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RESUMO 

 

A Doença de Machado Joseph(DMJ) é uma doença genética autossômica dominante 
de início na vida adulta que afeta a coordenação motora e cursa com sintomas 
neurodegenerativos. É causada por uma expansão da repetição CAG no gene ATXN3. Há 
várias hipóteses a respeito da sua fisiopatogenia, e uma delas envolve a resposta  inflamatória. 
O objetivo deste estudo foi descrever as concentrações séricas das citocinas em indivíduos 
sintomáticos, assintomáticos e compará-los com os controles saudáveis. Após a confirmação 
molecular dos pacientes e controles pareados por sexo e idade, os indivíduos foram 
convidados a participar do estudo. A idade de início e a duração da doença foram obtidas, e as 
escalas clínicas Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA), Neurological 
Examination Score for Spinocerebellar Ataxias (NESSCA), SCA Functional Index (SCAFI), 
and Composite Cerebellar Functional Score (CCFS), aplicadas. O soro dos indivíduos foi 
coletado e um painel de citocina foi realizado, incluindo a Eotaxina, GM-CSF, IFN-a, IFN-γ, 
IL-1b, IL-1Ra, IL-2, IL-2R, IL-4, IL- 5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17, 
IP-10, MCP-1, MIG, MIP1a, MIP1b, RANTES e O TNF-a. Entre os indivíduos sintomáticos, 
o painel foi repetido após 90 e 360 dias. O perfil das citocinas no baseline foi estudado por 
análise discriminante. Aquelas que apresentaram alterações relevantes entre os grupos tiveram 
seus níveis sérico reavaliados após 90 e 360 dias e estes dados foram avaliados pela equação 
de estimação generalizada (GEE). Sessenta e seis sintomáticos, 13 assintomáticos e 43 
controles foram estudados. Quando comparados os sintomáticos e assintomáticos com seus 
respectivos controles saudáveis, não se observou diferenças nos padrões das citocinas. No 
entanto, apenas uma citocina teve destaque: os níveis séricos de Eotaxina foram 
significativamente mais elevados em assintomáticos (p = 0,001, ANCOVA) e entre os 
sintomáticos seus níveis foram menores após 360 dias do que naquelas obtidas no início do 
estudo (p = 0,039, GEE). A idade, a duração da doença, a expansão CAG, e as escalas 
NESSCA e SARA não se correlacionaram com os níveis das citocinas. O padrão 
relativamente benigno de citocinas em portadores sintomáticos sugere que a ativação do 
micróglia não seja primordial na DMJ. Entretanto, os níveis de eotaxina, um peptídeo 
secretado por astrócitos para repelir as células imunes circulantes, foram elevados no grupo 
assintomático, o que sugere que uma resposta específica destas células pode estar relacionada 
com a ausência de sintomas e/ou que a perda de astrócitos estaria relacionada à progressão da 
doença em DMJ. 
 
 
Palavras-chaves: Citocinas, Análise discriminante, Eotaxina, Doença de Machado-Joseph, 
Neuroproteção, Ataxia Espinocerebelar Tipo 3. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 
 

Machado Joseph Disease (MJD) is an autosomal dominant genetic disease of adulthood which 
affects motor coordination and progresses with neurodegenerative symptoms. It is caused by 
an expansion of the CAG repeat at ATXN3 gene. There are several hypotheses about its 
pathogenesis, and one of them involves the inflammatory response. The aim of the present 
study is to describe the serum concentrations of a broad spectrum of cytokines in symptomatic 
and asymptomatic carriers of Machado Joseph disease (SCA3/MJD) CAG expansions. 
Molecularly confirmed carriers and controls were studied. Age at onset, disease duration, and 
clinical scales Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA), Neurological 
Examination Score for Spinocerebellar Ataxias (NESSCA), SCA Functional Index (SCAFI), 
and Composite Cerebellar Functional Score (CCFS) were obtained from the symptomatic 
carriers. Serum was obtained from all individuals and a cytokine panel consisted of eotaxin, 
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), interferon (IFN)-α, IFN-γ, 
interleukin (IL)-1β, IL-1RA, IL-2, IL-2R, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL- 12, IL-13, 
IL-15, IL-17, interferon gamma-induced protein (IP)-10, monocyte chemoattractant protein 
(MCP)-1, monokine induced by gamma interferon (MIG), macrophage inflammatory protein 
(MIP)-a, MIP-b, regulated on activation, normal T cell expressed and secreted (RANTES) 
and tumor necrosis factor (TNF)-α was analyzed. In a subgroup of symptomatic carriers, the 
cytokine panel was repeated after 90 and 360 days. Cytokine distribution among groups was 
studied by discriminant analysis; changes in serum levels after 90 and 360 days were studied 
by generalized estimation equation. Sixty-six symptomatic carriers, 13 asymptomatic carriers, 
and 43 controls were studied. No differences in cytokine patterns were found between 
controls and carriers of the CAG expansions or between controls and symptomatic carriers 
only. In contrast, eotaxin concentrations were significantly higher in asymptomatic than in 
symptomatic carriers or in controls (p = 0.001, ANCOVA). Eotaxin did not correlate with 
age, disease duration, CAG expansion, NESSCA score, and SARA score. Among 
symptomatic carriers, eotaxin dropped after 360 days (p = 0.039, GEE). SCA3/ MJD patients 
presented a benign pattern of serum cytokines. In contrast, levels of eotaxin, a peptide 
secreted by astrocytes, were elevated in the asymptomatic carriers, suggesting that a specific 
response of these cells can be related to symptom progression, in SCA3/MJD.  
 
Keywords: Cytokines, Discriminant analysis, Eotaxin, Machado Joseph disease, 
Neuroprotection, Spinocerebellar ataxia type 3. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 As poliglutaminopatias (PoliQ) são um grupo de doenças formado pelas Ataxias 

Espinocerebelares tipo (SCA)1, 2, 3, 6, 7, Doença de Huntington(DH), Dentatorubral-

pallidoluysian atrophy(DRPLA) e pela Atrofia Muscular Espinal e Bulbar (SBMA). Em 

geral, manifestam-se por ataxia de marcha, alteração da coordenação apendicular, disartria, 

disfagia e diplopia1, 2. Agrupam-se pelo fenótipo e, principalmente, pelo mecanismo causal e 

patogênico baseados na presença de uma mutação de expansão de uma sequência CAG que 

codifica uma cadeia de poliglutamina expandida na proteína do gene referente a cada doença3.  

 A Doença de Machado Joseph, também conhecida SCA3, é uma poliglutaminopatia 

que ocorre por uma CAG expandida no gene ATXN3 que codifica Ataxina 34,3. Foi descrita, 

inicialmente, em duas famílias, Machado e Joseph, descendentes de portugueses açorianos 

nos anos 705, desde então é aquela de maior frequência em todo o mundo6. No Brasil, dados 

apontam para uma frequência maior no Rio Grande do Sul, embora as frequências exatas em 

alguns estados brasileiros sejam desconhecidas7. No Rio Grande do Sul, acredita-se que a 

prevalência desta doença seja devido a um efeito fundador descrito recentemente que se 

mescla com a história da colonização daquela região por portugueses açorianos8.   

 É uma doença que acomete as famílias de modo autossômico dominante9,10. Sua 

penetrância é completa e isto justifica o fato de todos aqueles que herdam o gene da ATXN 

expandida apresentarem sinais e sintomas da doença como repercussão da degeneração 

cerebelar e de suas vias aferentes e eferentes. De modo geral, apresentam sintomas por volta 

dos 32 aos 36 anos11,12. A variação intra e interfamiliar da apresentação clinica se da por 

fatores diversos, embora o tamanho da expansão seja o mais pronunciado frente aos demais. 

Há o fenômeno de antecipação e isto é um importante determinante como agravante na sua 

apresentação clinica como também na precocidade da manifestação da doença ao influenciar 

diretamente na sobrevida dos pacientes, que uma vez iniciados os sintomas, é em média 21 

anos13. 

