
UNIVERSIDADE FEDERAL DE RIO GRANDE DO SUL
PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM GENÉTICA E BIOLOGIA MOLECULAR

CARACTERIZAÇÃO CLÍNICA, MOLECULAR E QUALIDADE DE VIDA DE

PORTADORES DE EXPANSÃO ATTCT NO GENE ATXN10

ALI HASAN

PORTO ALEGRE

04/2023

1



UNIVERSIDADE FEDERAL DE RIO GRANDE DO SUL

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM GENÉTICA E BIOLOGIA MOLECULAR

CARACTERIZAÇÃO CLÍNICA, MOLECULAR E QUALIDADE DE VIDA DE

PORTADORES DE EXPANSÃO ATTCT NO GENE ATXN10

ALI HASAN

Orientadora: Profa. Dra. Laura Bannach

Jardim

Dissertação submetida ao Programa de Pós-

Graduação em Genética e Biologia Molecular

da UFRGS como requisito parcial para obtenção

de título de Mestre em Genética e Biologia

Molecular

PORTO ALEGRE

04/2023

2



"Ao examinar a doença, ganhamos sabedoria sobre anatomia, fisiologia e

biologia. Ao examinar a pessoa com doença, ganhamos sabedoria sobre a

vida."

(Oliver Sacks)
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RESUMO
Base teórica: A ataxia espinocerebelar tipo 10 é uma condição genética

autossômica dominante, lentamente progressiva, com penetrância incompleta e

expressão variável, devida à expansão de uma repetição de pentanucleotídeos

ATTCT no intron 9 no gene ATXN10. Dados iniciais sugerem que a presença de

interrupções na sequência expandida esteja associada a maior gravidade.

Objetivos: (1) descrever os aspectos clínicos e qualidade de vida de portadores de

expansões ATTCT atáxicos e não atáxicos; (2) descrever a progressão das escalas

SARA e NESSCA nos sujeitos que tivessem escores obtidos longitudinal e

previamente; e (3) buscar associações causais entre os dados de gravidade obtidos

transversalmente e as variáveis potencialmente determinantes como o tempo - a

idade dos sujeitos e a duração da doença - e a potencial gravidade da mutação -

expansões ATTCT com ou sem interrupção.

Métodos: Indivíduos atáxicos ou com risco de 50% foram convidados a participar

do estudo; os critérios de exclusão eram a presença de outra condição neurológica

e idades menores de 18 anos. Após a aplicação do termo de consentimento, uma

entrevista por meio de ligação telefônica colheu informações relacionadas com a

doença e as escalas EQ-5D VAS e FARS-adl. A seguir, avaliações presenciais

foram realizadas - na residência dos participantes ou no centro médico de referência

- para a coleta de sangue e a aplicação das escalas SARA, NESSCA, ICARS e

INAScount. A detecção da expansão ATTCT (duplo cega) foi realizada por PCR e

confirmada por um TP-PCR, que também identificou se os alelos expandidos tinham

ou não interrupções. Os participantes foram divididos em três grupos: (1) portadores

atáxicos, se a SARA fosse igual ou maior do que 3; (2) portadores não-atáxicos; e

(3) não portadores. Testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis ou t de Student e

ANOVA (com Tukey) foram usados para comparar os grupos. As correlações foram

todas feitas com teste de Spearman. Os escores NESSCA e SARA atuais foram

comparados com observações feitas em 2011 e em 2012, através do teste de

Wilcoxon. O limiar para significância estatística escolhido foi o de 0.05. As análises

foram feitas nos softwares PASW Statistics versão 18.0 e R versão 4.0.0.

Resultados: Vinte e nove sujeitos de sete famílias foram incluídos: 11 portadores

atáxicos (6 mulheres), 8 portadores não-atáxicos (5 mulheres) e 10 controles (7

mulheres). Não-atáxicos eram mais jovens do que os atáxicos, com média (DP) de

idade de 32,25 (12,72) e 53,36 (14,98) anos, respectivamente (p 0,002). Entre os
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atáxicos, a idade de início do primeiro sintoma (AOfs) foi de 33 (8,02) anos e a

duração da doença desde o primeiro sintoma foi de 20,36 (9,51) anos. Os escores

EQ-5D VAS, FARS-adl, SARA, NESSCA, ICARS e INAScount distinguiram os

atáxicos dos demais grupos, mas foram incapazes de distinguir portadores

não-atáxicos de controles. Quando os 29 sujeitos foram analisados, todas as

escalas e questionários se correlacionaram com a idade dos participantes, com rho

entre 0,449 (INAScount) e 0,627 (SARA). Ao se estudarem apenas os 19 portadores

de ATTCT expandidos, todos os instrumentos, exceto a EQ-5D VAS, mantiveram

correlações significativas com a idade. Quando apenas os portadores atáxicos

foram averiguados, nenhum dos instrumentos se correlacionou nem com a idade,

nem com a duração da doença. Sete dos onze atáxicos haviam colhido SARA e

NESSCA em 2011 e em 2012. A mediana (IQR) de progressão anual foi de 0,677

(1,11) pontos na SARA e de 0,21 (0,72) pontos na NESSCA. Cinco portadores (dois

atáxicos) de duas famílias apresentaram ATTCTint- enquanto os demais quatorze

portadores (nove atáxicos) das cinco famílias remanescentes apresentaram

ATTCTint+. A mediana (IQR) da AOfs dos ATTCTint+ foi de 47 (20) anos, enquanto

os dois atáxicos com ATTCTint- tiveram AOfs de 72 e de 81 anos (p=0,033). As

medianas (IQR) da SARA/idade dos quatorze portadores de ATTCTint+ e dos cinco

portadores de ATTCTint- foram de 0.43 (0.45) e de 0.03 (0.22), respectivamente

(p=0,052). As da NESSCA/idade foram de 0.25 (0.21) e de 0.14 (0.12) (p=0,064).

