DMJ.

7.1.1 Modificacoes Genéticas

Uma das estratégias de tratamento mais interessantes propostas para a DMJ envolve
a manipulagdo do gene ATXN3. As terapéuticas que tém como base 0 RNA, como por
exemplo o RNA interferente; envolvem RNAs de cadeira curta (shRNAs),
oligonucledtidos antisense (ASOs), CRISPR/Cas9 e uma associagdo de Naftiridina-

Azaquinolona (NA).
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Relativamente ao tratamento com “’short hairpin RNAs ¢* (shRNAs) ou RNAs de
cadeia curta, este consiste na utilizacdo de pequenos RNAs de interferéncia que se vao
emparelhar ao RNA mensageiro. Esta ligacao especifica vai induzir a degradagdo do RNA
alvo e, consequentemente, dar-se-a o silenciamento do gene (Moore, C. B., Guthrie, E.

H., Huang, M. T., & Taxman, D. J., 2010).

Em 2008, Alves et al. descobriram um RNA de cadeia curta que tem como alvo um
polimorfismo de nucleotideo tnico (SNP), o tipo de variagdo genética mais comum.
Consiste numa variagdo na sequéncia de DNA que afeta apenas uma base na sequéncia
do genoma. Este € conhecido por estar presente no alelo mutante de 72% dos doentes com
DMI. Resultando, assim, numa expressao in vivo reduzida do alelo mutante, mas nao do
alelo wild-type no corpo estriado de ratos (Alves, S., Nascimento-Ferreira, 1., Auregan,
G., Hassig, R., Dufour, N., Brouillet, E., Pedroso de Lima, M. C., Hantraye, P., Pereira
de Almeida, L., & Déglon, N., 2008).

A utilizagdo de oligonucle6tidos antisense (ASOs) consiste numa técnica aprovada
para o tratamento da distrofia muscular nos EUA e que se encontra em estudo para
doencas como a ELA, Doenca de Huntington e Atrofia Muscular Espinhal (Horta
Antunes, T., 2014). Consistem em cadeias simples de acidos nucleicos curtas, com 13 a

30 nucledtidos.
Esta técnica ndo envolve vetores virais e ¢ muito especifica, pois a estrutura dos ASOs

tem a capacidade de se ligar a sequéncia do RNA alvo e modular a sua fun¢ao (Silva,
A. C., Lobo, D. D., Martins, I. M., Lopes, S. M., Henriques, C., Duarte, S. P., Dodart, J.
C., Nobre, R. J., & Pereira de Almeida, L., 2020; Kourkouta, E., Weij, R., Gonzalez-
Barriga, A., Mulder, M., Verheul, R., Bosgra, S., Groenendaal, B., Puolivéli, J., Toivanen,
J., van Deutekom, J., & Datson, N. A., 2019).

Esta ligacdo podera resultar no silenciamento do gene transcrito ou na alteragao do
processamento do RNA (Southwell, A. L., Skotte, N. H., Bennett, C. F., & Hayden, M.
R., 2012).
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McLoughlin et al. utilizaram um ASO-5, tendo como alvo o mRNA do ATXN3, de
modo a induzir o silenciamento genético. Isto fez com que houvesse uma reducio nos
niveis de proteina mutante em 50%. E importante mencionar que as fun¢des de autofagia
ndo foram prejudicadas, indicando que € possivel induzir o silenciamento genético sem
causar a desregulagdo dos mecanismos de controlo de proteinas (McLoughlin, H. S.,
Moore, L. R., Chopra, R., Komlo, R., McKenzie, M., Blumenstein, K. G., Zhao, H.,
Kordasiewicz, H. B., Shakkottai, V. G., & Paulson, H. L., 2018).

As terapé€uticas acima mencionadas sdo exemplos de silenciamento global e alelo-
especifico de genes. Continua a haver muita polémica relativamente ao facto do
silenciamento global de genes ser adequado, devido aos efeitos neuroprotetores da

ataxina-3 wild-type, no contexto patologico.

