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RESUMO

As ataxias recessivas sdo um grupo heterogéneo de doencas, mais frequentemente com idade
de inicio precoce (antes dos 30 anos), neuropatia sensitivo-motora periférica e envolvimento
extraneuroldgico, mas também com quadro puro de ataxia e inicio tardio. A mais conhecida e
comum delas ¢ a ataxia de Friedreich (FRDA), motivo do presente trabalho. A FRDA é causada
pela perda de funcéo da frataxina, proteina transcrita pelo gene FXN. A mutacdo causal mais
comum corresponde a uma expansdo GAA no primeiro intron desse gene. O quadro clinico
classico caracteriza-se por ataxia, arreflexia e sinal de Babinski, iniciando antes da puberdade.
Também podem ocorrer alteracdes 6sseas, Diabetes Mellitus e cardiomiopatia. Ap6s o advento
dos testes genéticos, viu-se que existem casos FRDA que iniciam apds os 25 anos, chamados
de late onset (LOFA), e mesmo ap0s 0s 40 anos (very late onset ou VLOFA), e casos FRDA
com reflexos tendinosos mantidos ou até mesmo com espasticidade (FARR). Embora a FRDA
seja a ataxia recessiva mais comum no mundo, pouco se sabe sobre a sua ocorréncia no Brasil.
Os objetivos do presente estudo foram descrever as manifestacdes da ataxia de Friedreich entre
o0s pacientes do Rio Grande do Sul e ajudar a esclarecer critérios de seu sucesso diagndstico, e
estimar a prevaléncia minima da FRDA no Rio Grande do Sul em 2017. Métodos: foi realizado
estudo transversal onde todos os casos de pacientes que realizaram analise molecular para
FRDA que ndo apresentassem critérios de exclusdo (certas caracteristicas jamais presentes no
FRDA e presenca de outros diagndsticos explicativos, descritos no texto) foram avaliados, por
meio de revisdo retrospectiva de seus prontuarios. As seguintes variaveis foram buscadas:
histéria familiar de recorréncia, consanguinidade, género, primeiro sintoma, idade de inicio,
ano do diagnostico molecular, duracdo da doenga, subtipo fenotipico, achados de
neuroimagem, presenca de cardiopatia e Diabetes Mellitus. Os sujeitos foram classificados em
quatro grupos: fen6tipo 1, ou FRDA parcial - se apresentassem ao menos dois dos achados da
triade classica (ataxia, arreflexia e sinal de Babinski) e menos de 10 de evolucdo; com qualquer

idade de inicio; fendtipo 2, classico, com inicio antes dos 25 anos; fenotipo 3, se aparentassem



ser LOFA ou FARR; e fenotipo 0, se ndo se incluissem em nenhuma das categorias acima. Para
a estimativa da prevaléncia minima, ligacdes telefénicas para todos os sujeitos foram feitas e
todos os vivos (de fato ou muito provavelmente) ao final do estudo (setembro de 2017) foram
somados. Esse numerador foi entdo comparado ao da populacdo do Rio Grande do Sul ao final
do periodo (o denominador). Resultados: 211 pessoas de 197 familias realizaram analise
molecular para FRDA desde 1997; 27 dos 197 casos-indices (13,7%) foram diagnosticados
como afetados por FRDA. Se forem considerados apenas os casos indice com ataxia de marcha
(156 sujeitos), este percentual chega a 17,3%. Vinte e seis eram homozigotos para expansdes
GAA (98% dos alelos mutantes). A grande maioria apresentava o quadro tipico. Os achados
extraneuroldgicos foram mais comuns nos FRDA do que nos demais ataxicos (apesar de
também encontrados nos outros casos em menor proporcao), enquanto que sinais e sintomas
neuroldgicos atipicos foram virtualmente inexistentes nos FRDA. Ndo houve variabilidade
fenotipica intrafamilial na FRDA, nem diferencas entre os feno6tipos em relacédo a presenca de
DM e cardiopatia ou a duracdo da doenca. O rendimento diagnostico reduziu-se a partir de
2010, quando mais sujeitos sem qualquer manifestacdo caracteristica da FRDA (os com
fenotipo 0) passaram a ser investigados. O levantamento realizado sobre os FRDA vivos em
2017 correspondeu a uma prevaléncia minima estimada de 0.20:100.000 habitantes no RS.
Discussao: A frequéncia da FRDA entre as AR/E foi menor do que a encontrada em paises da
Europa Ocidental, mas maior do que a encontrada em estudos latino-americanos realizados no
México e em Cuba. Também a prevaléncia minima estimada foi menor do que a encontrada
entre europeus. E dificil se inferir a partir do nosso levantamento se esses dados refletem ou
ndo nossa mistura étnica. As caracteristicas clinicas dos FRDA foram semelhantes as descritas
em estudos realizados no hemisfério norte. O baixo rendimento diagndstico foi em alguma
medida associado a critérios de indicacdo relaxados e que incluiram sujeitos sem suspeita
clinica, em especial nos Gltimos anos. Apesar disso, a baixa frequéncia de FRDA entre 0s

ataxicos AR/E entre nds levanta a preocupacédo sobre protocolos diagnosticos locais e sobre o



que eles devam incluir. Finalmente, recomendamos que a investigacdo da FRDA seja
postergada nos casos com achados raros (como a atrofia cerebelar) ou ausentes na FRDA, e
nos casos sem qualquer um dos elementos da triade classica.

Descritores: Ataxia de Friedreich, Manifestacdoes Clinicas, Prevaléncia Minima



ABSTRACT

Recessive ataxias are a heterogeneous group of diseases, more frequently with early age of
onset (before 30 years), peripheral motor and sensory polyneuropathy and extraneurological
involvement, but also with cases of pure ataxia e late onset.. The most known and common is
Friedreich ataxia (FRDA). FRDA is caused by the loss of function of frataxin, a protein coded
by the gene FXN. The most common causal mutation is a GAA expansion in the first intron of
this gene. The typical clinical condition is characterized for ataxia, arreflexia and Babinski
sign, beggining before puberty. Bone deformities, cardiomyopathy and Diabetes Melittus can
also occur. After the advent of genetic tests, other FRDA phenotypes were observed: beggining
after 25 years of age, called late onset (LOFA), or even after 40 years (very late onset —
VLOFA), and with retain reflexes (FARR). Althouth FRDA is considered to be the most
common recessive ataxia worldwide, little is known about its occurence in Brazil. The
objectives of the presente study were to describe FRDA manifestations among the carriers in
Rio Grande do Sul (RS) and to help clarify the reasons for its diagnostic success and estimate
the minimal prevalence of FRDA in Rio Grande do Sul in 2017. Methods: a cross-sectional
study was made where all the cases of patients who investigated for FRDA in our institution
who didn’t met the exclusion criteria (certain features never described in FRDA and presence
of other explanatory diagnosis) were analysed by medical record retrospective review. The
following variables were searched: heritage pattern, gender, first symptom, age of onset, year
of molecular diagnosis, disease duration, phenotypic subtype, neuroimaging findings, presence
of cardiomyopathy and DM. The subjects were classified in four groups: phenotype 1, or partial
FRDA — if at least two features of classical triad being and less than 10 years of evolution;
phenotype 2, typical, begginig before 25 years; phenotype 3, if phenotypes LOFA or FARR,;
and phenotype O if not included on none of the later categories. To estimate the minimal
prevalence, phone calls were made to all subjects and all the alive (in fact or probably) by the

end of the study (september 2017) were summed up. This numerator was then compared to the



population of RS in the end of the period (denominator). Results: 211 people of 197 families
performed the molecular analysis for FRDA since 1997; 27 of the 197 index cases (13,7%)
were diagnosed as affected by FRDA. Twenty six were homozygous for the GAA expansion
(98% of the mutante alleles). The majority presented the typical picture. The extraneurological
findings were more common in FRDA patients than in the other ataxics (even though they
could also be found on them), while the atypical neurologic findings were virtually absent in
FRDA group. There was no intrafamilial variability or diferences between the phenotypes and
the presence of DM, cardiomyopathy and disease duration. The diagnostic yield was reduced
after 2010, when more ataxic subjects without a suggestive phenotype of FRDA (the phenotype
0) started to be investigated. Minimal estimated prevalence by September 2017 was of
0,20:100.000 inhabitants in RS. Discussion: the frequence of FRDA between AR/E was lower
than the figures found in countries from western Europe, but higher than those found in Mexico
and Cuba. In accordance, minimal prevalence was also lower than those found amog
Europeans. If these findings reflect or no our ethnic admixture, remains to be established. The
features of FRDA were similiar to those described in studies performed on the North
Hemisphere. The low diagnostic yield was somehow associated to relaxation of criteria to ask
the test for FRDA in the last years. Besides that, the low FRDA frequency among us rises some
concern about local diagnostic protocols and about what they should include. Finally, we
recommend that FRDA investigation should be postponed in the cases with rare findings (like
cerebelar atrophy), findings unrelated to FRDA, or without the other elements found in the
classical triad or in FARRDescriptors: Friedreich Ataxia, Clinical Manifestations, Minimal

Prevalence
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1. INTRODUCAO

O termo ataxia significa falta de ordem. Na Medicina, é definida como sindrome clinica
de desequilibrio e incoordenacdo que pode ser de causa sensitiva, vestibular e/ou cerebelar.
Outros achados clinicos incluem dismetria de quatro membros, disdiadococinesia, disartria e
alteracdes de acompanhamento ocular.

As causas podem ser adquiridas ou hereditérias, sendo que as Ultimas, com raras
excecoes, sdo lentamente progressivas e ndo remitentes. Estas podem ser de heranca
autossdmica dominante, autossomica recessiva, ligada ao X ou mitocondrial.

As ataxias recessivas sao um grupo heterogéneo de doencas, mais frequentemente com
idade de inicio precoce (antes dos 30 anos), neuropatia sensitivo-motora periférica e
envolvimento extraneurologico (ANHEIM et al, 2012). No entanto, apenas estas caracteristicas
nédo sdo suficientes para diferenciar esse grupo de doengas, visto que, mesmo o subtipo mais
comum, a ataxia de Friedreich, pode iniciar até a sétima década de vida. Além disso, tanto
quadros de ataxia cerebelar pura quanto com Vvarios outros sinais e sintomas neuroldgicos
podem também ocorrer, tais como coreia, distonia, piramidalismo, epilepsia, déficit e/ou
deterioracdo cognitiva e outras anormalidades oculomotoras (HOU et al, 2003).

Entre as ataxias recessivas, estdo a ataxia telangiectasia, as ataxias com oculoapraxia
AOA 1, AOA2, AOA3 e AOA4, ataxia por deficiéncia de vitamina E (AVED),
abetalipoproteinemia, ataxia espastica autossomica recessiva de Charlevoix-Saguenay,
sindrome de Marinesco-Sjogren, entre outras. A mais conhecida e comum delas é a ataxia de

Friedreich, motivo do presente texto.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 DEFINICAO, EPIDEMIOLOGIA E ASPECTOS MOLECULARES DA FRDA

Entre 1863 e 1877, Nikolaus Friedreich publicou uma série de artigos descrevendo, pela
primeira vez, a atrofia degenerativa das colunas medulares posteriores, caracterizada por ataxia,
arreflexia e presenca de sinal de Babinski, que posteriormente ganhou o eponimo de ataxia de
Friedreich (FRDA) (FRIEDREICH, 1863 e 1877). No entanto, desde esse primeiro relato,
varios outros sinais e sintomas foram também associados & enfermidade, caracterizando um
acometimento multissistémico, e ndo apenas neurologico (WIEDMANN et al, 2013; CNOP et
al, 2013).

