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RESUMO

A Ataxia de Friedreich (AF) é a ataxia hereditaria mais comum entre as ataxias reces-
sivas. Um dado consistente encontrado nos pacientes com AF ¢ o achado de atrofia de medu-
la cervical visualizada através da analise das imagens de Ressonancia Magnética (RM). Ape-
sar disso, exames neuropatologicos nos pacientes com AF revelam perda neuronal em nu-
cleos de substancia cinzenta e degeneracdo dos tratos de substancia branca localizados na
medula espinhal, no tronco e no cerebelo. Usando a imagem de tensor de difusdo (DTI) e a
estatistica espacial baseada em anélise de tratos (TBSS) testamos a hipdtese de que o dano de
substancia branca nos pacientes com AF é muito mais extenso do que previamente descrito e
que provavelmente envolve regides que aparentemente sdo consideradas normais nos exames
de imagem convencionais. Investigou-se também possiveis diferencas existentes entre a es-
pessura cortical cerebral e os volumes corticais e subcorticais cerebelares dos pacientes com
AF e o grupo controle. Este estudo transversal incluiu 21 pacientes geneticamente positivos
para a expansdo da AF e 17 casos controle que submeteram-se a exame de RM cerebral com
scanner de 1,5T. Quantificamos a gravidade da ataxia usando a escala para avaliagédo e gradu-
acdo da ataxia (SARA). As imagens de tensor de difusdo foram realizadas e os dados de difu-
sdo foram analisados através do Toolbox FMRIB’s no FSL 4.1 com objetivo de identificar os
decréscimos na fracdo de anisotropia (FA) em regides especificas cerebrais e também quanti-
ficar as difusividades média, axial e radial (MD, AD, RD) nos pacientes. A reconstrucao cor-
tical e a segmentacdo volumétrica foram realizadas utilizando a versdo 4.0.5 do Freesurfer. O
maior decremento de FA foi encontrado no pedunculo cerebelar inferior esquerdo, radiacao
taldamica posterior, forceps maior, fasciculos fronto-occiptal inferior esquerdo e corpo caloso,
com nivel de significancia de p<0.01. Nenhuma correlacéo significativa foi estabelecida entre
os valores de FA, AD, MD, RD e os achados clinicos, escore da SARA e as expansdes gené-
ticas. Os pacientes com AF apresentaram reducdo na espessura cortical do giro pré central
esquerdo (p<0.05), nos volumes subcorticais de substancia branca cerebelar bilateral
(p<0.05), e diferencas significativas nas medidas do cortex cerebelar bilateral. Houve uma
forte correlacdo entre os maiores escores da SARA e 0s menores valores de p para o volume
de substancia branca pela analise de superficie, mas ndo houve positividade na correlacdo da
SARA com as alteracGes de espessura cortical. As técnicas de DTI e TBSS claramente de-
monstram um envolvimento cerebral e cerebelar nos pacientes com AF, parcialmente expli-
cando o fendtipo clinico da doenca. Relatamos aqui importantes achados de neuroimagem
tanto cerebrais quanto cerebelares utilizando técnicas para mensuracdo de espessura cortical
cerebral e volumes corticais e subcorticais cerebelares nos pacientes com AF. Estes achados
sugerem uma disfuncdo neuronal muito maior do que previamente relatada. Estudos posterio-
res com amostras mais significativas sdo necessarios na tentativa de correlagdes entre exames
de imagem, quadro clinico, escalas de avaliacdo de ataxia e alteracfes genéticas

Palavras-chaves: Ressonancia Magnética; Ataxia de Friedreich; Imagem de Tensor de Difu-
sdo; Estatistica espacial baseada na analise de tratos; Espessura cortical cerebral; Volumes
corticais e subcorticais.



ABSTRACT

Friedreich’s ataxia (FRDA) is the most common hereditary ataxia and thinning of the
cervical spinal cord is a consistent observation in Magnetic resonance imaging (MRI), alt-
hough neuropathological examination in FRDA reveals neuronal loss in gray matter (GM)
nuclei and degeneration of white matter (WM) tracts in the spinal cord, brainstem and cere-
bellum. Using diffusion-tensor (DTI) imaging and tract-based spatial statistics (TBSS) we
tested the hypothesis that WM damage in FRDA is more extensive than previously described
and probably involves normal-appearing WM. We also investigated possible differences in
cerebral cortical thickness and cerebellar cortical and subcortical volumes between FRDA
patients and controls. This transversal study included 21 genetically confirmed FRDA pa-
tients and seventeen controls that underwent structural MRI of the brain on a 1.5 T scanner.
We quantify the severity of ataxia using SARA scale. DTI was performed and diffusion data
were analyzed using FMRIB’s Diffusion Toolbox in FSL 4.1 in order to identify Fractional
anisotropy (FA) decreases in specific brain regions and also the mean, radial and axial diffu-
sivities (MD, RD, AD). Cortical reconstruction and volumetric segmentation were performed
using FreeSurfer version 4.0.5. The greatest decreases in FA were in the left superior cerebel-
lar peduncle, left posterior thalamic radiation, major forceps, left inferior fronto-occipital
fasciculus and corpus callosum and had a significance level of p < 0.01. No significant corre-
lation between FA, AD, MD and RD values and the clinical findings, SARA scores and ge-
netic expansion was found. FRDA patients had reduced cortical thickness in the left precen-
tral gyrus (p<0.05), lower subcortical volume in the left and right cerebellar WM (p<0.05)
and significant differences in the left and right cerebellar cortex. There was a strong correla-
tion between a higher SARA score and lower surface-based WM volume p values, but no
positive correlation between precentral cortical thickness and SARA score. DTI and TBSS
techniques clearly demonstrate the extensive cerebral and cerebellar involvement in FRDA,
partially explaining the clinical phenotype of the disease . We also have reported important
brain and cerebellar neuroimaging findings using techniques for measuring brain cortical
thickness and cerebellar cortical and subcortical volumes in FRDA patients. These findings
suggest that FRDA involves a more widespread neuronal dysfunction than previously
thought. Further studies are needed with larger samples to correlate clinical, genetic findings
and ataxia scores with the imaging findings.

Keywords: Magnetic Resonance; Friedreich ataxia; Diffusion Tensor Imaging; Tract-based
spatial statistics; Brain Cortical Thickness; Cortical and Subcortical volumes.
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INTRODUCAO

A semantica da palavra ataxia foi analisada de uma forma mais profunda no trabalho
publicado por Bell e Carmichael em 1939 numa revisdo de 663 casos de ataxia. Ataxia lite-
ralmente significa falta de ordem e denota uma sindrome clinica de incoordencéao causada por
alteracOes cerebelares e de suas vias aferentes e eferentes. Ja na época de Hipdcrates este
termo era utilizado para descrever instabilidade mas sem correlacdo plena com doencas espe-
cificas (Klockgether, 2000). Ja no século 19, o termo ataxia foi empregado pela primeira vez

por Duchenne para definir tabes dorsalis.

Ataxia de Friedreich (AF), uma degeneracdo espinocerebelar, é por definicdo a ataxia
autossémica recessiva mais comum e que envolve cerebelo, medula espinhal e nervos perifé-
ricos. Geralmente, os sintomas iniciam ao redor da puberdade e englobam ataxia de marcha,
disartria, perda dos reflexos, nistagmo, cifoescoliose e pés cavus. Doenca cardiaca normal-
mente esta presente e a morte destes pacientes deve-se a faléncia cardiaca ou a arritmias. Di-
abetes ocorre em aproximadamente 1/3 dos pacientes e a maior parte deles estara confinado a
cadeira de rodas com 15 a 20 anos de doenca (Pandolfo, 2008). Neuropatia auditiva e distur-
bios urinarios sdo encontrados em uma menor porcentagem de pacientes com a doenca (Par-
kinson e cols., 2013). Estudos recentes apontam para uma lentificacdo no processamento de
informagdes nos pacientes com AF (Corben e cols., 2006). Uma variedade de outros sintomas
pouco relatados também faz parte da sindrome neurolégica como: tremor, epilepsia, malfor-
macOes congénitas, maior incidéncia de depressao e transtornos afetivos, distdrbios vasomo-

tores e hiposmia (Parkinson e cols., 2013; Adermann e cols., 1976; Connely e cols., 2003).

Com o desenvolvimento da neuroimagem, especificamente da Ressonancia Magnética
(RM), esta se tornou uma grande aliada no diagnostico diferencial da AF. Alguns trabalhos
importantes relataram a existéncia de alteracGes significativas na medula espinhal e de pe-
quena atrofia cerebelar. Os estudos de Wessel e cols. em 1989 comprovaram em 10 pacientes
a existéncia de atrofia de medula cervical e o estudo de Klockgether e cols. em 1991 apontou
importante atrofia de medula espinhal e pequena atrofia cerebelar em 14 pacientes com a do-

enca.



Na atualidade, sabe-se que o envolvimento cerebral, cerebelar e de medula espinhal na
AF & mais extenso do que se pensava anteriormente. Muitos estudiosos avaliaram, inclusive,
histologicamente as alteracOes cerebelares da doenca, (apesar da atrofia cerebelar ndo ser
proeminente neste tipo de ataxia) e pontuaram a conhecida atrofia progressiva do ndcleo den-
teado (Koeppen e cols., 2011).

Iniciaram-se entdo as pesquisas nos pacientes com AF utilizando as técnicas de resso-
nancia funcional, incluindo Imagem de Tensor de Difusdo (DTI), estatistica espacial baseada
na analise de tratos (TBSS), espessura cortical e volumetria, na tentativa de justificar a sinto-
matologia e o fendtipo da AF e correlacionar as alteracfes aos achados clinicos, gravidade da

doenca e alteracdes genéticas (Della Nave e cols., 2008).

Os estudos sobre neuroimagem e métodos de pos processamento, incluindo este, seguem
na tentativa de explicar de forma clara a relagédo entre altera¢fes in vivo de ressonancia mag-

nética e os sintomas da AF.

Este estudo é inédito ndo somente pela analise de pacientes com Ataxia de Friedreich
através das técnicas de tensor de difusdo e pds processamento através de TBSS, além de ana-
lise de espessura cortical e volumetria, mas também pelo fato de ser a maior casuistica mun-

dial publicada até 0 momento.



REVISAO DA LITERATURA

1-HISTORICO

O termo ataxia comecou a ser utilizado para designar doencas em meados do século 19,
quando Duchenne utilizou o termo ataxia locomotora para descrever tabes dorsalis. No século
20, classificacGes baseadas em categorias neuropatoldgicas, como atrofia olivopontocerebe-
lar, atrofia cerebelar cortical ou degeneragdo espinocerebelar comegaram a ser utilizadas.
Contudo, um consenso de uma classificacdo apropriada para estas degeneracGes cerebelares
nunca foi alcancado. Mas este cenario foi modificado nos anos 80 com o trabalho de Harding.
Harding claramente reconheceu as inconsisténcias das classifica¢cdes neuropatolégicas e con-
sequentemente propés uma nova classificacdo baseada principalmente na clinica e nos crité-
rios genéticos (Harding, 1981). Concomitantemente, com o advento de novos meétodos de
analise da genética molecular, muitas ataxias tiveram seus links cromossémicos descritos

possibilitando a identificagdo dos primeiros genes relacionados a ataxia nos anos 90.

Nikolaus Friedreich (1825-1882), patologista e neurologista alemdo, que era fascinado
pelas lesbes de medula espinhal e que devotou parte importante de sua vida ao estudo neuro-
patoldgico das colunas anterolaterais e dorsais da medula, descreveu a doenca em 1863 (Frie-
dreich, 1863 apud Parkinson e cols., 2013). Ele descreveu seis pacientes em duas familias
(Keppel Hesslink, 1986; Koeppen e cols., 2013). Mais tarde (1876/1877) ele adicionou mais
trés pacientes a sua descri¢do (Friedreich, 1877 apud Koeppen, 2013). Uma paciente tipica,
Charlotte L, de 49 anos, iniciou com seus sintomas aos 18 anos de idade e foi admitida ao
Hospital em 1862. Em 1876 ela ja ndo podia andar, apresentava nistagmo, tremor cefalico,
dificuldade de equilibrio e cifoescoliose. Suas pernas estavam paralisadas, 0 pé em equinova-

rus e a sensibilidade de membros inferiores estava comprometida.
Friedreich descreveu:

“A fala é de grande distor¢do, mais do que quando recebeu alta de nossa clinica ha 13
anos atras. A paciente articula tdo mal que dificilmente consegue-se entender as palavras... E
as pupilas ndo demonstram anormalidades... A coordenacdo locomotora dos membros superi-
ores estd comprometida em seu mais alto nivel, muito mais do que em sua primeira visita a
clinica... a escrita se tornou praticamente impossivel; direcionar a colher para a boca... acon-

tece baseado em muitos outros movimentos de desvio na tentativa de corrigir o movimento



para o alvo. Fechar os olhos ndo piora os sintomas ataxicos... Um estimulo efetivo na sola do

pé gera reflexos cutaneos vivos; ainda os reflexos tendineos de Erb estdo ausentes.”