 Apesar de não haver um tratamento curativo, as famílias devem ser acolhidas e 

acompanhadas por uma equipe multiprofissional. O objetivo desta medida é melhorar a 

qualidade de vida dos acometidos por meio de suporte diagnóstico psicológico, fisioterápico, 

fonoaudiológico e clínico. Não há tratamento curativo e, portanto, o aconselhamento genético 

não diretivo, além da disponibilidade de realização de testes preditivos nos estágios precoces 

da vida reprodutiva em descendentes de pacientes acometidos, são medidas de intervenção 

valiosa na prevenção de novos casos na família.  
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 Enquanto isto, embora alguns estudos se aprofundam na compreensão de fatores 

patogênicos já descritos em outras doenças como Doença de Huntington, pouco se sabe sobre 

a participação do sistema imunológico na fisiopatologia da Doença de Machado Joseph14,15,16, 

17. Sendo assim, este estudo visa levantar indícios de envolvimento de uma resposta imune 

diante da apresentação de uma proteína mutada e expandida às células do sistema 

imunológico ao analisar substancias sinalizadoras, como as citocinas, produzidas em virtude 

de uma possível interação entre a proteína mudada, a célula apresentadora de antígeno do 

sistema nervoso central, os astrócitos, e os neurônios. 
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2.2 Doenças de Machado Joseph/ Ataxia de Machado Joseph 

2.2.1 Conceito 

As ataxias são um grupo de distúrbios neurológicos que afeta em variados graus as 

vias que controlam a coordenação motora. As ataxias espinocerebelares (SCAs) - de 

transmissão autossômica dominante – acometem o sistema neurológico, em especial o sistema 

nervoso central, com predomínio de alterações no cerebelo, tronco cerebral e trato 

espinocerebelar18. 

A Doença de Machado Joseph (DMJ), também conhecida como ataxia espinocerebelar 

tipo 3, é a SCAs mais prevalente em todo mundo (0,3-2:100.000)19, 20,18, 21, especialmente em 

países onde a colonização portuguesa e açoriana. Na Ilha de Flores, sua prevalência chega a 

1:140 habitantes22, 12. No Rio Grande do Sul, a sua prevalência mínima estimada de 3-6 casos 

para cada 100.000 habitantes 23.  

A DMJ é causada por uma expansão de seqüência repetitiva CAG no locus ATXN3, 

localizado no 14q32.1. Repetições acima de um limiar superior ao redor de 54-56 repetições 

são consideradas patogênicas e a sua penetrância é completa, ou seja, ao se herdar um gene 

com a expansão, o paciente inexoravelmente apresentará sintomas da doença9,10.O alelo 

expandido é dominante e existe uma forte correlação entre o tamanho da expansão e a 

gravidade da doença24, 25, 26. Essas expansões codificam repetições de poliglutaminas (PoliQ). 

Este mesmo mecanismo de mutação também ocorre em outras doenças como na Atrofia 

Muscular Espinhal e Bulbar, Doença de Huntington e em outras SCAs. Este grupo de 

afecções está sendo reconhecido recentemente por poliglutaminopatias27, 28. 

Um marco patológico da DMJ é a formação de agregados intranucleares neuronais 

(NI) compostos por tratos de PoliQ expandidas. O exato papel desses agregados não está bem 

estabelecido. Acredita-se que a estrutura terciária das poliQs seja anômala e tenha propensão 

à agregação, levando a um ganho de função tóxica às células3. Estes agregados são resultantes 

da interação das PoliQ expandidas de conformação misfolded com ubiquitinas e com 

chaperonas. Várias SCAs são causadas por expansões de poliQs em sua proteínas 

relacionadas, que em geral recebem o nome de “ataxina” (ataxina 1, 2, 3 etc). Além de terem 

em comum a estrutura de poliQ expandidas, elas compartilham sintomas entre as condições 

causadas pelas ataxinas alteradas (ataxina 1 na SCA1, ataxina 2 na SCA2 etc), com 

neurodegeneração, em especial, do cerebelo e de núcleos do tronco cerebral. As inclusões 

intraneurais antecedem os sintomas nos pacientes e são encontradas em todas as regiões 
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afetadas do sistema nervoso e também em estruturas em que não há lesão neuronal, como o 

córtex cerebral, o tálamo, o striatum e a oliva inferior. 

 

2.2.2 Funções da Ataxina 3 (ATXN3) 

A ATXN3 é um peptídio encontrado nas células tanto no citoplasma como no núcleo. 

Existem várias evidências de que a ATXN3 participa do sistema ubiquitina-proteassoma 

(UPS), fora do núcleo. Ela interage com a ubiquitina (UIMs)29,30,31, age como uma protease 

ubiquitina-específica32, 33, 34 , que por sua vez está envolvida no reconhecimento de substratos 

proteolíticos pelo proteassoma35-36, e regula a formação de agressomas37. O resultado dessas 

interações é a supressão da toxicidade induzida pelas poliQ38. 

A respeito da função nuclear da ATXN3, um estudo demonstrou que a ATXN3 pode 

regular a transcrição ao interagir diretamente com os fatores de transcrição CBP, p300 e 

PCAF através do domínio C terminal, no qual estão contidas as repetições CAG. Além disso, 

mostrou-se que as repetições CAG estão na região de maior importância para essa interação39. 

Logo, alterações nestas regiões podem acarretar problemas de função da ATXN3. 

A ATXN3 expandida (ATX3e) interage com esses fatores de transcrição melhor ou 

mais intensamente do que a ATX3 normal, e, como o esperado, reprime a transcrição mediada 

por esses fatores. Esta linha de evidências sustenta a hipótese de que a ATXN3 aja como um 

repressor da transcrição nuclear e que esta função talvez possa sofrer alterações com a 

estrutura de glutaminas expandidas. A repressão da transcrição relacionada à ATXN3 dá-se 

via inibição da acetiltransferase das histonas (HAT), afetando aqueles coativadores 

transcripcionais (cAMP response element-binding protein (CREB) binding protein (CBP), o 

p300, e o  fator p300/CBP-associado, ou PCAF)39 . Os coativadores transcripcionais por meio 

da atividade HAT promovem a acetilação das histonas, com a finalidade de alcançar a 

ativação da transcrição40. Ao contrário, a desacetilação das histonas via deacetilases de 

histona (HDAC) torna os promotores gênicos inacessíveis aos seus fatores reguladores41. O 

equilíbrio entre acetilação e desacetilação de histonas pode ser um processo chave na 

patogênese das poliQ em geral e a expansão de suas repetições pode alterar este equilíbrio. 

Expressões diferenciais de alguns genes já foram documentadas em modelos celulares 

e em célulascerebrais na DMJ42. Vários genes ficam subregulados na presença da ATX3n e 

hiperregulados na presença da ATX3e, sugerindo que a ATXN3 normal seja um repressor 

transcricional que se perde nas situações de expansão das poliQs. Nesse modelo de 

patogênese, perdas e ganhos de função se confundem: pois a perda da função normal da 

ATX3n associa-se a um ganho de função via expressões alteradas daqueles genes. 
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É possível, que alguns destes eventos relacionados à função da ATXN3 sejam os 

principais protagonistas na fisiopatologia da DMJ. Fenômenos como a antecipação e a 

associação entre CAG expandido e gravidade/idade de início não excluem o mecanismo da 

perda de função da ATXN3. Desse modo, o tamanho da expansão CAG poderia teoricamente 

determinar diferentes graus de perda de função da ATXN3. 

A respeito das funções da ATXN3 no citoplasma, o conhecimento também é escasso e 

impreciso, pois não se sabe com certeza qual o papel tóxico da agregação das poliglutaminas. 

