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RESUMO

Base tedrica: A ataxia espinocerebelar tipo 10 é uma condigdo genética
autossOmica dominante, lentamente progressiva, com penetrancia incompleta e
expressao variavel, devida a expansao de uma repeticdo de pentanucleotideos
ATTCT no intron 9 no gene ATXN10. Dados iniciais sugerem que a presenga de
interrupcdes na sequéncia expandida esteja associada a maior gravidade.
Objetivos: (1) descrever os aspectos clinicos e qualidade de vida de portadores de
expansoes ATTCT ataxicos e nao ataxicos; (2) descrever a progressao das escalas
SARA e NESSCA nos sujeitos que tivessem escores obtidos longitudinal e
previamente; e (3) buscar associagdes causais entre os dados de gravidade obtidos
transversalmente e as variaveis potencialmente determinantes como o tempo - a
idade dos sujeitos e a duragcdo da doencga - e a potencial gravidade da mutagao -
expansdes ATTCT com ou sem interrupgao.

Métodos: Individuos ataxicos ou com risco de 50% foram convidados a participar
do estudo; os critérios de exclusdo eram a presenga de outra condi¢do neurologica
e idades menores de 18 anos. Apds a aplicagdo do termo de consentimento, uma
entrevista por meio de ligacao telefénica colheu informagdes relacionadas com a
doenga e as escalas EQ-5D VAS e FARS-adl. A seguir, avaliagbes presenciais
foram realizadas - na residéncia dos participantes ou no centro médico de referéncia
- para a coleta de sangue e a aplicacdo das escalas SARA, NESSCA, ICARS e
INAScount. A detecgao da expansao ATTCT (duplo cega) foi realizada por PCR e
confirmada por um TP-PCR, que também identificou se os alelos expandidos tinham
ou nao interrupgdes. Os participantes foram divididos em trés grupos: (1) portadores
ataxicos, se a SARA fosse igual ou maior do que 3; (2) portadores nao-ataxicos; e
(3) ndo portadores. Testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis ou t de Student e
ANOVA (com Tukey) foram usados para comparar os grupos. As correlagdes foram
todas feitas com teste de Spearman. Os escores NESSCA e SARA atuais foram
comparados com observacdes feitas em 2011 e em 2012, através do teste de
Wilcoxon. O limiar para significancia estatistica escolhido foi o de 0.05. As analises
foram feitas nos softwares PASW Statistics versao 18.0 e R versao 4.0.0.
Resultados: Vinte e nove sujeitos de sete familias foram incluidos: 11 portadores
ataxicos (6 mulheres), 8 portadores nao-ataxicos (5 mulheres) e 10 controles (7
mulheres). Nao-ataxicos eram mais jovens do que os ataxicos, com média (DP) de
idade de 32,25 (12,72) e 53,36 (14,98) anos, respectivamente (p 0,002). Entre os



ataxicos, a idade de inicio do primeiro sintoma (AOfs) foi de 33 (8,02) anos e a
duracédo da doenga desde o primeiro sintoma foi de 20,36 (9,51) anos. Os escores
EQ-5D VAS, FARS-adl, SARA, NESSCA, ICARS e INAScount distinguiram os
ataxicos dos demais grupos, mas foram incapazes de distinguir portadores
nao-ataxicos de controles. Quando os 29 sujeitos foram analisados, todas as
escalas e questionarios se correlacionaram com a idade dos participantes, com rho
entre 0,449 (INAScount) e 0,627 (SARA). Ao se estudarem apenas os 19 portadores
de ATTCT expandidos, todos os instrumentos, exceto a EQ-5D VAS, mantiveram
correlagdes significativas com a idade. Quando apenas os portadores ataxicos
foram averiguados, nenhum dos instrumentos se correlacionou nem com a idade,
nem com a duragao da doenca. Sete dos onze ataxicos haviam colhido SARA e
NESSCA em 2011 e em 2012. A mediana (IQR) de progressao anual foi de 0,677
(1,11) pontos na SARA e de 0,21 (0,72) pontos na NESSCA. Cinco portadores (dois
ataxicos) de duas familias apresentaram ATTCTint- enquanto os demais quatorze
portadores (nove ataxicos) das cinco familias remanescentes apresentaram
ATTCTint+. A mediana (IQR) da AOfs dos ATTCTint+ foi de 47 (20) anos, enquanto
os dois ataxicos com ATTCTint- tiveram AOfs de 72 e de 81 anos (p=0,033). As
medianas (IQR) da SARA/idade dos quatorze portadores de ATTCTint+ e dos cinco
portadores de ATTCTint- foram de 0.43 (0.45) e de 0.03 (0.22), respectivamente
(p=0,052). As da NESSCA/idade foram de 0.25 (0.21) e de 0.14 (0.12) (p=0,064).

Discussdo: Embora ndo se possa identificar as expansdes ATTCT que penetrarao,
a idade média do grupo de ndo-ataxicos sugere que ha sujeitos pré-ataxicos neste
grupo, nossos resultados denotaram que as escalas clinicas progridem no tempo de
vida dos portadores expandidos desde fases pré-ataxicas. Levantamos também
fortes indicios de que a auséncia de interrupcbes pode ser neuroprotetora,
reduzindo as taxas de progressao e retardando o inicio dos sintomas. Como o
tamanho amostral geral foi limitado, provavelmente pelo estudo ter sido feito durante
o isolamento imposto pela pandemia Covid19, os p obtidos deixaram de atingir a
significAncia por um triz, nas associagbes com SARA/idade e com NESSCA/idade.
Mesmo assim, nossos resultados trazem informacgdes importantes e que corroboram
a hipotese ja presente na literatura de que as interrupgdes sejam deletérias. Até o
momento, ndo ha nenhum modelo estatistico que pretenda prever a AO dessa
condicdo: nés especulamos se a combinacao futura de dados sobre o tamanho do

ATTCT e sobre os detalhes das interrupgdes possa vir preencher essa lacuna.



ABSTRACT
Background: Spinocerebellar ataxia type 10 (SCA 10) is a slowly progressive,
autosomal dominant genetic condition with incomplete penetrance and variable
expression, due to the expansion of an ATTCT pentanucleotide repeat in intron 9 in
the ATXN10 gene. Preliminary data suggest that Interruptions in the expanded
ATTCT are related to more severe phenotypes.
Aims: (1) to describe the clinical aspects and quality of life of ataxic and non-ataxic
ATTCT expansion carriers; (2) describe the longitudinal progression of SARA and
NESSCA scales in subjects who had previous scores; and (3) seek causal
associations between severity data obtained cross-sectionally and potentially
determinant variables such as time (through chronological age and through disease
duration) and mutation severity (ATTCT expansions with or without interruption).
Methods: Ataxic individuals or at risk of 50% were invited to participate in the study;
exclusion criteria were the presence of another neurological condition and age under
18 years. After the application of the consent form, an interview via telephone call
collected information related to the disease and the EQ-5D VAS and FARS-adl
scales. Face-to-face evaluation was carried out - at the participants' homes or at the
reference medical center - for blood sample collection and the application of the
SARA , NESSCA , ICARS and INAScount clinical scales. The detection of ATTCT
expansion (double blind) was performed by PCR and confirmed by a TP-PCR, that
also identified expanded alleles with or without interruptions. dividing The study
participants were divided into three groups: (1) ataxic carriers (if SARA score was
equal or larger than 3); (2) non-ataxic carriers; and (3) non-carriers.
Mann-Whitney and Kruskal-Wallis or Student's t tests and ANOVA (with Tukey) were
used to compare groups. Correlations were all performed using the Spearman test.
The NESSCA and SARA scores were compared with observations made in 2011
and 2012 using the Wilcoxon test. The threshold for statistical significance chosen
was 0.05. Analyzes were performed using PASW Statistics version 18.0 and R
version 4.0.0 software.
Results: Twenty-nine subjects from seven families were included: 11 ataxic (6
females), 8 non-ataxic (5 females) and 10 controls (7 females). Non-ataxics were
younger than ataxic carriers, with mean(SD) ages of 32,25 (12,72) e 53,36 (14,98)

years of age, respectively (p 0,002). Among the ataxic group, the age at onset of the



first symptom (AOfs) was 33 (8.02) years and the disease duration since the first
symptom was 20.36 (9.51) years. The EQ-5D VAS, FARS-adl, SARA, NESSCA,
ICARS and INAScount scores distinguished ataxics from other groups, but were
unable to distinguish non-ataxic carriers from controls. When all 29 subjects were
analyzed together, all scales and questionnaires correlated with participants' age,
with rho from 0.449 (INAScount) to 0.627 (SARA). When studying only the 19
expanded ATTCT carriers, all instruments except the EQ-5D VAS maintained
significant correlations with age. When only ataxic carriers were investigated, none
of the instruments correlated either with age or with the duration of the disease.
Seven of the 11 ataxic patients had both SARA and NESSCA in 2011 and 2012. The
median (IQR) of annual progression was 0.677 (1.11) points in SARA and 0.21
(0.72) points in NESSCA. Finally, five carriers (two ataxic) from two families had
ATTCTint- while the fourteen carriers (nine ataxic) from the remaining five families
had ATTCTint+. The median (IQR) of the AOfs of the ATTCTint+ was 47 (20) years,
while the two ataxics with ATTCTint- had AOfs of 72 and 81 years (p=0.033). The
medians (IQR) of SARA/age of the fourteen ATTCTint+ and five ATTCTint- carriers
were 0.43 (0.45) and 0.03 (0.22), respectively (p=0.052). The NESSCA/age values
were 0.25 (0.21) and 0.14 (0.12) (p=0.064).

Discussion: Although there is no way to identify the ATTCT expansions that will
penetrate, the mean age of the non-ataxic group suggests that some subjects are
indeed pre-ataxics. Considering this, we can say that our results showed that the
clinical scales progress in the lifetime of ATTCT expansion carriers since their
pre-ataxic stages. Moreover, this study raises evidence that the absence of
interruptions in the expanded allele may be neuroprotective with lower progression
rates of neurologic manifestations and much later onset of symptoms. As the
sample size was quite limited, probably because our study was carried out during the
social isolation imposed by the Covid19 pandemic, the p obtained narrowly missed
significance in the associations between interruptions and SARA/age and
NESSCA/age. Even so, our results bring important information and corroborate the
hypothesis already present in the literature that interruptions are deleterious. So far,
there is no statistical model that intends to predict the AO of this condition. We
speculate that the future combination of data on the size of the ATTCT and on

interruptions can come to fill this gap.
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1. INTRODUGCAO

A ataxia espinocerebelar tipo 10 (SCA 10) € uma condigdo genética
autossOmica dominante, lentamente progressiva, com penetrancia incompleta e
expressao variavel, causada pela expansao de pentanucleotideos ATTCT no intron
9 no gene ATXN10. Os sintomas iniciais tém inicio geralmente entre a terceira e a
quarta década de vida e o quadro clinico é caracterizado principalmente por ataxia
cerebelar, disartria, disfagia e em alguns casos epilepsia.

Pacientes com SCA 10 ja foram diagnosticados nos continentes americanos
desde 1999, além de uma familia chinesa e outra familia japonesa diagnosticadas
posteriormente. Até o momento, nenhum paciente foi diagnosticado na Europa,
Africa, Sudeste Asiatico e Oceania, sugerindo que a mutacdo associada & SCA 10
tenha ocorrido um pouco antes, durante ou um pouco depois da migragcao de
populacdes pré-histéricas da Asia para as Américas pela Beringia, 12 a 15 mil anos
atras.

Desde os primeiros casos relatados, a ocorréncia de penetrancia incompleta
foi detectada. A mutagdo causal é uma das maiores expansdes de microssatélites
em regiao nao codificante até hoje encontrada. Alelos normais variam entre 10 e 32
repeticdes, enquanto alelos patogénicos apresentam 400 ou mais repeticdes.
Expansdes dessa ordem de grandeza impdem grandes dificuldades laboratoriais
para sua mensuragdo. Porém, os estudos feitos até o momento revelaram que o
tamanho da expansao nao tem uma relagao direta nem com a idade de inicio dos
sintomas, nem com a penetrancia. Em compensacéao, parece que a estrutura interna
da expansdo seja uma caracteristica diretamente envolvida com a gravidade
fenotipica. A progressao das manifestagdes neuroldgicas € mais lenta na SCA10 do
que em com outras ataxias dominantes, como as devidas a expansdes de
repeticoes CAG transcritas, e o impacto da doenca na qualidade de vida dos
pacientes sintomaticos e nos portadores pré-ataxicos, além da sua relagdo com a
progressdo da doenga e a piora nas escalas clinicas aplicadas nos pacientes com

ataxias, foram pouco explorados na literatura.
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2. REVISAO DE LITERATURA

21 GERAL E EPIDEMIOLOGIA

A ataxia espinocerebelar tipo 10 (SCA10) é uma doenga autossOmica
dominante caracterizada por um quadro cerebelar progressivo de inicio na vida
adulta, muitas vezes associada a epilepsia (Lin e Ashizawa 2003). Essa condigéo é
causada por uma expansao de pentanucleotideos ATTCT, no intron 9 do gene
ATXN10, no cromossomo 22g13.1 (Zu et al.,1999; Matsuura et al.,1999). Individuos
normais apresentam entre 9 e 32 repeticoes ATTCT em seus alelos, enquanto
pessoas afetadas apresentam um alelo com 400 a 4500 expansdes ATTCT
(Alonso et al.,2006; Matsuura & Ashizawa, 2019). Trata-se de uma das maiores
expansoes de microssatélites que causam disturbios neurolégicos identificados até
o momento (Kurosaki et al.,2022).

