CLASSIFICACAO DAS ATAXIAS CEREBELARES
HEREDITARIAS

WALTER OLESCHKO ARRUDA *

RESUMO — As ataxias cerebelares hereditarias constituem um dos grupos nosolégicos da
Neurologia Clinica de mais dificil compreensdo e sistematizacdo. Para melhor compreensdo do
assunto, o0 autor apresenta a trajetéria histérica das diversas tentativas em classificar-se este
complexo grupo de doengcas neurogenéticas. As classificagbes baseadas em dados clinicos e
genéticos sdo as mais Uteis, mas o passo definitivo) para a elucidacdo da patogénese e identi-
ficacdo das formas distintas de heredoataxias comeca a ser dado pelos estudos de genética
molecular.

Classification of the hereditary cerebellar ataxias

SUMMARY — The hereditary cerebellar ataxias are one of the most complex group of neu-
rogenetic diseases. A review of the several attempts do classify the heredoataxias is presen-
ted. The classifications based on clinical and genetic grounds are the most useful. The re-
cent advances in molecular genetics are prone to give important clues for elucidation and
understanding of the pathogenesis of heredodegenerative cerebellar diseases.

As ataxias cerebelares hereditarias parecem ainda constituir o grupo de enti-
dades neurogenéticas mais confuso dentro da Neurologia Clinica, ndo obstante esforcos
recentes para classificar os diferentes tipos de ataxias com algum sucesso, contri-
buindo para a melhor compreensdao e abordagem dessas doencas 3,6,13. As dificul-
dades na classificagdo nosolégica e na correlacdo anatomo-clinica das diversas formas
de ataxia cerebelar possuem véarias origens. Muitos estudos clinicos e anatémicos
sdo incompletos, principalmente do ponto de vista neuropatolégico, dificultando a
andlise e comparacdo. Formas de ataxia convencionais e bem estabelecidas sédo infre-
guentes, ao contrario dos tipos aberrantes e transicionais. Assim, muitas vezes, du-
rante a avaliacdo de um caso, ndo se consegue diagnostica-lo como um caso tipico.
Parece, muitas vezes, que cada caso novo ou cada nova familia estudada constitui
nova forma de ataxia hereditaria.

Nicolaus Friedreich descreveu, pela primeira vez, uma sindrome clinica bastante
caracteristica, baseado nas suas observacdes em 9 membros de trés familias afetadas
por forma de ataxia e disartria, com inicio na puberdade, que desenvolveram tardia-
mente perda sensitiva e fraqueza muscular, presenca de escoliose, deformidade dos
pés e sintomas cardiacos. A ataxia de Friedreich foi a primeira forma de ataxia
hereditaria descrita e reconhecida®. Em 1893, Pierre Marie” analisou um grupo de
familias relatadas na literatura por Fraser (1880), Nonne (1891), Sanger-Brown (1892)
e Klippel e Durante (1892), todas com forma de ataxia cerebelar diferente da descrita
por Friedreich. O inicio da doenca era mais tardio, com as seguintes manifestacoes:
reflexos tendinosos aumentados, movimentos oculares anormais presentes, diminuicao
frequente da acuidade visual e presenca de membros afetados em todas as geracdes
(um padréao sugestivo de heranca autossébmica dominante). Este autor propbs o termo
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«hérédo-ataxie cérébelleuse» (heredo-ataxia cerebelar) para designar este grupo de
familias e reconheceu, pela primeira vez, a existéncia de forma hereditaria de ataxia
cerebelar diferente da ataxia de Friedreich. O termo «ataxia cerebelar de Pierre
Marie (ou de Marie)» foi consagrado e € utilizado até hoje. André Thomas, em 1897,
descreveu o primeiro caso de atrofia olivo-ponto-cerebelar e, em 1900, Déjérine e
Thomas reviram meticulosamente o0s casos descritos até entdo, propondo o0 termo
«atrofia olivo-ponto-cerebelar» para designar esta nova sindrome. A denominagéo
«atrofia olivo-ponto-cerebelar de Déjérine-Thomas» passou a ser empregada para
designar os casos esporadicos, nado-familiares, de degeneracdo olivo-ponto-cerebelar®.
Menzel, em 1891, provavelmente descreveu a primeira familia afetada por forma here-
ditaria autossbmica dominante de ataxia cerebelar, com caracteristicas neuropatol6-
gicas semelhantes as observadas nos casos nao familiares de atrofia olivo-ponto-cerebe-
lar estudados por Déjérine e Thomas 10. Gordon Holmes 1°, em 1907, chamou a atencédo
para a inadequacdo e confusdo originadas pelo emprego indiscriminado do termo
«ataxia cerebelar hereditaria» introduzido por Pierre Marie e enfatizou a necessidade
de classificar as doencas cerebelares primérias com base nos achados patoldgicos e
na respectiva patogenia. Holmes empenhou-se na primeira tentativa de classificar
as doencas cerebelares (Quadro 1).

