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RESUMO

Neste estudo, realizou-se uma revisao bibliogréafica a partir de artigos publicados na plataforma “pubmed”
sobre a sindrome ataxia-telangiectasia (A-T), com o objetivo de ampliar o conhecimento sobre a doenga
e a importancia do diagndstico precoce na sobrevida do paciente. A A-T é uma desordem multissistémica
autossdbmica recessiva rara, apesar de ser a ataxia genética mais comum na primeira década de vida.
Possui uma incidéncia possivelmente superior a estimada atualmente, devido a dificuldade diagndstica.
Com uma patogénese baseada em mutagBes génicas, apresenta um fendtipo exuberante e variado,
como a presenca de ataxia cerebelar, telangiectasia 6culo-cutédnea, imunodeficiéncia e susceptibilidade a
neoplasias. O diagnéstico precoce é importante, sendo geralmente confirmado pela combinacdo de
telangiectasias, caracteristicas clinicas neuroldgicas e pulmonares, exames laboratoriais e de imagem
alterados. Com uma sobrevida limitada e com terapia curativa indisponivel, o tratamento consiste na
profilaxia das infeccBes, identificacdo precoce de neoplasias e reabilitacdo das complicacdes

neuroldgicas com equipe multidisciplinar.
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Abstract

In this study, a literature review was conducted based on articles published on the "pubmed" platform about the
ataxia-telangiectasia (A-T) syndrome, with the objective of expanding the knowledge about the disease and the
importance of early diagnosis in patient survival. A-T is a rare autosomal recessive multisystem disorder, despite
being the most common genetic ataxia in the first decade of life. It has a possibly higher incidence than currently
estimated, due to the diagnostic difficulty. With a pathogenesis based on gene mutations, it presents an exuberant
and varied phenotype, such as the presence of cerebellar ataxia, oculo-cutaneous telangiectasia,
immunodeficiency, and susceptibility to neoplasms. Early diagnosis is important and is usually confirmed by the
combination of telangiectasia, neurological and pulmonary clinical features, altered laboratory and imaging tests.
With limited survival and curative therapy unavailable, treatment consists of prophylaxis of infections, early

identification of neoplasms, and rehabilitation of neurological complications with a multidisciplinary team.
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1. INTRODUCAO

A ataxia-telangiectasia (A-T) foi descrita pela primeira vez em 1926 por Syllaba e Henner e classificada como
entidade-clinico patolégica em 1958 por Boder e Sedgwick, pela descricdo de criangas com ataxia cerebelar
progressiva com inicio na infancia, telangiectasia da conjuntiva bulbar, suscetibilidade a infec¢cdes pulmonares,
movimentos oculares peculiares e uma forte incidéncia familiar. (ZAKI-DIZAJI, M. et al. 2017; RASLAN, IR. et al.
2020; JERZAK, KJ. et al. 2021; DEHKORDY, SF. et al. 2011; BEZERRA, MC. et al. 2001)

A A-T é uma desordem multissistémica autossdmica recessiva rara causada por mutagdes patogénicas no
gene ATM (Ataxia Telangiectasia Mutante - 11922,3-23,1), que codifica uma proteina quinase (ATM Kinase),
envolvida no controle do ciclo celular e no reparo do DNA (RIBOLDI, GM. et al. 2021; VAN OS, NJH. et al. 2016;
BHATT, JM. et al. 2015). A fungdo do gene ATM sugere um espectro clinico amplo, refletindo o provavel impacto
de genes modificadores, fatores ambientais e redundéancia funcional entre outros genes (ZAKI-DIZAJI, M. et al.
2017).