Ele diferenciou a ataxia de tabes dorsalis baseando-se na idade precoce de inicio da doen-
¢ca, tendéncia hereditaria, progresséo lenta, e a auséncia de perdas sensitivas nos estagios ini-
ciais (Tyrer, 1975).

A andlise dos quatro pacientes postmortem mostraram degeneracdo das colunas dorsais. A
microscopia mostrou atrofia e desmielinizacdo neurogénica. A coluna de Clarke e o nucleo
do hipoglosso demonstravam degeneracdo. Friedreich também observou em trés pacientes

degeneracdo gordurosa do coracao, a qual ele associou a possivel causa da morte.

Sua crenca de que havia descoberto uma nova doenca era controversa. Muitos acredita-
vam que sua descri¢do baseava-se em uma variante de tabes dorsalis ou de esclerose maltipla
(Freidreich, 1863 apud Koeppen, 2013; Keppel Hesselink, 1986). Mas, Gowers reconheceu
“Ataxia locomotora familiar ou AF” em 1880 e em seu manual (1886) comenta sobre 65 ca-
sos em 19 familias e menciona 57 casos revisados por Everett Smith em 1885. Um ano de-

pois, Bury sumarizou 100 casos (Pearce, 2004)

A aprovacao das conclusdes de Friedreich , no entanto, tiveram que esperar a demonstra-
cao de Charcot que avaliou uma menina jovem gue sofria de ataxia hereditaria e que ndo pre-

enchia os critérios diagnosticos para tabes dorsalis ou esclerose multipla.

Em 1988 o gene da AF foi mapeado no cromossomo 9 por Chamberlain e cols.. Posterio-
res pesquisas confirmaram estes resultados e delimitaram a regido do gene a um segmento de
150Kb no cromossomo regido 9 locus g13. Em 1996 Campuzano e cols. detectaram em,
aproximadamente, 96% dos pacientes com AF uma expansao do trinucleotideo GAA (guani-
na, adenina e adenina) no intron 1 do gene X25 que codifica uma proteina chamada Frataxina,
cuja fungéo ainda € desconhecida.



2 - ASPECTOS CLINICOS

A AF é uma desordem de heranga autossémica recessiva e a mais comum das ataxias he-
reditarias (Harding e Hewer, 1983), com uma prevaléncia de aproximadamente 1:30.000.
Muitos esforgos foram dispensados nas tentativas de definir a doenga tanto clinica quanto
geneticamente. O primeiro critério proposto para o diagndstico incluia ataxia progressiva de
marcha sem remissao, disartria, perda de sensibilidade vibratéria e propriocepcdo nos mem-
bros inferiores, fraqueza muscular, arreflexia tendinea nos membros inferiores e inicio dos
sintomas antes dos 20 anos de idades (Geoffroy e cols., 1976). Posteriormente estes critérios
foram modificados, sendo que o limite de idade para o inicio da doenca passou a ser de 25
anos e a conclusédo de que os sintomas de disartria, sinais de disfuncdo dos tratos piramidais e
as alteracOes de sensibilidade poderiam estar presentes somente ap6s 5 anos do inicio da do-
enca (Harding 1981). Outras manifestagdes também foram descritas como escoliose e pés
cavus, atrofia dptica, nistagmo e surdez. Evidéncias de cardiomiopatia no eletrocardiograma
também foram encontradas (Harding e Hewer 1983). DM, intolerancia a glicose e reducao da
resposta insulinica a arginina foram descritos por Harding em 1981 e posteriormente por Fi-
nocchiaro e cols. em 1988.

O primeiro sintoma é usualmente instabilidade de marcha (Harding, 1981; Filla e cols.,
1990; Durr e cols., 1996; Delatycki e cols., 1999), apesar de que a escoliose ja pode estar
presente quando os sintomas neuroldgicos aparecem, e em casos raros, a cardiomiopatia hi-
pertréfica é diagnosticada antes dos sintomas ataxicos iniciarem. Ataxia mista (cerebelar e
sensitiva) é o sintoma cardinal. Esta ataxia afeta o tronco e os membros e tem carater pro-
gressivo comprometendo inclusive a realizacdo das atividades da vida didria como vestir-se,
escrever ou carregar utensilios. A doenca tem carater eminentemente progressivo apesar de
relatos de estabilidade do quadro clinico ao inicio da AF (Pandolfo, 2008). Com a evolucao
da doenca a marcha torna-se muito instavel gerando quedas e a necessidade de constante su-
porte. A coordenacgdo motora fina deteriora-se e a dismetria e o tremor intencional tornam-se
evidentes. Fraqueza muscular de origem central € um sintoma marcante na AF em fases
avancadas, sendo que algum grau de amiotrofia, principalmente nas maos pode ser encontra-
do. Em média, 10 a 15 anos ap6s o inicio da doenga, os pacientes perdem a capacidade de
deambular, sentar e permanecer em pé sem suporte. Mas é importante lembrar que a evolucao
da doenca € varidvel. A disartria € uma caracteristica de aparecimento precoce na doenca e

progride até a fala torne-se incompreensivel. Com o avanco da doencga, 0s pacientes também



apresentam disfagia principalmente para liquidos o que pode gerar adaptagdes nas consistén-
cias alimentares assim como uso de sondas enterais para alimentagdo. O nistagmo néo € a
alteragdo ocular mais comum na AF mas encontramos com frequéncia instabilidade de fixa-
¢do ¢ a velocidade de sacadas alteradas (“square wave jerks”). A cognigdo destes pacientes
normalmente esta preservada apesar de que alteracfes sutis nas funcdes executivas podem ser
encontradas (Pandolfo, 2008).

Patologicamente, vulnerabilidade especifica de diferentes tipos de neurdnios é evidente.
O sistema somatosensorial que leva informacdes proprioceptivas para o cérebro e cerebelo
estd afetado de forma precoce e severa. Os neur6nios sensoriais primarios localizados nos
ganglios das raizes dorsais estdo atrofiados e desaparecem de forma precoce na evolucdo da
doenca. Esta perda leva a uma neuropatia periférica sensorial e axonal e a atrofia das colunas
posteriores da medula espinhal que justifica a perda de sensibilidades vibratérias e de propri-
ocepcado nestes pacientes (componente sensitivo da ataxia). A perda de neurdnios no nucleo
toracico posterior resulta em atrofia dos tratos espinocerebelares e perda do input propriocep-
tivo para o cerebelo o que causa, juntamente com a atrofia do nicleo denteado, 0 componente
cerebelar da ataxia. Atrofia corticocerebelar e perda das células de Purkinje podem ser de
graus leve a moderados e ocorrem geralmente de forma tardia na apresentacdo da doenca,
justificando assim a falta de atrofia cerebelar durante grande parte do curso da doenca. En-
volvimento dos neurdnios sensoriais visuais e suas vias pode ser encontrado, justificando a
atrofia Optica que pode estar presente. Com relagdo a motricidade, o principal achado é uma

degeneracdo progressiva dos tratos corticoespinhais (Parkinson e cols., 2013).

A cardiomiopatia hipertréfica é detectada atraves de ecocardiografia na maioria dos paci-
entes, mas normalmente estas alteragdes s@o assintomaticas. Por outro lado o eletrocardio-
grama € quase sempre anormal na fase de repolarizacdo, indicando que uma doenca cardiaca
subclinica seria praticamente universal dos pacientes com AF. Quando presentes os sintomas
cardiacos consistem em palpitacdes e falta de ar. Em poucos casos a cardiopatia progride a
ponto de gerar arritmias e Obito. Patologicamente, h4d uma real hipertrofia dos cardiomidcitos
no inicio da doenca, seguida de perda destas células e substituicdo das mesmas por tecido
conjuntivo com a progressdao do quadro. Focos de necrose assim como depésitos de ferro
podem ser vistos nas células miocéardicas sobreviventes (Geoffroy e cols., 1976; Ackroyd e
cols., 1984; Diirr e cols., 1996; McCabe e cols., 2000).



A cifoescoliose e pés cavus sdo anormalidades esqueléticas comumente encontradas nos
pacientes com AF e como elas estdo presentes também em outras enfermidades neuromuscu-
lares provavelmente sejam secundarias ao envolvimento do sistema nervoso. Estas anormali-
dades dificultam ainda mais a funcéo respiratdria, assim como a marcha instavel e a ataxia ja
presentes nestes pacientes (Geoffroy e cols., 1976; Ackroyd e cols., 1984; Durr e cols., 1996;
McCabe e cols., 2000; Milbrandt e cols., 2008).

A DM é muito mais frequente em pacientes com AF do que na populacdo em geral. Uma
combinacéo de resisténcia a insulina e inadequada resposta insulinica contribuem para a DM
na AF; ambas as formas sdo secundarias a disfuncdo mitocondrial que ocorre nesta doenca
(Pandolfo, 2008; Corben e cols., 2012).

Perda auditiva e neuropatia auditiva séo alteracOes relativamente comuns nos pacientes
com AF. A prevaléncia varia entre 8 a 39% (Geoffroy e cols., 1976; Harding, 1981; Schéls e
cols., 1997). A percepcao sonora nestes pacientes é tipicamente normal ou pode apresentar
deficiéncias muito pequenas, praticamente imperceptiveis. No entanto, quase todos 0s pacien-
tes apresentam desordem de condugéo nas vias auditivas centrais, o que leva clinicamente a
uma reducdo de aproximadamente 50% no entendimento das informagdes faladas durante o
dia-a-dia (Rance e cols., 2010).

Disturbios esfincterianos sdo pouco estudados na AF mas sua prevaléncia gira em torno
de 7 a 41% (Andermann e cols., 1976; Filla e cols., 1990). Urgéncia urinaria gerando inconti-
néncia urinaria é a alteracdo mais comum na doenca (Vezina e cols., 1982; Nardulli e cols.,
1992).

Em se tratando de alteracGes cognitivas, apesar de Geoffroy e cols. em 1976 terem relata-
do uma diminuicdo no coeficiente de inteligéncia (QI) dos pacientes com AF, atualmente os
estudos tem concluido que a cognicao destes pacientes ndo esta afetada, mas sim, ha um pro-
cessamento lentificado das informacgdes (Corben e cols., 2006). Mais recentemente, Manto-
van e cols. (2006) mostraram alteracdes na capacidade de realizacdo de atividades de percep-
cao visual e visuoconstrutivas, fluéncia verbal e motora e tempo de reacdo mental. De Nobre-
ga e cols. (2007) relataram que nos pacientes com AF h& uma piora significativa nos testes
fonémicos e de fluéncia de agdo, mas ndo hé alteragdes na fluéncia seméntica, o que fala a
favor de uma disfuncdo pré frontal ou das vias cerebelares pré frontais. Klopper e cols.

(2011) encontraram déficits na atencdo voluntaria e na memoria de trabalho nos pacientes



com a ataxia. Levando em conta todos estes estudos, interrup¢bes nos circuitos cérebro-

cerebelares provavelmente sdo de suma importancia na AF.

Uma variedade de outras caracteristicas foram reportadas como estando presentes na AF.
Dentre elas estdo os tremores, epilepsia, malformagdes congénitas, depressao, desordens afe-
tivas, fadiga, distarbios vasomotores, hiperhidrose e hiposmia (Geoffroy e cols., 1976; An-

dermann e cols., 1976; Epstein e cols., 2008; Filla e cols., 1990; Connely e cols., 2003).

