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Ataxia espinocerebelar do tipo 2:
aspectos clinicos, qualidade de

vida, depressao e ansiedade em
cinco portadores de uma familia

Spinocerebellar ataxia type 2: clinical, quality life,
depression and anxiety in five members of same family
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RESUMO

A ataxia espinocerebelar do tipo 2 (SCA2) é uma das ataxias cere-
belares autossomicas dominantes mais frequentes, resultando em
significativo prejuizo funcional progressivo na vida dos portadores.
Estudos relacionados a SCA2 no Brasil sdo escassos. O objetivo des-
te estudo foi descrever aspectos clinicos de cinco membros de uma
mesma familia portadores de SCA2 e correlaciona-los com qualidade
de vida, depressao e ansiedade. Aspectos clinicos avaliados inclui-
ram idade de inicio, tempo da doenca e aplicagao da Escala Coo-
perativa Internacional para Graduacao de Ataxia (ICARS), além de
avaliacao de neuroimagem e tipos de tratamento. Para avaliagao da
ansiedade e depressao, foi utilizada a Escala de Beck, e para a quali-
dade de vida, a SF-36. Em relacao ao estudo genético, foi avaliado o
numero de repeticoes do trinucleotideo CAG. Anélise estatistica des-
critiva e inferencial foi realizada. As idades de inicio variaram de 14 a
30 anos e o tempo de doenca variou de 8 a 27. A maior expansao de
trinucleotideo CAG foi 48, relacionada com a menor idade de inicio
e pior ataxia. A caracterizagao clinica obtida por meio da ICARS foi
variavel e todos apresentaram diminuicao da qualidade de vida, es-
pecialmente nos dominios: limitacao por aspectos fisicos, aspectos
emocionais e capacidade funcional. A pontuacao obtida pela Escala
de Beck de depressao e ansiedade foi baixa em todos os individuos.
Houve correlagao, mas sem significancia estatistica, entre tempo de
doenca e capacidade funcional e entre tempo de doenga e ICARS. Os
individuos com SCA2 analisados neste estudo apresentaram acha-
dos clinicos variados e comprometimento das habilidades motoras
e da qualidade de vida e nao apresentaram depressao e ansiedade.
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ABSTRACT

Spinocerebellar ataxia type 2 (SCA2) is one of autosomal dominant
cerebellar ataxias frequently, resulting in significant progressive func-
tional impairment in the lives of carriers. Studies related the SCA2 in
Brazil are scarce. The objective of this study was to describe clinical
features of five members of same family with SCA2 and correlate
them with the quality of life, depression and anxiety. Clinical aspects
evaluated included age at onset, duration of disease and application
of the International Cooperative Ataxia Rating Scale (ICARS), besides
evaluation of neuroimaging and types of treatment. For assessment
of anxiety and depression was used Beck Scale and for the quality of
life was used SF-36. Regarding the genetic study was evaluated the
number of repetitions of trinucleotide CAG. Analysis descriptive and
inferential statistics was held. Early ages ranged from 14 to 30 years
and duration of disease 8 to 27. The further expansion of trinucleotide
CAG was 48 related to the lower age of onset and worse ataxia. Clini-
cal characterization obtained by ICARS was variable and all showed
a decrease in quality of life especially in the areas: limitations due to
physical aspects, emotional aspects and functional capacity. The sco-
res obtained by the Beck Scale for depression and anxiety were low
in all individuals.There was correlation, but no statistical significance
between disease duration and functional capacity and between dise-
ase duration and ICARS. Individuals with SCA2 analysed in this study
had clinical variation, impairment of motor skills and quality of life
and did not present depression and anxiety.
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INTRODUGAO

A ataxia refere-se a incoordena¢io motora caracteri-
zada por déficits na velocidade, amplitude, precisao
e for¢a de movimento comprometendo a qualidade
do movimento voluntirio.! Atualmente, o termo
“ataxia” indica um grupo de doengas especificas que
comprometem o cerebelo e suas principais conexoes,
¢ o sinal classico ¢ a ataxia cerebelar.?