Porém, existem evidências de que ocorram alterações nos mecanismos de controle da 

qualidade protéica intracelular 43. 

Vários mecanismos de controle celular devem regular os níveis de proteínas propensas 

à agregação. As chaperonas moleculares estão entre estas proteínas, incluindo as chaperonas 

da família das proteínas heat shock HSP40/HSP70. A super-expressão da HSP70 e da HSP40 

reduz a agregação e a morte celular em modelos celulares da doença de Huntington e das 

SCAs44. A HSP27, como as anteriores, também suprime a morte celular relacionada às poliQ, 

mas em contraste com as anteriores HSP40 e HSP70, a HSP27 impede a morte celular por 

meio da redução dos níveis de espécies reativas de oxigênio presentes  mas sem suprimir a 

agregação das poliQ. 

 

2.2.3 Manifestações Clinicase História Natural 

A DMJ é uma doença autossômica dominante com penetrância completa e 

expressividade variável, ou seja, apresenta uma expressão clínica heterogênea intra e 

interfamiliar, com manifestações clínicas abrangendo múltiplos sistemas neurológicos43.  Esta 

variabilidade fenotípica resultou na classificação em diferentes subtipos clínicos com 

evoluções clínicas, idade de início e envolvimento de sistemas neurológicos distintos45,46. No 

entanto, em todos os casos, a doença tem um curso invariavelmente progressivo. Os pacientes 

evoluem com dependência funcional e com isolamento social. Não há tratamentos curativos 

para a condição, mas sabe-se que os cuidados paliativos e a medicina de reabilitação 

contribuem de modo substancial para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Estima-

se que a sobrevida média após o início da doença seja de 21 anos47.  

Frente à necessidade de graduar a evolução da doença e a progressão dos sintomas, 

diversos instrumentos de avaliação da gravidade clínica foram desenvolvidos nos últimos 

anos. Para as manifestações atáxicas, duas escalas clínicas têm se destacado. A primeira 

publicada foi a International Cooperative Ataxia Rating Scale (ICARS) avalia o distúrbio de 

marcha, de postura, a disartria, a ataxia dos membros e distúrbio do movimento ocular48. A 
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Scale for Assessment and Rating of Ataxia (SARA), de mais rápida aplicação, apareceu em 

2006 e se utiliza de testes que avaliam o grau da ataxia de marcha, da dismetria, da 

desdiadococinesia, das alterações posturais e da disartria49. Para medir a progressão global das 

manifestações neurológicas, nosso grupo desenvolveu ainda a escala NESSCA que avalia a 

ataxia de marcha e de membros, alterações do movimento ocular e da sua musculatura 

extrínseca, achados piramidais, disartria, disfagia, fasciculações, perdas sensitivas, distonia, 

rigidez, bradicinesia, atrofia muscular, funções esfincterianas, câimbras e vertigem47.  

O surgimento de escores validados de acometimento neurológico nas SCAs permitiu o 

adequado estudo da progressão destas doenças. Com relação a estudos prospectivos, em uma 

pequena coorte de pacientes com DMJ acompanhados por 13 meses foi demonstrada a piora 

de 4,7 /100 pontos da escala ICARS ao final de 1 ano de evolução da doença50. A progressão 

de diferentes SCAs foi avaliada por meio da escala SARA e os resultados mostraram que a 

progressão ocorre em média de 1.38/40 pontos ao ano51.  

Nosso grupo realizou um estudo de coorte para avaliar a evolução da doença. Em 10 

anos de seguimento, 105 pacientes foram acompanhados através da escala NESSCA. Nesse 

estudo, foi mostrada uma piora linear das manifestações neurológicas, da ordem de 1.26/40 

pontos da escala NESSCA ao ano52. Além disso, foi observado que quanto maior a expansão 

CAG, maior era o escala NESSCA, logo, mais rápida era a sua progressão. Assim existe uma 

concordância entre as escalas de modo que ao utilizar qualquer uma destes instrumentos 

observa-se que a progressão média da DMJ é lentamente progressiva.  

Posteriormente, Jacobi e colaboradores53 também estudaram a progressão das Ataxias 

espinocerebelares 1, 2, 3 e 6. Utilizaram as escalas SARA e o Inventário de Sinais Não 

Atávicos (INAS) em 526 pacientes. Observaram que a progressão anual da escala SARA era 

de 2,11/40 em pacientes com SCA1, 1,49/40 naqueles com SCA2, 1,56/40 nos pacientes com 

SCA3 e 0,80/40 nos pacientes com SCA6. A idade de inicio dos sintomas e o tamanho da 

expansão estavam associados à progressão rápida da escala SARA em SCA1 e 2, 

respectivamente. Em mulheres com SCA3, a precocidade dos sintomas foi associada com a 

progressão dos sintomas não atáxicos. Estes achados sugerem um efeito biológico do tamanho 

da expansão na dinâmica da progressão da doença. Para SCA 3 e 6 não encontraram fatores 

que afetassem a progressão da escala SARA. 

 

2.2.4 Fatores Modificadores da Doença 

Dentre os fatores modificadores que explicam a variada expressão fenotípica da 

doença, sem dúvida o tamanho da expressão CAG no alelo mutado é o que mais se destaca. E 
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isto se deve ao fato de, por meio deste parâmetro, ser possível definir o subtipo clínico da 

doença, a idade de início dos sintomas e a gravidade da doença. Entretanto, a expansão CAG 

é considerada como responsável por apenas 45-60% da variação da idade de início da 

DMJ54,55,56. Assim, outros fatores genéticos e/ou ambientais estão devem contribuir de modo 

importante para a expressão fenotípica da doença. 

 

2.2.4.1 O Papel das Expansões na Determinação do Fenótipo 

Está muito estabelecido que as expansões determinam de modo primordial na 

determinação do fenótipo entre os pacientes com DMJ. Quanto maior for a expansão, mais 

precoce é o início da doença. Além disso, os alelos expandidos tendem a continuar se 

expandindo, e, na maioria das doenças causadas por poliQ, isso acontece com mais 

intensidade quando os alelos atravessam meioses paternas. Os mecanismos moleculares 

subjacentes às contrações e às expansões permanecem ainda pouco compreendidos. O quê se 

sabe é que o motivo repetitivo em cis pode influenciar na instabilidade da expansão57, 58.  

 

2.2.4.2 O Papel do Alelo Normal 

Há fortes evidências que elementos em trans podem afetar a instabilidade da 

repetição. A identificação desses elementos tem sido difícil. Os candidatos incluem genes de 

reparo do DNA como o MSH2, um componente da rota de reparo que poderia facilitar 

expansões ao se ligar e estabilizar a estrutura em hairpin59. Recombinações meióticas e/ou 

conversão gênica também poderiam influenciar a instabilidade CAG58. 

 

2.2.4.3 A Metilação do Promotor do Gene ATXN3 

Ao reduzir a expressão do gene em si, a metilação do gene pode modular as 

manifestações clínicas. Foi observada uma possível associação entre o estado de metilação de 

uma ilha CpG do promotor do gene ATXN3 e a idade de início da doença60. Quanto mais 

metilada a ilha CpG, mais tardio foi o início da doença, evidência que vai ao encontro da 

hipótese predominante do ganho de função tóxica.  

 

2.2.4.4 Genes Modificadores do Fenótipo 

Há alguns anos, publicamos o efeito do tamanho da repetição CAG no gene ATXN2 

sobre o fenótipo DMJ61, de modo que, quanto maior o CAG normal no gene da SCA2, maior 

a chance de os pacientes com DMJ apresentarem fasciculações. Siebert e colaboradores ao 

considerar o fato que pacientes com Doença de Gaucher podem cursar com manifestações 
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associadas à Doença de Parkinson, estudaram nove pacientes com DMJ com sintomas 

parkinsonianos e encontraram que 33%(3/9) apresentavam variações nas sequências dos 

genes GBA1, mostrando que alterações nestes genes podem contribuir para variações 

fenotípicas da Doença de Machado Joseph62.  