O diagndstico molecular da SCA10 é relativamente complexo. A expansao
ATTCT pode ser detectada e medida por Southern blotting, mas essa técnica esta
cada vez menos disponivel. O repeat-primed PCR (RP-PCR) e o long-range PCR
também podem detectar o ATTCT expandido, mas n&o conseguem mensura-lo
devido as limitagbes técnicas inerentes ao sequenciamento de Sanger para ler
sequéncias repetitivas longas (>~1 kb) (Kurosaki & Ashizawa 2022). O RP-PCR ¢ a
tecnologia disponivel no nosso grupo (de Castilhos et al.,2014).

A SCA10 é uma das ataxias espinocerebelares (SCAs) mais raras descritas
até hoje. Estudos de prevaléncia/incidéncia ndo existem. Séries de casos e relatos
de casos isolados tém sido publicados a partir de populacbes americanas, 0 que
trouxe imediatamente a baila a hipotese de uma origem amerindia comum. No
Brasil, grandes séries de casos detectaram a SCA10 em 7.7% of 104 (Teive et
al.,2012), 3,3% de 359 (de Castilhos et al.,2014) e em 0,7% de 320 familias com

ataxias dominantes (Cintra et al.,2014).

2.2 DESCOBERTA E ORIGENS GEOGRAFICAS

Sujeitos de quatro geragdes de duas familias mexicanas com manifestagdes
clinicas cerebelares como ataxia, disartria, nistagmo e crises convulsivas, sem

sinais e sintomas relacionados com outras estruturas do SNC, foram avaliados em
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1999 por dois grupos estadunidenses de forma independente (Matsuura 1999 e Zu
et al.,1999). A época, todos os loci SCA conhecidos, bem como mutacdes no gene
DRPLA, foram excluidos, e simultaneamente foi encontrada uma ligagdo entre a
doenga e marcadores localizados no cromossomo 22q13 (Matsuura 1999 e Zu et
al.,1999) a qual foi denominada como ataxia espinocerebelar tipo 10 (SCA 10) ( Zu
et al.,1999).

Posteriormente, foram reportados pacientes com diagnoéstico de SCA 10 em
varios paises de América Latina, como no Brasil ( Alonso et al.,2006, Raskin et
al.,2007 e Teive et al.,2010), Argentina (Gatto et al., 2007), Colédmbia (Roxburgh et
al., 2013), Peru (Leonardi et al., 2014; Cornejo-Olivas et al.,2020), Bolivia
(Baizabal-Carvallo et al., 2015) e Venezuela (Paradisi et al., 2015). Com a detecgao
da SCA10 em um sujeito da comunidade Sioux estadunidense (Bushara et
al.,2013), a origem pré-colombiana da condi¢do estava assim confirmada.

Em 2015, foi reportada uma familia do nordeste da China, com etnia Han. Em
2017, uma familia SCA10 foi diagnosticada na ilha japonesa de Shikoku (Naito et
al.,2017). Essas descobertas fizeram a origem provavel da SCA10 recuar ainda
mais no tempo, ao sugerir que a origem da expansdo ATTCT pode ter ocorrido
antes da separacdo entre os ancestrais dos amerindios e a populagao original
asiatica. Explicagbes alternativas seriam as da origem independente das expansdes
a partir de um haplétipo de predisposicao comum, em localizagbes geograficas
separadas por acaso, ou refluxo da migracdo humana da Beringia que levasse

expansdes SCA10 de volta para a Asia. (Wang et al.,2015)
2.3 ASPECTOS MOLECULARES

Como ja dissemos, a repeticdo ATTCT localiza-se no intron 9 do ATXN10. Em
individuos normais, os alelos variam entre 9 e 32 repeticées (Kurosaki et al.,2022).
Alelos patogénicos apresentam entre 400 (Alonso et al.,2006) e 4500 expansdes
ATTCT (Matsuura & Ashizawa, 2019). E possivel que alelos expandidos, mas
menores de 800 repeticbes tenham penetrancia incompleta (reduzida) ( Alonso et
al.,2006 e Raskin et al.,2007). O comprimento da repeticdo ATTCT expandida
(ATTCTexp) apresenta um alto grau de instabilidade somatica e germinativa
(Matsuura et al., 2004). O inicio da doenga geralmente ocorre no inicio da idade

adulta, embora sintomas possam ocorrer em adolescentes e idosos. As primeiras
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observacdes encontraram correlacao entre o tamanho do ATTCTexp e a idade de
inicio dos sintomas (AOfs) (Matsuura et al.,2000). Mais recentemente, no entanto,
essa relagao nao foi confirmada (McFarland et al.,2013 e 2014). O fenbmeno da
antecipagdo nao acontece em todas familias e ja foi associado, inclusive, a
contragcao do ATTCTexp (Schule et al.,2017).

Desde as observagdes mais antigas, casos nao penetrantes foram bem
reconhecidos, parte dessas observacdes associou a nao-penetrancia a ATTCTexp
menores de 800 repeticdes (Alonso et al.,2006; Raskin et al.,2007). Essa inferéncia
depois foi posta em duvida, quando a auséncia de interrup¢cdes nos ATTCTint-,
independentemente de seu tamanho, foi encontrada em sujeitos assintomaticos
idosos (Schule et al.,2017). O estudo com provavelmente o maior numero de
familias SCA10 foi feito no Peru: em 22 familias com essa condigcdo, os autores

detectaram uma penetrancia minima de 85% (Cornejo-Olivas et al.,2020).

Esses achados sugerem que os mecanismos genéticos subjacentes SCA10
sdo bastante complexos. Dadas essas e outras contradi¢des, desde cedo,
percebeu-se a necessidade de se caracterizar melhor os padroes internos do
ATTCTexp (Matsuura et al., 2006; Mcfarland et al., 2014; Mcfarland et al. 2015).
Interrupgbes na sequéncia de repeticdes ATCCT (ATTCTint+) vistas no RP-PCR
foram relacionadas a manifestacbes fenotipicas mais graves, como epilepsia
(Mcfarland et al., 2014). Em contraste, expansbées ATTCT puras ou sem
interrupgcdes (ATTCTint-) pareciam estar relacionadas a fenétipos menos graves e
inclusive a nao penetrancia (Schile et al., 2017) [7]. Curiosamente, um estudo
identificou correlagdo entre o comprimento do ATTCTexp e a AO, quando apenas
sujeitos ATTCTint- eram estudados (McFarland et al.,2013). Mais recentemente,
progressos importantes na aplicagdo do RP-PCR acoplado com a eletroforese
capilar ou com as tecnologias de sequenciamento de leituras mais longas, como o
sequenciamento single-molecule real-time (SMRT), possibilitaram que o
sequenciamento completo da expansao fosse feito com preciséo, trazendo novos
insights sobre as correlagdes gendtipo-fendtipo na SCA10. A Figura 1, extraida do
estudo de Schule (Schule et al.,2017), exemplifica isso. Porém, estudos que
combinem descricao clinica detalhada e analise molecular sofisticada ainda estao

faltando - provavelmente devido a raridade da condigao.
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Figura 1, adaptado da Fig 4 da Schule et al.,2017: Interrupgcdes na expansao
ATTCT em pacientes com SCA10, cada retadngulo representa uma motivo,
Branco: ATTCT, Azul: ATTCC, Dorado: ATTTCT, Roxo ATTCCT e Preto:

motivos diversos que podem estar relacionados com erros na leitura.

2.4 PATOFISIOLOGIA

O ATXN10 codifica para uma proteina de 745 aminoacidos, chamada ataxina
10, expressa em uma ampla variedade de tecidos, especialmente no cérebro,
coragao e musculos. A funcao especifica da ataxina 10 é desconhecida. No entanto,
o ATXN10 parece ter um papel na neurogénese e na sobrevida dos neurbénios
cerebelares (Kurosaki et al.,2022). A deficiéncia de ataxina-10 leva a apoptose de
neurdnios cerebelares, enquanto a superexpressao de ataxina-10 resulta em
diferenciagao e extensao neural das células PC12. (Teive et al.,2011).

A expansao ATTCT parece néo ter um efeito sobre a expressdo do gene
ATXN10, incluindo alteracdo de splicing (Teive et al.,2011 e Kurosaki et al.,2022)
nem sobre os genes flanqueadores (Kurosaki et al.,2022), ela nao interfere na
transcricdo e no processamento pos-transcricional do gene ATXN10 expandido, a
repeticdo ATTCT expandida sendo transcrita em AUUCU também expandida no
transcrito do RNA e depois o splicing do intron 9 contendo a repeticdo AUUCU
sendo realizado corretamente (Teive et al.,2011). O mecanismo patofisiolégico mais
aventado € o do ganho de toxicidade do RNA transcrito. Nao ha ainda uma clara

prova deste conceito, embora haja evidéncias sugestivas que o RNA transcrito com
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expansdes AUUCU parece interagir com uma proteina nuclear hnRNP K, levando a
apoptose via translocacdo macica de proteina quinase C delta para mitocéndrias
(White et al.,2010).

A caracteristica neuropatologica primaria na SCA10 é a perda de células de
Purkinje. O cerebelo tipicamente demonstra atrofia marcada e simétrica dos
hemisférios, enquanto o vermis € menos afetado (Xia et al.,2013, Schule et al.,2017

e Hernandez-Castillo et al.,2019).

2.5 MANIFESTAGOES CLINICAS

As manifesta¢des clinicas dos pacientes com SCA 10 estédo principalmente
relacionados com a ataxia cerebelar. Os primeiros relatos descreviam pacientes
com ataxia de membros superiores e inferiores (dismetria, disdiadococinesia e
marcha de base alargada), disartria, nistagmo, disfagia e crises convulsivas,
(Matsuura 1999). Estudos observacionais foram ampliando o entendimento sobre o
quadro clinico, ao incluir mais e mais casos. As ultimas publicagbes descrevem um
quadro clinico mais amplo caracterizado principalmente por ataxia, disartria e
nistagmo, que pode ou nao se associar a disfagia, dismetria, disdiadococinesia,
sacadas lentas, oftalmoplejia, tremor, neuropatia periférica, sinais piramidais (como
espasticidade, hiperreflexia e Babinski) e comprometimento cognitivo. Entre todos
estes achados extra-cerebelares, o mais importante na SCA10 é a epilepsia. A
primeira suspeita em casos que reunam crises convulsivas e uma ataxia
espinocerebelar ainda sem diagnostico molecular é sempre a SCA10. A epilepsia
apresenta variabilidade intrafamiliar e se caracteriza por crises convulsivas
tonico-clénicas generalizadas e crises parciais complexas, em geral de facil
controle, que dizem comegar em geral apos o inicio da ataxia. A maior parte das
séries de casos SCA10 relata convulsdes em torno de 60% dos individuos
sintomaticos (de Castilhos et al.,2014; Schile et al., 2017; Hernandez-Castillo et
al.,2019). A excegao sao as familias descritas pelo grupo do Prof. Teive, originarias
das regides de ltajai e de Curitiba, nos estados de Santa Catarina e Parana, onde
a frequéncia € de 5 a 7% (Teive et al.,2010 e Teive et al.,2011).

O inicio dos sintomas (AOfs) varia geralmente entre 12 e 48 anos (Teive et
al.,2010 e Kurosaki et al.,2022), com idade média de inicio dos sintomas de 34.8 +

9.4 (Domingues et al.,2019), semelhante a idade média de inicio dos sintomas
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estimada por (Castilhos et al.,2014) de 33.8 £ 9.8. A AOfs varia muito: em um
paciente de ancestralidade Sioux (nativo americano), o inicio dos sintomas foi aos
83 anos de idade (Bushara et al.,2013), sendo que os pacientes com epilepsia
tendem a ter um inicio dos sintomas mais precoce (24 + 16 anos) do que os
pacientes sem epilepsia ( 35 + 9 aos) (Domingues et al.,2019 e Kurosaki et
al.,2022).