Uma variabilidade fenotipica grande foi descrita por Pandolfo e cols. em 1998, assim co-
mo algumas formas atipicas de AF. Nestas formas, nem todos os critérios diagnosticos séo
preenchidos e estas se diferenciam da apresentacéo classica principalmente pela idade de ini-
cio dos sintomas e pela forma de progressdo da doenca. Descritos na literatura, podemos en-
contrar como formas atipicas a FARR (ataxia de Friedreich com reflexos retidos); LOFA
(ataxia de Friedreich de inicio tardio); VLOFA (ataxia de Freidreich de inicio muito tardio).
As manifestacdes clinicas das formas atipicas englobam a ataxia como sintoma proeminente
mas uma menor manifestacdo de sintomas nao neuroldgicos (Coppola e cols., 1999). Estas

formas carreiam 0 mesmo mecanismo mutacional que a AF.
3- CLASSIFICA(;AO DAS ATAXIAS

Varias classificacOes ja foram propostas para as ataxias hereditarias, incluindo a de
Holmes (que dividia as ataxias em: 1. de inicio precoce: AF e 2. de inicio tardio: ataxia de
Marie), de Greenfield, a de Konigsmark e Weiner, a de Barbeau e cols., a classificacdo da
Federacdo Mundial de Neurologia, da Organizacdo Mundial de Saude, a de Currier e Subra-
mony e finalmente a de Harding (Arruda e Teive, 1997). Entre as mais famosas e mais utili-
zadas esta a classificacdo de Anita Harding que inclui a AF dentro do grupo de ataxias de

origem desconhecida de origem precoce (Arruda e Teive, 1997; Harding, 1981).
Classificacdo das ataxias hereditarias e paraplegias -Harding, 1981

I. Desordens congénitas de etiologia desconhecida

I1. Desordens ataxicas com defeito metabolico conhecido ou outras causas
Desordens metabolicas
Desordens por defeito de reparacdo do DNA
Ataxia telangiectasia

I11. Desordens ataxicas de etiologia desconhecida



Ataxia cerebelar de inicio precoce (< 20 anos)
Ataxia de Friedreich

Ataxia cerebelar de inicio tardio (> 20 anos)
Ataxia cerebelar autossomica dominante (ACAD)
Tipo | (com atrofia Optica/oflalmoplegia/deméncia/sinais exirapirami-
dais/amiotrofia)
Tipo 2 (com degeneragdo de retina)
Tipo 3 (forma "pura")
Tipo 4 (com mioclonia e surdez)
Ataxia autossomica dominante periodica

IV. Paraplegia espéstica hereditaria
Papaplegia espastica "pura"

Paraplegia espéastica complicada

Apesar desta classificacdo ter norteado o estudo das ataxias e organizado de forma
categorica as subclasses da ataxia, nos anos subsequentes varias outras classificacbes foram
propostas. Em todas estas classificacdes a AF faz parte das ataxias de inicio precoce (Tabela
le2).

Tabela 1. Classificacdo fenotipica das ataxias hereditarias (Palau e Sevilla, 1995)

Ataxias de inicio precoce
Ataxia de Friedreich, ligada ao cromossomo 9¢q (locus FRDA). Variantes fenotipicas: LOFA, FARR.
Ataxia cerebelar tipo Friedreich, sem miocardiopatia & ndo ligada ao locus FRDA.
Ataxia com deficiéncia de vitamina E (gene-TTP)
Ataxias de inicio tardio
Ataxias cerebelares autossdmicas dominantes (ADCA)
Tipo | HARDING: SCA1, SCA2, SCA3MJD, SCA4 com neuropatia sensitiva, outros loci
Tipo Il HARDING: SCAT
Tipo Il HARDING: SCAS outros loci.
Ataxias idiopaticas com mutactes nos genes SCA
Ataxia episodica com mioquimia (gene KCNA1)




Tabela 2. Classificacdo das ataxias de Anita Harding (1993)

| - Ataxias hereditarias congénitas

a) Ataxia congénita com retardo mental, espasticidade
(inclui a hipoplasia ponto-neocerebelar e das células
granulesas): heranga autossémica dominante, recessiva
e ligada ao X.

b) Ataxia congénita com hiperpnéia episddica, movimen-
tagdo ocular anormal e retardo mental (sindrome de
Joubert: heranca autossomica recessiva).

c) Afaxia congénita com retarde mental e aniricia parcial
(sindrome de Gillespie: heranga incerta).

d} Sindrome do desequilibrio, descrita principalmente na
Escandinavia, de heranga autossémica recessiva.

Il = Sindromes ataxicas hereditarias com defeitos
metabélicos conhecidos

a) Ataxias intermitentes

= Com hiperamoniemia (defeitos do ciclo da uréia)

Hiperornitinemia, deficiéncia de argininosuccinase, defi-

ciéncia de arginase e deficiéncia da ornitino-trans-

carbamilase (citrulinemia).

* Aminoacidirias

Doenca de Hartnup, acidemia isovalérica, cetoaciduria

de cadeia ramificada intermitente.

+ Alteracdes no metabolismo do piruvato e lactato

Deficiéncia da piruvato-desidrogenase, deficiéncia da

piruvato-carboxilase, sindrome de Leigh, deficiéncias

multiplas da carboxilase.

b) Ataxias progressivas

Deficiéncia da hexoaminidase

Disturbios do armazenamento da esfingomielina

Colestanolose

Leucodistrofias

Encefalomiopatias mitocondriais

Abeta ou hipobetalipoproteinemia

Deficiéncia isolada da vitamina E

Deficiéncia parcial da fosforibosil-hipoxantina-guanina-

transferase (HGPRT)

Deoenca de Wilson

Lipofuccinose cerdide

Sialidose

Deficiéncia da arilsulfatase C (heranca ligada ao X)

c) Ataxias associadas a patologias com reparo de
DNA deficiente

Ataxia-telangiectasia

Xeroderma pigmentosum

Sindrome de Cockayne

Ill - Sindromes ataxicas hereditirias de etiologia
desconhecida
a) de inicio precoce (< 20 anos)
* Ataxia de Friedreich
« Ataxias cerebelares com inicio precoce associadas a
Retencéo dos reflexos tendinosos (EQCA)
Hipogonadismo
Mioclonus (sindrome idiopatica de Ramsay Hunt)
Surdez na infincia
Surdez congénita
Atrofia otica e retardo mental (incluindo a sindrome
de Behr)
Catarata e retardo mental (sindrome de Marinesco-
Sjdgren)
Retinopatia pigmentar
* Ataxia espinocerebelar ligada ao X recessiva
b) de inicio tardio (> 20 anos) com etiologia desconhecida
+ Ataxias cerebelares autossdmicas dominantes (ADCA,
| — Oftalmoplegia/atrofia otica, deméncia, manifestacdes
extrapiramidais (incluindo a doenca de Machado-Joseph)
Il — Retinopatia pigmentar, oftalmoplegia & mani-
festagdes extrapiramidais
Il = Forma “pura” de inicio tardio (acima de 50 anos)
* Outras doencas progressivas dominantes
+ Ataxia cerebelar autossémica dominante periddica
+ Ataxia de inicio tardio autossdmica recessiva
* Ataxias de inicio tardio idiopaticas
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Tabela 3. Classificacdo genética das ataxias hereditarias (Conner e Rosenberg 1997)

Ataxias Locus/Repetigdes Manifestagdes fanotipicas

SCA1(HAD Bp22—p23ICAG Ataxia com oftalmoparesia, sinais piramidais e extrapiramidais

SCAZ (HAD) 12q23-241 Afaxia com movimentos sacadicos lentos e poucos sinais pirami-
dais e extrapiramidas

SCA3 (HAD) 14q24 3-qgter Ataxia com oftalmoparesia e sinais variaveis piramidais e
extrapiramidais

SCA4 (HAD) 164221 Ataxia com movimentos oculares normais, neuropatia sensonal
axonal & sinais piramidais

SCAS (HAD) 11 {regido cenfromérica) Ataxia e disartna

Doenca de Machado-Joseph 1424 3-q32/CAG Ataxia com oftalmoparesia, amiotrofia e sinais vanaveis piramidais
@ extrapiramidais

DRPLA (HAD) 12p12-ter/CAG Ataxda, corecatetose, distonia, convulsdes, mioclonia e deménda

Degeneragdo espinocarabelar 3p12—p211 Ataxia com degeneragdo retiniana

com degenearacao retiniana (HAD)

Ataxda de Friedreich (HAR) 9013—q21.1/GAA Ataxia, arreflexia, resposta extensora plantar, falta de percepgéc
do sentido postural, miocardiopatia, diabetes mellifus, escoliose e
deformidade dos pés

Deficigncia de vitamina E {HAR) 8q13.1-133 Mesmao fendlipo que mapeia em 9g, mas associado com deficién:
cia da vitamina E. Deficiéncia da proteina transportadora a-ocofero

Sindrome de Keams-Sayre delecdo e duplicagéo DNAmt Ptose, oftalmoplegia, degeneragdo retiniana pigmentar,

(esporadica) miocardiopatia, diabetes meflifus, surdez, bloqueio cardiaco, au-
mento do conteddo protéico no liguor & ataxia

Epilepsia mioclonica & sindrome mutacao RNAL do DNAmE Epilepsia miocionica, miopatia com fibras ragged-red ataxia

da fibra vermelha rota

(ragged-red fiber syndrome) — H

Sindrome da encefalopatia mutagio RNAt do DNAmL Cefaléia, sincope, acidose latica

mitocendnial com sincope

acompanhada de acidose |atica (HM)

Doenga de Leigh (HM ou HAR)

Ataxia episodica tipo 1 (HAD)

Ataxia episodica tipo 2 (HAD)

Deficiéncia do complexo V (DNAME)
ou deficiéncia da sintese da
proteina mitocondrial

12p {gens KCMA1)

19p (gene desconhacida)

Cbnubilagio, hipotonia, defeitos dos nervos cranianes, insuficiér:
cia respiratonia, hipersinal na RNM nos ganglios basais, cerebelo
fronco cersbral e ataxa

Ataxia episddica (por minutos), ataxia provocada por exercicios,
mioquimia facial e de maos, sinais cerebelares ndo progressivos
ataxia responsiva 4 fenitoina

Ataxia episodica (por dias), atawia provocada por stress, fadiga
nistagma ao dirigir o olhar para baixoe, evolugio para uma atrofia
cerebelar, ataxia responsiva a acetazolamida

Conner e Rosenberg em 1997 j& descreviam em seu trabalho a classificagdo genotipi-
ca das ataxias hereditarias assim como sua correlacdo com os fendtipos conhecidos até a data.
Nesta classificacdo, a AF aparece entdo como Ataxia causada por expansdo GAA no cromos-
somo 9 (Tabela 3).

Dentre as ataxias recessivas a AF pode ser classificada em formas tipicas e atipicas. A
forma tipica apresentando idade de inicio antes da puberdade e com sintomas ataxicos associ-
ados aos sintomas ndo neurolégicos. As formas atipicas englobam a FARR (ataxia de Frie-
dreich com reflexos retidos); LOFA (AF de inicio tardio); VLOFA (ataxia de Freidreich de
inicio muito tardio). As manifestacdes clinicas das formas atipicas englobam a ataxia como
sintoma proeminente com os sintomas ndo neurologicos aparecendo em menor escala (Cop-
pola e cols., 1999).

Ainda h& descri¢des de outras formas atipicas como AF Acadiana, que apresenta hi-

perreflexia e espasticidade associada, sendo que a cardiomiopatia e a diabetes ndo séo sinto-
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mas encontrados nos 10 casos relatados (Richter e cols., 1996); a AF de inicio precoce com
inicio da doenca antes dos 10 anos de idade. Estes pacientes apresentam um fendtipo mais
severo da doenga e uma progressdo mais rapida e isso se deve a uma maior expansdo de GAA
(Darr e cols., 1996).

4 - EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia da condicdo foi estimada numa variedade de populacdes da Europa estando en-
tre 1:20.000 e 1:125.000 (Filla e cols., 1990). A expansdao GAA aparentemente sO existe em indivi-
duos de origem européia, do norte da Africa, oriente médio ou de origem Indiana (Labuda e cols.,
2000). Nao ha diferencas na distribuicdo da doenga entre homens e mulheres.

5_-ETIOLOGIA GENETICA

Em 1988, o gene da AF foi mapeado no cromossomo 9 por Chamberlain e cols. Posterio-
res pesquisas confirmaram estes resultados e delimitaram a regido do gene a um segmento de
150Kb no cromossomo 9q13. Em 1996, Campuzano e cols. detectaram em aproximadamente
96% dos pacientes com AF uma expansdo do trinucleotideo GAA no intron 1 do gene X25,
que codifica uma proteina chamada Frataxina, cuja funcdo ainda é desconhecida. A maior
parte dos pacientes € homozigoto para esta expansdo mas um pequeno nimero de pacientes
pode apresentar componentes de heterozigoze e mutacdes de ponto no mesmo gene, 0 que
explicaria por exemplo as apresentacdes atipicas do doenca assim como herancas pseudodo-
minantes (Lamont e cols., 1997; Albano e cols., 2001).

O gene mutado X25 (FXN) esta localizado no brago longo do cromossomo 9. A proteina
codificada contém 210 aminodcidos e é chamada Frataxina. A Frataxina tem se mostrado
uma proteina da matriz mitocondrial. O gene FXN é expressado em todas as células mas em
niveis variados em diferentes tecidos e durante o desenvolvimento. Em adultos, 0 RNA men-
sageiro da Frataxina é mais abundante no coracdo e na medula espinhal seguido pelo figado,
musculo esquelético e pancreas. O cérebro em desenvolvimento também é rico em RNA
mensageiro da Frataxina que € mais encontrado nas células neurais em proliferagdo na zona

periventricular, cortex e eminéncia gangliénica (Babkoc e cols., 1997; Pandolfo, 2008).

Apesar da fungdo da Frataxina ainda estar sendo debatida, ha consenso geral de que ela

esta envolvida na homeostase do ferro celular e que sua deficiéncia resulta em multiplos défi-
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cits enzimaticos, disfuncdo mitocondrial, e dano oxidativo (Stehling e cols., 2004; Yoon e
Cowan, 2004; Pandolfo, 2008).