I. Degeneracdes parenquimatosas primarias do cerebelo

II. Atrofia olivo-ponto-cerebelar
I11. Doenca cerebelar progressiva por lesdes vasculares ou intersticiais

1V. Lesbes cerebelares agudas

V. Degenerac¢ido dos iratos espino-cerebelares, o cerebelo sendo normal ou somente pequeno

VI. Diminuicdo congénita do sistema nervoso central associada a sintomas cerebelares.

Quadro 1 — Classificacdo das doengas cerebelares (Holmes, 1907 ).

Novas familias com ataxia cerebelar hereditaria, associada a grande variedade
de achados patoldgicos, padrdes de heranca diversos e diferentes quadros clinicos,
passaram a ser sistematicamente descritas. A profusdao de novas formas de doenca
e de classificagbes propostas tornaram as ataxias hereditarias um dos mais confusos
grupos nosologicos de doencas neuroldgicas geneticamente determinadas. Houve até
a sugestdo da existéncia de tantas classificacbes quanto os autores sobre a matéria 12.
As tentativas mais conhecidas de categorizacdo das ataxias cerebelares foram basea-
das ou em achados patoldgicos 10250 ou em aspectos genéticos e clinicos 3,12,13,16,17,
ou procurando considerar em conjunto aspectos clinicos, genéticos e patolégicos 18.
A expressdo fenotipica de genes autossomicos dominantes pode ser muito variavel
em termos de gravidade e diversidade"', justificando a observagcdo nao incomum dc
diferentes membros afetados de uma mesma familia apresentando ampla gama de
achados clinicos associados ao quadro de ataxia 7,28. Estes achados incluem deméncia,
oftalmoplegia externa, atrofia Optica, retinite pigmentar, neuropatias craniais bulbares,
doencas extrapiramidais, paraparesia espastica, surdez, epilepsia, neuropatia perifé-
rica, deformidades esqueléticas (escoliose, pés cavus) e muitos outros. James Goodwind
Greenfield, 1954, em sua classica monografial®, voltaria a afirmar que «Tem sido
situacdo comum a de que um diagnodstico diferencial entre as diferentes formas de
doenca cerebelar e espino-cerebelar ndo € possivel em vida». Este autor procurou
seguir a afirmacdo de Whyte, em 1898: «O desgjavel € continuar-se 0 registro cuida-
doso dos casos clinicos destas raras doencas com, se possivel, autopsias exaustivas».
Em sua obra, Greenfield propds classificagdo baseada em aspectos anatomo-patolo-
gicos (Quadro 2).

