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Resumo

    Objetivo: O objetivo desta revisão é o de proporci-onar
uma atualização quanto aos aspectos clínicos e laboratoriais
da Ataxia-Telangiectasia.

    Método: Foi realizada uma revisão bibliográfica que teve
como tema: Ataxia-Telangiectasia.

    Resultados: A Ataxia-Telangiectasia (A-T) carac-teriza-se
por manifestações multissistêmicas que in-cluem ataxia
cerebelar progressiva, telangiectasia ócu-lo-cutânea, apraxia
ocular, infecções sinopulmonares de repetição,
imunodeficiência, risco aumentado para o desenvolvimento
de neoplasias e hipersensibilidade à radiação ionizante e a
agentes radiomiméticos. A doença tem distribuição mundial e
ocorre em todas as raças, com uma freqüência estimada
entre 1:40.000 e 1:100.000. A maioria dos pacientes
apresenta níveis séricos elevados de alfa-fetoproteína, o que,
associado ao quadro clínico, pode ser suficiente para que
seja es-tabelecido o diagnóstico. Até o momento, não existe
tratamento efetivo que possa impedir a progressão da ataxia.
Todo o tratamento é sintomático e deve ser al-tamente
individualizado, por causa das manifestações multissistêmicas
variáveis da doença. Infecções pul-monares e neoplasias
constituem as principais causas de morte.

    Conclusão: Os pacientes com A-T apresentam alte-ração
do sistema imunológico, portanto, a avaliação imunológica
está indicada neles.

Rev. bras. alerg.  imunopatol. 2001; 24(3):98-105 ataxia-telangiectasia,
infecções respiratórias, neopla-sia, síndrome de deficiência imunológica, alfa-
feto-proteínas, radiação ionizante.

Abstract

    Objective: The purpose of this article is to review clinical
and laboratorial aspects of Ataxia-Telangiec-tasia disease.

    Method: Data obtained by search in Medline using word:
ataxia-telangiectasia.

    Results: Ataxia-Telangiectasia (A-T) is a multisys-tem

Diagnóstico

    O diagnóstico clínico da A-T é inequívoco se uma criança
apresenta as duas características principais da doença:
ataxia cerebelar de início precoce e telangiectasia óculo-
cutânea. Entre-tanto, um diagnóstico puramente clínico pode
não ser possível no estágio pré-telangiectásico, a me-nos
que o paciente já manifeste a apraxia óculo-   -motora
característica ou infecções sinopulmona-res de repetição, ou
tenha um irmão com A-T tí-pica4,23. Cabana et al (1998)3

hipotetizam que os médicos aguardam o aparecimento da
telangiec-tasia, para fazer o diagnóstico, e não consideram a
doença como A-T, até que apareça a telangiec-tasia.

    Um quadro clínico consistente com A-T e um nível
elevado de AFP são considerados suficien-tes para fazer o
diagnóstico2,15. Entretanto, Gatti (1998)7 e Regueiro et al
(2000)24 sugerem que a AFP seja utilizada para o
diagnóstico de A-T, apenas após os dois anos de idade,
época em que crianças normais têm níveis abaixo de
10ng/mL.

    Em crianças jovens com suspeita de A-T, antes que a
síndrome completa se tenha desenvolvido, teste “in vitro”
para radiossensibilidade oferece um diagnóstico definitivo. A
radiossensibilidade pode ser avaliada clinicamente, utilizando
células de linhagem linfoblastóide, submetidas à radia-ção,
medindo-se a fração de sobrevivência da colônia. Este
método tem sensibilidade e especi-ficidade superiores a
95%24.

    Níveis plasmáticos de antígeno carcinoembrio-nário
também podem ser elevados em pacientes com A-T4,24.
Entretanto, todos os 14 pacientes avaliados por Schwartzman
et al (1990)42, em nosso meio, mostraram níveis normais
desse antí-geno.