As primeiras publicacdes de dados epidemioldgicos ja estimavam uma prevaléncia da
doenca entre 1 e 4,7:100.000 habitantes (HANHARD, 1995; POLO et al, 1991; SKRE, 1975;
LEONE et al, 1990). No entanto, alguns desses estudos fizeram a estimativa de forma indireta,
através de estudos de consanguinidade populacionais (LOPEZ-ARLANDIS et al, 1995).

Assim, os dados foram calculados para populagdes europeias, com as maiores fraces
presentes em paises como Alemanha, Franca e Espanha (ANHEIM et al, 2010; MAYO
CABRERO et al, 2000; SCHULZ et al, 2009), e com alguns clusters como em Quebec, Chipre
e na ilha grega de Aegean (BOUCHARD et al, 1979; DEAN et al, 1988; e KOUTSIS et al
2014). Porém, mesmo na prépria Europa Ocidental, existem localidades com uma prevaléncia
mais baixa quando comparada a de seus paises proximos: Finlandia, com 0, 13:100.000
(JUVONEN et al, 2002); Suécia, com 0,23:100.000 (JONASSON et al, 2000); Padua, na Italia,
com 0,6:100.000 (ZORTEA et al, 2004); Noruega, com 0,56:100.000 (WEDDING et al, 2005);
e na maior parte da Grécia, com 0,9:100.000 (KOUTSIS et al, 2014).

Antes da descoberta da mutacdo causal da FRDA, alguns estudos japoneses relatavam

ser ela responsavel por até a 6% dos casos de ataxias com degeneracdo espinocerebelar



(KONDO e HIROTA, 1980). Apos a identificacdo molecular viu-se que essa forma de ataxia é
extremamente rara tanto nessa populacéo quanto na dos chineses (SASAKI et al, 1999 e ZENG
et al, 2015).

Poucos estudos foram realizados na América Latina para estimar a prevaléncia de
FRDA no continente. Mesmo no Brasil, apesar de haver publicacdes referentes a caracteristicas
da doenca, ndo ha estudos com dados de prevaléncia.

Como ja referido, um estudo cubano estimou uma prevaléncia de 0,045:100.000 em sua
populagdo (MARINO et al, 2010). Além desse, 0 mais robusto estudo realizado foi no México,
por Gomez et al, em 2004, em que foi encontrada uma prevaléncia oito vezes menor nos
mexicanos mesticos (GOMEZ et al, 2004).

Em 1989, o locus da FRDA foi localizado no cromossomo 9qg13-g21.1
(CHAMBERLAIN et al, 1989). Ap6s 7 anos, Campuzano et al restringiram o local de
investigacao e encontraram um gene, chamado na época de X25, que codificava uma proteina
de 210 aminoacidos, a frataxina. Através de analise por Northern Blot, viu-se que a expressao
tecidual desse gene (hoje chamado de FXN) mostrou-se maior no coracdo, pancreas, figado,
musculo esquelético; e, em menor grau, no sistema nervoso: maior na medula, apos cerebelo e
diminuta no cortex cerebral (CAMPUZANO et al, 1996).

Apos hibridizacdo do DNA dos pacientes com FRDA, através da digestdo por Eco-Rl,
identificou-se que o fragmento contendo o éxon 1 era em média 2,5kb maior que em individuos
normais e que portadores eram heterozigotos para esse fragmento. Por meio de anélise
sequencial, revelou-se que uma sequéncia repetitiva GAA (GAAexp) intrbnica estava
expandida, variando entre 200 e mais 900 unidades, em 98% dos cromossomos dos pacientes,
sem estar presente nos controles (CAMPUZANO et al, 1996).

Logo ap0s a descri¢do da mutacdo, o tamanho das repeticbes GAA foi avaliado em 300

cromossomos normais: 86% continham de 6 a 10 repeti¢fes de trinucleotideos (chamados de



normais curtos) e 13% tinham entre 12 e 36 (normais longos), sendo que a maioria dos com
mais de 27 repeti¢des tinham interrupcbes GAGGAA (MONTERMINI et al, 1997). Uma
hiperexpanséo a partir de um alelo normal longo, de 34 repeticbes GAA e sem interrupgoes, foi
mostrada neste e também em outros estudos, mostrando evidéncia de instabilidade meidtica
(DE MICHELLE et al, 1998).

A expressdo tecidual da proteina frataxina em pacientes com FRDA foi estudada
primeiramente através de analise por PCR semi-quantitativo (no mesmo estudo de Campuzano
que descreveu a mutagio), ensaio por RNase protection (COSSEE et al, 1997), mostrando-se
reduzida. Também em 1997, um estudo que utilizou anticorpos contra frataxina confirmou que
a proteina estava reduzida ou até ausente nos musculos esquelético, cdrtex cerebral e cerebelar
(CAMPUZANO et al, 1997). Desde entdo, se inferiu que a presenca da GAAexp estaria
associada a uma reducdo da expressao da proteina e a perda da sua funcéo.

Um consenso entre investigadores concluiu que alelos normais contém de 5-33
repeticdes, alelos pré-mutados e de penetrancia completa contém 34-65 e de 66 a
aproximadamente 1700 GAAexp, respectivamente (BIDICHANDANI e DELATYCKI, 2014).
Como a FRDA ¢é doenca autossdmica recessiva, os afetados apresentam mutagdes (mais
frequentemente GAAexp) nos seus dois alelos. Nos mesmos, o tamanho da menor GAAexp é
relacionada inversamente com a idade de inicio da doenca e diretamente com sua gravidade
(DURR et al, 1996). No entanto, o tamanho da expansdo explica somente 50% da idade de
inicio, de maneira que a transcricdo proteica pode estar relacionada a mecanismos epigenéticos,
como através da hipermetilacdo, desacetilagdo e formagdo de heterocromatina (AL-
MAHDAWI et. al, 2008).

Em 4% dos casos, 0s pacientes podem ser heterozigotos compostos, demonstrando que
raras mutacdes de ponto, como nonsense, missense, frameshift e de splicing alternativo,

associam-se a perda de fungdo do FXN (PANDOLFO, 2006).



Apo0s a descoberta dessa alteracdo genética, comegou a busca pelo entendimento da
fisiopatogenia da doenca, através de estudos que procuravam elucidar a funcdo da proteina
frataxina. Antes mesmo da descri¢do da mutagdo, ja havia o conhecimento de que o miocérdio
de pacientes com FRDA apresentava acumulo de ferro (SANCHEZ-CASIS et al, 1976).

Vérios estudos chegaram a conclusdo de que a frataxina é produzida no citosol e é
posteriormente importada para a mitocondria, onde é processada em isoformas menores, com
caracteristicas que diferem em alguns aspectos: expressdo tecidual, propriedades de ligacdo ao
ferro e proteinas de suporte e ativacdo enzimatica (CONDO et al.,2007; GAKH et al., 2010;
SCHMUCKER et al., 2008).

Em 1997, Babcock et al publicaram um estudo sobre a funcdo de um gene da levedura
Saccharomyces cerevisiae, YFH1, que codifica uma proteina altamente semelhante a frataxina
humana. Esta foi localizada na membrana mitocondrial (CAMPUZANO et al, 1997), com um
papel na homeostase do ferro e cadeia respiratéria. Achados vistos em bidpsias do
endomiocardio ventricular direito de dois pacientes com diagnostico molecular de FRDA, nédo
relacionados, levaram a conclusao de que a mutacéo no gene da frataxina causa uma deficiéncia
maultipla de enzimas da cadeia respiratoria dependentes de cofatores Fe-S e uma reducdo da
atividade da aconitase, enzima envolvida no ciclo de Krebs convertendo citrato em isocitrato
(ROTIG et al, 1997).

Estes clusters Fe-S (ISF), que atuam como cofatores inorganicos de proteinas, sdo
sintetizados nas mitocondrias (LILL, 2009). Apds o influxo mitocondrial de ferro, ocorre a
biogénese destes clusters e sua posterior ligacdo a apoproteinas. Esse processo demanda uma
complexa maquinaria que se inicia com a sintese de novo do [2Fe-2S] cluster em uma proteina
de suporte, atraves da doacdo de enxofre pela enzima cisteina-disulfirase, transferéncia de
elétrons pela cadeia NAD(P)H-ferrodoxina redutase-ferrodoxina e doagdo de ferro, realizada

pela frataxina, que também é a reguladora desse passo.



Ap0s, através da acdo de chaperonas (Hsp70), o cluster é liberado da proteina de suporte
e finalmente ligado a apoproteinas (LILL, 2012). Tal processo é considerado vital para 0s
eucariotos, pois esta maquinaria mitocondrial, além do papel para o funcionamento da propria
organela, é indispensével para a maturacao de proteinas ISF que ocorre no citosol e no ndcleo,
de maneira que acaba por estar envolvida em praticamente todas as &reas da biologia celular
(SHARMA et al, 2010).

Entre as principais funcdes das proteinas ISF encontram-se a transferéncia de elétrons,
necessaria em reagdes bioldgicas como nos complexos de respiragdo mitocondrial I-111, a
catélise enziméatica, como na funcdo da aconitase mitocondrial, e a regulacdo da expressao
génica para homeostase do ferro ao agir como sensores ambientais e intracelulares (LILL,
2009).

Dessa forma, a frataxina é relacionada a producdo mitocondrial de proteinas ISF, a
regulacdo da ativacdo da aconitase e ao controle das concentracfes de ferro intracelulares,
associando sua deficiéncia ao acumulo mitocondrial de ferro e sua deplecéo citosolica (CHEN
et al, 2004). Além dessas fungdes, a proteina também teria um papel na sintese do heme, ao
entregar ferro para a ferroquelatase (VAUBEL e IZAYA, 2013), e na diminuicdo da
sensibilidade celular ao estresse oxidativo (WONG, 1999): apesar da falta de ISF poder causar
morte celular, seu acumulo é citotoxico, em decorréncia da geracdo espécies reativas de
oxigénio (ROS).

Em decorréncia disso, na deficiéncia de frataxina ocorre deslocamento do ferro celular
e 0 aumento da sensibilidade ao estresse oxidativo, com consequente prejuizo na respiracao

mitocondrial e aumento do estresse oxidativo.



