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Patologias Neurodegenerativas
O caso particular da Doenca

de Machado-Joseph
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A DMJ é uma doenca
neurodegenerativa, causada
por uma alteragao genética
transmitida de geracao em
geragao, que atinge nos Acores
0s seus mais elevados
niveis de prevaléncia

lgumas doencas sdo caracterizadas
A pela destruicdo progressiva e irre-

versivel de diferentes tipos de neu-
ronios (células do nosso sistema nervo-
s0), levando a uma perda gradual das ca-
pacidades motoras, fisiologicas e/ou
cognitivas. Estas doencas sdo chamadas de
neurodegenerativas e incluem, entre mui-
tas outras, a doenca de Alzheimer, a doen-
cade Parkinson, a doenca de Huntington
eadoenca de Machado-Joseph (DMJ).

O que levara ao aparecimento destas
doencas? Sera o estilo de vida, serdo os
hébitos alimentares, sera a genética ou
serd uma conjugacio de varios factores?
Depende! Dentro deste grande grupo
existem doencas conhecidas como “pu-
ramente” genéticas, como é o caso da
doenca de Huntington e da DMJ. Ambas
sdo causadas por uma alteracio gené-
tica (mutacdo). Mas ha outras, por exem-
plo a doenca de Parkinson, em que a sua
causa é mais complexa. Assim, existem
formas “puramente” genéticas, resultan-
do de mutacdes em determinados genes
(conhecem-se oito genes associados a
formas hereditarias da doenca de
Parkinson, dos quais os mais importan-
tes sdo os que codificam para as protei-
nas chamadas parkina e alfa-sinucleina),
enquanto outras sdo fruto da interacgéo
de varios factores, nomeadamente am-
bientais e genéticos.

Como referido anteriormente, a DMJ
pertence ao grupo das doencas neurodege-
nerativas ditas “puramente” genéticas.
Mundialmente, a DMJ, também conhecida
como ataxia espinocerebelosa do tipo 3
(SCAS3), érara, afectando menos de dois
individuos em cada 100.000. No entanto,
nos Acores a DMJ é altamente prevalente,
afectando aproximadamente um em cada
3500 habitantes. Em certas ilhas, como é o
caso das Flores, a DMJ alcanca os mais ele-
vados niveis de prevaléncia a nivel mundial,
atingindo um em cada 240 habitantes. Os
primeiros sintomas, geralmente desequili-
brio na marcha ou alteragoes da visao, sur-
gem normalmente ja naidade adulta (em
média, por volta dos 40 anos). Contudo, a
idade deinicio, assim como a progressaoea
severidade dadoenca, é bastante variavel de
um doente para outro (inclusive entre pa-
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@ As primeiras queixas

da DM (desequilibrios

no andar) surgem geralmente
na idade adulta

@ Existem testes genéticos
que permitem detectar
precocemente

a mutacao da DMJ

cientes de uma mesma familia), existindo
casos extremos em que os primeiros sinais
dadoengasurgiram aos quatro anos deida-
de e outros em que s6 apareceram aos 70
anos. A DMJ é causada por uma mutacao
que é passada de geracdo em geragio, ou
seja, de pais para filhos. O seu modo de
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transmissao é autossdmico dominante, o
que ssignifica que basta herdar, de apenas
um dos progenitores, uma copia alteradado
gene para que a doenca se manifeste, afec-
tando homens e mulheres indiscriminada-
mente. Os individuos que ndo possuem essa
mutacao contém um motivo com o coédigo
“CAG” que se repete até um maximo de 44
vezes (CAGICAG2CAG3CAG4...CAG44),
enquanto os individuos portadores da mu-
tacdotém um aumento exacerbado do seu
numero de “CAGs”, apresentando mais de
52 repeticoes desse mesmo codigo. Este
erro causa alteracoes ao nivel da proteina,
codificada pelo gene afectado, que neste
caso se chama ataxina-3. A presenca des-
ta mutacao pode ser detectada precoce-
mente, mesmo antes da doenca se mani-
festar, através de uma analise genética.
Para individuos pertencentes a familias
com esta doenca, devidamente enqua-
drados num programa de aconselha-
mento genético, estao actualmente dis-

das SCAs
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poniveis: o teste preditivo
(aplicado a individuos
adultos sem sintomatolo-
gia), o teste pré-natal (apli-
cado ao feto em desenvolvi-
mento) e o teste pré-implan-
tatdrio (aplicado ao embrido
antes da suaimplantacdo no ttero da
mae). Presentemente, sabe-se que existe
uma relagdo inversa entre o nimero de
“CAGs” que o individuo possui e aidade
deinicio da DMJ, ou seja, quanto maior o
numero de “CAGs” mais cedo aparecera a
doenca. Contudo, ainda nio se sabe o su-
ficiente para permitir predizer aidade
exacta em que irdao aparecer os primei-
ros sintomas em cada um dos portado-
res desta mutacéo.

A semelhanca de outras doencas neu-
rodegenerativas, a DMJ ainda ndo tem
cura. No entanto, existe medicacio que
permite minimizar alguns dos seus sin-
tomas, como por exemplo a dor, a ins6-
nia, o tremor ou arigidez. Para além dis-
so, afisioterapia pode ajudar aretardar a
perda de capacidades motoras, assim
como a terapia da fala pode ajudar a me-
lhorar a capacidade de comunicagio dos
doentes com disartria (incapacidade de
articular as palavras de maneira correc-
ta, devido a afectacdo dos musculos en-
volvidos na fala). ¢

Em busca das causas desconhecidas

0 grupo, da academia agoriana, liderado pela Doutora Manuela Lima
tem desenvolvido varios trabalhos na area da neurogenética, com es-
pecial interesse na doenca de Machado-Joseph (DMJ). A investigagao
desenvolvida por este grupo, no qual me incluo, tem focado a origem
da mutagao na base da DMJ, a sua transmissao e representagao na
populagdo acoriana, bem como outros factores genéticos que contri-
buem para a variabilidade clinica observada. ¢

Conhecem-se mais de 30 subtipos de ataxias espinocerebelosas
(SCAs), entre as quais se inclui a DMJ (SCA3). As SCAs sdo raras e al-
guns subtipos foram descritos num nimero muito restrito de fami-
lias, dificultando o seu estudo a nivel clinico e genético. Apesar de se
conhecerem as alteragdes genéticas que causam sensivelmente me-
tade das SCAs, falta descobrir as causas das restantes. Em colabora-
¢ao com outros grupos de investigagao, tentamos conhecer melhor
estas doencas e alcangar esse objectivo. ¢