Um fenbmeno conhecido como antecipacdo, comum nas SCAs autossémicas
dominantes, nas quais repeticdes CAG expandidas sao instaveis e tém expansdes
maiores em geragdes sucessivas, levando a uma idade dos sintomas mais precoce
em comparagao com as geragdes anteriores, também foi identificado em pacientes
com SCA 10 (Matsuura 2000), e essa antecipacao foi de 6.2 + 10.5 anos (Gheno et
al.,2017). Apesar disso, existem evidéncias de que interrupcbes da expansao
ATTCT com outros pentanucleotideos como ATCCT podem levar a contragao da
expansao, existe um efeito paradoxal de antecipacdo da idade do inicio dos
sintomas, além de ser um um aumento de risco (6,3 vezes maior) de desenvolver
epilepsia em pacientes SCA10 (McFarland et al., 2013 e Mcfarland et al., 2014).

Outras manifestagdes clinica descritas em pacientes com SCA 10 além das
manifestagcbes cerebelares s&o manifestagbes piramidais (80%) dos casos,
alteragbes sensitivas em 25% dos casos, bradicinesia em 45% dos casos, rigidez
em 5% dos casos, distonia 5% dos casos, tremor em 31,3% dos casos, alteragdes
cognitivas 10% dos casos (Castilhos et al.,2019). Outros sintomas nao motores que
podem estar presentes nos pacientes com SCA 10 (embora estatisticamente nao
significativos) s&o dor crdnica, sonoléncia diurna excessiva, depresséo, ansiedade e
sintomas autbnomos como nocturia, sudorese excessiva e intolerancia ao frio (Moro
et al.,2017).

A fadiga cronica que é definida como sensacg&o de cansaco fisico ou mental,
perda de energia e/ou sensagao de esgotamento ja foi descrita em pacientes com
diagndstico de ataxias autossOmicas dominantes como SCAf1, 2, 3,6, 7, 13, 14, 17,
de forma semelhante as outras SCAs. Fadiga € um sintoma comum nos pacientes
com SCA10, presente em quase 32% dos pacientes versus 3,6% nos grupos de
controle, embora a fadiga n&o tenha sido relacionada com a idade, idade de inicio

da doencga, duragéo da doenga ou escore SARA (Moro et al.,2020).
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2.6 PROGRESSAO

A progresséo do SCA 10 em escalas clinicas é relativamente lenta, sendo
que a progressao na escala NESSCA piorou em 0,287 (95% CI, - 0,061 a 0,635)
pontos/ano, enquanto a progressdao da SARA é de 0,444 pontos/ano (95% ClI, -
0,088 a 0,800), a diferenga de outras SCAs, que o0 aumento anual da SARA varia,
(1,8 £0,3a2,11 £0,12) em SCA1, (1,30 £ 0,2 a 1,49 £ 0,07) em SCA2, (1,56 + 0,08
a 1,7 + 0,2) em SCA3/MJD (Gheno et al.,2017). E possivel observar uma diferenca
importante na progresséo da SARA (p<0,0002) entre SCA 10 e SCA 2, mesmo com
duragcdo maior da doenca em pacientes com SCA 10, embora os subitens que
avaliam os sinais apendiculares (heel-to-shin, finger chase, alternating hand
movements e nose-finger tests) nao diferiram significativamente entre os dois
grupos, ao contrario dos sinais axiais (Konno et al.,2021).

Mesmo existindo uma correlagdo positiva entre a duracdo da doenca e a
gravidade da ataxia (rho = 0,272, p = 0,016), quantificada pela escala SARA, nao foi
possivel correlacionar, de forma estatisticamente significativa, a idade de inicio dos
sintomas, gravidade da ataxia e o tamanho da expansao (r = — 0,163, p = 0,185),
(Domingues et al.,2019). Além disso a progressdo da SARA nao foi associada a
presenca ou auséncia de crises convulsivas, depressao, medicamentos,
reabilitacéo, idade de inicio ou duracédo da doenca (Gheno et al.,2017).

Em relacédo a independéncia funcional dos pacientes com SCA 10, é possivel
observar que, em longo prazo (10 anos), as escalas que avaliam a independéncia
funcional como Functional Independence Measure (FIM) sdo similares entre os
pacientes com SCA 10 e outras ataxias como SCA 3; embora as escalas
revelassem dependéncia moderada nos pacientes de ambos 0s grupos, 0 grupo
SCA10 (p = 0,0117) apresentou escores FIM significativamente maiores (p =

0,0002) considerando o tempo de doenga (Konno et al.,2021).

2.7 RESSONANCIA MAGNETICA

As técnicas de neuroimagem sado ferramentas importantes na avaliagdo das
doengas neurodegenerativas, incluindo as SCAs, no caso do SCA10 existem
poucos estudos sistematicos de neuroimagens que descrevem a extensdo da

neurodegeneracao relacionada a SCA10 e como ela afeta areas especificas em
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todo o cérebro. As publicacbes mais antigas desceveram atrofia exclusiva do vermis
e dos hemisférios cerebelares (Teive et al.,2010). Mais recentemente, o uso de
algumas técnicas de neuroimagem como Voxel-Based Morphometry (VBM) and
Tract-Based Spatial Statistics (TBSS) para analise da degeneragao da substancia
branca cerebral e degradagcdo da integridade da substancia cinzenta
(respectivamente) comegou a trazer mais informagdes sobre a neurodegeneragao
na SCA10. A técnica TBSS revelou redugao significativa na anisotropia fracionada
(AF) na substancia branca cerebelar nos pacientes com SCA10 em comparagao
com os controles, além de uma associacdo entre a AF e a escala SARA, onde
pacientes com valores mais baixos de AF tiveram pontuagdo mais alta na SARA. A
AF também foi relacionada com as crises convulsivas onde os pacientes com
SCA10 e histdria de convulsao tiveram FA mais baixo comparado com os pacientes
que nao apresentavam crises convulsivas (Hernandez-Castillo et al.,2019).

VBM, que é uma ferramenta poderosa para investigar a degeneragédo da
substancia cinzenta em pacientes com doengas neurodegenerativas, identificou
redugdes significativas de substancia cinzenta cerebelar (principalmente dos l6bulos
Vb, IX, X), tronco cerebral, talamo, putdmen, giro do cingulo e o giro pré-central.
Houve uma relagdo entre a degeneragao da substancia cinzenta e a escala SARA,
sendo que pacientes com menor intensidade de substancia cinzenta nessas areas
tiveram pontuagcdes SARA mais altas, além disso a degeneracao talamica foi
associada a presencga de convulsdes (Hernandez-Castillo et al.,2019).

Além das alteragbes descritas, a ressonancia magnética cerebral identificou
atrofia do corpo caloso, dos lobos frontais bilaterais com lesées na substancia

branca em uma familia japonesa com SCA 10 descrita 2017 (Naito et al.,2017).

2.8 QUALIDADE DE VIDA

A Organizacdo Mundial da Saude define qualidade de vida (QV) como a
percepcdo do individuo sobre sua posicdo na sociedade, em relagdo aos seus
objetivos, expectativas e preocupagdes; a avaliagdo da qualidade de vida através da
aplicacdo de instrumento especifico e escalas como SF-36 e FIM sdo ferramentas
uteis para medir o impacto de uma doenca na vida dos pacientes e seus familiares.
Poucos estudos se aprofundaram na questao da qualidade de vida nos pacientes

com SCAs de forma geral e SCA10 de forma especifica. Dos poucos estudos que
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abordaram o tema, foi publicado, em 2018, o estudo de (Santos et al.,2018), no qual
foram avaliados 15 pacientes com SCA 10 e foi avaliada a autopercepcédo da
qualidade de vida e sua associagao com a duragao da doencga, gravidade da ataxia,
equilibrio e independéncia funcional; nessa publicagdo, os pacientes apresentaram
maior prejuizo no dominio de “Aspectos Fisicos” na escala SF-36 (p = 0,04) e
quanto maior foi a duragdo da doenga, maior era era o risco de quedas, mais grave
a ataxia e gerando, consequentemente, piora no dominio de “Capacidade

Funcional” com decréscimo de 1,62 ponto para cada ano no tempo de doenga

3. JUSTIFICATIVA

A SCA 10 é uma doenga muito rara. Mesmo assim é a segunda e a terceira
ataxia spinocerebelar mais comum, respectivamente, nos estados de Santa
Catarina e Parana (Teive et al.,2011) e no Rio Grande do Sul (de Castilhos et
al.,2014). O seu estudo precisa ser realizado nos territorios onde ela incide: isso
coloca a responsabilidade sobre o conhecimento da SCA10 nos investigadores que
trabalham nos continentes americanos, como 0 N0Sso grupo.

A imensa maioria dos estudos clinicos na ataxias s&o dirigidos para os
portadores ataxicos das doencas e isso também acontece na SCA10. Ndo existem
estudos de portadores de ATTCTexo ainda em fases pré-ataxicas na literatura.
Averiguar se essas pessoas ainda nao ataxicas ou ainda nao sintomaticas ja
apresentam algum impacto em sua qualidade de vida, em suas atividades da vida
diaria e em suas fungdes neurolégicas € uma tarefa que ainda nao foi descrita na
literatura. Mesmo os sujeitos ja ataxicos ou sintomaticos tém sua fenomenologia
neuroldégica imperfeitamente descrita. A aplicacdo de escalas clinicas voltadas as
SCAs em estudos sobre a SCA10 é bastante limitada ainda, o que repercutira no
desenvolvimento de estudos de histéria natural e, depois, podera adiar o
delineamento de ensaios clinicos, quando terapias candidatas aparecerem. Em
questdo da avaliagdo da qualidade de vida tanto nos portadores ataxicos,
portadores pré-ataxicos e nos seus familiares ndo portadores, muitas vezes nao
sabendo seu estado de portador ou ndo, € possivel observar que na literatura ha
pouco abordagem sobre o tema, e quando é abordado geralmente é direcionado
para os sintomaticos, enquanto os portadores pré-ataxicos e familiares em risco sao

pouco representados na publicacdes.
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Nosso grupo de pesquisa tem detectado casos e suas familias com SCA10
desde 2001. Esses sujeitos tém tido suas caracteristicas clinicas e moleculares
descritas em publicagdes sucessivas, incluindo a descrigdo da progressao
longitudinal das escalas SARA e NESSCA (Alonso et al.,2006; Almeida et al.,2009;
de Castilhos et al.,2014; Gheno et al.,2017; Bampi et al.,2018). Por um lado, nosso
grupo tem se destacado no estudo de pessoas em fases pré-sintomaticas de
condi¢cdes neurodegenerativas dominantes em situagdes mais adversas do que a
SCA10 (Oliveira et al., 2020 e 2022; Monte et al.,2018; Castilhos et al.,2020). Por
outro, nosso grupo também se destaca pela investigacdo molecular aprofundada
in-house de sequéncias expandidas. Temos assim as condigdes metodologicas
necessarias para investigar aspectos clinicos e moleculares, em fases ainda nao
ataxicas e também ja ataxicas, de sujeitos SCA10 e seus familiares diagnosticados
e/ou acompanhados no nosso servigo. As questdes cientificas aqui formuladas sao

relevantes, sdo originais e podem ser respondidas por nossa equipe.

4. OBJETIVOS

41 OBJETIVO PRIMARIO

O presente estudo pretende descrever as manifestagdes clinicas, escalas
clinicas, de atividades da vida diaria e de qualidade de vida nos portadores ataxicos

e ainda nao-ataxicos de SCA10.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Determinar os escores das clinicas SARA, NESSCA, ICARS e INAScount
dos portadores ataxicos e ndo-ataxicos com SCA 10.

2. Averiguar se portadores nao-ataxicos, parte deles, portanto, em fases
pré-ataxicas da vida, ja se distinguem dos controles nas escalas SARA, NESSCA,
INAS, ICARS, EQ-5D VAS e FARS-adl.

3. Descrever os escores obtidos com a escala de qualidade de vida EQ-5D
VAS e com a escala sobre atividades da vida diaria FARS-ADL nos portadores
ataxicos e nao-ataxicos (sintomatico ou pré-ataxico) além da sua relagdo com as

escalas clinicas.
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4. Averiguar se a presenca de epilepsia confere pior progndstico aos
afetados, seja por estar associada a idades de inicio mais precoces ou ao
agravamento das escalas em estudo.

5. Determinar a progressao das escalas clinicas SARA e NESSCA nos
sujeitos onde a informacao prévia dessas escalas estiver disponivel.

