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RESUMO

A relacao entre ataxia cerebelar hereditaria e epilepsia tem sido alvo de
interesse na area de disturbios do movimento, epilepsia e neurogenética. Ha
crescente curiosidade na caracterizagdo de seus mecanismos moleculares e
correlagao destes com aspectos clinicos e achados neurofisiolégicos da doenga.
Apesar de haver relatos detalhadas sobre achados clinicos e eletroencefalograficos
de varias dessas doencgas isoladamente (como SCA10 e as epilepsias mioclénicas
progressivas), inexistem estudos que fagam uma avaliagdo abrangente e sistematica
dessas caracteristicas em correspondéncia ao genotipo dos pacientes afetados por
essas condicdes. Dessa forma, o presente trabalho realizou a descricdo de variaveis
clinicas, eletroencefalograficas e de neuroimagem em correlagao com o diagnéstico
genético de pacientes com ataxia e epilepsia. Analisou-se parametros da doencga
(gravidade, tempo de doenga, frequéncia e tipo de crises), caracteristicas do
eletroencefalograma, neuroimagem e dados de avaliagao genética compreensiva por
sequenciamento completo do genoma (WGS) e outros métodos complementares. 43
pacientes foram analisados, sendo que em 42% destes foram identificados genes
causadores de ataxia e epilepsia. 48% dos pacientes foram analisados por WGS,
sendo que em 62% destes houve um diagndstico genético. 38% dos pacientes
submetidos a analise por WGS foram considerados genoma negativo. Em 64% dos
pacientes as crises epilépticas apresentavam inicio generalizado, sendo as crises
tonico-clénicas generalizadas (42%) as mais frequentes. A andlise do EEG
demonstrou presencga de atividade epileptiforme em 38% dos pacientes, sendo 21%
focal ou multifocal e 17% generalizada. 81% dos pacientes apresentavam atrofia
cerebelar na RM cranio, sendo esta anormalidade a Unica alteragao em 60% destes.
O aparecimento dos sintomas de epilepsia precedeu os de ataxia em 39%, sendo que
a ataxia foi a primeira manifestagdo em 34% e houve aparecimento simultdneo em
26% dos pacientes. Nao houve diferenca estatisticamente significativa da gravidade
da ataxia entre esses grupos. Para as analises comparativas dos dados clinicos das
ataxias e epilepsias, foi realizada anadlise em 4 grupos: o das ataxias dominantes,
ataxias recessivas, epilepsias mioclénicas progressivas e encefalopatias epilépticas.
Houve maior frequéncia de crises nos pacientes do grupo das encefalopatias
epilépticas, porém, a comparagdo, tal dado nado se mostrou estatisticamente
significativo. N&o se verificou maior morbidade dos sintomas de ataxia em pacientes
que utilizavam bloqueadores dos canais de sodio e benzodiazepinicos em
comparacao aos outros pacientes. O presente estudo descreve uma correlagao
clinica, genética eletroencefalografica e de imagem em pacientes com ataxia
cerebelar e epilepsia. Apesar de a associagao entre essas condi¢cdes ser evidente,
sdo necessarios estudos prospectivos para detalhar o real impacto desses achados
nessas doencas.

Palavras-chave: 1. Ataxia Cerebelar 2. Epilepsia 3. Neurogenética 4. EEG 5. Mioclonia



ABSTRACT

Hereditary cerebellar ataxia and epilepsy is a topic of paramount interest in the
fields of movement disorders, epilepsy and neurogenetics. In particular, the
characterization of the genetic diagnoses and their correlation to clinical and
neurophysiological findings in affected patients is one of the features that receives
most of the attention. Although there are thorough isolated descriptions of clinical and
electroencephalographic findings of these diseases (such as SCA10 and progressive
myoclonic epilepsies), there are no studies that accomplish a systematic evaluation of
clinical, EEG and neuroimaging findings in correlation to the genetic profile. This study
aimed to describe clinical characteristics (such as severity, disease duration, seizure
type and frequency), EEG and neuroimaging findings according to genetic profiling. A
comprehensive genetic evaluation that included whole genome sequencing (WGS)
was performed. 43 patients were assessed. In 42% genes known to cause cerebellar
ataxia and epilepsy were found. 48% of the patients were assessed by WGS and
62%o0f those were found to have a genetic diagnosis related to these conditions. 38%
were labeled to be ‘genome negative’. Ataxia symptoms preceded epilepsy in 39% of
the patients. In 64%, seizure onset was determined to be generalized, with a higher
frequency of tonic-clonic seizures (42%). EEG analysis showed a prevalence of
epileptiform activity (EA) in 38% of the patients, being 21% focal or multifocal (EA) and
17% generalized. 81% of patients presented cerebellar atrophy on brain MRI, being
the isolated abnormal finding in 60%. Epilepsy was the first presentation in 35% and
26% had a simultaneous onset for both conditions. There was no difference in severity
of ataxia symptoms between those groups. For the description of the clinical results,
the patients were divided in 4 groups: autosomal dominant ataxias (AD), recessive
ataxias AR), progressive myoclonic epilepsies (PME) and epileptic encephalopathies
(EE). Patients from the EE group showed a higher seizure frequency, although this
finding did not reach statistical significance. This study did not find worse ataxia
symptoms in patients that used sodium channel blockers or benzodiazepines. This
study described a genetic, clinical, electroencephalographic and neuroimaging
assessment of a group of patients with cerebellar ataxia and epilepsy. Although the
association between these conditions is evident, further prospective studies are
needed in order to better clarify the real significance of these findings.

Keywords: 1. Cerebellar ataxia 2. Epilepsy 3. Neurogenetics 4. EEG 5.Myoclonus
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1 INTRODUGAO
1.1 CONTEXTO E PROBLEMATIZACAO

Ataxia (do grego a- negacao e taxis- ordem) é o termo utilizado para definigao
das sindromes clinicas que cursam com perda de coordenagao motora e desequilibrio
(Teive; Ashizawa 2015). Guillaume Duchenne, em 1858, cunhou o uso da palavra
ataxia para descricdo desse fenbmeno. Diversas etiologias e apresentacbes das
sindromes ataxicas tem sido objeto de investigacdo da neurologia. As causas mais
prevalentes sdo as ataxias cerebelares adquiridas (degenerativas, autoimunes,
secundarias a lesdes isquémicas ou toxicas, dentre outros), sendo que as etiologias
hereditarias correspondem a aproximadamente 13% dos casos (Hadjivassiliou et al.
2017). Apesar de estas constituirem um grupo de doencas raras (Anheim et al. 2012),
com uma prevaléncia estimada total de 1:10.000 casos/habitantes (2,7/100.000
habitantes para as ataxias de heranga autossémica dominante e 3,3/100.000 para as
ataxias autossOmicas recessivas) (Ruano et al. 2014) ha crescente interesse no
estudo dessas patologias por conta de seus aspectos fisiopatologicos, genéticos e
moleculares.

Epilepsia (do grego epi — de cima e lepsem — abater) é a doenga ou grupo de
doencas definidas pela ILAE, do inglés International league against epilepsy como: 1)
duas ou mais crises epilépticas ndo provocadas em um intervalo superior a 24 horas,
2) crise Unica nao provocada com um risco superior a 60% de apresentar um segundo
evento e 3) sindrome epiléptica (Fisher et al. 2014) A doenga possui uma prevaléncia
mundial estimada em 7,6/1.000 pessoas (Kirsten M. Fiest 2017) e nacional (dados de
2016) de 4,02/1.000 pessoas (Beghi et al. 2019)

Varias outras condigdes neurolégicas podem se associar a presenga de epilepsia
(Neri et al. 2022) sendo que podem ocorrer devido a uma predisposigao genética,
outros fatores de risco em comum, causalidade direta ou indireta (Keezer et al. 2016).

Em um contexto histérico, a associacao entre ataxia cerebelar e epilepsia
mioclénica foi nomeada sindrome de Ramsay Hunt em homenagem a descricdo em
1921 pelo neurologista americano James Ramsay Hunt de uma série de pacientes
com ataxia cerebelar, tremor intencional e mioclonias generalizadas, nomeada
originalmente de dyssynergia cerebellaris myoclonica (Hunt 1921). Os casos foram
descritos como esporadicos e a analise anatomopatoldgica revelou ser a provavel
topografia da lesdo os nucleos denteados do cerebelo (Genton et al. 2016). Com a

evolugao dos estudos genéticos em disturbios do movimento, a tendéncia que se
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estabeleceu € de que tal terminologia seja utilizada apenas como a designacéo de
uma sindrome e ndo como uma entidade clinica em si, tendo em vista as diferentes
etiologias (especialmente genéticas) para a coexisténcia de ataxia cerebelar e
epilepsia. Enquanto ha argumentos para a continuidade de seu uso (Harding 1989;
Marsden, Obeso 1989), autores mais ligados a area das epilepsias de causa genética
defenderam que essa designacdo fosse abandonada (Berckovic et al. 1987).
Recentemente, tendo em vista as contribuicbes da analise genética suas correlagdes
fenotipicas, considera-se a denominagao desse grupo de doencas - da forma descrita
classicamente — como incompativel com a realidade atual (Teive et al. 2022).

A origem familiar/hereditaria dos casos de ataxia cerebelar e epilepsia dentro
do contexto a época identificado como sindrome de Ramsay Hunt foi descrita em 4
pacientes com padrao de heranga autossémica dominante com ataxia cerebelar e
mioclonias (Gilbert et al. 1976). Entretanto, a descricdo de quadros de ataxia e
mioclonias progressivas (PME) ja existia desde o inicio do século XX, dentro do grupo
das epilepsias mioclonicas progressivas, em que as manifestagcdes clinicas se
caracterizavam por crises mioclénicas de carater progressivo, podendo apresentar
outros tipos de crises epilépticas, com os sintomas e sinais de ataxia cerebelar
evoluindo ao longo do curso da doenga. Ha mais de uma dezena de etiologias
descritas para as PMEs, com importante papel na classificagdo genética dessas
entidades, conforme detalhado na segéo de revisdo da literatura (Genton et al. 2016;
Malek et al. 2015).

Ainda, ha de se destacar que a presenga de epilepsia € descrita em varias
outras etiologias de ataxia cerebelar hereditaria, inclusive como quadro clinico
classico, por exemplo na ataxia espinocerebelar do tipo 10 — SCA 10, do inglés
Spinocerebellar ataxia type 10 (Matsuura et al. 1999), mencionando a exceg¢ao da
série de casos do Sul do Brasil (Teive et al. 2004), na qual a epilepsia ndo faz parte
do fenotipo clinico preponderante.

Desde o advento de metodologias de biologia molecular que permitiram a
classificacdo genética das ataxias hereditarias com a identificacdo dos genes
associados, € crescente o interesse no estudo das doencgas associadas a ataxia e
epilepsia. Apesar de haver diversas descri¢gdes de séries de casos de pacientes com
diferentes subtipos etioldgicos e de padrées de heranga de ataxia cerebelar de base
genética e epilepsia, bem como correlagdes clinicas, padrées neurofisiolégicos e

genéticos, nao existe estudo abrangente que faga a correlagdo entre padrbes
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fenotipicos (clinicos) da ataxia e epilepsia, neurofisiolégicos (em particular,
eletroencefalograficos) e genéticos entre os diferentes grupos dessas doencgas. Dessa
forma, no presente estudo é realizada uma analise abrangente dessas caracteristicas
de modo a realizar uma analise de correlagao clinica entre fenétipo, gendtipo,
neuroimagem e padrdes eletroencefalograficos em pacientes com ataxia cerebelar

hereditaria e epilepsia.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Realizar analise de caracteristicas clinicas, eletroencefalograficas, de
neuroimagem e genéticas de uma série de pacientes e familias com ataxia cerebelar

e epilepsia de uma coorte da regido Sul do Brasil.

1.1.2 Objetivos especificos

1) Avaliar a presenca de fatores clinicos e eletroencefalograficos que sejam
comuns a determinados gendtipos das ataxias hereditarias

2) Avaliar presenca de correlacdo entre as variaveis diagnostico clinico,
diagnostico genético, padrdo de heranca, gravidade da ataxia e da
epilepsia, frequéncia e tipos de crise epiléptica, tratamento, resposta ao
tratamento entre os subgrupos para averiguar se ha diferengas de padroes

clinicos, neuroimagem e eletroencefalograficos entre eles.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Diversas etiologias sao inclusas no diagndstico diferencial das ataxias
cerebelares, como por exemplo alteragdes vasculares (acidente vascular cerebral
isquémico ou hemorragico), degenerativas, desmielinizantes, infecciosas, toxicas
(degeneragao cerebelar alcodlica), metabdlicas, medicamentosas, neoplasicas,
paraneoplasicas, imunes (ataxias imunomediadas) e genéticas (enfoque do estudo
atual), podendo ser classificadas em primarias ou secundarias (Teive; Ashizawa
2015).

