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RESUMO

Moraes, Débora Beserra Vilar. Perfil epidemioldgico e clinico das ataxias espinocerebelares
no estado de Alagoas. 2022. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto,Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2022,

As ataxias espinocerebelares (AEC) apresentam prevaléncia mundial média de 2,7 casos a cada
100.000 individuos e grande variabilidade geografica. Nosso objetivo foi identificar e
caracterizar as AEC no estado de Alagoas de forma a contribuir para o perfil epidemiolégico e
clinico das AEC e a estimular o desenvolvimento de estratégias de deteccdo de pessoas com
AEC em regides ainda sem dados epidemioldgicos. De junho/2018 a agosto/2021, realizamos
estratégias de busca ativa de pessoas com diagnostico ou suspeita clinica de AEC e aplicamos
um protocolo de avaliagdo clinica e molecular. ldentificamos 73 pessoas com AEC,
configurando uma prevaléncia minima estimada de 2,17 casos para cada 100.000 habitantes,
sendo 75,3% pessoas com AEC3, 15,1% com AEC 7, 6,8% com AEC1 e 2,7% com AEC 2. A
analise das pessoas com AEC3 e AEC7 mostrou idade de inicio e caracteristicas clinicas
congruentes com outros estudos; predominio do subfenétipo 2 da AEC3; alteracGes da marcha
como principal manifestacdo inicial e, nas pessoas com AEC7, acompanhada da reducdo da
capacidade visual; correlacdo inversa entre nimero de repetices CAG e idade de inicio;
correlacdo positiva entre escalas de gravidade e incapacidade e tempo de doenca; e que a
maioria das pessoas afetadas ndo estdo engajadas em programa de reabilitacdo e ha grande
nimero de pessoas assintomaticos sob risco de desenvolvimento de AEC. Neste estudo,
mostramos como estratégias colaborativas simples podem potencializar a capacidade de
deteccdo de pessoas afetadas e demonstramos que Alagoas apresenta uma prevaléncia minima
estimada de AEC semelhante a prevaléncia média mundial.

Palavras-Chave: ataxias espinocerebelares; degeneracGes espinocerebelares; doenca de
Machado-Joseph. ataxia espinocerebelar tipo 3; ataxia espinocerebelar tipo 7; prevaléncia.



ABSTRACT

Moraes, Débora Beserra Vilar. Epidemiological and clinical profile of spinocerebellar
ataxias in the state of Alagoas. 2022. Dissertation (Master Degree) — Faculty of Medicine of
Ribeirdo Preto, University of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.

Spinocerebellar ataxias (SCA) have an average worldwide prevalence of 2.7 cases per 100,000
individuals and great geographic variability. The present study aimed to identify and
characterize SCA in the state of Alagoas in order to contribute to the epidemiological and
clinical profile of SCA and to stimulate the development of strategies to detect people with
SCA in regions without epidemiological data. From June 2018 to August 2021, we carried out
active search strategies for people with a diagnosis or clinical suspicion of SCA and applied a
clinical and molecular evaluation protocol. We identified 73 people with SCA, configuring a
minimum estimated prevalence of 2.17 cases per 100,000 inhabitants, distributed as 75.3%
with SCAS3, 15.1% with AEC 7, 6.8% with AEC1 and 2.7% with AEC 2. SCA3 and SCA7
analysis showed age at onset and clinical features congruent with other studies; predominance
of SCAS3 subphenotype 2; gait alterations as the main initial manifestation and, in people with
SCA7, accompanied by reduced visual capacity; inverse correlation between age at onset and
number of expanded CAG; positive correlation between severity and disability scales and
duration of illness; and that most affected people are not engaged in a rehabilitation program
and there are large numbers of asymptomatic people at risk of developing AEC. In this study,
we show how simple collaborative strategies can enhance the detection capacity of affected
people and demonstrate that Alagoas has a minimum estimated prevalence of AEC similar to
the world average prevalence.

Keywords: spinocerebellar ataxias; spinocerebellar degenerations; Machado-Joseph Disease;
spinocerebellar ataxia type3; spinocerebellar ataxia type7; prevalence.
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1 INTRODUCAO

As ataxias espinocerebelares (AEC) sdo um grupo heterogéneo de ataxias cerebelares
hereditarias autossdmicas dominantes que cursam com comprometimento do cerebelo e suas
vias, geralmente associado a acometimento de outras estruturas do sistema nervoso.) Embora
as manifestac@es clinicas mais comuns refiram-se a ataxia cerebelar, os individuos acometidos
também costumam apresentar uma combinacdo variada de manifestacdes adicionais, como
sinais piramidais, extrapiramidais, neuropatia periférica, déficits visuais e epilepsia.®®

As AEC sdo consideradas doencas raras com prevaléncia mundial média de 2,7 casos a
cada 100.000 individuos.® Dentre os mais de 40 tipos de AEC j4 identificados no mundo,® o
mais comum é a AEC do tipo 3 (AEC3), ou doenca de Machado Joseph (DMJ), que
corresponde a cerca de 20 a 50% dos casos de AEC; seguida pela AEC2 com 13 a 18%, a
AEC6 com 13 a 15%, a AEC1 com 6 a 27% e a AEC7 com 3 a 5%.©) A visio epidemioldgica
das AEC, entretanto, precisa considerar a distribuicdo geogréfica. Nas Américas, por exemplo,
a AEC2 é o tipo de AEC mais prevalente em Cuba e no México, enquanto a AEC7 é o tipo
mais frequente na Venezuela.®

A epidemiologia das AEC no Brasil tem se baseado nos dados dos grandes centros de
referéncia em ataxias hereditéarias presentes majoritariamente no sul e no sudeste do pais.
Estados como Rio Grande do Sul, Santa Catarina, Parané e S&o Paulo dispGe de um grande
volume de dados sobre AEC que mostram predominio de AEC3/DMJ e presenca de familias
com SCA10.719)

Algumas regides do pais ainda estdo sub-representadas nos estudos epidemiolégicos.
Em pesquisa brasileira multicéntrica que incluiu 54 familias com ataxia autossémica
dominante, apenas 01 familia era procedente da regio Nordeste do pais.® De 131 familias
com AEC identificada em servico de referéncia no sudeste, 4 eram da regido nordeste, entre
as quais foram identificadas AEC1, AEC2, AEC3/DMJ e AEC7.%® Na avaliacdo de 544
individuos com AEC provenientes de 359 familias das cinco regides do pais, apenas 30
individuos, provenientes de 13 familias, eram de estados da regido Nordeste. Nessa casuistica,
15,4% apresentaram diagnostico de AEC3/DMJ, 7,7% foram diagnosticados como AEC2,
7,7% como AEC7, 7,7% como AEC10 e 61,5% n#o apresentaram definicéo diagnostica.4 A
anéalise da historia, genealogia e distribuicdo geografica de uma familia com AEC7 na cidade

de Crateus mostrou 118 individuos acometidos pela doenca, dos quais 60 estavam vivos, sendo
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37 deles moradores da regido Nordeste, distribuidos no Ceara, Piaui, Maranhdo e
Pernambuco.®®)

O estado de Alagoas compBe a regido nordeste do pais, tem cerca de 27.800mz2,
populacdo estimada em 3.365.351 milhdes de habitantes e, em 2010, apresentava indice de
desenvolvimento humano de 0,631.47 Em estudos cientificos publicados, foi encontrada
referéncia a apenas um individuo com AEC em todo o estado.*® O objetivo desta pesquisa
foi identificar e caracterizar, do ponto de vista clinico e epidemioldgico, as AECs no estado de
Alagoas de forma a contribuir para o perfil epidemioldgico das AECs no Brasil e no mundo e
a estimular o desenvolvimento de estratégias de identificacdo dos individuos com AEC em

regides ainda sem dados epidemiologicos.

