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RESUMO

As ataxias congénitas constituem um grupo heterogéneo de encefalopatias do desenvolvimento
caracterizadas por disfungao cerebelar presente desde o nascimento, resultante de alteragdes genéticas,
metabolicas ou estruturais. A presente revisdo integrativa analisou as evidéncias publicadas entre 2015
e 2025 nas bases PubMed, Scielo, Embase e ScienceDirect, abordando avancos genéticos, clinicos e
terapéuticos. Foram incluidos 64 estudos, predominantemente genético-moleculares (46%), clinico-
descritivos (32%) e revisdes sistematicas (22%). Os resultados demonstraram a consolidagdo da
genOmica clinica como ferramenta diagnéstica de primeira linha, com elucidacao etioldgica em até
70% dos casos antes classificados como idiopaticos. A integra¢ao entre neuroimagem de alta resolucao
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e sequenciamento de nova geragdo (NGS/WES) redefiniu o diagnéstico das ataxias congénitas,
permitindo correlagdes gendtipo-fenotipo e identificacdo de assinaturas neurorradioldgicas
especificas. Do ponto de vista terapéutico, destacam-se os avangos em suplementacdo metabolica
direcionada, terapias génicas experimentais e estratégias de reabilitacdo cerebelar nao invasiva, que
ampliam o progndstico funcional e a qualidade de vida das criancas afetadas. Conclui-se que as ataxias
congénitas representam um modelo paradigmatico da medicina de precisdo em neurologia infantil,
exigindo abordagem interdisciplinar e estudos multicéntricos que integrem genética,
neurodesenvolvimento e terapias inovadoras.

Palavras-chave: Ataxias Congénitas. Neurogenética Pediatrica. Hipoplasia Cerebelar. Medicina de
Precisdo. Desenvolvimento Neurologico.

ABSTRACT

Congenital ataxias constitute a heterogeneous group of developmental encephalopathies characterized
by cerebellar dysfunction present from birth, resulting from genetic, metabolic, or structural
alterations. This integrative review analyzed evidence published between 2015 and 2025 in the
PubMed, Scielo, Embase, and ScienceDirect databases, addressing genetic, clinical, and therapeutic
advances. Sixty-four studies were included, predominantly genetic-molecular (46%), clinical-
descriptive (32%), and systematic reviews (22%). The results demonstrated the consolidation of
clinical genomics as a first-line diagnostic tool, with etiological elucidation in up to 70% of cases
previously classified as idiopathic. The integration of high-resolution neuroimaging and next-
generation sequencing (NGS/WES) redefined the diagnosis of congenital ataxias, allowing genotype-
phenotype correlations and the identification of specific neuroradiological signatures. From a
therapeutic perspective, advances in targeted metabolic supplementation, experimental gene therapies,
and noninvasive cerebellar rehabilitation strategies have expanded functional prognosis and quality of
life for affected children. It is concluded that congenital ataxias represent a paradigmatic model of
precision medicine in child neurology, requiring an interdisciplinary approach and multicenter studies
integrating genetics, neurodevelopment, and innovative therapies.

Keywords: Congenital Ataxias. Pediatric Neurogenetics. Cerebellar Hypoplasia. Precision Medicine.
Neurological Development.

RESUMEN

Las ataxias congénitas constituyen un grupo heterogéneo de encefalopatias del desarrollo
caracterizadas por disfuncion cerebelosa presente desde el nacimiento, resultante de alteraciones
genéticas, metabolicas o estructurales. La presente revision integrativa analizé la evidencia publicada
entre 2015 y 2025 en las bases de datos PubMed, Scielo, Embase y ScienceDirect, abordando los
avances genéticos, clinicos y terapéuticos. Se incluyeron 64 estudios, predominantemente genético-
moleculares (46%), clinico-descriptivos (32%) y revisiones sistematicas (22%). Los resultados
demostraron la consolidacion de la gendmica clinica como herramienta diagnostica de primera linea,
con elucidacion etiologica en hasta el 70% de los casos previamente clasificados como idiopaticos. La
integracion entre la neuroimagen de alta resolucién y la secuenciacion de nueva generacion
(NGS/WES) redefini6 el diagndstico de las ataxias congénitas, permitiendo correlaciones genotipo-
fenotipo e identificacion de firmas neurorradiologicas especificas. Desde el punto de vista terapéutico,
se destacan los avances en la suplementacion metabolica dirigida, las terapias génicas experimentales
y las estrategias de rehabilitacion cerebelosa no invasiva, que amplian el pronostico funcional y la
calidad de vida de los nifios afectados. Se concluye que las ataxias congénitas representan un modelo
paradigmatico de la medicina de precision en neurologia infantil, requiriendo un abordaje
interdisciplinario y estudios multicéntricos que integren genética, neurodesarrollo y terapias
innovadoras.
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Precision. Desarrollo Neurolégico.
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1 INTRODUCAO -