Dentre as etiologias genéticas, subdividem-se em grupos das ataxias
cerebelares autossémicas dominantes (constituidos pela designagdo SCAs, do inglés
spinocerebellar ataxias), as autossémicas recessivas (diversas entidades clinicas), as
ataxias de padrao de heranga mitocondrial e as ataxias de heranca ligada ao X. Ha
também classificacbes que se baseiam nos mecanismos moleculares das ataxias
hereditarias (Soong; Morrison 2018). Alguns grupos ainda podem ser subclassificados
a parte, por conta de sua evolucao clinica tipica e caracteristicas peculiares, tal qual
as ataxias episddicas (EA, do inglés episodic ataxias), de padrdao de heranga
predominantemente autossémico dominante e as epilepsias mioclénicas progressivas
(PME, do inglés progressive myoclonus epilepsies), de predominio autossémico
recessivo.

Ha diversas doencas que cursam com apresentacido de sintomas de ataxia e
epilepsia. A explicagdo para esta associagao, apesar de controversa, possui varias
evidéncias na literatura médica que apontam para uma etiologia multifatorial (Vaclav
et al. 2016).

Historicamente, John Hughlings Jackson (fundador da epileptologia moderna)
descreveu o primeiro caso do que foi postulado a época como crises cerebelares (que
muito se assemelhava a postura de descerebragao), sugerindo descargas cerebelares
como origem do quadro (Jackson 1871; McCrory et al. 1999).

O neuropatologista alemao Walther Spielmeyer descreveu em 1920 achados
de atrofia cerebelar associada a redugcdo do numero de células de Purkinje e a
proliferagdo de células astrocitarias de Bergmann no cértex cerebelar de pacientes
com longo histoérico de epilepsia (Spielmeyer 1920). Este fato antecedeu o advento de

medicagdes anticrise como a fenitoina, carbamazepina e acido valproico.
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Em um estudo de 41 pacientes institucionalizados com diagnostico de
epilepsia (Young et al. 1994), a prevaléncia de sinais de ataxia de marcha era presente
em 54% destes. Entretanto, nesse estudo forma excluidas as causas de sindromes
que causam sabidamente ambas condigbes (como as epilepsias mioclénicas
progressivas). Ainda, a maioria dos pacientes apresentou atrofia cerebelar a
neuroimagem, sendo mais comum nos pacientes ataxicos e nos pacientes com
maiores niveis séricos de fenitoina (efeito colateral conhecido da medicagao).

Estudos mais recentes de volumetria cerebelar em pacientes com epilepsia
do lobo temporal sugeriram uma diferenca nao significativa de leve redugao do volume
da substancia cinzenta cerebelar em relacdo a controles saudaveis, com uma
tendéncia a maior grau de atrofia em individuos com epilepsia refrataria, apds cirurgia
de epilepsia (Marcian et al. 2018).

Ainda, somam-se as evidéncias que sugerem uma associa¢ao entre ataxia
cerebelar e epilepsia os achados de modelos animais, relatos de caso de pacientes
com lesdes cerebelares que possuiam atividade epileptiforme cortical e estudos de
estimulacdo cerebelar que demonstraram capacidade de modulacdo da atividade
elétrica cortical a partir do cerebelo. Tais evidéncias sugerem a hipdtese de a
desinibicdo do cerebelo ter papel em algumas epilepsias (Ming et al. 2021).

Em termos anatdmicos e funcionais, também se postula a existéncia de
diversas conexdes entre o cerebelo e 0 hipocampo, tanto em processos fisiologicos
(organizacéao perceptual espacial) quanto em processos patolégicos (epilepsia do lobo
temporal mesial) (Yu; Krook-Magnuson 2015).

Por fim, outra correlagdo que deve ser mencionada entre essas doencgas € a
de que diversas medicag¢des anticrise utilizadas para o tratamento das epilepsias
podem causar sintomas de ataxia. Segundo revisdo sistematica (Van Gaalen et al.
2014) a prevaléncia de ataxia em pacientes que estavam em uso dessas medicagdes
era de 37,9% para a fenitoina, 29,9% para a oxcarbazepina, 18,9% para a
carbamazepina, 3,6% para o acido valproico. Na mesma revisdo, oxcarbazepina,
lamotrigina, zonisamida, lacosamida e gabapentina apresentavam baixos numeros
necessarios para dano (NND), sendo associados a uma maior probabilidade de
desenvolvimento de sintomas de ataxia cerebelar.

Dentro desse contexto de uma possivel etiologia multifatorial para a presenga
de ambas condicdes, € necessaria uma descricdo mais detalhada das doencas

genéticas que podem causar ataxia cerebelar e epilepsia.
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2.1 CAUSAS GENETICAS DE ATAXIA CEREBELAR E EPILEPSIA

2.1.1 Ataxias cerebelares autossémicas dominantes

Também conhecidas como ataxias espinocerebelares (SCAs), esse grupo de
doencgas raras representa 50 doengas com genes descritos (Pellerin et al. 2023),
sendo incluso nesse grupo a atrofia dentatorubropalidoluysiana (DRPLA, do inglés
dentatorubral-pallidalluyisian atrophy), a qual também €& descrita no grupo das
epilepsias mioclénicas progressivas. O padrao de heranga é autossdmico dominante.

Neste grupo, as doengas mais frequentes apresentam como caracteristica
genética a expansdo e repeticdo de trinucleotideos CAG, os quais codificam o
aminoacido glutamina (por isso, chamadas doencas de acumulo de poliglutamina).
Fazem parte desse grupo as SCAs 1, 2, 3, 6, 7, 8, 12, 17 e DRPLA. A SCA 10
apresenta repeticdo de pentanucleotideos ATTCT no intron 9 do gene da Ataxina 10
(Depienne; Mandel 2021; Malik et al. 2021).

Nesse grupo de doengas, grande parte possui caracteristicas clinicas tipicas
particulares as quais permitem diferenciacdo fenotipica entre si (Soong; Morrison
2018).

Ha descricdo de pacientes com epilepsia nas seguintes doencgas: SCA2,
SCA7, SCA8, SCA10, SCA13, SCA17 e DRLPA (descrita na secédo de epilepsias
mioclénicas progressivas).

A SCA10 é a doenga mais estudada desse grupo quanto as caracteristicas da
epilepsia, visto que esta é claramente um fator clinico de distingdo das demais SCAs
(Matsuura et al. 1999). A epilepsia na SCA10 pode ser relacionada com a presenga
de interrupgdes ATCCT de penta ou heptanucleotideos ATTTTCT/ATATTCT na
regido intrébnica do gene da Ataxina 10 (McFarland et al. 2014). Originalmente, a
SCA10 esta relacionada a ancestralidade amerindia (Klockgether et al. 2019). E
essencial ressaltar, entretanto, que na coorte sul brasileira (com predominio da
populagdo dos estados de Parana e Santa Catarina) ha uma significativa menor
prevaléncia de epilepsia (3,5%-4,8%) quando comparada a estudos nacionais (64%)
e a série de casos mexicana (72%), podendo tal distingao estar associada a um “efeito
fundador” da doenca no Sul do Brasil (De Castilhos et al. 2014; Domingues et al. 2019;
Nascimento et al. 2019; Teive et al. 2004, 2011).
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Quanto as caracteristicas clinicas e eletroencefalograficas dos pacientes com
epilepsia e SCA10, as crises sao predominantemente focais disperceptivas, podendo

haver disseminagéao ténico-clénica bilateral (Soong; Morrison 2018).

2.1.2 Ataxias cerebelares autossOmicas recessivas

O grupo das ataxias cerebelares autossémicas recessivas constitui um
conjunto de mais de 180 doencas heterogéneas que compartilham a presenca de
ataxia cerebelar (ou mista) e um padrao de heranga autossdmico recessivo (Rossi et
al. 2018).

Ha importante superposi¢cédo de sintomas e sinais das doengas desse grupo,
sendo o diagnéstico clinico mais dificil de ser realizado. Dessa forma, a avaliagao
genética através de sequenciamento de préxima geragao (NGS, do inglés next
generation sequencing) apresenta custo beneficio favoravel (Beaudin et al. 2017).

Devido ao padrao de heranca autossdmico recessivo, o inicio da doenca
geralmente é mais precoce que nas ataxias cerebelares dominantes. Ainda,
associam-se a diferentes graus e padrdes de neuropatia periférica e ganglionopatias,
o que também pode ser usado para classificacdo diagnéstica (Beaudin et al. 2022).

Nesse grupo de doengas, a excecao da ataxia de Friedreich — a qual
representa mais de metade dos casos de ataxias recessivas - e CANVAS, do inglés
cerebelar ataxia, neuropathy and vestibular arreflexia syndrome, € menos comum a
presenca de expansoes e repeticdes de polinucleotideos como parte da fisiopatologia
da doencga (Cortese et al. 2019; Fogel 2018).

Apesar de constituir aproximadamente metade dos diagndsticos de ataxia
cerebelar recessiva, a Ataxia de Friedreich possui poucas descri¢oes na literatura de
associagcédo com epilepsia, tendo esse achado prevaléncia de 1,43% (Durr et al. 1996)
a 8% (Remillard et al. 1976), sendo uma manifestagéo, portanto, infrequente da
doenca.

Ha descricdes de epilepsia nas seguintes doencgas (Vaclav et al. 2016):
Sindrome de Ataxia Teleangectasia, ataxia autossémica recessiva do tipo 3 (ARCA3),
ARCA12 e ARCA13, Ataxia Espastica Autossébmica Recessiva de Charlevoix-
Saguenay (ARSACS), Xantomatose Cerebrotendinea (CTX), Niemann-Pick tipo C

(NPC), Ataxia por deficiéncia de Vitamina E e Deficiéncia de Coenzima Q10.
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Até a presente data, ndo ha descrigdes de epilepsia em pacientes com
CANVAS, porém trata-se de uma doencga de descrigao recente e de caracteristicas
fenotipicas cuja descrigdo encontra-se em expansao (Gisatulin et al. 2020;Cortese et
al. 2019; Silveira; Bennett 2023).

2.1.3 Ataxias cerebelares ligadas ao X

Dentre os representantes desse grupo que apresentam epilepsia como
caracteristica clinica, destaque se da para a Sindrome de Christianson, descrita em
1999, em familias sul-africanas. Esta sindrome se caracteriza por déficit intelectual
moderado a grave, epilepsia, ataxia de tronco, hipercinesia, malformacgdes
craniofaciais leves, oftalmoplegia, auséncia de linguagem, microcefalia adquirida,
atrofia cerebelar e do tronco encefalico (Christianson et al. 1999).

Crises epilépticas generalizadas e de dificil controle s&o a regra da evolugao
da doenga, havendo descrigdes de sindrome de Lennox-Gastaut e quadros de ponta
onda continuo durante o sono (antigamente chamado de estado de mal elétrico

durante o sono), assim como estado de mal epiléptico (Ikeda et al. 2020).

2.1.4 Ataxias cerebelares padrdao de heranga mitocondrial

As doengas inclusas nesse grupo apresentam padrao de heranga relacionado
a genes mitocondriais. Algumas caracteristicas comuns do grupo epilepsia,
envolvimento retiniano, surdez neurossensorial, miopatia e fibras rasgadas vermelhas
(red ragged fibers), oftalmoplegia, ptose, disturbios do movimento e neuropatia
periférica. A ataxia nesses casos € mista (cerebelar e sensitiva) (Teive; Ashizawa
2015).

Encontram-se descritas nesse grupo as doengas que afetam genes que
codificam enzimas da cadeia respiratoria, proteinas de reparo do DNA mitocondrial,
podendo apresentar localizagdo em genes mitocondriais ou nucleares (Beaudin et al.
2017).