Bettencourt e colaboradores baseados na hipótese que a expressão alélica diferencial 

do gene ATXN3 poderia contribuir para a explicação das diferentes idades de início em 

pacientes que apresentam tamanhos CAG repetidas semelhantes, analisaram a extensão da 

variação de sequência a montante do ATXN3 códon de iniciação. Variações nas regiões 

reguladoras 5’ do gene ATXN3 poderiam ter o potencial para influenciar os níveis de 

expressão e, em última análise, modular o fenótipo DMJ. Foi encontrado um SNP 

(rs3814834) porém nenhum efeito funcional pode ser previsto para esta variante63. 

 

2.2.5 O Sistema Imune e as Poliglutaminopatias 

O estudo do sistema imune nas poliglutaminopatias iniciou na era pré-genômica, 

quando alterações na resposta celular de linfócitos e na migração celular foram relatadas em 

pacientes com Doença de Huntington (DH)14. Poucos estudos subseqüentes foram realizados 

a este respeito. A avaliação do plasma de pacientes com DH evidenciou níveis elevados de 

interleucina 6 e 864, 16. A concentração aumentada de IL-6 já estava presente por até 16 anos 

antes da idade prevista de início dos sintomas da doença64. Alterações nos níveis de outras 

citocinas como IL-4, IL-10, TNF-α e IL-5 também foram identificadas nestes pacientes, ainda 

que não no início, mas sim em estágios moderados da doença 64. 

Não só na DH, mas também na SCA-6, há evidencias de envolvimento do sistema 

imune com a doença. Diversos polimorfismos do gene da Interleucina 1-B foram 

considerados como fator modificador da SCA-6, independente do tamanho da CAG65. Os 

homozigotos para o alelo G apresentavam idade de início dos sintomas mais precoces 

comparados aos homozigotos para o alelo A. Portadores do alelo G são considerados como 

produtores de menor quantidade de IL1B, enquanto os do alelo A são considerados como 

altamente produtores desta interleucina66. 

O polimorfismo (rs16944) da IL1B mostrou um efeito significativo sobre a idade de 

início da DMJ. Assim como na SCA6, os indivíduos DMJ com genótipo GG (ou seja, de 

baixa expressão da IL1B) apresentaram idades de início mais precoces dos que os portadores 

do genótipo AA67. Além disso, alterações nesta interleucina já foram identificadas em outras 

doenças neurodegenerativas, podendo a IL1B exercer tanto efeitos protetores quanto tóxicos 

no sistema nervoso central. 
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As alterações imunes na DH e demais poliglutaminopatias, sejam elas eventos centrais 

ou epifenômenos, não necessariamente seriam danosas. Elas poderiam eventualmente tornar 

os indivíduos mais saudáveis durante a vida reprodutiva e com menor incidência de 

neoplasias, atuando contra a seleção natural negativa para a doença68. 

Além disso, o sistema imune também influencia na patogênese das poliglutaminopatias por 

intermédio da produção de citocinas. Como exemplo, o TNF- α, é uma citocina conhecida 

como fator de necrose tumoral αou caquexina e através de suas propriedades 

hipoanorexigênica promove alterações nutricionais nestas doenças1, 69. 

As citocinas são um grande grupo de pequenos peptídeos solúveis que actuam como 

moléculas de sinalização a fim de regular a inflamação e modular as actividades celulares tais 

como o crescimento, sobrevivência, diferenciação e reparo de danos celulares70. 

No sistema nervoso, as citocinas exercem efeito neuromodulador e regulam o 

neurodesenvolvimento, a neuroinflamação, e a transmissão sináptica70. As microglias são 

células imunológicas responsáveis por administrar a resposta imune inata nos fluidos 

cerebrais. Em estados de desequilíbrio ocasionados por inflamação, as microglias são 

activadas emedeiam lesão neuronal. A morte neuronal, em cascata, por fim, ocorre provocada 

pela ação de citocinas pró-inflamatórias, glutamato e espécies reativas de oxigênio, dentre 

outros fatores70. Em resposta a este status inflamatório, ocorre neurodegeneração 

concomitante de astrócitos, micróglia e remodelamento da microvasculatura. Embora os 

astrócitos tentem impedir este desequilíbrio através da liberação de outros fatores, a fim de 

reestabelecer um ambiente que proporcione o reparo do dano tecidual, isto só resulta em 

amplificação da resposta inflamatória. Assim, com este microambiente pró-inflamatório 

resultante, é inevitável a neurodegereração71. 
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3. MARCO TEÓRICO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 - O papel do Sistema Imune na Doença de Huntington. Adaptado de SOULET D 
AND CICCHETTI( 2011)17. 
 

Frente à escassez de conhecimento da interação do sistema imune e a doença de 

Machado Joseph, tomamos por base o exemplo da Doença de Huntington (DH). De 

semelhante modo, trata-se de uma a poliglutaminopatia e partimos daquilo que se tem 

publicado sobre este assunto relativo à esta doença como referencial para esta pesquisa. 

Soulet e colaboradores17 sugeriram que as micróglias sejam fundamentais na patogênese da 

DH. Foi demonstrado que em meio ao processo inflamatório da DH, a Huntingtina expandida, 

produto da degeneração e morte neuronal, seja fagocitada pela microglia e a expressão de 

seus epítopos por estas células seja capaz de ativar o sistema imune. Isto resultaria na ativação 
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do sistema complemento e secreção de citocinas pro-inflamatórias. O resultado disso, seria a 

produção de espécies reativas de oxigênio(ROS) e ácido quinólico(QA) prejudiciais às 

células.  Em combinação com os astrócitos, as células da microglia exacerbam a toxicidade 

celular. Além disso, os astrócitos por ação da huntingtina expandida promovem diminuição da 

expressão eda secreção de quimiocinas (CCL5) que por sua vez, resultam na diminuição do 

benefício que estas substâncias têm no desenvolvimento de neurite e atividade neuronal. 

Microglias reativas são também privadas de promover neuroproteção por meio da liberação 

constitutiva de seus fatores neutróficos. Alem disso, sabe-se que os receptores canabinóides 

(CB2) na DH modulam a reatividade microglial e a sua expressão pode ser afetada pela 

expressão de huntingtina expandida.65. 

Existem várias evidencias do envolvimento do sistema imune na DH. Leblhuber e 

colaboradores72, mostraram que pacientes com DH apresentaram níveis séricos aumentados 

de marcadores inflamatórios neopterina, IgA, TNFalfa solùvel e o IL-2R. Bjorkqvist, 

Dalrymple e seus colaboradores15-16 relataram níveis elevados de interleucinas 6 e 8 em 

plasma e LCR de pacientes com Doença de Huntington. Alterações nos níveis de IL-4, IL-6, 

IL-10, TNF-α e IL-5 também foram identificados em pacientes, em estágios iniciais de 

apresentação da doença. A concentração aumentada de IL-6 já estava presente por até 16 anos 

antes da idade prevista de início dos sintomas da doença. 

Forest e seus colaboradores73 encontraram níveis séricos elevados de IL-23 em 

pacientes com DH. Observaram que os níveis de IL-23 variavam a depender do estágio de 

evolução doença e que a ativação de micróglia pela huntingtina expandida levou ao aumento 

de IL-23 que por sua vez desencadeia aumento nos níveis de IL-6 e 8. Seus estudos foram 

baseados em estudos anteriores que mostraram que IL-23 está presente em níveis elevados na 

presença de inflamação e dano cerebral73. 