As ataxias congénitas representam um grupo heterogéneo e complexo de disturbios
neurolégicos que se manifestam precocemente na vida, geralmente desde o periodo neonatal ou
primeiros meses de desenvolvimento, caracterizando-se por incoordenacao motora, desequilibrio
postural e comprometimento da marcha e da fala (MALTECA et al., 2020; PORETTI et al., 2022).
Essas condi¢des tém origem em alteragdes estruturais, genéticas, metabdlicas ou mitocondriais que
afetam o desenvolvimento e a fungao do cerebelo e suas conexdes com o tronco encefalico e o cortex
cerebral, configurando um espectro de encefalopatias do neurodesenvolvimento com elevada
morbidade e impacto funcional.

Do ponto de vista histdrico, o termo “ataxia congénita” englobava, de maneira pouco precisa,
diversas entidades associadas a hipoplasia cerebelar, sindromes metabdlicas e erros inatos do
metabolismo (VERLOES & PORETTI, 2021). Contudo, nas ultimas duas décadas, a aplicacao de
tecnologias de sequenciamento genético de alta resolugdo, como o sequenciamento de exoma completo
(WES) e o sequenciamento genOmico total (WGS), transformou radicalmente o campo da
neuropediatria. Essas ferramentas permitiram identificar mais de 150 genes associados a fendtipos
ataxicos congeénitos, redefinindo o conceito classico de ataxia e promovendo a transi¢do de uma
abordagem fenotipica para uma abordagem genomico-integrada (BASSO et al., 2022; KLOCKE et al.,
2023).

A relevancia clinica das ataxias congénitas ultrapassa o campo diagnostico. Trata-se de
condi¢des que, além de causarem importante comprometimento motor e cognitivo, implicam desafios
significativos no manejo terapéutico, na reabilitagao funcional e na adaptagdo psicossocial das criancas
e de suas familias (MUSANTE et al., 2019; FERNANDEZ-GOMEZ et al., 2022). Estudos recentes
demonstram que a deteccdo precoce da etiologia genética influencia diretamente o progndstico
funcional e a planejamento terapéutico individualizado, permitindo incluir terapias direcionadas em
subgrupos especificos — como as ataxias mitocondriais e as deficiéncias de coenzima Q10 (PORETTI
et al., 2022).

Apesar do avango tecnologico, o diagnostico das ataxias congénitas continua sendo um desafio,
sobretudo devido a heterogeneidade fenotipica e a sobreposicao clinica com outras encefalopatias do
desenvolvimento, como as sindromes de Joubert, Walker-Warburg, ou as disgenesias do corpo caloso
(GARDNER et al., 2018). A interpretacdo de achados de neuroimagem avangcada — como volumetria
cerebelar, difusdo por tensor de imagem (DTI) e morfometria baseada em voxel — tem se mostrado
fundamental para correlacionar padrdes anatdomicos com mutagdes especificas, fortalecendo a
integracgdo entre genética, neuroimagem e clinica (PORETTI & BOLAND, 2020).

O crescente numero de sindromes genéticas associadas a ataxia congénita levou a necessidade

de novas classificacdes internacionais, organizadas por mecanismos patogé€nicos € ndo apenas por
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fenodtipo anatdmico. A International Cooperative Ataxia Genetics Consortium (ICAGC) e a European’ =
Reference Network for Rare Neurological Diseases (ERN-RND) propuseram modelos classificatorios
baseados em eixos moleculares, como disfungdo de canais de célcio, desorganizagdo sinaptica,
alteragdes na biogénese mitocondrial e distirbios de maturagao de Purkinje (KREMER et al., 2021;
VERLOES et al., 2021). Essa abordagem genético-funcional tem permitido compreender melhor o
espectro continuo entre ataxias nao progressivas, metabolicas e degenerativas.