2.2 MANIFESTACOES CLINICAS: SUBTIPO CLASSICO

As primeiras descrices clinicas, entre 1863 e 1877, caracterizavam a FRDA como se
apresentando por um quadro de desequilibrio, disartria, nistagmo, fraqueza em membros
inferiores, incoordenacao, alteracfes de sensibilidade, alteracdes cardiacas, perda de reflexos
tendinosos profundos, cifoescoliose e deformidades em pés, com idade de inicio na puberdade
(FRIEDREICH, 1863-1877). Ap0s essa primeira descri¢cdo, comegaram a surgir varios relatos
de casos diagnosticados como FRDA, sendo que alguns com sinais e sintomas néo
caracteristicos da doenca e que, olhando retrospectivamente, sugeriam outros diagnosticos,
como doenga de Charcot-Marie-Tooth ou outras neuropatias sensitivo-motoras hereditarias
(HARDING, 1981).

Tendo em vista essas consideragdes, em 1976, Geoffroy et al avaliaram 50 pacientes
com ataxia de Friedreich e propuseram critérios diagnésticos, divididos em obrigatérios (inicio
dos sintomas antes do final da puberdade, ataxia de marcha progressiva, disartria, alteracdes de
sensibilidade vibratoria e cinético-postural, fraqueza muscular e arreflexia, ambas em membros
inferiores), secundarios (sinal de Babinski, pés cavos, escoliose e cardiomiopatia) e acessorios
(reducdo de acuidade visual, nistagmo, parestesias, reducdo de acuidade auditiva, tremor
essencial, vertigem, espasticidade, dor em membros inferiores e QI reduzido) (GEOFFROY et
al, 1976).

Jaem 1981, apds avaliacdo de 115 pacientes, Harding concordou com a idade de inicio
proposta por Geoffroy, mas constatou a existéncia de exce¢des. Também mostrou que
alteraces cardiacas e deformidades 0sseas poderiam ser sintomas iniciais em alguns pacientes.
Ataxia de marcha e de quatro membros e arreflexia em membros inferiores foram considerados
mandatdrios para o diagnostico, e o sinal de Babinski, de grande importancia. Esses eram
achados iniciais da doenca, ou seja, com menos de cinco anos de evolugdo. Ainda segundo a

referida autora, disartria, alteragcdes proprioceptivas e vibratérias e fraqueza muscular poderiam



ndo estar presentes no inicio da doenca. Escoliose e cardiomiopatia foram vistas n7a maioria
dos pacientes (dois tercos), enquanto que amiotrofia, atrofia Optica, nistagmo, pés cavos e
surdez eram menos comuns. Apenas 10% tiveram diagnostico de Diabetes Mellitus neste
estudo, (HARDING et al, 1981). No entanto, esta porcentagem varia muito, mesmo em
publicacdes atuais, chegando até a 32 % (CNOP et al, 2013), provavelmente por diferentes
técnicas diagnosticas. Embora proposto antes da descoberta do gene e da mutagdo causal, esse
fendtipo segue sendo considerado como o quadro clinico classico da FRDA até os dias de hoje

(BIDICHANDANI e DELATYCKI, 2014).

2.3 MANIFESTACOES CLINICAS: SUBTIPOS ATIPICOS

Os estudos mencionados restringiram 0s critérios diagnésticos para FRDA, com a
maioria dos casos publicados subsequentemente encaixando-se no fenotipo classico. No
entanto, apds o advento dos testes genéticos, viu-se que existem casos FRDA que iniciam apds
0s 25 anos, chamados de late onset (LOFA), e mesmo apds os 40 anos (very late onset ou
VLOFA), nos quais eventualmente tetraparesia espastica, sem ataxia, era a manifestacdo
neuroldgica (TESSA et al, 2014).

Além desses, foram descritos casos FRDA com inicio antes dos 25 anos, mas com
reflexos tendinosos mantidos ou até mesmo espasticidade (FARR). LOFA, VLOFA e FARR,
porém, representam apenas ao redor de 15% do total dos casos FRDA, nas grandes séries de
casos; sao caracteristicamente considerados atipicos, apresentam uma menor frequéncia de
sintomas extraneuroldgicos, além de uma progressao mais lenta (LECQOCET et al, 2016).

Existem também os casos FRDA de inicio precoce, quando o comec¢o ocorre antes dos
10 anos de idade (HARDING, 1984). Esses casos estdo relacionados com tamanhos maiores da

menor GAA e maior gravidade (SCHOLS, 1997). Quadros mais graves também foram descritos



em pacientes heterozigotos compostos para FRDA, com dele¢des exdnicas no FXN: estes
pacientes apresentavam um inicio precoce, com progressdo mais rapida para cadeira de rodas e
maior frequéncia de cardiomiopatia (ANHEIM et al, 2012).

De acordo com estudos que correlacionaram a apresentacao clinica com as mutagoes de
ponto nos pacientes heterozigotos compostos, a idade de inicio mostrou-se mais precoce nos
casos em que a mutagdo de ponto causava uma producdo quase nula de frataxina. O DM foi
mais comum nos heterozigotos compostos, independentemente da producdo da proteina,
enquanto que a cardiopatia foi mais comum nos homozigotos (GALEA et al, 2015). Em
contraste, os heterozigotos compostos mais frequentes, com um alelo expandido e outro
contendo mutacBes de ponto (principalmente as missense), apresentam quadros clinicos mais
benignos, com achados atipicos, como reflexos tendinosos profundos mantidos, auséncia de
quadro cerebelar e evolugdo mais lenta (COSSEE et al, 1999).

Portanto, o advento do diagndstico molecular trouxe maior complexidade & FRDA e
também mais desafios a sua suspeita diagndstica. Levantamentos recentes ddo conta de que
apenas de 10 a 36% dos casos suspeitos, compativeis com heranga recessiva, acabam se
confirmando como FRDA por envolvimento do FXN (RASMUSSEN et al 2006; ANHEIM et

al 2010).

2.4 ACHADOS EM NEUROIMAGEM

Né&o existem achados de neuroimagem que sejam patognomanicos, ou pelo menos muito
sugestivos, da FRDA. N&o ha descricdo de FRDA com leucodistrofia, alteragdes vasculares ou

imagens sugestivas de depdsitos.



A atrofia encefalica em geral e em especial a cerebelar ndo € muito importante no inicio
da doenca, sendo o principal achado a atrofia medular cervical e de tronco cerebral
(KLOCKGETHER et al, 1991). Posteriormente ocorre a atrofia de substancia cinzenta
cerebelar, principalmente a corticalidade dos hemisférios laterais e os nucleos denteados,
correlacionando-se inversamente com a gravidade e tamanho da menor GAA (SELVADURAI
et al, 2016; REZENDE et al, 2016). Supratentorialmente também ocorre atrofia, sendo as
regides motoras as mais acometidas.

Nos estagios mais tardios, a substancia branca (SB) também sofre atrofia de forma
difusa, até mesmo periventricular, incluindo o corpo caloso. Outras areas significativamente
acometidas sdo as vias contidas nos pedunculos cerebelares superiores e nos tratos piramidais
(REZENDE et al, 2016). Esses achados séo diretamente relacionados com a duragéo e a

gravidade da doenca (AKHLAGHI et al, 211; DELLA et al, 2008).

2.5 SUCESSOS DIAGNOSTICOS ENTRE SERIES DE CASOS INVESTIGADOS

A frequéncia de diagndsticos de FRDA entre grupos de pacientes com ataxias
recessivas/esporadicas (AR/E) foi estudada principalmente em paises europeus. Na Franca,
39% dos casos eram FRDA (ANHEIM et al, 2010); na Argélia, eram 44,54% (HAMZA et al,
2015); na Grécia, 40% (KOUTSIS et al, 2014); e 30% em Portugal (COUTINHO et al, 2013).
Na América Latina, poucos estudos sobre o diagndéstico diferencial de AR/E foram realizados.
Em 2010, Marifio et al encontraram uma frequéncia muito baixa FRDA em Cuba, ocorrendo
apenas em 5,7% destes casos, e, em 2015, Rasmussen et al relataram esse diagndstico em 10,4%

dos casos no México (MARINO et al, 2010; RASMUSSEN et al, 2006).
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2.6 HISTORIA NATURAL DA FRDA

Existem grandes diferencas entre idade de inicio, gravidade da doenca, fendtipo e
achados extraneuroldgicos nos pacientes com FRDA (PARKINSON et al, 2013). Dentro de
uma mesma familia, a variabilidade fenotipica tem sido frequentemente descrita (KELLETT et
al, 1997; KLOPSTOCK et al, 1999; MCCABE et al, 2002; BADHWAR et al, 2004; ARMANI
et al, 2006). A ocorréncia de diferengas clinicas mesmo entre aparentados com genétipos
semelhantes (sem diferencas significativas no tamanho da GAAexp) sugere a presenca de
modificadores — sejam eles genéticos, epigenéticos ou ambientais; uma das hipo6teses levantadas
tem sido 0 mosaicismo somaético.

O tempo médio de progressdo para cadeira de rodas foi descrito como sendo de 15,5 +
7,41 anos (com variagédo observada de 3 a 44 anos) (HARDING, 1981 e DE MICHELE et al,
1996). A idade média de morte relatada varia de 30,6 a 41 anos (ANDERMANN et al 1976;
LEONE et al, 1988; e TSOU et al, 2011). Nesse tltimo estudo, o intervalo de confianca para a
mediana de sobrevida de 30 anos, colhida a partir das mortes por razdes cardiacas, foi dos 10
aos 60 anos de idade. Também nesse estudo, Tsou mostrou que a principal causa de morte € de
origem cardiaca, sendo que a cardiomiopatia dilatada foi a principal causa, seguida de arritmias
cardiacas.

Em 2013, Birk avaliou a confiabilidade de escalas clinicas na FRDA. Mostrou que a
ICARS (International Cooperative Ataxia Rating Scale) teria um efeito de teto acima de 60
pontos e que a FARS (Friedreich Ataxia Rating Scale) seria sensivel a mudangas, sendo mais
apropriada do que a anterior para ser usada como desfecho em estudos clinicos longitudinais.
Viu que a SARA (Scale for the Assessment and Rating of Ataxia) é também uma escala sensivel
e que é mais facil de ser aplicada (BURK et al, 2013).

Ja Reetz, em 2015, avaliou a progressdo da FRDA, através das escalas SARA, INAS

(Inventory of Non-Ataxia Signs), SCAFI (Composite Functional Index), além das escalas de
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qualidade de vida ADL e EQ—5D. Os pacientes foram divididos em subgrupos conforme a
idade de inicio (precoce <14 anos, intermediarios entre 15-24 anos e tardios > 25 anos). No
grupo total, a SARA mostrou aumento de 0,77 pontos/ano, a INAS de 0,14 pontos/anos e a
SCAFI, reducdo de 0,09 pontos/ano. A primeira foi a que mostrou maior diferenga entre 0s
grupos, com progressdo mais rapida nas duas primeiras divisdes quando comparadas com 0
ultimo grupo. Esta diferenca teve correlagdo inversa com o tamanho da menor GAA (REETZ

et al, 2015).