2 PACIENTES E METODOS

2.1 Desenho do estudo e conformidade com padrdes de ética em pesquisa

Este estudo foi uma pesquisa epidemioldgica transversal realizada no Hospital
Universitario Professor Alberto Antunes da Universidade Federal de Alagoas (HUPAA-
UFAL), referéncia em neurologia no estado de Alagoas, entre junho/2018 e agosto/2021. O
Comité de Etica em Pesquisa da UFAL aprovou o estudo, e todos os pacientes deram

consentimento informado por escrito para participar (nimero do parecer: 2.682.226).

2.2 ldentificacdo dos pacientes

O diagnostico de AEC foi baseado na presenca de quadro clinico compativel com ataxia
espinocerebelar e diagnéstico molecular pessoal ou familiar de AEC.

Para identificacdo das pessoas com AEC residentes no estado de Alagoas durante o
periodo de estudo foram empregadas as seguintes estratégias: 1. Identificacdo dos pacientes
com AEC seguidos nos ambulatérios de neurologia do HUPAA-UFAL e em instituicdes de
reabilitacdo neuropsicomotora em atividade na capital do estado; 2. Construcdo de
heredogramas das pessoas com AEC; 3. Identificagdo das redes de contato dos pacientes e
familiares; 4. Divulgagdo da pesquisa entre 0s médicos neurologistas e neurocirurgifes em
atividade no Estado; 5. Divulgacdo da pesquisa para publico geral em uma entrevista para
emissora de TV; 7. participacdo consentida no grupo de WhatsApp de pacientes com ataxia
hereditaria.
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As pessoas com diagndéstico confirmado ou suspeita clinica de AEC identificadas
atraves das estratégias descritas foram contactadas por telefone e agendadas para avaliacao
ambulatorial no HUPAA-UFAL ou em clinica da rede privada, conforme a conveniéncia do
individuo. Pessoas que ndo podiam comparecer aos servicos foram submetidas a avaliagdo
domiciliar.

Foram utilizados os seguintes critérios durante o estudo:

a) Critérios de inclusdo: pacientes com diagndstico molecular pessoal ou familiar de

AEC; pacientes com ataxia cerebelar com padrdo de heranga autossémico
dominante; pacientes com ataxia de inicio tardio, sem histéria familiar
(esporadicos) e sem etiologia definida.

b) Critérios de exclusdo: pacientes que se recusaram a assinar o termo de

consentimento; pacientes com teste genético negativo para AEC.

2.3 Avaliacéo clinica

Entrevista clinica, construcdo do heredograma e exame neuroldgico foram utilizados
para coletar os dados demogréficos e clinicos e para aplicar as versdes validadas da Scale for
the Assessment and Rating of Ataxia (SARA),8% o Inventory of Non Ataxia Signs (INAS),?%
o The Neurological Examination Scale for Spinocerebellar Ataxias (NESSCA) e o indice de
Barthel Modificado (IBM).?12? A classificacdo em subfendtipo de AEC3 foi baseada na idade

de inicio e nos achados do exame neuroldgico.?®

2.4 Avaliacdo molecular

Foram coletados 3 a 5 mL de sangue periférico por pungdo venosa e armazenados em
tubo com anticoagulante EDTA. O DNA gendmico foi extraido dos leucdcitos no Laboratério
de Biologia Molecular do Instituto de Ciéncias Biologicas e da Saude da Universidade Federal
de Alagoas segundo protocolo padronizado e enviado para o Laboratorio de Neurogenética do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o
Paulo para analise molecular.

A analise molecular foi realizada por PCR, montada a temperatura de aproximadamente
4°C (no gelo), usando os seguintes itens: 1ul de DNA genémico (200ng) do paciente; 1l dos
primers (10 pmol), sense e anti-sense, especifico para cada regido a ser amplificada; 5ul de
tampédo 10X; 1,5ul de MgCI2 (50mM); 5ul de dNTPs (200mM); 5ul de DMSO; 0,4ul de
polimerase Taq Platinum (5U/ul) (Invitrogen); g.s.p. 50ul de H20 free DNase. A analise dos

fragmentos por eletroforese capilar foi realizada com o sequenciador automatico Applied Biosystems
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3500 XL Genetic Analyser. Para analise do conjunto de dados obtidos, foi utilizado o programa
GeneMapper Software 5.

Foram inicialmente realizados testes para diagnostico molecular de AEC3 ou de AEC?7,
com base nas manifestacdes clinicas do paciente. Nos casos em que 0s resultados do teste
inicial foram negativos, a analise molecular foi estendida para diagnostico de AEC1, AEC2,
AEC 3, AEC 6, AEC 7, AEC 8, AEC10, AEC 17 e DRPLA.

2.5 Analise estatistica

Para a estatistica descritiva das varidveis continuas foram obtidas médias, desvios-
padrdo e intervalos de confianca de 95%, enquanto para as varidveis categoricas foram
utilizadas as frequéncias. A normalidade da distribuicdo das variaveis continuas foi avaliada
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.

As variaveis continuas foram comparadas por meio do teste t de Student ou Mann-
Whitney. As variaveis categoricas foram analisadas pelo teste do qui-quadrado ou teste exato
de Fisher. As associagdes entre variaveis continuas foram realizadas por meio do coeficiente
de correlacdo de Spearman. Para a comparacao das variaveis entre os subfenétipos de AEC3
foram utilizados os testes de Kruskal-Wallis ou ANOVA.

A significancia estatistica foi considerada em o = 5%. A analise estatistica foi realizada
usando o software SPSS v15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

3 RESULTADOS

Foram identificadas 73 pessoas com AEC vivendo no estado de Alagoas no periodo
entre junho/2018 e agosto/2021. Considerando a populacdo estimada de 3.365.351 pessoas para
0 ano de 2021, esse nimero de afetados corresponde a uma prevaléncia minima de 2,17 casos
para cada 100.000 habitantes.

A distribuicdo por tipo de AEC foi de 55 (75,3%) pessoas com AEC3, 11 (15,1%)
pessoas com AEC 7, 5 (6,8%) pessoas com AEC1 e 2 (2,7%) pessoas com AEC 2. Segundo
dados de heredograma, as pessoas avaliadas eram provenientes de 21 familias, sendo 1 familia
com AEC1, 2 familias com AEC2, 14 familias com AEC3 e 4 familias com AECY.

De todos os individuos identificados, 64 (87,7%) concordaram em participar da
pesquisa e foram submetidos a avaliacéo clinica, sendo 35 (54,7%) pessoas do sexo feminino.
Os tipos de AEC das pessoas avaliadas, assim como a distribuicdo geogréafica no estado estdo



17

descritos na tabela 1 e ilustrados na figura 1. Trés familias afetadas sdo de conhecida origem
fora do estado de Alagoas, sendo uma familia de AEC7 proveniente do Ceard, uma familia de

AEC3 originaria do Piaui e uma familia de AEC3 originaria da Bahia.

