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RESUMO

CASTRO, Micheli Poliana Beltramin de; PASCOA, Renata Matias de Souza.
Diagnostico Molecular de Ataxia Espinocerebelar em Individuos da Mesma
Familia com Suspeita Clinica da Doenca. 2024. 51 f. Monografia (Graduacdo em
Medicina) — Faculdade ITPAC Cruzeiro do Sul, Cruzeiro do Sul, 2024.

A ataxia, do grego ‘fora de controle’, classifica-se como uma doenca
neurodegenerativa de evolugdo progressiva que afeta inimeros sistemas neurais,
incluindo o cerebelo e suas ramificagcbes, como a placa, o vestibulo e a medula
cerebelar. Normalmente, a coordenacdo motora € a primeira a ser acometida. Ha
enorme heterogeneidade clinica e anatomopatoldgica nos diferentes tipos de ataxias,
sejam hereditarias, congénitas associadas a outras sindromes metabdlicas ou
aguelas de origem autossémica, que sao genericamente designadas como Ataxias
Espinocerebelares (AEC) e seus subtipos. No Brasil, a AEC Tipo 3, ou Doenca de
Machado-Joseph (DMJ), é a mais comum, e o diagnostico molecular (genético) é
requerido devido ao elevado pleomorfismo, que dificulta e até limita o correto
reconhecimento clinico. Neste contexto, o objetivo desta pesquisa é realizar o estudo
e reconhecimento molecular de Ataxia Espinocerebelar em trés individuos da mesma
familia que apresentam suspeita e prévio diagndstico clinico para AEC Tipo 2. Por ser
considerada uma doenca crénica e incapacitante que causa prejuizos psicossociais,
sua precisa identificacdo é fundamental para o devido acompanhamento e possiveis
tratamentos do paciente por uma equipe multidisciplinar (fisioterapeuta,
fonoaudidlogo, nutricionista, psicologo, geneticistas), pois as alteracdes fisicas e
mentais podem ser retardadas e suavizadas, propiciando qualidade de vida ao
paciente. Sendo assim, este estudo tem a finalidade de analisar e discriminar dados
clinicos de individuos que possuem ataxia molecular, com distincdo genética do
subtipo de ataxia para as devidas condutas terapéuticas, bem como contribuir
cientificamente com o rastreamento de caracteristicas moleculares e de
patogenicidade em condicbes de doenca de expansdo. Esses estudos séo
fundamentais para os estudos pré-clinicos e o desenvolvimento de biomarcadores
para avaliar a eficacia terapéutica, dentre as possibilidades de knockout génico e RNA
de interferéncia (RNAI), que despontam como potenciais terapéuticos nas doencas
neurodegenerativas autossémicas.

Palavras-chave: ataxias cerebelares autossémicas dominantes; ACAD; doencas
neurodegenerativas; doenga rara.



ABSTRACT

CASTRO, Micheli Poliana Beltramin de; PASCOA, Renata Matias de Souza.
Molecular Diagnosis of Spinocerebellar Ataxia in Individuals from the Same
Family with Clinical Suspicion of the Disease. 2024. 51 f. Faculdade ITPAC
Cruzeiro do Sul, Cruzeiro do Sul, 2024.

Ataxia, from the Greek 'out of control," is classified as a neurodegenerative disease
with progressive evolution that affects numerous neural systems, including the
cerebellum and its branches, such as the plaque, vestibule, and cerebellar medulla.
Normally, motor coordination is the first to be affected. There is enormous clinical and
anatomopathological heterogeneity in the different types of ataxias, whether
hereditary, congenital associated with other metabolic syndromes, or those of
autosomal origin, which are generically designated as Spinocerebellar Ataxias (SCA)
and their subtypes. In Brazil, SCA Type 3, or Machado-Joseph Disease (MJD), is the
most common, and molecular (genetic) diagnosis is required due to the high
pleomorphism, which complicates and even limits correct clinical recognition. In this
context, the objective of this research is to conduct the study and molecular recognition
of Spinocerebellar Ataxia in three individuals from the same family who present
suspicion and previous clinical diagnosis for SCA Type 2. Being considered a chronic
and disabling disease that causes psychosocial impairments, its precise identification
is fundamental for the appropriate follow-up and possible treatments of the patient by
a multidisciplinary team (physiotherapist, speech therapist, nutritionist, psychologist,
geneticists), as the physical and mental alterations can be delayed and alleviated,
providing quality of life to the patient. Thus, this study aims to analyze and discriminate
clinical data of individuals who have molecular ataxia, with genetic distinction of the
ataxia subtype for appropriate therapeutic measures, as well as to scientifically
contribute with the tracking of molecular characteristics and pathogenicity in conditions
of expansion diseases. These studies are fundamental for preclinical studies and the
development of biomarkers to evaluate therapeutic efficacy, among the possibilities of
gene knockout and RNA interference (RNAI), which emerge as potential therapeutics
in autosomal neurodegenerative diseases.

