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Fenótipo estendido da A-T:
- Retardo do crescimento
- Envelhecimento precoce
- Manifestações de disfunção mitocondrial;
- Respostas inadequadas ao estresse oxidativo;
- Resistência insulínica
- Diabetes
- Risco para o desenvolvimento de DCV
- Esteatohepatite



Proteína	ATM	(ataxia-telangiectasia-mutated)
• Pacientes AT apresentam inativação ou ausência da
proteína ATM (quinase de alto peso molecular)

• ATM nuclear (reconhecimento e reparo ao DNA) e
citoplasmática (fosforila centenas de substratos
proteicos que ativam e coordenam vias de
sinalização)

Guleria et	al.	DNArepair.	2016;	39:	1-20.



Proteínas	que	são	fosforiladas	pela	ATM

Watters	DJ.	Redox	Report	2003;	8:	23-9.



ATM:	sinalização	vias	metabólicas	
(citoplasma)



A-T e Sinalização de Insulina

ATM

Bloqueio da atividade da ATM 
em células do músculo 
esquelético de ratos: 

- Fosforilação AKt
significantemente reduzida

- Redução na captação de 
glicose mediada por insulina

Halaby MJ et al., 2008

Adaptada Chakraborty et al., 2010



Deleção ou mutação do gene p53:

p53: regula transcrição – expressão de genes antioxidantes e 
envolvidos no metabolismo

à EROs podem interferir nas vias de sinalização da insulina e 
homeostase da glicose Armata et al., 2010; Sablina et al., 2005 

A-T e Sinalização de Insulina

Elevados níveis de EROS
Intolerância a Glicose
Resistência Insulínica
Fosforilação reduzida do Akt



Células β pancreáticas:

à ATM-/-: redução na secreção de insulina e hiperglicemia 
transitória

causa primária do diabetes

à Declínio progressivo na secreção da insulina: disfunção das 
células β pancreáticas possivelmente por apoptose das 
ilhotas

Miles PD et al., 2007

A-T e Intolerância à Glicose



Doença Hepática Gordurosa Não 
Alcoólica (DHGA)

Estresse	
Oxidativo

Adaptada Byrne, 
2012

Resistência 
Insulínica

AGNE

Esteatose 
Hepática

De novo 
lipogenesis

Citocinas Pró-
inflamatórias

TNF	α ,	IL-6

TAG



• Paciente AT sexo masculino 22 anos
(diagnóstico há 6 anos) referido a serviço
especializado por dislipidemia e alteração nas
provas de função hepática há 3 anos

• Biópsia: lesões semelhantes à esteatohepatite
não alcoólica (síndromemetabólica)
– Imunohistoquímica: expressão da proteína ATM
ausente no núcleo dos hepatócitos.

Caballero	et	al.	Case	Reports	Hepatol.	2014:	761250.	



- Estudo de coorte retrospectivo;
- 53 pacientes com A-T (9,9 ± 5,1 anos).

Resultados:
- 43,4% alterações das enzimas hepáticas;
- 39% esteatose hepática (ultrassonografia);
- 2 pacientes biopsiados: 1 esteatose leve/moderada e 1
fibrose.



Indian	Journal	of	Endocrinology	and	Metabolism.	2014;	18(1):	93-96.	

13 pacientes com média de idade 7,7anos





ESTUDOS	SERVIÇO	IMUNOLOGIA	
CLÍNICA	UNIFESP







Blaha, et al., 2008

Biomarcadores do Metabolismo 
Lipídico

↓





Friedewald et al. (1972); Wagner (2000); Brunzell (2008); Srinivasan & Berenson (1995)

Apolipoproteínas x Perfil Lipídico 
Clássico

- Obtenção por técnicas diretas (CV <5%);     - LDL-c - fórmula;
- Padronizadas por escala universal;               - TG possuem ↑ variação;
- Não necessita de jejum.                                 - Necessita de jejum.

A relação Apo B/Apo A-I é descrita como superior aos seus 
valores absolutos na predição de DCV.



Apolipoproteínas

Millán, et al., 2009; Tian & Fu, 2010

↑ APO B/APOA-1

↑ Colesterol das 
lipoproteínas 
aterogênicas

↑ Risco para 
aterosclerose



↑0,1mm

CMI

↑13-18% 
AVC 

↑10-15% 
IAM

Padrão-ouro para 
triagem da 

aterosclerose 
subclínica

Espessura do Complexo Médio-Intimal
(CMI) da Carótida



Financiamento CAPES



Risco	cardiovascular	e	doença	hepática	em	
pacientes	com	ataxia	telangiectasia

Objetivos:
• Avaliar	o	risco	CV,	resistência	insulínica	e	esteatohepatite;
• Relacionar	a	presença	de	esteatohepatite com	RI.