A hiperexpanséo do trinucleotideo GAA no primeiro intron do gene FXN é a mutacéo en-
contrada em todos os individuos com AF. A maior parte dos pacientes € homozigota para a
mutacdo. Uma pequena porcentagem, ao redor de 2 a 5%, apresenta heterozigoze para a ex-
pansdao GAA e uma mutacdo diferente leva a perda de funcdo do gene FXN. Em cromosso-
mos normais, 0 numero de repeti¢des contém aproximadamente 38 tripletos e os associados a
doenca contém repeticdes que variam de 70 a 1000 tripletos, mais comumente 600 a 900.
Portadores heterozigotos séo clinicamente saudaveis. A mutacdo causando a expansao GAA
resulta em um silenciamento parcial do FXN e consequentemente em baixos niveis de Frata-

xina.

Outras mutacdes raras sdo as do tipo “missense”, “nonsense” ou “splice-site” que afetam
a sequéncia codificante do gene da Frataxina. Os individuos afetados por estas mutagdes sdo
heterozigotos para a expansdo GAA. Na maioria dos casos ndo héa diferencas entre os fendti-
pos dos pacientes com estas mutagdes e 0s pacientes com AF tipica, apesar de algumas muta-
¢Oes “missense” como a D122V, R165P e G130V, causarem uma apresentacdo atipica com
menos sintomatologia clinica, aparecimento precoce de uma marcha ataxica, doenca de pro-
gressdo mais lenta, auséncia de disartria, reflexos mantidos ou hiperreflexia e ataxia cerebelar
leve. Isto inclui deleces e insercdes de um ou alguns nucleotideos levando a dele¢cdes maio-
res por exemplo. Pacientes com estas mutaces apresentam manifestacdes clinicas tipicas de
AF acrescidas por outros sintomas como distdrbios de movimento. Inexplicavelmente a atro-
fia Optica € mais comum em pacientes com mutacbes de ponto (47%) (Campuzano e cols.,
1996; Cossee e cols., 1999, Pandolfo, 2008).

6 — RESSONANCIA MAGNETICA

Em 1952, Felix Bloch e Edward Purcell receberam o prémio Nobel em Fisica pela desco-
berta do fendbmeno de ressonancia magnética, publicado por ambos de forma independente
em 1946. Do ponto de vista historico, € interessante notar que o artigo seminal de Purcell é
uma letter to the editor com poucas palavras. Até o comeco dos anos 70, a técnica, inicial-
mente desenvolvida por Bloch e Purcell, foi objeto de muitas pesquisas em fisica e quimica.
Paul Lauterbur e Peter Mansfield produziram trabalhos nos anos 1973 e 1977 que possibilita-

ram a geracdo de imagens de ressonancia magnética e seu uso em tecidos biologicos. Ambos
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receberam o prémio Nobel em Fisiologia e Medicina em 2003 por estas descobertas (Blamire,
2008).

Ap0s a primeira década de uso clinico da RM, ocorreu o surgimento de uma série de téc-
nicas destinadas a extrair informag&o adicional com respeito a morfologia e ao funcionamen-

to do cérebro humano.
6.1. Tensor de Difusao

Difusdo se refere ao movimento de moléculas de gas ou liquidos devido a um estimu-
lo térmico. Nos tecidos hd uma grande possibilidade de que as moléculas de &gua interajam
com estruturas como membranas celulares e macromoléculas que reduzam ou impegam sua
movimentacdo (de Figueiredo e cols., 2011). Existem dois tipos de difusdo: a isotropica que
ocorre quando as moléculas se movimentam de forma aleatdria e anisotrdpica, encontrada
nos tecido bioldgicos, aonde a mobilidade das moléculas de agua é alterada pela arquitetura
celular. No tecido neuronal observa-se grande diferenca na difusdo entre substancia branca e
cinzenta (Mori e Zhang, 2006).

A imagem de tensor de difusdo (DTI) é uma variacdo da ressonancia convencional
que investiga a arquitetura da substancia branca cerebral através da afericdo da taxa e direcdo
da difusdo de agua nos tecidos. E particularmente utilizada no estudo de substancia branca e
tratos neurais porque é capaz de detectar alteracdes estruturais sutis mesmo antes que a alte-
racdo volumétrica se torne aparente (Jones e Pierpaoli, 2005; Taylor e cols., 2004). O estudo
da DTI fornece dados como a fragdo de anisotropia (FA), que corresponde a medida quantita-
tiva da anisotropia em diferentes tecidos, e as difusividades média (MD), radial (RD) e axial
(AD), que permitem mensurar de forma quantitativa, respectivamente, 0s movimentos médio,
radial e axial das moléculas de &gua e assim determinar a organizacao das fibras axonais (Jo-

nes e Pierpaoli, 2005).

De maneira geral as DTI podem ser analisadas através da determinacdo de uma ou
mais regides de interesse (ROI) ou através da analise baseada em voxel (VBA). Ambas as
técnicas tém vantagens e desvantagens. Na tentativa de criar uma técnica que melhorasse a
objetividade e facilidade de interpretacdo dos dados de DTI, Smith e cols. em 2006 propuse-
ram um novo metodo baseado na andlise estatistica espacial do trato de substancia branca
(TBSS) como parte do programa FMRIB Software Library (FSL). O método tem como obje-

tivos resolver os principais problemas das técnicas ROl e VBA, eminentemente a questao das

14



imprecisdes no alinhamento. Para tal o método se utiliza de um “esqueleto de fracao de aniso-
tropia”. As imagens sao projetadas neste esqueleto médio e somente o que Se encontra neste

esqueleto de FA é considerado para anélise estatistica.
6.2. Analise de imagem baseada em superficie cortical

Existem alguns métodos publicados na literatura, que fazem o mapeamento do cortex
em um plano ou superficie. Alguns deles minimizam a energia utilizada na deformacéo, ou-
tros procuram minimizar a deformacéo angular produzida pela curvatura variavel da superfi-
cie cortical, h& também métodos que ndo utilizam uma malha de elementos finitos para a mo-

delagem da superficie (Dale e cols., 1999; Angenent e cols., 1999).

A técnica descrita por Dale, Fischl e Sereno em 1999, foi uma das primeiras a lidar
com o método de andlise de superficie cortical, possibilitando estudar grandes quantidades de
dados. A versdo inicial do programa consistia num processamento semi-automatico a partir
da segmentacdo de substancia cinzenta e substancia branca, que evoluiu ao longo de dez
anos, para um procedimento totalmente automatico com outras funcionalidades como, por

exemplo, particionamento cortical, volumetria subcortical, criacdo de registro inter-individuo.

O processo de morfometria cerebral, efetuado no software FreeSurfer (2012), esta dis-
tribuido ao longo de diversos artigos (Dale e cols., 1999; Han e cols., 2006). Convém notar
que, as técnicas baseadas em andlise da superficie sdo capazes de gerar dados que ndo sao
possiveis em técnicas baseadas em volume, como por exemplo, a espessura cortical, o indice

de girificacdo local, a area da superficie, entre outros (Yeo e cols., 2008).

Este, até 0 momento, é o primeiro trabalho de doutorado utilizando esta ferramenta

para analise de volume e espessura cortical em pacientes com AF.

6.3 Neuroimagem na Ataxia de Friedreich

O dano encontrado na medula espinhal de pacientes com AF foi descrito desde os primei-
ros estudos patologicos da doenca em 1984. Até pouco tempo atras acreditava-se que as alte-
racdes de neuroimagem encontradas nos pacientes com AF resumiam-se as alteracfes de me-

dula espinhal como citado a seguir por Mascalchi e cols. (1994):
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“A perda de fibras mielinizadas e gliose nas colunas laterais e posteriores da medula espi-
nhal sdo achados histopatoldgicos tipicos na AF. Estes achados se acompanham de atrofia da
porgdo superior da medula espinhal. Sabe-se que em exames convencionais de Ressonancia
Magnética, o didmetro antero-posterior da medula espinhal estd reduzido nos pacientes com
AF. Também podem ser encontrados sinais andmalos nas colunas laterais e posteriores da

medula nas imagens sagitais e axiais”.

As técnicas aprimoradas de ressonancia e pds processamento de imagem tem permiti-
do inclusive uma quantificacdo do grau desta atrofia medular, como publicado por Chevis e
cols. em 2012, além de uma correlacdo clinico-genética com os achados de imagem. Neste
trabalho os pesquisadores concluiram que existe ndo somente uma atrofia medular mas tam-
bém um achatamento da medula (avaliacdo da excentricidade medular), provavelmente se-
cundario as alteracBes de fasciculos gracil, cuneiforme, trato corticoespinhal lateral e vias

espinocerebelares.

Posteriormente, achados radiolégicos confirmaram atrofia também em vérmis cerebe-
lar porcdo rostral e por¢des infero-mediais dos hemisférios cerebelares assim como também
na substancia branca nas regides peridenteadas (Della Nave e cols., 2008; Schéls e cols.
1997; Huang e cols. 1993).

Recentemente, através de técnicas avangadas de ressonancia funcional com tensor de
difusdo, avaliacdo com técnicas de p6s processamento e analise volumétrica, que permitem
avaliar a movimentacdo dos prétons de agua através da substancia branca, sabe-se que 0s
pacientes com AF possuem uma fragdo de anisotropia diminuida nas regides de pedunculos
cerebelares superiores e inferiores, no trato corticoespinhal assim como em alguns fasciculos
como longitudinal inferior e occiptofrontal (Della Nave e cols., 2008; Della Nave e cols.,
2011; Zalesky e cols., 2013).
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7 -TRATAMENTO

Baseado na funcdo da Frataxina e nas consequéncias das alteragcdes em sua funcgdo algu-
mas medicacOes e intervencdes tem sido realizadas ao longo dos anos na tentativa de um tra-

tamento eficaz para os pacientes com AF.
7.1 - Quelantes de Ferro

Quelantes de Ferro que visam atingir as mitocondrias e quebrar o ferro livre existente em
excesso tem sido utilizados mas sem resultados promissores até 0 momento. Acredita-se que
devido a deficiéncia na fungdo da Frataxina h4& um aumento na concentracdo do ferro mito-
condrial e este aumento faz parte do estresse oxidativo gerado na doenca. Teoricamente 0 uso
dos quelantes parece eficaz mas seu uso diminui ndo s6 o Ferro intra mitocondrial mas tam-
bém o Ferro existente em outros 6rgdos acarretando uma alteragdo no comando da prolifera-
cao celular (Wilson e cols., 1998). O tratamento ideal seria baseado em quebra somente do

Ferro livre mitocondrial com suplementacéo de Ferro citosolico

Um estudo realizado por Pandolfo e cols. 2014 concluiu que o uso de deferiprona (que-
lante de Ferro) na dose de 20mgkg/dia em pacientes com menor gravidade da doenga e
menor tempo de evolucdo da AF poderia diminuir a velocidade de progressao da do-

enca.
7.2 Agentes Antioxidantes

Coenzima Q10 assim como seu analogo idebenone tem sido utilizados ha bastante tempo
no tratamento de doencas degenerativas. O idebenone apresenta fungdo de citoprotecdo nos
fibroblastos de pacientes com AF. O consenso que existe € que tanto a coenzima Q10 quanto
o0 idebenone administrados em altas doses (600mg ao dia de Coenzima Q 10 e 2250mg ao dia
de idebenone) em pacientes com menor tempo de evolugdo e menor gravidade da doenca e
apresentam melhora com relacdo as alteragdes cardiacas, mas ndo com relacdo aos déficits

neuroldgicos (Parkinson e cols., 2013).
7.3 Terapia epigenética

Estudos em animais tem sido realizados na tentativa de criar uma terapia epigenética para
o0 tratamento da AF, doenca debilitante e até 0 momento sem tratamento curativo. Soragni e

cols. (2014) estudaram um agente modulador da expressao do gene da Frataxina e modifica-
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dor da cromatina das histonas. Este agente modulador produziu alteracdes epigenéticas em

neurdnios in vitro.