Reflexo desta análise descritiva da patogênese da doença de Huntington e da 

participação do sistema imune, é que nasce a necessidade de conhecimento das associações do 

sistema imune na doença de Machado Joseph. 
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4.  JUSTIFICATIVA  

 

Diversos estudos têm mostrado o envolvimento de eventos neuroinflamatórios em 

doenças neurodegenerativas como na Doença de Alzheimer, Doença de Parkinson e Esclerose 

Lateral Amiotrófica75,76,77,78. Na Doença de Huntington, uma poliglutaminopatia, há 

evidências que a ativação do sistema imune ocorre em estágios pre-sintomáticos da doença64, 

56.  

Anormalidades imunológicas não foram encontradas em modelos de camundongos 

transgênicos com SCA3/DMJ. No entanto, estes modelos não possuem a parte C-terminal da 

Ataxina 3. Estes modelos mimetizam uma doença neurodegenerativa que é patologicamente 

distinta da doença humana, uma vez que esta alteração no gene ATXN3 dos camundongos 

modelos não causa um aumento da expansão no gene da Ataxina 3 como é encontrado nos 

pacientes com Doença de Machado Joseph79. Assim, há uma lacuna no conhecimento a 

respeito dos padrões de citocinas e de anormalidades imunológicas em pacientes com DMJ. 

Desta forma, em virtude da falta de conhecimento e da necessidade de maior 

compreensão sobre as implicações e interações do sistema imunológico na fisiopatologia da 

DMJ, que delineamos os objetivos deste estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



25 
 

 

5 OBJETIVOS  

5.1 Objetivos Gerais 

 

Avaliar o perfil das citocinas de pacientes heterozigotos quanto a presença de alelo 

mutado no gene ATXN3, tanto sintomáticos como pré-sintomáticos, comparando-os com os 

obtidos em indivíduos controles não relacionados (sem mutações patogênicas).  

 

5.2 Objetivos Específicos 

 

• Comparar os níveis séricos de 25 citocinas entre indivíduos com DMJ, 

indivíduos pré-sintomáticos com mutações patogênicas causadoras de DMJ e 

indivíduos controles sem mutações patogênicas; 

• Correlacionar os níveis das citocinas com a idade de início da doença entre os 

pacientes com DMJ sintomáticos; 

• Correlacionar os níveis das citocinas com o número de repetições de 

trinucleotídeos nos pacientes com DMJ sintomáticos; 

•  Correlacionar os níveis das citocinas com a duração da doença nos pacientes 

com DMJ sintomáticos; 

• Descrever a evolução dos níveis das citocinas entre os pacientes com DMJ 

sintomáticos que apresentarem alterações significativas nos itens anteriores nos 

dias 1, 90 e 360; 

• Correlacionar os níveis das citocinas e o grau de envolvimento neurológico 

através de escalas clinicas SARA, NESSCA, SCAFI e CCFS dos pacientes 

com DMJ sintomáticos. 
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
 Nas doenças neurodegenerativas como na Doença de Alzheimer, Doença de 

Parkinson e Esclerose Lateral Amiotrófica, diversos estudos mostraram o 

envolvimento de eventos neuroinflamatóriosna fisiopatogenia75, 76, 77, 78. Na Doença de 

Huntington existem evidências que a ativação do sistema imune ocorre em estágios 

iniciais da doença 15.   

 Neste trabalho foi avaliada a relação do sistema imune na patogênese da 

Doença de Machado Joseph, em especifico, no que diz respeito a imunidade humoral. 

Nós estudamos os níveis séricos das citrinas em 66 pacientes sintomáticos, 13 

assintomáticos e 43 controles. Foi analisada a associação destes níveis com a idade de 

início dos sintomas, com a gravidade da doença, com o tamanho das repetições CAG e 

buscado correlação com a gradação das escalas SARA, NESSCA, SCAFI e CCSF.  

 Nossos resultados não apontam para resultados similares a aqueles achados 

encontrados na DH, não houve diferença estatística entre os níveis séricos de citocinas 

entre os pacientes estudados com Doença de Machado Joseph e seus controles pre-

sintomáticos e não portadores. Apesar disto, foi possível mostrar que nos pacientes 

pré-sintomáticos, os níveis de Eotaxina estavam elevados e que tendem a diminuir ao 

longo da evolução da doença.  No entanto, estudos com um número mais robusto de 

participantes são necessários para fortalecer estes achados. 
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS  

 

 Nossos estudos mostraram níveis elevados de Eotaxina em fases iniciais da doença. 

Assim, não é possível excluir a participação do sistema imune na fisiopatologia da Doença de 

Machado Joseph. No entanto, novos estudos são necessários no objetivo de confirmar estes 

achados e expandir a avaliação para outros aspectos não humorais como a imunidade celular.  

A compreensão dos mecanismos fisiopatológicos das doenças neurodegenerativas é muito 

importante no conhecimento de diversos aspectos e inclusive, para darmos resposta a diversos 

questionamentos que possam estar relacionados aos fatores modificadores de fenótipo da 

doença. Além disso, há necessidade de novos estudos sobre a presença de biomarcadores que 

possam se correlacionar com a idade de início, gravidade e evolução da Doença de Machado 

Joseph. A Eotaxina se mostrou um candidato, em potencial, como marcador de fases pré-

sintomáticos na evolução da doença.  

 É importante que este estudo seja ampliado com um número maior de participantes. 

Nós sugerimos que Eotaxina seja dosada em outros líquidos corporais como o líquido 

cefalorraquidiano como também seus níveis sejam correlacionados com outros achados como 

a atrofia cerebral. 
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TERMOS DE CONSENTIMENTO I 

 

PROJETO: CARACTERIZAÇÃO DE NOVOS BIOMARCADORES PARA  A 

DOENÇA DE MACHADO-JOSEPH. 

INFORMAÇÕES AOS INDIVÍDUOS CONVIDADOS A PARTICIPAR DO ESTUDO 

(CASOS SINTOMÁTICOS). 

 

Esta é uma pesquisa que tem por objetivo principal analisar se substâncias naturais e 

circulantes no sangue e nos tecidos das pessoas, as interleucinas, estão alteradas nos pacientes 

com a Doença de Machado-Joseph. A intenção é a de se compreender melhor os mecanismos 

dessa doença e, talvez, buscar a aquisição de conhecimento que possibilite um futuro 

tratamento eficaz para os pacientes afetados por esse problema de saúde. Serão dosadas várias 

interleucinasno seu sangue ou plasma, além dos níveis séricos de Colesterol Total, Colesterol 

HDL, Triglicerídeos, Glicose, Creatinina, Bilirrubinas e Tempo de Protrombina. Essas 

substâncias serão dosadas em três grupos de pessoas: nos doentes portadores da Doença de 

Machado-Joseph, em seus parentes de sangue assintomáticos e em pessoas não relacionadas, 

que servirão de comparação. É necessário estudar um grupo de pessoas que não possuam a 

doença para comparar seus resultados com os do grupo de pacientes portadores da Doença de 

Machado-Jospeh.  

Você está sendo convidado a participar dessa pesquisa, por ser portador da Doença de 

Machado-Joseph. Sua participação, caso estiver de acordo com ela, envolverá (1) uma 

entrevista clínica; (2) o preenchimento de um questionário para avaliar se você tem 

manifestações depressivas; (3) a realização de exames físicos neurológicos padronizados; e 

(4) a coleta de 20 mL de sangue. Entretanto, tudo isso somente será feito, depois de você 

autorizar a sua participação nesse estudo, entregando um documento assinado por si ou por 

seu representante legal. 

 O sangue coletado será armazenado, para fins dessa pesquisa. Ele poderá ser utilizado 

para outros fins somente mediante a sua autorização por escrito, tanto no presente termo de 

consentimento, como em documentos futuros. Solicitaremos sua autorização expressa para 

qualquer nova pesquisa para a qual cogitarmos em aproveitar seu material armazenado. Por 

isso, ficaremos com seu endereço e telefone.  Novos projetos de pesquisa que aparecerem no 

futuro, para os quais eventualmente solicitarmos sua aprovação para o aproveitamento do seu 

material estocado, também deverão obter aprovação prévia da Comissão de Ética Local 

(chamada de GPPG) e da Comissão Nacional de Pesquisa (chamada de CONEP). 



