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A FAMILIA DREW DE WALWORTH

UM SECULO APOS A AVALIACAO INICIAL
FINALMENTE O DIAGNOSTICO

Doenca de Machado-Joseph

Hélio A. Ghizoni Teive!, Walter Oleschko Arruda’

RESUMO - As enfermidades heredo-degenerativas, entre elas as ataxias cerebelares autossdomicas dominantes,
agora conhecidas como ataxias espinocerebelares (AEC), correspondem a extenso grupo de doengas com
grande heterogeneidade genética. Algumas formas de AEC, em especial a doenca de Machado-Joseph (DMJ),
caracteriza-se por acentuada variabilidade de expressdo fenotipica intra e inter-familial. Em 1895, na Gra-
Bretanha, foi descrita uma familia com uma forma autossémica dominante de AEC que viria a ser conhecida
como a familia Drew de Walworth. Desde sua descricdo inicial até 1995, quando do diagndstico genético
final de DM, varios membros e geracdes desta familia foram examinados e seus achados descritos na literatura
por famosos neurologistas como Gowers, Stewart, Collier, Kinnier-Wilson, Turner, Worster-Drought, Fergu-
son, Critchley e Anita Harding. Neste artigo, os autores descrevem a trajetéria histérica tortuosa e as discussdes
sobre os diagnoésticos nosolégicos propostos no decorrer de um século, com o propoésito de mostrar a
impressionante e atraente complexidade que envolve este grupo de doencas neurodegenerativas.
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The Drew Family of Walworth: one century from the first evaluation until the final diagnosis,
Machado-Joseph disease

ABSTRACT - Autosomal dominant spinocerebellar ataxia (SCA) is an heterogeneous group of neurodege-
nerative diseases involving cerebellum and its connections. Several forms have already been described, and
it seems the most common form of SCA observed among the many series of families described worldwide
is SCA3 (Machado-Joseph disease). SCA3 is characterized by a marked phenotypic expression with a wide
spectrum of clinical findings including cerebellar ataxia, pyramidal and extrapyramidal (e.g. dystonia,
parkinsonism), lower motor neuron syndrome and peripheral neuropathy. The Drew family of Walworth,
England, has several affected members seen and described by famous neurologists including Gowers, Stewart,
Collier, Kinnier-Wilson, Turner, Worster-Drought, Ferguson, Critchley, and Anita Harding from 1895 to our
days. In fact, the final genetic diagnosis of this family, 100 years after its initial description, turned out to
be SCA3. In this paper, we describe the full of twists and turns historical trajectory from the initial clinical

description to the final genetic diagnosis.
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As enfermidades heredo-degenerativas, entre
elas as ataxias cerebelares autossémicas dominan-
tes, agora conhecidas como ataxias espinocerebela-
res (AEC), correspondem a extenso grupo de doen-
¢as com grande heterogeneidade genética, o que
dificulta sobremaneira o diagnéstico clinico. A for-
ma mais comum de AEC, a doenca de Machado-Jo-
seph ou AEC tipo 3, apresenta grande heteroge-
neidade fenotipica, com pelos menos 5 sub-tipos
ja definidos. Entre as diferentes formas clinicas de

apresentacao existem aquelas com ataxia cerebelar,
associada com sinais piramidais, formas ditas extra-
piramidais, com distonia, com parkinsonismo e for-
mas com comprometimento do neurénio motor in-
ferior, entre outras'*. Na atualidade, com a disponi-
bilidade dos testes de genética molecular, pode-
se classificar corretamente as diferentes formas de
AEC. Contudo, varios anos atras, o diagnéstico e
a classificacdo destas enfermidades, realizado de
forma clinica ou mesmo eventualmente anatémo-
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patoloégica, era feito com extrema dificuldade e su-
jeito a muitos erros de avalia¢cdo®>.

Exemplo bem claro dessa situacdo é a enfermi-
dade que acometeu membros da familia Drew,
originaria de Walworth, uma localidade existente
na regido nordeste da Inglaterra. A partir do ano
de 1895, seus dados clinicos foram avaliados por
varios neurologistas de renome, como os Drs. Go-
wers, Stewart, Collier, Kinnier-Wilson, Turner, Wors-
ter-Drought, Ferguson, Critchley, e Anita Harding
entre outros, com diferentes hipéteses diagnésticas,
tais como paralisia agitante, esclerose multipla,
ataxia locomotora, sifilis e ataxia heredo-familial.
O diagnéstico definitivo sé foi realizado 100 anos
apos, em 1995, através dos estudos de genética mo-
lecular realizados pelo grupo liderado por Anita
Harding®.

O objetivo desta publicacao é fazer revisao his-
térica dos diagndsticos clinicos estabelecidos para
os membros da familia Drew até o diagnéstico de-
finitivo em 1995.