Keywords: autosomal dominant cerebellar ataxias; ADCA; neurodegenerative
diseases; rare disease.
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1 INTRODUCAO

As doencas raras sdo consideradas problemas de saude publica mundial,
sobretudo diante das dificuldades de diagndstico e tratamento para muitas doencas
com baixa frequéncia na populagdo (ABAHE, 2023). Alguns dados indicam que, na
Europa, 30 milhdes de pessoas sofrem com alguma doenca rara. JA no Brasil, esse
namero € um pouco menor, entre 13 e 15 milhdes de individuos. Ha uma variedade
de sinais e sintomas devido a variabilidade genética humana; a maioria desses
sintomas é desencadeada geneticamente, enquanto o restante é causado por fatores
ambientais, imunologicos e infecciosos (Iriart et al., 2019).

A principal caracteristica consiste na incapacidade que a doenca gera na
pessoa e sua progressividade mais cronica, devido a alteracdo genética. O tratamento
e 0 acompanhamento desse paciente sdo realizados por uma equipe multidisciplinar
(fisioterapeuta, fonoaudidlogo, nutricionista, psicélogo, geneticista), pois as alteracbes
fisicas e mentais podem ser retardadas e suavizadas (lIriart et al., 2019).

Por se classificarem como um tipo de doenga incuravel, a Ataxia
Espinocerebelar é categorizada como uma Distlrbio de Expansédo de Repeticdo de
Trinucleotideo (TREDs), sendo considerada uma grande classe de doencas
neurologicas hereditarias dominantes sem cura (Tang et al., 2000). Existem seis
sindromes incluidas nessa classificagcdo de Doenca de Poliglutamina (PolyQ), sendo
estimuladas por uma amplificacdo de repeticdo CAG que codifica a poliglutamina.
Assim, um longo fragmento de PolyQ desencadeia diversas sequéncias continuas
celulares que se desviam do normal, levando a morte celular neural e,
consequentemente a degeneracéao (Orr, 2012).

Os microRNAs sdo minusculas moléculas de RNA que controlam todo o
processo de decodificacdo da informacdo genética de genes ativos, sendo
considerados poderosos reguladores desse processo. Sua principal agdo é a nivel
pés-transcricional, coibindo o processo de formacgéo de proteinas que ocorre com ou
sem degeneracéo da copia (Koscianska, Wlodzimierz, 2014). Assim, esse minusculo
fragmento de RNA esta engajado em diversas atividades patoldgicas e fisioldgicas a
nivel celular, sendo importantissimo na fisiopatologia da sindrome Ataxia
Espinocerebelar (Koscianska, Wlodzimierz, 2014).

Um atributo que deve ser observado com muita atencdo nas alteracdes

genéticas que envolvem PolyQ é que a expansao de trinucleotideos € variavel e
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aumenta consideravelmente ao longo do tempo, gerando um fenbmeno chamado de
‘antecipagao’. Isso resulta na precocidade da idade de apresentagao dos primeiros
sintomas, bem como na gravidade e comprometimento nas geracfes seguintes
(Greenberg, 2023).