18



OBJETIVOS

1- Avaliar a existéncia de diferencas da espessura cortical cerebral e os volumes corticais

e subcorticais cerebelares entre os pacientes com AF e o grupo controle

2- Testar através das técnicas de Tensor de Difusdo e p6s processamento (TBSS) a hipo-
tese de que nos pacientes com AF o dano em substancia branca € muito mais extenso
do que o relatado anteriormente e que inclui o envolvimento de substancia branca

com aparéncia normal nos exames de imagem convencionais

3- Analisar possiveis correlacBes entre as alteracdes nos exames de neuroimagem e a

gravidade da doenga, quadro clinico e alteracfes genéticas
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MATERIAL E METODOS

1 - SELECAO DOS PACIENTES

Foram selecionados os pacientes com Ataxia com caracteristicas clinicas e de exames
complementares compativeis com AF que compareciam no Ambulatério de Ataxias do Ser-

vico de Neurologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana.
Os critérios de inclusdo foram:

e Sinais e sintomas compativeis com AF
e Teste genético positivo para AF (expansdo em pelo menos um dos alelos) (Cam-
puzano e cols., 1996)

e Exames que ndo possuiam artefatos de movimento
Os critérios de exclusdo foram:

e Teste genético negativo para AF
e Contra-indicacdes para a realizacdo de ressonancia magnética

e Na3o assinar consentimento informado
2 — AVALIACAO CLINICA

Inicialmente, avaliamos 30 pacientes com sintomatologia compativel com AF. Destes
somente 21 pacientes preencheram os critérios de inclusdo para o estudo. Este estudo trans-
versal analisou 21 pacientes com AF geneticamente confirmada no periodo de 2010 a 2013.
Estes pacientes foram regularmente acompanhados no ambulatério de desordens Atéaxicas do
Departamento de Distarbios de Movimento do Setor de Neurologia do Hospital de Clinicas
do Parand — Universidade Federal do Parana. Todos os pacientes, pais ou representantes le-
gais assinaram um termo de consentimento informado explicando detalhadamente a pesquisa,
justificando as coletas sanguineas para testagem genética assim como a realizacdo do exame
de ressonancia magnética. Este termo de consentimento informado foi previamente aprovado

pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Parana.
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Um grupo controle de 17 individuos (8 mulheres e 9 homens), proveniente do Banco de
Dados do CDPI — Rio de Janeiro, foi selecionado. Todos os pacientes possuiam exame neuro-
I6gico e avaliacdo psicologica normais. A média de idade foi de 28+11 anos e todos foram

submetidos ao exame de ressonéncia magnética com resultados normais.
3 - ANALISE GENETICO MOLECULAR

O diagnostico molecular e a analise do nimero de repeti¢Ges do tripleto GAA foram rea-
lizadas através da amplificacdo por reacdo em cadeia de polimerase (PCR) e usou-se como
padrdo de anormalidade ou positividade o nimero de corte de 100 repeticbes GAA em ambos
os alelos, conforme descrito previamente na literatura (Campuzano e cols. 1996). Estes exa-
mes foram realizados como cortesia na Clinica GENETIKA pela equipe do Dr Salmo Raskin
que nos informava através de resultados oficiais e impressos a positividade ou negatividade
das amostras analisadas.

4 —PROTOCOLO DE PESQUISA

Todos os pacientes foram avaliados por pelo menos um neurologista que preenchia o pro-
tocolo de andlise dos pacientes com ataxia. Este protocolo baseia-se em dados clinicos, idade
de inicio da doenca, antecedentes familiares, exame neuroldgico detalhado e exames com-
plementares que pudessem acrescentar ao diagndstico e ao escore da Scale for the Assessment
and Rating of Ataxia (SARA) (Biirk e cols., 2006; Braga-Neto e cols., 2010).

5 - ESCALAS DE AVALIACAO

Existem varias escalas de avaliagdo para pacientes com ataxia The International Coope-
rative Ataxia Rating Scale (ICARS), a Friedreich Ataxia Rating Scale (FARS) e a Scale for
the Assessment and Rating of Ataxia ou Escala para avaliagdo e graduacdo da ataxia (SA-
RA). Optamos pela realizacdo da escala mais conhecida e de maior praticidade em sua apli-
cacdo, a escala SARA validada para o portugués (Burk e cols., 2006; Braga-Neto e cols.,
2010). A Escala FARS ¢é especifica para pacientes com AF mas ndo dispomos em nosso am-
bulatorio de um dos dispositivos para mensuracdo do distarbio de movimento do paciente o
que tornaria a analise dos resultados desta escala incompleta para nossa realidade, além disso
0 estudo de Burk e cols. em 2006 comparou a confiabilidade e praticidade das trés escalas e
concluiu gque os escores da escala SARA refletem a qualidade de vida e se equiparam aos

escores gerados nas outras duas escalas.

21



6 - NEUROIMAGEM
6.1 Ressonancia Magnética

Todos os pacientes com diagndstico genético confirmado de AF e os 17 individuos do
grupo controle foram submetidos a exames de RM realizados como cortesia no Centro de
Diagnostico por Imagem — DAPI — Curitiba — Parana. A RM foi realizada em um aparelho de
1,5 Tesla denominado Magnetom — Avanto da marca Siemens proveniente da Alemanha. O
protocolo de RM incluiu sequéncias axiais FLAIR e uma sequéncia sagital T1-MPRAGE.
(voxel size: 1.33mms3; flip angle: 7°, TR/TE/TI 2.53s/3.39ms/1.1s), além da aquisi¢do da
imagem por tensor de difusdo. Todas as ressonancias foram revisadas por um neuroradiolo-

gista experiente.

6.2 Imagem por Tensor de Difusdo e TBSS

Para a anélise de DTI e TBSS além das sequéncias convencionais, a DTI foi realizada em
30 direcdes ndo colineares (TR/TE=11100/103, voxelsize=2.2mm3, 1 b value = 0 and 30
b=900 s/mm2 , readout bandwidth=1640Px/Hz). Para o modelo de difusdo baseado em voxel,
os dados foram analisados usando toolbox de difusdo FMRIB que acompanha o software FSL
4.1 (httpAvww.fmrib.ox.ac.ukAsl). Apos realizar a correcdo de margens e a extracdo da ima-
gem cerebral, as imagens de FA e MD, RD e AD foram criadas para todos 0s pacientes e con-
troles analisados. Estas imagens sdo fixadas em um modelo previamente estabelecido. Anali-
se estatistica de voxel para as FA, MD, AD e RD foi criada usando TBSS, que também faz
parte do FSL (Smith e cols., 2006). Todas as fracdes de anisotropia foram alinhadas em um
espago comum usando a ferramenta de registros ndo colinear FNIRT, que usa uma represen-
tacdo b-spline do campo de distor¢do do registro. O modelo para os registros de FA
FMRIB58 FA é usado como alvo no TBSS
(http:/www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/data/FMRIB58_FA.html). Apds a aplicacdo deste modelo, a
imagem principal de FA foi criada para produzir o que chamamos de esqueleto de FA que
representa o centro de todos os tratos comuns ao grupo analisado. Os dados de FA de cada
sujeito apds alinhados foram projetados sobre este esqueleto, e os resultados foram incluidos
em uma analise estatistica voxel por voxel, utilizando um valor limite de FA > 0,30 excluindo
assim tratos periféricos com variabilidade entre os sujeitos. Analise estatistica baseada em
voxel foi feita usando uma inferéncia baseada em permutag6es (5000 permutacdes) corrigida

por comparacGes multiplas através de um aprimoramento chamado threshold-free cluster
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enhancement (TFCE) com um nivel de significancia de p<0,05. O valor de p TFCE corrigido
foi computado para permitir a identificacdo de diferentes areas de FA entre os pacientes com
AF e os controles saudaveis. Os tratos de substancia branca séo entdo identificados usando o
atlas de tratografia de substancia branca da John Hopkins University e o atlas para mapea-
mento cerebral de substancia branca International Consortium DTI-81 ambos disponiveis no
FSL. Apos identificar a diminuicdo de FA em localidades especificas cerebrais, as difusivi-
dades medias, radiais e axiais também foram calculadas utilizando o mesmo célculo realizado
para a obtencdo da FA (Smith e cols. 2006).

6.3 Espessura cortical e Volumetria baseada em analise de superficie

Para a analise de espessura cortical e volumetria das estruturas cerebrais e cerebelares
as imagens da sequéncia sagital T1-MPRAGE (voxel size: 1.33mm3; flip angle: 7°, TR/TE/TI
2.53s/3.39ms/1.1s), foram transferidas para uma estacdo de trabalho com 8GB de memoria
RAM (Mac Pro, Apple, USA) e dois processadores Quad-Core Intel Xeon (2 x 3.2 GHz). A
reconstrucdo cortical e segmentacdo volumeétrica foram realizadas através da versao 4.0.5 do

FreeSurfer (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu). De forma sucinta, este processamento inclui

corregdes de movimento; remocdo de tecidos ndo cerebrais usando procedimento de defor-
macao hibrida; transformacdo automatica Tailarach, segmentagdo da substancia branca sub-
cortical e estruturas profundas de substancia cinzenta incluindo talamos, hipocampos, amig-
dala, nacleo caudado, putdmen e ventriculos, normalizacdo da intensidade; correcdo topolo-
gica automatizada e deformacdo de superficie. Os resultados das segmentacGes automaticas
foram revisados e corrigidos. Mapas de espessura cortical foram gerados para cada sujeito. A
espessura cortical média nas regides de interesse (ROI) no grupo de pacientes e grupo contro-
le foram computadas e estatisticamente comparadas com Qdec (P<0,01). Multiplas compara-
¢Oes e corregdes foram realizadas pelo método Qdec. A acurécia das medidas de espessura
cortical foram validadas previamente através de analise histologica e medidas manuais (Dale
e cols., 1999; Desikan e cols., 2006, Kuperberg e cols., 2003; Salat e cols., 2004).

6 — ANALISE ESTATISTICA CLINICA

Ainda, dentro dos programas de softwares utilizados para comparar resultados de neu-
roimagem entre pacientes e grupo controle, foi usado o t-test. Devido ao numero limitado
de pacientes em nossa pesquisa realizamos uma analise estatistica descritiva e aplicamos
o0 coeficiente de correlacdo de Spearman tentando correlacionar neuroimagem, genética,

clinica e escala de avaliacéo.

23


http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/

RESULTADOS

1 - DADOS CLINICOS GERAIS

Do total de pacientes com AF oito eram do sexo masculino e 13 do sexo feminino

com a média de idade de 13,8 anos. O tempo médio de duracdo da doenca foi de 27,7 anos.

Todos os pacientes no momento do exame clinico apresentaram ataxia como sintoma princi-

pal. Os dados gerais dos pacientes coletados através do protocolo de pesquisa estdo na Tabela

4,

Tabela 4. Dados gerais dos pacientes com AF
Item Numero de pacientes
NUmero total de pacientes 21
Homens , n (%) 8 (38,1%)
Consanguinidade, n (%o) 3 (14,3%)
Historia familiar, n (%) 9 (42,9%)

Alelo 1 (>500 repeticGes), n
(%)

15 (71,4%)

Alelo 2 (>900 repeticGes), n
(%)

9 (42,9%)

Média idade de inicio + (DP)

13,8 anos (+/-8,7)

Média duracao doenga + (DP)

27,7 anos (+/-13,9)

Escore Médio SARA + (DP) 21,2 (+/-7,9)
Disartria, n (%0) 20 (95,2%)
Disfagia, n (%) 9 (42,9%)
Nistagmos, n (%) 4 (19%)
Anormalidades movimentos 5 (23,8%)
sacadicos, n (%)

Tremor de acédo, n (%) 9 (42,9%)
Sinais piramidais, n (%) 10 (47,6%)
Ataxia de membros, n (%) 19 (90,4%)
Alteracao sensorial, n (%0) 20 (95,2%)
Arreflexia, n (%) 21 (100%)
Escoliose, n (%) 10 (47,6%)
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Deformidade dos pés, n (%0) 14 (66,6%)

Diabetes, n (%0) 1 (4,8%)

2 - ANALISE POR TENSOR DE DIFUSAO E TBSS

A Anadlise por TBSS mostrou multiplas areas com diminuicédo significativa da fracéo
de anisotropia nos pacientes com AF se comparados com 0s controles. As principais areas
alteradas foram os pedunculos cerebelares superiores (Figura 1), fornix, radiacdo talamica
posterior, forceps, fasciculo fronto-occiptal inferior e longitudinal inferior (striatum) (Figura
2), corpo caloso, corona radiata e tratos corticoespinhais (Figura 3). A maior diminuicdo de
FA foi encontrada no pedunculo cerebelar superior esquerdo, na radiacdo talamica posterior
esquerda, forceps maior, fasciculo fronto-occiptal inferior esquerdo e corpo caloso com um

nivel de significancia de p<0,01.