Duas doengas merecem mencgao desse grupo: SANDO, do inglés sensory
ataxic neuropathy with dysarthria and ophtalmoplegia, causada por mutagcdes em

homozigose ou heterozigose composta no gene POLG (polimerase gama). Apresenta
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padrao de heranga autossdmico recessivo e outras mutagcdes recessivas ou
dominantes no mesmo gene podem levar também a oftalmoplegia externa progressiva
(PEO, do inglés progressive external ophtalmoplegia) (Rahman; Copeland 2019).
Ataxia espinocerebelar com epilepsia (SCAE, do inglés spinocerebellar ataxia with
epilepsy) € uma variante associada com maior prevaléncia de migranea e epilepsia
(Winterthun et al. 2005).

Apesar de ter padrao de heranca autossOémica dominante, apresenta dano
secundario importante e diversas dele¢des multiplas no DNA mitocondrial, resultantes
da disfuncdo da enzima POLG, responsavel pela replicagdo do DNA mitocondrial.
Mutagdes do gene POLG podem representar até 10% das doengas mitocondriais
monogénicas, determinando um espectro continuo de doencas desde disturbios
relacionados a microcerebrohepatopatia da infancia, PEO, SANDO, SCAE, bem como
uma das causas mais importantes de epilepsia de origem mitocondrial. Nesses casos,
ha predominio de crises focais motoras, crises mioclénicas e estado de mal epiléptico.
Apesar de nenhuma medicagé&o anticrise ter sido estudada em ensaios randomizados,
ha preferéncia pelo uso de bloqueadores de canais de sddio, como a lamotrigina,
devendo-se evitar 0 uso de acido valproico pelo risco de hepatotoxicidade (Rahman;
Copeland 2019).

A outra doenca desse grupo é a epilepsia mioclénica com fibras rasgadas
vermelhas (MERRF, do inglés myoclonic epilepsy with red ragged fibers), de padréao
de heranga mitocondrial, com mutagdes descritas em varios genes, a qual é descrita

na secao seguinte das epilepsias mioclénicas progressivas.

2.1.5 Epilepsias Mioclénicas Progressivas (PME)

O grupo de doencgas das epilepsias mioclénicas progressivas se caracteriza
por um curso progressivo de epilepsia mioclonica refrataria ao tratamento com
medicagdes antiepilépticas. Classicamente, descrevem-se como mioclonias de agao,
geralmente desencadeadas por estimulo tatil, sonoro ou visual, também podendo
estar presente ao repouso. Além das mioclonias, apresenta outros tipos de crises,
como as ténico-clénicas com disseminagao bilateral e crises disperceptivas. Ainda,
apresenta declinio cognitivo em graus variados e ataxia cerebelar. Algumas
caracteristicas que diferenciam esse grupo das demais epilepsias miocldénicas (como

a epilepsia mioclénica juvenil) sdo: 1) Curso clinico progressivo; 2) Resisténcia ao
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tratamento com medicacdo anticrise e 3) Lentificagdo da atividade de fundo no
eletroencefalograma (Malek et al. 2015).

Onze doencas sdo descritas nesse grupo. A excecdo da DRPLA, sdo doencgas
de padrao de heranca autossOmico recessivo.

A primeira, descrita em 1901, é a doenca de Unverricht-Lundborg (ULD), ou
EPM tipo 1. E a mais prevalente, inicia-se dos 6 aos 16 anos de idade com quadro de
mioclonias desencadeadas por estimulos. Na evolugdo, ha progressdo para um
quadro de ataxia cerebelar, tremor intencional, disartria e declinio cognitivo.

A doenca de Lafora, ou EPM tipo 2 foi descrita em 1911, com quadro de inicio
na infancia e adolescéncia de mioclonias de acao, crises tonico-clénicas com
disseminagao bilateral, alucinagdes visuais e declinio cognitivo. E uma doenga a qual
a fisiopatologia estd associada a um disturbio do glicogénio e metabolismo de
carboidratos, o que leva ao acumulo de poliglicosanos e formagao dos corpos de
Lafora (achados patognomaonicos) no sistema nervoso central (SNC) e na pele.

MERRF € uma doencga de heranga mitocondrial multisistémica, afetando tanto
o SNC quanto os demais 6rgaos. O aparecimento dos sintomas geralmente € na
infancia com mioclonias, seguido de crises tdnico-clénicas com disseminagao
bilateral, fraqueza muscular, ataxia e deméncia. Outros achados associados sao baixa
estatura, perda auditiva, atrofia Optica, cardiomiopatia e a sindrome de Wolff-
Parkinson-White (feixe anébmalo das vias de condugéo elétrica cardiacas). O achado
histologico classico na bidpsia muscular é a presenga de fibras vermelhas rasgadas
(red ragged fibers) (Fukuhara et al. 1980; Lorenzoni et al. 2014; Malek et al. 2015).
Vale lembrar que mioclonias ndo sdo comuns nos disturbios mitocondriais (3,6%)
sendo mais proeminentes na MERRF (Mancuso et al. 2014), geralmente de origem
cortical (Lorenzoni et al. 2011).

Geneticamente, varios sdo os genes descritos que causam a MERRF, mais
comumente relacionados a mutagdes no DNA mitocondrial que codifica 0 RNA
transportador para diferentes aminoacidos (descricao classica, para a lisina)
(Fukuhara et al. 1980; Lorenzoni et al. 2011, 2014).

A Lipofuscinose Ceroide Neuronal (CLN) constitui um grupo de doencgas
heterogéneas hereditarias neurodegenerativas relacionadas a disfungéo lisossomal.
Clinicamente manifestas como declinio cognitivo e motor progressivo, crises ténico-
clénicas com disseminacao bilateral e mioclénicas, perda visual e ataxia cerebelar. O

prognostico é reservado. Apresenta classificagdes fenotipicas e genotipicas (CLN 1 a
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14), com razoavel variabilidade. A maioria apresenta padrao de heranga autossémico
recessivo, mas formas tardias podem apresentar padrao autossOémico dominante.
Achados de biopsia apresentam alteragdes estruturais e ultraestruturais que auxiliam
no diagnostico (Malek et al. 2015).

A Sialidose tipo 1 (Sindrome mioclénica com manchas vermelho cereja) é
também uma doenca lisossomal causada pela deficiéncia da enzima alfa-N-
acetilneuraminidase 1 (codificada pelo gene NEU1). Caracteriza-se por epilepsia
mioclénica, perda visual evoluindo com ataxia e hiperreflexia que se desenvolvem na
segunda ou terceira década de vida. Classicamente sao descritas as manchas
vermelhas cereja maculares (macular cherry red spots), mas estas nao sé&o
patognomonicas da condigéo.

A DRPLA é uma doencga hereditaria com padrdo de heranga autossémico
dominante, com diferentes fenétipos de manifestagcdo conforme a idade de inicio da
doenca. Na forma mais precoce € manifesta por epilepsia, mioclonias, ataxia
cerebelar, coreoatetose, deméncia e sintomas psiquiatricos. E uma doenca de
poliglutamina, causada por expansao de trinucleotideos CAG no éxon 5 do gene
ATN1, que codifica a proteina atrofina 1. Apresenta o fenbmeno de antecipacéo,
principalmente se o gene for herdado da linhagem paterna. Os fendtipos que
apresentam epilepsia mioclonica progressiva geralmente estdo mais relacionados a
um maior numero de repeticdes CAG no gene (Malek et al. 2015).

Outras doengas no grupo das epilepsias mioclénicas progressivas sao:
Sindrome de mioclonias de acdo e faléncia renal, mioclonias progressivas
relacionadas ao gene PRICKLE1, epilepsia mioclonica progressiva do mar Norte,

gangliosidose GM2 (Doenca de Tay-Sachs e suas variantes) e doenga de Gaucher.

2.1.6 Canalopatias

As canalopatias, grupo de doengas que envolvem alteragcéo de fungdes dos
canais ibnicos no sistema nervoso central, eram inicialmente conhecidas como
causadores de doencas neurologicas de apresentagao episoddica — como a migranea
hemiplégica familiar, ataxias episodicas e algumas sindromes epilépticas. Entretanto,
diversas evidéncias apontam para um dano crdnico dessas doencas no cerebelo
como a presencga de atrofia cerebelar, perda das células de Purkinje no cértex e

achados clinicos de ataxias progressivas nessa populagao (Bushart; Shakkottai 2022).
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Revisdes recentes sobre o assunto elencam um numero consideravel de
doencas como a etiologia para apresentagcdes fenotipicas de epilepsia e ataxia
cerebelar (Vaclav et al. 2016). Ha importante variabilidade entre as doengas e os
fendtipos podem se apresentar desde epilepsias relacionadas a idade com pouco
acometimento neurolégico até encefalopatias epilépticas com marcado
comprometimento do desenvolvimento neuroldgico e intelectual. Um padrao pode ser
observado em algumas dessas doengas: inicio na infancia com um predominio de
crises epilépticas que diminuem sua frequéncia com o passar dos anos com O
desenvolvimento sinaptico e maturagdo das conexdes cerebrais, com sintomas
motores de ataxia e outros disturbios do movimento sendo mais evidentes na infancia
tardia, adolescéncia e idade adulta (Bartolini et al. 2020).

Dentre as doencas por mutagcbes que afetam os canais de sodio, a mais
estudada é a epilepsia mioclénica grave da infancia (sindrome de Dravet) — causada
por mutagdes no gene SCN1A. A apresentacgdo classica da doenga € ao redor de 6
meses de idade de crises epilépticas inicialmente febris que progridem em frequéncia
e gravidade. Nos pacientes que atingem a infancia tardia e adolescéncia, relata-se
ataxia cerebelar em 37-50% dos pacientes (Akiyama et al. 2010; Genton et al. 2011;
Martin; Kimmerle 2022). Outros disturbios de movimento como parkinsonismo e
alteragcdes de marcha (crouching gait, ou marcha em postura agachada) também sao
descritos em adultos com a sindrome de Dravet (Selvarajah et al. 2022). Outras
mutacbes no gene SCN1A podem causar fenotipos mais agressivos, como a
Encefalopatia Epiléptica e do Desenvolvimento tipo 6 — DEE 6- também com a
descricdo de ataxia cerebelar (Sadleir et al. 2017). Também sao descritos casos de
ataxia associada a epilepsia em pacientes com mutagdes nos genes de canais de
sodio SCN2A (Schwarz et al. 2019) e SCNS8A (Larsen et al. 2015) .

As canalopatias associadas a mutagdes dos canais de potassio sdo comumente
causa de sindromes epilépticas e encefalopatias epilépticas. Ha descricao de achados
de ataxia cerebelar e epilepsia nas seguintes doengas: sindrome de Liam Wang
(KCNMAT1), sindrome EAST - epilepsia, ataxia, surdez neurossensorial e tubulopatia
— (KCNJ10), encefalopatia epiléptica e do desenvolvimento tipo 7 (KCNQ2),
encefalopatia epiléptica e do desenvolvimento tipo 24 (HCN1), disturbio do
neurodesenvolvimento com ou sem anormalidades do movimento ou do
comportamento (KCNN2) e a epilepsia mioclénica progressiva tipo 3 ou também

conhecida como neurolipofuscinose ceroide neuronal tipo 14 (KCTD7) (Bartolini et al.
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2020; Bushart; Shakkottai 2022; Vaclav et al. 2016; Mochel et al. 2020; Nava et al.
2014).

As doencas relacionadas aos canais de calcio também podem ser
relacionadas a sindromes de ataxia e epilepsia. As mais classicamente descritas sao
as mutagdes do gene CACNA1A que podem causar 4 doengas reconhecidas:
migranea hemiplégica familiar do tipo 1 (FHM1), ataxia episédica do tipo 2 (EA2),
ataxia espinocerebelar do tipo 6 (SCA 6) e encefalopatia epiléptica e do
desenvolvimento tipo 42 (DEE 42) — esta ultima com o fendétipo mais grave de todos,
geralmente causado por mutagbes bialélicas, apresentando epilepsia,
comprometimento cognitivo, autismo e sintomas cerebelares (Reinson et al. 2016).
Apesar de os sintomas de ataxia terem descritos em graus variaveis todas essas 4
doencas causadas por mutagdes no gene CACNA1A, nem todas essas doengas
apresentam manifestacdes de epilepsia. A ataxia espinocerebelar do tipo 6 (SCA 6),
doenga causada por expansdo da repeticao trinucleotidica CAG no gene referido,
cursa com um quadro de ataxia isolada e lentamente progressiva, sem descri¢cdes de
epilepsia ou crises epilépticas. Ja na migranea hemiplégica familiar do tipo 1 (FHM1),
ataxia episddica do tipo 2 (EA2) sao descritas crises epilépticas de auséncia (Bartolini
et al. 2020). Mutagées no gene CACNA1G também podem ser causa de canalopatias
que cursam com um fendtipo mais agressivo da ataxia espinocerebelar tipo 42
(SCA42 ND) com inicio precoce na infancia de atraso de desenvolvimento psicomotor,
atrofia cerebelar, espasticidade, hipodontia em graus varidaveis e encefalopatia
epiléptica (Chemin et al. 2018).