O principal problema deste trabalho foi realizar a pesquisa genética para
esclarecer qual o tipo de Ataxia Espinocerebelar que acomete este grupo familiar. O
teste genético é recomendado para confirmar ou excluir a Ataxia Espinocerebelar e
identificar o tipo especifico, especialmente quando uma pessoa também tem
familiares com os mesmos sinais e sintomas. Adicionalmente, serd um desafio realizar
um exame fisico e um exame neurolégico detalhado. Exames de imagem, como
tomografia computadorizada e/ou ressonancia magnética, poderao ser incluidos para
fechar o diagndéstico. Ambos os métodos de imagem podem ser usados para
identificar anormalidades cerebrais encontradas em pessoas com SCA. Mas a
principal pergunta que temos é: com o diagndstico em maos, esses familiares
conseguirdo adiar as manifestacdes da doenca através de uma mudanca no estilo de
vida?

As principais hipoteses do trabalho séo:

a. O diagndstico podera ajudar essas pessoas a ter uma vida mais saudavel
e assim postergar a evolucdo da doenca;

b. Com a monitorizacdo dos exames de imagem e exame fisico, sera possivel
diagnosticar precocemente as manifestacdes da AEC;

c. Ainfluéncia de uma alimentacéo e habitos de vida saudaveis, associados a

um equilibrio mental, pode retardar a evolucao e/ou as manifestacdes da doenca.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario

o Realizar diagnéstico molecular de Ataxia Espinocerebelar em trés individuos da
mesma familia que que residem no municipio de Méancio Lima, Acre, Brasil e,

apresentam suspeita e diagndstico clinico para AEC Tipo 2.

2.2 Objetivos secundarios

o Obter diagnéstico molecular para AEC de laboratorio terceirizado e consolidado

em pesquisas de doencas raras no Brasil;

o Propor heredograma do efeito de herdabilidade da Ataxia EspinocerebelarTipo

2 neste grupo familiar (1°, 2° e 3° graus) com suspeita clinica de AEC;

o Apresentar resultados combinados de perfis genéticos e sintomatolégicos como
produto de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D), contribuindo com elucidacéo
desta doenca rara, sobretudo quanto ao diagnostico assertivo e direcionamento

da conduta terapéutica aos individuos portadores.
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3 JUSTIFICATIVA

A escolha deste trabalho tem como principal objetivo ajudar pessoas
portadoras de doengas raras que ainda ndao foram diagnosticadas corretamente.
Orienta-las sobre os beneficios disponiveis para portadores de doencas raras, como
a Ataxia Espinocerebelar Tipo 2, elucidando, através da analise de material genético,
se elas possuem ou ndo a chance de desenvolver essa patologia. Dessa forma, sera
possivel que escolham um estilo de vida mais saudavel, tentando postergar as
manifestacdes que essa doencga causa.

A prevaléncia geral de SCA é de 5-7/100.000 habitantes; no entanto, a
incidéncia varia dependendo do tipo de ataxia e dos fenémenos genéticos de
populacdes que ocorrem em regides geograficas especificas (Velazquez et al., 2009).
Os estudos relatados no mundo mostram que o SCA3 € a ataxia mais comum,
representando 21% do total de casos de SCA, seguido de SCA2 e SCA6 com 15%
cada. Contudo, foi observado que SCA2 é a ataxia mais comum na india, Cuba e
México (Velazquez et al., 2009).

As Ataxias Espinocerebelares sao consideradas doencas raras com
prevaléncia mundial média de 2,7 casos a cada 100.000 individuos (Hernandez,
2023). O Tipo 3, ou Doenca de Machado-Joseph (DMJ), é a mais comum,
manifestando entre 20% e 50% dos casos, seguida pelo Tipo 2 com 13% a 18% dos
casos, a AEC6 com 13% a 15%, a AEC1 com 6% a 27% e a AEC7 com 3% a 5%
(Moraes, 2022). Contudo, h& grande limitacéo e subnotificacdo devido a complexidade
no diagndstico, somada ao custo dos exames genéticos e neurologicos.

No Brasil, a mais comum é a SCA3, também chamada de Doenca de
Machado-Joseph. As caracteristicas clinicas dessa doenca incluem: oftalmoparesia
supranuclear associada a ataxia, piramidalismo, espasticidade, distonia, neuropatia
periférica e parkinsonismo (Camargos et al., 2012). Possuem o CID G11 Ataxia
hereditaria / CID G11.3 Ataxia cerebelar com déficit na reparacdo do DNA / CID G11.1
Ataxia cerebelar de inicio precoce / CID G11.2 Ataxia cerebelar de inicio tardio.