Discussão: Embora não se possa identificar as expansões ATTCT que penetrarão,

a idade média do grupo de não-atáxicos sugere que há sujeitos pré-atáxicos neste

grupo, nossos resultados denotaram que as escalas clínicas progridem no tempo de

vida dos portadores expandidos desde fases pré-atáxicas. Levantamos também

fortes indícios de que a ausência de interrupções pode ser neuroprotetora,

reduzindo as taxas de progressão e retardando o início dos sintomas. Como o

tamanho amostral geral foi limitado, provavelmente pelo estudo ter sido feito durante

o isolamento imposto pela pandemia Covid19, os p obtidos deixaram de atingir a

significância por um triz, nas associações com SARA/idade e com NESSCA/idade.

Mesmo assim, nossos resultados trazem informações importantes e que corroboram

a hipótese já presente na literatura de que as interrupções sejam deletérias. Até o

momento, não há nenhum modelo estatístico que pretenda prever a AO dessa

condição: nós especulamos se a combinação futura de dados sobre o tamanho do

ATTCT e sobre os detalhes das interrupções possa vir preencher essa lacuna.
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ABSTRACT
Background: Spinocerebellar ataxia type 10 (SCA 10) is a slowly progressive,

autosomal dominant genetic condition with incomplete penetrance and variable

expression, due to the expansion of an ATTCT pentanucleotide repeat in intron 9 in

the ATXN10 gene. Preliminary data suggest that Interruptions in the expanded

ATTCT are related to more severe phenotypes.

Aims: (1) to describe the clinical aspects and quality of life of ataxic and non-ataxic

ATTCT expansion carriers; (2) describe the longitudinal progression of SARA and

NESSCA scales in subjects who had previous scores; and (3) seek causal

associations between severity data obtained cross-sectionally and potentially

determinant variables such as time (through chronological age and through disease

duration) and mutation severity (ATTCT expansions with or without interruption).

Methods: Ataxic individuals or at risk of 50% were invited to participate in the study;

exclusion criteria were the presence of another neurological condition and age under

18 years. After the application of the consent form, an interview via telephone call

collected information related to the disease and the EQ-5D VAS and FARS-adl

scales. Face-to-face evaluation was carried out - at the participants' homes or at the

reference medical center - for blood sample collection and the application of the

SARA , NESSCA , ICARS and INAScount clinical scales. The detection of ATTCT

expansion (double blind) was performed by PCR and confirmed by a TP-PCR, that

also identified expanded alleles with or without interruptions. dividing The study

participants were divided into three groups: (1) ataxic carriers (if SARA score was

equal or larger than 3); (2) non-ataxic carriers; and (3) non-carriers.

Mann-Whitney and Kruskal-Wallis or Student's t tests and ANOVA (with Tukey) were

used to compare groups. Correlations were all performed using the Spearman test.

The NESSCA and SARA scores were compared with observations made in 2011

and 2012 using the Wilcoxon test. The threshold for statistical significance chosen

was 0.05. Analyzes were performed using PASW Statistics version 18.0 and R

version 4.0.0 software.

Results: Twenty-nine subjects from seven families were included: 11 ataxic (6

females), 8 non-ataxic (5 females) and 10 controls (7 females). Non-ataxics were

younger than ataxic carriers, with mean(SD) ages of 32,25 (12,72) e 53,36 (14,98)

years of age, respectively (p 0,002). Among the ataxic group, the age at onset of the
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first symptom (AOfs) was 33 (8.02) years and the disease duration since the first

symptom was 20.36 (9.51) years. The EQ-5D VAS, FARS-adl, SARA, NESSCA,

ICARS and INAScount scores distinguished ataxics from other groups, but were

unable to distinguish non-ataxic carriers from controls. When all 29 subjects were

analyzed together, all scales and questionnaires correlated with participants' age,

with rho from 0.449 (INAScount) to 0.627 (SARA). When studying only the 19

expanded ATTCT carriers, all instruments except the EQ-5D VAS maintained

significant correlations with age. When only ataxic carriers were investigated, none

of the instruments correlated either with age or with the duration of the disease.

Seven of the 11 ataxic patients had both SARA and NESSCA in 2011 and 2012. The

median (IQR) of annual progression was 0.677 (1.11) points in SARA and 0.21

(0.72) points in NESSCA. Finally, five carriers (two ataxic) from two families had

ATTCTint- while the fourteen carriers (nine ataxic) from the remaining five families

had ATTCTint+. The median (IQR) of the AOfs of the ATTCTint+ was 47 (20) years,

while the two ataxics with ATTCTint- had AOfs of 72 and 81 years (p=0.033). The

medians (IQR) of SARA/age of the fourteen ATTCTint+ and five ATTCTint- carriers

were 0.43 (0.45) and 0.03 (0.22), respectively (p=0.052). The NESSCA/age values

were 0.25 (0.21) and 0.14 (0.12) (p=0.064).