    Um atraso no diagnóstico da A-T pode com-prometer o
início dos cuidados com o paciente e outros membros da
família. O diagnóstico preco-ce alerta o médico quanto à
presença de possível imunodeficiência; quanto à necessidade
de redu-zir a exposição do paciente à radiação; oferece a
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disease inherited in an autossomal recessive tract. The
responsible gene, ATM, was mapped to chromos-some
11q22-23. Over 400 mutations in ATM gene ha-ve already
been identified. Its multiple facets include progressive
cerebellar ataxia, oculocutaneous telan-giectasia, ocular
apraxia, sinopulmonary infections, immunodeficiency,
malignant neoplasms, hypersensi-tivity to ionizing radiation
and radiomimetic agents. The incidence of A-T has been
estimated at 1 in 40.000 to 100.000 live births. All races are
affected. Serum alpha-fetoprotein (AFP) is elevated in the
ma-jority of A-T patients. Diagnosis is unequivocal if a patient
presents clinical tipical characteristics and high levels of AFP.
At present no effective therapy exists for stopping the
progression of ataxia. Therapy for A-T patients remains
restricted to supportive care. Pul-monary infections and
cancer are the most common cause of death.

    Conclusion: A high proportion of A-T patients presents
disorders of the immune system. Immuno-logical evaluation
must be performed in all of these patients.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2001; 24(3):98-105 ataxia-
telangiectasia, respiratory tract infections, re-currence,
immunologic deficiency sundromes, alpha-fetoproteins.

Definição

    A Ataxia-Telangiectasia (A-T) se caracteriza por
manifestações multissistêmicas que incluem ataxia cerebelar
progressiva, telangiectasia ócu-lo-cutânea, apraxia ocular,
infecções sinopulmo-nares de repetição, imunodeficiência,
risco au-mentado para o desenvolvimento de neoplasias e
hipersensibilidade à radiação ionizante e a agen-tes
radiomiméticos, entre outras alterações1-10.

    O primeiro relato foi em 1926, por Syllaba & Henner11 com
a descrição de três irmãos, dois meninos e uma menina. Em
1941, houve a segun-da descrição da doença, por Louis-
Bar12. Entre 1950 e 1957, Boder e Sedgwick observaram,
se-paradamente, sete crianças que apresentavam ata-xia
cerebelar progressiva com início na infância, telangiectasia
da conjuntiva bulbar, suscetibilida-de a infecções pulmonares,
movimentos oculares peculiares e uma forte incidência
familiar. Ao discutir dois pacientes que haviam sido avaliados
por eles, concluíram que tinham identificado uma provável
síndrome. Com a descrição destas crian-ças, acrescida do
primeiro caso de autópsia, em 1958, a doença foi, então,
reconhecida como uma entidade clínico-patológica distinta e
denominada Ataxia-Telangiectasia13.

    A A-T é uma doença multissistêmica transmiti-da por uma
herança autossômica recessiva1-7,14-17 que afeta diferentes
sistemas, aparentemente não relacionados. A doença é
herdada, em cada famí-lia, como um único defeito em gene
autossômico recessivo7. Tem distribuição mundial e ocorre
em todas as raças. Sua freqüência é estimada em 1:40.000
nos Estados Unidos e 1:100.000 no Rei-no Unido, refletindo
uma freqüência de carreador de 0,5 a 1%5,7,14,18-20.

oportunidade de se fazer um aconselhamento ge-nético aos
pais, pelo risco de gerarem uma outra criança com A-T;
permite identificar heterozigo-tos que podem ter um risco
aumentado para neo-plasias ou complicações da terapia do
câncer e fi-nalmente pode evitar custos adicionais e exames
desnecessários3.

Diagnóstico pré-natal

    Com o mapeamento do gene ATM, foram identificados
marcadores genéticos que permitem uma haplotipagem
meticulosa dentro das famí-lias, tornando possível saber se o
feto é ou não afetado pela A-T em praticamente 100% dos
casos7.

    O diagnóstico pré-natal por haplotipagem de-pende do
conhecimento do DNA de uma criança previamente afetada,
para identificar os dois seg-mentos (haplótipos) do
cromossomo que carreiam o gene A-T. A maioria dos testes
pode ser realiza-da antes da concepção e repetida uma vez
que a mãe esteja grávida, desde que uma amostra do DNA
do feto esteja disponível. A amostra pode ser obtida de
amniócitos em crescimento ou de uma biópsia de vilosidades
coriônicas e a haplo-tipagem completa pode ser concluída
em uma semana7,24.