A prevaléncia de A-T é de 1:40.000 e 1:100.000 nascimentos em todo o0 mundo, com frequéncia variavel conforme
regido ou tendéncia a casamentos consanguineos (ZAKI-DIZAJI, M. et al. 2017; RIBOLDI, GM. et al. 2021; VAN
OS, NJH. et al. 2016; BHATT, JM. et al. 2015; ROTHBLUM-OVIATT, C. et al. 2016; AMIRIFAR, P. et al. 2020). Os
pacientes apresentam neurodegeneracdo e anormalidades imunoldgicas, incluindo deficiéncias de anticorpos e
linfopenia (ROTHBLUM-OVIATT, C. et al. 2016). As caracteristicas clinicas tipicas da A-T incluem ataxia cerebelar
progressiva, telangiectasia, coreoatetose e apraxia 6culo-motora (VAN OS, NJH. et al. 2017; LECLERC-
MERCIER, S. et al. 2019). O quadro clinico desenvolve-se normalmente na infancia, antes de 4 anos de idade,
com predisposicdo aumentada para neoplasias, particularmente de origem linfoide (ROTHBLUM-OVIATT, C. et al.
2016). Distarbios pulmonares cronicos, disfagia e déficits nutricionais sdo comuns, além de manifestacfes
dermatolégicas e enddcrinas caracteristicas (ROTHBLUM-OVIATT, C. et al. 2016). A suspeita diagndstica envolve
a combinacdo de caracteristicas clinicas neurolégicas com um ou mais dos seguintes fatores: telangiectasia,
infecgBes sinopulmonares frequentes e anormalidades laboratoriais especificas (ROTHBLUM-OVIATT, C. et al.
2016).

Até o momento n&o hé terapia curativa disponivel para A-T (ROTHBLUM-OVIATT, C. et al. 2016; VAN OS, NJH.
et al. 2017). O tratamento consiste na profilaxia das infec¢des sinopulmonares e reabilitagdo das complicaces
neurolégicas com equipe multidisciplinar (ZAKI-DIZAJI, M. et al. 2017; ROTHBLUM-OVIATT, C. et al. 2016;
AMIRIFAR, P. et al. 2020; VAN OS, NJH. et al. 2017). O progndstico tem melhorado nos Ultimos anos, mas a
sobrevida ainda esté limitada a segunda ou terceira década de vida (ZAKI-DIZAJI, M. et al. 2017; RIBOLDI, GM. et
al. 2021; VAN OS, NJH. et al. 2016; BHATT, JM. et al. 2015; ROTHBLUM-OVIATT, C. et al. 2016). Geralmente, os
Obitos ocorrem em decorréncia de faléncia respiratéria progressiva, neurodegeneracdo ou malignidade (ZAKI-
DIZAJI, M. et al. 2017; RIBOLDI, GM. et al. 2021; VAN OS, NJH. et al. 2016; BHATT, JM. et al. 2015;
ROTHBLUM-OVIATT, C. et al. 2016). Um acompanhamento cuidadoso com especialista permite a prevencao de
infeccBes bacterianas recorrentes e a identificacdo precoce de tumores malignos (ROTHBLUM-OVIATT, C. et al.
2016).

O estudo objetiva ampliar o conhecimento sobre ataxia-telangiectasia e esclarecer parametros para

confirmacao diagnostica, através de uma revisao de literatura.



2. MATERIAL E METODOS

Estudo analitico, do tipo revisdo de literatura, a partir de artigos cientificos publicados na plataforma de
bases de dados “pubmed”, abordando a sindrome A-T, abrangendo todas as caracteristicas da patologia, como
definigdo, fisiopatologia, quadro clinico, diagnéstico clinico/laboratorial/imagem, tratamento, progndéstico e medidas
para melhoria da qualidade de vida dos pacientes portadores da A-T. O enfoque principal da revisao se dirige ao
diagnostico precoce. Foram incluidos no presente trabalho artigos da base de dados “pubmed”, no periodo do
ano de 2001 a 2020, considerando informacdes relevantes para o assunto abordado, buscando por informacdes

mais atualizadas sobre a sindrome A-T.

3.DISCUSSAO

A ataxia-telangiectasia (A-T) foi descrita pela primeira vez em 1926 por Syllaba e Henner e posteriormente em
1941 por Louis-Bar (reconhecida como sindrome de Louis-Bar) (ZAKI-DIZAJI, M. et al. 2017). No entanto, o termo
ataxia-telangiectasia foi determinado por Boder e Sedgwick apenas 17 anos apés, sendo descrito como uma
entidade clinica distinta, caracterizada por ataxia cerebelar, apraxia oculomotora, telangiectasia 6culo-cutanea e
deficiéncias imunoldgicas associadas a infec¢des de repeticdo (RASLAN, IR. et al. 2020; JERZAK, KJ. et al. 2021;
DEHKORDY, SF. et al. 2011)

A A-T é uma desordem multissistémica autossémica recessiva rara causada por mutagdes patogénicas no
gene ATM (Ataxia Telangiectasia Mutante - 11922,3-23,1) (RIBOLDI, GM. et al. 2021; VAN OS, NJH. et al. 2016;
BHATT, JM. et al. 2015). Este gene codifica uma proteina quinase (ATM Kinase), envolvida no controle do ciclo
celular e no reparo do DNA (VAN OS, NJH. et al. 2016; BHATT, JM. et al. 2015). A funcéo proteica do gene ATM
sugere um espectro clinico amplo, com consideravel heterogeneidade fenotipica, refletindo provavelmente o
impacto de genes modificadores, fatores ambientais, e redundancia funcional entre outros genes (ZAKI-DIZAJI, M.
et al. 2017).