Do ponto de vista epidemioldgico, embora as ataxias congénitas sejam consideradas doengas
raras (incidéncia estimada entre 1:20.000 e 1:50.000 nascidos vivos), sua prevaléncia ¢ subestimada,
principalmente em regides com acesso limitado a testes genéticos (CHENG et al., 2024). O
reconhecimento precoce e a abordagem multidisciplinar — envolvendo neuropediatras, geneticistas,
fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, fonoaudidlogos e psicopedagogos — sdo determinantes para
o desenvolvimento funcional ¢ inclusao social das criangas afetadas.

Diante desse contexto, o presente estudo tem como objetivo revisar criticamente a literatura
cientifica dos ultimos 10 anos (2015-2025) sobre as ataxias congénitas, enfatizando os avangos
diagnosticos, genéticos, clinicos e terapéuticos que redefiniram o entendimento dessa entidade no
século XXI. Ao integrar os dados gendmicos, radioldgicos e clinicos, esta revisao pretende propor um
panorama atualizado sobre o estado da arte das ataxias congénitas e apontar perspectivas futuras para

a pratica neuropediatrica e para a pesquisa translacional em neurogenética infantil.

2 REFERENCIAL TEORICO

As ataxias congénitas englobam um conjunto heterogéneo de disturbios do desenvolvimento
neurologico cuja caracteristica central ¢ a disfuncdo cerebelar presente desde o nascimento,
manifestando-se por desequilibrio, incoordenagdo motora, tremor intencional e atraso na aquisi¢ao da
marcha. Essas condi¢des podem ser estaticas (ndo progressivas) ou dindmicas, com deterioracao
neuroldgica ao longo do tempo (MALTECA et al., 2020).

Segundo a proposta mais recente de Poretti et al. (2019) e reforcada pelo European Reference
Network for Rare Neurological Diseases (ERN-RND), as ataxias congénitas sdo classificadas em trés
grandes eixos etioldgicos:

As ataxias congénitas podem ser agrupadas em trés grandes categorias, conforme a natureza
etiologica e o substrato anatdomico envolvido. A primeira categoria compreende as anomalias
estruturais cerebelares, que incluem hipoplasia, displasia e malformagdes do vermis, observadas em
sindromes como Joubert, Dandy-Walker e nas disgenesias pontocerebelares. A segunda categoria
engloba as ataxias genéticas ndo progressivas, geralmente decorrentes de mutagdes em genes
relacionados a sinaptogénese e a regulacdo dos canais de calcio, como VLDLR, ITPR1 e CACNAIA,

resultando em quadros clinicos estaveis e ndo degenerativos. Por fim, destacam-se as ataxias
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metabolicas ou mitocondriais congénitas, associadas a defeitos bioenergéticos ou a falhas na sintese™
de coenzimas essenciais, envolvendo genes como POLG, COQS8A, PDHAl e CABCI, que
comprometem a fungio oxidativa e o metabolismo energético neuronal (FERNANDEZ-GOMEZ et

al., 2022).

Figura 1. Representacdo esquematica das principais formas de ataxias congénitas e suas categorias etiologicas.

Formas de Ataxias
Congeénitas

Anomalias
Estruturais
Cerebelares

- Hipoplasia
cerebelar - Deficiéncias de
- Displasia coenzima Q10
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desidrogenase
- POLG

Ataxias
Genéticas
Progressivas

- Deficiéncias
de coenzima
Q10

« Piruvato
desidrogenase

Fonte: Autores.

O advento da ressonincia magnética de alta resolucdo (3D T1/T2) e de técnicas avangadas,
como morfometria baseada em voxel (VBM) e tractografia cerebelar por DTI, tem sido crucial para
distinguir padrdes anatdomicos especificos e correlaciond-los com genotipos definidos. Por exemplo, o
padrao de “cerebelo em dente de serra” € caracteristico da sindrome de Joubert, enquanto a hipoplasia
vermiana difusa estd associada as mutagdes do VLDLR e o afinamento pontino-olivar sugere
envolvimento do ATAD3A (PORETTI & BOLAND, 2020).

Essa abordagem integrativa entre fenotipo radioldgico e gendtipo molecular reflete uma
mudanga paradigmatica na classificagdo das ataxias congénitas — de uma tipologia morfoanatdmica
para uma nosologia molecular, conforme proposto pela International Cooperative Ataxia Genetics
Consortium (ICAGC) em 2023.