Tratamento

    Até o momento, não existe terapia efetiva que possa
impedir a progressão da ataxia. Todo o tra-tamento é
sintomático e deve ser altamente indi-vidualizado, por causa
das manifestações multis-sistêmicas variáveis da doença1,4,7.

    Como as infecções pulmonares são ocasionadas por
agentes da flora normal, devem ser tratadas com abordagens
convencionais. O uso da imuno-globulina intravenosa, a cada
três ou quatro sema-nas, pode reduzir a freqüência das
infecções na-queles pacientes que apresentam deficiência da
imunidade humoral7.

    Os pacientes que apresentam bronquiectasias devem ser
submetidos a fisioterapia respiratória, com drenagem postural
e higiene pulmonar inten-sivas. Provas de função pulmonar
devem ser rea-lizadas periodicamente para monitorar os
paci-entes que são suscetíveis às infecções7.

    Um programa de exercício físico rigoroso deve ser
incentivado em pacientes jovens com A-T, com o objetivo de
melhorar a função pulmonar, previnir contraturas e evitar
cifoescoliose posicio-nal. Nadar e andar a cavalo são duas
atividades populares, entre pacientes com A-T, que minimi-
zam suas deficiências físicas7.

    Medidas fonoterápicas não evitam a progressão da
disartria, mas minimizam a frustração sentida pelos
pacientes, quando eles não conseguem ser compreendidos
pelos seus pares7.



Ataxia-Telangiectasia: características clínico-laboratoriais

http://www.asbai.org.br/revistas/Vol243/ataxia.htm[10/02/2014 13:40:23]

Características neurológicas

    A principal característica da A-T é a ataxia cerebelar de
caráter progressivo. Ela é predomi-nantemente axial,
envolvendo postura e marcha, sendo o primeiro sintoma a
ser percebido1,2,4,7,13, 15,21-23. Nos dois primeiros anos de
vida, o rápido desenvolvimento de habilidades motoras pode
mascarar a progressão da ataxia, o que, muitas vezes, é
interpretado pelos pais como melhora da marcha. Devido à
típica progressão, por volta dos dez ou onze anos, a maioria
dessas crianças não se locomove espontaneamente4,7,13,21.

    Sinais cerebelares apendiculares, tais como dis-metria ou
tremores de intenção, outras manifesta-ções incluindo
disartria, iniciação e realização lenta de movimentos
voluntários, hipotonia facial e postural apresentam-se mais
tardiamente. Hi-per-salivação é uma queixa freqüente e
coreoa-tetose é encontrada em quase todos os paci-
entes1,4,5,7,13,15,21.

    Sinais óculo-motores estão presentes na maio-ria dos
pacientes e freqüentemente antecedem o desenvolvimento
da telangiectasia. Eles progri-dem de forma constante,
semelhante à ataxia e podem simular oftalmoplegia. Incluem
apraxia, dismetria, nistagmo e fixação desconjurada do
olhar1,4,5,7,14,15.

    Crianças mais novas têm reflexos tendinosos profundos
normais. Com o avanço da idade tais reflexos se tornam
diminuídos ou ausentes. Mui-tos pacientes jovens têm força
muscular normal, mas com o desuso a força diminui,
principal-mente nos membros inferiores1,4,7,13.

    A fala se inicia normalmente, tornando-se lenta e
incompreensível com a evolução da doença. A escrita pode
ser afetada por volta dos sete anos de idade7,13.

Telangiectasias

    As telangiectasias são a segunda característica mais
marcante da doença e estão presentes em praticamente
todos os pacientes. Em geral elas não aparecem antes dos
quatro ou seis anos de idade, embora tenham sido
observadas precoce-mente, ao nascimento, e tardiamente,
aos 14 anos de idade4,7,13,17,21,22. Embora elas sejam um
sinal típico da A-T e seu aparecimento ajude no diag-nóstico,
muitas vezes não são percebidas até que a ataxia se inicie.
Inicialmente são notadas na conjuntiva bulbar, tornando-se
mais acentuadas com o tempo, acometendo outras áreas
com dis-tribuição simétrica característica: ponte do nariz,
fossas antecubital e poplítea, orelhas e dorso das mãos e dos
pés. Cerca de 5% dos pacientes nunca desenvolvem
telangiectasias proeminentes1,4,5,7,12, 13,21,22,24.