Tabela 1: Frequéncia e distribuicdo geogréafica das pessoas com AEC avaliadas

) AEC1 AEC2 AEC3 AEC7 Total
Variavel
N=5 N=2 N=46 N=11 N=64
Frequencia 7.81% 3,12% 71,87% 17,9% 100%
NUmero de familias 1 ) 1 4 29
Nuamero de cidades de
o 3 2 11 2 13
residéncia
Nuamero de cidades de
origem das familias 1 1 7 2 9

(Alagoas)

AEC1: Ataxia espinocerebelar tipo 1. AEC2: Ataxia espinocerebelar tipo 2. AEC3: Ataxia espinocerebelar tipo
3. AEC7: Ataxia espinocerebelar tipo 7.

........

________

AEC7
AEC1

AEC2

Figura 1: Distribuicdo geogréafica das AEC no estado de Alagoas

AEC1: Ataxia espinocerebelar tipo 1. AEC2: Ataxia espinocerebelar tipo 2. AEC3: Ataxia espinocerebelar tipo
3. AECT: Ataxia espinocerebelar tipo 7
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3.1 Perfil molecular e manifestagdes clinicas

O exame molecular foi obtido em 61 (95,3%) das pessoas. Algumas caracteristicas
clinicas, os escores de gravidade e o numero de repeticbes CAG do alelo anormal estdo
descritos na tabela 2. A média de idade nas pessoas com AEC7 foi inferior @ média nas pessoas
com AEC3 (p=0,026), assim como a idade de inicio dos sintomas (p=0,002).

Tabela 2: Caracteristicas clinicas, moleculares e gravidade das AEC

Varidvel AEC1 AEC2 AEC3 AEC7 Total
N=5 N=2 N=46 N=11 N=64
Namero de 44+122 43+ 4,24 701434 45+5095 62,57 +12.39
repeticdes CAG (42-45) (40-46) (63-78) (40-60) (40-78)
Idade em anos 41,8+7,29 33+1273  4798+1212 3836+1436 4538+ 1276
(32-48) (24-42) (14-73) (14-64) (14-73)
Idade de inicio 332+7,12 16+566  3761+11,13 2573+10,76  34,5+11,92
em anos (22-40) (12-20) (12-68) (11-40) (11-68)
Tempo de
cvolchoom  1032£11897 19216788 12365%87.74 151648315 1298865
- (12-300) (144-240) (12-396) (36-288) (12-396)
SARA 80+851  4475+671 20141281  215+917 20,23+ 12,87
(0-22) (40-49,5) (4-54) (10-39) (0-54)
NESSCA 9,4+5098 185+636 17,46 + 6,56 16+4,9 16,61 + 6,51
(0-15) (14-23) (4-30) (8-24) (0-30)
INAS 424277 . 5,13+2,7 445+258  4.91+263
(1-8) (0-10) (1-8) (0-10)
Indice de Barthel 9(05312)03;6 225+31,82 6696+3506 72,73+30,61 68,36+ 34,4
(0-45) (0-100) (0-100) (0-100)

AEC1: Ataxia espinocerebelar tipo 1. AEC2: Ataxia espinocerebelar tipo 2. AEC3: Ataxia espinocerebelar tipo
3. AECT: Ataxia espinocerebelar tipo 7. SARA: Scale for the Assessment and Rating of Ataxia. NESSCA: The
Neurological Examination Scale for Spinocerebellar Ataxias. INAS: Inventory of Non Ataxia Signs.

O alelo anormal foi de origem paterna em 33 (51,6%) pessoas, sendo 4 (40%) com
AEC1, em todas as pessoas com AEC2, 21 (45,7%) pessoas com AEC3 e 6 (54,5%) pessoas
com AEC7. Nao houve diferenca significativa na média da idade de inicio quando comparadas
pessoas com heranca paterna (36 £ 9,8 anos) ou materna (33,2 + 13,6 anos, p=0,097).

A manifestacdo inicial mais frequentemente referida pelas pessoas foi alteragcdo de
marcha (95,3%), ocorrendo de forma isolada ou associada a outra manifestagdo clinica. O
segundo tipo de manifestacdo inicial mais comum foi reducdo da acuidade visual, presente
apenas nas pessoas com AECY7, e o terceiro tipo foi diplopia/sensacdo de tontura, presente no
quadro inicial de 2 (40%) pessoas com AEC1 e 7 (15,2%) pessoas com AEC3. Outras

manifestacdes citadas foram disfagia, alteracdo da escrita, mioclonias em uma pessoa com
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AEC2 e movimentos involuntarios em uma pessoa com AEC7. A comparagdo entre as

manifestacdes clinicas das pessoas com AEC3 e AECT esta descrita na tabela 3. A distribuicao

dos subfendétipos de AEC3 esté descrita na tabela 4.

Tabela 3: Caracterizacéo clinica das AEC3 e AEC7

Varidvel AEC3 AEC7 Total p
N (%) N (%) N (%)

Manifestacéo inicial
Alteragédo da marcha 44 (95,7) 10 (90,9) 54 (94,7) 0,481
Reducdo da acuidade visual 0 10 (90,9) 10 (17,5) <0,001
Diplopia/Tontura 7 (15,2) 0 7 (12,3) 0,325
Outra 5(10,9) 1(9,1) 6 (10,5) >0,999
Sindrome clinica
Ataxia cerebelar 46 (100) 11 (100) 57 (100) -
Piramidal 28 (60,9) 11 (100) 39 (68,4) 0,011
Transtorno do movimento 9 (19,6) 1(9,1) 10 (17,5) 0,668
Neuropatia periférica 32 (69,6) 5 (45,5) 37 (64,9) 0,168
MOE 43 (93,5) 10 (90,9) 53 (93,0) >0,999
Outras manifestacoes
Disartria 38 (82,6) 11 (100) 49 (86,0) 0,332
Disfagia 38 (82,6) 8(72,7) 50 (78,1) 0,429
Caibras 28 (60,9) 3(27,3) 31 (54,4) 0,089
Disfuncdo urinaria 31 (67,4) 4 (36,4) 35 (61,4) 0,086
Cognicdo 13 (28,3) 5 (45,5) 18 (31,6) 0,297

AEC3: Ataxia espinocerebelar tipo 3. AEC7: Ataxia espinocerebelar tipo 7. MOE: Movimentagao ocular

extrinseca.
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Variavel

Subfenétipo 1

Subfenétipo 2

Subfenétipo 3

p
N=6 (34,8%) N=24 (52,2%) N=16 (34,8%)
Numero de 74,2 +2,28 71,04 + 1,99 67,4+ 3,42 <0,0011!
repeticdes CAG (72-78) (66-75) (63-73)
33,17+ 16,7 47,79 + 8,82 53,81 + 10,21 0,001™2
Idade em anos
(14-57) (34-73) (40-70)
Idade de inicio em 21,83+ 7,41 35,79+ 7,15 46,25+ 9,5 <0,001"3
anos (12-30) (19-52) (35-68)
Tempo de evolucédo 136 + 115,77 144 + 83,89 88,5+ 76,13 0,067
em meses (24-324) (24-396) (12-312)
31 +21,68 20,75+ 9,82 15,03 £ 10,61 0,098
SARA
(5,5-54) (5,5-41) (4-36)
20,5+ 8,02 19,29 + 6,04 13,56 £ 5,15 0,010*
NESSCA
(7-30) (4-29) (5-24)
6,83 +3,43 5,58 + 2,39 3,81 +2,43 0,025°
INAS
(0-9) (1-10) (1-9)
; 58,33+ 37,24 61,67 + 36,05 78,12 + 32,04 0,202
Indice de Barthel
(0-100) (0-100) (0-100)

AEC3: Ataxia espinocerebelar tipo 3.
SARA: Scale for the Assessment and Rating of Ataxia. NESSCA: The Neurological Examination Scale for
Spinocerebellar Ataxias. INAS: Inventory of Non Ataxia Signs
Teste Kruskal-Wallis; * ANOVA

1 Menor no subfenétipo 3 que nos subfendtipos 1 e 2 (p = 0,004 e p = 0,031 respectivamente)
2 Menor no subfenétipo 1 do que nos demais

3 Menor no subfendtipo 1 e maior no subfendtipo 3 (p < 0,05)
4 Menor no subfendtipo 3 que no subfendtipo 2 (p = 0,045)

> N4o foi possivel identificar as diferencas entre os subfendtipos (p > 0,05), mas sugeriu ser menor no subfenétipo
3 que no subfenétipo 1 (p = 0,077).