Adeptos da abordagem primordialmente neuropatolégica das doencas cerebela-
res criaram denominacdes tais como atrofia olivo-ponto-cerebelar (Déjérine-Thomas),
atrofia cerebelar tardia predominantemente cortical, degeneracdo olivo-cerebelar, dege-
neracdo ou ataxia cerebelo-olivar, atrofia dentato-rubral, degeneracdo ou atrofia
espino-cerebelar, degeneracdo estriato-nigral, degeneracdo nigro-espino-denteada e
atrofia espino-pontina dominante. [Estes termos procuram enfatizar 0s principais
achados neuropatol6gicos dos casos descritos. Contudo, esta terminologia €, muitas
vezes, imprecisa e inadequada. As razGes sdo: (1) ha omissdo de dados clinicos



A, Formas predominantemente espinhais

1. Ataxia de Friedreich

Associacdo com amiotrofia neural de Charcot, Marie e Tooth
Distasia arrefléxioca hereditdria de Roussy e Lévy

Pé torto familial com arreflexia tendinosa (Symonds e Shaw)
Ataxia da coluna posterior (Biemond)

2. Ataxia espdstica hereditiria
(certas familias com ataxia hereditdria de Marie, Sanger-Brown e Klippel-Durante)
Associacio com paraplegia espastica hereditaria
B. Formas espino-cerebelares
1. Ataxia hereditdria do tipo Menzel

2. Degeneracéo espino-cerebelar subaguda (carcinogénica e esporadica)
C. Formas predominantemente cerebelares
1. Ataxia hereditaria do tipo Holmes

Atrofia cortical cerebelar tardia (Marie, Foix e Alzjouanine)
Tipo familial subagudo (Akelaitis)

2. Atrofia difusa das células de Purkinje (toxica e carcinogénica)
3. Atrofia olivo-ponto-cerebelar (Déjérine, André-Thomas)

4. Atrofia dentato-rubral
«Dyssynergia cerebellaris myoclonicar (Ramsay Hunt)

Quadro 2 — Degeneracoes espino-cerebelares (Greenfield, 1954).

e genéticos relevantes para a distincdo de formas claramente diversas, mas que rece-
bem a mesma denominacdo; (2) frequentemente outras estruturas que nao as men-
cionadas na denominagdo estdo envolvidas, levando a idéia errbnea dos achados
neuropatolégicos; (3) ha variabilidade relativamente grande de achados de autopsia
entre os membros afetados de uma mesma familia, 0 que torna duvidosa a validade
de termos genéricos desta natureza; (4) sdo termos morfologicos, ndo devendo ser
utilizados em casos ou familias que ndo possuam dados de necropsia disponiveis e,
além do mais, ha correlagdo clinico-patolégica muitas vezes pobre nestas doencas 1»13
e mesmo 0 emprego de exames neurofisiolégicos (estudo de potenciais evocados,
testes neurotoldgicos) e neurorradioldgicos (tomografia computadorizada, ressonan-
cia magnética) ndo tém modificado muito esta perspectiva’; (5) do ponto de vista
pratico, tais termos nao auxiliam na compreensdo da patogénese dessas doencas.
Portanto, a utilizacdo de termos tais como atrofia olivo-ponto-cerebelar, embora con-
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sagrada pelo uso sistematico por muitos anos, deve ser abandonada’-*.

Do ponto de vista neuropatolégico, as ataxias cerebelares hereditarias podem
ser reunidas sob termo mais abrangente: «atrofias de mdltiplos sistemas»*-*. De
fato, Oppenheimer 21 propds a colocacdo das atrofias olivo-ponto-cerebelares classicas
e das degeneracfes estriato-nigrais sob a denominacdo Unica de atrofia de multiplos
sistemas (AMS), devido a frequente sobreposicdo de dados neuropatoldgicos obser-
vados em varios casos. Na tabelal mostra-se a grande gama de alteracdes neuro-
patolégicas que podem ser observadas neste grupo de degeneracBes neuronais, em
comparagdo com outros grupos «degeneracdo neuronal primaria» (DNP). Como po-
demos observar, praticamente qualquer estrutura no SNC pode ser envolvida. Conse-
guentemente, o quadro clinico resultante pode tornar-se bastante pleomérfico e
complexo.