O diagndstico € fundamental para uma melhor condicdo terapéutica e
acompanhamento dos individuos acometidos pela ataxia, uma vez que fatores
emocionais estdo relacionados com a piora do caso, juntamente com a falta de
fisioterapia e outros profissionais, como fonoaudiélogos, que formam uma equipe

multidisciplinar que ajuda a conduzir a evolugcdo da doenca. O acompanhamento
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psicologico também é de fundamental importéancia, j& que € uma doenga sem cura e
pode ter uma evolucéo rapida, tirando toda a autonomia do paciente.

A relevancia deste trabalho néo se restringe ao estado do Acre, mas a todo o
Brasil, pois, com o diagnostico e o heredograma tragcado para a doenga e a respectiva
classificacdo no ambito desta familia, serd possivel apresentar documentos e
fundamentacdes académicas e cientificas as autoridades de saude para uma melhor
conducao terapéutica dos familiares.

Para nos, académicas de medicina, € uma oportunidade impar de estudar de
forma mais profunda a fisiopatologia e os efeitos genéticos desta doenca rara e nos

prepararmos para enfrentamentos na nossa vida profissional.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Contexto historico das doencas raras

As doencas raras sdo consideradas um problema de saude publica. Na
Europa, 30 milhdes de pessoas sofrem com alguma doenca rara, enquanto no Brasil,
aproximadamente 15 milhdes de individuos sdo acometidos por alguma doenca rara
(ABAHE, 2023). A Organizacao Mundial da Saude (OMS) estabelece que uma doenca
rara acomete um numero menor de 65/100.000 habitantes. Entre essas doencas estéo
a fibrose cistica, a doenca de Wilson, a fenilcetonuria, as ataxias, entre outras (Moreira
et al., 2018).

Nos Estados Unidos, na década de 1960, um impasse econdmico deflagrou
um embate politico envolvendo as medicac¢des devido ao seu alto custo e dificil acesso
para uma minoria. Ja na década de 1980, diversas associacbes de pessoas com
enfermidades incomuns passavam despercebidas diante de todo um sistema sem
equidade e respeito pelas diferencas. Decidiram, entdo, usar o termo "doencas raras"
como um meio de promover a unido desse conjunto de pessoas (Campos; Moreira,
Nascimento, 2020).

Em alguns paises desenvolvidos e no Brasil, considerando a experiéncia
americana, passou-se a utilizar a expressao "doencas raras" a partir de 2009, com o
advento do primeiro Congresso Brasileiro de Doencas Raras e, posteriormente, com
a elaboracdo da Politica Nacional de Atencado Integral as Pessoas com Doencas
Raras (Amaral; Rego, 2020).

Em nosso pais, existe a Politica Nacional de Atencdo as Pessoas com
Doencas Raras, resultado da articulacdo de pacientes com doencas dessa natureza
gue se uniram para formar associacbes e, assim, conseguir forca para essa
empreitada (Pascarelli; Pereira, 2022).

Ha uma variedade de sinais e sintomas devido a variabilidade genética
humana; a maioria desses sintomas é desencadeada geneticamente, enquanto o
restante € causado por fatores ambientais, imunoldgicos e infecciosos. A principal
caracteristica dessas doencas € a incapacidade que geram na pessoa e sua
progressividade cronica, devido a alteracdo genética.

O tratamento e 0 acompanhamento desses pacientes séo realizados por uma

equipe multidisciplinar (fisioterapeuta, fonoaudiélogo, nutricionista, psicdlogo,
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geneticista), pois as alteracdes fisicas e mentais podem ser retardadas e suavizadas
(Iriart et al., 2019).

O nome “Doengas Raras” ja indica que um pequeno numero de pessoas €
acometido. Sao mais de 7000 doencgas, e no Brasil estima-se que em torno de 15
milhdes de pessoas tém alguma dessas patologias. Contudo, deve-se considerar que
esse tipo de enfermidade tem caracteristicas proprias, como a cronicidade, variadas
deformidades, dependéncia e alto indice de mortalidade, todas de origem genética. E
necessario dar destaque ao tratamento, que na maioria dos casos € de alto custo e
especifico, marcado por muita dificuldade e luta para que esses pacientes tenham
acesso.