A correlacdo entre o nimero de expansdes CAG e a idade de inicio nas pessoas com

AEC3 e com AECY7 esté ilustrada na figura 2. Nas pessoas com AEC3, o nimero de expansdes
CAG teve correlacdo ao escore da SARA (Spearman=-0,401, p=0,008), da NESSCA
(Spearman=-0,458, p=0,002) e da INAS (Spearman=-0,451, p=0,002). A correlacdo entre
escore nas escalas e tempo de doenga esté ilustrada na figura 3.
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clinicas na AEC3 e na AEC7

AEC3: Ataxia espinocerebelar tipo 3. Spearman=-0,682, p<0,001.
AECT7: Ataxia espinocerebelar tipo 7. Spearman=-0,751, p=0,008.
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Figura 3: Correlacdo entre escore em escalas de avaliacdo de gravidade e tempo de doenca

na AEC3 e na AEC7

SARA: Scale for the Assessment and Rating of Ataxia. Spearman=-0,721, p<0,001
NESSCA: The Neurological Examination Scale for Spinocerebellar Ataxias. Spearman=-0,638, p<0,001
INAS: Inventory of Non Ataxia Signs. Spearman=-0,573, p<0,001

Barthel Index. Spearman=-0,744, p<0,001
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3.2 Cuidados assistenciais

Vinte e sete (42,2%) pessoas com AEC estavam em algum tipo de programa de
reabilitacdo, sendo 26 (40,6%) em fisioterapia motora, 16 (25%) com profissional de
fonoaudiologia, 14 (21,9%) em psicoterapia e 12 (18,8%) pessoas em terapia ocupacional.

A partir dos heredogramas, foram identificados 152 filhos assintomaticos de pessoas
afetadas em idade compativel com risco de ser acometido, sendo 122 de familias com AEC3,

16 individuos de familias com AECL1 e 14 individuos de familias com AEC7.

4 DISCUSSAO

Os estudos sobre prevaléncia e frequéncia das AEC no Brasil envolvem
majoritariamente familias residentes nas regides sul e sudeste. O nosso estudo é o primeiro a
analisar o perfil clinico e epidemiolégico das AEC no estado de Alagoas, na regido nordeste
do pais. Demonstramos prevaléncia local minima estimada em 2,17 casos de AEC para cada
100.000 habitantes, com predominio dos casos de AEC3 e AEC7 e uma peguena proporcdo de
pessoas com AEC1 e AEC2.

4.1 Prevaléncia minima estimada de AEC

As AECs sdo doencas raras com prevaléncia de 0 a 5,6 casos a cada 100.000 individuos
e prevaléncia média de 2,7 casos a cada 100.000 individuos.”> Na maioria dos estudos, o
numero de casos de AEC relatado representa a prevaléncia minima estimada para o local, pois
os dados provém de pacientes atendidos em hospitais e centros de referéncia em genética, com
alguns estudos incluindo estratégias de busca em nivel de atencdo primaria e/ou investigacao
ativa de familiares afetados, sendo escassas as pesquisas epidemioldgicas populacionais do tipo
porta a porta. Regides distantes de centros de referéncia e com restri¢do de acesso a avaliacao
clinica e molecular podem ter a prevaléncia de AEC subestimada. Por outro lado, sdo comuns
os estudos epidemiologicos sobre AEC em regides onde foram observados clusters da doenca.
Com a perspectiva das terapias genéticas, tem se estabelecido um movimento mundial no
sentido de estabelecer redes de colaboragdo objetivando construir um mapeamento mais
preciso das AEC. 62425
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No Brasil, os primeiros dados epidemiolégicos sobre AEC na era do diagnostico
molecular mostraram estimativas de prevaléncia minima de 1,8 casos de AEC3 a cada 100.000
habitantes e 0,2 casos de outras AECs a cada 100.000 habitantes no Rio Grande do Sul e,
posteriormente, a prevaléncia estimada minima de AEC3 foi atualizada para 5,6/100.00
habitantes.®®2") Na mesorregido de Ribeirdo Preto, localizada no nordeste do estado de S&o
Paulo, a prevaléncia minima de AEC foi estimada em 5 para cada 100.000 habitantes, sendo
93,4% dos casos de AEC3.4%)

A menor proporc¢édo de casos do nordeste do pais em estudos nacionais poderia sugerir
uma baixa prevaléncia de AEC ou que os casos de AEC estdo sub-representados por falta de
divulgacdo em literatura cientifica ou de acesso ao diagndstico molecular, uma vez que 0s
maiores centros de neurogenética historicamente se concentraram nas regides sul e sudeste.
Pesquisas locais realizadas em colabora¢do com alguns desses centros podem contribuir para
esclarecer a prevaléncia e a distribuicdo das AEC nessa regido do pais. Em estudo de base
populacional sobre causas de deficiéncia fisica realizado em 8 municipios do estado da Paraiba,
foram identificados 23 individuos com AEC3, o que implicaria em uma prevaléncia local
estimada de 47,4 casos a cada 100.000 habitantes.?® No Cear4, a avaliagio de uma familia com
AEC7 mostrou a presenca de 26 afetados vivendo no estado, o que implicaria em prevaléncia
minima estimada de 0,3 casos de AEC7 para cada 100.000 individuos.™® Por outro lado, entre
45 individuos com ataxia hereditaria avaliados em servigo de referéncia em neurologia na
cidade de Fortaleza, apenas 7 individuos apresentavam padrdo de heranca autossdmico-
dominante e, destes, apenas 3 foram identificados como AEC.?%

Em Alagoas, nos 10 anos anteriores ao periodo deste estudo, o ambulatério de ensino
em neurologia do HUPAA-UFAL atendeu 18 individuos com AEC, sendo 14 pessoas com
AEC3, 4 pessoas com AEC7 e 1 pessoa com AEC2. A adog¢do de multiplas estratégias de busca
de pessoas com AEC associada a uma parceria com a equipe do laboratério de biologia
molecular em neurogenética da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Sdo Paulopermitiram aumentar em 4 vezes o nimero de individuos detectados e demonstrar
que as AECs estdo presentes de forma significativa no estado de Alagoas com prevaléncia

minima semelhante a prevaléncia média mundial.
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4.2 Frequéncia dos tipos de AEC