6. Testar se portadores de expansdes ATTCT com interrup¢des detectaveis
no RP-PCR (ATTCTint+) estardo associadas a maior gravidade do quadro - idade de
inicio mais precoce ou escores mais graves das escalas em estudo - quando

comparados aos demais portadores da mutagao (os portadores de ATTCTint-).
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

Avaliagdo e seguimento de pacientes e portadores de doengas neurolégicas
raras ndo € uma tarefa simples, principalmente pelo tamanho amostral, além da
dificuldade da locomogéao entre o domicilio e os centros médicos relacionados com
as manifestagdes clinicas, principalmente as neurologicas graves; por outro lado, os
familiares em risco muitas vezes encontram-se pouco motivados de participar em
pesquisas clinicas por serem assintomaticos e/ou por outros motivos relacionados
com as caracteristicas clinicas das doengas como inicio mais tardio e penetrancia
incompleta, ou por outros motivos especificos de cada sujeito, o que dificulta o
estudo das fases pré-clinicas deste grupo.

Nosso estudo tentou quebrar as barreiras oferecendo a escolha do lugar da
avaliacao, incluindo a domicilio, onde foi constatada essa limitagao fisica e sua
relagdo em participar, tanto em atividades de pesquisa como nas assistenciais, de
fato varios ataxicos aceitaram participar na avaliagao clinica, mas nao aceitaram
realizar EEG e RNM pelo estado de saude e complicagdes neuroldgicas.

Mesmo que as avaliagdes clinicas de pacientes com ataxias seja uma pratica
comum nos centros de referéncia, as avaliagdes nos familiares em risco ndo sao
realizadas de forma rotineira, salvo nos centros que dispdem de ambulatérios
preditivos € mesmo assim a procura por esses servigos € limitada, e na maioria das
vezes € voltada para questdes assistenciais. Nosso estudo teve como objetivo
avaliar clinicamente os portadores ataxicos e ndo ataxicos, e comparar com um
grupo de controle (familiares em risco n&do portadores da expansdo). Foi
comprovada uma piora significativa nas escalas clinicas entre os portadores
ataxicos e nao ataxicos, no entanto nenhuma diferenca significativa foi identificada
entre os nao ataxicos e o grupo de controle, podendo estar relacionada com o
tamanho da amostra, também pode estar relacionada com a penetrancia incompleta
do SCA10, a progressdo muito lenta, idade de inicio tardia ou o conjunto de todo o
mencionado.

A correlagao entre a idade e as escalas clinicas foi significativa quando
avaliados todos os participantes da pesquisa, mas essa correlacdo perde a
significancia, uma vez que avaliados s6 os ataxicos, que além da idade e duragao
da doencga outras variaveis como as caracteristicas da expansao ATTCT podem

impactar essa correlacao.
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Interrupgcbes das expansdes em outras doengas neuroldgicas, como as
expansoes trinucleotideos CAG, séo relacionados com quadro clinico mais brando e
evolucdo mais lenta, isso também foi observado em publicagdes anteriores
relacionadas com SCA10. No nosso estudo, o resultado foi diferente, ja que os
ataxicos portadores da expansao pura apresentavam um quadro clinico mais leve e
de inicio mais tardio quando comparado com o grupo dos ataxicos portadores da
expansao com interrupcédo. Esse resultado tem uma limitacdo importante, que é o
numero pequeno na nossa amostra, sendo que 2 ataxicos foram diagnosticados

com expansao pura e 9 com expansao interrompida.

7. PERSPECTIVAS FUTURAS

As associagdes encontradas neste estudo apontam para a importancia de se
analisar o efeito do padrédo de interrupgdes sobre a gravidade dos sintomas, seja a
sua idade de inicio, seja a progressao em uma amostra maior de ataxicos e de nao
ataxicos.

Trés novos passos metodologicos precisam ser tomados para que essas
questdes sejam respondidas:

A medida do tamanho do ATTCT € essencial para aprofundar nossas
analises. Nossas amostras ja foram enviadas para isso no Hospital Metodista de
Houston. Num futuro préximo, devemos ter esses dados.

O Brasil conta com uma coorte SCA10 muito diferente das demais coortes
latino-americanas: a de ltajai-Curitiba. E plausivel se supor que aquela grande
coorte concentre mais casos ATTCTint-. Por isso sera muito valioso se agregar
todas as coortes brasileiras em um sé estudo, com muitos ATTCTint- e muitos
ATTCTint+.

A sequéncia interna do ATTCT expandido precisa ser mais detalhada. Novas
técnicas de sequenciamento de molécula uUnica de DNA devem permitir
determinagdes precisas das expansdes. Nosso grupo esta estabelecendo uma
dessas tecnologias - a do nanopore. Para breve teremos essa informagéao.

Com o tamanho da expansao, com seu padrao interno e com um tamanho
amostral adequado, incluindo o recrutamento de ndo ataxicos, nés prevemos 0s
seguintes avancos futuros:

1) Conseguir prever quais alelos penetram e quais nao penetram;
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2) Conseguir construir uma equacgao para prever a idade média de inicio
(predicted age at onset, PAO), semelhantemente ao que fazemos nas SCAs por
poliQs, usando o tipo de alelo, as interrupcdes, o tamanho da expansao e a idade
atual dos afetados;

3) Com a mesma equacgao (ou semelhante), correlacionar mais perfeitamente
as escalas clinicas com o tempo que falta para a ataxia comecar e com o tempo que
ja passou desde que a ataxia comegou (duragdo da doencga).

Estes trés avancgos serdo essenciais para o delineamento de futuros ensaios
clinicos na SCA10.
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8. ANEXOS

8.1  Friedreich Ataxia Rating Scale - activities of daily living

II. ACTIVITIES OF DAILY LIVING (increments of 0.5 may be used if strongly felt that a task falls between
2 scores)

1. Speech

0 - Normal

1 - Mildly affected. No difficulty being understood.

2 - Moderately affected. Sometimes asked to repeat statements.
3 - Severely affected. Frequently asked to repeat statements.

4 - Unintelligible most of the time.

Swallowing

0 - Normal. |:|
1 - Rare choking (< once a month).

2 - Frequent choking (< once a week, > once a month).

3 - Requires modified food or chokes multiple times a week. Or patient avoids

certain foods.
4 - Requires NG tube or gastrostomy feedings.

(54

3. Cutting Food and Handling Utensils

0 - Normal.

1 - Somewhat slow and clumsy, but no help needed.

2 - Clumsy and slow, but can cut most foods with some help needed. Or needs assistance
when in a hurry.

3 - Food must be cut by someone, but can still feed self slowly.

4 - Needs to be fed.

4. Dressing

0 - Normal.

1 - Somewhat slow, but no help needed.

2 - Occasional assistance with buttoning, getting arms in sleeves, etc. or has to
modify activity in some way (e.g. Having to sit to get dressed; use velcro for
shoes, stop wearing ties, etc.).

3 - Considerable help required, but can do some things alone.

4 - Helpless.

n

Personal Hygiene

0 - Normal.

1 - Somewhat slow, but no help needed.

2 - Very slow hygienic care or has need for devices such as special grab bars, tub
bench, shower chair, etc.

3 - Requires personal help with washing, brushing teeth, combing hair or using toilet.

4 - Fully dependent



Falling (assistive device = score 3)

0- Normal.

1 - Rare falling (< once a month).

2 - Occasional falls (once a week to once a month).

3 - Falls multiple times a week or requires device to prevent falls.
4 - Unable to stand or walk.

Walking (assistive device = score 3)

0- Normal.

1 - Mild difficulty, perception of imbalance.

2 - Moderate difficulty, but requires little or no assistance.

3 - Severe disturbance of walking, requires assistance or walking aids.
4 - Cannot walk at all even with assistance (wheelchair bound).

Quality of Sitting Position

0- Normal.

1 - Slight imbalance of the trunk, but needs no back support.

2 - Unable to sit without back support.

3 - Can sit only with extensive support (Geriatric chair, posy, etc.).
4 - Unable to sit.

Bladder Function (if using drugs for bladder, automatic score of 3)

0- Normal.
1 - Mild urinary hesitance, urgency or retention (< once a month).

2 - Moderate hesitance, urgency, rare retention/incontinence (> once a month,

but < once a week).

3 - Frequent urinary incontinence (> once a week).

4 - Loss of bladder function requiring intermittent catheterization/indwelling
catheter.

TOTAL ACTIVITIES OF DAILY LIVING SCORE:
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8.2  Euro Quality of Life Instrument-5D

NOME:

DATA: [

Assinale com uma cruz (assim E), um quadrado de cada um dos seguintes grupos,
indicando qual das afirmagtes melhor descreve o seu estado de saide hoje.

Mobilidade

Néao tenho problemas em andar a
Tenho alguns problemas em andar (]
Estou limitado a ficar na cama a
Cuidados Pessoais

Na&o tenho problemas com 0s meus cuidados pessoais d
Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir a
Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho (a) a
Atividades Habituais (ex. frabalho, esfudos, alividades

domésticas, atividades em familia ou de lazer)

Nao tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais a
Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais d
Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais a
Dor/Mal-estar

N&o tenho dores ou mal-estar ]
Tenho dores ou mal-estar moderados a
Tenho dores ou mal-estar extremos a
Ansiedade/Depressao

MN&o estou ansioso(a) ou deprimido(a) a
Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a) a
Estou extremamente ansioso{a) ou deprimido(a) (]



Para ajudar as pessoas a dizer quio bom ou mau o seu
estado de sande € nos desenhamos uma escala (semelhante a
um termdmetro) na gual o melhor estado de satde que possa
imaginar ¢ marcado por 100 e o pior estado de sande que
possa Imaginar ¢ marcado por 0.

Gostariamos que indicasse nesta escala quio bom ou mau &,
na sua opinido, o seu estado de saiude heje. Por favor,
desenhe uma linha a partir do quadrado que se encontra
abaixo, até ao ponto da escala que melhor classifica o seu
estado de saude hoje.

O sen estado
de sainde

hoje

O mellir estado de
satde imapmavel

100

O par esado de saude
imaginavel
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8.3

Scale for the Assessment and Rating of Ataxia

Fater: date: patient:
Scale for the assessment and rating of ataxia (SARA)
1) Gait 2) Stance

[Proband is asked (1) to walk at a safe distance parallel to
a wall including a half-tum (turm around to face the
opposite direction of gait) and (2) to walk in tandem
(heels to toes) without support.

0 Normal. no difficulties in walking, furning and
walking tandem (up to one misstep allowed)
1  Slight diffienlties, only visible when wallking 10

consecutive steps in tandem

(F]

Clearly abnormal. tandem walking =10 steps not

possible

3 Considerable staggering, difficulties in half-turn, but
without support

4 Marked staggering. intermittent support of the wall

required

h

Severe staggering. permanent support of one stick or
light support by one arm required

6 Walking = 10 m only with strong support (two
special sticks or stroller or accompanying person)
Walking < 10 m only with strong support (two
special sticks or stroller or accompanying person)

8  TUnable to wallk, even supported

[Proband is asked to stand (1) in natural position, (2) with
feet together in parallel (big toes touching each other) and
(3) in tandem (both feet on one line, no space between
lheel and toe). Proband does not wear shoes, eyes are
open. For each condition. three trials are allowed. Best
trial is rated.
0  Normal, able to stand in tandem for = 10 s
1 Able to stand with feet together without sway, but
not in tandem for > 10s
2 Able to stand with feet together for = 10 s, but only
with sway
3  Able to stand for = 10 s without support in nataral
position, but not with feet together

4 Able to stand for =10 s in natural position only with

intermittent support

th

Able te stand =10 s in natural peosition only with
constant support of one arm
6 Unable to stand for =10 s even with constant support

of one arm

Score

Score

3) Sitting

[Proband is asked to sit on an examination bed without
support of feet, eves open and arms outstretched to the
front.

4) Speech disturbance

Speech is assessed during normal conversation.

0 Normal, no difficulties sitting =10 sec 0 Normal
1 Slight difficulties, intermittent sway 1 Suggesdon of speech disturbance
2 Constant sway, but able to sit > 10 s without support | 2 Impaired speech. but easy to understand
2 Able to sit for > 10 s only with intermittent support 3 Occasional words difficult to understand
4  TUnable to sit for »10 s without continuous support 4 Many words difficult to understand

5 Omly single words understandable

6 Speech unintelligible / anarthria
Score Score
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Bater:

patieni:

5) Finger chase

[Rated separately for each side

[Proband sits comfortably. If necessary. support of feet
Jand trunk is allowed. Examiner sits in front of proband
land performs 5 consecutive sudden and fast pointing
movements in unpredictable directions in a frontal plane,
lat about 50 % of proband’s reach. Movements have an
lamplitude of 30 cm and a frequency of 1 movement
levery 2 s. Proband is asked to follow the movements
ith his index finger, as fast and precisely as possible.
|Average performance of last 3 movements is rated.

6) Nose-finger test

[Rated separately for each side
[Proband sits comfortably. If necessary. support of feet

land trunk is allowed. Proband is asked to point repeatedly

with his index finger from his nose to examiner’s finger
which is in front of the proband at about 90 % of
proband’s reach. Movements are performed at moderate
speed. Average performance of movements 1s rated
laccording to the amplitude of the kinetic tremor.