As ataxias hereditarias compreendem um grupo
extenso ¢ complexo de doengas neurodegenerativas.?
Nos tltimos anos, com o avango na biologia molecu-
lar, a classificagio genética permitiu a caracterizagao
das ataxias autossomicas dominantes (ACAD — au-
tosomal dominant cerebellar ataxias), também deno-
minadas ataxias espinocerebelares (SCA — spinocere-
bellar ataxins), e a verificagio de que muitas destas
compartilham a mesma mutag¢do. Mais de trinta tipos
ja foram identificados.** A prevaléncia das ACAD no
mundo ¢ estimada em 1-5/100.000; o tipo mais
comum ¢ a SCA3; também denominada doenga de
Machado-Joseph; seguido por SCA1, SCA2, SCA6 e
SCA7.° No Brasil, a SCA3 ¢ o tipo mais frequente,
seguido de SCA1, SCA2, SCA6, SCA8 ¢ SCA10.7

O espectro clinico das SCA é amplo, podendo
apresentar envolvimento do cerebelo e de suas cone-
x0Oes aferentes ¢ eferentes e, ainda, sinais ndo cerebe-
lares indicando comprometimento de outras partes
do sistema nervoso, como tronco encefalico, medula
espinal, trato piramidal, nervos Opticos e nervos pe-
riféricos.**?

A SCA do tipo 2 (SCA2), também chamada de
“ataxia de Holguin” — por causa dos casos relatados
na provincia de Holguin, em Cuba!® - foi descrita
pela primeira vez na {ndia.!! Trata-se de uma doenga
ocasionada pela expansiao de trinucleotideos CAG,
no cromossomo 12, no locus 12q23-24.1.12

A expansdo responsavel pela SCA2 ocorre no
éxon 1 do gene ATXN2, que contém 25 éxons e
codifica uma proteina denominada ataxina-2, for-
mada por 1.313 aminoacidos (150KDa) e localiza-
da no complexo de Golgi."® A proteina ataxina-2 se
expressa em todas as células do organismo, porém ¢
mais abundante nas células de Purkinje do cerebelo
e substancia negra.'* Os achados anatomopatol6gi-
cos na SCA2 evidenciam atrofia cerebelar, com perda
das células de Purkinje e granulares,'® neurdnios da
substancia negra, neur6nios olivares, células do cor-
no anterior da medula espinhal do cortex cerebral .16
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Alelos normais do gene da SCA2 possuem en-
tre 15 ¢ 32 repeti¢des CAG, enquanto alelos mu-
tantes apresentam de 33 a 64 repeti¢oes.”” Hd uma
correlagdo inversa entre o niamero de repeti¢io do
trinucleotideo CAG ¢ a idade de inicio da doenga, e
uma correlagio direta com o cardter de progressio
da doen¢a.!® O inicio dos sintomas na SCA2 ocorre
entre 30 e 50 anos de idade,® no entanto foram re-
latados casos em que os sintomas se iniciaram antes
dos 20 ¢ depois dos 60 anos de idade.'”® Em alelos
expandidos, com mais de 200 repetigdes CAG, os
sintomas se iniciaram na infincia."”

O quadro clinico da SCA2 ¢ progressivo, ¢ a so-
brevida média ¢, em geral, de 10 a 20 anos ap6s o
inicio da doenga.?® As manifesta¢oes clinicas tipicas
sdo: ataxia cerebelar associada a disartria e dismetria,
movimentos sacadicos lentos e reflexos tendinosos
profundos diminuidos ou abolidos. Tremor postural
e intencional, assim como fascicula¢io de face ¢ dos
membros, ¢ evidente nesse tipo de ataxia. Sinais cli-
nicos como disfagia e distrbio de esfincter aparecem
com a evolugio da doenga.'”-*!*2 A neuropatia perifé-
rica na SCA2 esta associada com inicio precoce e gra-
vidade da doenga.?® Disttrbios do movimento como
distonia, coreia, parkinsonismo ¢ mioclonia podem
estar presentes nesse tipo de ataxia, especialmente
em pacientes que apresentam grandes expansoes.®*?
Alteragoes cognitivas podem aparecer no curso da
doenga e estao relacionadas aos casos de inicio pre-

coce. 1024

Os tratamentos disponiveis ndo sio eficazes, ¢ a
repercussio da perda das capacidades funcionais so-
bre as atividades de vida diaria pode comprometer
a qualidade de vida dos individuos acometidos.?*?
Estudos com portadores de SCA2 no Brasil sao es-
cassos ¢ ndo ha estudos que verifiquem os aspectos
clinicos associados aos aspectos emocionais.