A dificuldade e a confusdo que ocorrem na tentativa de estabelecer certas for-
mas de ataxia cerebelar hereditaria, como entidades nosologicamente distintas, podem
ser exemplificadas pela «atrofia espino-pontina» 5,30. Esta expressdo fol empregada
para descrever forma de ataxia clinicamente similar a atrofia olivo-ponto-cerebelar,
mas que era patologicamente distinta por apresentar degeneracdo importante da ponte
e iia medula espinhal, com preservacdo das olivas inferiores e do cerebelo. Mais tarde,
Pofcacar e col.23,24" , estudarem os membros afetados da mesma familia estudada por



DNM Dp PSP AF AMS ADPL

Cortex cerebral (+) (+) - — (+) —
Nucieo caudado — —_ — — (+) (+)
Putame — — _— —_ + 4+ (+)
Globo pélido — + + -+ (+) + +
Talamo — — - —_ —_ —
Nicleo de Luys — — ++ + (+) +
Nticleo rubro —_ —_— + (+) (+) -
Substincia negra — + + + 4+ — + (+)
Locus coeruleus — + + + — + —
Nicleos pontinos — —_— {(+) — + _
Olivas inferiores — — (+) — - (+)
Células de Purkinje — —— (+) —_ + (+)
Nucleo denteado — — + ++ (+) +
Nuacleo dorsal vago — -+ — —_ + -
Nucleo de Clarke (+) — —_— + + (+) (+)
CIiL — (+) — — + —
Ntcleo de Onuf — (-+) - — + -
Nucleos motores + 4 — -+ — (+) (+
Ganglios sensitivos (+) — — + + (+) (-+)
Génglios simpdéticos — + -— - (+) —
Nicleos vestibulares — —_— + + + 4+
Nervos oOpticos — — —_— 4+ (+) -
Tratos piramida’s + — _— -+ + + (+)

Tabelg 1 — Locais de degeneragdo neuronal nas DNP. DNM, doenga de neurdémio motor,
DP, doenca de Parkinson; PSP, paralisic supranuclear progressiva; AF, ataxia de
Friedreich; AMS, atrofia de maltiplos sistemas; ADPL, atrofia dentato-palido-luysiana;
CIL, coluna intermédio-lateral; — 4, sempre ou quase sempre compromelido; -+, comu-
mente comprometido; (1), ocasionalmente comprometido; --, nido comprometido. Adaepiado
de Oppenheimer, 1984,

Boller e Segarra 5, evidenciaram a presenca de atrofia do cerebelo por tomografia com-
putadorizada e atrofia das olivas e do cerebelo, na autdpsia; portanto, esta entidade
ndo pbéde ser mais diferenciada das atrofias olivo-ponto-cerebelares. A familia des-
crita por Taniguchi e Konigsmark30 revelou ser, na verdade, portadora da doenca
de Machado-Joseph 29. Desapareceu, assim, 0 padrdo distinto desta entidade. A doenca
de Machado-Joseph constitui outro exemplo da enorme variedade de denominacdes
gue podem ser criadas para designar-se forma especifica de ataxia hereditaria.
Trata-se de forma de ataxia cerebelar hereditaria autossdmica dominante, descrita
inicialmente em descendentes de portugueses das ilhas Acores, residentes nos Estados
Unidos 2027,32. Destas grandes familias de emigrantes estudadas surgiu a denomi-
nacdo «doenca de Machado-Joseph». A expressdo clinica desta doenca é extrema-
mente pleomérfica e 0 que parece constituir entidade neurogenética Unica ja recebeu
diversas denominacdes tais como atrofia espino-pontina dominante, doenca de Machado,
degeneracdo nigro-espino-denteada com oftalmoplegia nuclear, degeneracdo estriato-
-nigral autossdmica dominante, doenca acoriana ou dos Acores e degeneracdo autos-
somica dominante do sistema motor i. A denominacdo que parece gerar menos con-
funsdo € doenca de Machado-Joseph. E muito provéavel que, em doencas genéticas
neuroldgicas com expresividade fenotipica tdo variavel (clinica e patolégica) e nas
quais ndo ha& qualquer marcador biolégico especifico, incorramos por vezes no erro
de designar familias com ataxias hereditarias cerebelares geneticamente distintas como
pertencentes a um mesmo grupo nosoldgico e vice-versa. A doenca de Machado-Joseph
ilustra bem o fator de erro potencial que ocorre ao tentar-se elaborar classificagdo
para as ataxias cerebelares hereditéarias.
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AOPrC tipo I — tipo Menzel — Inicic na meia idade, com ataxia, tremor, movimentos involun-
tarios e perdas sensitivas. Do ponto de vista patoldgico, hd atrofia olivo-ponto-cerebelar com
perda varidvel de fibras dos funiculos lateral e posterior da medula espinhal. Padrdo de he-
ranca autossdmico dominante,