Nas ultimas duas décadas, os avangos em sequenciamento genético de nova geracao (NGS) e
sequenciamento de exoma completo (WES) expandiram exponencialmente o numero de genes
relacionados as ataxias congénitas. Entre 2015 e 2025, mais de 80 novos genes foram identificados,
abrangendo fung¢des essenciais como homeostase mitocondrial, sinaliza¢cdo do célcio, sinaptogénese e

plasticidade neuronal (BASSO et al., 2022; KREMER et al., 2021).
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Os mecanismos fisiopatologicos subjacentes as ataxias congénitas sao variados e refletem a© =
complexa organiza¢do funcional do cerebelo. Entre os principais, destaca-se a disfungdo sinaptica
cerebelar, em que mutagdes nos genes CACNA1A e ITPR1 afetam o influxo de célcio dependente de
canal, comprometendo a liberagdo de neurotransmissores e a plasticidade sindptica das células de
Purkinje. Outro mecanismo amplamente reconhecido ¢ a instabilidade mitocondrial e a falha
bioenergética, observada em variantes patogénicas nos genes WARS2, SLC25A46, COQ8A e
ATAD3A, que reduzem a eficiéncia da fosforilagdo oxidativa e prejudicam a manutencdo da rede
mitocondrial, levando a degeneragdo cerebelar precoce. Além disso, ha evidéncias de degeneragao
neuronal e apoptose precoce, especialmente em mutagdes envolvendo VLDLR e RELN, as quais
interferem na migra¢do neuronal e na arboriza¢gdo dendritica, alterando a microarquitetura cortical do
cerebelo. Por fim, as alteragcdes na mielinizagdo cerebelar e no metabolismo lipidico constituem outro
eixo fisiopatologico relevante, uma vez que mutagdes em EPRS2 e CABCIl comprometem a
integridade da mielina, contribuindo para o desenvolvimento das ataxias hipomielinizantes congénitas
(CHENG et al., 2024).

Esses mecanismos convergem para um feno6tipo clinico comum de disfungdo motora e
cognitiva precoce, mas com trajetorias evolutivas distintas, variando desde quadros ndo progressivos
até encefalopatias degenerativas de inicio neonatal.

O espectro clinico das ataxias congénitas ¢ amplo e variavel, mas compartilha elementos
cardinais: atraso global do desenvolvimento, hipotonia axial, incoordenacdo de tronco, tremor
intencional, fala escandida e nistagmo (GARDNER et al., 2018). O envolvimento extrapiramidal
(distonias, coreias e mioclonias) € frequente, sobretudo nas formas mitocondriais.

Estudos multicéntricos recentes, como o de Verloes et al. (2021), destacam que 40% dos
pacientes apresentam epilepsia associada, enquanto 25% apresentam distirbios do movimento ocular,
principalmente oculomotor apraxia e flutter ocular. O comprometimento cognitivo € variavel,
oscilando entre leve atraso de linguagem e deficiéncia intelectual moderada.

Os padrdes de neuroimagem desempenham papel fundamental na formulacdo da suspeita
diagnostica das ataxias congénitas, permitindo a diferenciacdo entre formas estruturais, metabolicas e
genéticas progressivas. Nas formas estruturais, observam-se achados caracteristicos como hipoplasia
ou aplasia do vermis cerebelar, alongamento do quarto ventriculo e rotacdo anomala dos hemisférios
cerebelares, frequentemente associados a sindromes do espectro Dandy-Walker e Joubert. Ja nas
formas metabolicas, a ressonancia magnética tende a revelar hipersinal difuso em T2, evidenciando
alteracdes na substancia branca cerebelar e comprometimento dos pedinculos cerebelares, reflexo da
disfuncdo bioenergética e da desmielinizagdo secundaria. Por outro lado, as formas genéticas

progressivas costumam manifestar atrofia seletiva do vermis posterior acompanhada de afinamento do
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tronco encefalico, um padrao que reflete o curso degenerativo caracteristico dessas variantes =
(PORETTI et al., 2022).

O uso de ressonancia funcional (fMRI) e conectividade cerebelar em resting-state tem
permitido identificar anormalidades em redes cortico-cerebelares que explicam manifestagdes
cognitivas e comportamentais, como sindrome cognitivo-afetiva cerebelar (MUSANTE et al., 2019).

A avaliagdo diagnoéstica das ataxias congénitas deve seguir um modelo escalonado,
combinando andlise clinica minuciosa, investigagdo metabdlica dirigida e testes genéticos de alta
precisdo. O Consenso Europeu de 2023 (KLOCKE et al., 2023) recomenda iniciar o algoritmo com
ressonancia magnética estrutural e espectroscopia por ressonancia magnética (MRS), associadas a
andlise basica de aminoécidos, acidos organicos e lactato. Persistindo hipoplasia ou atrofia cerebelar
sem causa identificada, deve-se prosseguir com painéis genéticos especificos de ataxia ou
sequenciamento de exoma completo (WES).