2.7 TRATAMENTO

Nenhum tratamento modificador da doenca foi até hoje identificado. Terapias de
diferentes grupos de funcbes foram testadas, como as relacionadas a funcdo mitocondrial,
modulacdo do metabolismo do ferro, aumento da expressdo da frataxina, terapia génica e
terapias genéticas. Ensaios clinicos randomizados demonstraram auséncia de eficacia de
coenzima Q10 e vitamina E (MYERS et al, 2008), idebenona (LAGEDROST et al, 2011), EPO
(MARIOTTI et al, 2012) e interferon gamma 1-b ((HORIZON PHARMA). Estudos sobre
seguranca e eficacia de oxigon, inibidores HDAC, RTAA408, resveratrol, dPUFASN,
pioglitazone e terapia génica encontram-se em andamento, engquanto que terapias com
oligonucleotideos, G-CSF/ SCF, Tat-frataxina, deferiprona, tiamina e nicotinamida ainda
precisam de estudos (STRAWSER et al, 2017).

No manejo sintomatico da FRDA, devem fazer parte a fisioterapia, o diagnéstico
precoce e o controle do Diabetes Mellitus e também das alteracGes cardiacas. O uso de

corticoides ainda necessita de maior investigacdo (CLINICAL TRIALS).
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3. JUSTIFICATICA

Embora a FRDA seja a ataxia recessiva mais comum no mundo, pouco se sabe sobre a
sua ocorréncia no Brasil. Depois dos relatos seminais (SCHWARZ et al, 1999; BARREIRA et
a,1 1999; ALBANO et al, 2001), pesquisadores brasileiros tém se debrucado sobre aspectos
clinicos (PEDROSO et al, 2013; MUSEGANTE et al, 2013; ABRAHAO et al, 2015;
MARTINEZ et al, 2017; ZEIGELBOIM et al, 2017) e principalmente de neuroimagem,
ajudando muito na compreensdo desse quadro (FRANCA et al, 2009; CHEVIS et al 2013;
SILVA et al, 2013; BONILHA DA SILVA et al, 2014; VIEIRA KARUTA et al, 2015;
SANTOS et al, 2015; REZENDE et al, 2016 e 2017). Dados sobre o escopo diagndstico da
FRDA entre as ataxias ndo dominantes, sobre a frequéncia de suas mutacOes entre brasileiros
diagnosticados, sobre sua genética formal e sobre sua frequéncia na populacdo, no entanto,
permanecem desconhecidos. O presente estudo pretende ajudar a esclarecer esses aspectos

A deteccdo de sequéncias GAAexp no FXN como método diagndstico de FRDA foi
implantada no Hospital de Clinicas de Porto Alegre em 1997. Apds seu aprimoramento, a
percepcdo aneddtica da equipe clinica é a de que houve um reduzido numero de casos
confirmados. Especulava-se se isso seria devido a um relaxamento da suspeita diagnostica ou
se seria devido a uma baixa frequéncia da FRDA na nossa populagéo.

Pouco se sabe se 0s casos brasileiros com FRDA tém caracteristicas clinicas e genéticas
semelhantes aos casos descritos em outros paises. Este estudo visa a contribuir para esse
entendimento.

Finalmente, se a frequéncia da FRDA é ou ndo mais baixa entre os brasileiros, cabe a
este estudo ajudar a esclarecer. Em todo o caso, como a populacéo brasileira apresenta uma
mistura étnica consideravel, constituida de amerindios, africanos e europeus, a frequéncia da

FRDA no Brasil é de fato uma incognita.
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Assim, este estudo se justifica porque estimara a prevaléncia minima da FRDA e a
propor¢do de casos tipicos e atipicos ao menos no Rio Grande do Sul, onde os casos
diagnosticados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre foram mais bem caracterizados e suas
familias, mais bem descritas.

Acredita-se que o melhor conhecimento da prevaléncia e dos fenotipos clinicos dos
pacientes do estado poderd auxiliar na correta suspeita clinica, bem como na confirmacao
diagndstica. Além disso, o diagndstico precoce da FRDA propiciard um melhor seguimento dos
pacientes, com rastreamento e tratamento adequados de manifestacdes associadas como

Diabetes Melitus e cardiomiopatia, bem como oportunizara o correto aconselhamento genético.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivos Gerais:
Objetivo geral 1: descrever as manifestacdes da ataxia de Friedreich entre os pacientes do Rio
Grande do Sul e ajudar a esclarecer critérios de seu sucesso diagndstico.

Objetivo geral 2: Estimar a prevaléncia minima da FRDA no Rio Grande do Sul em 2017.

4.2 Objetivos especificos:
. Entre toda a amostra estudada, descrever as manifestacdes clinicas que
suscitaram a suspeita diagndstica de FRDA e descrever o rendimento
diagndstico;
. Entre toda a amostra estudada, comparar as caracteristicas clinicas dos
pacientes com e sem exame molecular positivo para FRDA;
. Entre os pacientes com FRDA, descrever seu fendtipo clinico e outras

caracteristicas epidemioldgicas.
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5. METODOLOGIA

5.1 PARA O OBJETIVO GERAL 1: DESCREVER AS MANIFESTACOES DA ATAXIA
DE FRIEDREICH ENTRE OS PACIENTES LOCALIZADOS NO RI0O GRANDE DO SUL
E AJUDAR A ESCLARECER CRITERIOS DE SEU SUCESSO DIAGNOSTICO.

5.1.1 Delineamento e populacéo

Foi realizado estudo transversal sobre as caracteristicas de todos os pacientes atendidos
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) que fizeram analise molecular para FRDA por
apresentarem suspeita clinica desta doenca e potencial heranca recessiva, entre 1997 e 2017.
Os pacientes foram identificados a partir dos registros de banco de dados do laboratério de
analise molecular do Servigo de Genética Médica do HCPA (SGM-HCPA). Os dados clinicos
foram obtidos por anélise retrospectiva de todos os prontuérios HCPA, feita através do sistema
AGHuse para os sujeitos incluidos de 2005 em diante, e dos prontudrios de papel para os
sujeitos incluidos antes dessa data. Além disso, verificaram-se as fichas clinicas do SGM-
HCPA.

Os critérios de inclusdo foram: 1) o sujeito ter realizado o exame molecular (PCR para
a regido GAA do gene FXN), 2) o sujeito ter um prontuario HCPA acessivel e 3) ter realizado
analise molecular que consistiu-se em um primeiro tear test de screening por PCR usando
primers flanqueando a regido das repeticbes GAA no intron 1 do gene frataxina (FXN)
(cromossomo 9qg21.11) seguido por eletroforese em gel agarose e coloragdo EtBr e posterior
TP-PCR.

Os critérios de exclusdo foram: historia familiar sugestiva de heranca outra que nédo
autossdmica recessiva (aqui considerados quando com recorréncia apenas na irmandade e/ou
pais consanguineos) ou casos esporadicos; quadro clinico de inicio congénito; exame de
imagem com leucodistrofia; sinal da cruz na ponte ou anel hiperintenso na margem lateral do

putamen, sugestivos de atrofia de multiplos sistemas; lesdes na substancia branca sugestivas de



16

esclerose multipla; alteraces de sinal em nucleos da base sugestivas de doencas de deposito;
sinal do dente molar sugestivo de Joubert; sindromes paraneoplésicas; presenca de
oculoapraxia; e exame molecular realizado em sujeito assintomético para verificar status de

portador (heterozigoto).

5.1.2 Procedimentos clinicos

As seguintes variaveis foram buscadas, por protocolo padrdo, de todos os sujeitos
incluidos: historia familiar de recorréncia na irmandade, consanguinidade entre genitores,
género, primeiro sintoma apresentado, idade de inicio do primeiro sintoma e da ataxia, ano do
diagnostico molecular, duracdo da doenca (do primeiro sintoma ao exame fisico mais
completo), subtipo fenotipico (ver abaixo), achados de neuroimagem (tomografia
computadorizada ou ressonancia magnéetica de cranio), presenca de cardiopatia (resultados de
eletrocardiogramas, holter e/ou ecocardiograma) e Diabetes Mellitus (alteracdo de glicemia de
jejum, teste de tolerancia oral a glicose e/ou hemoglobina glicada). As alteracdes cardiacas nao
foram especificadas, podendo incluir tanto alteracdes de ritmo cardiaco quanto de miocéardio.

Os sujeitos incluidos na analise foram classificados em quatro grupos, de acordo com sua
semelhanga ao fenotipo classico da FRDA — a triade de ataxia, arreflexia e sinal de Babinski —
ou aos fendtipos variantes LOFA e FARR:

1) fendtipo 1, ou FRDA parcial - se apresentassem ao menos dois dos achados da triade

classica e menos de 10 de evolucdo; com qualquer idade de inicio;

2) fenotipo 2, classico ou tipico - se apresentassem ataxia, arreflexia e sinal de Babinski,

com inicio antes dos 25 anos;

3) fendtipo 3, se aparentassem ser LOFA ou FARR: LOFA, se apresentassem a triade, mas

com idade de inicio ap06s os 25 anos; FARR, se apresentassem ataxia, sinal de Babinski

e reflexos preservados ou mesmo hiperativos;
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4) fenotipo 0, se ndo se incluissem em nenhuma das categorias acima.

5.1.3 Anélise

Foi utilizada analise estatistica descritiva. Variaveis categoricas sdo apresentadas na
forma de frequéncia; variaveis continuas com distribuicdo normal foram descritas através de
suas medias e desvios padrdo (DP), enquanto as demais foram descritas por suas medianas e
erros padrdes da média (SEM). Todas as analises foram utilizadas usando o pacote SPSS vs
20.0.

Os sujeitos foram divididos em dois grupos: os com e 0s sem diagndstico molecular.
Suas caracteristicas foram entdo comparadas. A seguir, correlacGes foram averiguadas apenas
no grupo com diagnoéstico de FRDA. As variaveis categoricas foram comparadas através do
qui-quadrado. A normalidade das varidveis continuas foi testada pelo Kolmogorov-Smirnov;
de acordo com o obtido, as comparacdes foram feitas através de testes paramétricos (teste t) ou

ndo (Mann-Whitney). O p de 0,05 foi usado para definir a significancia dos achados.

5.2 PARA O OBJETIVO 2: ESTIMAR A PREVALENCIA MINIMA DA FRDA NO RIO
GRANDE DO SUL A PARTIR DOS CASOS IDENTIFICADOQOS E VIVOS EM 2017.

5.2.1 Delineamento e populagéo

Como a ataxia de Friedreich é uma condicdo rara, estudos sobre sua frequéncia e com
base populacional sdo quase inviaveis. Para emular um real estudo de prevaléncia, a prevaléncia
minima foi estimada a partir dos diagnosticos identificados no hospital terciario (em
recrutamento da conveniéncia do observador).

Para a estimativa da prevaléncia minima, tomaram-se precaucdes para garantir que

todos os sujeitos somados estivessem de fato vivos ao final do estudo (setembro de 2017).
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LigacGes telefonicas foram realizadas para os casos com diagnostico positivo para esclarecer
seu status e para interrogar se outros irmaos vivos também apresentariam sintomas. Os casos
diagnosticados, bem como irmaos afetados, foram somados.