AOPC tipo II — tipo Fickler-Winckler — Clinicamente, semelhante ao tipo I, exceto que n&o
possui alteracdes sentivas nemn movimentos involuntiarios, N&io ha comprometimento da me-
dula espinhal. Padrio de heranca autossémico recessivo.

AOPC tipe III — ldade de inicio muilo variavel, com ataxia, tremor e perda progressiva
da visdo. Estudo neuropatolégico revela atrofia olivo-ponto-cerebelar, com retinite pigmentosa
atipica. Padrdo de heranca autossdOmico dominante.

AOPC tipo IV — tipo Schut-Haymaker -- Clinicamente, inicia-se da segunda 4 quarta década
de vida. Sintomas muito varigveis, de ataxia espino-cerebelar a paraplegia espéstica. Achados
neuropatolégicos incluem, além da atrofia cerebelo-olivar, envolvimento varidvel de células
do corno snterior da medula, dos tratos espino-cerebelares e dos funiculos posteriores. HA4,
ainda, envolvimento dos nuacleos dos nervos cranianos IX, X e XII. Padrdo de heranca au-
tossOmico dominante,

AOPC tipo V — As pessoas afetadas apresentam ataxia, rigidez extrapiramidal, oftalmoplegia
e deméncia. Na autépsia observa-gse atrofia olivo-ponto-cerebelar, perda neuronal varidvel da
substantia nigra, do ntcleo do III nervo craniano, do nneleo lentiforme e do eértex cerebral.

AOPC outros tipos — Neste grupo encontram-se duas familias com atrofia olivo-ponto-cere-
belar gque ndo puderam ser incluidas nos outros grupos.

AOQOPC esporidica — Sdo casos esporidicos que os autores acreditam pertencer, muitos deles,
ao tipo II (autossdémico recessivo).

Quadro 3 — Atrofias olivo-ponto-cerebelares - AQOPC (Konigsmark e Weiner, 1970).

A expectativa de que estudos patoldgicos minuciosos de pacientes acometidos
por ataxia cerebelar hereditaria pudessem trazer informacdes relevantes para o enten-
dimento da patogénese destas doencas e possibilitar a elaboracdo de classificacéo
adequada e util parece ter sido frustrada®. Pratt25, em 1967, j4 fez tal afirmacéo
em sua monografia, mas propds classificacdo muito semelhante a de Greenfield 10.
Em suma, as classificacbes utilizando somente categorias patolégicas mostram-se insa-
tisfatérias. Konigsmark e Weiner'r m 1970, em sua extensa revisdo das atrofias
olivo-ponto-cerebelares, propuseram classificacdo procurando levar em conta dados
clinicos, genéticos e patologicos (Quadro 3). Apesar de bastante difundida e utili-
zada, esta classificacdo possui importante incongruéncia: a colocacdo de membros
de uma mesma familia em dois grupos distintos. A familia descrita por Gray e
Oliver’, em 1940, classificada no tipol, € a mesma estudada por Schut*, em 1950,
classificada como tipo V. Em mais de uma ocasido pode-se colocar uma mesma
familia dentro de grupos distintos propostos por esta classificacdo’. Do ponto de
vista genético, 0s autores ignoram a existéncia de ataxias hereditarias de padréo
recessivo ligado ao cromossomo X°'.