Nosso estudo mostrou que a AEC3 é o tipo mais frequentes de AEC no estado (75,3%
dos pacientes e 66,7% das familias), em proporcao similar a encontrada no estado do Parana
(72,5%) @9 e a relatada em um dos estudos de abrangéncia nacional (70,7%).*®) Essa
frequéncia de AEC3 é superior a média estimada no Brasil (48%),® a frequéncia relatada por
Castilhos et al. (62,5%) e pela equipe da Unidade de Ataxia da Universidade Federal de S&o
Paulo (54,8%)®Y mas inferior & frequéncia de AEC3 a relatada no estado do Rio Grande do
Sul (84,2%)"? e na mesorregido de Ribeirdo Preto (93,4%).(%)

O segundo tipo mais frequente de AEC encontrado no estado de Alagoas foi a AEC7,
responsavel por 15,1% dos casos e 19% das familias identificadas, proporcdo superior a
relatada por Cintra et al. (6%) e por Castilhos et al. (5,6% das familias) em casuistica
nacional;(*3%) e bem superior as relatadas no estado do Rio Grande do Sul (0,9%) e no estado
do Parana (4,3%).2%9 Tal proporcdo é similar as encontradas no servico de ataxia da
UNIFESP (15,7%) e em familias de S&o Paulo (13,9%), Rio de janeiro e Espirito Santo
(20%).343D A frequéncia das AEC em familias do Brasil esta descrita na tabela 5.

A AEC7 corresponde a cerca de 6% dos casos de AEC no mundo, geralmente com
frequéncia inferior 8 AEC1, AEC2 e AEC3,®? entretanto, é o tipo mais frequente de AEC na
Suécia, Finlandia, Venezuela e no estado de Veracruz no México e o segundo tipo mais
frequente na Africa do Sul.®33-%)_ Em todos esses paises, a anélise de hapl6tipos aponta para
a existéncia de efeito fundador. Ainda ndo sabe a origem dos casos de AEC7 existentes no
Brasil. A avaliacdo genealdgica de uma familia com AEC7 no estado do Ceara revelou que o
casal ancestral era descendente de duas familias: o patriarca de uma familia imigrou de Portugal
no seculo XVII e chegou a morar em regido que atualmente pertence ao estado de Alagoas
antes de se mudar para o Ceard; o outro patriarca era natural do estado de Pernambuco, vizinho
de Alagoas.® Das 4 familias com AEC7 atualmente residentes em Alagoas, uma tem origem
sabidamente no estado do Ceara, duas familias tém origem identificada no prdprio estado com
heredograma remontando apenas até os avos dos pacientes avaliados e uma familia tem
questdes de parentalidade ignorada.

No estado de Alagoas, predominam os casos de AEC3, como esperado para locais de
colonizacao portuguesa, entretanto, a presenca da AEC7 como o segundo tipo de AEC mais
frequente € um padrdo que requer maiores esclarecimentos, inclusive se essa distribuicdo
também é encontrada em outros estados do Nordeste. Quanto a origem da AEC7 em Alagoas,

uma hipoétese valida é que haja uma origem comum a familia de Crateus. No entanto, através
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do heredograma essa ligacdo so foi possivel para uma das familias identificadas. Além disso,
ainda é necessario esclarecer se as familias com AEC?7 identificadas no Brasil possuem origem

comum ou diversa e se a origem remete a familias da Europa, da Africa ou de outras regides.®
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Tabela 5: Frequéncia das AEC em familias do Brasil

REGIAO Ne° Ne° AEC1 AEC2 AEC3 AEC6 AEC7 AEC10 ND REF
PESSOAS FAMILIAS % % % % % % %

Nacional* 328 90 3 6 30 NT NT NT 61 9

Sul - RS 209 114 0,9 4.4 84 1,8 0,9 1,8 6 12

Sul — PR* 150 104 29 7,2 72,5 1,4 4,3 11,6 33,7 30

Nacional®” 320 150 53 2,7 70,7 1,3 6 0,7 12,7 13

Nacional 544 359* 4,2 7,8 59,6 1,4 5,6 3,3 18,1 14

e Sul (RS, 354 213 0,5 52 78,4 0,9 0,5 3,7 10,8

SC)

e Sudeste 132 114 12,3 12,3 31,6 2,6 15,8 1,7 23,7

(SP, RJ, ES)

e Nordeste 30 13 0 17,7 15,4 0 1,7 1,7 61,5

(RN, PB,

BA, CE)

e Norte 23 15 0 6,7 53,3 0 0 0 40

(PA, AC)

e Centro- 5 4 0 25 25 0 0 25 25

oeste (GO)

Sao Paulo 166 NI 10,8 10,8 54,8 6 15,7 1,8 0 31

Alagoas 73 21 4,76 9,5 66,7 0 19 0 0  Estudo

presente

AEC1: Ataxia espinocerebelar tipo 1. AEC2: Ataxia espinocerebelar tipo 2. AEC3: Ataxia espinocerebelar tipo 3. AEC7: Ataxia espinocerebelar tipo 7. AEC10: Ataxia
espinocerebelar tipo 10. . ND: Nao-diagnosticado. REF: Referéncia bibliografica.
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RS: Rio Grande do Sul. SC: Santa Catarina. SP: Sdo Paulo. RJ: Rio de Janeiro. ES: Espirito Santo. RN: rio Grande
do Norte. PB: Paraiba. BA: Bahia. CE: Ceara. PA: Pard. AC: Acre. GO: Goias.

! Pacientes avaliados em 11 clinicas diferentes e provenientes dos estados de RS, SC, PR, SP, MG, RJ, BA

2 Pacientes avaliados em centro de referéncia e provenientes de 18 estados, sendo 38,1% proveniente da
mesorregido da cidade de Ribeirdo Preto no nordeste do estado de SP.

* Frequéncia por pessoas avaliadas e ndo por familia.

4.3 Manifestacoes clinicas e perfil molecular

A maioria dos estudos internacionais mostra que a média de idade de inicio da AEC3
fica em torno dos 35 aos 40 anos de idade, como observado em nossa casuistica, sendo menor
em algumas populacdes.*?3), Na AEC7, a média de idade de inicio pode ser mais precoce por
maior instabilidade da repeticdo CAG e maior magnitude do fenémeno de antecipacao,
principalmente em alguns grupos de pacientes como nos casos da Africa do Sul.1:34

O principal determinante da idade de inicio dos sintomas é o nimero de repeti¢cdes CAG
no gene afetado. Ha uma correlacdo inversa entre idade de inicio da doenca e o tamanho da
repeticdo expandida de CAG. Uma correlacdo entre o niumero de repeticbes CAG e a gravidade
dos sintomas clinicos também j& foi relatada, no entanto apenas cerca de metade da
variabilidade clinica pode ser explicada pela variagdo no tamanho da expans&o do gene.®” No
nosso estudo houve correlagdo entre o nimero de repeticbes CAG e a idade de inicio dos
sintomas das pessoas com AEC3 e AEC7, além de correlacdo com as escalas de gravidade de
ataxia em pessoas com AEC3. A instabilidade da expansdo CAG é mais pronunciada na
transmissao paterna, o que propicia idade mais precoce de inicio dos sintomas, entretanto nao
observamos diferenca na média de idade de inicio quando comparadas transmissao materna e
transmissdo paterna e nao foi realizado registro sistematico da idade de inicio dos pais para
avaliar o fenbmeno de antecipacéo.