E importante citar, por fim, a descricdo de achado de ataxia cerebelar em
outras canalopatias que possuem manifestacdo de epilepsia: ataxia episodica tipo 6
(canais de cloreto/transportadores de glutamato — gene SLC1A3/EAAT1) (Jen et al.
2005), migranea hemiplégica familiar tipo 2 (Na/K/ATPase — gene ATPA1) (Bartolini
et al. 2020 e Spadaro et al. 2004) e na epilepsia do lobo frontal noturna tipo 2 (canal
relacionado a receptor nicotinico CHRNA4) — descrito achados de ataxia em um unico
paciente com mais de 100 crises epilépticas por dia. Ataxia ndo € um achado

comumente descrito nas epilepsias do lobo frontal noturnas (Derry et al. 2008).
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2.2 NEUROFISIOLIGIA DAS SINDROMES DE ATAXIA E EPILEPSIA

Nesta sec¢do, se faz uma breve revisdo das caracteristicas neurofisiolégicas
das ataxias cerebelares e epilepsia, com énfase para o0s aspectos
eletroencefalograficos.

2.2.1 Aspectos Eletroencefalograficos

A maior parte dos estudos que realizaram eletroencefalogramas (EEG) em
pacientes com ataxia cerebelar e epilepsia se baseia em exames de rotina
ambulatoriais. Dessa forma, existe certa limitagdo da capacidade diagnostica para
atividade epileptiforme e registro de crises epilépticas com esse método (Burkholder
et al. 2016 e Lee et al. 2013; Salinsky et al. 1987).

A maioria dos achados eletroencefalograficos nos grupos de pacientes com
ataxia cerebelar e epilepsia sédo inespecificos. Entretanto, algumas séries de
pacientes fazem descricdo dos achados mais frequentes. Nas SCAs 1, 2 e 17
pacientes ndo apresentam achados especificos (Rasmussen et al. 2001). Na DRPLA
apresentam surtos de alentecimento frontal e central, com descargas ponta-onda
difusas (llg et al. 2018) Na SCA10 ha descri¢cao de presenca de alentecimento difuso
e desorganizacédo da atividade de fundo, atividade epileptiforme focal unilateral ou
bilateral (Grewal et al. 2022) ou sem anormalidades (Teive et al. 2004). Na ataxia de
Friedreich, o achado mais frequente € o alentecimento difuso ou ritmos anormais na
atividade de fundo (Remillard et al. 1976). Na ARSACS, a descrigao de 2 pacientes
com epilepsia de uma familia francesa demonstrou atividade ponta onda
(epileptiforme) generalizada (Anheim et al. 2008). No grupo das epilepsias mioclénicas
progressivas, em séries de pacientes com ULD, a maioria dos pacientes demonstrou
atividade epileptiforme generalizada. Assim como 85% dos pacientes com doencga de
Lafora. Nessa ultima, a anormalidade mais frequente o alentecimento da atividade de
fundo, descargas epileptiformes focais (em 1/3 dos pacientes) e 25% apresentaram
resposta a fotoestimulacao (Malek et al. 2015). Nas doencas mitocondriais, a resposta
fotomioclonica pode ser um diferencial diagnostico eletroencefalografico (llg et al.
2018). Nos pacientes com MERRF, as anormalidades mais descritas sdo o
alentecimento da atividade de fundo, atividade epilpeptiforme generalizada e a

presenca de resposta positiva a fotoestimulagéo (Lorenzoni et al. 2011). Em pacientes
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adultos com a sindrome de Dravet e ataxia cerebelar, os principais achados
eletroencefalograficos foram: lentificacdo difusa nao ritmica (em 35,5%), atividade
epileptiforme generalizada e multifocal (em 12,9%), atividade epileptiforme multifocal
(em 41,9%), atividade epileptiforme bifrontal (em 16,1%). A resposta fotossensitiva
também desaparece nos pacientes adultos. As crises evidenciadas pelo
eletroencefalograma tendem a ser generalizadas e de predominio noturno (90%)
(Akiyama et al. 2010).

2.2.2 Outros Aspectos Neurofisioldgicos

Outras caracteristicas neurofisioldgicas séo relevantes no estudo das ataxias
e epilepsias. Enfoque especial se da para o Potencial Evocado Somatosensitivo
(PESS) e a avaliagao neurofisiolégica das mioclonias.

E bem descrito na literatura que as doengas do grupo das epilepsias
mioclonicas progressivas apresentam ondas gigantes no PESS. Na Doencga de Lafora
esse numero é de 67% dos pacientes, na ULD 50%, na CLN é de 25%. A menor parte
dos pacientes com MERRF apresentam esse achado (llg et al. 2018; Malek et al.
2015).

Vale também citar as contribuicbes dos estudos neurofisioldgicos das
mioclonias nesse grupo de doengas. Sabe-se que as mioclonias podem ser originadas
em qualquer regido das vias motoras (cortical, subcortical, medula espinhal e nervos
periféricos). Dessa forma, € importante estabelecer a origem das mioclonias através
de avaliagao poligrafica (EEG, Eletromiografia e PESS), realizando-se promediagao
reversa (back averaging) com base no abalo mioclonico (jerk-locked averaging).
Dessa maneira, permite-se definir a mioclonia cortical como: 1) aquela que apresenta
ponta no EEG originando-se em regido somatotopicamente correspondente ao cortex
motor responsavel pelo controle do grupamento muscular afetado pelos abalos
mioclénicos; 2) a presenga associada de ondas gigantes no PESS e 3) O reflexo C
com laténcia prolongada e retorno exagerado. Essas caracteristicas falam a favor de

uma hiperexcitabilidade cortical (Shibasaki 2012).



29

2.3 NEUROIMAGEM DAS SINDROMES DE ATAXIA E EPILEPSIA

Os aspectos de neuroimagem sao importantes para a avaliagdo das ataxias
cerebelares e também da epilepsia. Nao apenas para realizar diferenciacao entre
ataxias primarias e secundarias, mas também para auxilio diagndstico com algumas
caracteristicas que sdo mais frequentes em cada uma das doengas. Alguns aspectos
mais importantes sdo descritos nessa se¢do, com o enfoque nos achados de
ressonancia magneética.

Na avaliacdo das Ataxias cerebelares ha predominio de achados de atrofia
cerebelar. Entretanto, algumas condicbes como a ataxia de Friedreich em fases
iniciais n&o apresentam esse achado.

Na avaliacdo das SCAs, a atrofia cerebelar pura € um achado comum a
diversos tipos de doencas. Na SCA 10, ha presenca da atrofia dos hemisférios
cerebelares e do vermis cerebelar. Na SCA1, descreve-se a presenga de atrofia
olivopontocerebelar e da substancia branca. Também €& descrita a redugao de sinal
nas imagens com tractografia no bulbo e nos pedunculos cerebelares médios. O sinal
da cruz (hot cross bun sign) pode ser encontrado na ponte nos pacientes com SCA 1
(lembrando que este sinal é classicamente descrito para a atrofia de multiplos
sistemas do tipo cerebelar — MSA-c). Na SCA2 encontra-se também atrofia
olivopontocerebelar, porém de maneira mais pronunciada que na SCA1. Também
apresenta reducao substancia branca pontina, nos pedunculos cerebelares médios,
ao redor do nucleo denteado, lobos frontal, temporal e precuneo. O achado mais
comum é o achatamento da parte inferior da ponte devido a atrofia, dado este
correlacionado a gravidade da doenca e velocidade das sacades. Também pode
apresentar o sinal da cruz. Na SCA7, ha presenca de atrofia pontocerebelar, mais
pronunciada na ponte, porém sinais de reducdo do volume da substancia branca
hemisférica e do volume cortical (giro para-hipocampal, insula, giro do cingulo, giros
pré e pos central, lobos parietais e occipitais) indicam um acometimento extenso
extracerebelar da doenca (Meira et al. 2019).

No grupo das ataxias recessivas, atengcao deve ser dada para os quadros que
podem n&o apresentar atrofia cerebelar: ataxia de Friedreich e ataxia por deficiéncia
de vitamina E (que podem também demonstrar atrofia da medula espinhal cervical),
abetalipoproteinemia e doenga de Refsum. As demais entidades apresentam graus

variaveis de atrofia cerebelar com outros achados que podem ser sugestivos de



30

determinadas doencgas, como hipointensidades lineares pontinas em T2 na ARSACS,
alteragbes de substancia branca cerebelar (CTX, SANDO) ou cerebral (ARCA2 e
CTX) (Anheim et al. 2012).

Por fim, no grupo das epilepsias mioclonicas progressivas, destacam-se: na
ULD geralmente a neuroimagem é normal; em LD pode haver alteragbes em
neuroimagem funcional demonstrando hipometabolismo em regides posteriores no
inicio da doenga. Em pacientes com MERRF, os achados podem ser normais ou
atrofia cerebral difusa progressiva. As demais doengas demonstram graus variaveis

de atrofia pontina, cerebelar ou ambas (Orsini et al. 2019).
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3 MATERIAL E METODOS

Realizou-se estudo descritivo e analitico para caracterizar dados clinicos da
ataxia cerebelar e epilepsia (padrdao de heranga, tempo de doencga, gravidade,
sintomas associados, tratamento da epilepsia e resposta a este), diagndstico genético,
caracteristicas eletroencefalograficas e de neuroimagem em pacientes com ataxia
cerebelar e epilepsia em pacientes de um servigo terciario de neurologia no Sul do

Brasil.

3.1 POPULACAO DE ESTUDO E CENTROS PARTICIPANTES

O presente estudo incluiu pacientes avaliados no ambulatério de ataxias
cerebelares do servigo de Neurologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana (UFPR). Este foi o centro responsavel pela coordenagcdo da pesquisa,
recrutamento e inclusdo dos pacientes, coleta das informagdes clinicas, de
neuroimagem e eletroencefalografia. O estudo contou com parceria com o laboratério
Genetika e com o Krembil Neuroscience Epilepsy Genetics Program da University

Health Network da Universidade de Toronto, responsavel pela analise genética.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de inclusao utilizados foram: pacientes que apresentem
diagnostico de ataxia cerebelar de origem hereditaria e epilepsia.
Pacientes em que o diagndstico de ataxia cerebelar aponta para uma causa

hereditaria inequivoca, apos exclusdo das demais etiologias secundarias.

3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusao estabelecidos sdo: auséncia de dados de seguimento
e avaliagao clinica, dados insuficientes, outra etiologia mais provavel descoberta na
investigacao para o quadro de epilepsia, outra etiologia determinada para o quadro de

ataxia (adquirida).
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3.4 AVALIACAO CLINICA

Pesquisa através de avaliagcao presencial e dados registrados em prontuario

médico e resultados de exames complementares.

3.4.1 Avaliacao Clinica da Ataxia Cerebelar

Os dados utilizados para a avaliagdo da ataxia séo: idade, sexo, idade de
inicio dos primeiros sintomas, tempo de doencga, padrdo de heranga, diagndstico
clinico, sintomas e sinais associados, gravidade dos sintomas (através da escala
SARA - escala para avaliagdo e graduagao da ataxia — (Schmitz et al. 2006), a qual
pontua de 0 a 40 com base em dados clinicos, sendo 0 auséncia de ataxia e 40 a

doenga com maior gravidade.

3.4.2 Avaliacao Clinica da Epilepsia

Os dados utilizados para a avaliacdo da epilepsia sao: idade, sexo, idade de
inicio do quadro, tempo de doencga, descricdo do tipo de crise inicial e atual,
classificagcado do tipo de crise, conforme recomendagdes da ILAE (Fisher et al. 2017;
Scheffer et al. 2017). Também o tratamento instituido e a resposta ao tratamento
(parcial, ausente ou total), através da frequéncia inicial e atual das crises (no momento

da avaliagao), uso de monoterapia ou politerapia.