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi descre-
ver aspectos clinicos de cinco membros de uma fami-
lia do Sul de Minas portadores da SCA2 e correlacio-
na-los com qualidade de vida, depressao e ansiedade.

METODOS

Este estudo foi submetido a apreciagio do Comité de
Etica em Pesquisa da Fundagio de Ensino e Pesquisa
do Sul de Minas (Fepesmig) e aprovado conforme o
Parecern®983.792¢ CAAE41087515.9.0000.5111.
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Todos os participantes assinaram o Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido.

Participaram deste estudo cinco membros de uma
familia brasileira, residente no Sul de Minas, porta-
dora da SCA2. Os participantes apresentavam diag-
nostico clinico e molecular para SCA2 e niao tinham
qualquer outra doenga associada. Aspectos clinicos
relacionados a idade de inicio, tempo da doenga ¢
estudo genético, além de diagndstico de imagem
e tipos de tratamento, foram coletados. Todos fo-
ram avaliados pela Escala Cooperativa Internacional
para Graduagdo da Ataxia (ICARS)??*— que contém
19 itens, distribuidos dentro de quatro subdivisoes
(postura e distarbio da marcha; fungao cinética; dis-
tarbios de linguagem; e desordens oculomotoras), e
cuja soma determina uma pontuagao total que varia
de 0 a 100. Quanto maior for essa pontua¢io, maior
¢ a gravidade da incapacidade, ou seja, mais grave
¢ a ataxia. Além disso, os individuos responderam
as Escalas de Ansiedade ¢ de Depressio de Beck® —
cujo escore total permite classificar, respectivamente,
os niveis de intensidade da ansiedade e da depressao;
quanto maior o valor, pior a classificagdo — e a0 Ques-
tionario SF-36 para avaliar a qualidade de vida em

Ataxia espinocerebelar do tipo 2

oito dimensodes: capacidade funcional, dor, aspectos
fisicos, aspectos emocionais, aspectos sociais, satde
mental, vitalidade e estado geral de satide — quanto
maior o escore obtido, melhor a qualidade de vida.*

Para anilise dos dados foi utilizado o programa
estatistico Minitabl3. A estatistica foi feita por meio
de analise descritiva e inferencial, esta com nivel de
significAncia p < 0,05. Apés a verificagio da normali-
dade das variaveis (teste Shapiro-Wilk), o coeficien-
te de correlagdio nio paramétrico de Spearman foi
calculado para avaliar a correlagio entre as varidveis:
idade de inicio, tempo de doenga, expansio CAG,
ICARS, SE-36, depressao e ansiedade de Beck. Fo-
ram considerados apenas os coeficientes maiores que
0,50 (correlagio alta).

RESULTADOS

Todos os individuos apresentaram histéria familiar
positiva para SCA2 em duas ou mais geragdes. O in-
dividuo III ¢ tio dos individuos I e II e pai dos indi-
viduos IV e V (Figura 1). As caracteristicas clinicas
dos cinco individuos estao discriminadas na tabela 1.

Figura 1. Heredograma da familia estudada.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos individuos com SCA2

B Individuo com diagndstico clinico e molecular.
K © Individuo com diagndstico clinico.
1 Morte antes do aparecimento dos sintomas.