Contudo, isto foi contrariado por Alves et. al, que demonstraram que o silenciamento
global do ATXN3 ndo agravou o fenotipo da DMJ em ratos, mas sim teve um efeito
benéfico, tendo como resultado a reducdo de caracteristicas neuropatologicas. Os
investigadores sugeriram que a regulagdo de enzimas deubiquitinases pode compensar a
perda de ATXN3 (Alves, S., Nascimento-Ferreira, 1., Dufour, N., Hassig, R., Auregan,
G., Nobrega, C., Brouillet, E., Hantraye, P., Pedroso de Lima, M. C., Déglon, N., & de
Almeida, L. P., 2010). De facto, estudos com ratos knockout (KO) mostraram que os ratos
KO com ATXN3 eram viaveis sem alteragdes fenotipicas brutas, apesar de um aumento
da quantidade de proteinas ubiquitinadas no cérebro (Schmitt, I., Linden, M., Khazneh,
H., Evert, B. O., Breuer, P., Klockgether, T., & Wuellner, U., 2007). Em suma, no futuro,
mais estudos precisardo de se focar mais nas implicacdes a longo prazo do silenciamento

global dos genes para determinar a seguranga desta terapéutica.

A capacidade de remover permanentemente o dominio poliQ expandido €, também,
uma das estratégias de tratamento mais promissoras para a DMJ. A nova tecnologia de
Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats (CRISPR/Cas 9) abre portas

a modificagdes genéticas embriondrias pré-implantacdo, permitindo a possibilidade de
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prevenir esta doenga. Estas consistem em pequenos fragmentos de DNA compostos por

repeticdes de nucleodtidos.

Ouyang et al. utilizaram a tecnologia CRISPR/Cas 9 em células estaminais
pluripotentes induzidas derivadas de pacientes com DMJ, demonstrando o “’salto’” do
exado 10. Embora o CRISPR/Cas9 ainda se encontre numa fase inicial de
desenvolvimento, este estudo mostra que € possivel a remog¢do permanente da regido
expandida de poliQ (Ouyang, S., Xie, Y., Xiong, Z., Yang, Y., Xian, Y., Ou, Z., Song,
B., Chen, Y., Xie, Y., Li, H., & Sun, X., 2018).

No entanto, as terapé€uticas genéticas podem nao estar disponiveis para todos os
doentes e podem ndo ser apropriadas para aqueles num estado mais avangado da doenga.
Para estes pacientes, sera necessaria uma combinagdo de terapéuticas que impegam a
agregacao de proteinas e previnam disfungdes celulares, de modo a haver uma gestao

eficaz da doenga.

Além disso, um estudo recente realizado com ratos com a doenca de Huntington
mostrou que a associagdo naftiridina-azaquinolona (NA), compostos pertencentes a
familia das quinolonas modernas, que se liga a estruturas de DNA encontradas no
dominio do CAG, podendo induzir a contragdo do comprimento do mesmo. Este estudo
demonstrou um indice de contracao de aproximadamente 0,5 repeticdes por semana, que
no contexto clinico poderia equivaler a 5-25 comprimentos por ano (Nakamori, M.,
Panigrahi, G. B., Lanni, S., Gall-Duncan, T., Hayakawa, H., Tanaka, H., Luo, J., Otabe,
T., Li, J., Sakata, A., Caron, M. C., Joshi, N., Prasolava, T., Chiang, K., Masson, J. Y.,
Wold, M. S., Wang, X., Lee, M., Huddleston, J., Munson, K. M., ... Pearson, C. E., 2020).
Este tratamento proporciona um caminho para alteracdes genéticas permanentes pos-
natais, adequada para aqueles cujos processos de doenga ainda se encontram em fases

Iniciais.

Por fim, as terapéuticas acima mencionadas sdo apenas alguns exemplos das

terapéuticas experimentadas que mostraram resultados promissores. E necessaria mais
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informacao para determinar a natureza modificadora da doenca destes agentes no ser

humano.

7.1.2 Prevencao da agregaciao da ATXN3

As proteinas expandidas irdo sofrer um processo de proteolise, transformando-se em
pequenos fragmentos toxicos. Pensa-se que estas sejam as condi¢des necessarias para a

manifestacdo de doengas do tipo poliQ, como ¢ o caso da DMJ.