Discussion: Although there is no way to identify the ATTCT expansions that will

penetrate, the mean age of the non-ataxic group suggests that some subjects are

indeed pre-ataxics. Considering this, we can say that our results showed that the

clinical scales progress in the lifetime of ATTCT expansion carriers since their

pre-ataxic stages. Moreover, this study raises evidence that the absence of

interruptions in the expanded allele may be neuroprotective with lower progression

rates of neurologic manifestations and much later onset of symptoms. As the

sample size was quite limited, probably because our study was carried out during the

social isolation imposed by the Covid19 pandemic, the p obtained narrowly missed

significance in the associations between interruptions and SARA/age and

NESSCA/age. Even so, our results bring important information and corroborate the

hypothesis already present in the literature that interruptions are deleterious. So far,

there is no statistical model that intends to predict the AO of this condition. We

speculate that the future combination of data on the size of the ATTCT and on

interruptions can come to fill this gap.
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1. INTRODUÇÃO
A ataxia espinocerebelar tipo 10 (SCA 10) é uma condição genética

autossômica dominante, lentamente progressiva, com penetrância incompleta e

expressão variável, causada pela expansão de pentanucleotideos ATTCT no intron

9 no gene ATXN10. Os sintomas iniciais têm início geralmente entre a terceira e a

quarta década de vida e o quadro clínico é caracterizado principalmente por ataxia

cerebelar, disartria, disfagia e em alguns casos epilepsia.

Pacientes com SCA 10 já foram diagnosticados nos continentes americanos

desde 1999, além de uma família chinesa e outra família japonesa diagnosticadas

posteriormente. Até o momento, nenhum paciente foi diagnosticado na Europa,

África, Sudeste Asiático e Oceania, sugerindo que a mutação associada à SCA 10

tenha ocorrido um pouco antes, durante ou um pouco depois da migração de

populações pré-históricas da Ásia para as Américas pela Beríngia, 12 a 15 mil anos

atrás.

Desde os primeiros casos relatados, a ocorrência de penetrância incompleta

foi detectada. A mutação causal é uma das maiores expansões de microssatélites

em região não codificante até hoje encontrada. Alelos normais variam entre 10 e 32

repetições, enquanto alelos patogênicos apresentam 400 ou mais repetições.

Expansões dessa ordem de grandeza impõem grandes dificuldades laboratoriais

para sua mensuração. Porém, os estudos feitos até o momento revelaram que o

tamanho da expansão não tem uma relação direta nem com a idade de início dos

sintomas, nem com a penetrância. Em compensação, parece que a estrutura interna

da expansão seja uma característica diretamente envolvida com a gravidade

fenotípica. A progressão das manifestações neurológicas é mais lenta na SCA10 do

que em com outras ataxias dominantes, como as devidas a expansões de

repetições CAG transcritas, e o impacto da doença na qualidade de vida dos

pacientes sintomáticos e nos portadores pré-atáxicos, além da sua relação com a

progressão da doença e a piora nas escalas clínicas aplicadas nos pacientes com

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

2.1 GERAL E EPIDEMIOLOGIA

A ataxia espinocerebelar tipo 10 (SCA10) é uma doença autossômica

dominante caracterizada por um quadro cerebelar progressivo de início na vida

adulta, muitas vezes associada à epilepsia (Lin e Ashizawa 2003). Essa condição é

causada por uma expansão de pentanucleotideos ATTCT, no intron 9 do gene

ATXN10, no cromossomo 22q13.1 (Zu et al.,1999; Matsuura et al.,1999). Indivíduos

normais apresentam entre 9 e 32 repetições ATTCT em seus alelos, enquanto

pessoas afetadas apresentam um alelo com 400 a 4500 expansões ATTCT

(Alonso et al.,2006; Matsuura & Ashizawa, 2019). Trata-se de uma das maiores

expansões de microssatélites que causam distúrbios neurológicos identificados até

o momento (Kurosaki et al.,2022).

O diagnóstico molecular da SCA10 é relativamente complexo. A expansão

ATTCT pode ser detectada e medida por Southern blotting, mas essa técnica está

cada vez menos disponível. O repeat-primed PCR (RP-PCR) e o long-range PCR

também podem detectar o ATTCT expandido, mas não conseguem mensurá-lo

devido às limitações técnicas inerentes ao sequenciamento de Sanger para ler

sequências repetitivas longas (>~1 kb) (Kurosaki & Ashizawa 2022). O RP-PCR é a

tecnologia disponível no nosso grupo (de Castilhos et al.,2014).

A SCA10 é uma das ataxias espinocerebelares (SCAs) mais raras descritas

até hoje. Estudos de prevalência/incidência não existem. Séries de casos e relatos

de casos isolados têm sido publicados a partir de populações americanas, o que

trouxe imediatamente à baila a hipótese de uma origem ameríndia comum. No

Brasil, grandes séries de casos detectaram a SCA10 em 7.7% of 104 (Teive et

al.,2012), 3,3% de 359 (de Castilhos et al.,2014) e em 0,7% de 320 famílias com

ataxias dominantes (Cintra et al.,2014).

2.2 DESCOBERTA E ORIGENS GEOGRÁFICAS

Sujeitos de quatro gerações de duas famílias mexicanas com manifestações

clínicas cerebelares como ataxia, disartria, nistagmo e crises convulsivas, sem

sinais e sintomas relacionados com outras estruturas do SNC, foram avaliados em
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1999 por dois grupos estadunidenses de forma independente (Matsuura 1999 e Zu

et al.,1999). À época, todos os loci SCA conhecidos, bem como mutações no gene

DRPLA, foram excluídos, e simultaneamente foi encontrada uma ligação entre a

doença e marcadores localizados no cromossomo 22q13 (Matsuura 1999 e Zu et

al.,1999) a qual foi denominada como ataxia espinocerebelar tipo 10 (SCA 10) ( Zu

et al.,1999).