Individuo Género Idade Estudo genético* Inicio das MC Tempo de doenca ICARS
| M 35 21e42 21 14 73
Il M 38 2140 30 8 25
Il M 55 22¢e40 28 27 89
v M 25 21e40 20 5 41
v M 31 22¢e48 14 17 95

* expansdo do trinucleotideo CAG na regido codificadora do gene ATXN2; M: masculino; MC: manifestagdes clinicas; ICARS: Escala Cooperativa Internacional para Graduagdo da Ataxia — 0 a

1 00.27‘28
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Apenas os individuos I e V apresentaram altera-
¢oes importantes no diagnostico de imagem (resso-
nancia magnética). O individuo I apresentou atrofia
do vérmis cerebelar e pedinculos cerebelares mé-
dios e superiores ¢ o individuo V; atrofia do cere-
belo e tronco encefilico (Figura 2). Todos tiveram
como quadro clinico inicial alteragdo do equilibrio
evidenciada principalmente na marcha, e hoje dois
individuos estio restritos a cadeira de rodas (III e
V). Em relagdo aos sinais e sintomas, todos os in-
dividuos apresentaram: dismetria, tremor, disar-
tria, nistagmo e astasia e abasia (individuos III e
V) ou marcha ataxica (sinais cerebelares). Entre os
sinais nio cerebelares, houve a presen¢a de disfa-
gia e aboli¢do dos reflexos profundos dos membros
superiores ¢ inferiores em todos os individuos. Os
individuos I, IIT e V apresentaram atrofia muscular.
Nio houve sinais de deméncia em nenhum dos in-

dividuos e apenas o individuo V apresentou quadro
de incontinéncia urinaria. Os tipos de tratamentos
utilizados pelos individuos estudados encontram-se
na tabela 2.

O pior escore obtido na SE-36 foi o relativo ao
dominio: limitagdo por aspectos fisicos; todos os
individuos pontuaram zero. Os dominios aspectos
emocionais ¢ capacidade funcional foram os seguin-
tes, com médias de respectivamente: 25 ¢ 30. O me-
lhor dominio encontrado foi o referente a dor: 73,
seguido do dominio vitalidade e satide mental, com
escores médios de 71; estado geral de satde, com
70, e aspectos sociais, com 63. Todos os individuos
apresentaram intensidade minima de sintomas de de-
pressdo ¢ ansiedade, e esta apresentou pontuagio um
pouco maior em relagio aquela (média: 6,8 ¢ 3,5,
respectivamente). Na tabela 3 constam as correlagoes
entre as variaveis estudadas.

Figura 2. Imagens de ressonancia magnética, cortes sagitais T1, dos individuos | (A) e V (B), evidenciando atrofia cerebelar (vérmis e hemisférios — A e

B) e atrofia do tronco encefalico (B).

Tabela 2. Tratamentos utilizados e 0 tempo em que foram realizados

Individuo Medicamentoso Fisioterapia Natacéo Fonoaudiologia Equoterapia Pilates
[ Sim* 72(1) 24 (1) 36 (1) 24 (1) 24.(1)
I N&o 36 (1) 36 (3) N&o 6 (1) Nao
Il Néo 72 (3) Néo 72(1) Néo Néo
v Néo 12 (1) Néo 12 (1) N&o N&o
v Nao 48 (1) N&o 6(1) 6(1) Nao

*: coenzima Q10 (500 mg/dia) e vitamina D (400 mg/dia); tempo: em meses (frequéncia por semana).
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Tabela 3. Correlagéo entre as variaveis estudadas

Variavel Variavel Coeficiente de Spearman
Expansdo ICARS 0,67
Expansédo Depresséao 0,77
Expanséo Ansiedade 0,77
Expanséo |dade de inicio -0,67
|dade de inicio ICARS - 0,60
Tempo de doenga Ansiedade 0,68
Tempo de doenga Capacidade funcional -0,82
Tempo de doenga ICARS 0,82
Capacidade funcional ICARS -0,73

ICARS: Escala Cooperativa Internacional para Graduagdo da Ataxia. Os resultados mostram
apenas a magnitude da correlagéo.