0  No dysmetria 0  No tremor

1 Dysmetria, under/ overshooting target <5 cm 1 Tremor with an amplitude < 2 cm

2  Dysmetria, under/ overshooting target < 15 cm 2  Tremor with an amplitude < 5 cm

3  Dysmetria, under/ overshooting target > 15 cm 3  Tremor with an amplitude > 5 cm

4  TUnable to perform 5 pointing movements 4 Unable to perform 5 pointing movements
Score Right Left Score Right Left

mean of both sides (R+L)/2

mean of both sides (R+Ly2

7) Fast alternating hand movements

[Rated separately for each side

[Proband sits comfortably. If necessary, support of feet
land trunk is allowed. Proband is asked to perform 10
lcveles of repetitive alternation of pro- and supinations of
the hand on his/her thigh as fast and as precise as
lpossible. Movement is demonstrated by examiner at a
speed of approx. 10 cycles within 7 s. Exact times for
movement execution have to be taken.

0 Normal, ne irregularities (performs <10s)
1 Slightly irregular (performs <10s)

[F]

Clearly irregular, single movements difficult
to distinguish or relevant interruptions, but
performs <10s

3 Very irregular, single movements difficult

8) Heel-shin slide

[Rated separartely for each side

[Proband lies on examination bed. without sight of his
legs. Proband is asked to lift one leg. point with the heel
to the opposite knee, slide down along the shin to the
lankle. and lay the leg back on the examination bed. The
task is performed 3 times. Slide-down movements should
lbe performed within 1 s. If proband slides down without
jcontact to shin in all three trials, rate 4.

0 Normal
1 Slightly abnormal, contact to shin maintained

[

Clearly abnormal, goes off shin up to 3 times
during 3 cycles
3  Severely abnormal, goes off shin 4 or more times

during 3 cycles

to distinguish or relevant interruptions, 4 TUnable to perform the task
performs =10s
4  TUnable to complete 10 cycles
Score Right Left Score Right Left

mean of both sides (R+L)2

mean of both sides (R+L) /2
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8.4

Neurological Examination Score for Spinocerebellar Ataxia

Subject ID or Name:

Date: Rater:
NESSCA
Item Proofs Severity Score
1. Gait ataxia - Walking spontaneously. ten Absent 0
teps. parallel to a wall. and . ; ) .
?uilfszPr:-gr 2 Eai;“j-t:n:.li a Mimimal: only while walking on toes. heels. or in tandem 1
) R . . ¥
- Walking on toes, on heels, and in Moderate: gait autonomy preserved 2
tandem Inability toe walk without help 3
Wheelchair bound or bedridden 4
2. Limb ataxia Three proofs: Absent 0
(bilateral) - Finger-to-nose test Minimal: one single altered proof 1
- Test for dysdiadochokinesia: Moderate: two altered proofs 2
fast altemating pronation and Important: three altered proofs 3
supination of hands. elbows fixed ) . .
to his/her sides) Proofs: (a) dyvsmetria. (b) fast altemating hand movements. and
Z (c)} upper limb rebound. Positive findings can be umi or
- = or bilateral.
- Febound test of Gordon-Holmes
3. Nistagmus Absent 0
Gaze evoked; or after saccades (as square-wave jerks) 1
Permanent 2
4. Progressive Absent 0
t 1 ) . o
Ell::];l:lmo legia Supranuclear: any paresis (usually of abduction): or limitation 1
P plegl m upward gaze or convergence
Nuclear ophthalmoplegia. with strabismus 2
5. Pyramidal Four proofs: Absent 0
findings - Limb reflexes. including patellar  Few brisk reflexes 1
and ankle cl test
Ane ankie clonus tes General hyperreflexia; or clonus: or Babinski sign; or two 2
- Plantar reflex altered proofs
- Muscle tone examination Three findings: {a) general hypemreflexia. (b) spasticity. {c) 3
- Motor strength proofs: extended clonus, (d) Babinski sign: (¢} paresis
arms and Mingazzini test. both for  Four or five of the above mentioned signs 4
60 seconds
6. Dysarthria Absent 0
Mild: Impaired speech. but easy to understand 1
Muoderate: speech understandable. but with difficulty 2
Severe: speech hardly understandable 3
Anarthria 4
7. Dysfagia Absent 0
Mild 1

Important: oceuring every day
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8. Fasciculations Absent 0
Contraction fasciculation in the face 1
Duffuse. or in other parts of the body 2
9. Sensorv loss (a) Vibratory sense m the first toes: Absent 0
normal: ~11 sec. Ome altered proof: Reduction m (a} or (b) or (c): two to four 1
(b} Discrimination between tactile  mistakes. on average of both feet
and algesic stimuli using a needle;
10 trials per foot. = Two altered proofs 2
(¢} Discrimination between cold Total losl,s er_‘vi_br;._ror_r sense in toes; or 3 or more mistakes in 3
(10°C) and warm (40-60°C) water: %% of discriminating proofs; or three altered proofs
10 trials per foot
10. Dvstonia Absent 0
Mild. triggered by voluntary movements 1
Moderate, impairng. in some degree. voluntary movements 2
Almost constant. impairing severely voluntary movements 3
11. Rigidity Absent 0
Moderate: does not prevent total. passive mobilization 1
Important: prevent total. passive mobilization 2
12. Bradyvkinesia
Absent 0
;ff:?itn::]gf]:e;llt:ftisf:lizﬁig Slow movements, with reduction in amplitude 1
(extension and flexion) of the Movements can hardly be done 2
second finger against the thumb
3. Evelid retraction
Absent 0
Present 1
14. Blepharospasm
Absent 0
Present 1
15. Distal amyotrophies
Absent 0
- Inspection of the interossel. tenar .
and hyvpotenar muscles Fresent !
16. Sphincter Mormal 0
function Urgency 1
Incontinence 2
17. Cramps Absent 0
Present 1
18. Vertigo Absent 0
Present 1

Total score
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8.5 International Cooperative Ataxia Rating Scale

PATIENT:

GEB-DATLUM:

INTERNATIONAL CO-OPERATIVE ATAXIA RATING SCALE

I: POSTURE AND GAIT DISTURBANCE

SCORE:

1. WALKING
CAPACITIES

absarved during & 10 meater
test including a half-turn,
near a wall, at about

1. 5meter,

0: normal

1: almost normal naturally, but unable to walk with
feat in tandem position

2: Walking without support, but clearly abnormal and
irregular

3: Walking without support but with considerable
staggering, diffculties in half turn

4: Walking with autonomous support no longer
possible, the patient uses episodic support of the
wall for a 10 meter test

5: Walking only possible with one stick

6: Walking only possible with two special sticks or

with a stroller

7: Walking only with accompanying person

8: walking impossible even with accompanying
person (wheelchair)

2: GAIT SPEED

obsarved in patients with
preceeding scores 1-3,
preceeding score 4 and up
gives autormatically score 4
in this test.

0: normal
1: slightly reduced
2: markedly reduced

3: extremely slow

4: walking with autonomous support no longer
possible

3: STANDING
CAPACITIES,

EYES OPEN

the patient is askead first to
stand on one foot

if impossible . to stand with
feet in tandem position

if impossible to stand with
feet together

for the natural position the
patient is asked to find a
comfortable standing
position

0: normal, able to stand _on one foot more than 10
sec

1:_able to stand with feet together, but no longer able
to stand on one foot more than 10 sec.

2: able to stand with feet together, but no longer able
to stand in tandem position

3: no longer able to stand with feet together, but able
to stand in natural position without support, with no

or moderate sway

4: standing in natural position without support, with

considerable sway and considerable corractions
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5: unable to stand in natural position without strong
support of the arms

6: unable to stand at all, even with string support of
the arms

4. SPREAD OF FEET
IN NATURAL
POSITION WITHOUT
SUPPORT

EYES OPEN

the patient is ashed to find a
comfortable pasition, then
the distance betwesn medial
mallecli is measured.

0: normal =10em

1: slightly enlarged =10cm
2: clearly enlarged 25cm < spread <35cm
3: severely enlargad >35cm

4: standing in natural position impossible

5: BODY SWAY WITH
FEET TOGETHER

EYES OPEN

0: normal

1: slightly oscillations

2: moderate oscillations (<10cm at the level of head)

3: severe oscillations (=10cm at the level of head),
threatening the upright position

4: immediate falling

&: BODY SWAY WITH
FEET TOGETHER

EYES CLOSED

0: normal

1: slight oscillations

2: moderate oscillations (<10cm at the level of head)

3: severe oscillations (>10cm at the level of head),
threatening the upright position

4: immediate falling

7: QUALITY OF
SITTING POSITION

thighs together, on a hard
surface, arms folded

0: normal

1: with slight oscillations of the trunk

2: with moderate oscillations of the trunk and legs

3: with severe dysequilibrium

4: impossible

POSTURE AND GAIT SCORE (STATIC SCORE)

! 34
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Il: KINETIC FUNCTIONS

SCORE:

8: KNEE-TIBIA TEST 0: normal R:
decomposition of
movement and intention | 1: lowering of heel in continuous axis, but the
tremor. movement is decomposed in several phases,
without real jerks, or abnormally slow -
The test is performed in the d
supine position, but the head | 2: lowering jerkily in the axis
is tilted, so that visual control
is passible. The patient is n ke :
requested to raise one leg 3: lowering jerkily with lateral movements
and place the heel on the ; . . .
knee and then slide the hee| | 4 lOWering jerkily with extremely strong lateral
down the anterior tibial movements or test impossible
surface of the resting leg
towards the ankle. On
reaching the ankle joint, the
leg is again raised in the air
to a height of approximately
40 cms and the action is
repeated. At least 3
movements of each limb
must be performed for
proper assesasmeant,
9: ACTION TREMOR 0: Mo trouble R:
in the HEEL-TO-KNEE
Test 1: Tremeor stopping immediately when the heesl
Same test as preceeding reaches the knee
one: the action tremar of the L:
heel on the knee is 2: Tremor stopping in less than 10 seconds after ’
specifically observed when reaching the knee
the patient holds the heel on
the knee for a few seconds 3: Tremor continuing for more than 10 seconds after
before sliding down the reaching the knee
antenior tibial surface; visual
S o AR 4: uninterrupted tremor or test impossible
10: FINGER-TO-NOSE | 0: no trouble R:
TEST
decomposition 1: Oscillating movement without decompaosition of
dysmetria the movement
the subject sits on a chair, L:

the hand is resting on the
knee before the beginning of
the movement, visual control
is requirad. Threg
movements of each limb
must be performed for
proper assassmant.

2:Segmented movement in more than 2 phases
and/or moderate dysmetria in reaching nose

3: segmented movement in more than 2 phases and
for considerable dysmetria in reaching nose

4: Dysmetria preventing the patient from raaching
the nose
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11: FINGER-TO-NQOSE
TEST

intention tremor of the
finger

the studied tremor is that

| appeared during the ballistic

phase of the movement; the
patient is sitting comfortably,
with his hands resting on
his/her thigh; visual control
is requires; thres
movements of each limb
must be performed as
proper assessmaeant

0: Mo trouble
1: simple swerve of the movement
2: moderate tremor with estimated amplitude <10cm

3: Tremor with estimated amplitude between 10cm
und 40cm

4: severe tremor with estimated amplitude >40cm

12: FINGER-FINGER-
TEST

action tremor and/or
instability

the sitting patient is asked to
maintain medially hisfher
index fingers pointing at
each other for about 10 sec,
at a distance of about 1cm,
at the level of the thorax,
under visual control,

0: normal
1: mild instability

2: moderate oscillations of finger with estimated
amplitude <10cm

3: considerable oscillations of finger with estimated
amplitude between 10 and 40cm

4: Jerky movement >40cm of amplitude

13: PRONATIOM-
SUPINATION
altering movements

the subject, comfartably
sitting on a chair, is asked to
raise his/her forearm
vertically and to make
alternative movements of
the hand. Each hand is
moved and assessed
separately.

0: normal
1: slightly irregular and slowed

2: clearly irregular and slowed, but without sway of
the elbow

3: extremely irregular and slowed movement, with
sway of the elbow

4: movement completely disorganized or impossible

14: DRAWING the
Archimedes spiral on a
predrawn pattern

the subject is comfortly
setttled in front of the table,
the sheet of paper is being
fixed to avoid artefacts. The
subject is asked to perform
the task without timing
requirements. The same
condition of examination
must be used at each
examination.

0: normal

1: impairment and decomposition, the line quitting
the pattern slightly, but without hypermetric swerve

2: line completlely out of the pattern without
recrossing andfor hypermetric swerves

3: major disturbance due to hypermetria and
decomposition

4: drawing completely disorganised or impossible

KINETIC SCORE (limb coordination):

_i52
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lll: SPEECH DISORDERS

SCORE:

15: DYSARTHRIA:
fluency of speech

The patient is asked to
repeat several times a
standard sentence, always
the same.