Deste total, os sujeitos com morte identificada a partir do prontuério ou por solicitacdo
da informacdo por telefone, e os sujeitos que em 2017 alcancaram o limite do intervalo superior
de 95% de confianca para a idade mediana de morte descrita de 30 (10-60) anos de idade
(TSOUET et al, 2011) — ou seja, 60 anos — foram excluidos da estimativa. O numero de casos
entdo obtido (o numerador) foi comparado ao da populacdo do Rio Grande do Sul ao final do

periodo (o denominador).

5.3 ASPECTOS ETICOS

Na presente investigacao, preconizou-se o anonimato dos sujeitos participantes e de seus
dados clinicos. Os dados clinicos e demograficos foram colocados em um arquivo Excel — sem
0s nomes dos pacientes. O arquivo Excel foi acessado apenas pelo grupo de pesquisa. A
privacidade dos pacientes cujos dados foram coletados em prontuérios, bem como as bases de
dados foram preservados. As informacdes obtidas foram utilizadas unica e exclusivamente para

execucao do presente projeto e somente serdo divulgadas de forma anénima.

O presente estudo foi aprovado pelo CEP do HCPA via Plataforma Brasil.
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6. RESULTADOS

Duzentos de noventa e dois pacientes realizaram analise molecular para FRDA na
instituicdo em que se desenvolveu a pesquisa, a saber o Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
desde 1997. Oitenta e um sujeitos foram excluidos da analise pelos critérios de exclusdo (ver
figura 1). Assim, duzentas e onze pessoas (120 mulheres; 56,8%) (chi-square=1.98; p-value
0.15) de 197 familias e foram incluidos no presente estudo. Vinte e sete dos 197 casos-indices
foram diagnosticados como afetados por FRDA (13.7%). Se forem considerados apenas 0S
casos indice com ataxia de marcha (156 sujeitos), este percentual chega a 17,3%. Se 0s paciente
com oculoapraxia estivessem incluidos na analise, a porcentagem diagnoéstica seria de 12,7%.
Os anos nos quais as taxas de diagndstico foram mais bem-sucedidas foram aqueles entre 2002
e 2011 (ambos incluidos) (ver Figura 2). Nesse periodo, 117 casos-indices foram examinados
para GAAexp no FXN e 21 deles (18%) tinham FRDA.

Vinte e seis dos 27 casos-indices FRDA eram GAAexp/GAAexp (96,3%); a pessoa
remanescente era heterozigota composta para c.157del (p.Arg553Alafs*23)/GAAexp. Portanto,
53 dos 54 alelos mutados do FXN carregavam uma GAAexp (98%).

Nas 197 familias incluidas, 14 outros pacientes relacionados também foram estudados

(completando 211 sujeitos investigados): 6 de familias FRDA e 8 de familias ndo FRDA.



Figura 1. Fluxograma de casos investigados

292 sujeitos

U

Excluidos 5 sujeitos
por falta de dados

287 sujeitos

U

Excluidos 25 sujeitos por
heranca dominante

262 sujeitos

U

Excluidos 14 sujeitos por
inicio congénito

248 sujeitos

U

Excluidos 16 sujeitos por
presenca de oculoapraxia

232 sujeitos

U

Excluidos 21 sujeitos por
achados de neurocimagem
sugestivos de outras doencas

211 sujeitos

20



21

Figura 2. Numero de diagnosticos de FRDA por ano.
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6.1 DIFERENCAS ENTRE OS GRUPOS COM E SEM FRDA. MANIFESTACOES
CLINICAS E RENDIMENTO DIAGNOSTICO

A proporcao dos diagnésticos FRDA entre os grupos fenotipicos esta apresentada na

Tabela 1.



Tabela 1 - Proporcéo de diagnosticos FRDA de acordo com a classe fenotipica

ANALISE MOLECULAR DO FXN

SEM FRDA COM FRDA TOTAL
0 - fenotipo ausente 78 (100%0) 0 (0%) 78 (100%0)
1 - fenétipo parcial 9 (64,3%) 5 (35,7%) 14 (100%)
2 - fendtipo classico 7 (24,1%) 22 (75,9%0) 29 (100%0)
3-LOFA/FARR 84 (93,3%) 6 (6,7%) 90 (100%)
TOTAL 178 (84,4%) 33 (15,6%) 211
(100%)
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Setenta e oito dos 211 sujeitos encaminhados para investigacdo molecular de FRDA

foram classificados como fendtipo 0 — ou seja, apresentavam apenas um componente da triade

classica. Nenhum deles era portador de FRDA.

Em contraste, trinta e trés dos demais 133 sujeitos com manifestacfes sugestivas de

FRDA — com fenotipos 1, 2 ou 3 — tiveram resultado molecular positivo para FRDA — ou seja,

25%. O maior e 0 menor indice de sucesso diagnostico foram alcangados quando os fenotipos

apresentados eram respectivamente o classico — 75,9% — e 0 LOFA/FARR — 6,7%.

N&o houve diferenga entre os grupos com e sem diagnostico de FRDA em relacdo ao

género (54,4% de mulheres no grupo ndo FRDA e 69,7% no grupo FRDA; chi-square= 2.65,

p=0.10) ou consanguinidade (21,1% de consanguineos no grupo ndo FRDA e 28% no grupo

FRDA,; chi-square=0,596, p=0.44) (anexo 1).
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Tabela 2. Diferencas entre os grupos em relacdo a idade de inicio da ataxia, idade de inicio

do primeiro sintoma e duracéo da doenca.

FRDA N Média DP Erro Padréao
Médio

Idade de inicio da | sim 33 17,94 9,734 1,694 0,136
ataxia de marcha

nao 178 25,48 18,728 1,400
Idade de inicio do | sim 33 17,48 9,546 1,662 0,138
primeiro sintoma

nao 178 25,18 18,782 1,400
Duragéo da | sim 33 15,72 10,237 1,810 0,026
doenca

nao 178 11,77 8,843 0,665

Apesar de também nao haver diferenca em relacdo a idade de inicio do primeiro sintoma

e da ataxia, houve diferenca estatisticamente significativa de duracdo de doenca entre 0s dois

grupos (tabela 2).

O primeiro sintoma mais comum, nos grupos, foi a ataxia de marcha. Nos sujeitos com

diagndstico de FRDA, ndo houve grande variabilidade em relacdo ao primeiro sintoma

apresentado: enquanto um comecou com disartria, um com escoliose e um com cardiopatia,

todos os demais tiveram na ataxia de marcha a sua manifestagdo inicial. Ja no grupo sem

diagnostico de FRDA, houve maior versatilidade (tabela 3). Fragueza em membros inferiores

e espasticidade foram, respectivamente, o0 segundo e terceiro sintomas iniciais mais comuns

nesses grupos.
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Os sintomas classificados como outros foram a segunda maior porcentagem de quadro

inicial no grupo ndo FRDA, sendo que compreendiam tremores e regressao de desenvolvimento

neuropsicomotor como 0s mais comuns, seguidos de epilepsia, distonia, hipotonia,

coreoatetose, alteragdes de movimentacao ocular (ex. nistagmo), dor em membros inferiores e

rigidez cérea.

Tabela 3: primeiro sintoma apresentado entre os pacientes FRDA e ndo FRDA

ANALISE MOLECULAR DO TOTAL
FXN
SEM FRDA COM FRDA
Ataxia 113 (63,4%) 30 (90,9%) 143 (67,7%)
Espasticidade 11 (6,2%) 0 (0%) 11 (5,3%)
Disartria 4 (2,3%) 1 (3%) 5 (2,4%)
Fraqueza em membros | 17 (9,5%) 0 (0%) 17 (8%)
inferiores
Escoliose 0 (0%) 1 (3%) 1 (0,5%)
Pés cavus 2 (1,2%) 0 (0%) 2 (0,9%)
Cardiopatia 0 (0%) 1 (3%) 1 (0,5%)
Outros 31 (17,4%) 0 (0%) 31 (14,7%)
TOTAL 178 (100%) 33 (100%) 211 (100%)

Embora a DM tenha sido significativamente mais comum nos pacientes com FRDA —

presente em 6/27 ou em 22% — do que nos ndo FRDA — presente em 7/98 ou em 7% (chi-

quadrado = 5.1, p= 0.023) — ela nédo foi exclusiva dessa condicao.
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Cardiopatia também foi mais comum entre os FRDA - detectada e registrada nos
prontuarios de 12/27 dos pacientes com FRDA e em 3/44 dos ndo FRDA (qui-quadrado = 12,
p<0.0001).

Resultados de ressondncia nuclear magnética estavam acessiveis em 154 sujeitos
incluidos (12 FRDA e 142 ndao FRDA). A atrofia cerebelar foi bastante rara nos pacientes
FRDA: ela estava presente em um dos doze pacientes com FRDA e em 70 dos 142 sujeitos ndo

FRDA (qui-quadrado = 7.4, p < 0.006).

6.1.1 Tendéncias histdricas relativas ao rendimento diagnostico

A Figura 1 sugere que possa ter havido um relaxamento nos critérios de suspeita
diagnostica a partir de 2010. Embora mais casos tenham sido investigados por ano, 0 nimero
absoluto de diagndsticos FRDA nédo se modificou substancialmente: na Tabela a seguir, vé-se

que a taxa de diagnostico caiu ap6s 2010 (qui-quadrado = 8,8; p < 0,003).

Tabela 4 : taxa de diagnosticos de FRDA antes e depois de 2010

ANALISE
MOLECULAR DO FNX TOTAL
SEM COM
FRDA FRDA
Pessoas Em 2010 109 11 120
investigadas | ou depois 90,8% 9,2% 100%
Antes de 69 22 91
2010 75,8% 24,2% 100%
TOTAL 178 33 211
84,4% 15,6% 100%

Viu-se que as caracteristicas raramente associadas ao diagnostico molecular de FRDA
foram o fenotipo 0 (seguido do fenotipo 3) e a presenca de atrofia cerebelar estiveram presentes
de forma semelhante em casos recrutados antes e depois de 2010 (ns, qui-quadrado). Nesses
termos, portanto, essas caracteristicas ndo explicam a reducdo dos sucessos diagnosticos apos

2010.
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A Figura e a Tabela a seguir tentam averiguar se a distribuicdo dos fen6tipos poderia
explicar a redugdo do rendimento diagndstico apds 2010.

Figura 3. Subtipos fenotipicos de acordo com o ano do pedido molecular.
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Tabela 5- Proporcoes de fenotipos recrutados antes e depois de 2010

EM 2010 OU ANTES DE 2010 TOTAL
DEPOIS
0 - fenotipo ausente 58 (48,3%) 20 (22%) 78 (37%)
1 - fendtipo parcial 7 (5,8%) 7 (7,7%) 14 (6,6%)
2 - fenotipo classico 7 (5,8%) 22 (24,2%) 29 (13,7%)
3 - LOFA/FARR 48 (40%) 42 (46,2%) 90 (42,7%)
TOTAL 120 (100%) 91 (100%) 211 (100%)

Qui-quadrado = 23, p < 0,0001.

As diferentes propor¢des de recrutamentos de sujeitos com fenotipos 0 e 2 nos dois
intervalos de tempo parecem ter sido as grandes determinantes da reducdo do rendimento

diagnostico.