METODO

Foram revisadas as principais publica¢cdes existentes
na literatura, através do Medline (Pub-Med) e pelo Index
Médico, sobre a doenca da famosa familia “Drew of Wal-
worth”. Foram avaliados os artigos publicados em 1929
por Fergunson e Critchley, por Brown em 1975, Harding
em 1982, em 1984 e finalmente por Giunti, Sweeney e
Harding em 1995.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em 1929, Ferguson e Critchley publicaram um
artigo seminal sobre o estudo clinico de um doenga
heredo-familial semelhante a esclerose disseminada
(Esclerose Multipla). A “familia Drew of Walworth”

Fig 1. Sir William Gowers

compreendia extenso nimero de pacientes afeta-
dos, muitos deles examinados pessoalmente pelos
autores. Ferguson e Critchley estudaram pelos me-
nos quatro geracdes da familia Drew, com 34 pa-
cientes afetados®.

As manifestagdes clinicas tinham como carac-
teristicas mais comuns, segundo descri¢cdo dos pro-
prios autores: 1 - idade de inicio dos sintomas com
35-45 anos; 2 - similaridade na natureza e ordem
de aparecimento dos sintomas; 3 - auséncia de re-
missdes na evolucdo da doenca; 4 - presenca de eu-
foria e instabilidade emocional (sem haver descricdo
de deméncia); 5 - oftalmoparesia (particularmente
da mirada vertical para cima), com a presenca de
nistagmo e as vezes retracdo palpebral e também
atrofia oOptica; 6 - evidéncia de doenca piramidal
(na maioria dos casos); 7 - disturbio da sensibilidade;
8 - certas manifestacdes extra-piramidais (parkinso-
nismo); 9 - disartria; 10 - disturbios do controle dos
esfincteres, além da ataxia do tipo cerebelar, obser-
vada em varios pacientes®.

O primeiro paciente da familia Drew foi avaliado
no ano de 1895, no National Hospital (hoje The Na-
tional Hospital for Neurology and Neurosurgery,
Queen Square, London, United Kingdom) por Sir
William Gowers (Fig 1). O paciente, de nome Sr.
William Drew, com 40 anos de idade na época,
apresentava-se com quadro clinico compativel com
parkinsonismo e recebeu o diagnéstico final de Pa-
ralisia Agitans, conforme demonstrou a ficha cli-
nica assinada pelo Professor Gowers. Trés anos mais
tarde, o paciente faleceu. O exame de necropsia
nada evidenciou, tendo sido realizada somente
avaliacdo macroscépica do encéfalo®. O heredogra-
ma da familia Drew de Walworth estd demonstrado
na Figura 2.

Outros pacientes da familia Drew, avaliados
posteriormente no National Hospital, bem como
em outros hospitais de Londres, tiveram quadros
variados de ataxia cerebelar, por vezes associados
a presenca de parkinsonismo, ataxia cerebelar as-
sociados a disfuncdo piramidal, sinal de Romberg,
ataxia locomotora associada com provavel sifilis e
finalmente quadros que foram considerados indis-
tinguiveis de esclerose disseminada (Esclerose Mul-
tipla). Entre os diferentes médicos que avaliaram
esses pacientes estdo os famosos professores T.
Grainger Stewart, James Collier, Kinnier-Wilson, Al-
dren Turner e Worster-Drought. Havia clara heranca
autossOmica dominante, conforme demonstra o
heredograma (Fig 2)®.

Entre os pacientes apresentados por Fergunson
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Fig 2. Heredograma da Familia Drew de Walworth. Seta indica o paciente William Drew (Extraido

da referéncia 6)

e Critchley estao alguns com a apresentacao clinica
com retra¢ao palpebral bilateral acentuada, com
a presenca de exoftalmia®.

Fergunson e Critchley na discussao do seu arti-
go questionam qual seria a categoria de doenca
familial a que a familia Drew pertencia. Questionam
o quadro clinico, por vezes semelhante a esclerose
multipla, sem entretanto, ter a presenca de remis-
sOes e exacerbacgdes, sem neurite retro-bulbar, e
com clara heranca familiar®. Os autores discutem
uma série de diagnésticos diferenciais, incluindo
a chamada ataxia de Marie, entdo definida como
heredo-ataxia cerebelar. Esta forma de ataxia foi
descrita por Pierre Marie em 1983, caracterizando
um grupo de familias relatadas na literatura que
apresentavam um forma de ataxia hereditaria cli-
nicamente distinta daquela descrita por Friedreich.
A idade de inicio era mais tardia, havia a presenca
de hiperreflexia profunda, anormalidades dos mo-
vimentos oculares eram mais freqlientes e a heranca
era claramente autossOmica dominante. Desta for-
ma, passou-se a dividir as ataxias hereditarias em
dois tipos clinicamente diferentes, a ataxia de Frie-
dreich (de inicio precoce, com arreflexia profunda
e comprometimento da sensibilidade profunda) e
a ataxia de Marie. Obviamente, os casos descritos
por Pierre Marie eram muito heterogéneos e re-
presentavam diferentes enfermidades. A ataxia
descrita por Marie mereceu na época pesadas criti-
cas de Gordon Holmes que escreveu em seu artigo
" that no form of disease exists to which the term
“hereditary cerebellar ataxy” can be aptly applied.

This title has been a convenient pigeon-hole in
which to group together cases of obscure nature
with some symptoms in commom, and it may have
been of some service in drawing attention to such
cases until it was possible to classify them accura-
telly; but neither clinical nor pathological experien-
ce justifies its retention as the descriptive title of
a form of disease” °.