Alteragbes de marcha sdo a manifestacdo inicial em 2/3 dos casos de ataxia
espinocerebelar. Diplopia, disartria, dificuldades para escrever e episodios de vertigem
precedem as alteracdes de marcha em 4% dos pacientes.®>%) No nosso estudo, mais de 90%
das pessoas relataram alteracdes de marcha como sintoma inicial, 6,3% relataram ter iniciado
0 quadro com diplopia ou tontura e 3,1% referiram dificuldade para escrever como sintoma
inicial. Cerca de 28,1% referiram inicio do quadro com mais de uma manifestacdo clinica. A
maioria dos pacientes com AEC7 relatou reducdo da acuidade visual como manifestacdo
clinica inicial, geralmente associada a algum grau de alteracdo de marcha, ndo tendo sido
observada relacéo entre menor idade de inicio e maior frequéncia de reducédo da acuidade visual

como primeira manifestacdo.®® Sinais de ataxia cerebelar e alteragdes da movimentagao ocular
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extrinseca foram as manifestacdes mais frequentemente observada nos pacientes de Alagoas,
seguidos de sinais piramidais e sinais de neuropatia periférica. Cerca de 17% dos pacientes
apresentavam sinais de transtorno de movimento. Essas manifestacfes clinicas sdo as mais
comumente relatadas e sdo coerentes com os subfenétipos encontrados nas pessoas com
AEC3.(23’40)

O subfendtipo 1 apresenta a idade de inicio mais precoce e a evolucdo clinica mais
grave com ataxia axial e apendicular, sinais piramidais, alteracdes de movimentacéo ocular
extrinseca e distonia grave. No Brasil, Moro et al. encontraram o subfendtipo 1 em 6% da
amostra e Jardim et al. em 13% da amostra de pessoas avaliadas, proporcdo similiar a
encontrada em nossos pacientes. O subfenotipo 3, que apresenta inicio tardio das
manifestacdes, associado a alteraces cerebelares e polineuropatia periférica, foi encontrado
em 34,8% dos pacientes examinados, resultado superior ao encontrado nas amostras de Moro
et al. (13,2%) e semelhante a casuistica de Jardim et al. (34%). O subfendtipo 2, caracterizado
por idade de inicio intermediaria, ataxia cerebelar e sindrome piramidal esteve presente em
52,2% das pessoas com AEC3, taxa congruente com as encontradas por Moro et al. (66,4%) e
Jardim et al (42%).?%49 A auséncia de pacientes com outros subfenétipos, principalmente
aqueles em que o quadro clinico predominante é de parkinsonismo e de paraparesia espastica,
pode ser devida aos critérios de inclusao da pesquisa.

A média do escore de gravidade da ataxia pela SARA (20,1 + 12,8) parece superior a
relatada no estudo de validacdo publicado por Braga-Neto et al (16,6 + 8,3),9 assim como a
média do escore da NESCCA nas pessoas com AEC3 (17,46 £ 6,5) parece um pouco superior
a média encontrada por Kieling et al (15,7 + 5,7).?9 A frequéncia de manifestacdes néo
cerebelares, avaliada pelo INAS, foi semelhante entre os tipos de AEC identificados e ao escore
do trabalho de Jacobi et al (5.3 +0.3).4%

A avaliacdo funcional pelo IBM demonstrou maior média e variabilidade de
comprometimento funcional dos nossos pacientes (68,2 + 34,5) do que o relatado por Jardim
et al. (95 com intervalo de 79-100).?Y Um programa de reabilitagdo adequado é importante
para que as pessoas afetadas preservem a capacidade funcional em suas atividades profissionais
e pessoais pelo maior periodo possivel e para a reducéo de complicagdes e morbimortalidade
associada as AEC. Portanto, é preocupante que apenas 42,2% dos pacientes tenham acesso a
algum tipo de reabilitacdo, dentre fisioterapia, psicologia, fonoaudiologia e terapia
ocupacional. Da mesma forma, ha nimero consideravel de descendentes assintomaticos de
pessoas afetadas sob risco de serem portadores das mutacfes patogénicas, para as quais ha

necessidade de um programa de suporte interdisciplinar e aconselhamento genético.
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Alagoas figura entre os menores estados do pais com concentracdo dos meédicos
especialistas e dos servicos de saude nas cidades de Macei0, capital, e Arapiraca, segunda
maior cidade do estado. Essas caracteristicas facilitam a identificacdo das pessoas com AEC
através do contato com os colegas médicos e dos servicos de reabilitacdo. A utilizacdo de meios
de comunicacdo compartilhados pelos pacientes, principalmente redes sociais, também se
mostrou uma ferramenta bastante util.

Por outro lado, a auséncia de participacao de redes mais amplas de assisténcia, como a
rede de atencdo de priméria, € uma grande limitac&o para estabelecermos conclusdes definitivas
sobre a prevaléncia e a frequéncia das AEC no estado de Alagoas. N&o identificamos, por
exemplo, nenhum caso de AEC residente na regido do sertdo alagoano. Outra limitacdo
relevante foi a recusa de alguns familiares a serem avaliados por nossa equipe, apesar da
disponibilidade para visitas domiciliares em qualquer lugar do estado de forma a poupar 0s
pacientes da necessidade de deslocamento. Aparentemente, 0s principais motivos de recusa
foram o desalento com a falta de recurso terapéutico curativo e o seguimento em servigos de
referéncia fora do estado. Uma outra limitacdo a ser destacada é que o estudo ndo seguiu um
modelo epidemioldgico tradicional como de pesquisa porta a porta e, por este motivo, o nimero

de pacientes pode estar subestimado.
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5 CONCLUSAO

Nosso estudo sugere que o estado de Alagoas apresenta uma prevaléncia minima
estimada de AEC semelhante a prevaléncia média mundial e com predominio de casos de
AEC3, sequida de AEC7.

A anélise dos casos de AEC3 e AEC7 mostrou idades de inicio e caracteristicas clinicas
congruentes com outros estudos:

1) predominio do subfendtipo 2 da AEC3;

2) alteracbes da marcha como principal manifestacdo clinica inicial das AEC, sendo
nas pessoas com AEC7, frequentemente acompanhada da reducéo da capacidade
visual; correlacdo inversa entre nimero de repeticdbes CAG e idade de inicio;
correlacdo positiva entre escalas de gravidade e de incapacidade e tempo de doenca;
que a maioria das pessoas afetadas ndo estédo engajadas em programa de reabilitacdo
e grande numero de pessoas assintomaticos sob risco de desenvolvimento de AEC.
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ANEXO A - INDICE DE BARTHEL

Alimentacao

Banho

Toalete pessoal

Vestuario

Controle de intestinos

Controle da bexiga

Locomogao até o
banheiro

Transferéncia da
cama para a cadeira

Mobilidade e deam-
bulagao

Subir escadas

Totalmente dependente

Necessita de ajuda (para cortar)

Independente

Nao pode executar sem assisténcia

Executa sem assisténcia

Necessita de ajuda

Lava o rosto, penteia cabelos e escova os dentes
Totalmente dependente

Necessita de ajuda, mas faz, pelo menos, a metade da tarefa dentro de um periodo de tempo razoavel

Independente, amarra sapatos, fixa fivelas e coloca adaptagoes (drtese etc.)