Nesse sentido, € possivel dizer que as politicas publicas que afetam os
pacientes com doencas raras sao falhas e omissas, ndo havendo a incorporacao ao
Sistema Unico de Salde (SUS) de todas as medicac6es necessarias (Dias, 2022). As
associacdes de pacientes com doencas raras travam uma batalha judicial para ter
acesso ao tratamento. A respeito do assunto, convém ressaltar que a saude constitui
direito fundamental do ser humano e dever do Estado, assegurado expressamente
pela Constituicdo Federal de 1988 (Lima; Gilbert; Horovitz, 2018).

A OMS considera uma doenca rara pelas manifestacbes clinicas que
diversificam de paciente para paciente. A Portaria n. 199/2014 do Ministério da Saude
instaura a Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras,
deixando esses pacientes amparados pelo SUS com suas diretrizes e fixando
incentivos e custeios financeiros (Brasil, 2014).

A cronicidade € uma caracteristica importante e frequente das doencas raras,
gue pioram lentamente, tornando-se incapacitantes e, em sua maioria, degenerativas
(Schaefer; Thompson, 2015). Estima-se que existam mais de 8 mil doencas raras.

Quanto ao grupo de doencas, h& subdivisbes em causas genéticas e nao
genéticas, sendo as genéticas classificadas em anomalias congénitas ou
manifestacdes arrastadas, deficiéncia intelectual e erros inatos do metabolismo. O
grupo de doencas ndo genéticas inclui doencas infecciosas, inflamatérias e

autoimunes (Brasil, 2014).
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4.2 Ataxia Espinocerebelar

A ataxia classifica-se como uma doenca neurodegenerativa que afeta
inmeros sistemas neurais, incluindo o cerebelo e suas ramificagdes, como a placa, o
vestibulo e a medula cerebelar. Normalmente, a coordenagdo motora é a primeira a
ser acometida. As ataxias podem ser classificadas como adquiridas ou hereditéarias, e
essas Ultimas podem ser divididas em dominantes e recessivas (Ruano et al., 2014).
A degeneracdo do cerebelo € desencadeada por uma alteracdo genética devido a
repeticdo do trinucleotideo CAG (C: citosina, A: adenina, G: guanina). A coordenacéo
motora, a atividade de aprendizado e a memoaria sdo comprometidas gradativamente
(Guerrero; Gutiérrez; Gaxiola, 2016).

Os microRNAs sdo minusculas moléculas de RNA que controlam todo o
processo de decodificacdo da informacdo genética de genes ativos, sendo
considerados os reguladores desse processo (Imbert et al., 1996). Sua principal acao
€ a nivel pés-transcricional, inibindo o processo de formacao de proteinas que ocorre
com ou sem degeneracdo da copia. Esses pequenos fragmentos de RNA estao
engajados em diversas atividades patolégicas e fisiolégicas a nivel celular, sendo
importantissimos na fisiopatologia da sindrome Ataxia Espinocerebelar (Koscianska;
Wlodzimierz, 2014).

A Ataxia Espinocerebelar Tipo 2 (SCA2) é considerada uma patologia
dominante e degenerativa progressiva. Pertence a um grupo heterogéneo de
distarbios neurodegenerativos. As principais manifestacdes clinicas sdo confusao
ocular e desordem na coordenacao e equilibrio. Sua manifestacdo envolve multiplas
formas clinicas, que variam de acordo com a evolucédo da enfermidade (Zeigelboim,
2011).

Um estudo na populagéo brasileira demonstrou que a maior prevaléncia de
ataxia € a Tipo 3 (SCAS3), onde a alteracdo dos genes desenvolve uma repeticdo
anémala de uma parte especifica do DNA, fazendo um alongamento desse gene. E
impossivel diferenciar as diversas ataxias existentes de forma clinica; por isso, a
importancia dos exames genéticos que detectam as mutacdes. Contudo, uma
correlacao dos casos é importante, especialmente quando hi um historico familiar da
doenca que indica uma transmissdo geneética autossémica (Ferraz et al., 2011).