Posteriormente, foram reportados pacientes com diagnóstico de SCA 10 em

vários países de América Latina, como no Brasil ( Alonso et al.,2006, Raskin et

al.,2007 e Teive et al.,2010), Argentina (Gatto et al., 2007), Colômbia (Roxburgh et

al., 2013), Peru (Leonardi et al., 2014; Cornejo-Olivas et al.,2020), Bolívia

(Baizabal-Carvallo et al., 2015) e Venezuela (Paradisi et al., 2015). Com a detecção

da SCA10 em um sujeito da comunidade Sioux estadunidense (Bushara et

al.,2013), a origem pré-colombiana da condição estava assim confirmada.

Em 2015, foi reportada uma família do nordeste da China, com etnia Han. Em

2017, uma família SCA10 foi diagnosticada na ilha japonesa de Shikoku (Naito et

al.,2017). Essas descobertas fizeram a origem provável da SCA10 recuar ainda

mais no tempo, ao sugerir que a origem da expansão ATTCT pode ter ocorrido

antes da separação entre os ancestrais dos ameríndios e a população original

asiática. Explicações alternativas seriam as da origem independente das expansões

a partir de um haplótipo de predisposição comum, em localizações geográficas

separadas por acaso, ou refluxo da migração humana da Beríngia que levasse

expansões SCA10 de volta para a Ásia. (Wang et al.,2015)

2.3 ASPECTOS MOLECULARES

Como já dissemos, a repetição ATTCT localiza-se no intron 9 do ATXN10. Em

indivíduos normais, os alelos variam entre 9 e 32 repetições (Kurosaki et al.,2022).

Alelos patogênicos apresentam entre 400 (Alonso et al.,2006) e 4500 expansões

ATTCT (Matsuura & Ashizawa, 2019). É possível que alelos expandidos, mas

menores de 800 repetições tenham penetrância incompleta (reduzida) ( Alonso et

al.,2006 e Raskin et al.,2007). O comprimento da repetição ATTCT expandida

(ATTCTexp) apresenta um alto grau de instabilidade somática e germinativa

(Matsuura et al., 2004). O início da doença geralmente ocorre no início da idade

adulta, embora sintomas possam ocorrer em adolescentes e idosos. As primeiras
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observações encontraram correlação entre o tamanho do ATTCTexp e a idade de

início dos sintomas (AOfs) (Matsuura et al.,2000). Mais recentemente, no entanto,

essa relação não foi confirmada (McFarland et al.,2013 e 2014). O fenômeno da

antecipação não acontece em todas famílias e já foi associado, inclusive, à

contração do ATTCTexp (Schule et al.,2017).

Desde as observações mais antigas, casos não penetrantes foram bem

reconhecidos, parte dessas observações associou a não-penetrância a ATTCTexp

menores de 800 repetições (Alonso et al.,2006; Raskin et al.,2007). Essa inferência

depois foi posta em dúvida, quando a ausência de interrupções nos ATTCTint-,

independentemente de seu tamanho, foi encontrada em sujeitos assintomáticos

idosos (Schule et al.,2017). O estudo com provavelmente o maior número de

famílias SCA10 foi feito no Peru: em 22 famílias com essa condição, os autores

detectaram uma penetrância mínima de 85% (Cornejo-Olivas et al.,2020).

Esses achados sugerem que os mecanismos genéticos subjacentes SCA10

são bastante complexos. Dadas essas e outras contradições, desde cedo,

percebeu-se a necessidade de se caracterizar melhor os padrões internos do

ATTCTexp (Matsuura et al., 2006; Mcfarland et al., 2014; Mcfarland et al. 2015).

Interrupções na sequência de repetições ATCCT (ATTCTint+) vistas no RP-PCR

foram relacionadas a manifestações fenotípicas mais graves, como epilepsia

(Mcfarland et al., 2014). Em contraste, expansões ATTCT puras ou sem

interrupções (ATTCTint-) pareciam estar relacionadas a fenótipos menos graves e

inclusive à não penetrância (Schüle et al., 2017) [7]. Curiosamente, um estudo

identificou correlação entre o comprimento do ATTCTexp e a AO, quando apenas

sujeitos ATTCTint- eram estudados (McFarland et al.,2013). Mais recentemente,

progressos importantes na aplicação do RP-PCR acoplado com a eletroforese

capilar ou com as tecnologias de sequenciamento de leituras mais longas, como o

sequenciamento single-molecule real-time (SMRT), possibilitaram que o

sequenciamento completo da expansão fosse feito com precisão, trazendo novos

insights sobre as correlações genótipo-fenótipo na SCA10. A Figura 1, extraída do

estudo de Schule (Schule et al.,2017), exemplifica isso. Porém, estudos que

combinem descrição clínica detalhada e análise molecular sofisticada ainda estão

faltando - provavelmente devido à raridade da condição.
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Figura 1, adaptado da Fig 4 da Schule et al.,2017: Interrupções na expansão

ATTCT em pacientes com SCA10, cada retângulo representa uma motivo,

Branco: ATTCT, Azul: ATTCC, Dorado: ATTTCT, Roxo ATTCCT e Preto:

motivos diversos que podem estar relacionados com erros na leitura.