0: narmal

1: mild modification of fluency

2: moderate modification of fluency

3: considerably slow and dysarthric speech

4: no spesch

16: DYSARTHRIA:
clarity of speech

0: normal

1: suggestion of slurring

2: definite slurring, most words understandable
3: severe slurring, speech not understandable

4: no speech

DYSARTHRIA SCORE: It
IV: OCULOMOTOR DISORDERS SCORE:
17. GAZE EVOKED 0: nermal

NYSTAGMUS

the subject is asked to look 1: transient

laterally at the finger of the

examiner: the movement 2: persistent but moderate

assessed are mainly

horizantal, but they may be . g

oblique, rotatory. or vertical. 3: persistent as severe

18: ABNORMALITIES 0: normal

OF THE OCULAR

PURSUIT 1: slightly saccadic

the subject is asked to follow

the slow lateral movement, 2: clearly saccadic

perfarmed by the finger of

the examiner

19: DYSMETRIA OF 0: absent

THE SACCADE

the two index fingars of the 1: bilateral clear overshoot or undershoot of the

examiner in each visual saccade

field, average

overshoot/undershoot is

estimated

OCULCMOTOR EO’\IEMENT SCORE: 16
TOTAL ATAXIA SCORE: /100
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8.6 Inventory of Non-Ataxia Signs

Rater: date: Patient code:

Inventory of Non-Ataxia Symptoms (INAS)

NA: not assessed / no information available Mod: moderate

Part one: clinical findings
Please report the (undoubtful) occurrence of signs also if abnormal findings occur only on one side

Reflexes

1. Biceps (BTH) 2 normal 2 hyperreflexia T areflexia
2. Patellar (PTR) 2 normal 2 hy perreflexia 7 areflexia
3. Achilles (ATR) 2 normal 2 hyperreflexia 2 areflexia

4. Extensor plantar reflex 2 none 2 unilateral 2 bilateral
Motor symptoms

5. Spasticity Mone
Gait >

Upper Limbs
Lower Limbs

g
a
a

Severe
s ]
o]

6. Paresis
Face/tongue
UL proximal
UL distal

LL proximal
LL distal

=1

Severe

0Z 00
®
0% 000
o

(sTeyelelv]

2
2
[=1
g
&
5
1]

7. Muscle atrophy
Face/tongue

UL proximal

UL distal

LL proximal

LL distal

a
=3

8. Fasciculations
Face/tongue
Upper Limbs
Lower Limbs

3
[i/]

wvere

9. Myoclonus
Face/tongue
Trunk

Upper Limbs
Lower Limbs

=]
®
OUUUE CUUE CUUUUE CLLu
[=)
=}

b

wvere

O0UUZ UUUZ VOUUVUZ VOLO
O00UE UUUE UOUVUE VVVUVE VUUE

guuody® Coouu® couou

UUUUE UUUE UUUUUE QOQQQ§ QOQ§

10. Rigidity (should be obwious without movement of opposite imb) Mone
Axial

Upper Limbs
Lower Limbs

a
&
i
o
1]

aov

11. Chorea/ Dyskinesia
Face/tongue

Neck

Trunk

Upper Limbs

Lower Limbs

=}

ne

UZ CouZ
[=% [=%

Severe

guoow

12. Dystonia
Face/tongue
Meck
Trunk
Upper Limbs
Lower Limbs

a
[=1
g
&
jud
©

[
a

13. Resting tremor

8
UZ CUUUUUE ouou

vere

SESVIVIVIVIVESIVIVIVIVIVESIVIVIVES

0Z OOOOO§ JUUUUZE Qov

0P 00000

OZ VUOUUZ VULUVE VLLE

46



Rater: date: Patient code:

Sensory symptoms
14. Impaired vibration sense (tested af malleclus ext) Mone  Mild Mod Severe MA
(8/8) (-5/8) (2-5/8) (<2/8)
Hi%ht foot ] 2 >
Left foot ] 0 > ] >
Ophthalmological findings
Testing of fixation and smooth pursuit
Mo Yes MNA
15. Broken up smooth pursuit ] 5] ®]
16. Sguare wave jerks on fixation O ’Z) o
17. Downbeat-nystagmus on fixation 2 s s
18. Gaze evoked-nystagmus on horizontal testing 2 2 2
19. Gaze svoked-nystagmus on vertical testing 2 2 2
20. Ophthalmoparesis on horizontal gaze ) S S
21. Ophthalmoparesis on vertical gaze 8] ) D
Testing of fast saccades
Ma Yes NA
22. Slowing of saccades 2 s s
23. Hypometric saccades ) 9] 9]
24. Hypemetric saccades 2 2 D
Testing of visual function
25. Impaired visual acuity (loss of visual acuity <0.6 for binocular sight in distance testing)
Ma Yes MNA
] o] o]
Part Two: reported abnormalities
26. Double vision Mone  Mild Mod Severe/constant MNA
D D ] D o]
27. Dysphagia MNone  Mild Mod Severe/ tube feeding MNA
D 2 ] D ]
28. Urinary dysfunction Mone  Mild Mod Severe/ catheter MNA
2 2 ] 2 ]
249. Cognitive impairment (according to examiner) Mone  Mild Mod Severe MNA
D D ] D o]

30. Other clinical findings or reported abnormalities

(free text)
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Rater: date: Patient code:

INAS count

The INAS can be used for clinical description, but is not used as a scale and it is not appropriate to
USe sum Scores.
However, the INAS can be fransformed in a set of 16 binary variables
+ rated as “present’, if at least one corresponding item or location is rated as mild OR
moderate OR severe.
+ rated as "absent" if ALL corresponding items or locations are rated as normal

+ rated as missing if at least one corresponding item or location is missing AND other
corresponding items or locations rated as normal.

The 16 variables are grouped from the INAS form as follows:

1 Hyperreflexia tems 1,2, 3
2 Areflexia tems 1,2, 3
3 Extensor plantar item 4

4 Spasticity item 5

5 Paresis item 6

6 Muscle atrophy tem 7

7 Fasciculations item 8

8 Myoclonus tem 9

9 Rigidity tem 10

10 Chorea/dyskinesia item 11

11 Dystonia tem 12

12 Resting tremor tem 13

13 Sensory symptoms item 14

14 Urinary dysfunction item 28

15 Cognitive dysfunction item 29

16 Brainstem oculomotor signs items 20, 21, 22

These 16 binary variables can be summed up to a simple sum score, the INAS count, that can be
used as a semiquantitative variable of extracerebellar involvement in SCA.

48



8.7 Roteiro telefonico para convite a participar da pesquisa por meio

telefénico ou de videoconferéncia, para pessoas sintomaticas

Projeto: Mecanismos genéticos subjacentes ao haplotipo ancestral conservado associado a SCAL10

N®CAAF 27946619.9.1001.5327;: N° GPPG 2020-0025

Roteiro telefonico para convite a participar da pesquisa por meio telefonico ou de videoconferéncia.

para pessoas sintomaticas

Ola (bom dia. boatarde). éasra.(st) ... iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaaaenn...(Fulana de Tal)?

Meu nome é ... . sou ... (médica/o?) do ....... (Hospital de Clinicas de Porto Alegre ou de
Curitiba). Faco essa ligagio para convida-la (lo) a participar de um projeto de pesquisa do qual eu sou um
dos executores e que se chama Mecanismos genéticos subjacentes ao haplaotipo ancestral conservado

associado a ataxia espinocerebelar tipo 10 (SCALD).

Os objetivos deste estudo sfo determinar qual € a relacio entre a SCA10 e um marcador
recentemente descoberto no gene dessa doenga e esclarecer se ha mutagdes mais ou menos graves e se elas
causam mais ou menos sinfomas. Para entender os sinfomas. precisamos CONversar com as pessoas sobre

seus sintomas e calcular o nimero de pessoas afetadas e nio afetadas pela SCA10 dentro das famiias.

Estou ligando para convidar o(a) senhor(a) a participar desta pesquisa, pois verificamos que vocé
[realizou (acompanhamento clinico) OU (diagnostico) no Servigo de Genética Médica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre] ou [realizou acompanhamento clinico no Hospital de Clinicas de Curitiba] e
porque voceé é portador da SCAL0.

Se tiver inferesse em participar, vocé terd que responder a perguntas sobre seus sintomas fisicos. seus

exames complementares e também sobre seus faniliares. Se vocé participar. essa entrevista deve tomar de
30 a 45 minutos de conversa ao telefone ou pela mternet. As ligacdes poderio ficar gravadas.

Ressaltamos que caso nio tenha mteresse em participar, isto nio interfere em mnada no seu
atendimento ou em consultas e exames ja agendados.

Se estiver de acordo, perguntar em qual contato de preferéncia gostaria de receber o Termo de
Compromisso Livre e Esclarecido do projeto, onde constam as informagées detalhadas.

Contato para envio do TCLE (email/Whatsapp/mensagem):

Vocé gostaria de ouvir? ( )Sim
( ) Nio
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Em caso de concordancia, explicar (A) e decidir (B)

(A)Explicacdes no contexto COVID-19

Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Servigo de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA). Nesse momento. o isolamento social — ficar em casa e s0 sair em extrema necessidade — € a
prioridade principal da nossa sociedade para combater a pandemia Covid-19 e defender a vida das pessoas.
O 1solamento social interrompeu varias atividades de pesquisa desde marco de 2020 (e hoje € .__/._.J/ )
porque o risco da contaminacio por Covid-19 era e continua sendo maior do que o beneficio da realizacio

das consultas de pesquisa.

Por causa disso. nos decidimos comegar a convidar pessoas a participarem dessa pesquisa por
telefone ou por internet. enquanto as consultas presenciais nio forem possiveis ou trouxerem risco aos
envolvidos. Além disso. nés decidimos comecar a fazer as entrevistas de pesquisa também por telefone ou
por internet. Assim. a pesquisa pode veltar 4 alguma atividade, mas as pessoas continuam protegidas. em

casa. Se vocé participar, vai:

1. Concordar em responder a um questiondrio feito por telefone

2_ Ficar avisadalo) que, assim que a pandemia Covid-19 for debelada e o isolamento social for
relaxado. vocé serd convidada(o) a completar a pesquisa em consultas no Hospital. para: um exame fisico
neurelégico detalhado. uma coleta de sangue, um eletroencefalograma e uma ressonancia nuclear magnética

craniana.

(B) O que vocé decide?
- quer ouvir o TCLE agora{ );ou
- Se aceitar ouvir o TCLE, mas preferir responder por telefone em outro momento ( ); pedir
que informe qual o melhor momento para realizar a entrevista por telefone. Retorno
- Se aceitou ouvir, vamos gravar nossa conversa. Ao final de ouvir e entender o TCLE vocé
decidira se esta de acordo com ele. Se estiver de acordo. vocé var afirmar 1sso; sua
conceordancia ficara registrada na gravacio. Por qual contato de preferéncia vocé gostaria de
receber sua copia do Termo de Compromisso Livre e Esclarecido do projeto, onde constam as
informacdes detalhadas?

- Assim que possivel, colheremos suas assinaturas na versio em papel. quando vocé terd
oportunidade de reconsentir.
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- mnio aceitar ouvir o TCLE ().

Se nio aceitar, agradecer pelo tempo e atengio.

Perguntar se a pessoa tem mais alguma dovida e ressaltar que os contatos dos pesquisadores e do CEP estiio
no Termo que sera enviado.

Observacio: Este roteiro é apenas um guia para o didlogo. sendo que os pesquisadores tomardo todo o
cuidado para evitar qualquer constrangimento. bem como responderio perguntas ou diavidas adicionais que
se apresentem durante a ligacio.

Dados a serem preenchidos pelo pesquisador depois da ligacio:

Participante:

Dha da ligagio:

Hora da ligagio:

Gravacio da ligacio ( ) Sum { ) Nio
Pesquisador que realizou a ligagio:
Assinatura do Pesquisador:
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8.8 Roteiro telefonico para convite a participar da pesquisa por meio

telefonico ou de videoconferéncia, para familiares

Projeto: Mecanismos genéticos subjacentes ao haplotipo ancestral conservado associado a SCAL0

N® CAAF 179406619.9.1001.5327; N° GPPG 1020-0025

Roteiro telefonico para convite a participar da pesquisa por meio telefonico ou de videoconferéncia,

para familiares

Ola (bom dia, boa tarde), éasma(st) .................cocoiiiiiiiiiiiiiieiieeenien ... (Fulana de Tal)?

Meu nome € ..., sou ... (médicalo?)do ... {Hospital de Clinicas de Porio Alegre ou de
Curiiiba). Faco essa ligagio para convida-la (lo) a participar de um projeto de pesquisa do qual eu sou um
dos executores e que se chama Mecanismos genéticos subjacentes ao haplétipo ancestral conservado

associado a ataxia espinocerebelar tipo 10 (SCA1L0).

