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Ataxia-telangiectasia - caso clinico

RESUMO

A ataxia-telengiectasia (AT) € uma
doenga genética, autossomicarecessiva,
causada pela mutacdo do gene ATM,
localizado no cromosoma 11g22-23. O
diagnostico é essencialmente clinico,
caracterizando-se por ataxia, apraxia
oculomotora, telangiectasias 6culo-cu-
taneas e uma imunodeficiéncia primaria
combinada. O progndstico é reservado,
sendo a causa de morte mais frequente
a infeccéo, seguida de doenca neopla-
sica.

Pretendemos salientar o valor da
hipotese de diagnostico, que podera ser
baseada em caracteristicas puramente
clinicas, mas que podera passar desper-
cebida aos clinicos, sem experiéncia
anterior neste tipo de patologia.

Discute-se a importancia do esta-
belecimento do diagnéstico o mais pre-
cocemente possivel, numa patologia de
evolugéo grave e progressiva, na qual
sera fundamental um rastreio precoce
das possiveis complicagdes. Salienta-
-se apossibilidade de diagnostico prena-
tal.

Palavras-chave: ataxia-telangiec-
tasia, apraxia oculomotora, diagnéstico
pré-natal.
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INTRODUGAO

Aataxia-telangiectasia (AT), inicial-
mente designada por Sindrome Louis-
Bar, € uma patologia multi-sistémica
complexa, autossdmica recessiva com
penetrancia completa, localizando-se o
gene mutado ATM (ataxia-telangiectasia
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mutado) no cromossoma 11g22-23.
(123456  Este gene é responsavel pela
codificagao de uma proteina ATM envol-
vida na resposta celular a lesdo de DNA
quando ocorrem mutagdes, pelo que esta
doenca pode ser classificada como um
sindrome de instabilidade cromosso-
mica. A incidéncia é rara, de 1/300 000,
nao ocorrendo predominio de sexo ou
raga.®

Clinicamente caracteriza-se por
inicio de ataxia nos primeiros anos de
vida, telangiectasias oculares e cuténeas,
imunodeficiéncia e envelhecimento
prematuro®. Apraxia ocular, coreoa-
tetose, hipotonia, arreflexia e atraso de
crescimento e do desenvolvimento
psicomotor podem estar presentes.

Alguns centros propdem critérios
de diagnéstico que incluem criangas com
mais de um ano de idade com ataxia ou
descoordenacdo motora significativa,
comniveis de a-fetoproteina pelo menos
0 dobro do limite superior do normal.
Outras caracteristicas clinicas incluem 3
das 4 a seguir apresentadas: 1) apraxia
oculomotora; 2) telangiectasia ocular; 3)
ataxiadamarcha combase inapropriada-
mente estreita; 4) défice de Imunoglo-
bulinas (Igs)®. Para os doentes com
menos de 3 critérios, & necessaria a
confirmagéo de indugdo aumentada de
quebras cromossoémicas pela radiagao.
Familiares de doentes com AT com mais
de 1anodeidade e ataxia sé necessitam
de confirmagdo de valor elevado de
a-fetoproteina.®

Com este caso clinico pretendemos
salientar o valor de um alto grau de
suspeicdo diagnodstica, que podera ser
baseado em caracteristicas puramente
clinicas, mas que poderao passar desa-
percebidas aos clinicos, sem experiéncia
anterior neste tipo de patologias.

Discute-se a importancia de um
diagndstico diferencial o mais precoce
possivel, numa patologia de evolugao
grave e progressiva, na qual sera
fundamental um rastreio das possiveis
complicagdes. Salienta-se aimportancia
de um diagndstico precoce para que
possa ser oferecida a esta familia a
possibilidade de umdiagnéstico pré-natal
futuro.

CASO CLiNICO

Rapaz de 3 anos de idade, 3° filho
de pais ndo consanguineos, sem ante-
cedentes familiares relevantes. Gesta
IV, para lll (1 aborto espontaneo). A
gravidez foi vigiada e decorreu sem
complicagdes. O parto foi eutdcico, as
38 semanas, com indice de Apgar 9/10.
A somatometria foi adequada (peso-
30509, comprimento-46,5¢cm e perimetro
cefalico-34cm) e o periodo neonatal
decorreu sem problemas.

O desenvolvimento estaturopon-
deral até aos 22 meses no parametro
peso seguiu os percentis P 25-50 e, a
partir dai, desceu para valores inferiores
ao percentil 5. O comprimento até aos 6
meses seguiu o P25-50, dos 6 aos 22
meses, no P10-25 e posteriormente no
P5. O perimetro cefalico manteve-se no
P25-50.