45 
 

 

Os riscos envolvidos nessa pesquisa são: mal-estar passageiro ou mancha roxa no 

local da coleta de sangue e cansaço. Seu nome será mantido em sigilo pelos pesquisadores 

envolvidos no estudo, sendo estes dados utilizados apenas para esta pesquisa.  

Os resultados definitivos não terão prazo para sua liberação, pois dependem de 

análises bioquímicas em implementação no laboratório. Esses resultados também não terão 

uma interpretação direta: ou seja, não serão “bons” ou “maus”. Mesmo assim, se você o 

desejar, podemos entregá-los assim que ficarem prontos. Nossa estimativa é a de que isso 

aconteça no final do estudo, em 2012. Se assim o desejar, por favor, assinale na folha do 

Termo de Consentimento. 

Os resultados dos exames realizados no seu material ficarão guardados em bancos de 

dados protegidos, aos quais terão acesso somente os pesquisadores envolvidos. Nenhum 

resultado seu será divulgado ou liberado para terceiros. São considerados dados sigilosos, e 

estarão apenas à sua disposição ou de seu representante legal. 

 

Pesquisador Responsável: Drª Laura Bannach Jardim      

Pesquisador Executor: Gerson da Silva Carvalho 

Endereço e telefone da pesquisadora responsável, Laura Bannach Jardim, 

Serviço de Genética Médica do HCPA 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

Rua Ramiro Barcelos 2350 

90035-903 Porto Alegre, RS, Brasil 

Tel.: (51) 3359-8011 

Fax: (51) 3359-8010 
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TERMOS DE CONSENTIMENTO II  

 

PROJETO: CARACTERIZAÇÃO DE NOVOS BIOMARCADORES PARA  A 

DOENÇA DE MACHADO-JOSEPH. 

INFORMAÇÕES AOS INDIVÍDUOS CONVIDADOS A PARTICIPAR DO ESTUDO, 

COMO CONTROLES SAUDÁVEIS. 

 

Esta é uma pesquisa que tem por objetivo principal analisar se substâncias naturais e 

circulantes no sangue e nos tecidos das pessoas, as interleucinas, estão alteradas nos pacientes 

com a Doença de Machado-Joseph. A intenção é a de se compreender melhor os mecanismos 

dessa doença e, talvez, buscar a aquisição de conhecimento que possibilite um futuro 

tratamento eficaz para os pacientes afetados por esse problema de saúde. Serão dosadas várias 

interleucinasno seu sangue ou plasma, além dos níveis séricos de Colesterol Total, Colesterol 

HDL, Triglicerídeos, Glicose, Creatinina, Bilirrubinas e Tempo de Protrombina. Essas 

substâncias serão dosadas em dois grupos de pessoas: nos doentes portadores da Doença de 

Machado-Joseph e em pessoas sadias, que servirão de comparação. É necessário estudar um 

grupo de pessoas que não possuam a doença para comparar seus resultados com os do grupo 

de pacientes portadores da Doença de Machado-Joseph.  

Você está sendo convidado a participar dessa pesquisa, por não ter a Doença de 

Machado-Joseph e ser um possível “controle”, ou seja, saudável. Sua participação, caso 

estiver de acordo com ela, envolverá (1) uma entrevista clínica; (2) o preenchimento de um 

questionário para avaliar se você tem manifestações depressivas; e (3) a coleta de 20 mL de 

sangue. Entretanto, tudo isso somente será feito, depois de você autorizar a sua participação 

nesse estudo, entregando um documento assinado por si ou por seu representante legal. 

 O sangue coletado será armazenado, para fins dessa pesquisa. Ele poderá ser utilizado 

para outros fins somente mediante a sua autorização por escrito, tanto no presente termo de 

consentimento, como em documentos futuros. Solicitaremos sua autorização expressa para 

qualquer nova pesquisa para a qual cogitarmos em aproveitar seu material armazenado. Por 

isso, ficaremos com seu endereço e telefone.  Novos projetos de pesquisa que aparecerem no 

futuro, para os quais eventualmente solicitarmos sua aprovação para o aproveitamento do seu 

material estocado, também deverão obter aprovação prévia da Comissão de Ética Local 

(chamada de GPPG) e da Comissão Nacional de Pesquisa (chamada de CONEP). 
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Os riscos envolvidos nessa pesquisa são: mal-estar passageiro ou mancha roxa no 

local da coleta de sangue e cansaço. Seu nome será mantido em sigilo pelos pesquisadores 

envolvidos no estudo, sendo estes dados utilizados apenas para esta pesquisa.  

Os resultados definitivos não terão prazo para sua liberação, pois dependem de 

análises bioquímicas em implementação no laboratório. Esses resultados também não terão 

uma interpretação direta: ou seja, não serão “bons” ou “maus”. Mesmo assim, se você o 

desejar, podemos entregá-los assim que ficarem prontos. Nossa estimativa é a de que isso 

aconteça no final do estudo, em 2012. Se assim o desejar, por favor, assinale na folha do 

Termo de Consentimento. 

Os resultados dos exames realizados no seu material ficarão guardados em bancos de 

dados protegidos, aos quais terão acesso somente os pesquisadores envolvidos. Nenhum 

resultado seu será divulgado ou liberado para terceiros. São considerados dados sigilosos, e 

estarão apenas à sua disposição ou de seu representante legal. 

 

Pesquisador Responsável: Drª Laura Bannach Jardim      

Pesquisador Executor: Gerson da Silva Carvalho 

Endereço e telefone da pesquisadora responsável, Laura Bannach Jardim, 

Serviço de Genética Médica do HCPA 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

Rua Ramiro Barcelos 2350 

90035-903 Porto Alegre, RS, Brasil 

Tel.: (51) 3359-8011 

Fax: (51) 3359-8010 
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TERMOS DE CONSENTIMENTO III 

PROJETO: CARACTERIZAÇÃO DE NOVOS BIOMARCADORES PARA  A 

DOENÇA DE MACHADO-JOSEPH. 

INFORMAÇÕES AOS INDIVÍDUOS CONVIDADOS A PARTICIPAR DO ESTUDO A 

PARTIR DE SUA BUSCA POR TESTES PRÉ-SINTOMÁTICOS 

 

Esta é uma pesquisa que tem por objetivo principal analisar como substâncias naturais 

e circulantes no sangue e nos tecidos das pessoas se comportam nos filhos de portadores da 

doença de Machado Joseph, sejam eles portadores ou não portadores. A intenção é a de se 

compreender melhor os mecanismos da Doença de Machado Joseph e, talvez, buscar a 

aquisição de conhecimento que possibilite um futuro tratamento eficaz para os pacientes 

afetados por esse problema de saúde. Serão dosadas várias interleucinas substâncias no seu 

sangue ou plasma. 

Você está sendo convidado a participar dessa pesquisa, por ser filho de um(a) 

afetado(a) pela Doença de Machado-Joseph. Sua participação, caso estiver de acordo com ela, 

envolverá (1) uma entrevista clínica; (2) o preenchimento de um questionário para avaliar se 

você tem manifestações depressivas; e (3) a coleta de 20 mL de sangue. Entretanto, tudo isso 

somente será feito, depois de você autorizar a sua participação nesse estudo, entregando um 

documento assinado por si ou por seu representante legal. 

 O sangue coletado será armazenado, para fins dessa pesquisa. Ele poderá ser utilizado 

para outros fins somente mediante a sua autorização por escrito, tanto no presente termo de 

consentimento, como em documentos futuros. Solicitaremos sua autorização expressa para 

qualquer nova pesquisa para a qual cogitarmos em aproveitar seu material armazenado. Por 

isso, ficaremos com seu endereço e telefone.  Novos projetos de pesquisa que aparecerem no 

futuro, para os quais eventualmente solicitarmos sua aprovação para o aproveitamento do seu 

material estocado, também deverão obter aprovação prévia da Comissão de Ética Local 

(chamada de GPPG) e da Comissão Nacional de Pesquisa (chamada de CONEP). 

