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INTRODUCAO

AutossOmica recessiva;

Neurodegeneracao cerebelar progressiva;

o Imunodeficiéncia;

o Infertilidade:

o Predisposicao ao cancer (OLIVEIRA, et al., 2020).



INTRODUCAO &

i =]
AT pene b ﬂ
1133 | |

Y

o Deficiencia do gene da ataxia telangiectasica mutada (ATM)
(PETLEY, et al., 2022);

o Caodifica proteina cinase no 11922 (SAVEL, et al., 2022);

o Forma mais grave — auséncia da ATM (SAVEL, et al., 2022);

o Forma mais branda - atividade cinase reduzida (PETLEY, et al.,
2022).



INTRODUCAO

12—-18 meses - instabilidade da marcha
(PETLEY, et al., 2022);

10 anos - nao consegue andar
(LINDAHL, et al., 2023);

o Disartria, disfagia, distonia, tremor, mioclonia
(LINDAHL, et al., 2023);

o Comprometimento cognitivo — mais tarde
(SAVEL, et al., 2022);

o Telangiectasia - 3—4 anos — conjuntiva (PETLEY, et al., 2022).



INTRODUCAO

o Deficits imunologicos - infeccoes recorrentes (PETLEY, et al.,
2022);

o Risco aumentado de malignidades - expectativa de vida aos 20—
30 (PETLEY, et al., 2022);

al., 2024).



PATOGENESE

Cinase - deteccao de danos ao DNA - progressao do ciclo celular
(OVIATT, et al., 2016);

ATM - homeostase mitocondrial - envelhecimento prematuro (OPAL,
2024).

Gravidade - atividade ATM residual (OVIATT, et al., 2016);

Maioria das variantes patogénicas — truncadas - fenotipo AT classico
(forma grave) (OPAL, 2024),

Perda parcial - AT variante (LINDAHL, et al., 2023).



PATOGENESE

o SNC - mais graves - atrofia cerebelar com perda de células de
Purkinje (SAVEL, et al., 2022).

o Timo — hipoplasico - menos linfocitos - auséncia de corpusculos
de Hassall. (OPAL, 2024).




MANIFESTACOES CLINICAS

o Classica — ao nascimento - imunodeficiéncia de células T e B
(OLIVEIRA, et al., 2020);

o Variante — aos 10 anos disfuncéo cerebelar mais branda
(OLIVEIRA, et al., 2020);

o Heterozigose — sem manifestacdes clinicas classicas — maior
Incidéncia de malignidade (OLIVEIRA, et al., 2020).




MANIFESTACOES CLINICAS

Ataxia

Mais precoce;

o Dificuldade em ficar parada sem cambalear;™ 1‘
O Base estreita;

o Funcao motora grossa — anormal,
o Disartria;

o 228 decada - cadeiras de rodas (SAVEL, et al., 2022).



MANIFESTACOES CLINICAS

Anormalidades do movimento ocular

Normais em preé-escolar;

o Atraso no inicio do movimento ocular - olhos se movem em uma
série de pequenos saltos;

o Apraxia oculomotora - incapacidade de coordenar movimentos da
cabeca e olhos (PETLEY, et al., 2022). 10



MANIFESTACOES CLINICAS

Cognicao e fala

Comprometimento cognitivo leve a moderado;

o Maioria nao atinge a fala normal devido — articulagao;

o Fala lenta;

o Dificuldade progressiva na mastigacao e degluticao;

o Aspiracao — maiores de 10 anos (SAVEL, et al., 2022).
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MANIFESTACOES CLINICAS

Distlrbios do movimento

Distonia;

o Mioclonia;

o Tremor;

o Coreia (OPAL, 2024).




MANIFESTACOES CLINICAS

Telangiectasias e achados cutaneos
Conjuntivas bulbares e areas expostas da pele;

3 a 6 anos;

o Maculas café-com-leite;

o Maculas hipopigmentadas;

o Nevos melanociticos;

o Erupcao cutanea papuloescamosa facial;

o Envelhecimento precoce - atrofia da pele facial cabelos(OVIATT, et
al.. 2016).



MANIFESTACOES CLINICAS

Figura: Telangiectasia ocular
Fonte: OVIATT, et al., 2016, p. 04.