DISCUSSAO

A SCA2 pertence ao grupo de SCA causadas por
expansao de poliglutamina ¢ é uma das mais fre-
quentes no Brasil ¢ no mundo.%”¥ A caracterizagio
clinica de individuos com SCA2 pode ser realizada
por meio de escalas de avaliagao que frequentemente
sdo utilizadas para quantificar e monitorar a doenga.
A ICARS, utilizada neste estudo, além de ser uma
ferramenta til ¢ confiavel na mensura¢io da ataxia
cerebelar’” — objeto deste estudo —, ¢ sensivel em
evidenciar a progressio da doenga e correlaciona-se
bem com instrumentos de medidas especificos para
marcha, caracterizando adequadamente a marcha e o
equilibrio de individuos com disfung¢des cerebelares
degenerativas.®> Apos caracterizagio clinica dos indi-
viduos estudados, nossos resultados corroboram as
descrigoes da literatura sobre variabilidade fenotipica
mesmo dentro da mesma muta¢io.>”

O inicio dos sintomas da SCA2 pode ser correla-
cionado com o niimero de expansdes CAG.* Neste
estudo o individuo V chama atengio pelo inicio dos
sintomas (14 anos), justificado pela andlise genética
que verificou expansio de 48 repeti¢oes de CAG; os
outros individuos com expansoes entre 40-42 inicia-
ram seus sintomas mais tarde. A gravidade da doenga
obtida por meio da ICARS para esse individuo foi
a pior encontrada, enquanto no individuo II, cujo
inicio se deu com 30 anos, foi verificada ataxia leve
pela ICARS, e, nos demais, que iniciaram o quadro
clinico entre 20 e 28 anos, a ataxia foi classificada
entre moderada e grave. Esse achado condiz com as
caracteristicas descritas na literatura, em que a idade
de inicio da doenga ¢ determinada pelo tamanho da
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repeticio CAG, que também determina a taxa de pro-
gressdo da doenga, ou seja, a gravidade da doenga.**

A ataxia da marcha, na maioria dos casos, ¢ o pri-
meiro sinal clinico da SCA2.% Os cinco individuos
estudados tinham como queixa inicial dificuldades
em manter o equilibrio, com quedas frequentes ao
andar. O quadro clinico da SCA2 ¢ progressivo, ¢
a maioria dos pacientes fica confinada a cadeira de
rodas por volta de 15 anos apds o inicio da doenga.*
Em nosso estudo os individuos III e V, respectiva-
mente com 27 ¢ 17 anos de doenga, estdo restritos a
cadeira de rodas.

A auséncia de tratamentos farmacoldgicos que
minimizem a progressio da doenga dificulta o pla-
no terapeutico na SCA2, por essa razio tratamentos
nido medicamentosos, como a fisioterapia, em indi-
viduos com SCA sio uma estratégia de reabilita¢ao
util nos comprometimentos motores ocasionados
pela doenga.’” A fisioterapia ¢ indicada para essa po-
pulagdo pelos beneficios promovidos com a melhora
dos sintomas dos pacientes.*® Em nosso estudo, to-
dos os individuos realizavam fisioterapia, e os indivi-
duos I, IT e IV apresentavam marcha funcional. Nes-
se aspecto destaca-se o individuo I, que, apesar de
apresentar ataxia grave, deambula com apoio mesmo
em ambiente externo, possivelmente por causa das
diversas estratégias terapéuticas (equoterapia, pilates,
nata¢do), além da fisioterapia, que enfatizam o con-
trole postural, o equilibrio ¢ a coordena¢io motora,
caracteristicas fundamentais na manuten¢io do mo-
vimento voluntirio. Entretanto, hi de se considerar
que ele ¢ o unico individuo que utiliza medicamen-
to — coenzima Q10 — com ag¢io antioxidante ¢ de
otimiza¢io da fung¢do bioenergética das células do
musculo cardiaco e esquelético, utilizado em alguns
tipos de ataxia.*+** Nas SCA a coenzima Q10 relacio-
na-se com melhores achados clinicos na SCAIL ¢ 3,
porém evidéncias recentes ndo encontraram influén-
cia na evolugdo clinica de pacientes com SCAL, 2, 3
¢ 6 em dois anos de estudo.*