Figura 1. Diminuicdo da FA nos pedunculos cerebelares superiores

1. Coloracéo verde areas normais. 2. Coloragdo amarelo-alaranjada &reas com diminuigéo de

FA em pedunculos cerebelares superiores
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Figura 2. Diminuicdo da FA no striatum (fasciculos longitudinal inferior e fasciculo fronto-

occiptal inferior)

1. Coloracdo verde areas normais 2. Coloragdo amarelo-alaranjada areas com diminuigéo

de FA em fasciculos longitudinal inferior e fronto-occiptal inferior

Figura 3. Diminuicdo da FA nos tratos corticoespinhais

1. Coloracdo verde areas normais 2. Coloragdo amarelo-alaranjada areas com diminuigdo

de FA em trato corticoespinhais

Os valores de MD e RD mostraram-se significativamente aumentados nos peddnculos
cerebelares superiores e striatum. A RD estava também aumentada nos pedunculos cerebela-
res inferiores. A AD encontrou-se significativamente diminuida nos tratos corticoespinhais
(Tabela 5).
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Tabela 5. Comparacéo dos valores de FA, MD, AD, e RD entre pacientes e o grupo controle

ANALISE TBSS PACIENTES AF  CONTROLES VALOR P
MEDIA + SD MEDIA + SD
FA PED_INF 0.48 (0.04) 0.54 (0.03) 0.0001
FA PED_SUP 0.57 (0.04) 0.66 (0.04) < 0.0001
FAPED_TOTAL 1.05 (0.08) 1.20 (0.06) < 0.0001
FA STRIATUM 0.53 (0.04) 0.57 (0.02) 0.001
FA CORTIC_SPIN 0.59 (0.04) 0.61 (0.05) 0.3
FAFASC_LONG_SUP 0.52 (0.03) 0.53 (0.03) 0.51
FA_TOTAL 2.70 (0.17) 2.91 (0.14) 0.0004
AD PED_INF (X103 MM?S) 1.20 (0.08) 1.25 (0.06) 0.051
AD PED_SUP (X102 MMZ/S) 1.48 (0.07) 1.51 (0.07) 0.18
AD PED_TOTAL (X102 MMZS) 2.68 (0.14) 2.77 (0.12) 0.063
AD STRIATUM (X102 MMZ/S) 1.27 (0.04) 1.28 (0.06) 0.61
AD CORTIC_SPIN (X102 MM?/S) 1.14 (0.08) 1.22 (0.08) 0.0023
AD FASC_LONG_SUP (X10" MM?/S) 1.15 (0.03) 1.14 (0.04) 0.22
AD_TOTAL (X103 MMZ/S) 6.24 (0.18) 6.41 (0.25) 0.02
MD PED_INF (X103 MMZS) 0.78 (0.07) 0.76 (0.02) 0.22
MD PED_SUP (X102 MM?S) 0.90 (0.06) 0.81 (0.03) < 0.0001
MD PED_TOTAL (X10* MM?/S) 1.68 (0.12) 1.57 (0.05) 0.0017
MD STRIATUM (X102 MM?/S) 0.78 (0.04) 0.75 (0.04) 0.041
MD CORTIC_SPIN (X103 MMZS) 0.70 (0.07) 0.67 (0.06) 0.09
MD FASC_LONG_SUP (X102 MM?/S) 0.70 (0.02) 0.71 (0.03) 0.27
MD_TOTAL (X102 MM?/S) 0.38 (0.19) 0.37 (0.15) 0.064
RD PED_INF (X102 MM?/S) 0.57 (0.07) 0.51 (0.02) 0.003
RD PED_SUP (X102 MMZ/S) 0.61 (0.07) 0.46 (0.01) < 0.0001
RD PED_TOTAL (X102 MM?/S) 1.68 (0.13) 0.96 (0.06) < 0.0001
RD STRIATUM (X102 MM?/S) 0.54 (0.05) 0.49 (0.03) 0.002
RD CORTIC_SPIN (X102 MM?S) 0.43 (0.06) 0.44 (0.08) 0.59
RD FASC_LONG_SUP (X103 MMZS) 0.49 (0.03) 0.48 (0.03) 0.52
RD_TOTAL (X102 MMZ/S) 2.6 (0.22) 2.4(0.17) 0.0008

Na tentativa de correlacionar os valores de FA, AD, MD e RD com os dados clinicos,

escores do SARA e as expansdes genéticas, devido a pequena amostra do nosso trabalho,
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aplicamos o coeficiente de correlacdo de Spearman. Apesar disso nenhuma diferenca signifi-

cativa foi encontrada.

3 — ESPESSURA CORTICAL E VOLUMETRIA BASEADAS EM ANALISE
DE SUPERFICIE

Ja com relacdo a andlise de volumetria e espessura cortical em compara¢do com 0s
controles, os pacientes com AF apresentaram reducéo significativa da espessura cortical no
giro pré central esquerdo com nivel de significancia de p<0,05 (Figura 4), e menor volume
subcortical de substancia branca cerebelar em ambos os lados (p<0,05) e diferencas também
significativas no cortex cerebelar direito e esquerdo. N&o houve diferencas significativas no
volume subcortical de substancia cinzenta profunda cerebelar (Tabela 6).

Figura 4. Espessura cortical diminuida no giro pré central esquerdo

Area em azul claro — diminuicéo da espessura cortical em giro pré central esquerdo (espessura cortical

maior no grupo controle do que nos pacientes)
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Tabela 6. Comparacdo da espessura cortical e volumetria entre pacientes com AF e grupo

controle

Ressonancia Magnética Média + DP Meédia + DP (Con-  Valor p
(Pacientes AF) troles)

Pré central-espessura (mms3) 2.56 (0.24) 2.78 (0.20) 0.004

Substéncia branca cerebelar esquerda 0.69 (0.12) 0.91 (0.09) <0.0001

(mm?)

Cértex cerebelar esquerdo (mmg) 3.02 (0.30) 3.30(0.32) 0.008

Substancia branca cerebelar direita 0.71 (0.12) 0.94 (0.10) <0.0001

(mm?3)

Cértex cerebelar direito (mm3) 3.09 (0.26) 3.38 (0.31) 0.004

Volume cortical cerebelar total (mm3) 6.11 (0.55) 6.69 (0.63) 0.005

Volume substéncia branca cerebelar total 1.40 (0.24) 1.84(0.19) <0.0001

(mm?)

Volume cerebelar total (mm3) 7.51 (0.75) 8.53 (0.74) 0.0002

Investigamos também possiveis relacdes entre as medidas de espessura cortical e vo-

lumetria baseada em analise de superficie com os escores de SARA e achados clinicos

(anormalidades oculares, disartria e disfagia). Devido ao pequeno tamanho da amostra apli-

camos novamente o coeficiente de correlagdo de Spearman. Houve uma forte correlagéo entre

0s maiores escores da escala SARA e 0s menores valores de p das medidas volumétricas de

substancia branca cerebelar, mas ndo houve correlacfes positivas entre a diminuicdo da es-

pessura cortical e os maiores escores de SARA (Tabela 7).

Tabela 7. Anélises do volumes vs. SARA

Avaliagdo pela Ressonancia SARA Spearman Valor p
Espessura cortical pré central -0,23 0,32
Substancia branca cerebelar esquerda -0,73 0,0002
Cortex cerebelar esquerdo -0,5 0,02
Substancia branca cerebelar direita -0,75 0,0001
Cortex cerebelar direito -0,41 0,06
Volume Cértex cerebelar total -0,5 0,02
Volume substancia branca cerebelar total -0,73 0,0002
Volume cerebelar total -0,6 0,004
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Na tentativa de correlacionar os dados clinicos dos pacientes com as anormalidades de

RM e o numero de repeticdes nos alelos com menos expansdes (alelo 1), viu-se que os paci-

entes com disfagia e mais de 500 repeti¢cdes no alelo 1 tiveram menores valores de p para a

volumetria de superficie de substancia branca em ambos os hemisférios cerebelares (Tabela

8).

Tabela 8. Correlacdes entre neuroimagem, presenca de disfagia e expansdo no Alelo 1

Ressonancia Magnética Disfagia, média + DP Valor Alelo1>500, média+DP Valor
Sim (n = Néo (n =12) p Sim(n= Néo (n = 6) p
9) 15)

Espessura pré central (%) 2.53(0.19) 2.58(0.27) 0.65 2.60 (0.28) 2.54(0.23) 0.75

Substancia branca cerebelar esquerda 0.63(0.09) 0.74(0.12) 0.02 0.65(0.11) 0.81(0.05) 0.004

(%)

Cortex cerebelar esquerdo (%0) 2.91(0.33) 3.10(0.26) 0.16 2.95(0.30) 3.20(0.23) 0.09

Substancia branca cerebelar direita (%) 0.64 (0.08) 0.75 (0.13) 0.03 0.66 (0.12) 0.81 (0.05) 0.005

Cortex cerebelar direito (%0) 297 (0.22) 3.18(0.27) 0.13 3.01(0.23) 3.30(0.25) 0.04

Volume cortex cerebelar total (%) 5.88 (0.53) 6.29 (0.53) 0.14 5.96 (0.52) 6.50 (0.47) 0.05

Volume subs. branca cerebelar total 1.27(0.17) 1.49(0.25) 0.03 1.31(0.23) 1.62(0.10) 0.004

(%)

Volume cerebelar total (%) 7.16 (0.64) 7.78(0.73)  0.05 7.27(0.70) 8.12(0.50)  0.009
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DISCUSSAO

A combinacao entre o diagndstico molecular e a analise de DTI através de TBSS permi-
tem um acesso in vivo as principais alteracfes estruturais associadas as ataxias hereditarias
(Brenneis e cols., 2003; Lukas e cols., 2006; Della Nave e cols., 2008). Foi com isto em men-
te que realizamos este estudo, o primeiro no Brasil a utilizar as técnicas de DTI e TBSS para
mapear anormalidades em substancia branca nos pacientes com AF. Os resultados mostraram
que as anormalidades de neuroimagem nos pacientes com AF foram encontradas ndo somente
na medula espinhal ou em poucas regides cerebelares como no nucleo denteado (Bonilha da
Silva e cols., 2014), mas sim em outros tratos de substancia branca, esclarecendo a heteroge-

nicidade e variabilidade dos sinais e sintomas da AF.

Neste estudo, TBSS mostrou multiplas areas de significativa diminuicdo da FA nos
pacientes com AF, principalmente nos pedunculos cerebelares superiores, férnix, radiacao
taldamica superior, forceps, fasciculo fronto-occiptal inferior e fasciculo longitudinal inferior,
corpo caloso, corona radiata e tratos corticoespinhais. O maior decremento de FA foi encon-
trado no pedunculo cerebelar superior esquerdo, radiacdo talamica posterior esquerda, forceps
maior, fasciculo fronto-occiptal esquerdo e corpo caloso com uma significancia de p<0.01.
Della nave e cols. (2008) encontraram diminuicdo de FA nos pedinculos cerebelares superior
e inferior, trato corticoespinhal, tratos de substancia branca no cértex cerebelar direito, fasci-

culo fronto-occiptal direito e fasciculo longitudinal inferior.

Nesta série de casos 0s pedunculos cerebelares superiores e striatum mostraram dimi-
nuigédo de FA e aumento de MD ao mesmo tempo. Em 2008, Della Nave e cols. descreveram
anormalidades semelhantes nos pedunculos cerebelares superiores em uma série com 14 pa-
cientes com AF. Eles postularam que esta area, provavelmente, seria a mais afetada demons-

trando maior degeneracgdo nos pacientes com AF se comparado ao grupo controle.

O fasciculo fronto-occiptal inferior € um trato ventral que conecta os lobos occiptais
inferior e medial com o cortex orbitofrontal. Ele esta, provavelmente, envolvido nos proces-
sos de leitura, atencédo, assim como nas habilidades visuais. J& o fasciculo longitudinal inferi-
or é também um trato ventral e conecta os lobos temporal e occipital. Est4 envolvido na per-
cepcao da face e de objetos, leitura, memaria visual e linguagem (Occiptal Visual Pathways,
2012). Acreditamos que as anormalidades encontradas em nossa série, em particular no fasci-

culo occipto-frontal inferior e fasciculo longitudinal inferior, tem uma importante correlacdo
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com a fisiopatologia da doenca, demonstrando um envolvimento extenso cerebral e cerebelar
na AF, e este envolvimento esta provavelmente associado aos sinais ndo motores presentes

nos pacientes com AF (Cerebellum, 2014).

AD encontrou-se significativamente diminuida nos tratos corticoespinhais. Nossos
achados nao foram compativeis com os resultados do estudo de Della Nave e cols., 2011 que
descreveram diminuicdo de FA e aumento de AD e RD nos tratos corticoespinhais. Sendo a
difusividade axial a medida quantitativa do movimento axial das moléculas de agua nos tratos
de substancia branca, quanto maior o carater degenerativo da doenca (com diminuicdo de
fibras) menor a difusividade axial encontrada.

Na tentativa de correlacionar os valores de FA, AD, MD e RD com os dados clinicos,
escores do SARA e as expansdes geneticas, devido a pequena amostra do nosso trabalho,
utilizamos o coeficiente de correlacdo de Spearman. Apesar disso nenhuma diferenca signifi-
cativa foi encontrada. Von Hohenberg e cols. (2013) estudaram oito pacientes com AF e en-
contraram uma correlacdo entre RD nos pedunculos cerebelares inferiores, o escore da escala
FARS e as repeticGes GAA, assim como uma correlacdo positiva entre RD, os pedinculos
cerebelares superiores e o escore da escala SARA. Della Nave e cols. (2008) descreveram
uma correlacdo entre a gravidade do déficit clinico avaliado pela escala ICARS e uma dimi-
nuicdo de FA no pedunculo cerebelar superior esquerdo. Apesar de termos analisado somente
21 pacientes com AF e a nossa casuistica ainda ser a maior em se tratando de analise de neu-
roimagem por Tensor de Difusdo e TBSS, este nimero foi insuficiente para uma analise esta-

tistica mais detalhada.