Acidentes frequentes

Acidentes ocasionais ou necessita de auxilio com enema ou supositorio

Sem acidentes e independente para uso de enemas ou supositdrios, se necessario
Incontinéncia ou necessidade de uso de dispositivo de coleta (fralda, coletor, sonda etc.)
Acidentes ocasionais ou necessita de ajuda com o dispositivo de coleta

Sem acidentes, capaz de cuidar do dispositivo de coleta, se for usado

Nao usa banheiro; esta restrito ao leito

Necessita de ajuda para equilibrar-se, colocar as roupas, cortar o papel higiénico
Independente no banheiro

Restrito ao leito; ndo é possivel o uso da cadeira

(Capaz de sentar, mas necessita de assisténcia maxima na transferéncia

Minima assisténcia ou supervisao

Independente, inclusive nas travas da cadeira de rodas e para levantar o suporte do pé
Sentana cadeira de rodas, mas nao se impulsiona

Independente na cadeira de rodas por 50m, ndo consegue caminhar

Caminha com ajuda por uma distancia de 50m

Independente por 50m; pode usar dispositivos de auxilio, sem ser 0 andador com rodas
Nao sobe escadas

Necessita de ajuda ou supervisao

Independente; pode usar dispositivo de auxilio
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Fonte:http://www.cpaqv.org/revista/ CPAQV/0js2.3.7/index.php?journal=CPAQV &page=article&op=view&pat

h[]=589 @



ANEXO B - INVENTORY OF NON ATAXIA SIGNS - INAS
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INAS

Item Provas Severidade Ponto

Reflexos - Biciptal Normal 0
- Patelar Hiperrefleixa 1
- Aquileu Arreflexia 2
- Reflexo cutaneo-plantar o Ausente © Unilateral o Bilateral

Espasticidade - Marcha Ausente 0
- Membros superiores Suave 1
- Membros inferiores Moderada 2

Severa 3

Paresia - Face e lingua Ausente 0
- Membro Superior Proximal Suave 1
- Membro Superior distal Moderada 2
- Membro inferior proximal Severa 3
-Membro inferior distal

Atrofia - Face e lingua Ausente 0

muscular - Membro Superior Proximal Suave 1
- Membro Superior distal Moderada 2
- Membro inferior proximal Severa 3
-Membro inferior distal

Fasciculacdes - Face e lingua Ausente 0
- Mmebros superiores Suave 1
- Membros inferiores Moderada 2

Severa 3

Mioclonia - Face e lingua Ausente 0
- Membros superiores Suave 1
- Membros inferiores Moderada 2
- Tronco Severa 3

Coreiae - Face e lingua

Discinesia - Membros superiores
- Membros inferiores Ausente 0
- Tronco Suave 1
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- Pescogo Moderada 2
Severa 3
Distonia - Face e lingua Ausente 0
- Membros superiores Suave 1
- Membros inferiores Moderada 2
- Tronco Severa 3
- Pescoco
Rigidez (obvia - Face e lingua Ausente 0
caso sem .
mobilidade do - Mmebros superiores Suave 1
membro - Membros inferiores Moderada 2
oposto)
- Tronco Severa 3
Tremor de Ausente 0
Repouso
P Suave 1
Moderada 2
Severo 3
Sintomas - Pédireito Ausente (8/8) 0
sensoriais - Péesquerdo Suave (>5/8) 1
(Alteracdo na
palestesia) Moderada (2-5/8) 2
OBS: Maléolo lateral Severa (<2/8) 3
Teste dos - Lentificacdo dos sacédicos Ausente 0
movimentos . .
Sacadicos - Hipermetria Presente 1
- Hipometria
Teste da - Distarbio na acuidade visual | Ausente 0
Acuidade visual (perda > 0,6 na visdo P i 1
binocular no teste a resente
distancia)
Teste de fixacdo - Quebra na perseguicdo o Ausente o Presente
€ DErseguicao - Nistagmo com abalos em
(oftalmoldgico)
ondas quadradas durante o A ‘ oPp ‘
fixa(;éo usente resente
- Nistagmo Down-beat
durante fixacdo o Ausente o Presente
- Nistagmo evocado no olhar
durante movimento Ausent p ;
horizontal O Ausente O rresente
- Nistagmo evocado no olhar
durante movimento Vertical o Ausente o Presente
- Oftalmoparesia no
movimento horizontal
o Ausente o Presente
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Oftalmoparesia no
movimento vertical

o Ausente

o Presente

Anormalidades -
Relatadas

Visdo Dupla
Disfagia

Disfuncédo Urinaria
Alteracdo Cognitiva
Outros Achados

o Ausent © Suave

o Mod o Severo

o Ausent © Suave
o Ausent © Suave

o Ausent o Suave

o Mod o Severo
o Mod o Severo

o Mod o Severo

Fonte: https://pubmed.ncbi.nl

m.nih.gov/23090211/?%
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ANEXO C - THE NEUROLOGICAL EXAMINATION SCALE FOR
SPINOCEREBELLAR ATAXIAS - NESSCA
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NESSCA
Item Provas Severidade Pontos
Ataxia de - Andando
Ausente 0
marcha espontaneamente, dez Mininima: anenas caminhando nos dedos do pé
passos, paralelos a uma | a.hape asc a ? 0s dedos do pe, 1
parede e incluindo meia nos calcanhares ou em conjunto
volta. Moderado: autonomia de marcha preservada 2
- Andando na ponta dos pés, | Impossibilidade de andar sem auxilio 3
nos calcanhares e em ]
conjunto. Cadeira de rodas amarrada ou acamada 4
Ataxia de - Teste index-nariz Ausente 0
membros L L
- Teste para Minimo: uma Unica prova alterada 1
(bilateral) disdiaconocinesia (Pronagéo
e supinacio rapida, com Moderado Duas provas alteradas 2
cotovelos fixos) Importante: Trés provas alteradas 3
- Teste do rebote de Gordon- | provas: (a) dismetria, (b) Alternancia rapida de
Holmes movimentos com maos e (c) Rebote com
membros superiores. Testes positivos podem
ser uni ou bilaterais
Nistagmo Ausente 0
No extremos dos eixos; ou circulara; apds 1
sacadicos
Permanente 2
Oftalmoplegia Ausente 0
externa Supranuclear: sindrome do fasciculo 1
progressiva longitudinal medial; ou limitagcdo no olhar para
cima ou convergéncia
Oftalmoplegia nuclear, com estrabismo 2
Sinais - Reflexos dos membros, Ausente 0
Piramidais icluindo patellar e aquileu, P fl . 1
teste de clonus oucos reflexos vivos
- Reflexo cutaneo-plantar Hlperrr_efle>_<|a generalizada; ou clonus; ou sinal 2
de Babinski
- Avaliacdo do ténus . . . .
muscular Trés achados: (a) Hiperrreflexia generalizada, 3
(b) espasticidade, (c) clonus, (d) Sinal de
- Provas de forga motora: Babinski; (e) paresias
Extensdo dos membros . L. .
superiors e teste de Quatro ou Cinco dos sinais mencionados 4
mingazzini ambos por 60
segundos
Disartria Ausente 0
Suave: Discurso prejudicado, mas facil de 1
entender
Moderado: Fala compreensivel, mas com 2
dificuldade
Severa: Fala de dificil compreensédo 3
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Anartria 4
Disfagia Ausente 0
Suave 1
Importante: Ocorre todo dia 2
Fasciculacdes Ausentes 0
FasciculacGes em face 1
Difusa, ou em outras partes do corpo 2
Perda Sensorial | (a) Sensibilidade palestésica | Ausente 0
nos primeiros dedos; «
P . Uma prova alterada: Reducdo em (a) ou (b) ou 1
normal: >11 sec. . o S
(c): Dois a Quatro erros, em média nos dois pés
(b) Discriminacdo entre D lterad 5
sensibilidade tatil e algica Uas provas alteradas
com uma agulha; 10 Perda complete da sensiblidade palestésica em 3
tentativas por pe. ambos o0s pés; Ou 5 ou mais erros emu ma das
(c) Discriminagéo entre frio provas discriminativas; ou trés provas alteradas.
(10°C) e morno (40-60°C)
com agua; 10 tentativas por
pé
Distonia Ausente 0
Suave, desncadeada por movimentos 1
voluntarios
Moderada, prejudicada, em algum grau, nos 2
movimentos voluntérios
Quase constante, Prejudica de forma severa 3
movimentos voluntérios
Rigidez Ausente 0
Moderada: Nao impede a mobiliza¢do passive 1
totalmente
Important: Impede mobilidade passive 2
totalmente
L - O paciente é solicitado a
Bradicinesia realizar 10 ciclos de Ausente 0
oposicdo repetitiva Movimentos lentos, com reducdo da amplitude 1
(extensdo e flexdo) do e . .
segundo dedo contra o Grande dificuldade em realizer os movimentos 2
polegar
Retracdo Ausente 0
alpebral
paip Presente 1
Blefaroespasmo Ausente 0
Presente 1
Distal - Inspection of the Absent 0
amyotrophies interossei, tenar and
hypotenar muscles Present 1
Funcionalidade Normal 0
dos esfincteres A
Urgéncia 1
Incontinéncia 2
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Caimbras Ausente 0
Presente 1
Vertigem Ausente 0
Presente 1

