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ATROFIA MUSCULAR BULBO ESPINHAL RECESSIVA LIGADA AO
CROMOSSOMO X (DOENGA DE KENNEDY)

ESTUDO DE UMA FAMILIA

DAMACIO RAMON KAIMEN-MACIEL*, MILTON MEDEIROS**, VALTER CLIMACO**,
GIORGE RIBEIRO KELIAN™*, LUIS SIDONIO TEIXEIRA DA SILVA™**,
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RESUMO - A doenca de Kennedy (DK) é forma rara de doenga do neurénio motor caracterizada por mutagéo na
regido codificadora do gene do receptor androgénico localizado no brago longo do cromossoma X (Xq 11-12).
Ha expanséo das sequéncias de trinucleotideos CAG que nos pacientes deve atingir nimero maior do que 347
repeticdes de pares de bases. Apresentamos quatro geracGes de uma familia com dez individuos acometidos
Avaliamos trés pacientes do sexo masculino com idade variando entre 50 e 60 anos que desenvolveram
sintomatologia por volta de 30 anos de idade caracterizada por fraqueza muscular progressiva associada a disfagie
e disartria. O exame demonstrou ginecomastia, atrofia testicular, amiotrofia, fasciculagdes, paresia, abolicdo de
reflexos e tremor postural. A analise do DNA pela técnica do PCR demonstrou nimero de repetigdes CAG
aumentado no locus Xq 11-12 nos trés pacientes e em uma mulher assintomatica da familia. Demonstramos a
primeira familia brasileira com diagnéstico de DK através de genética molecular. A DK deve fazer parte do
diagnéstico diferencial das doencas do neurdnio motor e a identificagdo destes pacientes € importante para o
progndstico e para o aconselhamento genético.

PALAVRAS-CHAVE: doenca do neurénio motor, doenga de Kennedy, repeticdo CAG.

X-linked recessive bulbospinal muscular atrophy (Kennedy’s disease): study of a family

ABSTRACT - Kennedy'’s disease is a rare type of motor neuron disease with a sex-linked recessive trait. DNA
studies show a mutation at the androgen receptor gene on the long arm of X cromossome (Xq 11-12) with
expanded CAG triplets (more than 347 repeats). We present three patients and one carrier among ten patients of
a four generation family with clinical phenotype of the disease. The patients’ ages ranged from 50 to 60 years
with symptomatology usually beginning around 30 years of age. Patients had gynecomastia, testicular atrophy,
muscular weakness, fasciculation, amyotrophy, absent deep tendon reflexes and postural tremor. PCR techniques
of DNA analysis showed expanded size of CAG repeats on Xq 11-12 in all the three patients and in the carrier
asymptomatic woman. This is the first Brazilian family with genetic molecular diagnosis of Kennedy's disease.
This disease must be included in the differential diagnosis of motor neuron disease since it has a distinct prognosis
and genetic counseling is mandatory to the carriers.
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Em 1968, Kennedy e colaboradores descreveram um quadro neuroldgico de heranca recessiva
ligada ao cromossomo Xg - uma forma rara de doenca dos neur6nios motores inferiores, de inicio
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tardid. Somente em 1991, com o estudo da genética molecular, permitiu-se a identificacéo de mutacéo
no gene receptor de androgénio nesta afecgéo, explicando a manifestagao clinica tanto da instabilidade
androgénica — ginecomastia, atrofia testicular, oligospermia - como as desordens dos neurénios
motores inferiores, uma vez que os receptores de andrégenos estdo normalmente concentrados em
motoneurdnios espinhais e bulbd&rdda mutacédo ocorre insercdo de sequéncias repetidas de
trinucleotideos CAG (citosina, adenina, guanina) na regido codificadora do gene do receptor de
androgénio, localizado no braco longo do cromossoma X, segmento 11-12 (Xq 11-12) com expansao
no éxon 1 da extremidade 5’ deste gene

O gene é a unidade de informacéo genética, compondo-se de elementos reguladores da
transcrigao, introns e éxdn®s éxons sdo a parte do gene que sera traduzida em aminoacidos. Sao
sequéncias codificadoras. introns sdo trechos de DNA intercalados entre os éxons, ndo sendo
traduzidos em polipeptideos. Cada molécula de DNA é formada por duas cadeias polinucleotidicas
enroladas em duas hélices, constituidas de milhares de nucleotideos ligados de maneira covalente e
em sequéncia. Numa extremidade de cada cadeia da molécula havera o grupo fosfato, ligado ao
carbono 5’ do agucar do primeiro nucleotideo, enquanto na outra extremidade havera o grupo fosfato
ligado ao carbono 3’ do agucar do ultimo nucleotideo