2.4 PATOFISIOLOGIA

O ATXN10 codifica para uma proteína de 745 aminoácidos, chamada ataxina

10, expressa em uma ampla variedade de tecidos, especialmente no cérebro,

coração e músculos. A função específica da ataxina 10 é desconhecida. No entanto,

o ATXN10 parece ter um papel na neurogênese e na sobrevida dos neurônios

cerebelares (Kurosaki et al.,2022). A deficiência de ataxina-10 leva à apoptose de

neurônios cerebelares, enquanto a superexpressão de ataxina-10 resulta em

diferenciação e extensão neural das células PC12. (Teive et al.,2011).

A expansão ATTCT parece não ter um efeito sobre a expressão do gene

ATXN10, incluindo alteração de splicing (Teive et al.,2011 e Kurosaki et al.,2022)

nem sobre os genes flanqueadores (Kurosaki et al.,2022), ela não interfere na

transcrição e no processamento pós-transcricional do gene ATXN10 expandido, a

repetição ATTCT expandida sendo transcrita em AUUCU também expandida no

transcrito do RNA e depois o splicing do íntron 9 contendo a repetição AUUCU

sendo realizado corretamente (Teive et al.,2011). O mecanismo patofisiológico mais

aventado é o do ganho de toxicidade do RNA transcrito. Não há ainda uma clara

prova deste conceito, embora haja evidências sugestivas que o RNA transcrito com
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expansões AUUCU parece interagir com uma proteína nuclear hnRNP K, levando à

apoptose via translocação maciça de proteína quinase C delta para mitocôndrias

(White et al.,2010).

A característica neuropatológica primária na SCA10 é a perda de células de

Purkinje. O cerebelo tipicamente demonstra atrofia marcada e simétrica dos

hemisférios, enquanto o vermis é menos afetado (Xia et al.,2013, Schüle et al.,2017

e Hernandez-Castillo et al.,2019).

2.5 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

As manifestações clínicas dos pacientes com SCA 10 estão principalmente

relacionados com a ataxia cerebelar. Os primeiros relatos descreviam pacientes

com ataxia de membros superiores e inferiores (dismetria, disdiadococinesia e

marcha de base alargada), disartria, nistagmo, disfagia e crises convulsivas,

(Matsuura 1999). Estudos observacionais foram ampliando o entendimento sobre o

quadro clínico, ao incluir mais e mais casos. As últimas publicações descrevem um

quadro clínico mais amplo caracterizado principalmente por ataxia, disartria e

nistagmo, que pode ou não se associar a disfagia, dismetría, disdiadococinesia,

sacadas lentas, oftalmoplejia, tremor, neuropatía periférica, sinais piramidais (como

espasticidade, hiperreflexia e Babinski) e comprometimento cognitivo. Entre todos

estes achados extra-cerebelares, o mais importante na SCA10 é a epilepsia. A

primeira suspeita em casos que reúnam crises convulsivas e uma ataxia

espinocerebelar ainda sem diagnóstico molecular é sempre a SCA10. A epilepsia

apresenta variabilidade intrafamiliar e se caracteriza por crises convulsivas

tônico-clônicas generalizadas e crises parciais complexas, em geral de fácil

controle, que dizem começar em geral após o início da ataxia. A maior parte das

séries de casos SCA10 relata convulsões em torno de 60% dos indivíduos

sintomáticos (de Castilhos et al.,2014; Schüle et al., 2017; Hernandez-Castillo et

al.,2019). A exceção são as famílias descritas pelo grupo do Prof. Teive, originárias

das regiões de Itajaí e de Curitiba, nos estados de Santa Catarina e Paraná, onde

a frequência é de 5 a 7% (Teive et al.,2010 e Teive et al.,2011).

O início dos sintomas (AOfs) varia geralmente entre 12 e 48 anos (Teive et

al.,2010 e Kurosaki et al.,2022), com idade média de início dos sintomas de 34.8 ±

9.4 (Domingues et al.,2019), semelhante à idade média de início dos sintomas
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estimada por (Castilhos et al.,2014) de 33.8 ± 9.8. A AOfs varia muito: em um

paciente de ancestralidade Sioux (nativo americano), o início dos sintomas foi aos

83 anos de idade (Bushara et al.,2013), sendo que os pacientes com epilepsia

tendem a ter um início dos sintomas mais precoce (24 ± 16 anos) do que os

pacientes sem epilepsia ( 35 ± 9 aos) (Domingues et al.,2019 e Kurosaki et

al.,2022).

Um fenômeno conhecido como antecipação, comum nas SCAs autossômicas

dominantes, nas quais repetições CAG expandidas são instáveis e têm expansões

maiores em gerações sucessivas, levando a uma idade dos sintomas mais precoce

em comparação com as gerações anteriores, também foi identificado em pacientes

com SCA 10 (Matsuura 2000), e essa antecipação foi de 6.2 ± 10.5 anos (Gheno et

al.,2017). Apesar disso, existem evidências de que interrupções da expansão

ATTCT com outros pentanucleotideos como ATCCT podem levar à contração da

expansão, existe um efeito paradoxal de antecipação da idade do início dos

sintomas, além de ser um um aumento de risco (6,3 vezes maior) de desenvolver

epilepsia em pacientes SCA10 (McFarland et al., 2013 e Mcfarland et al., 2014).

Outras manifestações clínica descritas em pacientes com SCA 10 além das

manifestações cerebelares são manifestações piramidais (80%) dos casos,

alterações sensitivas em 25% dos casos, bradicinesia em 45% dos casos, rigidez

em 5% dos casos, distonia 5% dos casos, tremor em 31,3% dos casos, alterações

cognitivas 10% dos casos (Castilhos et al.,2019). Outros sintomas não motores que

podem estar presentes nos pacientes com SCA 10 (embora estatisticamente não

significativos) são dor crônica, sonolência diurna excessiva, depressão, ansiedade e

sintomas autônomos como noctúria, sudorese excessiva e intolerância ao frio (Moro

et al.,2017).