3.5 AVALIACAO ELETROENCEFALOGRAFICA

Dados referentes aos laudos de EEG realizados como parte da investigagao
diagnéstica das epilepsias (e, portanto, exames de rotina, de aproximadamente 30
minutos de duragdo, seguindo protocolos ambulatoriais) laudados por neurologistas

com formagao em neurofisiologia.

3.6 ESTUDOS DE NEUROIMAGEM

Dados referentes a exames complementares de neuroimagem (no caso,

ressonancia magnética do cranio) que foram realizados como parte da investigagao
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diagndstica do quadro de ataxias. Analisadas sequéncias ponderadas em T1, T2,
FLAIR, T2*Gradiente/SWI, difusao, sem contraste.

3.7 AVALIACAO GENETICA

Foram avaliados os diagnésticos genéticos dos pacientes do presente estudo
da seguinte forma: pacientes que ja possuiam um diagnodstico genético de sua
condicdo neurolégica que explicasse o quadro de ataxia e epilepsia (por
sequenciamento de genes por painéis ou analise do exoma) foram considerados
conforme os resultados prévios.

Pacientes os quais apresentavam ataxia e epilepsia sem diagnostico genético
prévio e sem histérico familiar de epilepsia em parentes de primeiro grau foram
selecionados para analise através de técnicas de NGS— por sequenciamento
completo do genoma (WGS — Whole Genome Sequencing) em parceria com a
Universidade de Toronto (sob responsabilidade da Prof? Dra. Danielle Molinari de
Andrade), por DNA extraido de amostras de sangue periférico e saliva, coletados em
tubos succéo a vacuo com EDTA, nos quais a extracdo do DNA fica a encargo do

Laboratorio Genetika, sob responsabilidade do Prof. Dr. Salmo Raskin.

3.8 ANALISE DE SUBGRUPOS:

Os pacientes foram divididos em subgrupos para a analise comparativa
conforme algumas caracteristicas:

1) a primeira apresentacdo do quadro: ataxia cerebelar, epilepsia ou
simultédnea — esta ultima considerada quando havia diferenga menor ou igual a 2 anos
entre o aparecimento de cada uma das condigdes.

2) as caracteristicas clinicas particulares da ataxia, epilepsia e padréo de
heranga em: 1) Ataxias cerebelares autossémicas dominantes (a ataxia cerebelar é o
fendtipo preponderante, padrdao de heranga autossOmico dominante); 2) Ataxia
cerebelar autossbmica recessiva (a ataxia cerebelar é o fenétipo preponderante,
padrdao de heranga autossOmico recessivo); 3) Epilepsias mioclénicas progressivas
(epilepsia mioclénica é o fenotipo preponderante, apesar de apresentarem padrao de
heranga autossdmica recessiva na maioria dos casos) 4) Encefalopatias epilépticas
(epilepsia ndo miocloénica € o padrao preponderante, porém com importante

acometimento cognitivo e do desenvolvimento neuropsicomotor).
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3) pacientes que utilizavam como parte do tratamento anticrise bloqueadores
de canal se sédio ou benzodiazepinicos comparados isoladamente com os que nao
utilizavam tal medicacdo. Essas medicagdes foram elencadas devido ao fato de

sabidamente causarem ou piorarem sintomas de ataxia cerebelar.

3.9 ASPECTOS ETICOS

Em conformidade com regulamentacdo do CEP HC-UFPR, projeto de
pesquisa intitulado Avaliacdo de epilepsia em pacientes com ataxias progressivas
CAAE 80490617.2.0000.0096, aprovado pelo parecer 2.479.2609.

3.10 ANALISE ESTATISTICA

Todas as analises estatisticas foram conduzidas através de um software de
analises padronizado (Stata versao 18.0; StataCorp). Para a avaliagado das variaveis
clinicas gerais, analise de variancia (ANOVA) foi empregada e valores de p<0,05
foram considerados estatisticamente significativos.

Para a comparacéao da frequéncia de crises e valores da escala SARA entre
0s subgrupos (por primeira apresentacao e por diagnostico) foi utilizado o teste de
Kruskal-Wallis como método de avaliacdo de variaveis nao paramétricas. Ainda, para
a avaliacdo dos dados referentes a classificacdo de controle de crises entre os
subgrupos foi realizado o teste de qui-quadrado. Finalmente, para a analise
comparativa entre os grupos que utilizavam bloqueadores de canal de sédio ou
benzodiazepinicos e aqueles que nao utilizavam, foi aplicado o teste de Mann-
Whitney.

3.11 FONTES DE FINANCIAMENTO

Para o presente trabalho serdo utilizadas apenas fontes proprias de

financiamento.
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4 RESULTADOS

Para a analise dos resultados do presente estudo, 48 pacientes preencheram
os critérios de inclusdo. 5 pacientes foram excluidos devido a auséncia de dados
clinicos e eletroencefalograficos importantes sobre a epilepsia. Sendo assim, 43
pacientes foram analisados, provenientes de 39 familias, a maior delas com apenas 3
individuos que foram analisados nesse estudo. 7 pacientes analisados apresentavam
algum histérico familiar de consanguinidade.

Quanto aos critérios de selecdo para analise do sequenciamento completo do

genoma 21 pacientes foram selecionados (48,8% do grupo de pacientes).

4.1 POPULAGAO DE ESTUDO E ANALISE GERAL

Dos 43 pacientes analisados, 20 (46,5%) eram do sexo masculino e 23
(53,5%) do sexo feminino. A média de idade foi de 39,23 (DP 15,66) anos e a mediana
de 41 anos. No grupo masculino, a média foi de 42,75 (DP 14,99) anos e do grupo
feminino de 38 (DP 15,93) anos. A andlise de variancia ndo demonstrou diferenca
estatistica entre os grupos, conforme demonstrado na TABELA 1.

Também foram analisadas as caracteristicas clinicas relevantes ao grupo de
todos os 43 pacientes analisados (TABELA 2). Quanto ao inicio dos sintomas de
ataxia cerebelar, a média de idade foi de 22,67 (DP 15,96) anos, tempo médio de
doenca de 16,88 (DP 11,04) anos. A gravidade dos sintomas de ataxia, avaliada pela
escala SARA, demonstrou média de 17,86 (DP 6,83). No tocante a epilepsia, a idade
de inicio média foi de 21,15 (DP 17,96) anos e mediana de 17 anos. O tempo de
doenca médio foi de 20,04 (DP 13,61) anos. A mediana da frequéncia de crises foi de

12 crises por ano, antes de instituicdo de tratamento.

TABELA 1 — IDADE DOS PACIENTES
IDADE DOS PACIENTES

Género Média (DP) Mediana Valor p
Masculino 42,75 (14,99) 48
Feminino 36,17 (15,92) 38 0,17

Fonte: O autor (2023).
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ANALISE GERAL

Ataxia Média (DP) Mediana
Idade de inicio (anos) 22,67 (15,96) 21
Tempo de Doenca 16,88 (11,04) 16
SARA 17,86 (6,33) 17
Epilepsia Média (DP) Mediana
Idade de inicio (anos) 21,15 (17,96) 17
Tempo de Doencga (anos) 20,04 (13,61) 20
Frequéncia de crises (por ano) — 764,18 (233,76) 12
antes do tratamento
Frequéncia de crises (por ano) — 72,26 (233) 0

apos o tratamento

Fonte: O autor (2023).

4.2 ANALISE E DIAGNOSTICO GENETICO

Todos os 43 pacientes selecionados possuiam algum diagnostico clinico

neuroldgico estabelecido através de uma conjuntura de dados da histéria de evolugao

da doenga, sintomas e sinais associados, padrdes de heranga, achados de imagem e

eletroencefalograficos sugestivos. Dos 43 pacientes do grupo de estudo, 9 (20,93%)

possuiam teste genético prévio considerado diagnostico para suas respectivas

doencgas. 21 pacientes (48,84%) preencheram critérios de inclusao para realizagao de

sequenciamento completo do genoma. Houve achado positivo de variantes

sabidamente patogénicas em 61,9% dos pacientes submetidos ao sequenciamento

do genoma. 38,1% foram considerados pacientes com ataxia + epilepsia com Genoma

negativo (GRAFICO 1).
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GRAFICO 1 — DIAGNOSTICOS DAS SINDROMES DE ATAXIA E EPILEPSIA

Distribuigao por Diagnéstico

Outras EEE
12%

EPM nio especificada
10%
Huntington
2%

FAME

AD nio especificada

2% _Sindrome de Alazami

“ 2%
AR ndo especificada
12% ___EPM1
a 5%

EPM 4
2%
EE Genoma Negativo

5% Distarbio Congénite da
Glicosilagdo tipo 1A
NDPLA2GE 2%
2%

EPM Genoma Negativo -
10% AR Genoma negativo

5%

| EE 32 (KCNAZ2)
AD Genoma Negativo 204
2%

Legenda: Frequéncia dos diagndsticos especificos em pacientes com ataxia cerebelar e epilepsia. AD
— Autossémico dominante. AR — Autossémico recessivo. EE — Encefalopatia epiléptica. EPM — Epilepsia
mioclénica progressiva. FAME — Epilepsia mioclénica adulta familiar. KCNA2 — canal de potassio
ativado por voltagem da subfamilia A. ND PLA2G6 — Neurodegeneragao associada a fosfolipase A2
Grupo 6. SCA — Ataxia espinocerebelar.

Fonte: O autor (2023).

4.3 CARACTERISTICAS CLINICAS DA EPILEPSIA

No que se refere a descricdo do tipo de crise epiléptica que os pacientes
apresentavam (dados nao sao excludentes entre si, visto que os pacientes podem
apresentar mais de um tipo de crise), houve maior frequéncia das crises generalizadas
ténico-clénicas (42%), conforme o GRAFICO 2, seguidas pelas crises focais
disperceptivas (29%) e crises generalizadas mioclénicas (22%). Crises focais motoras

foram evidenciadas em 7% dos casos.

GRAFICO 2 — CLASSIFICAGCAO DAS CRISES EPILEPTICAS
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Tipo de Crise Epiléptica

42%

22% |

u Crises TC Generalizadas = Mioclénicas = Focal Motora © Focal Disperceptiva

Legenda: TC - Tonico-clénica

Fonte: O autor (2023).

Como forma de analisar a gravidade relativa do acometimento das epilepsias,
duas medidas foram realizadas: uma qualitativa — preenchimento de critérios de
controle de crises (totalmente ou parcialmente controlada e ndo controlada) e uma
quantitativa — a frequéncia de crises estimada por ano. Para esta ultima medida,
descreve-se a anadlise pelos 4 subgrupos. 53% dos pacientes do estudo foram
considerados como tendo uma resposta completa ao tratamento anticrise (GRAFICO

3), tendo 42% resposta parcial e 5 % néo respondendo ao tratamento

GRAFICO 3 — RESPOSTA AO TRATAMENTO DAS EPILEPSIAS
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Resposta ao Tratamento das Epilepsias

5%

42%

" 53%

® Completa # Parcial = Ausente

Fonte: O autor (2023).

Quanto ao uso de medicagdes anticrise (GRAFICO 4), a maior prevaléncia foi
de &cido valproico (63,21%), seguido pelo fenobarbital (34,21%), carbamazepina
(28,94%), clonazepam (23,38%) e lamotrigina (21,05%). O uso de fenitoina foi descrito

em um paciente (2,63%).
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GRAFICO 4 — USO DE MEDICAGCOES ANTICRISE

Uso de MedicagOes Anticrise
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Legenda: AVP — Acido Valproico CBZ — Carbamazepina, CLB — Clobazam, CLN- Clonazepam, LAC —
Lacosamida, LMT — Lamotrigina, LVT — Levetiracetam, OXC — Oxcarbazepina, FNB — Fenobarbital,
FNT - Fenitoina, TPM — Topiramato

Fonte: O autor (2023).

4.4 ACHADOS NEUROLOGICOS ADICIONAIS DE RELEVANCIA

Alguns achados neuroldgicos encontrados comumente em associagcado as
sindromes de ataxias cerebelares e epilepsia foram reportados no presente estudo.
14 pacientes (32,56%) apresentaram sinais de espasticidade e de liberagao piramidal,
10 pacientes (23,25%) apresentaram sinais de neuropatia periférica, 9 pacientes
(20,93%) apresentaram sintomas e sinais de comprometimento cognitivo/deficiéncia
intelectual e 13 (30,23%) apresentaram mioclonias.