Método:
• Estudo	transversal.
• 18	A-T	(5,0	– 25,0	anos;	15	masculino)

• Antropometria
• Perfil	lipídico	e	outros	biomarcadores
• Medida	complexo	médio	intimal (US	doppler carótida)
• Tolerância	tolerância oral	à	glicose	(curva	de	insulina)



Variáveis N	(%)

Estado	nutricional Desnutrição 6	(33,3%)
Eutrofia 11	(61,1%)
Sobrepeso 1	(5,5%)

Perfil	 Lipídico	 Colesterol	total	elevado 10	(55,5%)
LDL-c	elevado 10	(55,5%)
Triglicérides	elevado 8	(44,4%)
HDL-c	baixo 10	(55,5%)
NHDL-c	elevado 11	(61,1%)

Glicemia	de	jejum	alterada >	100	mg/dL 2	(18,2%)

Teste	de	tolerância	oral	 Normal 9	(81,2%)
Intolerância	glicose	 2	(18,2%)
Diabetes	mellitus	 0	(0,0%)

Resistência	insulínica Soma	insulina	 do	TTOG	>	300	µU/mL 5	(45,0%)

ALT >	40	U/L 7	(41,2%)

Esteatose	hepática Ausente 6	(35,3%)
Leve 7	(41,1%)
Moderada 4	(23,5%)

Esteatohepatite Esteatose	+	TGP	>	40	U/L 7	(41,1%)

Tabela 1. Caracterização dos pacientes com A-T



Variável Grupo	A-T
(n=18)

Controles
(n=17)

Valor-p

Colesterol	total mg/dL 177,4±33,3 170,0±25,4 0,448¹

LDL-c mg/dL 115,4±32,3 107,6±22,3 0,412¹

HDL-c mg/dL 43,5±10,8 45,2±8,1 0,596¹

Triglicérides mg/dL 94,1±47,2 91,7±45,8 0,880¹

Não-HDL-colesterol mg/dL 134,2±35,7 124,8±25,6 0,377¹

Colesterol	total/HDL-c mg/dL 4,3±1,4 3,9±0,9 0,265¹

LDL/HDL mg/dL 2,8±1,1 2,5±0,8 0,272¹

Apo	A-I mg/mL 130,8±27,2 138,8±19,8 0,330¹

Apo	B mg/mL 274,1±184,4 167,0±46,0 0,027¹

Apo	B/Apo	AI mg/mL 2,1±1,4 1,2±0,3 0,018¹

LDL/ApoB mg/mL 0,56±0,42 0,67±0,15 0,327¹

Lp (a) pg/mL 182,8	(31,2;585,8) 31,2	(31,2;334,9) 0,001²

LDLox pg/mL 2610,0±985,0 2338,4±982,6 0,533¹

sdLDL-c mmol/L 3,3±0,9 3,2±0,9 0,641¹
¹	Nível	de	significância	do	teste	t-Student.
²	Nível	de	significância	do	teste	Mann-Whitney

Tabela 2. Comparação das variáveis estudadas no grupo A-T e controles



 

Age: 10±5,2 
anos 
(n=	)6)	

Age: 9,9±2,1 anos 

Age: 20,2±4,5 anos  

*	

n = 6 n = 5 n = 7 

Gráfico	1. Somatória	das	concentrações	de	insulina	 no	teste	de	tolerância	oral	à	glicose	em	pacientes	com	A-T	
sem	esteatose,	com	esteatose e	esteatohepatite.

*Nível	de	significância	do	teste:	ANOVA	para	idade	(anos),	p	=	0,001	Krusskal-Wallis,	somatória	de	insulina	(µU/mL),	p	=	0,047



HETEROZIGOTOS	E	RISCO	DE	
DOENÇAS



Roeleveld et	al.	Clin Genet,	2016.	

Todos os tipos de 
cânceres



Roeleveld et	al.	Clin Genet,	2016.	

Câncer de mama



Óbito - 11 anos mais cedo por doença isquêmica do 
coração

Mutação ATM  Não Mutação ATM
< 60 anos = 41% <60 anos = 19%
< 70 anos = 65% <70 anos = 33%

Coorte retrospectiva
405 avós de pacientes com A-T



Em	andamento	Serviço	Imunologia	Clínica	
UNIFESP

- Projeto	FAPESP	2015/25841-3	– Interface	selênio	e	glutationa
peroxidase e	alterações	do	metabolismo	lipídico	em	pacientes	
com	A-T

- Alterações	no	metabolismo	da	vitamina	D	e	sua	relação	com	
metabolismo	lipídico

- Avaliação	do	risco	cardiovascular	(biomarcadores do	
metabolismo	lipídico	e	espessura	médio-intimal da	carótida	em	
pais	de	pacientes	com	A-T



Considerações Finais 

Avanços no diagnóstico e tratamento: sobrevida x
complicações como as relacionadas ao acometimento hepático,
resistência insulínica e dislipidemias - evolução da doença.

à Atenção multiprofissional: enfoque nutricional

à Redução da morbimortalidade – relacionada a alterações
metabólicas e melhoria da qualidade de vida