Os riscos envolvidos nessa pesquisa são: mal-estar passageiro ou mancha roxa no 

local da coleta de sangue e cansaço. Seu nome será mantido em sigilo pelos pesquisadores 

envolvidos no estudo, sendo estes dados utilizados apenas para esta pesquisa.  

Os resultados definitivos não terão prazo para sua liberação, pois dependem de 

análises bioquímicas em implementação no laboratório. Esses resultados também não terão 

uma interpretação direta: ou seja, não serão “bons” ou “maus”. Mesmo assim, se você o 

desejar, podemos entregá-los assim que ficarem prontos. Nossa estimativa é a de que isso 
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aconteça no final do estudo, em 2012. Se assim o desejar, por favor, assinale na folha do 

Termo de Consentimento. 

Os resultados dos exames realizados no seu material ficarão guardados em bancos de 

dados protegidos, aos quais terão acesso somente os pesquisadores envolvidos. Nenhum 

resultado seu será divulgado ou liberado para terceiros. São considerados dados sigilosos, e 

estarão apenas à sua disposição ou de seu representante legal. 

 

Pesquisador Responsável: Drª Laura Bannach Jardim      

Pesquisador Executor: Gerson da Silva Carvalho 

Endereço e telefone da pesquisadora responsável, Laura Bannach Jardim, 

Serviço de Genética Médica do HCPA 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

Rua Ramiro Barcelos 2350 

90035-903 Porto Alegre, RS, Brasil 

Tel.: (51) 3359-8011 

Fax: (51) 3359-8010  
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TERMOS DE CONSENTIMENTO IV 

 

PROJETO: CARACTERIZAÇÃO DE NOVOS BIOMARCADORES PARA  A 

DOENÇA DE MACHADO-JOSEPH. 

 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 (uma cópia para o Serviço Executor e outra para o indivíduo) 

 
Responsável: Professora Laura Bannach Jardim 

Serviço de Genética Médica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre;  
e Universidade Federal do Rio Grande do Sul. 

 
Marque a sua resposta a cada um desses itens: 
 
1. Você teve acesso às informações dadas pelolaboratório que vai realizar a pesquisa?  Ficou 
com essas informações?         
         
(  ) Sim          (  ) Não 
 
2.  Você pôde fazer perguntas a respeito do teste?  
 
(  ) Sim          (  ) Não 
 
3.As respostas que lhe deram foram satisfatórias?    
 
(  ) Sim          (  ) Não 
 
 
4.Você entendeu que o resultado será sigiloso e somente entregue a você ou a seu 
representante legal?        
 
(  ) Sim          (  ) Não 
 
 
5.Você entendeu que não há prazo para a entregados resultados de seus exames, pois os testes 
serão feitos como pesquisa? 
 
(  ) Sim          (  ) Não 
 
  
6. Você concorda que a sua amostra seja aproveitadaem outras pesquisas, futuras, e para isso 
seja guardadano laboratório que vai fazer a pesquisa? 
 
(  ) Sim          (  ) Não 
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7.Você entendeu que você está livre para sair do estudoa qualquer momento? Sem precisar 
dar qualquer explicação? Sem que isso afete o seu atendimento médico aqui?   
 
(  ) Sim          (  ) Não 
 
8.Você deseja receber os resultados das análises,quando ficarem prontos?   
   
(  ) Sim          (  ) Não 
 
Se for sim como você prefere recebê-los?      

Em consulta a ser agendada  (   ) 

Por carta  (   ) 

 
9.  Você concorda em participar desse estudo? 
 
(  ) Sim          (  ) Não 
     
 
10. Quais médicos e estudantes conversaram com você sobre esses testes e estudos?  
 
___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

  

 
Assinatura ………………………………………………        Data ………………. 
 
 
Nome por extenso …………………………………………………. 
    Paciente ou Responsável legal 
 
Endereço:___________________________________________________________________ 
 
Telefone:___________________________________________________________________ 
 
Médico:………………………………………………  ......................………………………. 
   Assinatura    Nome por extenso 
 
O médico preenche:  (   ) caso  (    ) controle não relacionado (     ) teste preditivo 
 
Serviço de Genética Médica do HCPA 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre 
Rua Ramiro Barcelos 2350 
90035-903 Porto Alegre, RS, Brasil 
Tel.: (51) 3359-8011 
Fax: (51) 3359-8010 
 
Data:  
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 ESCALA I 
 
 
Escore 9-Hole Pegboard Test 

Paciente: 

Data: 

Examinador: 

Avaliação: 
 
 

Baseline? 90 dias 360 dias 

 
 

Instruções: O paciente, que está sentado, segura nove cilindros (9mm de diametro e 32mm de 
comprimento) em uma da mãos e os coloca arbitrariamente, um por um, com a mão contrária 
em uma prancha de madeira com 9 buracos. O cronômetro deve ser iniciado quando o 
primeiro cilindro é colocado corretamente em um buraco e términa quando o último cilindro 
tiver sido colocado. O examinador deve segurar firmemente a pracha durante o teste. Uma 
tentativa é desempenhada para cada mão. Se o paciente deixar cair um cilindro o examinador 
pára o cronômetro e o paciente reinicia o teste desde o seu início. 
 

9-Hole Pegboard Tempo (s) 

Mão dominante  

Mão não-
dominante 

 

 
(anotar esquerda ou direita para todos e especificar se ambidestro) 
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ESCALA II 

 

SCALE FOR THE ASSESSMENT AND RATING OF ATAXIA (SARA ) 

Paciente: 

Data: 

Examinador: 

Avaliação: 
 
 
 

Baseline? 6 meses? 12 meses? 

 

1) Gait 

Proband is asked (1) to walk at a safe distance 

parallel to a wall including a half-turn (turn around 

to face the opposite direction of gait) and (2) to 

walk in tandem (heels to toes) without support.  

 

 

 

1. Normal, no difficulties in walking, turning and  
       walking tandem (up to one misstep allowed) 

   1     Slight difficulties, only visible when walking 10  

          consecutive steps in tandem 

   2     Clearly abnormal, tandem walking >10 steps 

not      

          possible 

   3     Considerable staggering, difficulties in half-

turn, but  

          without support 

   4    Marked staggering, intermittent support of the 

wall  

          required 

   5     Severe staggering, permanent support of one 

stick or   

          light support by one arm required 

6. Walking > 10 m only with strong support (two  
        special sticks or stroller or accompanying 

person)  

7. Walking < 10 m only with strong support (two  
        special sticks or stroller or accompanying 

person)  

8     Unable to walk, even supported 

2) Stance 

Proband is asked to stand (1) in natural position, (2) 

with feet together in parallel (big toes touching each 

other) and (3) in tandem (both feet on one line, no 

space between heel and toe). Proband does not 

wear shoes, eyes are open. For each condition, three 

trials are allowed. Best trial is rated. 

 

   0     Normal, able to stand in tandem for > 10 s 

   1     Able to stand with feet together without sway, 

but  

          not in tandem for > 10s 

   2     Able to stand with feet together for > 10 s, but 

only  

         with sway 

   3     Able to stand for > 10 s without support in 

natural  

          position, but not with feet together 

   4     Able to stand for >10 s in natural position only 

with  

          intermittent support 

   5     Able to stand >10 s in natural position only 

with  

          constant support of one arm  

   6     Unable to stand for >10 s even with constant 

support  

          of one arm 

 

  Score    Score  
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3) Sitting 

Proband is asked to sit on an examination bed 

without support of feet, eyes open and arms 

outstretched to the front. 