Harding 12,13 prop0s classificagdo (Quadro 4) baseada em estudo pessoal de
194 casos, indices relativos a 164 familias e em extensa revisdo da literatura perti-
nente. Esta classificagcdo emprega dados genéticos e clinicos e utiliza técnicas de
pesquisa nosolOgica empregadas em outras doencas genéticas humanas: (a) divisdo
por diferentes modos de heranca; (b) andlise de variacdo intrafamilial de caracte-
risticas quantificaveis da doenca, tais como idade de inicio; (c) andlise estatistica
de concordancia intrafamilial de achados clinicos distintos. As familias pertencentes
a cada um dos subgrupos possuem quadros clinicos semelhantes, mas que podem
ser causados por mutacdes genéticas diferentes. O tipo |l (I11-B-1), em especial, pode
incluir diferentes entidades neurogenéticas. Neste grupo pode situar-se a doenca de
Machado-Joseph. A forma «pura» de ataxia cerebelar autossomica dominante foi
inicialmente proposta por Harding como ocorrendo acima dos 50 anos de idade. Este
grupo (ACAD tipo Ill) provavelmente agrupa diferentes formas neurogenéticas, poia
familias com formas puras e com idade de inicio bem mais precoce foram descritas 1.2
Dai propormos a exclusdo da expressdo «de inicio tardio» ou «acima de 50 anos»
deste grupo. A classificagdo de Harding parece ser atualmente a mais adequada e
atil, pois leva em conta dados clinicos e genéticos, com 0s quais 0 neurologista pode



1. Doencas congénitas de etiologia desconhecida

1.

& ;oo

Ataxia congénita com hiperpnéia episédica, movimentos oculares anormais e retardo
mental (Joubert)

Ataxia congénita com retardo mental e espasticidade

Ataxia congénita 4- retardo mental

Ataxia congénita eom retardo mental e aniridia parcial

Sindrome do desequilibrio

Ataxia recessiva ligada ao cromossomo X, com egpasticidade e retardo mental (Paine)

II. Doencas atéxicas de causa conhecida
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Doencas metabé6licas

Com hiperamoniemia

Aminoacidarias sem hiperamoniemia

Distarbios do metabolismo do piruvato e lactato
Abeta/hipobetalipoproteinemia

Deficiéncia de hexosaminidase

Colestanclose

Deficiéncia de glutamato-desidrogenase

Deficiéncia de gama-glutamil cisteina sintetase
Miopatia mitocondrial

Deficiéncia de hipoxantino-guanino-fosioribosil transferase (parcial)
Adrenoleucodistrofia

Leucodistrofia metacromaéatica

Doenca de actimulo de esfingomielina
Deficiéneia miltipla de sulfatase

Leucodistrofia globdide tardia

Lipofuscinose cerdéide

Sialidose tipo I

Doencas caracterizadas por defeitos no reparo do DNA
Ataxia-telangiectasia

Xeroderma pigmentoso

Sindrome de Cockayne

[II. Doencas atédxicas de etiologia desconhecida

A.
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Ataxia cerebelar de inicio precoce (geralmente antes dos 20 anos de idade)
Ataxia de Friedreich

Ataxia cerebelar com reflexos tendinosos preservados

Com hipogonadismo -- surdez e/ou deméncia

Com mioclénus (sindrome de Ramsay-Hunt, mioclionus do Biltico)
Com degeneracio pigmentar retiniana -+ retardo mental e/ou surdez
Com atrofia o6ptica -+ retardo mental

Com catarata e retardo mental {sindrome de Marinesco-Sjoegren)
Com surdez e retardo mental de inicio na infincia

Com surdez congénita

Com sintomas/sinais extrapiramidais

Ataxia espino-cerebelar recessiva ligada ac cromossomo X

Ataxia cerebelar de inicio tardio (geralmente apés os 20 anos de idade)

Ataxia cerebelar autossémica dominante com atrofia oOptica/oftalmoplegia/deméncia/
sindrome extrapiramidal/amiotrofia (ACAD tipoc I)

Ataxia cerebelar autossdmica dominante com sindrome cerebelar -+ degeneracdo pig-
mentar retiniana e/ou oftalmoplegia (ACAD tipo II)

Ataxia cerebelar autoss6mica dominante «pura» (ACAD tipo III)

Ataxia cerebelar autossdmica dominante com miocléonus e surdez (ACAD tipo IV)
Ataxia cerebelar autossomica dominante com tremor essencial

Ataxia cerebelar autossdmica dominante periddica

Quadro 4 — Classificacdo das ataxias (modificado de Harding, 198%).