6.2 OS CASOS E AS IRMANDADES FRDA

6.2.1 Caracteristicas clinicas

Entre os casos FRDA, néo houve diferenga entre os géneros em relagéo a idade de inicio
do primeiro sintoma (15,8 anos nas mulheres, com DP 8,7, e 21,2 em homens, com DP 10,6;
sig. 0.209), idade de inicio da ataxia de marcha (16,5 anos em mulheres, com DP 9,1, e 21,2
em homens, com DP 10,6; sig. 0,141), duragéo da doenca (16 anos em mulheres, com DP 11,1,
e 15 anos em homens, com DP 7,7; sig. 0.834) e distribui¢do entre os fendtipos (15 anos em

homens, com DP 7,7; sig. 0.834) e distribuicdo entre os fendtipos.
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Seis de 27 sujeitos FRDA investigados apresentavam DM — ou 22%. Todos os seis
sujeitos FRDA com DM apresentavam o fendtipo cléssico; o exato de Fisher ndo encontrou
significancia por haver poucos sujeitos estudados com os fenotipos 1 e 3.

Tabela 6 — Diferencas de idade de inicio do primeiro sintoma e ataxia e duracéo da
doenca entre os pacientes FRDA com e sem DM

DM N Média DP Erro Padréo
idade de inicio da 1 6 11,00 4,099 1,673
ataxia de marcha 0 21 16,86 8,765 1,913
idade de inicio do 1 6 11,00 4,099 1,673
primeiro sintoma 0 21 16,86 8,765 1,913
duracédo da doenca 1 6 18,33 6,377 2,603

0 20 13,90 10,838 2,423

Doze de 27 sujeitos FRDA investigados apresentavam cardiopatia — ou 44%. As
anomalias cardiacas se distribuiram igualmente entre os géneros, mas se associaram a idades
de inicio da ataxia de marcha e primeiro sintoma mais precoces (Tabela 7). Dez dos doze casos
FRDA com cardiopatia apresentavam o fenotipo classico; novamente, o exato de Fisher nao

encontrou significancia por haver poucos sujeitos estudados com os fenotipos 1 e 3.

Tabela 7 — Diferencas de idade de inicio do primeiro sintoma e ataxia de marcha e duracéo
da doenca entre os pacientes FRDA com e sem anomalias cardiacas

Anomalias N Média DP Erro
cardiacas Padrao

Idade de inicio da ataxia de marcha 1 16 13,50 7,882 1,971
0 11 18 6,116 1,844

Idade de inicio do primeiro sintoma 1 16 13,50 7,882 1,971
0 11 17,64 5,259 1,586

Duracéo da doenca 1 15 14,67 7,743 1,999
0 11 16,18 | 12,544 | 3,782

Nenhum dos pacientes FRDA apresentava anormalidades extrapiramidais. Apenas um

paciente tinha historia de epilepsia: as crises comegaram na mesma idade de inicio da ataxia,
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aos 30 anos, com 6timo controle com 750 mg de &cido valpréico. Todos os pacientes
apresentavam disartria.
Os fendtipos obviamente diferiram em suas idades de inicio, mas ndo em suas DD

(Tabela 8).

Tabela 8: Diferencas de idade de inicio do primeiro sintoma e ataxia e duracéo da

doenca entre os fenotipos

Fenotipos parcial (1), | Idade de inicio do | ldade de inicio da Duracéo da
classico (2) ou primeiro sintoma | ataxia de marcha doenca
LOFA/FARR (3) Média (DP) Média (DP) Média (DP)
1 18 (7,97) 18 (7,97) 11 (8)
(5 sujeitos)
2 13,23 (5,05) 13,73 (5,55) 16,43 (9,97)
(22 sujeitos)
3 32,67 (8,29) 33,33 (7,99) 17,17 (13,18)
(6 sujeitos)
TOTAL 17,48 (9,55) 17,94 (9,73) 15,72 (10,24)
(33 sujeitos)
ANOVA ANOVA ANOVA
P<0,0001 P<0,0001 P=0,5
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6.2.2 Caracteristicas genéticas

6.2.2.1 Recorréncia

Como dados de uma familia de FRDA estavam faltando nos documentos selecionados
para esta pesquisa, e seis casos eram unigénitos, 20 das 27 familias com diagnéstico FRDA
foram incluidas na analise de recorréncia em irmandades. Cinquenta e nove irmaos pertenciam
a estas 20 familias, compreendendo em média 2.95 filhos por familia. Havia 32 irmdos afetados
(54%) e 27 néo afetados (46%).

A priori, a segregagdo randomica dos alelos prevé que 25% dos sujeitos pertencentes a
uma irmandade FRDA sejam afetados. A proporcdo encontrada foi bastante diferente,
sugerindo viés de recrutamento para familias com recorréncia; ou viés de observacao voltado
ao homozigoto afetado, devido as irmandades atuais serem muito pequenas. E muito possivel
que, na nossa populacdo, haja casamentos entre pessoas heterozigotas que jamais venham a ter
filhos sintomaticos, por ser o nimero médio de filhos bastante pequeno nas familias
contemporaneas.

Se ao longo dos anos foram identificados 39 sujeitos com FRDA (os 32 em que a
recorréncia foi averiguada, mais os sete que foram excluidos), era de se esperar que eles
tivessem por volta de 117 irméos ndo afetados (homozigotos normais ou heterozigotos). No
entanto, somente 27 irmdos ndo afetados foram identificados a partir das irmandades. Os
demais 90 ndo afetados (heterozigotos ou homozigotos normais) previstos pela segregacéo
randomica dos alelos poderao estar dispersos em outros nacleos familiais. Se as familias do RS
tém tido, ao longo dos anos, uma média de 3 filhos, esses 90 “irmaos nio afetados” sugerem a
existéncia de aproximadamente outros 30 casamentos atuais, contemporaneos, entre

heterozigotos e que ndo produziram filhos homozigotos para a mutacao.
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6.2.2.2 Variabilidade fenotipica intrafamiliar

Dentre as irmandades com mais de um irmdo com diagnostico de FRDA, apenas em
uma houve variabilidade fenotipica, com a ocorréncia de um irmdo com fendtipo classico e
outro com fendtipo parcial. A melhor interpretacdo para esse achado seria a de que representa
mais provavelmente uma falsa variabilidade, decorrente do tempo de observacdo do caso com
fendtipo parcial.

Nas demais irmandades, houve concordancia dos fenotipos dos afetados: duas

irmandades com LOFA/FARR e trés com subtipo classico.

6.3 PREVALENCIA MINIMA DA FRDA NO RS

Como se disse, 27 familias FRDA foram identificadas e seus dados foram usados para
estimar a prevaléncia minima da FRDA em 2017. Dezesseis das 27 familias responderam as
chamadas telefonicas informando se os individuos afetados estavam ou ndo vivos. Esses
afetados somavam 19 pessoas com 14 a 65 anos de idade em 2017, cujos diagnésticos
moleculares foram realizados entre 2002 e 2016.

Quatro individuos haviam falecido antes de 2017, conforme registro do prontuario e
relato da familia por ligacéo telefonica.

Das onze familias que ndo responderam a pelo menos trés tentativas telefonicas,
identificaram-se quatro familias cujos sujeitos afetados tinham comparecido as consultas
ambulatoriais de rotina no hospital nos ultimos cinco anos (2013 a 2017), nas quais se
apresentaram em boas condicdes clinicas. Esses afetados somavam 4 pessoas com 32 a 49 anos
de idade em 2017, cujos diagnosticos moleculares foram realizados entre 2008 e 2016. Como
se encontravam em boas condigdes clinicas nas ultimas consultas e como teriam menos de 60
anos em 2017, foram considerados muito provavelmente vivos ao final da averiguagdo —

mesmo que um contato telefénico ndo tenha sido obtido.



32

Em contraste, os individuos afetados das demais seis familias que ndo responderam aos
telefonemas e que também ndo tinham comparecido as consultas ambulatoriais nos ultimos
cinco anos somavam seis pessoas com diagndsticos moleculares realizados entre 2002 e 2009.
Se fossem vivas em 2017, teriam entre 26 e 48 anos de idade. Na duvida sobre sua real
sobrevida, essas pessoas foram excluidas da estimativa de prevaléncia minima.

Ao final do presente levantamento, concluiu-se que pelo menos 23 sujeitos sintométicos
estariam vivendo no Rio Grande do Sul em 2017. Como a populagéo do RS era de 11.329.000
em primeiro de setembro de 2017 (Fundagdo de Economia e Estatistica do Rio Grande do Sul,

http://www.fee.rs.gov.br/indicadores/populacao/estimativas-populacionais/), a prevaléncia

minima da FRDA seria de 0.20:100.000 habitantes.

6.4 DISCUSSAO

A presente investigacdo mostrou FRDA como etiologia em 13,7% do total de casos,
sendo que, dentre os diagnésticos, a grande maioria apresentava o quadro tipico e portava a
GAAexp em homozigose no FXN. Essa taxa diagnostica correspondeu a uma prevaléncia
minima estimada de 0.20:100.000 habitantes no RS, menor do que a reportada previamente para
caucasianos.

Os achados extraneuroldgicos foram mais comuns nos FRDA do que nos demais
ataxicos (apesar de também encontrados nos outros casos em menor proporcéo), enquanto que
sinais e sintomas neuroldgicos atipicos foram virtualmente inexistentes nos FRDA. Néo houve
variabilidade fenotipica intrafamilial na FRDA, nem diferencas entre os fendtipos em relacdo a

presenca de DM e cardiopatia ou a duragdo da doenca.


http://www.fee.rs.gov.br/indicadores/populacao/estimativas-populacionais/
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6.4.1 Proporcéo de diagndsticos positivos

O presente estudo encontrou uma porcentagem de diagndstico de FRDA, entre casos
indice, de 13, 7% entre casos investigados, excluindo-se aqueles com outros achados clinicos
ou de imagem sugestivos de etiologias especificas. Essa porcentagem sobe para 17,3% e desce
para 12,7% se forem considerados apenas pacientes ataxicos e se forem incluidos os com
oculoapraxia, respectivamente. Essas porcentagens foram menores do que as achadas em
estudos com grupos semelhantes de pacientes realizados principalmente em paises europeus
(30 a 44,5%) e maior do que a encontrada em paises da América Latina com provavel maior
contribuicdo africana e/ou amerindia - 5,7% no Mexico e 10,4% em Cuba (RASMUSSEN et
al, 2006; MARINO et al, 2010). Estes resultados mostram que, apesar de haver descri¢do de
pacientes com fendtipo puramente espastico, sem ataxia, o percentual diagndstico cai
significativamente. Além disso, como nenhum a presenca de oculoapraxia também afasta a
possibilidade diagndstica de FRDA.

A baixa frequéncia de diagndsticos FRDA levanta preocupacdo em relacdo ao demais
diagndsticos obtidos e também as recomendacdes do diagnostico diferencial dos ataxicos AR/E.
Embora ndo tenha sido objetivo do presente estudo, € interessante mencionar alguns dos
diagnosticos definitivos encontrados no grupo ndo FRDA.