A prevaléncia de A-T varia entre 1:40.000 a 1:100.000 nascidos em todo o mundo, conforme grupo étnico
ou elevada taxa de consanguinidade na regido (ZAKI-DIZAJI, M. et al. 2017; RIBOLDI, GM. et al. 2021; VAN OS,
NJH. et al. 2016; BHATT, JM. et al. 2015; ROTHBLUM-OVIATT, C. et al. 2016; AMIRIFAR, P. et al. 2020). A A-T é
a ataxia cerebelar mais frequente em criangcas menores de 5 anos, sendo a segunda ataxia autossdbmica recessiva
mais comum da infancia, depois da ataxia de Friedreich (ZAKI-DIZAJI, M. et al. 2017; RIBOLDI, GM. et al. 2021).
E a ataxia genética mais comum na primeira década de vida e sua incidéncia pode ser superior & atualmente
estimada devido a dificuldade diagnéstica, particularmente em criangas que apresentam sintomas leves da doenca
ou que morrem precocemente (ZAKI-DIZAJI, M. et al. 2017; RIBOLDI, GM. et al. 2021). A mutagao no gene ATM é
0 segundo erro inato da imunidade (EEI) monogénico mais comum, com acometimento semelhante entre sexo
feminino e masculino (RIBOLDI, GM. et al. 2021; (ROTHBLUM-OVIATT, C. et al. 2016). Vale destacar que a
variante patogénica heterozigota do gene ATM pode estar presente em 1-2% da populacdo adulta saudavel, sem
significado patoloégico, mas com risco aumentado para sensibilidade a radia¢Bes ionizantes, neoplasias
(particularmente cancer de mama) e doengas cardiacas, quando comparado a populacéo geral (ZAKI-DIZAJI, M.
et al. 2017; JERZAK, KJ. et al. 2021). Assim como outras imunodeficiéncias, a A-T ainda € uma doenga bastante
subdiagnosticada, pela dificuldade de acesso aos exames diagnosticos e pela falta de conhecimento médico dos

sinais de alarme para imunodeficiéncias (DANTAS, EO. et al. 2014). Ainda que a oportunidade de investigacao
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ocorra, muitas vezes o diagnéstico ocorre apés anos de sintomas, quando o paciente € hospitalizado ou quando ja

apresenta sequelas das infec¢cdes (DANTAS, EO. et al. 2014).

Os fenétipos da A-T incluem ataxia cerebelar progressiva, telangiectasia éculo-cutanea, imunodeficiéncia
varidvel e susceptibilidade a cancer (ZAKI-DIZAJI, M. et al. 2017; DEHKORDY, SF. et al. 2011). Apraxia
oculomotora, perturbacdes do movimento (incluindo distonia, coreoatetose, mioclonia, tremor, parkinsonismo),
resisténcia a insulina, disfuncdo mitocondrial, atraso no crescimento, envelhecimento precoce, faléncia gonadal
também podem estar presentes nos pacientes com A-T (ZAKI-DIZAJI, M. et al. 2017; DEHKORDY, SF. et al.
2011). As telangiectasias oculares sdo consideradas a marca registrada da A-T (AMIRIFAR, P. et al. 2020; LEVY,
A. et al. 2018). Embora presentes na maioria dos casos, a auséncia delas pode ocorrer e dificultar o
reconhecimento deste diagndstico (AMIRIFAR, P. et al. 2020; LEVY, A. et al. 2018).