Na doenca de Kennedy pode-se pesquisar a expanséo de trinucleotideos verificando-se o
namero de vezes que os trinucleotideos se repetem, variando de 11 a 33 vezes em normais e de 40 a
62 repeticbes em doentes, ou observando as repeticées em niimero de pares de’basesfiBe
se prefere a repeticdo média de PB variando de 276-300 em normais, engquanto nos doentes acometidos
este numero é maior que 347 PB. A expansdo da sequéncia CAG é responsavel pela degeneragao
dos neurdnios motores espinhais e bulbares. Além disso, parece haver relacéo direta entre a gravidade
clinica da doenca e o maior nimero de repeticdes. O mecanismo da doenga provavelmente envolve
toxicidade de um segmento poliglutaminico expandido na proteina do receptor androgénico. A
expansao do trinucleotideo na regido codificadora leva a sintese de poliglutamina na proteina do
receptor androgénico e possivelmente a um ganho téxico da fungéo da proteina em homens. Dessa
maneira, na atrofia muscular bulbo espinhal o aumento da poliglutamina pode impedir o receptor de
andrégeno de realizar uma importante atividade regulatéria nos motoneurénios, conduzindo a
degeneracio dessas células. E possivel que as mulheres estejam protegidas em funcéo de possuirem
niveis baixos, porém protetores, de androgendambém a presenca de poliglutamina levara a
instabilidade do andrégeno. Este mecanismo é provavelmente compartilhado por outras doengas
neurodegenerativas com expansao da poliglutamina, causadas pelainutagao

Posteriormente a identificagdo da mutacdo nas atrofias musculares bulbo espinhais, outras
doencas neurodegenerativas hereditarias, tais como as que citamos a seguir, tém sido correlacionadas
com esta amplificacdo molecular, sendo causadas pela expansao de trinucleotideos repetidos em
regides codificadoras de outros genes. Isto porque estas doencas provavelmente compartilham uma
patogenia comuffTabela).

Sindrome do X-fragil é a mais frequente forma de retardo mental hereditario. E a segunda causa mais
frequente de deficiéncia mental depois da sindrome de Down, com incidéncia em torno de 1 em 1500 homens e
1 em 2500 mulheres. Esta sindrome € caracterizada clinicamente por QI baixo, face alongada, orelhas grandes e
macrorquidia. Esta associada com uma forma rara de sitio fragil localizado no cromossoma Xg27.3. E uma
herangca dominante ligada ao X com uma caracteristica incomum: 30% das mulheres portadoras tém retardo
mental e 20% dos homens sao fenotipicamente normais. O local do X-fragil contém um CpG ilhado que se metila
somente em portadores assintomaticos e uma sequéncia repetida de CGG. A expansao dos trinucleotideos CGG
estéa localizada na extremidade 5’ ndo traduzida do gene implicado nesta doenca: FMR1. Em familias de X-fragil
dois tipos de mutacé@o tém sido observadas: a pré-mutacéo e a mutagdo completa. Pré-mutacéo, com 52 a 200
repeticdes de trinucleotideos, ndo tem efeito fenotipico e esta presente em portadores assintomaticos. Nas
genealogias, os homens e as mulheres afetados por retardo mental sdo portadores da mutagdo completa, com
mais de 200 repeti¢des, assim como uma parte das heterozigotas de inteligéncia normal.
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Tabela. Doengas neurodegenerativas causadas por expansao de trinucleotideos.

Doenca/Forma de heranga Gene Trinucleotideos Populagdo Numero
produtor neuronal afetada de repeticbes

Normal  Doente

Sindrome do X-fragil / D FMR-1 CpG - 10-52 52-200
Xq27.3 CGG 200-2000
Doenca de Steinert ou DM CTG Multissistémico 5-30 45-3000
distrofia mioténica /AD 19g13.3
Doenca de Huntington/AD Huntingtina CAG Ganglios da base  11-34 37-121
IT15 (caudado), cortex
4p16.3 cerebral, atrofia
variavel em outros
lugares
Ataxia espinocerebelar Ataxina CAG Células de Purkinje, 25-36 43-81
tipo I/AD 6p22-23 oliva e sistema
espinocerebelar
Ataxia de Friedreich/AR 9q - - - -
Esquizofrenia e doencas ? - - - -
afetivas bipolares/
Atrofia Atrofina CAG Dentorrubral 7-25 49-68
dentorrubropalidoluisiana/AD 12p12-13 (eferente cerebelar) e
sistema palidoluisiano,
medula espinhal
Doenca de Machado-Joseph/AD MJDI CAG Substéncia negra, 13-36 68-79
14q932.1 nucelo dos nervos
cranianos motores,
nucleo denteado
perda variavel em
cortex cerebelar e
neoestriado, medula
espinhal
Doenca de Kennedy/R Receptor CAG Células do corno 11-33 40-62
androgénico anterior da medula,
Xq11-12 neurdnios motores