Pela sua classificagdo como doenca degenerativa cerebelar, a coordenacao

motora, a atividade de aprendizado e a memoaria sdo comprometidas gradativamente.
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O inicio das manifestac6es clinicas € percebido pela deficiéncia na marcha, seguida
pela fala, que vai perdendo a clareza, e, por fim, pela perda dos movimentos finos das
maos. Em sequéncia, e com frequéncia, a visédo € prejudicada de forma a limitar os
movimentos dos olhos (Guerrero; Gutiérrez; Gaxiola, 2016).

Por ser uma afeccdo genética e neurodegenerativa de transmissao
autossdmica dominante, a principal caracteristica da ataxia espinocerebelar é a perda
gradativa dos neurdnios. O principal meio de diagnostico é por testes genéticos, que
permitem extrair informagdes para classificar os genes da ataxia espinocerebelar
hereditaria. Cada uma das formas é desenvolvida por uma alteracdo genética
especifica, que pode ser detectada em diferentes localidades cromossémicas (Ferraz
et al., 2011).

Sao conhecidos diversos tipos dessa sindrome, sendo cada uma
desencadeada por uma alteragcdo subita no gendtipo, localizada nas mais diversas
partes do cromossomo. As formas séo categorizadas de acordo com a ordem em que
foram identificadas, por exemplo: SCAl, SCA2, SCA3 e assim sucessivamente
(Ferraz et al., 2011). A variabilidade de como essa sindrome acomete a populagéo
mundial € diferente. E impossivel diferenciar pela apresentacéo clinica somente; é
obrigatério o uso de testes genéticos para a pesquisa das mutacdes em todas as
pessoas que desenvolvam sinais e sintomas sugestivos, com um olhar diferenciado
para familias que ja apresentam algum caso, lembrando que é uma heranca
autossOmica (Jao et al., 2019).

A ataxia foi descrita de maneira original na india por Wadia e Swami em 1971
e, posteriormente, em Cuba, mais especificamente em Holguin, por Orozco (Teive,
2004). A Atrofia Olivopontocerebelar (AOPC), como foi descrita inicialmente, refere-
se ao primeiro sinal clinico como a lentiddo das sacadas oculares — movimentos
rapidos, bruscos e precisos que todo o conjunto ocular realiza para que o cérebro
possa absorver as informagdes durante a leitura.

O professor Wadia, como era conhecido, relatou os achados encontrados em
dezesseis pacientes de nove diferentes familias indianas. Ele observou que essa
sindrome apresentava uma alteracdo autossdémica dominante nessas familias, com
destaque para as sacadas oculares lentas (Pulst, 2016).

Conforme surgiam novas geracdes, observou-se que 0s sintomas se
antecipavam na idade de acometimento, apresentando hiporreflexia e fortes sinais e

sintomas de comprometimento dos nervos do sistema nervoso periférico. O
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envolvimento do cerebelo foi proposto, mas nao confirmado por exame histopatolégico
(Pulst, 2016).

O Uunico exame realizado na época foi uma pneumoencefalografia, exame
radiolégico do encéfalo em que os tecidos intracranianos séo tornados mais visiveis e
transparentes apoés insuflacdo de ar ou de um gas nos ventriculos cerebrais e/ou nos
espacos subaracnoides (Wadia, 1977). Sua grande estima pela ataxia gerou
publicacdes, e em 1975 uma dessas publicacdes relatou os achados oculares de seus
pacientes, subsequente correlacionando os sinais e sintomas até classifica-la como
atrofia olivopontocerebelar (Tensini et al., 2017).

Fortes indicios apontam que o primeiro caso brasileiro foi no estado do Ceara,
em meados de 1820, em uma familia onde o casal teve dez filhos. Esses nascimentos
ocorreram todos até o ano de 1940. Por conseguinte, houve casamento entre primos
de primeiro grau, onde comecaram a aparecer os casos de ataxia nessa familia
(Ferraz et al., 2011).