 

   0     Normal, no difficulties sitting >10 sec 

   1     Slight difficulties, intermittent sway 

2. Constant sway, but able to sit > 10 s without 
support 

   3     Able to sit for > 10 s only with intermittent 

support 

   4     Unable to sit for >10 s without continuous 

support 

4) Speech disturbance 

Speech is assessed during normal conversation. 

 

 

 

   0     Normal 

   1     Suggestion of speech disturbance 

   2     Impaired speech, but easy to understand 

   3     Occasional words difficult to understand 

   4     Many words difficult to understand 

   5     Only single words understandable 

6     Speech unintelligible / anarthria 

  Score     Score  

 5) Finger chase  

Rated separately for each side 

Proband sits comfortably. If necessary, support 

of feet and trunk is allowed. Examiner sits in front 

of proband and performs 5 consecutive sudden 

and fast pointing movements in unpredictable 

directions in a frontal plane, at about 50 % of 

proband´s reach. Movements have an amplitude 

of 30 cm and a frequency of 1 movement every 2 

s. Proband is asked to follow the movements 

with his index finger, as fast and precisely as 

possible. Average performance of last 3 

movements is rated.  

 

   0     No dysmetria  

   1     Dysmetria, under/ overshooting target <5 cm 

   2     Dysmetria, under/ overshooting target < 15 

cm  

   3     Dysmetria, under/ overshooting target > 15 

cm 

   4     Unable to perform 5 pointing movements 

6) Nose-finger test  

Rated separately for each side 

Proband sits comfortably. If necessary, support of 

feet and trunk is allowed. Proband is asked to point 

repeatedly with his index finger from his nose to 

examiner’s finger which is in front of the proband at 

about 90 % of proband’s reach. Movements are 

performed at moderate speed. Average performance 

of movements is rated according to the amplitude of 

the kinetic tremor.  

 

 

 

   0     No tremor  

   1     Tremor with an amplitude < 2 cm 

   2     Tremor with an amplitude < 5 cm  

   3     Tremor with an amplitude > 5 cm  

   4     Unable to perform 5 pointing movements  

 

 Score Right Left Score Right Lef
t  

 mean of both sides (R+L)/2  mean of both sides (R+L)/2   



55 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 7) Fast alternating hand movements  

Rated separately for each side  

Proband sits comfortably. If necessary, support of 

feet and trunk is allowed. Proband is asked to 

perform 10 cycles of repetitive alternation of pro- 

and supinations of the hand on his/her thigh as fast 

and as precise as possible. Movement is 

demonstrated by examiner at a speed of approx. 10 

cycles within 7 s. Exact times for movement 

execution have to be taken. 

 

   0     Normal, no irregularities (performs <10s) 

   1     Slightly irregular (performs <10s) 

   2     Clearly irregular, single movements difficult  

          to distinguish or relevant interruptions, but   

          performs <10s 

   3    Very irregular, single movements difficult  

          to distinguish or relevant interruptions,  

          performs >10s 

   4     Unable to complete 10 cycles 

 

8) Heel-shin slide  

Rated separately for each side 

Proband lies on examination bed, without sight 

of his legs. Proband is asked to lift one leg, point 

with the heel to the opposite knee, slide down 

along the shin to the ankle, and lay the leg back 

on the examination bed. The task is performed 3 

times. Slide-down movements should be 

performed within 1 s. If proband slides down 

without contact to shin in all three trials, rate 4.  

 

   0     Normal 

   1     Slightly abnormal, contact to shin 

maintained  

2. Clearly abnormal, goes off shin up to 3 
times   

       during 3 cycles 

3. Severely abnormal, goes off shin 4 or more 
times  

       during 3 cycles 

   4     Unable to perform the task 

 

       Score Right Left   Score Right Left  

 mean of both sides (R+L)/2  mean of both sides (R+L) / 2   
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ESCALA III 

 

NEUROLOGICAL EXAMINATION SCORE FOR SPINOCEREBELLAR ATAXIAS 

(NESSCA) 

Name:     Date:          Baseline  90 dias  360 dias 

Item  Proofs  Severity Score 

Gait ataxia - Walking spontaneously, ten 
steps, parallel to a wall, and 
including a half-turn 
- Walking on toes, on heels, 
and in tandem 

Absent 0 

Minimal: only while walking on toes, heels, or in 
tandem 

1 

Moderate: gait autonomy preserved 2 

Inability to walk without help 3 

Wheelchair bound or bedridden 4 

Limb ataxia 
(bilateral)  

- Finger-to-nose test 
- Test for 
dysdiadochokinesia (fast 
alternating pronation and 
supination of hands, elbows 
fixed to his/her sides) 
- Rebound test of Gordon-
Holmes 

Absent 0 

Minimal: one single altered proof 1 

Moderate: two altered proofs 2 

Important: three altered proofs 
Proofs: (a) dysmetria, (b) fast alternating hand 
movements, and (c) upper limb rebound. Positive 
findings can be uni or bilateral. 

3 

Nistagmus  Absent 0 

On extreme gaze; or circular, after saccades 1 

Permanent 2 

Progressive 
external 
ophthalmoplegia 

 Absent 0 

Supranuclear: medial longitudinal fasciculus 
syndrome; or limitation in upward gaze or 
convergence 

1 

Nuclear ophthalmoplegia, with strabismus 2 

Pyramidal 
findings  

- Limb reflexes, including 
patellar and ankle clonus test  
- Plantar reflex 
- Muscle tone examination 
- Motor strength proofs: 
extended arms and 
Mingazzini test ( 60 sec each) 

Absent 0 

Few brisk reflexes 1 

General hyperreflexia; or clonus; or Babinski sign 2 

Three findings: (a) general hyperreflexia, (b) 
spasticity, (c) clonus, (d) Babinski sign; (e) paresis 

3 

Four or five of the above mentioned signs 4 

Dysarthria   Absent 0 

Mild: Impaired speech, but easy to understand  1 

Moderate: speech understandable, but with 
difficulty  

2 

Severe: speech hardly understandable 3 
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Anarthria 4 

Dysfagia  Absent 0 

Mild  1 

Important: occuring every day 2 

Fasciculations  Absent 0 

Contraction fasciculation in the face  1 

Diffuse, or in other parts of the body 2 

Sensory loss (a) Vibratory sense in the 
first toes; normal: >11 sec. 
(b) Discrimination between 
tactile and algesic stimuli 
using a needle; 10 trials per 
foot (tpf). 
(c) Discrimination between 
cold (10oC) and warm (40-
60oC) water; 10 tpf 

Absent 0 

One altered proof: Reduction in (a) or (b) or (c): 
two to four mistakes, on average of both feet 

1 

Two altered proofs 2 

Total loss of vibratory sense in toes; or 5 or more 
mistakes in one of discriminating proofs; or three 
altered proofs 

3 

Dystonia  Absent 0 

Mild, triggered by voluntary movements  1 

Moderate,  impairing, in some degree, voluntary 
movements (vm) 

2 

Almost constant, severely impairing vm 3 

Rigidity   Absent 0 

Moderate: does not prevent total, passive 
mobilization  

1 

Important: prevent total, passive mobilization 2 

Bradykinesia - Patient is asked to perform 
10 cycles of repetitive 
opposition (extension and 
flexion) of the second finger 
against the thumb 

Absent 0 

Slow movements, with reduction in amplitude 1 

Movements can hardly be done 2 

Eyelid 
retraction  

 Absent 0 

Present 1 

Blepharospasm   Absent  0 

Present  1 

Distal 
amyotrophies 

- Inspection of the interossei, 
tenar and hypotenar muscles 

Absent 0 

Present  1 

Sphincter 
function 

 Normal 0 

Urgency 1 

Incontinence 2 

Cramps   Absent 0 
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Present  1 

Vertigo   Absent 0 

Present 1 

Total score   

 

 

 

  



 

ESCALA IV  
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