A fadiga crônica que é definida como sensação de cansaço físico ou mental,

perda de energia e/ou sensação de esgotamento já foi descrita em pacientes com

diagnóstico de ataxias autossômicas dominantes como SCA1, 2, 3, 6, 7, 13, 14, 17;

de forma semelhante às outras SCAs. Fadiga é um sintoma comum nos pacientes

com SCA10, presente em quase 32% dos pacientes versus 3,6% nos grupos de

controle, embora a fadiga não tenha sido relacionada com a idade, idade de início

da doença, duração da doença ou escore SARA (Moro et al.,2020).
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2.6 PROGRESSÃO

A progressão do SCA 10 em escalas clínicas é relativamente lenta, sendo

que a progressão na escala NESSCA piorou em 0,287 (95% CI, - 0,061 a 0,635)

pontos/ano, enquanto a progressão da SARA é de 0,444 pontos/ano (95% CI, -

0,088 a 0,800), a diferença de outras SCAs, que o aumento anual da SARA varia,

(1,8 ± 0,3 a 2,11 ± 0,12) em SCA1, (1,30 ± 0,2 a 1,49 ± 0,07) em SCA2, (1,56 ± 0,08

a 1,7 ± 0,2) em SCA3/MJD (Gheno et al.,2017). É possível observar uma diferença

importante na progressão da SARA (p<0,0002) entre SCA 10 e SCA 2, mesmo com

duração maior da doença em pacientes com SCA 10, embora os subitens que

avaliam os sinais apendiculares (heel-to-shin, finger chase, alternating hand

movements e nose-finger tests) não diferiram significativamente entre os dois

grupos, ao contrário dos sinais axiais (Konno et al.,2021).

Mesmo existindo uma correlação positiva entre a duração da doença e a

gravidade da ataxia (rho = 0,272, p = 0,016), quantificada pela escala SARA, não foi

possível correlacionar, de forma estatisticamente significativa, a idade de início dos

sintomas, gravidade da ataxia e o tamanho da expansão (r = − 0,163, p = 0,185),

(Domingues et al.,2019). Além disso a progressão da SARA não foi associada à

presença ou ausência de crises convulsivas, depressão, medicamentos,

reabilitação, idade de início ou duração da doença (Gheno et al.,2017).

Em relação à independência funcional dos pacientes com SCA 10, é possível

observar que, em longo prazo (10 anos), as escalas que avaliam a independência

funcional como Functional Independence Measure (FIM) são similares entre os

pacientes com SCA 10 e outras ataxias como SCA 3; embora as escalas

revelassem dependência moderada nos pacientes de ambos os grupos, o grupo

SCA10 (p = 0,0117) apresentou escores FIM significativamente maiores (p =

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

2.7 RESSONÂNCIA MAGNÉTICA

As técnicas de neuroimagem são ferramentas importantes na avaliação das

doenças neurodegenerativas, incluindo as SCAs, no caso do SCA10 existem

poucos estudos sistemáticos de neuroimagens que descrevem a extensão da

neurodegeneração relacionada à SCA10 e como ela afeta áreas específicas em

19



todo o cérebro. As publicações mais antigas desceveram atrofia exclusiva do vermis

e dos hemisférios cerebelares (Teive et al.,2010). Mais recentemente, o uso de

algumas técnicas de neuroimagem como Voxel-Based Morphometry (VBM) and

Tract-Based Spatial Statistics (TBSS) para análise da degeneração da substância

branca cerebral e degradação da integridade da substância cinzenta

(respectivamente) começou a trazer mais informações sobre a neurodegeneração

na SCA10. A técnica TBSS revelou redução significativa na anisotropia fracionada

(AF) na substância branca cerebelar nos pacientes com SCA10 em comparação

com os controles, além de uma associação entre a AF e a escala SARA, onde

pacientes com valores mais baixos de AF tiveram pontuação mais alta na SARA. A

AF também foi relacionada com as crises convulsivas onde os pacientes com

SCA10 e história de convulsão tiveram FA mais baixo comparado com os pacientes

que não apresentavam crises convulsivas (Hernandez-Castillo et al.,2019).

VBM, que é uma ferramenta poderosa para investigar a degeneração da

substância cinzenta em pacientes com doenças neurodegenerativas, identificou

reduções significativas de substância cinzenta cerebelar (principalmente dos lóbulos

VIIIb, IX, X), tronco cerebral, tálamo, putâmen, giro do cíngulo e o giro pré-central.

Houve uma relação entre a degeneração da substância cinzenta e a escala SARA,

sendo que pacientes com menor intensidade de substância cinzenta nessas áreas

tiveram pontuações SARA mais altas, além disso a degeneração talâmica foi

associada à presença de convulsões (Hernandez-Castillo et al.,2019).

Além das alterações descritas, a ressonância magnética cerebral identificou

atrofia do corpo caloso, dos lobos frontais bilaterais com lesões na substância

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

2.8 QUALIDADE DE VIDA

A Organização Mundial da Saúde define qualidade de vida (QV) como a

percepção do indivíduo sobre sua posição na sociedade, em relação aos seus

objetivos, expectativas e preocupações; a avaliação da qualidade de vida através da

aplicação de instrumento específico e escalas como SF-36 e FIM são ferramentas

úteis para medir o impacto de uma doença na vida dos pacientes e seus familiares.