A ataxia cerebelar desenvolve-se normalmente na infancia, antes de 4 anos de idade, identificada pela
oscilagao truncal, ataxia de marcha, dissinergia, hipotonia muscular e quedas repentinas (RASLAN, IR. et al. 2020;
VAN OS, NJH. et al. 2016; VAN OS, NJH. et al. 2017; LECLERC-MERCIER, S. et al. 2019). Movimentos
involuntarios, incluindo coreia, distonia, disfagia, atetose e mioclonia também podem ocorrer (RIBOLDI, GM. et al.
2021). A neuropatia axonal é responsavel pelas anomalias ortopédicas frequentemente observada nestes
pacientes (RIBOLDI, GM. et al. 2021). A partir da segunda década de vida, a progressdo do comprometimento
neurolégico torna os movimentos bastante incapacitantes (ROTHBLUM-OVIATT, C. et al. 2016; VAN OS, NJH. et
al. 2017). A evolucao para disfagia também € comum a partir da segunda década de vida (ROTHBLUM-OVIATT,
C. et al. 2016; VAN OS, NJH. et al. 2017). O risco de aspiracdo € maior conforme comprometimento neuroldgico
avancado e a desnutricdo por dificuldade alimentar pode agravar sintomas neuroldgicos e contribuir para indice de
massa corporal (IMC) mais baixo (ROTHBLUM-OVIATT, C. et al. 2016; VAN OS, NJH. et al. 2017).

A deficiéncia imunolégica é frequente, afetando aproximadamente 2/3 dos individuos com A-T (RIBOLDI, GM. et
al. 2021; ROTHBLUM-OVIATT, C. et al. 2016; AMIRIFAR, P. et al. 2020). As anormalidades mais comuns sao
niveis baixos de uma ou mais classes de imunoglobulinas, falha na producéo de anticorpos em resposta a vacinas
ou infecgdes e linfopenia, afetando especialmente linfécitos T CD4+ e CD8+ (RIBOLDI, GM. et al. 2021; LEVY, A.
et al. 2018). A imunodeficiéncia primaria predispde a infec¢cdes sinopulmonares recorrentes, bem como doencgas
autoimunes e inflamatérias cronicas (RIBOLDI, GM. et al. 2021; LEVY, A. et al. 2018). O acometimento pulmonar
ocorre em mais de 70% dos pacientes com A-T, com progressdo conforme idade mais avancada e deterioracdo
neurolégica (RIBOLDI, GM. et al. 2021; LEVY, A. et al. 2018). Tosse crbnica e/ou sibilancia pode representar
sintoma precoce deste comprometimento e a combinacdo de infec¢cdes pulmonares recorrentes e doenca
pulmonar restritiva evolui com frequéncia para bronquiectasias e doencas pulmonares intersticiais (RIBOLDI, GM.
et al. 2021; LEVY, A. et al. 2018).

A predisposicdo para malignidades é elevada e varia entre 10%-38% nos pacientes com
comprometimento imunolégico (ROTHBLUM-OVIATT, C. et al. 2016; AMIRIFAR, P. et al. 2020; VAN OS, NJH. et
al. 2017). As neoplasias hematoldgicas sdo predominantes, afetando pacientes com idade inferior a 20 anos
(ROTHBLUM-OVIATT, C. et al. 2016; AMIRIFAR, P. et al. 2020; VAN OS, NJH. et al. 2017). A sensibilidade maior
a radiacdo ionizante (raios X e raios gama) pelos danos causados ao DNA pode ser citotoxica, contribuindo para
morte celular e proliferacdo maligna (BEZERRA, MC. et al. 2001; RIBOLDI, GM. et al. 2021; AMIRIFAR, P. et al.
2020).



O diagnostico de A-T é geralmente confirmado pela combinagéo de caracteristicas clinicas neurolégicas com um
ou mais dos seguintes fatores: telangiectasias, infec¢des sinopulmonares frequentes e anormalidades laboratoriais
especificas (ROTHBLUM-OVIATT, C. et al. 2016). Dosagem sérica de alfa-feto proteina (AFP), albumina, vitamina
E, colesterol e imunoglobulinas sdo frequentemente utilizados como biomarcadores na investigacdo de ataxias
cerebelares autossémicas recessivas (BHATT, JM. et al. 2015). Em geral, os pacientes apresentam niveis séricos
aumentados de AFP, reducdo ou auséncia de IgA e/ou outras imunoglobulinas, linfopenia e diminuicdo do nimero
de linfocitos CD4+ (ZAKI-DIZAJI, M. et al. 2017; BEZERRA, MC. et al. 2001; RIBOLDI, GM. et al. 2021;
ROTHBLUM-OVIATT, C. et al. 2016). O diagnéstico de A-T também pode ser confirmado pela deficiéncia da
proteina ATM em nimero ou fungéo em linhas celulares cultivados e/ou identificacdo das mutacdes patologicas no
gene ATM (ZAKI-DIZAJI, M. et al. 2017; BEZERRA, MC. et al. 2001; RIBOLDI, GM. et al. 2021; ROTHBLUM-
OVIATT, C. et al. 2016). A maioria dos pacientes apresenta estudos de neuroimagem normais na infancia,
evoluindo com degeneracéo difusa ou atrofia dos vermes e hemisférios cerebelares conforme a idade (RASLAN,
IR. et al. 2020; ROTHBLUM-OVIATT, C. et al. 2016). Lesdes de hipodensidade em substancia branca, depésito de
hemossiderina e vasos telangiectasicos cerebrais profundos também podem estar presentes (RASLAN, IR. et al.
2020; ROTHBLUM-OVIATT, C. et al. 2016).