Indutores de autofagia, tais como temsirolimus, fArmaco pertencente ao grupo dos
inibidores das tirosinacinases e utilizado em Portugal para o tratamento de linfomas e
carcinomas, € o cloreto de litio, para a esquizofrenia € no transtorno bipolar. Ambos vao
ser utilizados com um uso off-label. Estes farmacos podem proporcionar uma via para a
eliminacao da proteina mutante. O temsirolimus melhorou o desempenho motor dos ratos
com DMJ através da deplegao da ATXN3 mutante soluvel no citoplasma, impedindo,
assim, a sua entrada no nucleo (Menzies, F. M., Huebener, J., Renna, M., Bonin, M.,
Riess, O., & Rubinsztein, D. C., 2010). Em contraste, apesar de demonstrar uma redugao
nas inclusdes intranucleares neuronais (NII), o cloreto de litio ndo melhorou as fungdes
motoras. No entanto, este foi um pequeno ensaio que se preocupou principalmente em
avaliar a seguranga do farmaco, pelo que € necessario ensaios clinicos maiores para
avaliar os seus beneficios terapéuticos (Saute, J. A., de Castilhos, R. M., Monte, T. L.,
Schumacher-Schuh, A. F., Donis, K. C., D'Avila, R., Souza, G. N., Russo, A. D., Furtado,
G. V., Gheno, T. C., de Souza, D. O., Portela, L. V., Saraiva-Pereira, M. L., Camey, S.
A., Torman, V. B., de Mello Rieder, C. R., & Jardim, L. B., 2014).

Além disso, os resultados positivos de um ensaio de sobreexpressao de calpastatina
justificam uma investigacdo mais aprofundada das terapéuticas destinadas a prevenir a
clivagem proteolitica da ATXN3 mutante. Simdes et al. observaram que a calpastatina,
um inibidor enddgeno da calpaina, foi reduzida no cérebro de ratos. Este grupo induziu a

sobreexpressdo da calpastatina e observou, também, uma reducdo de 2,9 vezes no
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tamanho de NIIs (Simdes, A. T., Gongalves, N., Koeppen, A., Déglon, N., Kiigler, S.,
Duarte, C. B., & Pereira de Almeida, L., 2012).
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Figura 10. Mecanismo de acao da autofagia. Adaptado de (Mizushima, N., Levine,
B., Cuervo, A. M., & Klionsky, D. J., 2008)

Foi também realizada uma investigacao sobre a indugao de atividade de chaperones,
de modo a melhorar o dobramento da proteina mutante. Chaperones sdo proteinas que as
células incorporam de modo a possuirem mecanismos bastante eficazes, de forma a
impedir que erros na transmissao da informagao genética se propaguem na replicacao, na
transcricdo e na tradugdo. No entanto, indutores de chaperones como o 17-DMAG
demonstraram atuar através de uma via de autofagia, incutindo que ¢ necessario haver
mais investigacdo para compreender como os indutores de chaperones podem ser usados
como farmacos modificadores da doenca. Os efeitos da ATXN3 nos niveis basais das
chaperones apontam para terapéuticas que afetam as chaperones ao nivel da transcri¢ao
(Silva-Fernandes, A., Duarte-Silva, S., Neves-Carvalho, A., Amorim, M., Soares-Cunha,

C., Oliveira, P., Thirstrup, K., Teixeira-Castro, A., & Maciel, P., 2014).
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Figura 11. Sistemas celulares e controlo de qualidade das proteinas. A proteina
alterada ¢ geralmente reconhecida por chaperones moleculares (CM), que sdo proteinas
que permitem a reparagao da conformacao da proteina ou "refolding". Se as CM nao
conseguirem reparar, enviam a proteina alterada para degradacao, geralmente via
sistema ubiquitina proteossoma. No entanto, se a atividade deste sistema falhar, ¢ a
proteina fica organizada em estruturas insoliveis complexas (fibras ou oligdmeros), a
autofagia € o Unico sistema que € capaz de remover esses componentes toxicos. Em
condicdes que a autofagia ndo consegue remover as proteinas alteradas, estes agregados
continuam a funcionar dentro proteinas interferindo com o normal funcionamento
celular. Adaptado de (Martinez-Vicente, M., & Cuervo, A. M., 2007).