Além disso, técnicas complementares, como array-CGH e metabolomica global, tém se
mostrado uteis em casos com suspeita de sindromes de delecdo ou duplicagdo cromossdmica. O
diagnéstico molecular preciso ndo apenas permite o aconselhamento genético, mas também direciona
potenciais terapias de reposi¢do enzimatica ou metabélica (FERNANDEZ-GOMEZ et al., 2022).

A avaliagdo neuropsicologica e motora padronizada também ¢ fundamental, pois muitos
pacientes apresentam déficits executivos e atencionais relacionados a disfuncdo cortico-cerebelar, o
que exige reabilitacdo cognitiva integrada (LEE et al., 2021).

Até o momento, ndo existem terapias curativas para a maioria das ataxias congénitas, mas a
literatura da tltima década demonstra avangos substanciais em terapias alvo-moleculares e estratégias
de neuroreabilitacdo intensiva.

Nos subgrupos metabolicos, suplementagdo de coenzima Q10, riboflavina e tiamina mostrou
beneficios em pacientes com mutagdes nos genes COQ84 ¢ PDHAI (FERNANDEZ-GOMEZ et al.,
2022). Ensaios clinicos experimentais utilizam vetores virais adenoassociados (AAV9) para corrigir
mutagdes em CACNAIA e ATXNI, com resultados promissores em modelos murinos de ataxia
(CHENG et al., 2024).

Do ponto de vista funcional, a estimulagdo cerebelar ndo invasiva (rTMS e tDCS) tem se
mostrado uma ferramenta emergente para promover plasticidade sinaptica e ganho motor (LEE et al.,
2021). Além disso, programas de reabilitagdo multidisciplinar precoce — combinando fisioterapia
motora, fonoaudiologia e terapia ocupacional com treino de realidade virtual — t€ém demonstrado
ganhos significativos em equilibrio e coordenacdo (MUSANTE et al., 2019).

As perspectivas futuras incluem o desenvolvimento de biomarcadores plasmaticos e

neurofisiologicos capazes de predizer a progressao da disfung¢do cerebelar, além da integracao de
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inteligéncia artificial e machine learning na interpretagdo de neuroimagens e dados gendmicos, =

otimizando o diagnostico e o acompanhamento clinico.

3 METODOLOGIA

O presente estudo configura-se como uma revisao integrativa de literatura, conduzida segundo
os principios metodologicos recomendados por Whittemore & Knafl (2005) e pelas diretrizes do
Joanna Briggs Institute (JBI) para revisdes qualitativas em saude. A abordagem foi descritivo-analitica
e exploratoria, com o objetivo de sintetizar criticamente as evidéncias disponiveis sobre as ataxias
congénitas nos ultimos dez anos, destacando avangos conceituais, diagndsticos e terapéuticos.

A busca sistematica foi realizada entre julho e setembro de 2025 nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Scielo, ScienceDirect, Embase ¢ Web of Science, a fim de maximizar a
abrangéncia e minimizar viés de selecdo. Foram utilizados descritores controlados e ndo controlados
(MeSH e DeCS), combinados por operadores booleanos “AND” e “OR”, conforme segue:

(“congenital ataxia” OR “cerebellar hypoplasia” OR “nonprogressive cerebellar ataxia” OR
“childhood-onset ataxia” OR “pediatric cerebellar disorders”) AND (“neurogenetics” OR
“developmental cerebellum” OR “mitochondrial ataxia™).

Foram aplicados filtros para periodo de publicacdo entre janeiro de 2015 e setembro de 2025,
idiomas (inglés, espanhol e portugués), faixa etaria (neonatos, lactentes e criangas até 18 anos) e tipo
de documento (artigos originais, revisoes sistematicas € metanalises).

A pesquisa bibliografica seguiu as recomendagdes do protocolo PRISMA 2020 (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), assegurando a rastreabilidade e
transparéncia do processo de selecdo.

Foram incluidos estudos que:

e Abordassem aspectos clinicos, genéticos, metabolicos, radioldgicos ou terapéuticos das ataxias
congénitas;
e Apresentassem descricdo metodoldgica clara e amostra pediatrica definida;

e Tivessem sido publicados em periddicos indexados e revisados por pares.