Fracio de recombinacfio

0,05 0,10 0,20 0,30 0,40
Yakura (1974) 1,093 0,975 0,720 0,436 0,149
Jackson (1977) 2,783 3,126 2,827 2,037 —_ i
Wastiaux (1978) —3,205 —1,331 —0,582 —0,227 ~—0,0563 bl
Moeller {1978) 0,533 0,465 0,318 0,170 0,049
—0,463 —0,229 —0,060 —0,012 0,001
Nino (1980) —3,205 —0,996 0,308 0,387 0,215
Pedersen (1980) 0,956 0,949 0,806 ¢.559 0,276
0,318 0,268 0,170 0,084 0,023
0,814 0,720 0,517 0,298 0,084
—2,081 —1,321 —0,5679 —0,222 —0,051 ks
Koeppen (1981) —1,907 —1,121 —0,448 —0,188 —0,036 **

—0,721 —0,444 —0,194 —0,076 —~—0,018 *E
—1,442 —0,887 —0,388 —0,151 —0,035 o

—0,721 —0,444 —0,1%4 --0,076 --0,018 *
—0,721 —40,444 —0,194 —0,076 —0,018 e

Haines (1984) 0,97 2,9% 3,70 3,02 — *
Werdelin (1984) —8,654 —5,323 —2,324 —0,907 —0,212 5
—2,235 —0,989 —0,040 0,230 0,196
0,128 0,183 0,175 0,099 0,028
Kumar (1986) —3,243 —1,928 —0,806 —0,329 —0,111 *
—2,606 —1,519 —40,571 —0,156 0,008
0,257 0,214 0,133 0,064 0,017
0,657 0,510 0,408 0,292 0,158
Bale (1987) —6,064 —2,281 —1,047 —0,419 -—0,100 b
Zo6ghbi (1988) 5,13 5,80 5,38 4,00 3,09 *
Arruda (1989) ~—1,38 —0,80 0,29 ~0,08 —0,01 b
Tabele 8 — Resultados de pesquisas de ligacdo entre o sistema HLA e o gene da alaxia

cerebelar hereditdria aulossémica dominamte. (Cleda linha de valores de escores lod corres-
ponde a uma familia estudada pelo autor; *, resultados corroboram a hipélese de liga-
clio com o sistema HLA; *%, resultados sugestivos de auséncia de ligagdo. Extraido de
Arruda, 1989.

contar no momento em que avalia uma familia acometida por alguma forma de
ataxia hereditaria. Os achados patologicos poderdo, eventualmente, ser de auxilio
na delimitacdo de subgrupos de doenca dentro destes tipos propostos.

O passo decisivo para a caracterizacdo e compreensdo destas doencas esta
ainda para ser dado, por estudos de ligacdo, com a localizacdo cromossémica dos
genes mutantes e sua identificacdo por metodos de andlise direta de DNA 22 Por
exemplo, recentemente foi localizado o gene da ataxia-telangiectasia no cromossomo
118. Na doenca de Machado-Joseph, ha dados sugestivos de que a mutagdo génica
primaria esta localizada no cromossomo 1 (Ip21)26. Algumas formas de ataxia cere-
belar autossdmicas dominantes sdo causadas por genes localizados no cromossomo 6,
enquanto outras formas aparentemente ndo (Tabela 2). Mesmo dentro do cromos-
somo 6 parece existir mais de um locus génico, além da ocorréncia de mais de um
alelo para um mesmo locus génico 31,33,34 todos causadores de ataxia cerebelar here-
ditaria de inicio tardio. Esta observacdo mais uma vez demonstra bem a heteroge-
neidade genética das ataxias cerebelares hereditarias.
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