1650

ATAXIA ESPINOCEREBELAR TIPO 6: RELATO DE CASO

Spinocerebellar ataxia type 6: A case report
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RESUMO

O objetivo deste estudo foi verificar as alteragbes vestibulococleares observadas em um caso de
ataxia espinocerebelar tipo 6. O caso foi encaminhado do Hospital de Clinicas para o Laboratério
de Otoneurologia de uma Instituicdo de Ensino e foi submetido aos seguintes procedimentos: ana-
mnese, inspecao otoldgica, avaliagdes audioldgica e vestibular. O caso retrata uma paciente com
diagnostico genético de ataxia espinocerebelar tipo 6, do sexo feminino, com 57 anos de idade,
que referiu desequilibrio a marcha com tendéncia a queda para a esquerda, disartria e disfonia. Na
avaliagcao audiolégica apresentou configuragao audiométrica descendente a partir da frequéncia de
4kHz e curva timpanométrica do tipo “A” com presenca dos reflexos estapedianos bilateralmente.
No exame vestibular observou-se na pesquisa da vertigem posicional presenga de nistagmo vertical
inferior e obliquo, espontaneo e semiespontaneo multiplo com caracteristicas centrais (auséncia de
laténcia, paroxismo, fatigabilidade e vertigem), nistagmooptocinético abolido e hiporreflexia a prova
caldrica. Constataram-se alteracdes labirinticas que indicaram afecgéo do sistema vestibular central
evidenciando-se a importancia dessa avaliagéo. A existéncia da possivel relagdo entre os achados
com os sintomas vestibulares apresentados pela paciente apontou a relevancia do exame labirintico
neste tipo de ataxia uma vez que a presenca do nistagmo vertical inferior demonstrou ser frequente

neste tipo de patologia.
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INTRODUGAO

As ataxias espinocerebelares (AEC) sdo um
grupo heterogéneo de enfermidades neurodege-
nerativas, caracterizam-se pela presenca de ataxia
cerebelar progressiva que tem como manifestacdes
clinicas iniciais a deterioragcdo no equilibrio, na
coordenacgdo motora e disturbios oculares’=.

AAEC tipo 6incide de 10 a 30% das AECs e é um
dos tipos mais raros no Brasil com alta incidéncia
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na Australia, Japdo e Alemanha. O cromossomo
identificado € 0 19p13, gene AEC 6, mutagdo CAG e
proteina CACNA1A3¢. AAEC tipo 6 € uma desordem
autossObmica dominante causada por mutacdes
caracterizadas pela presenca de uma expansao de
um trinucleotideo repetido do gene responsavel pelo
canal de célcio 2. Manifesta-se pela ataxia cerebelar
“pura’e podem se associar os sintomas de disartria,
nistagmo, disfagia, distonia e comprometimento da
sensibilidade profunda®®. Pacientes podem referir
episodios vertiginosos intensos precedendo o inicio
da ataxia®. Apresenta evolugao lenta e progressiva
com sintomas clinicos mais debilitantes ao redor
dos 50 anos (inicio tardio)mas, pode ocorrer
antes dos 20 anos de idade (inicio precoce) "%. A
gravidade das manifestagdes clinicas e a idade de
inicio dos sintomas dependem de qual genitor o
alelo expandido é herdado °.

Estudos de neuroimagem revelam atrofia
cerebelar e 0 exame anatomopatolégico demonstra
uma redugéo do estrato purkinjence ou camada das



células de Purkinje do cortex cerebelar e uma gliose
do complexo olivar inferior'0-2.

A identificagdo de um paciente portador de AEC
realiza-se pela multiplicidade de formas clinicas e
associacgoes frequentes que podem ocorrer com a
evolugdo da doenca. Atualmente foram diagnosti-
cados mais de 30 tipos de AEC, dos quais, os tipos
2 e 3 sdo os mais prevalentes?.

O elemento fundamental para a analise vestibular
€ o nistagmo. As provas que compdem o exame
vestibular permitem avaliar a relagdo do equilibrio
com a fungao do labirinto posterior, ramos vestibu-
lares do VIII nervo craniano, nucleos vestibulares
da fossa romboide ou assoalho do IV ventriculo,
vias vestibulares e, sobretudo, as inter-relacdes
vestibulo-oculomotora, vestibulocerebelar, vestibu-
loespinale vestibuloproprioceptiva-cervical' 4.