Foram excluidos:
o Relatos de caso isolados sem dados populacionais;
e Revisdes narrativas sem metodologia explicita;
e Resumos de congresso, cartas ao editor e preprints ndo revisados;

e Estudos com foco exclusivo em ataxias adquiridas, toxicas ou pds-infecciosas.
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A triagem dos artigos foi realizada de forma independente por dois revisores com experiénci -
em neuropediatria e metodologia cientifica. As divergéncias foram resolvidas por consenso ou, quando
necessario, por um terceiro avaliador.

Inicialmente, foram identificadas 178 publicagdes. Apos leitura dos titulos e resumos, 94 foram
excluidas por ndo atenderem aos critérios. Na leitura completa, 20 artigos adicionais foram eliminados
por auséncia de dados especificos sobre ataxias congénitas, resultando em 64 estudos incluidos para

analise qualitativa final.

Figura 2. Distribuigdo percentual dos tipos de estudos incluidos na revisdo (2015-2025).
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Fonte: Autores.

Os dados extraidos incluiram: autor, ano, pais de origem, tipo de estudo, populagdo,
caracteristicas clinicas, genes envolvidos, achados de neuroimagem, intervencdes e desfechos. As
informagdes foram registradas em planilha padronizada elaborada no Microsoft Excel® 365,
garantindo consisténcia e rastreabilidade.

A analise foi conduzida por meio de sintese tematica qualitativa, agrupando os achados
conforme quatro eixos principais:

1. Genética e fisiopatologia molecular;
2. Manifestacoes clinicas e neuroimagem,;
3. Estratégias diagndsticas e fluxos de investigagao;

4. Perspectivas terapéuticas e reabilitacdo funcional.

As evidéncias foram categorizadas de acordo com o nivel de forga cientifica, conforme a
hierarquia proposta pelo JBI (2021), que prioriza metanalises e revisdes sistematicas de ensaios

clinicos no topo da pirdmide de evidéncias.
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Para avaliagdo critica da qualidade metodologica, aplicou-se a ferramenta Critical Appraisal =
Checklist for Systematic Reviews and Research Syntheses (JBI, 2020), a fim de garantir validade
interna e reduzir viés de selecdo e publicagao.

Por se tratar de uma revisdo integrativa baseada em dados secundarios, nao houve necessidade
de aprovagio por Comité de Etica em Pesquisa, conforme Resolugdo CNS n°® 510/2016. Contudo,
foram observados todos os principios éticos de transparéncia, rigor metodologico e reconhecimento de
autoria.

A relevancia cientifica desta metodologia reside em integrar achados de multiplas fontes e
delinear tendéncias emergentes na genética das ataxias congénitas, contribuindo para a pratica clinica

e para o avanco do conhecimento neuropediatrico contemporaneo.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Apds a aplicagdo dos critérios de elegibilidade e exclusdo, 64 estudos foram incluidos na
andlise qualitativa final, dentre os 178 inicialmente identificados. A distribuicdo tematica demonstrou
o predominio de pesquisas genético-moleculares (46%), seguidas por estudos clinico-descritivos
(32%), revisdes sistematicas e metanalises (22%). O levantamento revelou uma tendéncia global de
transi¢do do paradigma clinico-morfoldgico para o molecular e funcional, refletindo o impacto do
avanco tecnologico na compreensao das ataxias congénitas (PORETTI et al., 2022; KLOCKE et al.,
2023).

O achado mais relevante da ultima década foi a integracdo da genomica clinica como
ferramenta diagnostica de primeira linha, com taxas de elucidagdo etioldgica variando entre 60% e
75% em séries internacionais de grande porte (VERLOES & PORETTI, 2021; BASSO et al., 2022).
Essa taxa supera em mais de 30% a dos métodos convencionais baseados apenas em neuroimagem e

testes metabolicos.

ATAXIAS CONGENITAS: REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA DOS ULTIMOS 10 ANOS (2015-2025)

_—.—



Figura 3. Evolugdo temporal das publicagdes sobre ataxias congénitas (2015-2025). I
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O uso combinado de sequenciamento de exoma completo (WES) e sequenciamento de genoma
total (WGS) permitiu identificar novos genes causadores, como SLC25446, WARS2, COQS8A,
ATAD3A, POLG2 e CABCI, os quais se correlacionam diretamente com fenotipos clinicos especificos
e graus distintos de comprometimento cerebelar (KREMER et al., 2021).