Por exemplo, entre os fenotipos tipicos que ndo tiveram a confirmacdo molecular de
FRDA (no total de sete), duas irmas tiveram o diagndstico de ataxia por deficiéncia de vitamina
E, um caso teve confirmagdo molecular de SANDO (sensory ataxic neuropathy with dysarthria
and ophtalmoparesis), um tem suspeita clinica de Refsum e o restante permanece sem
diagnostico.

Os fendtipos LOFA/FARR ndo FRDA, que somaram 84, tiveram algumas de suas

etiologias esclarecidas: ARSACS (casos pertencentes a mesma familia), SPG complicada e
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DYT5 (apesar de autossdbmica dominante, apresenta penetrdncia incompleta) foram
identificados em familias isoladas. Os demais permanecem sem diagnastico.

Ja entre os casos parciais ndo FRDA (em um numero de nove), as neuropatias
periféricas, como CMT, foram as mais prevalentemente identificadas (trés casos). Como
sempre, 0s demais permanecem sem diagndstico.

O principal fator associado & baixa taxa de sucesso diagnostico foi a incluséo de casos
ataxicos sem caracteristicas sugestivas de FRDA, fato que se intensificou nos Gltimos anos,
entre nés. Nao ha como distinguir mais nitidamente os casos negativos dos positivos, além da
auséncia de ao menos dois achados da triade e da presenca de atrofia cerebelar. Ou seja: 0s
FRDA tém idades, recorréncia e consanguinidade semelhantes aos ndo FRDA. Outra
caracteristica que pode ajudar nessa diferenciacdo é a presenca de achados neuroldgicos
atipicos, tais como alteracdes cognitivas e achados extrapiramidais, que foi inexistente nos
casos positivos.

Varios dos resultados obtidos neste estudo confirmam a raridade ou mesmo a auséncia
de certas manifestacbes na FRDA ja descritas por outros. Por isso, cremos ser possivel
recomendar que o estudo molecular do FXN seja retardado nas seguintes circunstancias para o
final da investigacdo, ao menos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre: fenétipo 0, presenca

de atrofia cerebelar, de alteragbes cognitivas e de achados extrapiramidais.

6.4.2 Proporcao de mutacdes encontradas entre os FRDA

Assim como descrito na literatura, este estudo também encontrou uma predominancia
de casos homozigotos para a GAAexp - 98% dos alelos identificados no presente estudo
(CAMPUZANO et al 1996). Em estudo recente de Peluzzo et al, 174 casos indice FRDA
brasileiros (de 174 familias) foram avaliados quanto ao tipo de mutagdo apresentada e apenas

cinco destes eram heterozigotos compostos (2,87%), corroborando nossos achados (PELUZZO
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et al, 2017 — submetido). Entre os casos homozigotos para a GAAexp, 21% apresentavam
fendtipos LOFA/FARR: portanto, a predominéncia entre eles foi de fendtipos tipicos. A
mutacao em heterozigose GAA/p.Argb53Alafs*23 encontrada em um dos sujeitos j& havia sido
descrita previamente como patogénica no HGMD (The Human Gene Mutation Database). O
caso apresentava o fenétipo classico, tendo iniciado com ataxia de marcha aos 12 anos,
apresentando arreflexia e sinal de Babinski, além de DM, cardiopatia e déficit de acuidade
auditiva.

Em sujeitos homozigotos, fen6tipos LOFA sdo também mais associados a fenétipos tipo
FARR (BHIDAYASIRI et al, 2005). Dessa forma, a presente investigacdo mostrou que, nos
gauchos, concordando com resultados de outras populagdes, a FRDA apresenta-se, na maioria
das vezes, em sua forma clinica e genotipica classica e que, mesmo nos fendtipos néo tipicos,

a principal mutacdo é a GAAexp em homozigose.

6.4.3 Proporcao dos fenotipos e caracteristicas clinicas encontrados na FRDA versus a

literatura

A grande maioria dos casos FRDA pertencia ao subtipo fenotipico classico (66%),
sendo que a proporcao de casos LOFA/FARR e fenotipo incompleto foram proximos (18 e
15%, respectivamente). Essa propor¢do é muito semelhante ao relatado em estudos prévios,
sendo em torno de 15 % (LECOCQ et al, 2015).

A série de Durr, de 1996, que avaliou 187 com diagnostico de ataxia recessiva e que
também os dividiu em subtipos fenotipicos, encontrou diagnéstico de FRDA em 100% nos
casos tipicos. No presente estudo, apesar de a maioria dos fenotipos tipicos também terem o
diagnostico, 24% néo apresentavam a mutacdo confirmatoria, sendo que a maioria permanece

sem diagnostico etioldégico. Embora também descritos fenotipos FRDA puramente espasticos
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(TESSA et al, 2014), nenhum dos casos sem fenotipo desta pesquisa (que incluiu pacientes
espéasticos sem ataxia) apresentou alteracdo compativel com a doenca no exame molecular.

Com relagéo ao primeiro sintoma, na grande maioria das vezes foi a ataxia de marcha,
tanto nos casos FRDA (de forma mais robusta) quanto nos outros sujeitos, o que esteve de
acordo com dados prévios da literatura (HARDING et al, 1981). Outros achados, como
disartria, disfagia, alteragcfes de movimentacdo ocular (excluindo-se oftalmoparesia) e
neuropatia periférica também estavam presentes na maioria dos FRDA, como esperado.

A disartria foi descrita em todos os pacientes, motivo pelo qual uma correlacdo com a
duracéo da doenca ndo pdde ser realizada. O surgimento desse sintoma vem sendo relacionado
com a duracdo da doenca desde 1981, sendo que recentemente foi até mesmo estudado como
possivel endpoint para ensaios clinicos (ROSEN et al, 2012). Possivelmente todos os pacientes
em questao nesta pesquisa apresentavam esse achado por ja terem 5 anos ou mais de duragéo
de doenga.

Para algumas variaveis, houve falta de aplicacdo de instrumentos objetivos, exame
adequado ou de simples descricdo na presente revisao. Por isso, sintomas e sinais como déficit
cognitivo, déficit de acuidade auditiva e atrofia Optica, ndo foram analisados quanto a diferenca
de frequéncia entre 0s grupos.

Um dos pacientes apresentava epilepsia associada, ndo sendo este um achado
claramente relacionado a FRDA. Ha relatos na literatura de paciente com GAAexp em
homozigose e epilepsia, mas também com outros achados clinicos e de neuroimagem (como
cistos aracndides, disturbios de migracdo neuronal), sendo que nédo foi feita uma investigacéo
genética mais abrangente (GOLOMB et al, 2005; KURT et al, 2016). Dessa maneira, conclui-
se que, até mesmo por ser frequente na populagdo mundial (1%), a epilepsia desse paciente

pode ter como causa outras etiologias que nao a expansdo (BANERJEE et al, 2008).
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6.4.4 Heterogeneidade intrafamiliar

Houve pouca variabilidade fenotipica intrafamilial nos casos de FRDA no presente
estudo, sendo que a unica irmandade com apresentacGes diferentes foi caracterizada por um
quadro tipico e outro parcial, podendo ser atribuida apenas a uma questdo de tempo ou
diferencas entre os examinadores. No entanto, como fen6tipos diferentes estdo bem descritos
dentro de uma mesma familia, tanto em casos de homozigotos quanto heterozigotos compostos
(KLOPSTOCK et al 1999; MCCABE et al, 2002; BADHWAR et al, 2004), é provavel que

com uma amostra maior de casos também teriamos encontrado heterogeneidades entre irmé&os.

6.4.5 Achados extraneuroldgicos

Com relacdo aos sintomas extraneuroldgicos, tanto as anormalidades cardiacas quanto
o0 DM, néo estavam presentes na maioria dos pacientes com FRDA, mas sua frequéncia foi
significativamente maior nesses pacientes em relacdo aos outros ataxicos. Nessa perspectiva,
n&o estdo descritos na maioria das entidades que causam ataxia (excetuando-se nas de etiologia
mitocondrial). Na presenca desses tracos sempre se deve levantar esta enfermidade como a
principal hipotese.

Da mesma forma, sua auséncia de maneira alguma descarta a suspeita. Ndo houve
correlacéo entre a duracdo de doenga com a ocorréncia de DM no que diz respeito ao presente
estudo, contrariamente ao que tem sido observado desde 1981, por Harding, até atualmente,
como relatado em um dos maiores cortes realizados para tal andlise (GREELEY et al, 2014).

E possivel que essa relacdo ndo tenha sido observada pelo fato de os nossos pacientes
FRDA terem longa duracéo de doenca no momento do diagnostico (médias maiores de 10 anos
nos com e sem DM). J& a cardiopatia, apesar de associar-se com idades de inicio mais precoces,

ndo teve relacdo com a duracao da doenca, corroborando com achados de Wiedmann, em 2012,
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e Tsou, em 2011, que inclusive demonstraram que individuos com mais de 20 de doenca tém
menor chance de morte de origem cardiaca.

Os dados de outros achados extraneuroldgico da maioria dos pacientes da amostra,
como alteragOes esqueléticas (pés cavos e escoliose), ndo foram avaliados por ndo terem sido
descritos na maioria dos prontuarios dos pacientes. Por esse motivo, ndo pode ser realizada uma

correlacdo entre tais caracteristicas e a ocorréncia de FRDA.

6.4.6 Achados de neuroimagem

A presente pesquisa mostrou que uma minoria dos pacientes com FRDA apresentavam
atrofia cerebelar na neuroimagem (TC ou RM de crénio). Esse achado comecou a ser observado
ja em 1978, quando Gyldensted e Pedersen avaliaram 38 pacientes e incluiram os FRDA em
grupo conjunto com as paraparesias espasticas hereditarias, com achados de atrofia cerebelar
somente mais evidentes que no grupo de CMT (GYLDENSTED e PEDERSEN, 1978); e, em
1979, ano em que Langelier et al disseram que os achados de fossa posterior na FRDA eram
variaveis e discretos (LANGELIER et al, 1979).

A esse respeito, em 1991, Klockgether et al compararam os achados de RM dos FRDA
com casos que chamavam de EOCA (early onset cerebellar ataxia with retained tendon
reflexes). Viram que a atrofia cerebelar estava muito mais presente nesses que nos FRDA, em
gue o achado mais comum era atrofia de medula cervical (KLOCKGETHER et al, 1991). Em
2005, Bhidayasiri et al, ao comparar varias caracteristicas dos fen6tipos tipicos de FRDA com

0s LOFA, encontraram uma maior frequéncia de atrofia de vermis cerebelar nestes ultimos.
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6.4.7 A prevaléncia de FRDA no RS

A prevaléncia calculada de FRDA no RS, de 0,20:100.000, mostrou-se inferior aos
dados mais referidos na literatura, que séo de 1:50.000 (ou seja, 2: 100.000) para populac¢des

europeias, e mais proximas aos dados encontrados na América Latina (Figura 3).