4.5 CARACTERISTICAS ELETROENCEFALOGRAFICAS

Quanto aos dados referentes ao eletroencefalograma, a maioria dos pacientes
(53%) realizou somente um exame de rotina e ambulatorial (duragéo inferior a 2
horas). 29% realizou dois ou mais exames de rotina ambulatoriais e 18% realizaram
videoeletroencefalograma (VEEG) com tempo de duragdo superior a 12 horas
(GRAFICO 5).
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Em 26% dos exames de eletroencefalograma realizados nos pacientes desse
estudo o exame foi normal. Assimetria, lentificagdo ou alguma outra anormalidade na
atividade de fundo foi descrita em 34% dos pacientes; 21% dos pacientes
apresentaram atividade epileptiforme focal ou multifocal, 17% apresentaram atividade
epileptiforme generalizada e apenas 2% apresentaram crise registrada durante o
exame (GRAFICO 6).

GRAFICO 5 - TIPO DE EXAME ELETROENCEFALOGRAFICO REALIZADO

Tipo de Exame Eletroencefalografico

—_53%

29%

® Rotina Unico = Maiorouiguala2 = VEEG

Fonte: O autor (2023).
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GRAFICO 6 — ACHADOS ELETROENCEFALOGRAFICOS

Achados do Eletroencefalograma

2%
= Normal = Alentecimento ou Assimetria Atividade de Fundo
= Atividade Epileptiforme Generalizada © Atividade Epileptiforme Focal ou Multifocal

® Crise

Fonte: O autor (2023).

4.6 CARACTERISTICAS DE NEUROIMAGEM

Conforme representado no GRAFICO 7, o achado mais comum de
neuroimagem nos pacientes nesse estudo foi a atrofia cerebelar, presente em 60%
dos casos de maneira isolada e em 21% dos casos associada a outros achados de
imagem. 4 % dos pacientes apresentaram apenas outros achados de imagem sem

atrofia cerebelar e em 15% dos pacientes o exame foi normal.
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GRAFICO 7 - ACHADOS DE NEUROIMAGEM

Achados Ressonancia Magnética

- 15%
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= Normal m Atrofia Cerebelar

= Atrofia cerebelar e Outros Achados © Outros Achados Isoladamente

Fonte: O autor (2023).

4.7 ANALISE POR SUBGRUPO PELA APRESENTACAO INICIAL

Os pacientes também foram avaliados em subgrupos conforme a
apresentacao inicial da doenca (GRAFICO 8). Sendo assim, em 14 pacientes (34%)
a ataxia foi a sindrome que se apresentou inicialmente, antecedendo o aparecimento
da epilepsia em tempo maior ou igual a 3 anos. Em 16 pacientes (39%), a epilepsia
precedeu o aparecimento da ataxia em pelo menos 3 anos. Onze pacientes (27%)
apresentaram inicio sincrono de sintomas de ataxia ou epilepsia (simultdneo ou com
uma diferenca inferior a 2 anos entre o inicio de cada uma dessas sindromes).

O intervalo de 2 anos foi escolhido por conta de permitir que houvesse uma maior
capacidade de diferenciacédo quanto ao carater progressivo versus estacionario das
manifestacdes (especialmente ataxicas) e permitir maior diferenciagdo em uma

analise retrospectiva.
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GRAFICO 8 — PRIMEIRA APRESENTAGAO CLINICA DOS PACIENTES

Primeira Apresentacao

-~ 34%

N Ataxia ® Epilepsia = Ambas

Fonte: O autor (2023).

A média de tempo entre o aparecimento da primeira manifestacéo para a
segunda foi de 12,57 anos (DP 13,76), a mediana foi de 9 anos.

No grupo em que houve precedéncia da ataxia cerebelar houve maior
prevaléncia do diagnéstico de ataxias espinocerebelares (35%). No grupo em que a
epilepsia precedeu o quadro, houve uma taxa maior de ndo diagnédsticos (56,25%),
porém com presenga de 2 casos de epilepsia mioclénica confirmada e um suspeito.
Ainda, 3 casos de ataxias cerebelares dominantes (18%) foram reportados neste
grupo. No grupo em que o diagnostico de ambas condigbes foi considerado
simultaneo: ressalta-se a alta taxa de pacientes considerados “genoma negativo” a
qual foi de 45%.

Quanto as analises das caracteristicas de gravidade da ataxia e epilepsia
(TABELA 3), os valores obtidos na avaliagdo da escala SARA foram similares entre
os 3 grupos, néo sendo demonstrada diferenca estatisticamente significativa (p=0.36).
A comparacgao entre o controle de crises (aqueles considerados com resposta total ao
tratamento anticrise) aponta para resultados superiores no grupo dos pacientes que
apresentaram ataxia como primeira manifestagéo (72,7%), porém esse achado nao

foi estatisticamente significativo (p=0,609).
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TABELA 3 — ANALISE COMPARATIVA PELA PRIMEIRA APRESENTACAO
ANALISE COMPARATIVA PELA PRIMEIRA APRESENTAGCAO

Ataxia | Epilepsia | Simultanea p
SARA (mediana) 19 17 16 0,36
Frequéncia de crises (mediana crises/ano) 0 1 0 0,14
Resposta total ao tratamento (%) 72,7% 50% 33,33% 0,609

Fonte: O autor (2023).

4.8 ANALISE POR SUBGRUPOS POR DIAGNOSTICO

A seguir, é descrita a analise da comparagdo em subgrupos, com base nas
caracteristicas clinicas particulares da ataxia, epilepsia e padréao de heranca. Os
pacientes foram subdivididos em 4 grupos conforme caracteristicas importantes da

doenca, conforme apresentado no GRAFICO 9.

GRAFICO 9 — DIAGNOSTICOS DAS SINDROMES DE ATAXIA E EPILEPSIA POR GRUPOS

Distribuicdo por Grupo Diagnéstico

® Ataxias Autossémicas Dominantes = Ataxias Autossdmicas Recessivas

u Epilepsias Miocl6nicas Progressivas ' Encefalopatias Epilépticas

Fonte: O autor (2023).

Os diagndsticos especificos para cada um dos 4 grupos com suas respectivas
frequéncias também foram analisados:

No grupo das ataxias cerebelares autossémicas dominantes (GRAFICO 10) o
diagnoéstico mais frequente foi da ataxia espinocerebelar do tipo 10 (SCA 10), seguida

pela ataxia espinocerebelar do tipo 3 (SCA 3), doenca de Huntington, ataxia
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espinocerebelar do tipo 2 (SCA 2). Dois pacientes permaneceram sem diagndstico

definitivo, um deles sendo avaliado por sequenciamento do genoma.

GRAFICO 10 — DIAGNOSTICO DAS SINDROMES DE ATAXIA E EPILEPSIA NOS PACIENTES
COM ATAXIA CEREBELAR AUTOSSOMICA DOMINANTE

Diagndstico por Doenga - Autossomica Dominante

10% -10%
|

10%_

_20%

10%

ESCA2 mSCA3
mSCA 10 * Doenga Huntington

= Ataxia dominante Genoma Negativo m Ataxia dominante ndo especificada

Fonte: O autor (2023).

No grupo dos pacientes com ataxias cerebelares autossdmicas recessivas
(GRAFICO 11), mais da metade dos pacientes permaneceu sem ter um diagndstico
clinico ou genético especifico. 20% dos pacientes permaneceram sem diagndstico
apos realizagéo do sequenciamento do genoma. Houve achado em 2 pacientes (20%)

de epilepsia mioclonica familiar (FAME) e em 1 paciente de sindrome de Alazami.
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GRAFICO 11 — DIAGNOSTICO DAS SINDROMES DE ATAXIA E EPILEPSIA NOS PACIENTES
COM ATAXIA CEREBELAR AUTOSSOMICA RECESSIVA

Diagnadstico por Doencga - Ataxias Recessivas

50%. 10%

| 20%

u Epilepsia Familiar Mioclénica ® Sindrome de Alazami

= Ataxia recessiva Genoma negativo - Ataxia recessiva ndo especificada

Fonte: O autor (2023).

Nos pacientes com epilepsias miocldnicas progressivas, houve diagndéstico de
Doenga de Unverricht Lundborg (epilepsia mioclénica progressiva tipo 1) em 2
pacientes (18%) e de epilepsia mioclénica progressiva associada a faléncia renal
(epilepsia miocldnica progressiva tipo 4) em 1 paciente (9%). 37% dos pacientes

tiveram o genoma sequenciado e ndo foram obtidos achados positivos (GRAFICO 12).
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GRAFICO 12 — DIAGNOSTICO DAS SINDROMES DE ATAXIA E EPILEPSIA NOS PACIENTES
COM EPILEPSIAS MIOCLONICAS RECESSIVAS

Diagnostico por Doenga - Epilepsias Mioclonicas
Progressivas

18%

4. o

- 37%

36%

® Epilepsia Mioclénica Progressiva Tipo 1 = Epilepsia Mioclénica Progressiva tipo 4

u Epilepsia Mioclénica Progressiva Genoma Negativo © Epilepsia Mioclénica Progressiva ndo especificada

Fonte: O autor (2023).

Nos pacientes do grupo das encefalopatias epilépticas (GRAFICO 13), 1
paciente (10%) foi diagnosticado com encefalopatia epiléptica 32, uma canalopatia
relacionada ao canal de potassio KCNA2. Houve diagnostico de um caso de
Neurodegeragao associada ao gene PLA2G6 e 1 caso de disturbio congénito da

glicosilagdo tipo 1A. 2 pacientes (20%) nao tiveram achados no sequenciamento do
genoma.
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GRAFICO 13 — DIAGNOSTICO DAS SINDROMES DE ATAXIA E EPILEPSIA NOS PACIENTES
COM ENCEFALOPATIAS EPILEPTICAS

Diagnostico por Doencga - Encefalopatias
Epilépticas

10%

10%

50%

20%

= Distirbio Congénito da Glicosilagdo tipo 1A = Neurodegeragdo associada ao PLA2G6
® Encefalopatia Epiléptica 32 (KCNA2) Encefalopatia Epiléptica Genoma Negativo

® Outras Encefalopatias Epilépticas

Fonte: O autor (2023).

No que diz respeito a comparagdo da gravidade dos sintomas de ataxia

realizada através da escala SARA,

estatisticamente significativas entre os grupos (p=0,563) (TABELA 4).

ndo foram evidenciadas

diferencas

No tocante ao controle de crises, os pacientes do grupo das encefalopatias

epilépticas mostraram uma frequéncia de crises maior (mediana de 39,25 por ano),

mas esse achado ndo atingiu significancia estatistica (p=0,086). Em relagdo aos

resultados do tratamento medicamentoso, apesar de os pacientes do grupo das

ataxias autossdmicas recessivas terem apresentado melhores indices de controle,

esse achado néo foi estatisticamente significativo (p=0,22) (TABELA 4).

TABELA 4 — ANALISE COMPARATIVA PELOS GRUPOS DE DOENGCAS

ANALISE COMPARATIVA PELOS GRUPOS DE DOENGAS

AD AR EMP EE p
SARA (mediana) 18 15,5 23 17,5 0.563
Frequéncia de crises (mediana crises/ano) 0 0 0 39.25 0.086
Resposta total ao tratamento 33.3% 70% 33.3% 33.3% 0.222

Legenda: AD — Autossémica dominante, AR — AutossGmica recessiva, EMP — Epilepsia mioclénica

progressiva, EE — Encefalopatia epiléptica
Fonte: O autor (2023).
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4.9 ANALISE POR SUBGRUPO: USO DE MEDICACOES ANTICRISE E ATAXIA

Conforme demonstrado na TABELA 5, pacientes que tinham histoérico de uso atual
ou prévio de bloqueadores de canal de sddio ou benzodiazepinicos quando
comparados individualmente aqueles que nao utilizaram essas medicagoes
demonstraram escores similares na escala SARA, ndo apresentando diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos quanto a gravidade da ataxia.

TABELA 5 — BLOQUEADORES DE CANAIS DE SODIO, BENZODIAZEPINICOS E GRAVIDADE DA
ATAXIA

GRAVIDADE DA ATAXIA E USO DE MEDICACOES ANTICRISE

Bloqueadores dos Canais de Sédio Média (DP) Mediana o]
Sim 15,84 (5,19) 16
Nao 19,28 (7,02) 17 0,295
Benzodiazepinicos Média (DP) Mediana p
Sim 20,83 (7,75) 18
Nao 16,03 (4,99) 17 0,156

Fonte: O autor (2023).
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5 DISCUSSAO

Nesse estudo foi realizada de maneira inédita uma avaliagdo global de
pacientes com ataxia cerebelar hereditaria e epilepsia, contemplando diferentes
diagndsticos e apresentagdes, incluindo caracteristicas clinicas de ambas condig¢des,
investigacao genética, achados eletroencefalograficos e de imagem.