Poucos estudos se aprofundaram na questão da qualidade de vida nos pacientes

com SCAs de forma geral e SCA10 de forma específica. Dos poucos estudos que
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abordaram o tema, foi publicado, em 2018, o estudo de (Santos et al.,2018), no qual

foram avaliados 15 pacientes com SCA 10 e foi avaliada a autopercepção da

qualidade de vida e sua associação com a duração da doença, gravidade da ataxia,

equilíbrio e independência funcional; nessa publicação, os pacientes apresentaram

maior prejuízo no domínio de “Aspectos Físicos” na escala SF-36 (p = 0,04) e

quanto maior foi a duração da doença, maior era era o risco de quedas, mais grave

a ataxia e gerando, consequentemente, piora no domínio de “Capacidade

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

3. JUSTIFICATIVA

A SCA 10 é uma doença muito rara. Mesmo assim é a segunda e a terceira

ataxia spinocerebelar mais comum, respectivamente, nos estados de Santa

Catarina e Paraná (Teive et al.,2011) e no Rio Grande do Sul (de Castilhos et

al.,2014). O seu estudo precisa ser realizado nos territórios onde ela incide: isso

coloca a responsabilidade sobre o conhecimento da SCA10 nos investigadores que

trabalham nos continentes americanos, como o nosso grupo.

A imensa maioria dos estudos clínicos na ataxias são dirigidos para os

portadores atáxicos das doenças e isso também acontece na SCA10. Não existem

estudos de portadores de ATTCTexo ainda em fases pré-atáxicas na literatura.

Averiguar se essas pessoas ainda não atáxicas ou ainda não sintomáticas já

apresentam algum impacto em sua qualidade de vida, em suas atividades da vida

diária e em suas funções neurológicas é uma tarefa que ainda não foi descrita na

literatura. Mesmo os sujeitos já atáxicos ou sintomáticos têm sua fenomenologia

neurológica imperfeitamente descrita. A aplicação de escalas clínicas voltadas às

SCAs em estudos sobre a SCA10 é bastante limitada ainda, o que repercutirá no

desenvolvimento de estudos de história natural e, depois, poderá adiar o

delineamento de ensaios clínicos, quando terapias candidatas aparecerem. Em

questão da avaliação da qualidade de vida tanto nos portadores atáxicos,

portadores pré-atáxicos e nos seus familiares não portadores, muitas vezes não

sabendo seu estado de portador ou não, é possível observar que na literatura há

pouco abordagem sobre o tema, e quando é abordado geralmente é direcionado

para os sintomáticos, enquanto os portadores pré-atáxicos e familiares em risco são

pouco representados na publicações.
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Nosso grupo de pesquisa tem detectado casos e suas famílias com SCA10

desde 2001. Esses sujeitos têm tido suas características clínicas e moleculares

descritas em publicações sucessivas, incluindo a descrição da progressão

longitudinal das escalas SARA e NESSCA (Alonso et al.,2006; Almeida et al.,2009;

de Castilhos et al.,2014; Gheno et al.,2017; Bampi et al.,2018). Por um lado, nosso

grupo tem se destacado no estudo de pessoas em fases pré-sintomáticas de

condições neurodegenerativas dominantes em situações mais adversas do que a

SCA10 (Oliveira et al.,2020 e 2022; Monte et al.,2018; Castilhos et al.,2020). Por

outro, nosso grupo também se destaca pela investigação molecular aprofundada

in-house de sequências expandidas. Temos assim as condições metodológicas

necessárias para investigar aspectos clínicos e moleculares, em fases ainda não

atáxicas e também já atáxicas, de sujeitos SCA10 e seus familiares diagnosticados

e/ou acompanhados no nosso serviço. As questões científicas aqui formuladas são

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

4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRIMÁRIO

O presente estudo pretende descrever as manifestações clínicas, escalas

clínicas, de atividades da vida diária e de qualidade de vida nos portadores atáxicos

e ainda não-atáxicos de SCA10.

4.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS

1. Determinar os escores das clínicas SARA, NESSCA, ICARS e INAScount

dos portadores atáxicos e não-atáxicos com SCA 10.

2. Averiguar se portadores não-atáxicos, parte deles, portanto, em fases

pré-atáxicas da vida, já se distinguem dos controles nas escalas SARA, NESSCA,

INAS, ICARS, EQ-5D VAS e FARS-adl.

3. Descrever os escores obtidos com a escala de qualidade de vida EQ-5D

VAS e com a escala sobre atividades da vida diária FARS-ADL nos portadores

atáxicos e não-atáxicos (sintomático ou pré-atáxico) além da sua relação com as

escalas clínicas.
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4. Averiguar se a presença de epilepsia confere pior prognóstico aos

afetados, seja por estar associada a idades de início mais precoces ou ao

agravamento das escalas em estudo.

5. Determinar a progressão das escalas clínicas SARA e NESSCA nos

sujeitos onde a informação prévia dessas escalas estiver disponível.

6. Testar se portadores de expansões ATTCT com interrupções detectáveis

no RP-PCR (ATTCTint+) estarão associadas a maior gravidade do quadro - idade de

início mais precoce ou escores mais graves das escalas em estudo - quando

comparados aos demais portadores da mutação (os portadores de ATTCTint-).
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS

Avaliação e seguimento de pacientes e portadores de doenças neurológicas

raras não é uma tarefa simples, principalmente pelo tamanho amostral, além da

dificuldade da locomoção entre o domicílio e os centros médicos relacionados com

as manifestações clínicas, principalmente as neurológicas graves; por outro lado, os

familiares em risco muitas vezes encontram-se pouco motivados de participar em

pesquisas clínicas por serem assintomáticos e/ou por outros motivos relacionados

com as características clínicas das doenças como início mais tardio e penetrância

incompleta, ou por outros motivos específicos de cada sujeito, o que dificulta o

estudo das fases pré-clínicas deste grupo.