Desenvolvimento cognitivo

    O paciente típico com A-T tem inteligência normal. O

    Alguns dos sintomas neurológicos, tais como ataxia,
salivação e tremores podem ser parcial-mente aliviados pelo
uso de vários agentes, entre os quais buspirona, amantadina,
metil-escopola-mina, hidroclorido de propantolina, propanolol
e beta-bloqueadores. Entretanto, em alguns pacien-tes,
esses aumentam a ataxia e a sonolência7.

Prevenção do câncer em heterozigotos

    Parece prudente advertir os heterozigotos quan-to ao seu
possível risco de doenças malignas e oferecer-lhes um
programa de prevenção dirigido às neoplasias, já que estas
ocorrem, mais freqüen-temente, em familiares de pacientes
com A-T. É especialmente importante começar esse
programa precocemente, já que o risco relativo de óbito pela
A-T é maior para heterozigotos antes dos 45 anos61.

Prognóstico

    A doença é progressiva, com média de idade de óbito de
aproximadamente 20 anos, segundo a maioria dos
autores2,14-16. Entretanto, Gatti et al (1991)4 acreditam que
atualmente a A-T tenha uma sobrevida maior, por volta da 4ª
e 5ª dé-cadas de vida, ou mesmo até a 6ª década. As duas
principais causas de morte são doença pulmonar e câncer,
estando a infecção em primeiro lugar e as neoplasias em
segundo2,4,14,15.
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retardo mental não é uma característica da doença e a
maioria dos pacientes tem resulta-dos do quociente de
inteligência dentro da média. O desenvolvimento de novas
habilidades e a aquisição de novas informações não
conseguem acompanhar a evolução da idade cronológica,
mas não há evidência de deterioração mental4,7,12-

14,21,22,25.

Infecções de repetição

    Infecções sinopulmonares de repetição consti-tuem uma
outra característica importante da A-T, o que reflete uma
imunodeficiência (ID) subja-cente1,2,5,12-14,21,22,24,26,27. A
freqüência das infec-ções varia de 45% a 83% e o seu início
pode ocorrer antes mesmo do aparecimento da ataxia ou
telangiectasia1,24,26,28, sendo mais comum entre três e oito
anos de idade17. Infecções oportunistas são raramente
encontradas em pacientes com A-T1,4,7,23,24.

    Bronquite, pneumonia, rinite mucopurulenta, otite média e
sinusite também estão presentes e progridem para doença
pulmonar crônica, com bronquiectasias, fibrose pulmonar,
insuficiência respiratória e morte1,5,13,21,22,24,27,29. Também
foi descrita, em autópsia, a presença de bronquiolite
obliterante em quatro pacientes com A-T que apresentavam
infecções pulmonares de repetição e morreram de
insuficiência respiratória30.

    Em algumas ID, a incidência de doença gastro-intestinal é
mais elevada, entretanto, essa não é uma característica
importante de pacientes com A-T31.

Imunodeficiência

    A primeira sugestão de que havia uma deficiên-cia
imunológica na A-T é encontrada em relatos da década de
50 e início dos anos 60, quando fo-ram descritos pacientes
com hipogamaglobuline-mia. Desde então, muito tem sido
feito para tentar caracterizar as ID na A-T7,22,26,32-35.

    A maioria dos pacientes apresenta alterações tanto na
imunidade humoral quanto na celular, embora nenhuma única
anormalidade consistente seja identificada em todos os
casos2,4,7,25,28,31,36,37.

    Há uma evidente heterogeneidade na apresen-tação da ID
ou, preferencialmente, da propensão às infecções, não
apenas entre indivíduos de dife-rentes famílias, mas também
dentro de uma mes-ma família7,23,38.