O objetivo do presente estudo foi verificar as
alteragbes vestibulococleares observadas em um
caso de AEC tipo 6.

APRESENTAGAO DO CASO

O estudo de caso apresentado é do tipo
descritivo exploratério. Avaliou-se uma paciente
do sexo feminino de 57 anos de idade, encami-
nhada do Hospital de Clinicas para o Setor de
Otoneurologia de uma Instituicdo de Ensino. A
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica n°
058/2008 e realizada apés autorizagdo da paciente
por meio de assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

O diagnostico da AEC tipo 6 foi realizado por
meio de teste genético com uso da técnica de
Reacdo em Cadeia da Enzima DNA Polimerase
(PCR, Polymerase Chain Reaction).

Realizaram-se os seguintes procedimentos:

Anamnese - Aplicou-se um questionario com
énfase aos sinais e sintomas otoneurolégicos.

Avaliagdo Otorrinolaringolégica - A avaliagao
otorrinolaringolégica foi realizada com o objetivo de
excluir qualquer alteragdo que pudesse interferir no
exame.

Avaliagéo Audiolbgica - A audiometria tonal limiar
convencional foi realizada com um audidémetro de
dois canais, da marca Madsen-GN Otometrics,
modelo ltera, com fones TDH-39, com limiares em
dB NA. O equipamento esta calibrado de acordo
com o padrao ISO 8253. A seguir, pesquisou-se a
determinacdo do limiar de reconhecimento de fala
(LRF) e do indice percentual de reconhecimento de
fala (IPRF). Para a caracterizagdo do grau de perda
auditiva foram adotados os critérios do autor'®.

Medidas de Imitancia Acustica - Este proce-
dimento foi realizado para avaliar a integridade
do sistema timpano-ossicular por meio da curva
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timpanométrica e da pesquisa do reflexo acustico.
O equipamento utilizado foi o impedancidémetro
Madsen Otoflex 100. Aplicaram-se os critérios do
autor 8,

Avaliagao Vestibular - Inicialmente, pesquisou-
-se a vertigem e os nistagmos de posigao/posicio-
namento, espontaneo e semiespontaneo.A seguir,
para a realizagdo da vectoeletronistagmografia
(VENG) utilizou-se um aparelho termossensivel
com trés canais de registro da marca Berger, modelo
VN316, uma cadeira rotatéria pendular decrescente
da marca Ferrante, um estimulador visual modelo
EV VEC e um otocalorimetro a ar modelo NGR
05, ambos da marca Neurograff. Realizaram-se as
seguintes provas oculares e labirinticas a VENG, de
acordo com critérios propostos pelos autores 7.

“Calibragdo dos movimentos oculares, pesquisa
dos nistagmos espontdneo e semiespontaneo,
pesquisa do rastreio pendular, pesquisa dos
nistagmosoptocinético, pré e pos-rotatorios e pré e
pos-caldricos. O tempo de estimulagao caldrica em
cada orelha com ar a 42°C e 18°C durou 80s para
cada temperatura e as respostas foram registradas
com os olhos fechados e, a seguir, com os olhos
abertos para a observagao do efeito inibidor da
fixacao ocular (EIFO).

RESULTADOS

O caso retrata uma paciente com diagndstico
genético de AEC tipo 6 que referiu desequilibrio a
marcha com tendéncia a queda para a esquerda,
disartria e disfonia.