Nosso estudo tentou quebrar as barreiras oferecendo a escolha do lugar da

avaliação, incluindo a domicílio, onde foi constatada essa limitação física e sua

relação em participar, tanto em atividades de pesquisa como nas assistenciais, de

fato vários atáxicos aceitaram participar na avaliação clínica, mas não aceitaram

realizar EEG e RNM pelo estado de saúde e complicações neurológicas.

Mesmo que as avaliações clínicas de pacientes com ataxias seja uma prática

comum nos centros de referência, as avaliações nos familiares em risco não são

realizadas de forma rotineira, salvo nos centros que dispõem de ambulatórios

preditivos e mesmo assim a procura por esses serviços é limitada, e na maioria das

vezes é voltada para questões assistenciais. Nosso estudo teve como objetivo

avaliar clinicamente os portadores atáxicos e não atáxicos, e comparar com um

grupo de controle (familiares em risco não portadores da expansão). Foi

comprovada uma piora significativa nas escalas clínicas entre os portadores

atáxicos e não atáxicos, no entanto nenhuma diferença significativa foi identificada

entre os não atáxicos e o grupo de controle, podendo estar relacionada com o

tamanho da amostra, também pode estar relacionada com a penetrância incompleta

do SCA10, a progressão muito lenta, idade de início tardia ou o conjunto de todo o

mencionado.

A correlação entre a idade e as escalas clínicas foi significativa quando

avaliados todos os participantes da pesquisa, mas essa correlação perde a

significância, uma vez que avaliados só os atáxicos, que além da idade e duração

da doença outras variáveis como as características da expansão ATTCT podem

impactar essa correlação.
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Interrupções das expansões em outras doenças neurológicas, como as

expansões trinucleotídeos CAG, são relacionados com quadro clínico mais brando e

evolução mais lenta, isso também foi observado em publicações anteriores

relacionadas com SCA10. No nosso estudo, o resultado foi diferente, já que os

atáxicos portadores da expansão pura apresentavam um quadro clínico mais leve e

de início mais tardio quando comparado com o grupo dos atáxicos portadores da

expansão com interrupção. Esse resultado tem uma limitação importante, que é o

número pequeno na nossa amostra, sendo que 2 atáxicos foram diagnosticados

com expansão pura e 9 com expansão interrompida.

7. PERSPECTIVAS FUTURAS

As associações encontradas neste estudo apontam para a importância de se

analisar o efeito do padrão de interrupções sobre a gravidade dos sintomas, seja a

sua idade de início, seja a progressão em uma amostra maior de atáxicos e de não

atáxicos.

Três novos passos metodológicos precisam ser tomados para que essas

questões sejam respondidas:

A medida do tamanho do ATTCT é essencial para aprofundar nossas

análises. Nossas amostras já foram enviadas para isso no Hospital Metodista de

Houston. Num futuro próximo, devemos ter esses dados.

O Brasil conta com uma coorte SCA10 muito diferente das demais coortes

latino-americanas: a de Itajaí-Curitiba. É plausível se supor que aquela grande

coorte concentre mais casos ATTCTint-. Por isso será muito valioso se agregar

todas as coortes brasileiras em um só estudo, com muitos ATTCTint- e muitos

ATTCTint+.

A sequência interna do ATTCT expandido precisa ser mais detalhada. Novas

técnicas de sequenciamento de molécula única de DNA devem permitir

determinações precisas das expansões. Nosso grupo está estabelecendo uma

dessas tecnologias - a do nanopore. Para breve teremos essa informação.

Com o tamanho da expansão, com seu padrão interno e com um tamanho

amostral adequado, incluindo o recrutamento de não atáxicos, nós prevemos os

seguintes avanços futuros:

1) Conseguir prever quais alelos penetram e quais não penetram;

30



2) Conseguir construir uma equação para prever a idade média de início

(predicted age at onset, PAO), semelhantemente ao que fazemos nas SCAs por

poliQs, usando o tipo de alelo, as interrupções, o tamanho da expansão e a idade

atual dos afetados;

3) Com a mesma equação (ou semelhante), correlacionar mais perfeitamente

as escalas clínicas com o tempo que falta para a ataxia começar e com o tempo que

já passou desde que a ataxia começou (duração da doença).

Estes três avanços serão essenciais para o delineamento de futuros ensaios

clínicos na SCA10.
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8. ANEXOS

8.1 Friedreich Ataxia Rating Scale - activities of daily living
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8.2 Euro Quality of Life Instrument-5D
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8.3 Scale for the Assessment and Rating of Ataxia
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8.4 Neurological Examination Score for Spinocerebellar Ataxia
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8.5 International Cooperative Ataxia Rating Scale
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8.6 Inventory of Non-Ataxia Signs
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8.7 Roteiro telefônico para convite a participar da pesquisa por meio
telefônico ou de videoconferência, para pessoas sintomáticas

49



50



51



8.8 Roteiro telefônico para convite a participar da pesquisa por meio
telefônico ou de videoconferência, para familiares
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8.9 Termo de consentimento livre e esclarecido para sintomáticos
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8.10 Termo de consentimento livre e esclarecido para familiares
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