do tronco cerebral,
neurdnios primarios
sensitivos

Doenca de Steinert ou distrofia miotdnic& a mais comum das formas de distrofia muscular do adulto,

com prevaléncia de 1 em 8000. Esta doenga é uma alteragdo multissistémica, caracterizada por fraqueza muscular
miotonia, catarata, arritmia cardiaca e diabetes. Distrofia miotdnica tem transmisséo autossémica dominante,
localizada no cromossomo 19q13.3. Ela estd associada com expansao e instabilidade de uma repeticdo de
trinucleotideos CTG, na regido nao traduzida 3’ de um gene codificador para uma proteina kinase dependente de
cAMP: miotonina-quinase. A média normal de repeti¢des de trinucleotideos € 5 a 30. Nos pacientes com DM as
repeticbes variam de 45 a 3000. Quanto maior o nimero de repeticdes, mais gravemente 0s pacientes serac
afetados e mais precocemente a doenca se instalara.

Doenca de Huntington é afecgdo neurodegenerativa progressiva gque afeta 1 entre 10000 individuos.
Pacientes apresentam movimentos coréicos, deterioragao cognitiva e modificagdes da personalidade. Esta doenc:
€ hereditaria com transmisséo autossémica dominante, com penetragcdo completa. Inicio insidioso em torno dos
40 a 50 anos de idade e piora gradual podendo levar & morte em 10 a 20 anos. Na forma juvenil, 0s sintomas sac
mais severos. A doenca de Huntington juvenil estd associada preponderantemente & transmisséo paterna de un



642 Arg Neuropsiquiatr 1998;56(3-B)

alelo doente. O defeito genético havia sido mapeado no cromossoma 4p16.3 e consiste da amplificacdo de uma
repeticdo de trinucleotideos CAG, na regido codificada do gene da doenga de Huntington: ITI5. Na populagéo
normal o tamanho dos alelos varia de 11 a 34. Nas familias com Huntington, a repeti¢do de trinucleotideos varia
de 37 a121.

Ataxia espinocerebelar (SCA) tipo- £ doenga autossdmica dominante neurodegenerativa progressiva
do cerebelo, do tronco cerebral e da medula espinhal. O defeito genético foi mapeado no cromossomo 6p22-23.
SCAL est4 associada com a amplificagdo de trinucleotideos repetidos CAG dentro de porgdes traduzidas do gene
da ataxia espinocerebelar. Alelo normal tem repeticdo média em nimero de 25 a 36. Em pacientes com ataxia
espinocerebelar ha de 43 a 81 repeti¢bes. A literatura informa existir ainda o tipo 2, tipo 3 e tipo 6. No tipo 2, o
tamanho do alelo normal tem 15-28 repeti¢cdes e nos doentes, de 35 a 59 repeti¢des; no tipo 3, o tamanho do alelo
normal tem de 3-40 repeti¢6es e nos doentes, 64-84; no tipo 6, o tamanho do alelo normal tem 4-16 repeticbes e
nos doentes, de 21-27.

Ataxia de Friedreich- nesta doenca os trinucleotideos repetidos possivelmente sao transformados dentro
do segmento poliglutaminico. O defeito genético foi mapeado no cromossoma 9q.

Esquizofrenia e doengas afetivas bipolareté agora se pensa na expanséo do trinucleotideo como uma
das mutacdes causais evidentes desta doenca, embora ndo se tenha comprovagao de qual nucleotideo possa estar
afetadé®!

Atrofia dentorrubropalidoluisiana é hereditaria com transmissao autossémica dominante, caracterizada
por degeneracéo sistémica combinada da via dentatofugal e palidofugal. A idade de inicio varia de 10 a 70 anos.
O gene responsavel pela doenca esta localizado no cromossoma 12p12-13 e contém uma expansao trinucleotidea
CAG. A repeticdo do CAG estéa provavelmente na regido codificadora da extremidade 5’ do respectivo gene. Na
populacéo normal o niumero de repeti¢es varia de 7 a 25. Em pacientes com atrofia dentorubropalidoluisiana o
numero varia de 49 a 68. A severidade e o inicio precoce da doenca estdo associados com maior nimero de
repeticoes.