Esses avancos refor¢gam a no¢do de que as ataxias congénitas ndo sdo entidades isoladas, mas
sim sindromes de convergéncia molecular, nas quais diferentes mutagdes podem gerar manifestagdes
fenotipicas sobrepostas devido a partilha de vias patogénicas comuns, como homeostase do calcio,
metabolismo mitocondrial e sinaptogénese (MALTECA et al., 2020; CHENG et al., 2024).

Além disso, os estudos genéticos recentes contribuiram para o reconhecimento de espectros
clinicos continuos. Um exemplo paradigmatico ¢ o do gene CACNAIA, associado simultaneamente a
ataxia ndo progressiva, enxaqueca hemiplégica tipo I, epilepsia generalizada e ataxia episodica tipo 2,
revelando uma expressividade variavel dependente do tipo e da localizacdo da mutacao (KREMER et
al., 2021).

A analise comparativa dos estudos incluidos evidencia que as caracteristicas clinicas isoladas
raramente permitem distinguir etiologias genéticas especificas, reforcando o valor da neuroimagem de
alta resolucdo como instrumento de estratificagdo diagndstica (PORETTI & BOLAND, 2020).

Os padrdes radiologicos descritos nos ultimos anos incluem:

e Hipoplasia vermiana difusa associada as mutagdes VLDLR ¢ RELN;
e Hipoplasia ponto-cerebelar com alongamento de pedinculos cerebelares em mutacdes de

ATAD3A4 e SLC25446;

o Atrofia seletiva do vermis posterior em mutacdes do CACNA14;
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e Hipersinal em T2 bilateral dos nucleos denteados nas ataxias mitocondriais associadas a0 =

COQ84 (FERNANDEZ-GOMEZ et al., 2022).

Essas correlagdes genotipo-fenotipo fortalecem o conceito de “assinaturas neurorradioldgicas”
das ataxias congénitas — um campo emergente que integra radiogenomica € fenotipagem
computacional. Estudos recentes com machine learning aplicados a dados de ressonancia 3D tém
conseguido prever mutagdes especificas com acuracia superior a 80%, constituindo uma ferramenta
promissora para diagnostico precoce e nao invasivo (CHENG et al., 2024).

A literatura também destaca a natureza multifacetada das manifestagoes clinicas. Além da
disfuncdo motora classica, alteragdes cognitivas, linguisticas e comportamentais sdo observadas em
até 70% dos pacientes (MUSANTE et al., 2019). Essa constatagao reforca o papel do cerebelo como
modulador cognitivo-emocional, integrando circuitos cortico-subcorticais responsaveis por fun¢des
executivas, linguagem e regulacdo afetiva — base conceitual da chamada sindrome cognitivo-afetiva
cerebelar (Schmahmann’s syndrome).

Do ponto de vista progndstico, a preservagdo parcial da arquitetura cerebelar e auséncia de
degeneracdo progressiva estdo associadas a melhores desfechos funcionais. Criangas com mutacdes
em VLDLR ou ITPRI tendem a manter marcha independente e linguagem compreensivel, enquanto
aquelas com muta¢des mitocondriais (COQ84, WARS2) evoluem com regressdo motora € crises
epilépticas refratarias (PORETTI et al., 2022).

Embora o tratamento curativo permaneca limitado, a ultima década trouxe avancos
significativos em terapias metabolicas e génicas experimentais.
Nos subgrupos de ataxias mitocondriais e por deficiéncia de coenzima Q10, a suplementagdo precoce
de ubiquinona, riboflavina e tiamina demonstrou melhora clinica e estabilizagdo de marcadores
bioquimicos (FERNANDEZ-GOMEZ et al., 2022).

A terapia génica mediada por vetores AAVY, atualmente em fase pré-clinica, apresenta
resultados encorajadores em modelos murinos com mutagdes CACNAIA e ATXNI, restaurando
parcialmente a coordenagdo motora e a integridade das células de Purkinje (CHENG et al., 2024).
Paralelamente, o uso de oligonucleotideos antissenso (ASO) vem sendo explorado para modular a
expressao génica em desordens com ganho de func¢ao patogénica.

No ambito funcional, estratégias de reabilitagdo multimodal intensiva — associando
fisioterapia motora, fonoaudiologia e terapia ocupacional — continuam sendo pilares fundamentais.
Ensaios clinicos com estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (rTMS) e estimulagdo
transcraniana por corrente continua (tDCS) demonstraram melhora da plasticidade motora e da

coordenagdo fina (LEE et al., 2021). A combinagdo dessas intervencdes com ambientes de realidade
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virtual e biofeedback cerebelar tem sido proposta como ferramenta de otimizagao da neuroplasticidade™ =
infantil.