O desenvolvimento psicomotor foi
adequado: sorriso-1 més, controle
cefalico-3 meses, sentar sem apoio-6
meses, andar-12 meses, primeiras
palavras-13 meses, frases curtas-22
meses, controle de esfincteres-3 anos.
A realgar histéria de desequilibrio e
quedas frequentes desde os 18 meses
de idade. Antecedentes de 2 otites
meédias agudas no primeiro ano de vida
evaricelanao complicadaaos 13 meses.
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Sem antecedentes de infec¢des pul-
monares.

Aos 22 meses de idade recorreu ao
servigo de urgéncia (SU) na sequéncia
de queda com traumatismo craniano
simples. Ao exame objectivo apresentava
uma marcha ataxica, sem dismetria ou
apraxia ocular. O restante exame objec-
tivoeranormal. A hipétese de diagndstico
mais importante a excluir, pela sua
gravidade, erauma neoplasiado sistema
nervoso central, pelo que em situagéo
de urgéncia efectuou Tomografia Axial
Computorizada cranio-encefalica que foi
normal. A Ressonancia Magnética
Nuclear cranio-encefalica (RMN CE) e
do neuro-eixo ndo mostraram alteracoes.
Com o diagnostico de ataxia cronica de
etiologia a esclarecer foi referenciada a
consultade Neuropediatria. As hipoteses
de diagnostico colocadas foram ataxia-
telangiectasia, apesar de ndo serem
evidentes alteragdes cutaneas ou ocula-
res, ataxiarecessiva comapraxiaocular,
ataxia de Friedreich, abetalipoproteine-
mia, défice de vitamina E ou doenga
mitocondrial. Dos exames auxiliares de
diagnéstico realizados destaca-se o
aumento da a-fetoproteina para valores
quase seis vezes superior ao valornormal
(63,2 ng/ml — normal <13,4), sendo que
o hemograma, colesterol e vitamina E,
aminoacidos séricos e urinarios, acidos
organicos na urina néo revelaram alte-
racoes. O estudo das imunoglobulinas
foinormal. Para consolidagéo do diagnos-
tico efectuou-se pesquisa de anomalias
cromossomicas induzidas pela radiagao
na crianga e nos pais, que foi positiva. O
estudo molecular para identificagéo da
mutacgao envolvida esta em curso.

A consulta aos 30 meses revelou
telangiectasias oculares discretas,
marcha ataxica sem aparente agrava-
mento, sem apraxia ocular ou disartria
evidente; os reflexos ésteo-tendinosos
nao pareciam diminuidos.

Aos 3anos deidade, ndo se verificou
agravamento do quadro neuroldgico,
embora ja se observem mais telangiec-
tasias oculares (Fig.1) e algumas nos
pavilhdes auriculares. Até a data nao
ocorreram infeccdes que justificassem
qualquer terapéutica ou internamento.
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Figura 1 - Telangiectasias oculares aos 3 anos de
idade.

(Fotografia autorizada pelos pais)

DISCUSSAO

No caso clinico apresentado, o
sintoma de apresentag¢do da doenca foi
a ataxia cerebelardesde os 18 meses de
idade, ndo muito valorizada até ocorrero
traumatismo craniano que o levou ao
SU, sendo o desenvolvimento psicomotor
aparentemente adequado até entdo.

Na avaliagao inicial a prioridade foi
excluirlesao expansivado sistema nervo-
so central, sendo posteriormente avalia-
do em consulta com o diagndstico prova-
vel de ataxia-telangiectasia versus ataxia
com apraxia oculomotora. Estudos meta-
bdlicos excluiram outras causas de ataxia
cerebelosae, aelevagao de alfa-fetopro-
teina e aumento da sensibilidade a
radiagdo dos linfécitos e fibroblastos,
suportaram o diagndstico clinico. No
periodo de seguimento de 12 meses
desenvolveu discretas telangiectasias
auriculares e oculares, que confirmaram
clinicamente o diagnodstico. Apesar da
substancial variabilidade fenotipica dos
doentes com AT, parece haver uma
caracteristica progressao da doenca,
embora os dominios funcionais do cére-
bro sejam afectados de forma variavel.®

AAT éumadoenga multissistémica,
em que a ataxia de inicio progressivo &,
habitualmente, o sintoma de apresen-
tacdo. Frequentemente, as caracteris-
ticas mais tipicas, como as telangiec-
tasias e apraxia oculomotora, séo de
aparecimento muito mais tardio e em
raros casos poderdo mesmo nem apa-

recer. O diagnéstico é essencialmente
clinico, sendo que neste caso apenas a
ataxia, suportada pelos exames labora-
toriais fizeram o diagndstico. O papel da
RMN CE ¢ importante para exclusao de
lesdo neoplasica bem como para auxiliar
diagndstico, evidenciando sinais de
atrofia cerebelar.®