Doenca de Machado-Josepldoenga neurodegenerativa, de fundo genético, sendo a modalidade de
transmiss&o de tipo autossémico dominante. E provocada por gene mutante localizado no brago curto do
cromossomo 1, tendo expanséo de trinucleotideos repetidos CAG, no cromossomo 14qg32.1. O tamanho de
repeticdes em individuos normais € 13-36. Nos doentes, 68-79. As manifestagdes clinicas sdo: ataxia cerebelar
(98%), sinais piramidais (75%), comprometimento do neurdnio motor periférico (63%) e sinais extrapiramidais
(19%). Também podem estar presentes: oftalmoplegia internuclear progressiva, distonia, fasciculagées de lingua
e face, protrusao de olhos. Para alguns autores, a doenga de Machado-Joseph e a atrofia espinopontina de Boller-
Segarra sdo a mesma doenga.

Atrofia muscular bulbo espinhétloenca de Kennedy) — doenga neurodegenerativa, de inicio tardio -
entre a terceira e a quinta décadas - de heranca recessiva ligada ao X, afetando 1/50000 homens, caracterizada
por comprometimento do segundo motoneurénio em nivel bulbar e espinhal, causada por expanséo de repeticbes
de trinucleotideos CAG dentro de porgdes traduzidas do gene do receptor androgénico. Clinicamente se manifesta
por fraqgueza muscular proximal progressiva, fasciculagées generalizadas — predominantemente nos labios,
bochecha e queixo -, tremores, aboli¢do dos reflexos profundos associados a disartria, disfagia e concomitantes
sinais parciais de instabilidade androgénica como ginecomastia, atrofia testicular e oligospermia, de evolugao
lenta e progressiva com longevidade normal. E importante salientar que ndo ocorre a perda total da fung&o do
receptor androgénico.

O objetivo deste estudo é relatar quatro geragfes de uma familia acometida pela doenga de
Kennedy e a confirmacéo do diagndstico pelo estudo do DNA. No Brasil apenas casos esporadicos
da doenga foram encontrados e, de nosso conhecimento, esta é a primeira vez que uma familia
brasileira tem o diagnéstico de doenga de Kennedy geneticamente corffirmado

CASUISTICA E RESULTADOS

Relato de uma familia de origem ucraniana, vinda ha trés geracdes para o Brasil, onde se
descrevem 10 pessoas acometidas em quatro geracdes. Desses 10 individuos, estudaram-se quatro
casos com analise do DNA através de amostra do sangue periférico e amplificado pela técnica de
PCR para determinacdo dos alelos em pares de bases, identificando-se uma expansédo de
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Fig 1. Heredograma da familia estudada.

trinucleotideos anormal (normal = 276-300pb; anormal = mutagdo acima de 347 PB.), a saber: trés
homens acometidos pela doenca em estudo e uma mulher portadora assintomatica (ver Heredograma)
quais sejam:

A) WK, 54 anos, masculino, referindo desde ha 25 anos, progressiva perda de forga muscular
nos 4 membros e ha 18 anos, disfagia e disartria. Exame fisico e neurolégico evidenciando
ginecomastia, atrofia testicular, fascicula¢des, diminuicdo da poténcia muscular e atrofia nos 4
segmentos com aboli¢cdo dos reflexos profundos e tremor postural de baixa frequéncia e amplitude.
Exame laboratorial evidenciando oligospermia. Avaliagdo hormonal com T3-T4-FSH, testosterona
livre normais. Eletroneuromiografia evidenciando acentuado comprometimento dos corpos celulares
dos motoneurdnios inferiores em nivel espinhal e bulbo-pontino. Velocidades de condugéo motora e
sensitiva normais. Biépsia muscular do deltéide esquerdo com fibras atréficas e infiltrado gorduroso
perimisial com diagnéstico de desnervacéo cronica. Eletrocardiograma normal. Exame de imagem
por ressonancia magnética de transicéo occipito-cervical normal e andlise genética do cromossomo
X revelando expanséo da ordem de 374 PB.

B) CK, 50 anos, masculino, com disfagia e disartria progressivas, predominante sobre o quadro
espinhal, h4 18 anos. Exame fisico e neuroldgico: ginecomastia, atrofia testicular, arreflexia e tremor
postural. Exames complementares: espermograma, eletromiografia, imagem por ressonancia
magnética de transi¢édo occipito cervical, hormonios e eletrocardiograma normais. Andlise genética
mostrou 371 PB. na regido mutante.