Quanto aos diagnosticos aqui representados, a analise genética
compreensiva (indicada conforme os critérios para melhor selegao) possibilitou que
64% dos pacientes fossem avaliados por algum tipo de teste genético, sendo que 75%
foram estudados através do teste de sequenciamento completo do genoma. Trata-se
de uma técnica bastante complexa e analise de dados e validagcao bastante laboriosos
(Pervez et al. 2022).

No grupo submetido a sequenciamento do genoma, houve encontro de
variantes patogénicas em aproximadamente 62% dos casos no presente estudo.
(Stranneheim et al. 2021), através da analise de WGS para diversas condi¢des
médicas, descreveram resultados diagnosticos positivos em 42% dos pacientes com
ataxia e doengas neuromusculares (dado descrito em conjunto) e 31% das epilepsias
graves da infancia. (Kim et al. 2020), através de uma analise de sequenciamento do
exoma descreveram achados diagnosticos para pacientes com ataxia cerebelar
hereditaria em 26,5%. Em relagdo a estudos que realizaram uma analise do poder
diagndstico de testes genéticos para diagndstico de epilepsias monogénicas, uma
revisdo sistematica demonstrou que a técnica de WGS foi diagnostica em 48% dos
casos (Sheidley et al. 2022).

No presente estudo, somando os pacientes com diagndstico pelo
sequenciamento de genoma aqueles que tiveram diagndstico genético por outra
metodologia (sequenciamento de genes especificos por painel, sequenciamento do
exoma), foi possivel realizar um diagnéstico final em 41,2% do total de pacientes.

Houve uma parcela (22%) dos pacientes com resultados negativos ao
sequenciamento do genoma (caracterizados como “genoma negativos”). Esse dado
foi comparativamente inferior a outros estudos que utilizaram sequenciamento do
exoma para diagndstico de ataxias hereditarias, nos quais foram descritos 52,9% dos
pacientes sem diagnostico apos essa analise (Kim et al. 2020). Apesar de as razdes
para esses dados representarem uma importante fonte de controvérsias, € importante

ressaltar as limitagbes do método (que sao inerentes a todos os estudos de
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sequenciamento de préxima geragdo — NGS), como a baixa capacidade para
deteccao de doencgas causadas por expansao de repetigdes de nucleotideos (Pervez
et al. 2022), embora se proponha que o uso de softwares especializados como
Expansion Hunter e analises de sequenciamento de genoma de terceira geracao
(leitura do DNA em fita Unica, sem fragmentacdes) (Pervez et al. 2022) possam
aumentar a capacidade diagndstica da técnica de WGS. No presente estudo, essa foi
uma limitagdo pouco importante para o grupo das ataxias cerebelares autossémicas
dominantes porque a maior parte desses pacientes realizou ou tinha realizado
testagem por painéis ou sequenciamento especifico dos genes. Entretanto, essa
limitag&do pode ter sido consideravel no grupo das epilepsias mioclonicas progressivas,
no qual a doenga mais prevalente, a epilepsia mioclénica do tipo 1 (ou doenga de
Unverricht Lundborg) é caracterizada por expansdes de dodecanucleotideos no gene
CSTB. Também no grupo das ataxias autossémicas recessivas tal limitagao pode ter
sido importante na ndo detecgao de pacientes com ataxia de Friedreich (causada por
expansao intronica do gene FXN) — apesar de nenhum paciente da casuistica ter
demonstrado apresentacao clinica compativel com ataxia de Friedreich, bem como na
deteccdo de CANVAS (ataxia recessiva causada por expansao de pentanucleotideos
no gene RFC1). Ainda, cita-se como possivel limitagdo da metodologia utilizada (nao
restrita ao sequenciamento do genoma) a possibilidade de doencas de apresentacao
mitocondrial causadas por mutacdées no DNA mitocondrial, nas quais ha extensa
descricdo de ataxias cerebelares e epilepsia (Schon et al. 2021).

Na analise dos grupos, nas ataxias espinocerebelares autossémicas
dominantes, a descricdo da presenga de epilepsia em 2 pacientes com doenga de
Machado Joseph (SCA 3) nunca havia sido descrita na literatura médica. O fato de
haver uma baixa prevaléncia absoluta (apenas 4 pacientes) com diagnostico de SCA
10 nesse estudo reflete o achado pouco frequente de epilepsias na coorte sul
americana do Parana e Santa Catarina dessa doenga (Domingues et al. 2019;
Nascimento et al. 2019; Teive et al. 2004, 2011), apesar de ser um dado bastante
frequente na SCA 10 em outras areas do Brasil (De Castilhos et al. 2014) e no mundo
(Matsuura et al. 1999). Pontua-se, também, a descricdo de uma paciente com
diagnéstico de doenga de Huntington, tendo a ataxia como manifestagéo inicial da
doenca, achado também ja descrito na literatura (Franklin et al. 2020)

No grupo das epilepsias mioclonicas progressivas, houve diagnostico de

epilepsia mioclénica progressiva tipo 1 (Doenca de Unverricht Lundborg) em apenas
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2 pacientes. Esta doenga € a mais prevalente dentre o grupo das EMPs (Crespel et
al. 2016). Entretanto, entende-se que a alta prevaléncia nesse grupo de pacientes
com a analise de genoma negativa para mutagdes pode ser decorrente das limitagbes
dessa metodologia. Também foi descrita uma mutacao patogénica do gene SCARB2
causadora de epilepsia mioclénica progressiva tipo 4 (EMP 4), ou epilepsia mioclénica
progressiva associada a faléncia renal, em uma paciente com fendtipo de epilepsia
mioclonica, historico de consanguinidade na familia (os genitores eram primos de 2
grau) e doenca renal cronica.

No grupo das encefalopatias epilépticas, vale ressaltar a descricdo da maior
frequéncia de crises epilépticas — dado este que néo foi estatisticamente significativo.
Esses dados sdo compativeis com as descrigdes de encefalopatias epilépticas (Raga
et al. 2021; Specchio; Curatolo 2021)

Analisando-se o grupo completo de pacientes, quanto as caracteristicas
semiologicas das crises, houve maior frequéncia das crises tonico-clénico
generalizadas, seguidas das crises focais disperceptivas e crises generalizadas
mioclonicas. Vale a pena citar aqui a possibilidade de viés de informagéo (recordagao)
por parte de pacientes e familiares, visto que no momento das avaliagdes (apos
instituicdo do tratamento anticrise) 53% dos pacientes apresentaram resposta
completa com cessagdo das crises epilépticas. Apenas 5% dos pacientes nao
apresentaram melhora apoés a instituicao desse tratamento.

Na anadlise das caracteristicas eletroencefalograficas, demonstra-se que a
maior parte dos pacientes foi analisada através de registros ambulatoriais ou de rotina
(os quais possuem uma capacidade limitada de detecg¢ao de atividade epileptiforme
ou epilepsia, dada a natureza paroxistica da doenga e a pouca duragdo do exame)
(Burkholder et al. 2016; Lee et al. 2013; Mahuwala et al. 2019; Salinsky et al. 1987).
Ainda assim, 18% dos pacientes realizaram monitorizacdo através de
videoeletroencefalograma com registro superior a 12 horas. Apesar de os achados
mais comuns dos exames terem sido inespecificos, houve deteccdo de atividade
epileptiforme focal em 21% e generalizada 17% dos pacientes. Houve registro de crise
em apenas 1 paciente. No presente estudo, nao foi realizada analise neurofisioldgica
das mioclonias para estabelecimento de padréo e origem destas, por se tratarem na
maior parte de dados retrospectivos e a analise tendo sido solicitada pelas equipes

assistentes provavelmente para seguimento e controle da epilepsia em si.
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No que diz respeito aos achados de imagem, a presenca de atrofia cerebelar
foi presente em 81% dos pacientes analisados. Ressalta-se que esta foi uma medida
qualitativa utilizando em grande parte dados retrospectivos de laudos de exames.
Uma anadlise detalhada quantitativa volumétrica nédo foi realizada por tal
impossibilidade técnica. Apesar de ser um achado comum nas sindromes de ataxia
cerebelar, ha descricdo desse achado também em pacientes com uso crénico de
medicag¢des anticrise e em pacientes com epilepsias focais (Van Gaalen et al. 2014;
Ming et al. 2021; Young et al. 1994).

Por fim, pelos dados expostos nesse estudo, a descricdo de associagao entre
epilepsia e ataxia cerebelar hereditaria ndo permite o estabelecimento de causalidade
especifica entre essas doencgas (levando-se em consideragao diversos fatores como
o fato de ser um estudo retrospectivo e a possibilidade de existéncia independente de
cada uma destas condi¢gdes nos pacientes). No grupo de pacientes desse estudo, a
possibilidade de fatores confundidores na analise da gravidade da ataxia como efeito
colateral de medicagbes anticrise, ndo foi relevante, visto que os pacientes nao
apresentaram diferenga estatisticamente significativa nos escores SARA. No entanto,
excluidas as etiologias mais comuns dessas condi¢bes de maneira isolada e na
auséncia de uma explicagao alternativa plausivel, conclui-se que tal associacéo é
verdadeira e significativa na populagao analisada, porém, a direcionalidade de tal
associagao nao fica estabelecida pelas evidéncias do atual estudo, visto que um dos
principais critérios para estabelecimento de associacao e causalidade — o tempo de
aparecimento — mostrou estar distribuido de modo equilibrado entre os pacientes: em
39% a ataxia antecedeu a epilepsia, em 35% a epilepsia antecedeu a ataxia e em 26%

ambas condig¢des tiveram inicio simultaneo.



55

6 CONCLUSOES

O presente estudo realizou uma analise compreensiva de caracteristicas
clinicas, eletroencefalograficas e de neuroimagem em uma coorte sul Brasileira de
pacientes com ataxia cerebelar e epilepsia. Os pacientes com ataxia e epilepsia
apresentam na meédia ataxia moderada e bom controle de crises. Obteve-se um
diagnostico genético definido em 41,2%, em 62% dos que realizaram sequenciamento
do genoma (WGS). As crises generalizadas foram os achados mais frequentes,
seguidas pelas crises focais disperceptivas. A maior parte dos pacientes apresentou
resposta total ao tratamento com medicagbes anticrise. Os achados
eletroencefalograficos mais comuns foram as anormalidades da atividade de fundo,
seguidas as atividades epileptiformes focais e multifocais, seguidas da atividade
epileptiforme generalizada. O achado mais comumente descrito de alteragdo na
neuroimagem foi a atrofia cerebelar. Através da analise de subgrupos, a primeira
manifestacdo da doenca foi epilepsia em 34% dos pacientes e em 39% a epilepsia
antecedeu a ataxia. Quando comparados em relagdo a gravidade dos sintomas de
ataxia e de epilepsia, ndo houve diferenga entre os grupos. Nesse estudo
provavelmente ndo houve impacto do uso de medicagdes anticrise como
benzodiazepinicos e bloqueadores dos canais de sodio na gravidade da ataxia.
Apesar de ainda ndao haver uma definicdo a respeito da direcdo em relacdo a
associacao entre ataxia cerebelar hereditaria e epilepsia, esse € um tema que

necessita de estudos prospectivos para melhor detalhamento dessa relagao.
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ANEXO A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nés, Hélio Afonso Ghizoni Teive, Emanuel Cassou dos Santos, Luciano De Paola,
pesquisadores da Universidade Federal do Parana, estamos convidando o senhor(a)
que apresenta ataxia e epilepsia e esta realizando acompanhamento do Ambulatério
de Ataxias do Hospital de Clinicas da UFPR a participar de um estudo intitulado
“Avaliacao de epilepsia em pacientes com ataxia”. Esse estudo é importante, pois nos
permitira avaliar a prevaléncia de epilepsia em pacientes com ataxia progressiva. Os
beneficios esperados com essa pesquisa sao:

1. Os resultados podem ser usados diretamente para um melhor conhecimento de sua
doencga e também para um melhor tratamento.