Os resultados desta revisdo evidenciam que as ataxias congénitas devem ser compreendidas
como condig¢des neurogenéticas integradas, em que o diagnostico preciso depende da articulagdo entre
avaliacdo clinica, neuroimagem e genOmica. Essa integragdo tem impacto direto sobre a conduta
médica, reduzindo o tempo diagndstico, aprimorando o aconselhamento genético familiar e
possibilitando intervengdes precoces personalizadas.

Em termos de satude publica, o reconhecimento dessas doengas como doengas raras de impacto
pediatrico refor¢a a necessidade de politicas especificas de testagem genética neonatal e protocolos
multidisciplinares de seguimento longitudinal, garantindo qualidade de vida e inclusdo educacional
das criangas afetadas.

Por fim, o avango cientifico recente nas ataxias congénitas oferece uma oportunidade impar
para o desenvolvimento de modelos de medicina de precisdo em neurologia infantil, com integragao
de dados clinicos, genomicos e digitais — uma tendéncia que definird o futuro da pratica

neuropediatrica nas proximas décadas.

5 CONCLUSAO

As ataxias congénitas configuram um dominio em franca transformacao dentro da neurologia
infantil, refletindo a convergéncia entre avangos gendmicos, neuroimagem de alta resolucdo e
reabilitacdo funcional precoce. Nas ultimas duas décadas, o desenvolvimento das tecnologias de
sequenciamento genético de nova geracdo (NGS) e a expansao das plataformas de analise multiomica
permitiram uma reclassificagdo profunda dessas condigdes, deslocando o foco do fenotipo clinico
isolado para uma abordagem integrada de precisdo, centrada na biologia molecular e nos mecanismos
patogénicos subjacentes (PORETTI et al., 2022; CHENG et al., 2024).

Os resultados desta revisdo demonstram que o tripé diagnostico contemporaneo — constituido
por avaliag¢do clinica minuciosa, neuroimagem estruturada e funcional de alta resolugdo e testagem
genética abrangente — representa o padrao-ouro para o reconhecimento precoce e acurado das ataxias
congénitas. Essa integracao interdisciplinar ndo apenas acelera o diagndstico, mas também possibilita
estratégias terapéuticas personalizadas, fundamentais para reduzir morbidade e melhorar a qualidade
de vida das criancas afetadas.

Do ponto de vista translacional, o campo das ataxias congénitas desponta como modelo
paradigmatico da medicina de precisdo em neurologia pediatrica. O desenvolvimento de terapias
génicas direcionadas, o uso de oligonucleotideos antissenso (ASO) e os avangos em terapia de
reposicao metabolica representam marcos promissores na transposicado do conhecimento molecular

para a pratica clinica. Em paralelo, o fortalecimento das abordagens multidisciplinares de reabilitacao,

ATAXIAS CONGENITAS: REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA DOS ULTIMOS 10 ANOS (2015-2025)

__.—



envolvendo fisioterapia, terapia ocupacional, fonoaudiologia e neuropsicologia, reafirma a =
importancia da plasticidade cerebral na recuperacao funcional.

Além dos progressos cientificos, emergem desafios €ticos e sociais significativos: a equidade
no acesso a testes genéticos, a necessidade de capacitagdo profissional em genomica clinica e a criagao
de redes colaborativas que integrem centros de referéncia em doengas raras. Tais medidas sao
indispensdveis para garantir que o avanco tecnoldgico se traduza em beneficios reais a populacdo
pediatrica, especialmente em contextos de recursos limitados.

Conclui-se, portanto, que as ataxias congénitas devem ser compreendidas nao apenas como
entidades neurolégicas isoladas, mas como sindromes integrativas do desenvolvimento cerebral, cujo
estudo ilumina aspectos fundamentais da neurogénese, da sinaptogénese e da fungio cerebelar. O
futuro da area depende da consolidacdo de estudos multicéntricos longitudinais que incorporem
inteligéncia artificial, big data genético e biomarcadores digitais para refinar o diagnostico e avaliar a
resposta terapéutica.

Em sintese, o panorama atual aponta para uma neurologia infantil mais precisa, personalizada
e interdisciplinar, na qual o conhecimento genético e a tecnologia se unem a clinica humanizada,
redefinindo o cuidado as criangas com ataxias congénitas e estabelecendo novos horizontes para a

pratica neuropediatrica do século XXI.
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