Finalmente, a adigao de um sinal de exportagao nuclear a ATXN mutante demonstrou
diminuir e até¢ eliminar sintomas nem ratos. Isto deve-se a permanéncia da proteina
mutante no citoplasma, permitindo, assim, mais tempo para que o processo de degradacao
da proteina ocorra. Assim, o desenvolvimento de um fidrmaco capaz de exportar
agregados requer mais investigacao (Bichelmeier, U., Schmidt, T., Hiibener, J., Boy, J.,
Riittiger, L., Hébig, K., Poths, S., Bonin, M., Knipper, M., Schmidt, W. J., Wilbertz, J.,
Wolburg, H., Laccone, F., & Riess, O., 2007). No entanto, todo o cuidado ¢ importante a
medida que avancamos com estas técnicas, uma vez que a hiper-regulacdo das vias de

degradagao pode ter efeitos indesejados sobre outros processos celulares.
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7.1.3 Melhoria da disfunc¢ao celular

Seguidamente vamos referir as terapéuticas que visam melhorar a transcrigao.

Foi demonstrado num ensaio clinico que o acido valprdico, um anticonvulsivante
frequentemente usado na epilepsia e no transtorno bipolar, o butirato e fenilbutirato de
sodio, utilizados nas perturbagdes do ciclo de ureia, e, ainda, a tricostatina A, um
antibiotico antifingico que inibe seletivamente as familias de enzimas histona
desacetilase (HDAC), melhoraram a pontuagdo de ataxia correspondente a escala SARA
(Anexo I) (Lei, L. F., Yang, G. P., Wang, J. L., Chuang, D. M., Song, W. H., Tang, B.
S., & Jiang, H., 2016).

Os estabilizadores de sinalizacao de calcio como o dantroleno, relaxante muscular,
que tem como agdo a supressao do acoplamento excitacdo-contragao nas células
musculares, ligando-se ao recetor de rianodina 1, diminuindo a concentragdao de célcio
intracelular, também ajudam a aliviar os sintomas motores, como demonstrado por Chen
et al. (Chen, X., Tang, T. S., Tu, H., Nelson, O., Pook, M., Hammer, R., Nukina, N., &
Bezprozvanny, 1., 2008).

Além disso, foi demonstrado que uma dieta rica em creatina melhora os sintomas
motores, a forca muscular e reduz a agregacao de ataxina-3 em ratos. A creatina melhora
a fungdo mitocondrial reduzindo o stress oxidativo, mas pode também aumentar a eficacia
dos chaperones (Duarte-Silva, S., Neves-Carvalho, A., Soares-Cunha, C., Silva, J. M.,
Teixeira-Castro, A., Vieira, R., Silva-Fernandes, A., & Maciel, P., 2018; Tarnopolsky,
M. A., & Beal, M. F., 2001).

Finalmente, o citalopram, um inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina, como a
propria categorizacdo indica, vai inibir a recaptagdo de serotonina em neurdnios pré-

sinapticos, e que ¢ utilizado para o tratamento da depressdo, mostrou recentemente a
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capacidade de melhorar os sintomas motores, tanto pré como pods-sintomaticos. Os
beneficios do citalopram estdo, possivelmente, relacionados com a sua capacidade de
prevengdo da formagao de novos agregados, bem como a ativagdo de chaperones (Ashraf,
N. S., Duarte-Silva, S., Shaw, E. D., Maciel, P., Paulson, H. L., Teixeira-Castro, A., &
Costa, M., 2019; Esteves, S., Oliveira, S., Duarte-Silva, S., Cunha-Garcia, D., Teixeira-
Castro, A., & Maciel, P., 2019).
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8 Conclusao

Esta revisao bibliografica veio pér em evidéncia os estudos relevantes no gene
responsavel pela DMJ que permitiram esclarecer determinadas carateristicas desta
doenga, tais como a relagdo direta entre o nimero de repeticdes do dominio CAG ¢ a
seriedade das manifestagdes clinicas e, também, a relacdo contraria entre o numero de
repeticoes e a idade de manifestacdo dos primeiros sintomas. O desenvolvimento de um
teste de diagndstico sensivel, especifico e barato teve, também, uma grande importancia

(Rodrigues, J., 2012).