2. O senhor vai contribuir para o avango cientifico nessa area.

Caso vocé participe da pesquisa, sera necessario comparecer em uma data preé-
estabelecida no Ambulatério de Ataxias do Hospital de Clinicas — UFPR para
responder a perguntas clinicas especificas, além de ser submetido a exame fisico. Em
datas futuras, sera necessario comparecer a enfermaria de Neurologia do Hospital de
Clinicas — UFPR para a realizagdo de eletroencefalograma. Assim como também
precisara comparecer a Clinica Nuclerad (Curitiba) para realizar o exame PET-TC de
cranio.

E possivel que vocé experimente algum desconforto, principalmente relacionado aos
exames (como perda do tempo disponivel ao exame, fobia de lugares fechados).
Alguns riscos relacionados ao estudo podem ser: constrangimento durante a
entrevista e exame fisico.

Os beneficios esperados com essa pesquisa sao compreender melhor as ataxias e
até mesmo melhorar o tratamento do paciente como um todo, embora nem sempre o
senhor(a) seja diretamente beneficiado(a) por sua participacao neste estudo.

Rubricas:
Participante da Pesquisa e /ou responsével legal
Pesquisador Responsdavel ou quem aplicou o TCLE
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Em caso de duvidas sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com o
pesquisador Dr. Emanuel Cassou dos Santos, na Rua General Carneiro, 181,
Curitiba/PR; CEP 80060-900, telefone: (41) 3360-6634, em dias Uteis, das 8h as 17h,
ou pelo contato (41) 99283-4433 em qualquer momento.

Se vocé tiver duvidas sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé pode
contatar Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos — CEP/HC/UPFR pelo
Telefone 3360-1041 das 08:00 horas as 14:00 horas de segunda a sexta-feira. O CEP
trata-se de um grupo de individuos com conhecimento cientificos e ndo cientificos que
realizam a revisdo ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para manté-lo
seguro e proteger seus direitos.

A sua participagao neste estudo € voluntaria e se o senhor(a) ndo quiser mais fazer
parte da pesquisa podera desistir a qualquer momento e solicitar que lhe devolvam o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado. O seu atendimento esta
garantido e ndo sera interrompido o senhor(a) desista de participar.

As informagdes relacionadas ao estudo serdo conhecidas por pessoas autorizadas,
os médicos do servigo, o orientador e os pesquisadores. No entanto, se qualquer
informacéao for divulgada em relatério ou publicagdo, isto sera feito sob forma
codificada, para que a sua identidade seja preservada e seja mantida a
confidencialidade.

As despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa nao sdo de sua
responsabilidade e pela sua participacao no estudo vocé nao recebera qualquer valor
em dinheiro.

Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, e sim um cédigo.

Rubricas:
Participante da Pesquisa e /ou responsavel legal
Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o TCLE
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Eu, li esse Termo de Consentimento e
compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual concordei em participar. A
explicacdo que recebi menciona os riscos e beneficios. Eu entendi que sou livre para
interromper minha participagdo a qualquer momento sem justificar minha deciséo e
sem qualquer prejuizo para mim nem para meu tratamento ou atendimento ordinarios
que eu possa receber de forma rotineira na Instituicdo. Eu entendi o que nao posso
fazer durante a pesquisa e fui informado que serei atendido sem custos para mim se
eu apresentar algum problema diretamente relacionado ao desenvolvimento da
pesquisa.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Nome completo, legivel do Participante e/ou Responsavel Legal

Assinatura do Participante e/ou Responsavel Legal

Nome completo do Pesquisador e/ou quem aplicou o TCLE

Assinatura do Pesquisador e/ou quem aplicou o TCLE

(Somente para o responsavel do projeto)
Declaro que obtive, de forma apropriada e voluntaria, o Consentimento Livre e Esclarecido
deste participante ou seu representante legal para a participagéo neste estudo.

Nome completo do Pesquisador e/ou quem aplicou o TCLE

Assinatura do Pesquisador e/ou quem aplicou o TCLE
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ANEXO B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O senhor (a) esta sendo convidado a participar de um estudo intitulado “Avaliagao

Fenotipica e Genotipica dos pacientes com Ataxias Cerebelares Hereditarias”. E

através das pesquisas clinicas que ocorrem os avangos importantes em todas as

areas, por isso a sua participagao neste estudo é fundamental.

a) O objetivo desta pesquisa é verificar o numero de repeticbes de um determinado

b)

segmento de DNA a fim de estudar qual € a sua relagdo com os sintomas,
comparando com as repeticdes de uma populagédo normal. Ao mesmo tempo
pretende organizar uma biblioteca de DNA (banco de DNA), que podera ser
utilizado no futuro, caso ndo seja encontrada no momento uma alterag&o no seu
exame; isso possibilita novos testes a medida que a ciéncia for se
desenvolvendo. Possivelmente no futuro devera existir um tratamento para cada
tipo de ataxia e é necessario conhecermos exatamente o tipo que vocé é

portador.

Caso o senhor (a) participe da pesquisa, sera necessario apenas estar no local
das atividades, nas dependéncias do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal do Parana, em data e horario pré-determinados. Para que o senhor (a)
seja elegivel para o estudo devera ser portador de uma ataxia cerebelar
progressiva comprovada por historia clinica e exame neurologico, ter
investigagado neuroldgica e por neuroimagem (tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética) negativa (normal) para outras causas de ataxia,
devendo ser excluidas as doencas téxico-infecciosas que determinem sintomas

semelhantes.

Para tanto, o senhor (a) devera estar presente no ambulatério de disturbios do
movimento, no 6° andar do Hospital das Clinicas da Universidade Federal do
Parana (Rua General Carneiro, 181, CEP: 80.060-900, Curitiba-PR) para
realizacdo das avaliagdes, durante 1 dia da semana, sendo a duracdo dos

procedimentos de aproximadamente 60 minutos. Apds concordar em participar
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voluntariamente do estudo e ter assinado este termo de consentimento livre e

esclarecido, sera submetido aos seguintes procedimentos:

1. Inicialmente sera realizada uma avaliagao clinica com exame neuroldgico por
um dos pesquisadores envolvidos, com registro de seus dados.

2. Investigacado laboratorial para afastar outras doengas que podem simular
ataxia cerebelar degenerativa, como exames de sangue rotineiros,
neuroimagem, liquido cefalorraquidiano ou testes eletrofisioldgicos,
dependendo dos dados colhidos na avaliagdo clinica.

3. Em seguida serado colhidos 20ml (centimetros cubicos) de sangue, que sera
propriamente identificado para controle de laboratorio.

4. Dependendo dos dados colhidos na avaliagao clinica, podera ser realizada
bidpsia de pele, de aproximadamente 2x2mm.

5. Esse sangue sera enviado ao Laboratorio de Biologia Molecular da
Neurologia, bem como ao Laboratério Genetika, de onde sera extraido o seu
DNA.

O DNA sera armazenado em freezer com a devida identificagao.

O DNA sera enviado para Instituicdes parceiras (Reta Lila Weston Institute of
Neurological Studies — UCL Institute of Neurology and Department of
Neurology - University of Florida); A bidpsia de pele, quando for o caso, sera
enviada para Department of Neurology - University of Florida.

8. Serao feitas amplificacdes e classificacdo de segmentos do DNA que
interessam ao estudo, através de métodos de laboratério especificos para as
diversas ataxias cerebelares degenerativas.

9. O restante do DNA sera armazenado para futuras analises e pesquisas, pois
eventualmente € possivel que nenhuma das ataxias testadas no momento
seja positiva e o senhor (a) possua uma forma diferente ainda nao descrita.
Acompanhando a literatura, conforme forem sendo descritas novas formas de

ataxia, sera feito o teste em seu material.

E possivel que o senhor (a) experimente algum desconforto da picada da agulha
para retirada de sangue, porém, este sera realizado com técnicas padrdes e com
material estéril. Se for necessario realizar a biépsia de pele, de acordo com a

avaliacdo clinica, esta sera feita por meio de punch, que consiste em retirar um
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pequeno fragmento de pele, de aproximadamente 2mm, com material estéril
apropriado; este procedimento podera gerar um leve desconforto da pressao do

material que possui a extremidade cortante.

Nao existem riscos fisicos relacionados a participacao neste estudo. Se durante
as avaliagdes houver necessidade de algum cuidado especifico a sua saude,
relacionado ao estudo ele sera encaminhado ao Hospital das Clinicas, no
municipio de Curitiba, onde qualquer problema decorrente deste estudo sera
tratado e os custos referentes ao tratamento serdo de responsabilidade dos

pesquisadores envolvidos neste estudo.

Os beneficios esperados sao: saber com seguranga o tipo de ataxia da qual o
senhor (a) é portador, conhecer a incidéncia desta doenca na populagao
Brasileira, bem como eventualmente ajudar na elucidagdo do mecanismo de
producao dos sintomas e talvez no desenvolvimento de um tratamento no futuro.
Cumpre salientar que nem sempre vocé sera diretamente beneficiado com o
resultado deste teste, mesmo que seja encontrada uma alteragdo, pois essas
doengas genéticas ainda n&o possuem tratamento. Porém, vocé estara

contribuindo para o avanco cientifico.

Vocé podera entrar em contato com os pesquisadores envolvidos, Adriana Moro,
Hélio Afonso Ghizoni Teive, Emanuel Cassou dos Santos, Walter Oleschko
Arruda, Simone Karuta, no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana, Rua General Carneiro, 181, CEP: 80060-900, Curitiba, Parana, ou pelo
telefone 3360-1800, Ramal 6261 ou 6154, no horario das 8:00-12:00h ou 13:00-
17:00h. Assim vocé podera esclarecer eventuais duvidas a respeito desta
pesquisa.

Se vocé tiver duvidas sobre seus direitos como um paciente de pesquisa,
vocé pode contatar o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP)
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Parana, pelo telefone 3360-
1896 ou 3360-1865 ou e-mail: cometica.saude@ufpr.br.
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Todos os procedimentos de avaliacdo serdo realizados pelos pesquisadores envolvidos na
pesquisa, Adriana Moro, Walter Oleschko Arruda, Simone Karuta, e supervisionados

pelo pesquisador orientador, Prof. Dr. Hélio Afonso Ghizoni Teive.

Estdo garantidas todas as informacbes e esclarecimentos que o senhor (a)

queira, sobre a metodologia, antes, durante e depois do estudo.

A sua participagao neste estudo € voluntaria. Contudo, se houver desisténcia da
pesquisa, o senhor (a) podera solicitar de volta o termo de consentimento livre

esclarecido assinado.

As informagdes relacionadas ao estudo poderdo ser acessadas pelos
pesquisadores e pelas autoridades legais. No entanto, sera garantida a
confidencialidade dos sujeitos frente as autoridades. A inspecdo pelas
autoridades legais ocorrera apenas nos dados ja codificados (ndo aparecera o
nome do participante, e sim um codigo), para que os participantes da pesquisa
nao sejam identificados e ndo haja alguma forma de constrangimento. Ainda, se
qualquer informacéo for divulgada em relatério ou publicacao, isto sera feito sob
forma codificada (ndo aparecera o nome do participante, e sim um cédigo), para

que a confidencialidade e o sigilo sejam mantidos.

O senhor (a) esta livre para cancelar a sua participagdo na pesquisa a qualquer momento,

sem aviso prévio.

Todas as despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa ndo sao da sua

responsabilidade.

Pela sua participagdo no estudo vocé nao recebera qualquer valor em dinheiro.
O senhor (a) tera a garantia de que qualquer problema decorrente do estudo sera
tratado no Hospital das Clinicas, no municipio de Curitiba, e os custos referentes
ao tratamento serdo de responsabilidade do pesquisador orientador, Prof. Dr.

Hélio Afonso Ghizoni Teive e pesquisadores envolvidos.
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o) Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera o seu nome, e sim um

cédigo.

Eu, li o texto acima e

compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual participarei. A explicacdo que
recebi menciona os riscos e beneficios do estudo. Eu entendi que sou livre para
interromper a minha participagdo a qualquer momento sem justificar esta decisédo e
sem que a mesma me afete de qualquer maneira. Eu entendi o que nao se pode fazer
durante o estudo e sei que qualquer problema relacionado a este estudo sera tratado
sem custos para mim.

Eu, fui informado sobre

todos os procedimentos que serdo realizados e concordo voluntariamente em

participar deste estudo.

(Assinatura do sujeito de pesquisa)
Curitiba, / /

Pesquisador