Fergunson e Critchley questionaram trés possi-
veis diagnosticos para a familia Drew de Walworth:
o primeiro, como uma nova forma de doenca fami-
lial; o segundo, como uma forma atipica de alguma
ataxia ja descrita, como por exemplo a ataxia de
Marie; o terceiro, como ataxia heredo-familial de
natureza indefinida que poderia estar associado

'

Fig 3. Professora Anita Harding.
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as formas de ataxia descritas por Friedreich, Marie,
Sanger Brown, entre outros®.

Brown, in 1975, considerou a sindrome descrita
por Fergunson e Critchley em 1929 como entidade
clinica neurolégica distinta e passou a denomina-
|4 sindrome de Fergunson-Critchley’.

Harding (Fig 3), em 1982, publicou estudo so-
bre as caracteristicas clinicas e a classificacdo das ata-
xias cerebelares autossomicas dominantes de inicio
tardio, com a analise de onze familias, incluindo
descendentes da familia Drew de Walworthé.

Apos o estudo das diferentes apresentacdes cli-
nicas das ataxias cerebelares autossémicas dominan-
tes de inicio tardio (ACADIT), Harding prop6s uma
nova classificacdo, que se tornou mundialmente
aceita, sendo utilizada até os dias de hoje, e que
separa as ACADIT em: tipo 1 - com oftalmoplegia/
atrofia 6ptica/ deméncia/caracteristicas extrapira-
midais/amiotrofia; tipo 2 - com degeneracao pig-
mentar de retina +/- oftalmoplegia, deméncia or
caracteristicas extrapiramidais; tipo 3 - sindrome
cerebelar “pura” (sem disturbios oculares ou extra-
piramidais ou deméncia), com inicio tardio (acima
de 60 anos); tipo 4 - com mioclonia e surdez®.

Nesta classificacdo proposta por Harding, os
descendentes da familia Drew de Walworth foram
classificados como ACADIT do tipo 1. A autora ain-
da questiona o diagnéstico da sindrome de Fergun-
son-Critchley, descrita por Brown, pois acredita
ndo ser entidade distinta, tendo caracteristicas
clinicas que ndo permitiriam distingui-la de outras
familias com ACADITS.

Em 1984, Harding publica a sua masterpiece, o
livro: The Hereditary Ataxias and Related Disorders®.
Nesta oportunidade, a autora reavalia as caracteris-
ticas clinicas dos descendentes da familia Drew de
Walworth, através de um estudo de 13 pacientes
afetados. A idade de inicio da enfermidade variou
entre 21 e 45 anos de idade, e as manifestagdes cli-
nicas mais encontradas foram ataxia cerebelar (em
10 pacientes), associada a disartria, oftalmoplegia,
deméncia/euforia, facies impassiva, atrofia éptica,
atrofia de lingua, movimentos involuntarios, disfa-
gia, rigidez muscular, fraqueza muscular, perda de
sensibilidade, e alteracdes dos reflexos profundos,
que foram encontrados de forma variada®. Harding
salienta que os pacientes descendentes da familia
Drew de Walworth tém caracteristicas clinicas
muito similares a entdo conhecida ataxia acoriana®.
Ha que se ressaltar aqui a descricdo de deméncia,
caracteristica clinica até entdo nao descrita no
artigo original de Fergunson e Critchley de 1929°.

Em 1994, durante o lll Workshop internacional
sobre a doenca de Machado-Joseph, realizado na
localidade de Furnas, Sdo Miguel, no arquipélado
dos Acores, Portugal, a professora Paula Coutinho,
baseando-se em critérios clinicos unicamente, su-
geriu que a familia Drew de Walworth poderia ter
a doenca de Machado-Joseph (Teive, comunicacdo
pessoal). Uma das caracteristicas clinicas que mais
impressionaram Coutinho foi particularmente a
existéncia de uma grande variabilidade clinica en-
tre os pacientes afetados, com quadros de ataxia
cerebelar, associados com sinais piramidais e oftal-
moplegia e por vezes quadro de parkinsonismo su-
gerindo a doencga de Parkinson.

Em 1995, Giunti, Sweeney e Harding publicaram
interessante estudo com analise genética molecular,
para deteccdo da AEC tipo 3 ou doenca de Macha-
do-Joseph, em familias com desordens motoras au-
tossémicas dominantes, incluindo a familia Drew
de Walworth'. Nesta oportunidade, os autores
concluiram que a familia Drew de Walworth era na
verdade portadora da doeng¢a de Machado-Joseph,
pois foi encontrada uma expansdo de trinucleo-
tideos CAG repetidos no gene desta doenca (cromos-
soma 14q), confirmando desta forma um diagnos-
tico que permaneceu indefinido por um século™.

Os autores comentam em seu artigo que a su-
gestdo diagnéstica de doenga de Machado-Joseph
para a familia Drew de Walworth foi feita varios
anos antes pela Professora Paula Coutinho, de Por-
tugal, basicamente através de andlise clinica dos
dados publicados na literatura até entao™.
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