Apesar das muitas investigagdes realizadas nos ultimos anos como a tentativa da
caraterizacdo da ATXN3 ndo mutada e as consequéncias da mutagdo genética, ainda nao
ha uma explicagao total da patogénese da DMJ. Por esta razao, ndo existe uma terapéutica

totalmente direcionada e eficazmente apta a curar esta doenga.

Com base na revisdo narrativa efetuada e, de acordo com os casos clinicos realizados
e analisados, sugere-se que o tratamento subsiste sintomatico, tendo uma maior incidéncia

em fArmacos antiparkinsonicos, antiespasmodicos e, ainda, na fisioterapia.

Entre as diferentes estratégias que varios investigadores mostraram ser promissoras
para o tratamento desta doenga, salientam-se aquelas que apontam fomentar a eliminag¢ao
mais eficiente da proteina mutada mediante a ativacdo da autofagia. Entre as estratégias
que promovem a autofagia também temos a restri¢do caldrica e o resveratrol; permutar
ou conservar as células degenerativas recorrendo a células estaminais; silenciar o gene
mutado através de terapia génica, impossibilitando a produgdo da proteina responsavel

por esta doenga (Dias, A. R. A., 2019).

Desta forma, tanto o teste pré-sintomatico como o aconselhamento sdo as unicas vias

disponiveis que permitem ao individuo em perigo idealizar uma gestdo pessoal
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fundamentada e, ainda, reduzir o impacto nas familias afetadas por esta patologia

(Rodrigues, J., 2012).

Em suma, os ultimos anos desde a descoberta da origem desta mutagao tém vindo a
ser criticos para a compreensdo da patofisiologia da DMJ, abrindo vias para o

desenvolvimento de novas terapéuticas.

8.1 Perspetivas Futuras

As terapéuticas que mostraram resultados positivos em ensaios pré-clinicos terdo de
ser testadas em contexto real, havendo assim uma necessidade crescente de se
desenvolver mais os ensaios clinicos para esta doenga. Como a DMJ ¢ uma doenga rara,
tem-se como dificuldade encontrar o nimero de doentes necessarios para estatisticas. Para
isto os ensaios clinicos devem ser multicéntricos, de modo a que mais doentes sejam
envolvidos, e resultados clinicamente significativos possam ser obtidos. Além disso, a
diversidade da doenca ndo ¢ muitas vezes tida em conta nos ensaios clinicos. (Da Silva,

J.D. etal., 2019).

Além disso, ha uma necessidade crescente de encontrar biomarcadores que possam
ser utilizados como marcadores de resposta ao tratamento em ensaios clinicos e que
possam ajudar a prever a idade de inicio da doenca. Ensaios recentes distinguiram o
microRNA-704 e a cadeia neurofilamento-luz como potenciais biomarcadores, contudo
ainda ¢ necessaria uma maior investigacao para os avaliar (Hou, X., Gong, X., Zhang, L.,
Li, T., Yuan, H., Xie, Y., Peng, Y., Qiu, R., Xia, K., Tang, B., & Jiang, H., 2019; Li, Q.
F.,Dong, Y., Yang, L., Xie, J. J., Ma, Y., Du, Y. C., Cheng, H. L., Ni, W., & Wu, Z. Y,
2019).
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Embora a maioria das terapéuticas ainda se encontre em fases pré-clinicas, os

resultados sdo encorajadores e a prevengdo desta patologia esta a vista.
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Anexo

10 ANEXO

1) Gait

Proband is asked (1) to walk at a safe distance parallel to a
all including a half-turn (turn around to face the opposite
direction of gait) and (2) to walk in tandem (heels to toes)
without support.

2) Stance

Proband is asked to stand (1) in natural position, (2) with feet
together in parallel (big toes touching each other) and (3) in
tandem (both feet on one line, no space between heel and
toe). Proband does not wear shoes, eyes are open. For each
icondition, three trials are allowed. Best trial is rated.

Proband is asked to sit on an examination bed without support
lof foot, eyes open and arms outstretched to the frent.