MANIFESTACOES CLINICAS

Figura: Macula café com leite
Fonte: OPAL, 2024, p. 36.
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MANIFESTACOES CLINICAS

acula café com leite
OPAL, 2024, p. 36.
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MANIFESTACOES CLINICAS

Deficiéncia imunoldgica

o Imunidade celular e humoral;

o Infeccbes sinopulmonares recorrentes(PETLEY, et al., 2022).
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MANIFESTACOES CLINICAS

Doenca pulmonar

Bronquiectasias;

o Doenca pulmonar intersticial/fibrose pulmonar;

o Disfagia, aspiracao e fragueza muscular respiratoria;

o Tosse nao produtiva, dispneia, febre, taquipneia, hipoxemia e
crepitacoes (LINDAHL, et al., 2024).
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MANIFESTACOES CLINICAS

Malignhidade

Linfomas e leucemias;

> 20 anos - tumores solidos - cancer de mama, figado, estbmago e
esoOfago;

o Risco de toxicidades da quimioterapia e radiacdo (OVIATT, et al.,
2016). <




MANIFESTACOES CLINICAS

Disfuncao enddcrina
Crescimento deficiente;

Comprometimento nutricional; :
Infec¢Oes; Y E
Alteracdes no hormonio do crescimento;,
Desenvolvimento puberal tardio;

Resisténcia a insulina e a diabetes tipo 2 (SAVEL, et al., 2022).
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DIAGNOSTICO

AVALIACAO LABORATORIAL

o Elevacao da alfa-fetoproteina (AFP) — mais de 6 meses - AFP >100
mcg/L (OLIVEIRA, et al., 2020);

o Linfopenia de células T — desde o nascimento (LINDAHL, et al.,
2024);

o Anormalidades na imunidade humoral - IgA, 1gG, IgM, IgE
(SAVEL, et al., 2022).
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DIAGNOSTICO

TESTE CONFIRMATORIO

o ldentificacao de variantes patogénicas para o gene ATM ;

o Teste ATM - painel genético ou sequenciamento do exoma/genoma
(LINDAHL, et al., 2024).

22



DIAGNOSTICO

AVALIACAO DE IMAGENS

© Ressonancia magnética de cranio - atrofia cerebelar difusa,

o Deposicéo de hemossiderina e telangiectasias cerebrais profundas;

o Evitar tomografia computadorizada - radiacao (OLIVEIRA, et al.,
2020).
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TRATAMENTO

ACOMPANHAMENTO IMUNOLOGICO

o Hipogamaglobulinemia - reposicao de imunoglobulina e/ou
antibioticos profilaticos;

o Celulas T comprometida - precaucbes com hemoderivados
(LINDAHL, et al., 2024).
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TRATAMENTO

VACINACOES

o Vacinas vivas - contraindicadas;

o Sarampo/caxumba/rubéola - lesdes granulomatosas crénicas de
células T;

o Vacinacao de todos os cuidadores;

o Recomenda-se - pneumococica, HPV, COVID-19 (PETLEY, et al.,
2022).
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TRATAMENTO

INCAPACIDADE NEUROLOGICA

Fisioterapia e terapia ocupacional;
Amantadina - dopaminérgico - sintomas motores;
Ribosideo de nicotinamida - restaurou os niveis celulares;

Oligonucleotideos antisense - defeitos de ATM (OVIATT, et al.,
2016).
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TRATAMENTO

INFECCOES

o Antibidticos :

o Profilaxia antibiotica - sinopulmonares recorrentes (OLIVEIRA, et al.,
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TRATAMENTO

DOENCA PULMONAR CRONICA
Monitoramento da func&o pulmonar — espirometria anual;

Deteccao precoce de danos estruturais — bronquiectasia e PNM;

Tratamento da doenca pulmonar intersticial —corticoide;

Suporte ventilatorio — desobstrucao e assisténcia a tosse — VNI
(OVIATT, et al., 2016).
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TRATAMENTO

VIGILANCIA DO CANCER

o Hemograma anual, LDH e painel metabdlico;

o Suspeitas - hematomas faceis, linfonodos persistentemente
inchados, perda de peso e febres inexplicaveis;

o RM anual da mama aos 25 anos e evitar a mamografia (SAVEL, et
al., 2022).
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TRATAMENTO

TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

o 1970 - AT e IgA - melhorias no sistema imunolégico e nivel normal

de IgA (OLIVEIRA, et al., 2020);

o 3,5 anos apos transplante —
remissao completa;

o Apenas alguns casos.

(2) 4 )

Conditioning
Protocol

HLA match sibling/unrelated Modified Fanconi
anemia protocol

- Busulfan
- Fludarabine
- Cyclophosphamide

A-T Patient .

J

- Leukemia

- Lymphoma

- Recurrent/severe infections
- Immunedeficiency

Fonte: OLIVEIRA, et al., 2020, p. 05. 30



CONSIDERACOES FINAIS

AT - doenca de dificil controle;

Prognaostico ruim - multissistémico;

Doenca pulmonar progressiva ou cancer;

Obito = 25 anos:

Tratamento modificador - TMO
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