4.3 Manifestacdes clinicas da Ataxia Espinocerebelar (AEC)

O cerebelo pode ser acometido por diversas doengas neuroldgicas, e a ataxia
€ uma das consequéncias da lesdo do cerebelo. O termo “ataxia” deriva da palavra
grega “taxis”, que significa ordem, e “@” que significa auséncia. Portanto, ataxia
significa auséncia de ordem. Pacientes com ataxia exibem disfuncdo da coordenacao
motora, afetando a marcha, a fala, os movimentos oculares e o equilibrio. Lesdes dos
tratos espinocerebelares, do corddo posterior da medula e dos nervos periféricos
também causam ataxia. As duas ultimas provocam ataxia sensitiva por perda da
sensibilidade profunda. Existe, ainda, a ataxia por leséo do lobo frontal (Bertolucci et
al., 2021).

O equilibrio consiste em manter o corpo em estabilidade e orientado em
relacdo ao espaco externo. Ele depende de outros mecanismos, como visdo, sistema
labirintico, sensorial soméatico e a ligagdo do tronco cerebral com o cerebelo (Trott;
Maris; De Miranda, 2010).

Alteragcbes no equilibrio comprometem as vias centrais e periféricas
vestibulares e, no cerebelo, atacam as vias sensoriais responsaveis pelo

reconhecimento da localizacdo espacial do corpo, posicdo e orientacdo, a forca
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exercida pelos musculos e a posicdo de cada parte do corpo em relacdo as demais,
sem o uso da visao (Kumar; Abbas; Aster, 2016).

Quando essas vias apresentam alguma alteracdo repentina, geralmente
resultam em ataxia ou vertigem. A ataxia é classificada como uma desordem de
movimentos que ndo sao desencadeados por fraqueza muscular. O paciente comeca
a nao conseguir falar corretamente, perdendo a articulacdo das palavras, apresenta
alteracéo de marcha e postura, e movimentos considerados simples ja hdo sdo mais
executados com facilidade (Greenberg; Aminoff; Simon, 2014).

No exame clinico, deve-se distinguir a ataxia de outros motivos que afetem a
coordenacdo motora e o equilibrio (Fuller, 2021). O médico neurologista deve
diferenciar a ataxia sensitiva, que é a perda da propriocepc¢ao (quando o paciente usa
a visao e o tato, como o simples fato de olhar para baixo, melhorando o equilibrio,
profundidade e marcha), da ataxia cerebelar (onde, independente de usar
mecanismos de olhar para baixo ou para frente, o paciente continua ataxico), para
instituir uma andlise exata (Bickley; Zilagy; Hoffman, 2022).

As variagbes que a sindrome apresenta estao intimamente relacionadas com
as diferentes partes do cerebelo que podem ser afetadas. O cerebelo esta localizado
na parte inferior do cérebro, acima do tronco cerebral, sendo dividido em trés partes:

a. Hemisférios cerebelares: responsaveis pelas habilidades de movimentar os
membros ou manusear objetos com eles;

b. Verme cerebelar (regido média que faz a conexdo com as partes
cerebelares): responséavel pela marcha e outras funcdes ligadas ao equilibrio e
coordenacao motora axial;

c. Lobo floculonodular: conecta-se com o sistema vestibular e é referente a
motricidade ocular e ao equilibrio grosseiro (Bertolucci et al., 2021).

O cerebelo é de fundamental importancia para o Sistema Nervoso Central
(SNC). Sua funcéo inclui a coordenac¢do motora, tbnus muscular e equilibrio, sendo
indispenséavel nas atividades que exigem uma resposta muscular rapida, além de estar
intimamente ligado ao aprendizado e a correcdo motora (Campbell; Barohn, 2021).
Lesdes que afetam esse 6rgado desenvolvem defeitos na for¢a, velocidade e amplitude
do movimento.

Pacientes que tém essa area comprometida podem apresentar incoordenacao
motora (Martins et al., 2021). A ataxia € uma patologia que compromete o cerebelo.

Os portadores dessa alteracéo neurodegenerativa apresentam uma clinica com queda
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na postura, associada a alteragdes na fala, dificuldade para deglutir, sinais piramidais
e extrapiramidais. Alguns sinais como hipotonia muscular, ataxia e tremor involuntario

também estdo presentes (Leonardi et al., 2009).