C) JK, 60 anos, masculino, com debilidade global e aumento de volume mamario, ha 20 anos.
Achados clinicos e laboratoriais similares aos encontrados nos outros pacientes com repeticao de
374 PB.

D) IK, 47 anos, feminina, assintomatica. Andlise genética mostrou expansédo em 374 PB. na
localidade mutante.
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DISCUSSAQ

Quando se pensa em doenca de Kennedy, ndo se pode negligenciar o diagnéstico diferencial
de outras doencas dos neur6nios motbrEste diagndstico era mais dificil de se proceder antes
deste defeito molecular ter sido elucidado. As doencas dos motoneurbnios representam grupo
heterogéneo de doencas neurodegenerativas envolvendo o primeiro e/ou o segundo motoneurénio,
tais como esclerose lateral amiotréfica, atrofia muscular espinhal progressiva juvenil, chamada de
Kugelberg-Wellander, que tem transmissdo do tipo autossémico recessivo no cromossomo 5q11-
g13. Acredita-se, hoje, ser a mesma doenca que a atrofia muscular espinhal progressiva (Werdnig-
Hoffmann, Grupo 3), que também demonstrou-se ter o mesmo locus'fj@natrofia muscular
espinhal do adulto jovem, que afeta predominantemente a musculatura distal, sem comprometimento
do primeiro neurénio motor e sem histéria familiar.

A doenca de Kennedy pode ser distinguida das outras doencas do neurénio motor pelas
seguintes caracteristicas clinicas: 1) inicio da doenca na meia vida; 2) hereditariedade recessiva
ligada ao sexo; 3) fraqueza e atrofia muscular de carater proximal; 4) fasciculagbes generalizadas;
5) auséncia de comprometimento piramidal, sensorial ou cerebelar; 6) efeitos do comprometimento
androgénico, como ginecomastia, atrofia testicular, oligospermia; e 7) um curso lento e progressivo,
que ndo afeta a longevidade.

Na doenga de Kennedy as autdpsias tém mostrado rarefagdo das células do corno anterior na
medula espinhal, perda dos neurénios sensoriais na raiz do ganglio dorsal e degeneracéo dos ndcleos
motores do tronco cerebfalOs neurbnios motores superiores estdo poupados e a fraqueza é
geralmente simétrica e proximal, o que distingue a doenca de Kennedy da esclerose lateral
amiotréficd®.

Esses achados indicam que a andlise por PCR do gene do receptor androgénico dos
trinucleotideos repetidos desempenha um papel preciso no diagnéstico diferencial entre doenca de
Kennedy e outras sindromes clinicamente similares neste grupo heterogéneo de doencgas
neuroldgica$Y’.

Do ponto de vista clinico, nossos trés pacientes sao tipicos de doenca de Kennedy. A detecgdo
de uma mulher portadora assintomatica foi importante para o aconselhamento genético. Para os
Nnossos pacientes esta sendo instituida testosterona por via oral, que é uma proposta terapéutica
recente viabilizada a partir dos novos conhecimentos sobre os receptores andtbgénicos

A expansdo de trinucleotideos, codificando uma poliglutamina no gene para receptor de
androgeno, pode prejudicar o efeito da testosterona sobre o neurdnio motor inferior levando a sua
degeneracgéo progressiva. A proposta terapéutica do uso da testosterona em altas doses, via oral, de
37,5 mg diariamente por mais de 18 meses, com combinacéo de fisioterapia pode levar a melhora da
forca muscular em até 300%Ha uma suposigdo de que altas doses de testosterona podem reduzir
0 ganho toxico da funcéo que a mutagdo produz, talvez pela inibicdo da neurotoxicidade do glutamato.

A investigacéo de genética molecular de pacientes com quadro de doenca do neurdnio motor,
assemelhando-se a esclerose lateral amiotréfica, como nos nossos pacientes, € importante para o
diagndstico diferencial, ja que a doenca de Kennedy tem progndstico totalmente distinto d&s demais

Descrevemos assim, a primeira familia brasileira acometida pela doenca de Kennedy, com
diagnéstico confirmado por genética molecular.

Acreditamos que o acompanhamento dos pacientes com tratamento medicamentoso e seu
aconselhamento genético devem ser procedimentos de rotina.

Agradecimentos -Agradecemos ao Dr. Henrique Ballalai Ferraz pela revisdo do manuscrito.
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