Na avaliacdo audiologica, apresentou confi-
guracdo audiométrica descendente a partir da
frequéncia de 4kHz e curva timpanométrica do
tipo “A” com presenca dos reflexos estapedianos
bilateralmente. Os resultados do LRF e IPRF
estiveram compativeis com os limiares tonais.
No exame vestibularobservou-se na pesquisa da
vertigem posicional presenga de nistagmo vertical
inferior e obliquo para a esquerda e para baixo,
com caracteristicas centrais (auséncia de laténcia,
paroxismo, fatigabilidade e vertigem); calibragao
dos movimentos oculares regular; nistagmo espon-
tdneo de olhos abertos presente, do tipo vertical
inferior e obliquo para a esquerda e para baixo com
VACL de 4°/s, de olhos fechados, presente do tipo
obliquo para a esquerda e para baixo com VACL
de 8°s; nistagmo semiespontaneo multiplo vertical
inferior e horizontal para a esquerda com carac-
teristicas centrais; nistagmo optocinético abolido;
nistagmo per-rotatério - estimulagdo dos ductos
semicirculares laterais simétricos, com freqiiéncia
nistagmica (anti-horario AH = 9 e horario H = 8) com
predominio direcional do nistagmo (PDN) de 6% a
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esquerda. Estimulagdo dos ductos semicirculares
posteriores simétricos, com frequéncia nistagmica
(AH = 9 e H = 9) com PDN de 0%. Estimulagao
dos ductos semicirculares anteriores simétricos,
com frequéncia nistagmica (AH = 9 e H = 9) com
PDN de 0%e nistagmo pds-caldrico com ar a 42°C
orelha direita (OD) com VACL de 0 °/s (auséncia de
resposta), 42°C orelha esquerda (OE) com VACL
de 18 °/s, 18°C OD com VACL de 6°s e 18°C OE
com VACL de 24°/s. Opaciente nao referiu tontura
e teve presenca de EIFO nas quatro estimulagdes

Achados no exame: presenga de nistagmo com
caracteristicas centrais na pesquisa da vertigem
posicional e do nistagmo espontédneo com olhos
abertos, semiespontaneo tipo multiplo, optocinético
abolido e hiporreflexia caldrica. A conclusdo do
exame foi sugestiva de disfungéo vestibular central
deficitaria a direita.

DISCUSSAO

Alteracées de equilibrio durante a deambu-
lacdo, nistagmo, diminuicdo do tbnus muscular,
disartria, vertigem, disfagia, disfonia, séo sintomas
frequentes e descritos em diversos estudos 258
Observou-se sintomas semelhantes no caso
relatado. Os autores '° referiram que a combinagao
da disfuncéo vestibular com a presenga da atrofia
cerebelar pode contribuir de forma significativa no
aparecimento da instabilidade, que é a sintomato-
logia inicial das AECs. Os autores 2° avaliaram 140
pacientes e referiram a oscilopsia como sendo o
segundo sintoma de maior prevaléncia.

Com relagao a avaliagao audioldgica basica,os
seus resultados ndo puderam ser discutidos devido
aescassez de literatura pesquisada sobre o0 assunto.
Estudos 2! referem que em doengas neurodegene-
rativas as disfuncdes auditivas mais evidenciadas
sdo observadas no exame do potencial evocado
auditivo de tronco encefalico (PEATE) e ocorrem
nas regides do coliculo inferior, lemnisco lateral e
nos nucleos cocleares.

Na pesquisa da vertigemposicionalevidenciou-
-se a prevaléncia do nistagmo vertical inferior
e obliquo para a esquerda e para baixo com
caracteristicas centrais, ou seja, sem laténcia,
paroxismo, fatigabilidade e vertigem. Os autores
'8 avaliaram 21 pacientes com AEC 6 e observa-
ramcom o uso dos oculos de Frenzel nistagmo
posicional em decubito dorsal e cabega pendente
com as mesmas caracteristicas em 14 pacientes e
no teste headshaking (prova de agitagdo cefalica)
em 20 pacientes. Este teste caracteriza-se pela
visibilizagdo do nistagmo apods rotacédo rapida e
repetitiva da cabega.Apenas um caso apresentou
vertigem posicional paroxistica benigna (VPPB).
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Os autores™ referiram que os nistagmos vertical
inferior e horizontal foram os tipos mais evidentes
neste tipo de AEC. Os autores ?° observaram que
0 nistagmo vertical inferior ocorreu em um maior
nuamero de pacientesna vertigem posicional e
nao referem a sua porcentagem e que a AEC 6 é
uma doenga com disfungdo predominantemente
cerebelar. Outro estudo? realizado em 83 pacientes
ataxicos (25 com AEC 6 e 58 com outros tipos de
ataxia) revelou que 84% dos pacientes com AEC 6
apresentaram na pesquisa da vertigem posicional
o nistagmo vertical inferior enquanto que em outros
tipos a presenca foi de 5,2%, o que revelaque este
tipo de nistagmo € um indicio clinico extremamente
importante e demonstraque o cerebelo vestibular
€ mais afetado neste tipo de AEC. Os autores?®
observaram um caso muito raro que apresentou
nistagmo alternante periédico com desvio obliquo
dos olhos e referiram que esta oscilagao ritmica
ocular peridédica tem sido associada em varios
disturbios cerebelares e atribuida a uma instabi-
lidade do reflexo vestibulo-ocular.