Historicamente, os individuos com A-T evoluem para 6bito ainda na infancia ou adolescéncia (ZAKI-
DIZAJI, M. et al. 2017; RIBOLDI, GM. et al. 2021; ROTHBLUM-OVIATT, C. et al. 2016). Em sua maioria por
faléncia respiratoria progressiva, heurodegeneracao ou malignidades (ZAKI-DIZAJI, M. et al. 2017; RIBOLDI, GM.
et al. 2021; ROTHBLUM-OVIATT, C. et al. 2016). O prognéstico tem melhorado nos ultimos anos, a partir da
atuacdo do especialista na prevencdo de infec¢des bacterianas recorrentes, na reabilitagcdo neuroldgica e na
identificacdo precoce de tumores malignos (ROTHBLUM-OVIATT, C. et al. 2016; VAN OS, NJH. et al. 2017).

Até o momento ndo ha terapia curativa disponivel para A-T (ROTHBLUM-OVIATT, C. et al. 2016; VAN OS,
NJH. et al. 2017). O tratamento consiste na profilaxia das infec¢bes sinopulmonares e reabilitacdo das
complicagbes neurolégicas com equipe multidisciplinar (ZAKI-DIZAJI, M. et al. 2017; ROTHBLUM-OVIATT, C. et
al. 2016; AMIRIFAR, P. et al. 2020; VAN OS, NJH. et al. 2017). Fisioterapia motora e respiratéria, associada a
terapia medicamentosa, pode retardar um comprometimento maior previsto (RIBOLDI, GM. et al. 2021).

Em vigéncia de um processo neoplasico € importante lembrar que a quimioterapia deve ser individualizada
e a radioterapia é fortemente proscrita (RIBOLDI, GM. et al. 2021). Ainda que os tumores hematolégicos nao
possam ser prevenidos, o rastreio regular pode permitir um diagnéstico precoce e desfechos mais favoraveis
(RIBOLDI, GM. et al. 2021). A administracdo profilatica de antibidticos tem sido uma boa estratégia para
prevencdo de infeccdes e de bronquiectasias (RIBOLDI, GM. et al. 2021). A escolha do medicamento varia de
acordo com o comprometimento imunoldgico e a imunoglobulina intravenosa é considerada opcao terapéutica
adequada quando niveis de IgG estdo abaixo do percentil de normalidade (RIBOLDI, GM. et al. 2021).
Intervenc8es precoces nutricionais podem ajudar os pacientes a alcancar crescimento e desenvolvimento mais
favoravel (BHATT, JM. et al. 2015; AMIRIFAR, P. et al. 2020). Portanto, a gastrostomia deve ser considerada
precocemente para melhorar o aporte nutricional e diminuir risco de aspiracdo (ROTHBLUM-OVIATT, C. et al.
2016; VAN OS, NJH. et al. 2017).

4.CONCLUSAO



O diagnéstico precoce é fundamental para reducdo de morbimortalidade da A-T (TAVAKOL, M. et al.
2020). Cuidados que envolvem a reducdo de exposicdo a radiacdes, a triagem de neoplasias e a profilaxia
antimicrobiana colaboram para maior sobrevida se praticados no inicio da vida do paciente (TAVAKOL, M. et al.
2020). E preciso que os sinais de alerta para imunodeficiéncias primarias sejam compartilhados a fim de estimular
a busca pelo diagnéstico precoce destes pacientes (BEZERRA, MC. et al. 2001; TAVAKOL, M. et al. 2020).
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