Os objetivos deste estude sie determmar qual € a relagio entre a SCA10 e um marcador
recentemente descoberto no gene dessa doenca e esclarecer se ha mutacdes mais ou menos graves e se elas
causam mais ou menos sintomas. Para entender os sinfomas. precisamos conversar com as pessoas sobre

seus sintomas e calcular o nimero de pessoas afetadas e nio afetadas pela SCA10 dentro das familias.

Estou ligando para convidar o(a) senhor(a) a participar desta pesquisa. pois verificamos que voceé é
familiar de uma pessoa que [realizou (acompanhamento clinico) OU (diagnosiico) no Servigo de Genéiica
Meédica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre] ou que [realizou acompanhamento clinico no Hospital de
Clinicas de Curitiba]. Um(a) parente seu é portador da SCAIL0.

Se tiver interesse em participar, vocé tera que responder a perguntas sobre se vocé tem sinfomas

fisicos e também sobre seus familiares. Se vocé participar. essa entrevista deve tomar de 30 a 45 minutos de
conversa ao telefone ou pela intemet. As ligacdes poderio ficar gravadas.

Ressaltamos que caso nio tenha mteresse em participar, isto nio interfere em nada no seu
atendimento ou em consultas e exames ja agendados.

Vocé gostaria de ouvir? { ) Sim
{ )Nio
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Em caso de concordincia, explicar (A) e decidir (B)

(A)Explicacdes no contexto COVID-19

Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Servigo de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA). Nesse momento, o isolamento social — ficar em casa e s6 sair em extrema necessidade — é a
prioridade principal da nossa sociedade para combater a pandemia Cowvid-19 e defender a vida das pessoas.
O 1solamento social interrompeu vanas atividades de pesquisa desde marco de 2020 (e hoje € .../
porque o risco da contaminacio por Covid-19 era e continua sende maior do que o beneficio da realizacgio

das consultas de pesquisa.

Por causa disso, nos decidimos comegar a convidar pessoas a participarem dessa pesquisa por
telefone ou por imternet. enguanto as consultas presenciais ndo forem possiveis ou trouxerem risco aos
envolvidos. Além disso. nos decidimos comecar a fazer as entrevistas de pesquisa também por telefone ou
por internet. Assim. a pesquisa pode voltar 3 alguma atividade. mas as pessoas continuam protegidas, em

casa. Se vocé participar, vai
1. Concordar em responder a um questionirio feito por telefone

2. Ficar avisada(o) que. assim que a pandemia Covid-19 for debelada e o isolamento social for
relaxado. vocé sera convidada(o) a completar a pesquisa. com quatro avaliagdes presenciais: wm exame
fisico neurologico detalhado. uma coleta de sangue, um eletroencefalograma e uma ressonancia nuclear

magnética craniana.

(B) O gue vocé decide?

-  quer ouvir o TCLE agora ( ):ou

- Se acettar ouvir o TCLE, mas prefenir responder por telefone em outro momento {  ); pedir
que informe qual o melhor momento para realizar a entrevista por telefone. Retorno

- Se aceitou ouvir, Vamos gravar nossa conversa. Ao final de ouvir e entender o TCLE vocé
decidira se esta de acordo com ele. Se estiver de acordo. vocé vai afirmar 1sso; sua
concordancia ficara registrada na gravacio. Por qual contato de preferéncia vocé gostaria de
receber sua copia do Termo de Compromisso Livre e Esclarecido do projeto, onde constam as
mformacdes detalhadas?

- Assim que possivel, colheremos suas assinaturas na versio em papel. quando vocé tera
oportunidade de reconsentir.
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- mnio aceitar ouvir o TCLE { ).

Se nio aceitar, agradecer pelo tempo e atencio.

Perguntar se a pessoa tem mais alguma duvida e ressaltar que os contatos dos pesquisadores e do CEP estio
no Termo que serd enviado.

Observacio: Este roteiro € apenas um guia para o didlogo. sendo que os pesquisadores tomario todo o
cuidado para evitar qualquer constrangimento, bem como responderio perguntas ou dividas adicionais que
se apresentem durante a ligacio.

Dados a serem preenchidos pelo pesquisador depois da ligacio:

Participante:

Dia da ligacio:

Hora da ligacio:

Gravacgio da ligacio ( ) Sum ( ) Nio
Pesquisador que realizou a ligacio:
Assinatura do Pesquisador:
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8.9 Termo de consentimento livre e esclarecido para sintomaticos

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

N° CAAE 27946619.9.1001.5327

Titule do Projeto: Mecanismos genéticos subjacentes ao haplotipo ancestral

conservado associade a SCA10

Individuos sinfomaticos

Vocé esti sendo convidado a participar de uma pesquisa cujos objetives sio
determinar qual € a relacio entre a ataxia espmmocerebelar tipo 10 (SCA10) e um
marcador genético recentemente descoberto no gene dessa doenga (chamado de alelo G
no “rs41524547" do gene ATANI0O); e esclarecer se ha mutagdes mais ou menos graves
e se elas causam mais ou menos sintomas. Vocé estia sendo convidado por ser um
portador sintomaitico de SCA10.

Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Servigco de Genética Médica do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), em colaboracio com o Houston Methodist Weall
Cornell Medical College de Houston, Estados Unidos da América.

Se wocé aceitar participar da pesquisa. os procedimentos enveolvidos em sua
participacio sio os seguintes:

® uma entrevista sobre suas informacdes de sande. um exame fisico neurolégico
detalhado (no qual solicitaremos alguns testes de equilibrio. caminhada,
movimentos de bragcos, pernas e olhos). e uma coleta de sangue (4ml.
equivalente a uma colher de cha). Nesta amostra de sangue sera avaliado o seu
material genético (DNA) no gene responsivel pela SCAL0 (4ATXNWIJ). Esses
procedimentos deverdo durar entre 60 e 90 minutos.

#® um eletroencefalograma, exame no qual serio colocados eletrodos sobre seu
couro cabeludo para registrar a atividade elétrica cerebral. Esse procedimento
devera durar entre 60 e 120 minutos.

® uma ressonincia nuclear magnética craniana, exame que permite visualizar as
estruturas internas da cabega. Neste exame, € necessario que vocé permaneca
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

dertado por aproximadamente 30 minutos dentro de um tubo que emite ruidos e
que produz um campo magnético. Ao atravessarem o corpo de uma pessoa. as
ondas magnéticas sio registradas e transformadas em imagens das estruturas
internas do corpo através de um computador.

E possivel realizar os procedimentos em uma visita Gnica ou em dias separados,
conforme sua disponibilidade.

Caso vocé tenha interesse em receber as informacdes genéticas, nos iremos oferecer
aconselhamento genético para melhor esclarecimento das repercussdes das alteragdes no
DNA para vocé e seus familiares nos servigos assistenciais associados a esse projeto.

Alguns meses depois. é possivel que convidemos vocé a retornar para uma visita
adicional. na qual o convidaremos a coletar uma bidépsia de pele. A biépsia de pele
consiste na retirada de um fragmento de pele. Para 1sso. nds faremos uma anestesia local
e depois sera retirado um fragmento de 5 milimetros (tamanho semelhante a cabeca de
um fosforo) de pele do brago ou das costas. A partir desta amostra. noés realizaremos
uma cultura de células, ou seja, suas células serdo cultivadas em laboratorio para
posterior analise de proteinas relacionadas a variante genética em estudo que ja
mencionamos acima (“rs415245477 no gene A TXNVI0).

Uma parte das analises serd realizada no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Outra
parte sera enviada ao Houston Methodist Weill Cornell Medical College de Houston,
Estados Unidos da América. onde analises complementares serio realizadas para medir
precisamente as alteracdes mutacionais no gene 4TXNI0 e para avaliar as proteinas
relacionadas a essas alteracdes. Para tanto, vocé precisa estar de acordo em realizar as
coletas de sangue e de bidpsia de pele, bem como em consentir que nos aMMAZENSMOS
esses materiais até seu processamento ou envio ac exterior, bem como que o seu
material biolégico humano seja utilizado para esta pesquisa no exterior.

Podera haver desconforto associado ao tempo de resposta as questdes da entrevista e
a realizagdo das avaliacdes neurologicas. Além disso, os riscos associados as coletas de
sangue e pele mcluem dor no local da coleta. ocorréncia de hematoma (mancha roxa na

pele) e marca de cicatriz no local da biopsia.
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O risco associado a realizacgio do eletroencefalograma é este poder induzir uma crise
epiléptica, pois vocé passara por privacio de sono, recebera luzes em frente aos seus
olhos} e sera orientado a respirar profunda e repetidamente. Caso ocorra tal situacio,
vocé serd atendido pela equipe de pesquisadores do HCPA, conforme estabelecido no
protocolo de suas rotinas e, se necessario, serdo administradeos 25mg de um
medicamento utilizado para estabilizar o quadro clinico. chamado de levomepromazma.
No caso de uso desta medicagio. podem ocorrer temporariamente reducio da pressio
arterial ao se levantar, secura da boca. prisio de ventre, visio borrada, dificuldade para
urinar, sedacio. sonoléncia. reacio de ansiedade. variacio do estado de humeor e, mais
raramente, reacdes de pele alérgicas ou por irnitacio com a luz e alteragdes nas células
sanguineas.

A realizacio da ressonincia nuclear magnética sem contraste pode induzir a pessoa
a sofrer sensacio de claustrofobia, ansiedade e panico. Nesses casos, o exame €
imediatamente suspenso. Além disso. © campo magnético produzido para se obter a
imagem de Ressonincia Magnética traz riscos para quem carregar consigo objetos ou
proteses metalicas, pois os metais podem se deslocar quando expostos a im3s. Para
evitar lesdes, objetos metalicos (chaves, moedas, correntes, grampos de cabelo, brincos,
anéis, piercings, botdes metalicos nas roupas, muletas, etc) devem ser previamente
retirados., pois podem ser atraidos pelo equipamento. Além disso. se vocé fiver
implantes de marca—passo cardiaco ou equivalentes, clips colocados em aneurisma
intracraniano, corpo estranho metalico intra—ocular. e alguns outros tipos de implantes
ou proteses metalicas, nfio podera realizar esse exame. Mesmo que nada disso seja
detectado agora. mo momento da concordancia em participar do estudo. um novo
questionirio sera apresentado para vocé momentos antes da realizagio do estudo, para
garantir a sua seguranca. Se nada for detectado, vocé praticamente nio cofrera risco
algum relacionado a este exame. Cabe ressaltar que wvocé nio recebera contraste
endovenoso durante o exame de Ressonincia Magnética.

A participaciio na pesquisa € totalmente voluntana, ou seja. nfio é obrigatoria. Caso
vocé decida ndo participar. ou ainda, retirar a autorizacdo apos a assinatura desse

Termo, nio haverid nenhum prejuizo ac atendimento que o participante da pesquisa
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recebe ou possa vir a receber em qualquer nstituicio vinculada ao estudo. Além disso,
caso vocé deseje retirar a autorizacio sobre a mossa guarda dos dados genéticos. os
quais serdo armazenados em bancos de dados, vocé devera solicitar tal retirada por
escrito e assinar. Essa solicitagio pode ser feita a qualquer tempo. sem prejuizo ao
participante da pesquisa, com validade a partir da data de comunicacio da decisio.
Neste caso, todas as amostras biologicas (exemplo: sangue do paciente) serfo
devolvidas a vocé ou destruidas, caso prefira.

Nio estid previsto nenhum tipo de pagamento pela participacio na pesquisa e nio
haveria nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. Todas as eventuais
despesas tidas com a participacio na pesquisa tanto do participante como de seun
acompanhante (se necessario) serio de responsabilidade do pesquisador responsavel ou
patrocinador, como por exemplo procedimentos e/on exames do estudo. Todos os gastos
relativos aos cuidados - exames e procedimentos - necessarnos apos assinatura deste
termo de consentimento livre e esclarecido - serfio da responsabilidade do pesquisador
responsavel e dos patrocinadores - portanto, planos de sande, SUS e o proprio
participante da pesquisa nio seriio onerados.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano. resultante da participacio na pesquisa, o
participante recebera todo o atendimento necessano, sem nenhum custo pessoal A
assisténcia sera integral, gratuita e pelo tempo necessario, sem qualquer restrigcio
adicional, mesmo que nico tenha sido estabelecido. efetivamente., o nexo causal entre
dano e pesquisa. Esta garantido o direito do participante a indenizacdo em caso de dano
decorrente da participacio na pesquisa.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serfo apresentados de forma conjunta. sem a identificacio dos participantes.
ou seja. 0s nomes nio aparecerio na publicacio dos resultados.