Nosso estudo revelou que os individuos com
SCA2 tem sua qualidade de vida prejudicada, es-
pecialmente nos dominios limitagio por aspectos
fisicos, capacidade funcional e aspectos emocionais.
Esse resultado era esperado, pois a ataxia dificulta o
desempenho funcional do individuo, ocasionando
frustragdo. Nesse sentido, ¢ de acordo com descri-
¢oes sobre maior presenga de ansiedade e depres-
sao em individuos com SCA em relagao a popula-
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¢do geral,*! eram esperados niveis de intensidade de
ansiedade e de depressao mais expressivos, entretanto
os individuos analisados neste estudo apresentaram
niveis minimos. Como o nimero de estudos direcio-
nados a andlise desses transtornos ¢ limitado e neste
estudo houve andlise de apenas cinco individuos,
esses achados tornam-se ainda pouco consistentes.
Mais estudos direcionados a ansiedade e depressao,
assim como a qualidade de vida nos individuos com
SCA, sdo necessarios. A correlagio entre as SCA ¢
a presenga de depressio e ansiedade é mais forte
no grupo cuja causa ¢ expansao de poliglutamina
(SCAI, 2, 3,6,7 ¢ 17), ¢ entre elas a SCA3 ¢ a que
apresenta maior associa¢io.*! Varias teorias tentam
explicar as causas dos sintomas psiquidtricos na SCA
com expansio de poligutaminas; uma delas aponta
que o carater progressivo da doen¢a ocasiona inca-
pacidades relevantes. Essa hipotese sugere que in-
dividuos com ataxia grave sio os mais propensos a
depressdo.** Outra hipétese sustenta que os sintomas
depressivos resultam do processo degenerativo que
acomete o sistema nervoso.** Independentemente da
teoria, um melhor entendimento sobre as alteragoes
psiquidtricas presentes na SCA pode levar a avangos
no conhecimento sobre os mecanismos neurobiol6-
gicos subjacentes as alteragdes genéticas.*!

Estudos referentes a analise da percep¢ao de indi-
viduos com SCA sobre sua qualidade de vida sio es-
cassos. Em pacientes com SCAL, 2, 3 ¢ 6, foi encon-
trado comprometimento da qualidade de vida devido
a prejuizos na mobilidade em atividades habituais.**
A qualidade de vida em individuos com SCA2 foi
verificada somente relacionada a andlise dos efeitos
de um possivel tratamento medicamentoso.*® Neste
estudo foi observada a rela¢io inversa entre o do-
minio capacidade funcional da SF-36 e o tempo de
doenga e a ICARS, demonstrando a possivel influén-
cia negativa do tempo de doenga sobre a qualidade
de vida do individuo; além da constatacio de que
quanto pior ¢ a ataxia, pior a percep¢ao da qualidade
de vida no dominio correspondente a fungio.

Este estudo buscou caracterizar clinicamente cin-
co individuos de uma familia do Sul de Minas Gerais,
portadores de SCA2, e verificar e correlacionar as-
pectos relacionados a qualidade de vida, ansiedade ¢
depressio. Mesmo observando grande magnitude de
correlagao entre algumas variaveis do estudo, infe-
lizmente o nimero reduzido de individuos pode ter
influenciado os resultados sem significancia estatisti-
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ca. Entretanto, os achados encontrados continuam
de grande valia, tendo em vista a falta de descrigdes
envolvendo individuos com SCA2 no Brasil. O es-
tudo, além de quantificar a clinica desses individuos,
buscou dados referentes a diagnoéstico genético e de
imagem, além de tratamentos utilizados, e voltou-se
para as percepgdes emocionais.

CONCLUSAQ

Os individuos com SCA2 analisados neste estudo,
mesmo sendo da mesma familia, apresentam acha-
dos clinicos variados, com prejuizos nas habilidades
motoras. Nesses individuos a SCA2 promoveu im-
pacto negativo sobre a qualidade de vida e apresen-
tou influéncia minima sobre aspectos relacionados a
depressao ¢ a ansiedade.
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