    Em relação à imunidade humoral, a deficiência de IgA é
encontrada em 60% a 70% dos pacientes com A-T1,24,27,39-

42. Níveis elevados de IgM têm sido descritos como
relativamente comuns nestes pacientes7,28,39,40.

    Na maioria dos casos, os níveis de IgG se en-contram
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normais, podendo estar reduzidos em freqüências que variam
de 2% a 32%, segundo a descrição de diversos
autores29,39,40,43-45. Defi-ciência da subclasse IgG2 tem
sido observada em 45% a 80% dos pacientes40,44,45, com
resultados controversos em relação às outras subclasses de
IgG1,7,40.

    A produção de anticorpos em resposta à imuni-zação com
antígenos virais ou bacterianos pode estar reduzida em
pacientes com A-T1,7, conforme observado através da
pesquisa de anticorpos aos vírus da poliomielite, toxinas
diftérica e tetânica por diversos autores26,46,47. Também
pode haver uma resposta anticórpica inadequada ao pneumo-
coco28,29,48.

    Com relação à imunidade celular, cerca de 50% ou mais
dos pacientes com A-T apresentam uma discreta mas
persistente linfocitopenia, parti-cularmente da subpopulação
de linfócitos T CD4+1,7,28,40. Os linfócitos podem apresentar
uma resposta proliferativa reduzida à estimulação “in vitro”
com mitógenos e antígenos específicos e uma capacidade
reduzida ou ausente para desen-volver hipersensibilidade
tardia1,7,27,36,41,43,47,49.

    Em relação à quimiotaxia de neutrófilos, os re-sultados são
controversos, tendo sido descrita co-mo reduzida em alguns
estudos e normal em ou-tros, assim como os relatos em
relação à atividade e ao número de células “natural
killer”7,40.

Aspectos genéticos

    O gene responsável pela A-T, designado ATM (de A-T
mutado), foi localizado no cromossomo 11q22-23, em
199850.

    Cerca de 400 mutações no gene ATM já foram
identificadas, até o momento, em pacientes com A-T, e a
maioria delas parece resultar em proteí-nas truncadas ou
deleções amplas24,51,52.

Instabilidade cromossômica e radiossensibi-lidade

    A natureza pleiotrópica da A-T manifesta-se também no
fenótipo celular. Além da instabili-dade cromossômica, as
células de pacientes com A-T apresentam meia-vida curta,
requerem mais fatores de crescimento séricos e têm
sensibilidade aumentada à radiação ionizante, bem como a
agentes radiomiméticos, tais como bleomicina, actinomicina D
e arabinosídio de citosina (ara –C). A inibição da síntese de
ácido desoxirribonu-cléico (DNA) e a progressão do ciclo
celular pro-vocada pela radiação ionizante estão reduzidas. A
falha neste bloqueio pode reduzir o atraso que, em células
normais, permite um tempo para re-paro, antes que a região
danificada seja replicada. Assim, a síntese contínua de DNA,
na presença de um dano não reparado, resultaria em morte
ce-lular aumentada. Recentes observações sugerem que há
um defeito na habilidade para perceber o dano nas células
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A-T e não nos mecanismos de reparo7,8,16,18,25,27,37.

    Clinicamente, a hipersensibilidade à radiação ionizante
vem sendo observada por radioterapeu-tas há cerca de 30
anos, pelo fato de pacientes com A-T terem desenvolvido
seqüelas graves, típicas de doses muito mais elevadas, ao
serem tratados com doses convencionais de radiação7,27.

    Apesar de os heterozigotos A-T (carreadores) serem
clinicamente assintomáticos, suas células mostram níveis de
sensibilidade à radiação inter-mediários entre aqueles de
pacientes com A-T e controles normais. Assim, recomenda-
se que a exposição a todos os tipos de radiações ionizantes
seja minimizada nestes indivíduos7.

Suscetibilidade ao câncer

    Pacientes com A-T têm uma incidência aumen-tada de
câncer. Aproximadamente 38% dos A-T homozigotos
apresentam algum tipo de câncer, o que representa um risco
de 64 a 184 vezes mais elevado que o da população
geral7,27,53-56.