Sabe-se que lesdes do verme do cerebelo
causam ataxia dos membros superiores, titubeagao
da cabega, dismetria e tremor dos movimentos
oculares e é essa parte anatbmica que manifesta
atividade elétrica na extensdo dos musculos
oculares e do pescogo. Algumas evidéncias
sugerem que lesdes no verme do cerebelo causam
dismetria vertical, enquanto que lesdes mais laterais
ou paravermianas causam dismetria horizontal.
Além disso, quanto mais anterior for a lesdo a
dismetria far-se-a mais intensa no olhar superior e
quanto mais posterior for a lesdo a dismetria sera
no olhar inferior?*,

No exame vestibulartambém foram obser-
vados a presenga de nistagmos espontaneo
com olhos abertos e fechados, semiespontaneo
tipo multiplo, optocinético abolido e hiporreflexia
caldrica. Dentre as fungbes desempenhadas
pelo cerebelo esta o controle dos movimentos
oculares e qualquer anormalidade pode causar
alteragdes oculomotoras, como os nistagmos.
Nesse caso, os achados vestibulares indicam
alteracdes centrais oriundas de degeneracdo do
cerebelo e suas vias aferentes e eferentes.Estudos
3 referem que a perda de células ciliadas das
cristas ampulares e das maculas do utriculo e do
saculo, o declinio do numero de células nervosas
do ganglio vestibular (de Scarpa), a degeneracao
dos estatocOnios (otdlitos), a diminuicdo do fluxo
sanguineo labirintico, a progressiva depressao
da estabilidade neural, a redugdo na capacidade
de compensacao dos reflexos vestibulo-ocular e
vestibuloespinal contribuem para a diminuicdo da
velocidade dos movimentos de perseguicao e para



a hiporreatividade rotacional e caldrica do sistema
vestibular tanto periférico quanto central, caracte-
ristica presente nas AECs.

Na literatura compulsada com relagdo a parte
otoneuroldgica, encontraram-se poucos estudos
atuais, mas, os utilizados na presente pesquisa,
referiram alteragbes importantes em provas que
compdem o exame labirintico.

CONSIDERAGOES FINAIS

Constatam-sealteragdesauditivas eprincipal-
mente labirinticas que indicam afec¢do do sistema
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vestibular central evidenciando a importancia dessa
avaliagdo. A existéncia da possivel relagéo entre os
achados com os sintomas vestibulares apresen-
tados pela paciente apontou a relevancia do exame
labirintico, uma vez que a presenga do nistagmo
vertical inferior demonstrou ser frequente neste tipo
de ataxia.

Diante disso, evidencia-se a importancia da
presenca do fonoaudiélogo no diagnéstico e direcio-
namento da intervengdodos pacientes portadores
de AEC uma vez que os sintomas otoneuroldgicos
sao iniciais nesta patologia.

ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the vestibulocochlear alterations observed in a case of
spinocerebellar ataxia type 6. The case was referred from the Hospital das Clinicas to the Otoneurology
Laboratory of an educational institution and was subjected to the following procedures: anamnesis,
otologic examination, as well as audiological and vestibular assessments. The case shows a
57-year-old female patient with a genetic diagnosis of spinocerebellar ataxia type 6 who presented
unsteadiness of gait with tendency to fall to the left, dysarthria, and dysphonia. The audiological
assessment presented sloping audiometric configuration from 4.0 kHz and tympanogram type “A” with
the presence of acoustic reflexes bilaterally. Observed during the survey of positional vertigo in the
vestibular assessment were the presence of oblique and vertical downbeat nystagmus, spontaneous
and semispontaneous with multiple core features (absence of latency, paroxysm, fatigue and vertigo),
abolished optokineticnystagmus and hyporeflexia in the caloric test. We found labyrinthic alterations
that indicate central vestibular system disorders and lend credence to the importance of this evaluation.
The existence of a possible relationship between the findings and vestibular symptoms displayed
by the patient indicated the relevance of the labyrinthine evaluation for this type of ataxia once the
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presence of vertical downbeat nystagmus proved to be frequent in this type of pathology.
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