Figura 3: Mapa mundial mostrando as prevaléncias publicadas de FRDA.
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Uma provavel hipotese para o fendBmeno mencionado foi levantada por Labuda et al,
em 2000, quando entenderam que a GAAexp teria surgido a partir de dois eventos: o primeiro,
provindo de um alelo normal pequeno (<10 GAA), que teria formado um alelo normal longo
(> ou igual a 12 repeticOes); e 0 segundo, a partir desse segundo alelo, deixando-o propenso a
expansdo ao atingir o limite de 34 repeticbes. Este ultimo evento teria ocorrido depois da

divergéncia dos indo-europeus e dos afro-asiaticos na era paleolitica superior.
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Essa hipdtese surgiu a partir da analise de hapl6tiplos, que sugeriu uma origem comum
para todos os cromossomos com alelos normais longos (LABUDA et al, 2000). De acordo com
esse cendrio, o estudo mexicano de Gomez et al realizou anélise de haplétipos de sua populagéo
com FRDA e constatou forte desequilibrio de ligacdo entre os polimorfismos adjacentes ao
I6cus do FXN, indicando uma origem comum europeia. Além disso, foi concluido que a maior
parte pool genético do FXN nos mesticos veio dos amerindios (GOMEZ et al, 2014).

A maior parte da populacdo gaucha autodeclara-se caucasiana (83%, segundo dados do
IBGE) e de fato estudos moleculares indicam que em média a proporc¢dao de marcadores de
ancestralidade européia estdo presentes em aproximadamente 75% das amostras do sul do pais
(MANTA et al 2013). Por isso, a miscigenacdo que ocorreu no sul do Brasil ndo permite
interpretar a baixa prevaléncia de FRDA como sendo decorrente de uma alta mistura genética,
como aconteceu com outros locais da América Latina. Como tampouco a origem européia dos
imigrantes que ocuparam o sul do pais explica nossas taxas, as razfes para a nossa baixa

frequéncia de FRDA permanecem em aberto.
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7. CONCLUSOES

Partindo-se do pressuposto de que as ataxias recessivas sdo um grupo heterogéneo de
doencas, mas com algumas caracteristicas similares, como idade de inicio precoce, neuropatia
sensitivo-motora periférica e envolvimento extraneuroldgico, e sabendo que a mais conhecida
e comum delas é a ataxia de Friedreich (FRDA), este estudo teve como objetivo descrever as
manifestacOes da ataxia de Friedreich entre os pacientes do Rio Grande do Sul e ajudar a
esclarecer critérios de seu sucesso diagndstico. Alem disso, visou a estimar a prevaléncia
minima da FRDA no Rio Grande do Sul em 2017.

Assim, no que tange as consideracdes finais, destaca-se que uma das explicacBes para a
baixa prevaléncia encontrada da FRDA no RS possa ser a natureza do presente levantamento,
baseado em um estudo retrospectivo dos casos diagnosticados. Outra questdo pode ser o fato
de o acesso aos dados dos pacientes avaliados ter ocorrido apenas em um Unico centro
hospitalar, mesmo este sendo a Unica referéncia para diagndstico de doencas genéticas no que
se refere ao sistema publico de salde — SUS — no nosso estado.

No entanto, € oportuno sublinhar que os achados deste estudo foram similares aos de
referéncia para outras populacGes, ou até mesmo maiores do que aqueles encontrados em outros
povos da América Latina, talvez pela colonizacdo europeia, principalmente acoriana, alema e
italiana do estado pesquisado.

No que diz respeito ao restante das caracteristicas dos pacientes FRDA, a maioria dos
achados foram similares aos esperados, de acordo com a literatura ja descrita. Provavelmente a
analise do tamanho das GAAexp, ndo aferida na maioria dos pacientes que participaram deste
estudo, iria esclarecer mais sobre as diferencas fenotipicas encontrada nos pacientes.

Outra questdo a ser estudada no Rio gGande do Sul contorna o fato de quais séo as

outras causas mais comuns de ataxias recessivas. Apesar da descricdo de alguns diagnosticos
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diferenciais, um estudo prospectivo com protocolo de investigacdo deve ser realizado para
elucidacdo dessa questdo, aumentando a acurécia diagndstica.

Mesmo com a baixa prevaléncia encontrada, conclui-se que a FRDA n&o somente deve
ser investigada nos fendtipos classicos, mas também naqueles com inicio tardio e com reflexos
tendinosos profundos mantidos. Além disso, a presenca de atrofia cerebelar no inicio da doenga,
a presenca de oculoapraxia, auséncia de ataxia e os fendtipos que nao incluam pelo menos duas
caracteristicas do fendtipo tipico ou LOFA/FARR ndo devem ser investigados para FRDA em

um primeiro momento.
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8. PROTOCOLO ASSISTENCIAL PARA SOLICITACAO DO EXAME MOLECULAR

PARA FRDA.

PRIMEIRA CONSULTA
AO EXAME FiSICO

NEUROLOGICO INICIAL:
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l SIM

INVESTIGAR
OUTRAS CAUSAS
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-FENOTIPO PARCIAL
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sinal de Babhinski)

(ataxia, arreflexia e sinal de Babinski)
{ao menos 2 sinais da triade e <5 anos de evolugdo)

(triade classica iniciando apos os 25 anos/ reflexos
tendinosos mantidos ou exacerbados, com ataxia e

NENHUM FENOTIPO
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OUTRAS CAUSAS

MOLECULAR PARA FRDA
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ANEXOS

FICHA/PROTOCOLO DE DADOS

FICHA AVALIACAO - PROJETO FRIEDREICH

IDENTIFICACAO E HISTORIA DA DOENCA:

A: identificacdo
(um numero por ordem de revisdo do prontuario)

K: Consanguinidade
N3o (0) Sim (1)

B: familia
(de acordo com a minha revisdo)

L: ano de nascimento

C: origem
AGH (1) rede (2)

M: ano do inicio dos sintomas

D: numero do prontudrio ou da rede

N: idade do inicio dos sintomas

E: género
Feminino (1) masculino (2)

O: primeiro sintoma
Ataxia de marcha (1)
Marcha espastica (2)
Disartria (3)
Fraqueza (4)
Escoliose (5)

Pés cavos (6)
Cardiopatia (7)
Outros (8)

F: DN

P: idade de inicio da ataxia

G: resultado GAA

Sem GAA expandido (0)
Apenas 1 GAA expandido (1)
Tem 2 GAAs expandidos (2)

Q: ano do pedido do molecular

H: mutagdo de ponto
N&o (0) Sim (1)

R: Ano do exame fisico mais completo

I: FRDA
Excluido por molecular (0)
Confirmado por DNA (1)

S: Duragdo de doenga (do inicio dos sintomas até
o exame fisico mais completo)

J: HF

Ndo tem histdria na familia (0)

Hx sé na irmandade ou parece recessiva (1)
Dominante (2)

T: ano da cadeira de rodas

SINTOMAS E SINAIS NEUROLOGICOS

U: ataxia de marcha
Ndo (0) Sim (1)

AM: hipoestesia
N&o (0) Sim (1)

V: dismetria em 4 membros
Nao (0) Sim (1)

AN: red. Sensibilidade vibratdria
N&o (0) Sim (1)

W: disdiadococinesia
Ndo (0) Sim (1)

AQO: red. Sensibilidade cineticopostural
N3o (0) Sim (1)

X: broken up persuit
Ndo (0) Sim (1)

AP: red. sensibilidade termo-algésica
N3o (0) Sim (1)

Y: square wave jerks
Ndo (0) Sim (1)

AQ: red. Sensibilidade tatil
N3o (0) Sim (1)

Z: nistagmo

AR: v de condugdo alterada
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Ndo (0) Sim (1)

N3o (0) Sim (1)

AA: oculoapraxia
N&o (0) Sim (1)

AS: escoliose
N&o (0) Sim (1)

AB: oftalmoparesia nuclear
N&o (0) Sim (1)

AT: pés cavos
N3o (0) Sim (1)

AC: oftamolparesia supranuclear
N3o (0) Sim (1)

AU: ambliopia
N3o (0) Sim (1)

Ndo (0) Sim (1)

AD: disartria AV: atrofia dptica
Ndo (0) Sim (1) N3o (0) Sim (1)
AE: disfagia AW: red. Acuidade auditiva

N3o (0) Sim (1)

AF: arreflexia em Msls
N3o (0) Sim (1)

AX: alteragOes cognitivas
Nao (0) Sim (1)

AG: hiperreflexia em Msls
N&o (0) Sim (1)

AY: deterioragdo cognitiva
Nao (0) Sim (1)

AH: sinal de Babisnki
N3o (0) Sim (1)

AZ: crises epilépticas
N&o (0) Sim (1)

Al: perda de forca em Msls
Ndo (0) Sim (1)

BA: anormalidades extrapiramidais
Ndo (0) Sim (1)

N&o (0) Sim (1)

AJ: amiotrofia BB: distonia
Ndo (0) Sim (1) Ndo (0) Sim (1)
AK: fasciculagdes BC: coréia

Ndo (0) Sim (1)

AL: espasticidade
N&o (0) Sim (1)

BD: parkinsonismo
N&o (0) Sim (1)

SINTOMAS OU SINAIS EM OUTROS SISTEMAS

BE: ano da glicemia alterada ou ultima normal

Bl: cardiomiopatia
N&o (0) Sim (1)

BF: DM
N&o (0) Sim (1)

BJ: arritmias cardiacas
N3o (0) Sim (1)

BG: ano da avaliagdo cardiaca alterada ou da
ultima normal

BK: disturbios de condugdo
N&o (0) Sim (1)

BH: anomalias cardiacas
Ndo (0) Sim (1)

EXAMES

BL: ano da neuroimagem

BO: ano da ENMG

BM: atrofia cerebelar
Ndo (0) Sim (1)

BP: valor da v. de conducgdo

BN: leucodistrofia
Nao (0) Sim (1)

BQ: outros achados na neuroimagem
N&o (0) Sim (1)
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Abstract

Friedreich ataxia (FRDA) is an autosomal recessive disorder due to mutations in the FXN gene. FRDA is
characterized by the classical triad of ataxia, absent reflexes and Babinski sign, but atypical presentations might
also occur. Our aim was to describe the proportion of FRDA diagnoses in suspected families living in Rio Grande
do Sul, South Brazil, and to estimate a minimum frequency of symptomatic subjects. Subjects that were evaluated
by molecular analysis for FRDA at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre were identified in our files. Patients
clinical manifestation and phenotypes were described and compared. The number of FRDA subjects alive in the
last five years was determined. One hundred and fifty six index cases (families) were submitted to evaluation of
GAA repeats at FXN since 1997: 27 were confirmed as FRDA patients. Therefore, the diagnostic yield was 17.3%.
Proportion of classical, late onset and retained reflexes subphenotypes were similar to those described by other
studies. A minimum prevalence was estimated as 0.20:100.000 inhabitants. In conclusion, we verified that this
FRDA population displayed the usual clinical characteristics, but with a lower period prevalence than those

obtained in populations from Europe.

Key Words: Friedreich ataxia; FRDA; FXN; Prevalence; diagnostic yield.