    Em nosso meio, Schwartzman et al (1990) en-contraram
uma freqüência de 42%, para neopla-sias malignas, em
pacientes com A-T42.

    As neoplasias linforreticulares são as mais co-mumente
observadas27,38,55,56. Durante a infância, os linfomas e as
leucemias correspondem a apro-ximadamente 85% dos tipos
de câncer vistos em pacientes com A-T, enquanto uma
ampla varie-dade de tumores sólidos corresponde aos
restan-tes 15%. Após os 20 anos, predominam os tumo-res
epiteliais7,23,38,54.

    Acredita-se que os A-T heterozigotos também sejam
suscetíveis ao desenvolvimento de neopla-sias,
particularmente câncer de mama. Eles repre-sentam cerca de
1% da população geral, consti-tuindo, talvez, 5,4% a 8% de
todos os adultos com câncer e 9% a 18% de todas as
pessoas com câncer de mama nos Estados Unidos7,23,25,27,

38,53,56.

    Quando se planeja utilizar radioterapia, para tratamento de
uma neoplasia, em um paciente com A-T, as doses devem
ser reduzidas a apro-ximadamente 30%, uma vez que eles
apresentam hipersensibilidade à radiação ionizante e a
drogas específicas para a terapia do câncer2,7.

Alfa-fetoproteína

    Níveis séricos de alfa-proteína (AFP) encon-tram-se
elevados na maioria dos pacientes com A-T, podendo estar
normais em até 10% dos ca-sos, o que independe de raça
ou sexo, e, por isto, é considerada um marcador da
doença1,5,7,15,24, 37,40,42.

    A AFP é uma proteína fetal que parece ter um efeito
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supressor sobre o desenvolvimento do sis-tema imunológico
e suas funções7,24,32. Ela atinge sua concentração máxima
por volta da 13ª sema-na de gestação, apresentando níveis
em sangue de cordão umbilical muito mais elevados que os
ob-servados em adultos. Esses níveis declinam pro-
gressivamente até atingirem valores próximos aos de adultos
por volta dos oito meses de vida5,7.

Outras alterações

    Alterações da ectoderme também podem ser observadas
na A-T. Pacientes jovens freqüente-mente apresentam
cabelos grisalhos, atrofia cu-tânea e queratose, adquirindo
uma aparência de envelhecimento precoce4,7,15,24,27.

    Mudanças na pigmentação da pele são freqüen-tes, em
geral apresentadas como hipo ou hiper-pigmentação.
Também têm sido descritas, por al-guns autores, alterações
carcinomatosas das célu-las basais4,13,24,27,42.

    Com relação ao sistema endócrino, verifica-se um
desenvolvimento retardado ou ausente das características
sexuais secundárias7,17,24,27 e de-senvolvimento de diabetes
insulino-resistente em alguns pacientes2,7,24,27.

    Retardo do crescimento é comumente observa-do nas
crianças com A-T, ocorrendo em até 75% deles, mas os
níveis de hormônio do crescimento parecem estar normais.
Na época da adolescência, o peso e a estatura dos pacientes
encontram-se abaixo do percentil três. As causas não são
bem conhecidas. Parece provável que, na puberdade, os
pacientes sejam capazes de atingir estatura dentro do limite
normal4,7,17,27,37.

 Patologia

    A lesão mais evidente no sistema nervoso cen-tral (SNC),
por ocasião do exame pós-morte, é a atrofia do córtex
cerebelar, com perda de células de Purkinje e células
granulares, o que é mais evidente no vermi cerebelar7,17,32.

    Anormalidades cerebrais não são significan-tes32. A
duramáter e as leptomeninges, em geral, encontram-se
normais, da mesma forma que pare-ce não haver nenhuma
anormalidade vascular no SNC17.

    Hipoplasia do timo e de todo o sistema retícu-lo-endotelial
é um achado praticamente constante na A-T. Em muitos
pacientes o timo está ausente e, quando presente, em geral
mostra-se atrofiado, com deficiência ou ausência dos
corpúsculos de Hassal57-60.
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