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Introducdo: A ataxia espinocerebelar tipo 2 (SCA2) € uma ataxia cerebelar autossdmica
dominante causada pela expansdo anormal de uma sequéncia de repeticoes CAG no gene
ATXN2. Caracterizada por uma sindrome cerebelar progressiva e lentificacdo dos
movimentos sacédicos de inicio no adulto, a SCA2 apresenta uma variabilidade fenotipica
consideravel, que pode ser devida a fatores modificadores. Objetivos: Descrever as
manifestagdes neurol 6gicas de uma coorte brasileira de pacientes com SCA2, pacientes estes
que foram estratificados de acordo com a presenca de 4 subfendétipos, e testar possiveis
associacOes entre estes subfendtipos e polimorfismos encontrados em genes candidatos a
modificadores (ATXN1, ATXN2, ATXNS3, CACNA1A, ATXN7, RAI1 e o polimorfismo
mitocondrial 10398G). M étodos: Pacientes com diagndstico molecular de SCA2 realizado
em nosso laboratorio foram convidados a participar. ldade, idade de inicio da ataxia de
marcha, familia e duragdo da doenca foram dados analisados. As escalas clinicas NESSCA,
SARA, 9-HPT, click-test, PATA, 8MW, MM SE e MoCA foram estudadas em todos os casos.
O numero de repeticdes CAG nos genes ATXN1, ATXN2, ATXN3, CACNA1A, ATXN7 e
RAI1 e o polimorfismo mitocondrial 10398G, foi determinado em todos o0s casos.
Resultados: Até o momento, 66 individuos sintomaticos (de 38 familias) foram identificados.
A média (DP) de suas idades, idades de inicio e tamanho do CAG expandido (CAGexp) no
gene ATXNZ2 foram de 48,4 (12), 30,6 (14) e 41 (variando de 34 a 67). A idade de inicio se
correlacionou com o CAGexp (r2 = 0.52, p<0.0001, Spearman). A gravidade neuroldgica
medida pela SARA correlacionou-se com a CAGexp no gene da SCA2 (r2 = 0.23). AlteracOes
cognitivas (7/25 pacientes) associaram-se a presenca de alelos CAG grandes no gene ATXN3
e ao alelo 10398G. Amiotrofias/fasciculacbes (4/25 pacientes) associaram-se a alelos CAG
pequenos no gene ATXNL. O parkinsonismo (8/25 pacientes) associou-se a presenca de
alelos grandes nos genes CACNALA e ATXN7 e novamente ao alelo 10398G. A distonia
pareceu dever-se ao tamanho do CAGexp e a um efeito aditivo do CAG normal no ATXN2.
Discussdo: O presente relato corresponde a uma andlise de interim, na qual menos da metade
da amostra potencial (25 de 66 individuos) foi averiguada. Nossa andlise preliminar sugere
que os subfendtipos deterioracdo cognitiva, neurdnio motor inferior e parkinsonismo
poderiam ser em parte determinados pela presenca de modificadores genéticos outros que o
gene causa (0 ATXN2), que o subfendtipo distonia seria dependente apenas do tamanho do
CAGexp e mesmo da soma das CAG dos dois aelos ATXNZ2, e que o subfenédtipo neuropatia
ndo teria outro determinante além da presenca da CAGexp, independentemente do seu
tamanho, no gene ATXN2. Este estudo prossegue, no entanto, e estas associacdes seréo
novamente testadas com o aumento do tamanho amostral.