0 Normal, no difficulties in walking, turning and 0 MNormal, able to stand in tandem for > 10 s

walking tandem (up to one misstep allowed) 1 Able to stand with feet together without sway, but
1 Slight difficulties, only visible when walking 10 not in tandem for > 10s

consecutive steps in tandem 2  Able to stand with feet together for > 10 s, but only
2 Clearly abnormal, tandem walking >10 steps not with sway

possible 3 Able to stand for > 10 s without support in natural
3 Considerable staggering, difficulties in half-turn, but position, but not with feet together

without support 4  Able to stand for >10 s in natural position only with
4 Marked staggering, intermittent support of the wall intermittent support

required 5 Able to stand > 10 s in natural position only with
5 Severe staggering, permanent support of one stick or constant support of one arm

light support by one arm required 6 Unable to stand for > 10 s even with constant support
6 Walking > 10 m only with strong support (two of one arm

special sticks or stroller or accompanying person)
7 Walking < 10 m only with strong support (two

special sticks or stroller or accompanying person)
8 Unable to walk, even supported

Score Score
3) Sitting |4) Speech disturbance

[Speech is assessed during normal conversation.

0 Mormal, no difficulties sitting > 10 sec 0  MNormal
1 Slight difficulties, intermittent sway 1  Suggestion of speech disturbance
2 Constant sway, but able to sit > 10 s without support 2  Impaired speech, but easy to understand
3 Able to sit for > 10 s only with intermittent support 3 Occasional words difficult to understand
4  Unable to sit for »10 s without continuous support 4 Many words difficult to understand
5  Only single words understandable
6 Speech unintelligible / anarthria
Score Score

5) Finger chase

Rated separately for each side

Proband sits comfortably. If necessary, support of feet and
ttrunk is allowed. Examiner sits in front of proband and
performs 5 consecutive sudden and fast pointing movements in
unpredictable directions in a frontal plane, at about 50 % of
proband s reach. Movements have an amplitude of 30 cm and
ia frequency of 1 movement every 2 s. Proband is asked to
follow the movements with his index finger, as fast and
procisoly as possible. Average performance of last 3
movements is rated.

No dysmetria

Dysmetria, under/ overshooting target <5 cm
Dysmetria, under/ overshooting target < 15 cm
Dysmetria, under/ overshooting target > 15 em
Unable to perform 5 pointing movements

b= O

6) Nose-finger test

Rated separately for each side

Proband sits comfortably. If necessary, support of feet and
trunk is allowed. Proband is asked to point ropeatedly with his
lindex finger from his nose to examiner's finger which is in
front of the proband at about 90 % of proband’s reach.
IMovements are performed at moderate speed. Average
performance of movements is rated according to the amplitudd|
lof the kinetic tremor.

No tremor

Tremor with an amplitude < 2 em
Tremor with an amplitude < 5 em
Tremor with an amplitude > 5 em
Unable to perform 5 pointing movements

bW =0
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Score Right Loft

Score Right Left

mean of both sides (R+L)/2

mean of both sides (R+L)/2

7) Fast alternating hand movements

Rated separately for each side

Proband sits comfortably. If necessary, support of feet and
itrunk is allowed. Proband is asked to perform 10 cycles of
repetitive alternation of pro- and supinations of the hand on
his/her thigh as fast and as precise as possible. Movement is
ldemenstrated by examiner at a speed of approx. 10 cycles
iwithin 7 s. Exact times for movement execution have to be

[taken.

0  Normal, no irregularities (performs <10s)

1 Slightly irregular (performs <10s)

2 Clearly irregular, single movements difficult
to distinguish or relevant interruptions, but
performs <10s

3 Very irregular, single movements difficult
to distinguish or relevant interruptions,
performs >10s

4 Unable to complete 10 cycles

8) Heel-shin slide

Rated separately for each side

Proband lies on examination bed, without sight of his legs.
Proband is asked to lift one leg, point with the heel to the
lopposite knee, slide down along the shin to the ankle, and lay
the leg back on the examination bed. The task is performed 3
times. Slide-down movements should be performed within 1 s.
If proband slides down without contact to shin in all three

trials, rate 4.

0 MNormal

1 Slightly abnormal, contact to shin maintained

2 Clearly abnormal, goes off shin up to 3 times
during 3 cycles

3 Severely abnormal, goes off shin 4 or more times
during 3 cycles

4  Unable to perform the task

Score Right Loft

[Score Right Loft

mean of both sides (R+L)/2

mean of both sides (R+L) / 2
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