O prognéstico é reservado, com
deterioracao neuroldgica progressiva e
a maioria perde a autonomia da marcha
na idade pré-pubere ou pubere e sobre-
vive apenas até as 22 e 32 décadas de
vida®. Uma minoria sobrevive até a 42
década.® Todavia, apesar do caracter
progressivo da doenca aevolugdo podera
ser muito variavel e é dificil predizer a
morbilidade de determinado individuo.
Mesmo em familiares com defeitos
genéticos idénticos, algumas criancas
tém predominantemente dificuldades
neuroldgicas, enquanto que outras tém
infecgdes recorrentes.

Um estudo de 100 doentes com AT
do Jonhs Hopkins Clinical Centerrevelou
que o deficit de imunoglobulinas (lg) é
frequente, afectando a Ig G4 em 65%
dos doentes, a Ig A em 63%, IgG2 em
48%, IgE em 23% e alg G em 18%. A
linfopenia ocorre em 71% dos casos,
com reducgao dos linfocitos B em 75%,
linfocitos T CD4 em 69% e linfocitos T
CD8 em 51%. Nao parece haver um
agravamento progressivo das anomalias
imunoldgicas com a idade. Apesar da
elevada prevaléncia de anomalias



imunoldgicas laboratoriais, as infecgdes
sistémicas bacterianas, virais e infec¢des
oportunistas parecem ser pouco fre-
quentes na AT.® No nosso caso, ndo se
tem verificado infecgbes frequentes ou
graves, nem alteracdes dos niveis de
Igs. Todas as infec¢des, quando pre-
sentes devem ser tratadas imediata-
mente com antibioterapia. Apesar de as
infecgdes sinopulmonares seremas mais
frequentes & importante minimizar os
exames radiolégicos, pelo risco que tém
em aumentar o risco de neoplasias.®

Apesar de nao existir uma tera-
péutica curativa, € fundamental umacom-
panhamento regulardestas criangas para
prevencado das infec¢cbes sinopul-
monares, principal causa de mortalidade,
bem como o rastreio precoce de neopla-
sias, essencialmente linforreticulares,
também frequentes. E importante enco-
rajar estas criangas a permanecerem
activas, frequentar a escola regular com
os apoios adequados as suas dificulda-
des e assegurar também apoio psicolo-
gico. E também, de igual importancia,
efectuar um diagndstico precoce, para
que possa ser oferecida a familia uma
vigilancia adequada de saude.

A existéncia de uma grande varia-
bilidade de mutagdes torna, por vezes,
muito complicada a identificacdo da
mutacao, que habitualmente é especifica
dessa familia. No entanto, € importante
o diagnéstico pré-natal nas maes que
pretendemtermaisfilhos. Aidentificacao
da mutagao pode ser util naidentificagcao
de outros heterozigotos na familia, que
tém risco acrescido de neoplasia da
mama e cardiopatiaisquémica. O rastreio
nestas mulheres nédo é especifico, mas
segue o mesmo protocolo que as filhas
de maes com cancrode mama. Nao esta
provado o aumento de incidéncia de
outras neoplasias nos portadores da
mutacgéo, relativamente a populagao em
geral, nomeadamente de cancro de
ovario, pulméo, pancreas, tirdide, rim,
estdbmago, figado ou leucemia.®

ATAXIA-TELANGIECTASIA - A CASE
REPORT

ABSTRAT

Ataxia-telangiectasia (AT) is aauto-
somal recessive disorder, resulting from
a mutation of the ataxia telangiectasia
mutated (ATM) gene which is located in
chromosome 11g22-23. The diagnosis
is essentially clinical, characterized by
gait ataxia, oculomotor apraxia, oculo-
cutaneous telangiectasiaand acombined
primary immunodeficiency. Prognosis is
reserved; infection is the most frequent
cause of death, followed by neoplasic
disease.

This caseillustrates the importance
of a high degree of suspicious which can
be based on clinical criteria to establish
the diagnosis.

The authors emphasize the impor-
tance ofan early diagnosis in this disorder
(that has a severe and progressive
evolution) to allow the screening of
possible complications and prenatal
diagnosis.

Key-words: Ataxia, telangiectasia,
oculomotor apraxia, prenatal diagnosis.
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