As discrepancias entre 0s nossos achados e 0s reportados na literatura, provavelmente,
aconteceram devido as diferentes técnicas de RM utilizadas na anélise dos pacientes, assim
como a utilizacdo de diferentes escalas de avaliacdo (SARA, FARS e ICARS). Outra limita-
¢do do nosso estudo e de outro estudo prévio foi a falta de um teste neurocognitivo aplicado
aos pacientes com AF o que nos impediu de correlacionar os achados com os sintomas néo

motores dos pacientes analisados (Zalesky e cols., 2013).

Com relacgdo a espessura cortical e volumetria baseada em analise de superficie, este

foi o primeiro trabalho brasileiro que aplicou estas técnicas em pacientes com AF.

Em sua primeira descricdo, Friedreich ficou impressionado com o grau de atrofia em

medula espinhal que estes pacientes apresentavam e descreveu pela primeira vez anormalida-
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des microscépicas nas colunas dorsais e anterolaterais da medula. Ele acreditava que as raizes
dos ganglios dorsais ndo estavam afetadas e ndo mencionou, 0 que agora conhecemos como
bem estabelecida, a lesdo de nucleo denteado (Koeppen, 2011). As imagens em estudos mais
recentes mostram, claramente, uma degeneracdo dos pedinculos cerebelares superiores. Este
achado na realidade ndo € surpreendente visto que os pedunculos cerebelares superiores con-
tém a maior parte das fibras eferentes do nucleo denteado. A via de saida do hemisfério cere-
belar esta direcionada ao nucleo denteado. As fibras que saem do nucleo denteado entram no
pedinculo cerebelar superior e se projetam atraveés no nucleo rubro em direcdo ao nucleo
ventrolateral do talamo. Neur6nios saindo do nucleo ventrolateral do tAlamo se projetam para
0 coOrtex motor. Este circuito engloba um feedback que une os cortices cerebrais e cerebelares
e podemos sumariza-lo da seguinte forma: cortex cerebral — nucleo profundo da ponte — cru-
zamento de fibras no pedunculo cerebelar médio — hemisférios cerebelares contralaterais dos
lobos anterior e posterior — nicleo denteado - cruzamento de fibras no peddnculo cerebelar
superior — nucleo ventrolateral taldmico contralateral — trato corticoespinhal (cértex motor) —
medula espinhal contralateral. Os sinais de feedback do cortex cerebelar sdo responsaveis por
auxiliar no planejamento, coordenacao e nas respostas de execu¢do motora iniciadas no cor-
tex cerebral (Occiptal Visual Pathways, 2012). Koeppen e cols., (2011) estudando a imu-
nohistoquimica e imunoreatividade no cortex cerebelar e nos ndcleos denteados de pacientes
com AF, detectaram atrofia seletiva dos neurénios maiores do nucleo denteado. Os controles
motores tanto gabaérgicos quanto glutamatérgicos estdo perdidos nesta localizagdo. A sobre-
vivéncia dos neurdnios na oliva inferior nos pacientes com AF difere de forma significativa
da sobrevivéncia destes neurbnios nas ataxias espinocerebelares onde atrofia proeminente do
cortex cerebelar é observada. Apesar disso, devido a perda neuronal no ndcleo denteado nos
pacientes com AF que bloqueia a transmissdo gabaérgica e glutamatérgica, o fato das células
de Purkinje e os neurdnios olivares estarem intactos ndo significa que a transmissdo destes
neurotransmissores ocorra. A razdo para esta vulnerabilidade seletiva nas células nervosas do

ndcleo denteado é desconhecida.

A atrofia do nucleo denteado e de suas fibras eferentes fala contra um cortex e subs-
tancia branca cerebelar normais. Apesar de extensivas pesquisas sobre a fisiopatologia da
AF, a real correlacéo entre as vias cerebrais, tronco cerebral, cerebelares e de medula espi-
nhal necessitam ser elucidadas. Enquanto os sintomas da AF como anormalidades oculares

(nistagmo, square wave jerks, anormalidades de retina), disartria, disfungéo cognitiva e sin-
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tomas claramente cerebelares sdo importantes critérios para o diagnostico da ataxia, 0s meca-

nismos por tras desses sinais e sintomas permanecem desconhecidos.

Nossos resultados mostraram reducao da espessura cortical no giro pré central nos pa-
cientes com AF, corroborando com os achados de lesdes de trato corticoespinhal relatado por
Mott (1907). Apesar de Mott ter estudado somente um caso, as suas descri¢fes detalhadas do
caso e seus desenhos tornam sua contribuicdo para area um classico. As células de Betz nao
foram examinadas em estudos mais recentes apesar da degeneracao do trato corticoespinhal
ser uma das poucas lesdes intrinsecas comprovadas no sistema nervoso central em pacientes

com AF.

Um importante achado no presente estudo foi que os volumes subcorticais estavam
diminuidos na substancia branca cerebelar a direita, assim como em hemisfério cerebelar
esquerdo, explicando os sinais cerebelares encontrados em pacientes com AF — disartria,
anormalidades dos movimentos oculares (square wave jerks, nistagmo, diminuicdo da veloci-
dade das sacadas e ataxia de membros. Revisando a literatura a respeito dos estudos de volu-
metria e espessura cortical em pacientes com AF, encontramos alguns diferentes trabalhos
descrevendo alteragdes mas através da utilizacdo da analise morfométrica baseada em voxel e
ndo da analise baseada em superficie. O primeiro destes estudos descreveu uma perda signifi-
cativa de substancia branca e cinzenta somente em cerebelo e medula espinhal dorsal. Estas
alteracOes estruturais estavam correlacionadas com a gravidade do déficit clinico e com a
duracdo da doenca (Della Nave e cols., 2008). No Segundo estudo, Della Nave e cols. tam-
bém de 2008, descreveram duas pequenas areas com menor volume na substancia branca
peridenteada, mas falharam em observar alteracfes em substancia cinzenta. A diminui¢do do
volume em substancia branca cerebelar descrita por Della Nave e cols.. tambem foi correlaci-
onada com a gravidade do quadro clinico, corroborando com os achados do nosso estudo. E
finalmente o terceiro estudo, o Unico brasileiro, encontrou evidéncias de dano axonal em ce-
rebelo, tronco cerebral e substancia branca subcortical em pacientes com AF, sugerindo que a
disfuncéo neuronal na AF € muito mais abrangente do que anteriormente se pensava (Franca
Jr e cols., 2009).

Na nossa analise volumétrica baseada em superficie encontramos anormalidades sig-
nificativas no cortex cerebelar e na substancia branca cerebelar, mas ndo encontramos estas
alteracBes na substancia cinzenta profunda. Nés também detectamos reducdo da espessura

cortical no giro pré central a esquerda (p<0,05) nestes pacientes. A diferenca entre 0s N0ssos
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resultados e aqueles reportados nos trés estudos referidos se deve provavelmente as técnicas e
métodos usados na analise do pds processamento. Comparando os métodos de volumetria
baseado em analise de superficie e 0 método baseado em voxel para estimar a espessura cor-
tical, Clarkson e cols. (2011) concluiram que ambos os métodos sdo validos e confiaveis mas

o software Freesurfer produz resultados mais confiaveis.

As assimetrias encontradas nos nossos resultados (esquerda e direita) provavelmente
se devem a pequena amostra de pacientes utilizada (Della Nave e cols., 2008). Em nosso es-
tudo ndo avaliamos a dexteridade dos pacientes e ndo foi possivel avaliar a influéncia de tal

dado sobre estes resultados de neuroimagem assimétricos.

Nossos resultados sugerem a superioridade da técnica para investigacdo de estruturas
corticais cerebrais. As limitacdes do nosso estudo relacionaram-se, principalmente, a pequena
quantidade de pacientes analisados o que limitou ou até mesmo impediu correlacGes entre 0s

achados de exame de imagem com o quadro clinico e as alteracdes genéticas.
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CONCLUSOES

1- Os achados de espessura cortical e volumetria nesta amostra foram:

A espessura cortical mostrou-se alterada nos pacientes com AF se comparada
ao grupo controle.

A regido do giro pré central esquerdo apresentou-se com sua espessura cortical
diminuida nos pacientes com AF.

A volumetria baseada em analise de superficie também se mostrou alterada
nos pacientes com AF se comparada ao grupo controle.

Os volumes subcorticais foram menores na substancia branca cerebelar (am-
bos os hemisférios), sem nenhuma alteracdo em substancia cinzenta profunda.
Os volumes corticais cerebelares também mostraram-se diminuidos em ambos
os hemisférios cerebelares nos pacientes com AF se comparado ao grupo con-

trole.

2- Os achados de neuroimagem através do Tensor de Difusdo e analise estatistica TBSS

evidenciadas nesta amostra, suportam a conclusdo de que pacientes com Ataxia de

Friedreich apresentam uma disfuncdo neuronal muito mais abrangente do que previa-

mente descrita.

3- Correlacionando os resultados de exames de neuroimagem, a gravidade da doenca

(SARA), o quadro clinico e as anormalidades genéticas pudemos concluir que:

Houve uma forte correlagcdo entre o maior escore de SARA e o menor volume
de substancia branca e cortex cerebelar.

Houve também uma correlacdo significativa entre os pacientes com disfagia
que apresentavam mais de 500 repeti¢cGes no alelo 1 (com menor nimero de
repeticdes) e menor volume de substancia branca em ambos os hemisférios ce-
rebelares se comparado com o grupo controle.

Com relacéo ao uso da técnica de neuroimagem por Tensor de Difusédo e Ana-
lise estatistica com TBSS ndo foi possivel detectar correlagdes entre estas téc-
nicas e o escore de SARA, o quadro clinico ou as altera¢des genéticas nos pa-

cientes com AF.
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Os resultados encontrados neste estudo explicam, parcialmente, o fendtipo cli-
nico da Ataxia de Friedreich, e estudos posteriores com uma amostra mais
significativa e aplicando testes que possam elucidar também a presenca dos

sintomas ndo motores da doenga devem ser realizados.
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APENDICE

PROTOCOLO DE ATAXIA ESPINOCEREBELAR

Nome Registro-
Data Data de Nascimento | Sexo Raca
Profissédo Endereco

| Telefone
Idade | Idade de inicio dos sintomas

HISTORIA FAMILIAR

Pais consangiiineos: [1(] - sim (07 - ndo
Etnia: avds maternos / avos paternos /
Antecedentes familiares:
(00 sim [0 ndo (101 [’ndo sabe
Heredograma

HERANCA: [1[][] autossdmica dominante [J[] [J- autossdmica recessiva [ [J[] -
outra
Comorbidades

Uso de medicamentos?

EXAMES COMPLEMENTARES
Tomografia de Cranio : realizada em
[100- normal (10077 - ndo realizada
1 [J- alterada

Ressonancia Nuclear Magnética Encefélica : realizada em

JO0- normal O - ndo realizada
[] (- alterada

Ceruloplasmia Sérica realizada em

JO0- normal (0 - alterada 00 - ndo realizada
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VDRL

JO0- normal O - alterada OO0 - ndo realizada
Eletromiografia realizada em
J0C- normal [ - ndo realizada
] [J- alterada
ECG realizado em
JO0- normal OO - ndo realizada
CJ[] - alterada
Ecocardiograma realizado em
JO0- normal OO - ndo realizada
] [1- alterada
Urodinamica realizada em
JO0- normal OO - ndo realizada
[ - alterada
MANIFESTACOES NEUROLOGICAS INicIO
Ataxia
de marcha
axial
apendicular
Tremor cerebelar
Disartria
Disfagia

Disfuncéo cognitiva

Distlrbios da motricidade ocular

Oftalmoparesia/plegia horizontal

Oftalmoparesia/plegia vertical

Movimentos sacadicos lentos

Nistagmo

Horizontal

Vertical

Qutro

Outros distlrbios da motricidade ocular

Comprometimento de pares cranianos

“bulging eyes”

Sinais piramidades [] MMSS [ MMII

Hiperreflexia

Espasticidade

Sinal de Babinski

DistUrbios do movimento

Movimentos coreicos

Distonia

Mioclonia

Tremor

Balismo

Atetose
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Estereotipia

Tique

Acatisia

Parkinsonismo

Tremor de repouso

Rigidez

Bradicinesia

Instabilidade postural

Outro disttrbio do movimento

Comprometimento da sensibilidade

Superficial tipo neuropético

Profunda- Ataxia sensitiva

Perda da Acuidade Visual

Fundoscopia alterada:

Perda da Acuidade Auditiva

Sinais de NMI

Amiotrofia periférica

Arreflexia profunda

FasciculacGes

Face

MMII

MMSS

Tronco

Pés Cavus

Escoliose

Distlrbios autonémicos

Bexiga Neurogénica

DIAGNOSTICO CLINICO
[J- AEC - Tipo

[J- ADPRL
- AEC epistdica [
- A Friedreich

- outras

ESTUDO GENETICO

TRATAMENTO INSTITUIDO
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARE-
CIDO

Informacdes para o paciente e Consentimento Livre e Esclarecido

ESTUDO: AVALIAQA~O DO CEREBELO ATRAVES DE TENSOR DE
DIFUSAO NA ATAXIA DE FRIEDREICH

Nome do Pacien-

te: Idade:
Numero do Paciente: Sexo: [__] Masc.
Fem.