Pontuacéo total

Fonte: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/18312406/.%Y



ANEXO D - SCALE FOR THE ASSESSMENT AND RATING OF ATAXIA - SARA

SCALE FOR THE ASSESMENT AND RATING OF ATAXIA (SARA)

Nome: Registro:
Data:
1) MARCHA 2) EQUILIBRIO

Solicitar que ande por uma distancia segura
paralelo a parede e dé meia-volta e andar em linha
sem ajuda.

0 — Normal. (permitido até um passo em falso);

1 - Dificuldades leves, apenas quando caminha 10
passos consecutivos em linha.

2 — Claramente anormal. N&o anda em linha > 10
passos

3 — Desequilibrio consideravel. Dificuldades em
dar meia-volta mas faz sem suporte.

4 — Desequilibrio marcante. Necessario apoio
intermitente na parede.

5 — Desequilibrio grave. Necessario apoio
permanente com bengala ou leve com o braco.

6 — Anda > 10 metros apenas com forte apoio
(duas bengalas especiais ou andador ou pessoa)

7 — Anda< 10 metros apenas com forte apoio (duas
bengalas especiais ou andador ou pessoa)

8 — Incapaz de andar mesmo com
apoio
SCORE:

3) SENTAR

Paciente senta em maca de exame sem apoio ou
pés com olhos abertos e bragos estendidos para
frente.

0 — Normal, sem dificuldades em sentar > 10
segundos

1 — Dificuldades leves, oscilacdo intermitente

2 — Oscilagdo constante mas fica sentado > 10
segundos sem apoio

3 — Senta > 10 segundos apenas com apoio
intermitente

4 — Incapaz de sentar > 10 segundos sem apoio
continuo

SCORE:

O paciente fica de pé — em posicao natural, com
pés paralelos juntos, em linha. Sem sapatos, com
olhos abertos. Trés tentativas para cada e score da
melhor.

0 — Normal, fica em pé em linha > 10 segundos
1 — Fica com pés juntos sem oscilar mas ndo em
linha > 10 segundos

2 — Fica com pés juntos mas com oscilagéo.

3 — Fica em peé na posicdo natural > 10 segundos,
sem apoio mas ndao com 0s pés juntos.

4 — Fica em pé na posicgdo natural por mais de 10
segundos apenas com apoio intermitente.

5 - Fica em pé na posicdo natural 10 segundos
apenas com apoio constante por um brago

6 — Incapaz de ficar em pé 10 segundos mesmo

com apoio constante de um braco.

SCORE:

4) DISTURBIO DA FALA
Avaliado durante conversagdo normal.

0 — Normal

1 — Sugestdo de distarbio da fala

2 — Distarbio da fala, mas facil de entender

3 — Palavras ocasionais dificeis para entender
4 — Muitas palavras dificeis de entender

5 — Apenas algumas palavras inteligiveis

6 — Anartria, fala incompreensivel

SCORE:
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5) INDEX-INDEX (avaliar cada lado)

Paciente sentado, apoio se necessario. O
examinador senta em frente e realiza 5
movimentos de apontamento rapidos em direc6es
imprevisiveis no plano frontal em cerca de 50% do
alcance do paciente, amplitude de 30cm e
frequéncia de 1 / 2seg. O paciente segue com o
dedo indicador. Considerar performance média
dos ultimos 3 movimentos.

0 — Sem dismetria

1 — Dismetria, hipo ou hipermetria < 5cm
2 — Dismetria, hipo ou hipermetria <15cm
3 — dismetria, hipo ou hipermetria >15cm

4 — Incapaz de realizar 5 movimentos de
apontamento
SCORE: D .E A

7)~ MOVIMENTOS ALTERNADOS DE
MAQOS (avaliar cada lado)

Paciente sentado, apoio se necessario. Faz
movimentos repetitivos alternantes de pronag&o-
supinagao das maos em cima das coxas 0 mais
rapido e preciso possivel. O movimento é
demonstrado pelo examinador em velocidade de
cerca de 10 ciclos em 7 segundos. Registrar 0s
tempos exatos para execugdo do movimento.

0 — Normal, sem irregularidades (<1OSeg)

1 — Irregularidade leve (<10 seg)

2 — claramente irregular, movimentos isolados
dificeis de distinguir ou interrupcBes relevantes
mas faz em menos de 10 seg

3 — Muito irregular, movimentos isolados dificeis
de distinguir ou interrupcles relevantes, faz em
mais de 10 seg

4 — Incapaz de completar 10 ciclos.

SCORE: D .E A

6) INDEX-NARIZ (avaliar cada lado)

Paciente sentado, apoio se necessario. Aponta
repetidamente seu dedo indicador do nariz para
0 dedo do examinador que fica em frente ao
paciente a uma distancia de 90% do seu alcance.
Os movimentos sdo realizados em velocidade
moderada. A  performance média dos
movimentos € contada de acordo com a
amplitude do tremor de acéo.

0 — sem tremor

1 — tremor com amplitude menor que 2 cm
2 — tremor com amplitude menor que 5 cm
3 —tremor com amplitude > 5 cm

4 — incapaz de fazer 5 movimentos de
apontamento
SCORE: D .E A

8) PROVA CALCANHAR-JOELHO (avaliar
cada lado)

O paciente deita na cama com pernas estendidas.
Levanta uma perna, bate o calcanhar no joelho
oposto e desliza pela crista da tibia e apoia na
cama. Repetir 3 vezes. O deslizamneto deve
durar 1 segundo. Se o paciente desliza sem
contato com a pele nas trés tentativas, o score é
4.

0 — Normal

1 — Anormalidade leve, mantém contato com a
pele

2 — Anormalidade clara, go6es off shin até 3
vezes durante 3 ciclos

3 — Anormalidade grave, goes off shin 4 ou mais
vezes durante 3 ciclos.

4 — Incapaz de realizar

SCORE: D .E A

Fonte: https://www.scielo.br/j/anp/a/W8K469KDINV6YyQjaxGJImNJc/?lang=en. 9