Apos a realizacio das analises previstas neste projeto, as informacdes genéticas do
participante ficario armazenadas de forma codificada e somente os pesquisadores terfio
acesso a essas informacdes. Estas informacdes. além de serem uvtilizadas neste estudo,

poderio ser utilizadas em outros estudos futuros do nosso grupo. Neste caso, um novo
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projeto de pesquisa serd submetido para apreciagio do Comité de Etica em Pesquisa e

vocé podera ser chamado para reconsentir com o uso das informacdes.

Com relaciio as amostras bioldgicas armarzenadas
{ ) Autorizo o armazenamento do material biclogico para pesquisas futuras.

{ ) NiEo autorizo o armazenamento do maternial biolégico para pesquisas futuras.

Caso tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel
Laura Bannach Jardim. pelo telefone (51) 3359-8011. WVocé também pode entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP). O CEP & um colegiado
interdisciplinar e independente. de relevincia publica, de carater consultivo, deliberativo
e educativo, criado para defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua
mtegridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de
padrdes éticos. O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) pode ser contatado pelo telefone (51) 33597640 de segunda a sexta. das 8h as
17h; ou pelo e-mail cep(@hcpa.edu. br; ou no 2° andar do HCPA, Rua Ramiro Barcelos
2.350, sala 2229, Bairro Santa Cecilia - CEP: 90035-903, Porto Alegre - BS. Vocé
também podera entrar em contato com a Comissio Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP). que € uma instincia colegiada, de natureza consultiva, deliberativa,
normativa, educativa e independente, vinculada ao Conselho Nacional de Sande™S. A
Comissio Nacional de Etica em Pesquisa pode ser contatado pelo telefone (61)
3315-5877. ou no enderego: CONEP SRTV 701, Via W 5 Norte - Edificio PO 700, 3°
andar — Asa Norte - CEP: 70719-000. Brasilia-DF.

Esse Termo € assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para

os pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa
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Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:
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8.10 Termo de consentimento livre e esclarecido para familiares

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

N" CAAE 27946619.9.1001.5327

Titulo do Projeto: Mecanismos genéticos subjacentes ao haplotipo ancestral

conservado associado a SCA10

Familiares

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujos objetivos sio
determinar qual é a relacio entre a ataxia espinocerebelar tipo 10 (SCAI10) e um
marcador genético recentemente descoberto no gene dessa doenca (chamado de alelo G
no “rs415245477 do gene ATANVI(0); e esclarecer se ha mutacdes mais oU MENOs Sraves
e se elas gque causam mais ou menos sintomas. Vocé estd sendo convidado por ser um
familiar de um portador sintomatico de SCA10.

Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Servigo de Genética Médica do Hospaital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), em colaboragio com o Houston Methodist Weill
Cornell Medical College de Houston, Estados Umidos da Ameérica.

Se wocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua
participagio sdo os seguintes:

e uma entrevista sobre suas informacdes de sande. um exame fisico neurolégico
detalhado (no qual solicitaremos alguns testes de equilibrio. caminhada,
movimentos de bragos, pernas e olhos). e uma coleta de sangue (4ml.
equivalente a uma colher de cha). Nesta amostra de sangue serda avaliado o seu
material genético (DINA) no gene responsavel pela SCA10 (ATAWI(0). Esses
procedimentos deverio durar entre 60 e 90 minutos.

* um eletroencefalograma, exame no qual serfio colocados eletrodos sobre seun
couro cabeludo para registrar a atividade elétrica cerebral. Esse procedimento
devera durar entre 60 e 120 minutos.

# TUma visita para realizarmos uma ressonincia nuclear magnética cramiana, exame
que permite wvisualizar as estruturas internas da cabeca. Neste exame, &
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necessaro que vocé permaneca deitado por aproximadamente 30 minutos dentro
de um twbo que emite midos e que produz um campo magnético. Ao
atravessarem o corpo de uma pessoa, as ondas magnéticas sio registradas e
transformadas em imagens das estruturas internas do corpe através de um

computador.

E possivel realizar os procedimentos em uma visita unica ou em dias separados.
conforme sua disponibilidade.

Se wocé ainda n3o tiver realizado a analise do seu gene associado & SCA10, ela sera
feita na ocasiio da prnimewra coleta de sangue pelo laboratorieo do Servico de Genética
Meédica do HCPA. Essa amostra serda identificada com um codigo apenas e nio ficara
associada ao seu nome nos nossos laboratorios e em qualquer registro deo hospital
Como a analise nio estara associada ao seu nome. o resultade dela nio estara
imediatamente disponivel para vocé. para seus familiares ou para qualquer médico do
hospital — imncluindo a equipe desta pesquisa. Se wvocé desejar saber seu resultado
genético (ou seja, se & ou nio portador da mutacio que causa a SCA10). garantimos
esse direito. Nesse caso. vocé sera encaminhado ao ambulatério assistencial de
diagnostico preditivo do HCPA . onde recebera aconselhamento genético. além de apoio
psicolégico. em consultas especificas. e recebera seu resultado de acordo com a sua
vontade.

Alguns meses depois. € possivel que convidemos vocé a retornar para uma visita
adicional. na qual o convidaremos a coletar uma bidpsia de pele. A biopsia de pele
consiste na retirada de um fragmento de pele. Para isso. nds faremos uma anestesia local
e depois sera retirado um fragmento de 5 milimetros (tamanho semelhante a cabeca de
um fosforo) de pele do brage ou das costas. A partir desta amostra. nos realizaremos
uma cultura de células, ou seja, suas células serfo cultivadas em laboratorio para
posterior analise de proteinas relacionadas a vanante genética em estudo que ja
mencionamos acima (1541524547 no gene ATXNIO).

Uma parte das analises serd realizada no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Outra

parte serda enviada ac Houston Methodist Weill Comell Medical College de Houston,

Rubrica do participante Rubrica do pesquisador Pagina 2 de 6
CEP Hospital de Clinicas de Porto Alegre (MR 05/11/2015)

62



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estados Unidos da América, onde analises complementares serio realizadas para medir
precisamente as alteragdes mutacionais no gene ATANI0 e para avaliar as proteinas
relacionadas a essas alteracdes. Para tanto, vocé precisa estar de acordo em realizar as
coletas de sangue e de biopsia de pele, bem como em consentir que nos ANMAZENSMOs
esses materiais até seu processamento ou envio ao exterior, bem como que o seu
material biolégico humano seja utilizado para esta pesquisa no exterior.

Podera haver desconforto associado ao tempo de resposta as questdes da
entrevista e a realizacio das avaliagdes neurologicas. Além disso. os riscos associados
as coletas de sangue e pele mcluem dor no local da coleta. ocorréncia de hematoma
(mancha roxa na pele) e marca de cicatriz no local da bidpsia.

O risco associado a realizacio do eletroencefalograma € este poder induzir uma crise
epiléptica. pois vocé passara por privacio de sono, recebera luzes em frente aos seus
olhosy e serda orientado a respirar profunda e repetidamente. Caso ocorra tal situacio.
vocé serd atendido pela equipe de pesquisadores do HCPA, conforme estabelecido no
protocolo de suas rotinas e, se necessiario, serdo administrados 25mg de um
medicamento utilizado para estabilizar o quadro clinico. chamado de levomepromazimna.
No caso de uso desta medicacio, podem ocorrer temporariamente reducio da pressio
arterial ao se levantar, secura da boca, prisio de ventre, visio borrada. dificuldade para
urinar, sedacio, sonoléncia, reacio de ansiedade, vaniacio do estado de humor e, mais
raramente, reagdes de pele alérgicas ou por irritagio com a luz e alteragdes nas células
sanguineas.

A realizacio da ressonincia nuclear magnética sem contraste pode induzir a
pessoa a sofrer sensacio de claustrofobia. ansiedade e pinico. Nesses casos, o exame &
imediatamente suspenso. Além disso. o campo magnético produzido para se obter a
imagem de Ressonincia Magnética traz riscos para quem carregar consigo objetos oun
proteses metalicas, pois os metais podem se deslocar quando expostos a imis. Para
evitar lesdes, objetos metalicos (chaves, moedas, correntes, grampos de cabelo, brincos,
anéis, piercings, botdes metilicos nas roupas, muletas., etc) devem ser previamente
retirtados, pois podem ser atraidos pele equipamento. Além disso. se vocé ftiver

implantes de marca—passo cardiaco ou equivalentes, clips colocados em aneurisma
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intracraniano, corpo estranho metalico intra—ocular. e alguns outros tipos de mmplantes
ou proteses metidlicas. nio podera realizar esse exame. Mesmo que nada disso seja
detectado agora. no momente da concordincia em participar do estudo. um novo
questionario sera apresentado para vocé momentos antes da realizacio do estudo. para
garantir a sua seguranga. Se nada for detectado, vocé praticamente nio correra risco
algum relacionado a este exame.Cabe ressaltar que vocé nio recebera contraste
endovenoso durante o exame de Ressonincia Magnética.

A participacio na pesquisa € totalmente veoluntina. ou seja. nio € obrigatona.
Caso vocé decida nio participar. ou ainda. retirar a autorizagio apods a assinatura desse
Termo, nio haveri nenhum prejuizo ao atendimento que o participante da pesquisa
recebe ou possa vir a receber em qualquer instituigio vinculada ao estudo. Além disso,
caso vocé deseje retirar a autorizacio sobre a nossa guarda dos dados genéticos, os
quais serdo armarzenados em bancos de dados. vocé devera solicitar tal retirada por
escrito e assinar. Essa solicitagio pode ser feita a qualquer tempo, sem prejuizo ao
participante da pesquisa, com validade a partir da data de comunicacio da decisio.
Neste caso, todas as amostras biolégicas (exemplo: sangue do paciente) serdo
devolvidas a vocé ou destruidas, caso prefira.

Nio esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participacio na pesquisa e nio
havera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. Todas as eventuais
despesas ftidas com a parficipacio na pesquisa tanto do participante como de seu
acompanhante (se necessario) serdo de responsabilidade do pesquisador responsavel ou
patrocinador, como por exemplo procedimentos e/ou exames do estudo. Todos os gastos
relativos aos cuidados - exames e procedimentos - necessarios apos assmatura deste
termo de consentimento livre e esclarecido - serfo da responsabilidade do pesquisador
responsavel e dos patrocinadores - portanto, planos de sande, SUS e o proprio
participante da pesquisa nio serio onerados.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante da participacio na pesquisa, o
participante receberi todo o atendimento necessario. sem nenhum custo pessoal A
assisténcia serd integral, gratuita e pelo tempo necessario, sem qualquer restricio

adicional. mesmo que nio tenha sido estabelecido. efetivamente, o nexo causal entre
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dano e pesquisa. Estd garantido o direito do participante 4 indemizagio em caso de dano
decorrente da participaciio na pesquisa.

Os dados coletados durante a pesquisa serio sempre tratados confidencialmente.
Os resultados serfio apresentados de forma conjunta, sem a identificacio dos
participantes. ou seja, 0s nomes nio aparecerdo na publicacio dos resultados.

Apds a realizacio das analises previstas neste projeto. as informagdes genéticas
do participante ficario armazenadas de forma codificada e somente os pesquisadores
terdo acesso a essas informacdes. Estas mnformacdes. além de serem utilizadas neste
estudo, poderdo ser utilizadas em outros estudos futuros do nosso grupo. Neste caso. um
novo projeto de pesquisa seri submetido para apreciacio do Comité de Etica em

Pesquisa e vocé podera ser chamado para reconsentir com o uso das informagdes.

Com relacio as amostras biolégicas armazenadas
() Autonizo o armazenamento do material biolégico para pesquisas futuras.

() W&o autorizo o armazenamento do material biolégico para pesquisas futuras.

Caso tenha duvidas, podera entrar em contate com o pesquisador responsavel
Laura Bannach Jardim, pelo telefone (51) 3359-8011. Vocé também pode entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP). O CEP &€ um colegiado
interdisciplinar e independente, de relevincia publica, de carater consultivo, deliberativo
e educativo, criado para defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua
integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de
padrdes éticos. O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) pode ser contatado pelo telefone (51) 33597640 de segunda a sexta. das 8h as
17h: ou pelo e-mail cep@hcpa.edu.br; ou no 2° andar do HCPA. Rua Ramiro Barcelos
2.350, sala 2229, Bairro Santa Cecilia - CEP: 90035-903, Porto Alegre - BS. Vocé
também poderi entrar em contato com a Comissio Nacional de Etica em Pesquisa
(COMNEP). que ¢ uma instincia colegiada. de natureza consultiva, deliberativa,
normativa. educativa e independente, vinculada ao Conselho Nacional de Saude/MS. A

Comissio Nacional de Etica em Pesquisa pode ser contatado pelo telefone (61)
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3315-5877. ou no endereco: CONEP SETV 701, Via W 5 Norte - Edificio PO 700, 3°
andar — Asa Worte - CEP: 70719-000, Brasilia-DF.

Esse Termo € assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para

os pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Mome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:
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