Nome e Endereco do Investigador:
Prof Arnolfo de Carvalho Neto

Clinica DAPI ( Diagnéstico Avancado Por Imagem )

Unidade Mercés: Rua Brigadeiro Franco, n°122, Curitiba — PR. Fone: 32503000.

Telefone para contato: (41) 9971-0502

Este documento deve estar em duas vias, sendo uma para o0 paciente e outra para o

investigador.

Caro paciente:

Por favor, leia este documento com atencdo. Trata-se de um convite para participar de
uma pesquisa, da qual vocé nio é obrigado a participar. E importante que vocé leia todas
essas informacbes para conhecer a proposta do estudo. Se vocé ndao entender qualquer
informacédo deste formulario, seu médico estara a disposicao para esclarecer suas davidas.

Qual a proposta do estudo?

A ressonancia magnética é o método de imagem de escolha na avaliacdo do cerebelo,
sem utilizar radiacdes danosas ao corpo humano. O objetivo deste estudo é avaliar as alte-
racGes do cerebelo em pacientes com ataxia de Friedreich utilizando novas técnicas de res-
sonancia magnética. Todos os exames de imagem serao realizados na Clinica DAPI - Diag-
néstico Avangado Por Imagem.

Eu sou obrigado a participar deste estudo?

Nao. Sua participacao é voluntaria. Se vocé preferir ndo participar, ndo precisa se justifi-
car. Vocé também pode desistir a qualquer momento sem dar explicacdes. Seu acompa-
nhamento médico e relacionamento ndo serdo afetados de maneira alguma.

O que vai acontecer se eu participar?

Se vocé concordar em participar do estudo, primeiramente, vocé assinara um termo de
adesdo ao estudo (este consentimento informado). Entdo, serd submetido(a) a um exame
de ressonancia devidamente agendado, na Clinica de Imagem DAPI, situado Rua Brigadei-
ro Franco, n°122, Curitiba — PR. .

Quais séo os beneficios do estudo?
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A hipétese dos autores é que as técnicas mais modernas de ressonancia magnética po-
derdo mostrar alteragcdes precoces no cerebelo de pacientes com ataxia de Friedreich, pos-
sibilitando diagnosticos mais precoces da doenca.

A quais riscos estou sujeito(a)?

Nenhum. O presente estudo ndo apresenta risco extra ao paciente em investigagdo. Os
exames de imagem serdo realizados sem anestesia e sem injecdo de qualguer meio de
contraste.

Terei algum custo envolvido?
Vocé néo serd pago por participar do estudo e gastos extras que vocé venha a ter, como
transporte e alimentacdo, néo serdo reembolsados.

Quem esta organizando e conduzindo o estudo?

O estudo foi organizado e esta sendo realizado por professores e médicos do Hospital
de Clinicas da UFPr, dos setores de neurologia e radiologia, em colabora¢do com a Clinica
DAPI ( Diagnostico Avancado Por Imagem ) em Curitiba e com o Departamento de Radiolo-
gia da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

Confidencialidade

Sua privacidade sera protegida. Seu nome ou qualquer outro dado que possa lhe identi-
ficar ficara em sigilo. Quando os resultados do estudo forem publicados, sua identidade sera
preservada, ficando toda responsabilidade por sua privacidade diretamente ligada ao pes-
guisador inicial deste estudo.

Posso mudar de idéia?

Sua participacdo no estudo é voluntaria. Vocé ndo estara abrindo méo de seus direitos
ao assinar este termo de consentimento. Vocé pode desistir do estudo a qualquer momento,
sem afetar seu tratamento presente ou futuro. Da mesma forma vocé pode ser desligado do
estudo caso nao siga corretamente as instru¢des de seu médico.

Quem contatar?

Por favor, lei a releia e esclarega suas duvidas. Vocé pode contatar o coordenador do
estudo, Prof. Arnolfo de Carvalho Neto pelo fone (41) 9971-0502, a qualquer momento se
tiver duvidas. Ele vai manter-lhe atualizado sobre o estudo, bem como podera fornecer
gualquer informacgéao sobre seus direitos como participante.
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Consentimento informado do paciente ou representante legal
Favor preencher abaixo o nome do médico com quem vocé falou sobre o estudo e assinale
um X nas respostas abaixo ( com caneta e sem rasuras ).

Eu falei com 0
Dr. sobre o estudo.

PERGUNTA

SIM

1. Eu li o consentimento informado e tenho uma c6pia do mesmo

2. Eu pude conversar com o0 médico e esclarecer todas minhas duvidas

3. O médico explicou-me o estudo e eu entendi

4. Eu entendo que vou receber informacdes sobre os objetivos deste estudo neste

consentimento informado

5. Eu entendo que as informacdes sobre este estudo serdo mantidas em sigilo, sem

gualquer identificacdo do paciente

6. Eu entendo que tenho liberdade para desistir do estudo a qualguer momento, sem

dar qualquer explicagdo e sem prejuizo em futuro tratamento

7. Eu concordo em participar do estudo e dou meu consentimento pleno e espontaneo

Nome do paciente:

Nome do responsavel pelo pacien-

te:

Assinatura do paciente ou responsa-
vel: Curitiba, /]

Nome do médi-

CO:

Assinatura do médi-
Co: Curitiba, /[
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Escala para avaliagdo e graduagéo de ataxia (SARA)

1) Marcha
0) paciente € solicitado (1) a andar em uma distincia nesun paralela a uma parede ¢ dar uma
meia-volta (meia volta para diregio oposta da marcha) ¢ (2) andar pé-ante-pé sem apoio.

0 Normal, sem dificuldade para andar, virar-se ou andar na posigio pé-ante-pé (até um erro acelto)
1 Discretas , somente visivels quando anda 10 passos consecutivos na posigio pé-ante-pé
2 Clarsmente anormal, marcha na posigho pé-ante-pé impossivel com 10 ou mais passsos
3 Consideravelmente cambaleante, dificuldades na meia-volta, mas sinda sem apoio
4 Marcadamente cambaleante, necessitando de apoio intermitente da parede
5 Gravemente cambaleante, npolo permanente com uma bengala ou upoio leve de um hrnjo
tMnnhu”“:.wlnlomnumm“nnpobfom(Zbelnluupedahuumndn ou um
acom te)
7 Marcha < 10 m somente possfvel com upoio forte (2 bengalas especiais ou um andador ou um
acompanhante)
8 Incapaz de andar mesmo com apoio

Pontuagéo:

2) Postura

O paciente ¢ solicitado a permanecer (1) na posigiio natural, (2) com os pés juntos ¢ em paralelo
(deddes juntos) e (3) em pé-ante-pé (ambos os pés em uma linha, sem espago entre os
tornozelos ¢ os dedos). Deve-se retirar os sapatos ¢ olhos permanecerem abertos. Para cada
condigfio, trés tentativas siio permitidas. A melhor resposta é considerada,

0 Normal, consegue permanceer em pé na fo pé-ante-pé por > 10 s

ll%.w de permanccer em pé com os pés Juntos sem desvios, mas nfio na posigho de pé-ante-pé por
>10 %

2 Capaz de permanecer cmpéwmosr!junwl r>|0 mas somente com desvios

3 Capaz de permanecer em pé por > 10 § sem apo! loutunl,munlowmupbjunm
4 Cupaz de permanecer em pé >10lnnpuklonn somente com apolo intermitente

5 Capaz de permanecer em p:“r>|0|npodvlomturﬂmnhmnpobmudeum

6 piz de permanecer em pé por > 10 s mesmo com apolo constante de um brago
Pontuagéo:

3) Sentar

O pacicnte € solicitado a sentar na cama de exame sem apoio dos pés, olhos abertos ¢ bragos
esticados na frente.

0 Normal, sem dificuldades em sentar > 10 5

1 Discretas dificuldades, desvios leves

2 Desvios constantes, mas capaz de sentar > 10 5 sem apoio

3 Capaz de sentar > 10 s somente com apolo Intermitente
u Incapaz de sentar > 10 5 sem um apolo constante

Pontuacgéo:
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4) DistGrbios da fala
A fala ¢ avaliada durante uma conversagiio normal

::“m:nuw fala
na
2 Axwlouhh.n-ﬂcldeuunder

nte palavras dificels de entender
4 Multas palavras dificeis de entender
5 Somente vras isoladas compreensivels
6 Fala / anartria

Pontuagéo:

este de perseguigiio do dedo
Indo lvmo holnmnle

O paciente anece confortavelmente sentado. Se necessdrio, é permitido o apoio dos pés ¢
do tronco. O examinador senta em frente do paciente ¢ realizar 5 movimentos conseculivos
inesperados ¢ rdpidos de apontar em um plano frontal, a mais ou menos 50% do alcance do
paciente. Os movimentos deverfio ter uma amplitude de 30 ¢cm e uma freqiiéneia de |
movimento a cada 2 segundos. O paciente ¢ solicitado a seguir os movimentos com o fndex, o
mais preciso e rapido possivel, I considerada a execuglio dos 3 dltimos movimentos,

0 Auséncia de dismetria

1 Dismetria, niio atingir ou ultrapussar o alvo<S em

2 Dismetria, niio atingir ou ultrapassar o alvo < 15 cm
3 Dismetria, niio stingir ou ultrapassar o alvo > 15 cm
4 Incapaz de realizar os § movimentos

Pontu: direito: Pontuagiio esquerdo:
Média dos dois lados (D + K /2):

6) Teste index-nariz

ada lado avaliado isoladamente
O paciente anece confortavelmente sentado. Se necessdrio, é permitido o apoio dos pés ¢
do tronco. F solicitado que o paciente aponte repetidamente seu fndex em seu nariz para o dedo
do examinador, que esta i cerca de 90% do alcance do paciente. Os movimentos séio realizados
a uma velocidade moderada, A execuglio do movimento é graduada de acordo com a amplitude
do tremor de aglio.

0 Auséncia de tremor

1 Tremor com uma amplitude <2 cm
2 Tremor com wman amplitude <5 cm
3 Tremor com uma amplitude > 5 cm
4 Incapaz de realizar o8 5§ movimentos

I’ontuslo direito: Pontuagiio esquerdo:
Média dos dois lados (D + E /2): -

7) Movimentos alternados e rapidos das méos

Cada lado avaliado isoladamente

O paciente deve pc{mlneccr confortavelmente sentado. Se necessdrio, ¢ permitido o apoio dos
pés ¢ do tronco. B solicitado que o paciente realize 10 ciclos com alternaglio pronagiio e
supinagio em suas coxas o mais rdpido ¢ preciso possivel. O movimento é demonstrado no
paciente hi aproximadamente 10 ciclos em 7 segundos. O tempo exato para execuglio do
movimento deverd ser obtido.

0 Normal, sem irregularidudes (realiza <105)
1 Discretumente irregular (realiza <10s)

2 Claramente irregular, dificl de distinguir movimentos Individuals ou interrupges relevantes,
mas realiza <10 §
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JMWM,GMh&WuVMMmehW relevantes, realiza >
108
4 Incapaz de completer 10 ciclos

direito: Pontuagiio esquerdo:
Média dos dois lados (D + E /2):

8) Manobra calcanhar-joelho

a lado avaliado isoladamente
O paciente deita na cama de exame, sem conscguir visualizar suas pernas. E solicitado que
levante uma perna, aponte com o calcanhar no outro joelho deslize pela tibia até o tornozelo e
retome & perna em repouso na cama. A tarefa é realizada 3 vezes. O movimento de
deslizamento deverd ser feito em 1 s, Se o paciente deslizar sem o contato com a tibia em todas
:n trés tentativas, gradue como 4.

1 Discretamente anormal, contato com a tibia mantido

2 Clarsmente anormal, safda da tibia mais do gue 3 vezes durante 3 ciclos
3 Gravemente anormal, saida da tibia 4 ou vezes durante 3 ciclos
‘ilﬂpil de realizar a tarefa

Pontu. direito: Pontu esquerdo:
Média dos dois lados (D + E /2): -

TOTAL:
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