4.4 Epidemiologia das Ataxias Espinocerebelares

As Ataxias Espinocerebelares (AECs) sao consideradas doencas raras, com
uma prevaléncia mundial média de 2,7 casos a cada 100.000 individuos (Hernandez,
2023). O Tipo 3, ou Doenca de Machado-Joseph, € a mais comum, manifestando-se
em 20% a 50% dos casos, seguida pelo Tipo 2 com 13% a 18% dos casos, AEC6 com
13% a 15%, AEC1 com 6% a 27% e AEC7 com 3% a 5% (Moraes, 2022).

A distribuicdo epidemiolégica das AECs é bastante delimitada pelas
disposicbes geogréficas. Nas Américas, por exemplo, a AEC2 € o tipo mais prevalente
em Cuba e no México, enquanto a AEC7 € o tipo mais frequente na Venezuela (Zonta,
Santos; Teive, 2018). No Brasil, dada sua amplitude geografica, os dados sao
mapeados por grandes centros de referéncia em ataxias hereditarias presentes no sul
e sudeste do pais. Assim, os estados do Rio Grande do Sul, Santa Catarina, Parana
e Sao Paulo reportam a prevaléncia de AEC3/DMJ e a presenca de familias com
AEC10 (Moraes, 2022).

Algumas regifes do Brasil sdo sub-representadas nos dados epidemiolégicos.
Os primeiros dados epidemiolégicos da AEC com base em exames de biologia
molecular esbogcam a prevaléncia de AEC3 em 5,6/100.000 habitantes e 0,2 casos de
outras AECs a cada 100.000 habitantes no Rio Grande do Sul (Cintra et al., 2014).

A menor proporcdo de relatos de casos no nordeste do pais em estudos
nacionais evidencia uma subnotificacdo, tanto pela falta de divulgacéo na literatura
cientifica quanto pelo acesso limitado ao diagnéstico molecular. 1sso ocorre porque 0S
maiores centros de neurogenética estdo localizados nas regides sul e sudeste
(Moraes, 2022).
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Figura 1 — Frequéncia de Ataxia Espinocerebelar (AEC) nas Américas.
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4.5 Diagnéstico e tratamento das ataxias espinocerebelares

O diagnéstico é primordial tanto para o acompanhamento quanto para a
definicdo de metas para o tratamento do individuo. Ele pode ser realizado através de
avaliacdo clinica, na qual sdo avaliados sintomas como altera¢des no tbnus muscular,
coordenacao motora inadequada, controle postural deficiente, incluindo alterac6es na
locomocao, nistagmo/problemas visuais, disartria, sinais piramidais, extrapiramidais,
oftalmoplegia progressiva e comprometimento cognitivo, entre outros (Zonta; Santos;
Teive, 2018; Appelt et al.,, 2021). Também podem ser utilizados exames de
neuroimagem, como a Ressonancia Magnética (RMI), que mostram a atrofia do
cerebelo e/ou do tronco cerebral, além da confirmacdo genética por testes
moleculares (Appelt et al., 2021).

O tratamento das Ataxias Espinocerebelares € limitado, ndo havendo um
tratamento disponivel que possa adiar ou evitar a evolu¢cédo da doenca, que em alguns
casos leva a morte. Contudo, técnicas de silenciamento genético tém se mostrado
promissoras em estudos pré-clinicos. O silenciamento poderia ser feito no alelo
especifico, sendo a forma mais correta para o tratamento de AECs (Prudencio et al.,
2020).

A terapia génica € uma promessa para o tratamento de patologias que afetam
0 (SNC), mas existe o empecilho da barreira hematoencefalica, que dificulta a entrada
e/ou passagem de genes administrados. A utilizacdo de vetores virais modificados
facilita e aumenta as chances de o tratamento ser efetivo ao adentrar o SNC (Puhl;
D'Amato; Gilbert, 2019). Embora a terapia génica esteja mostrando bons resultados,
ainda ha poucos estudos, o que a torna nao totalmente confiavel (Souza et al., 2022).

Atualmente, ndo ha um tratamento especifico para AEC2. Os tratamentos
disponiveis visam proporcionar uma melhor qualidade de vida ao paciente e aliviar 0s
sintomas (Rocha, 2022; Rosa, 2022). O riluzol, um derivado de benzotiazol que
modula a atividade glutamatérgica, suprimindo a excitotoxicidade, é utilizado no
tratamento da Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) e esta sendo empregado tambéem
no tratamento da AEC2 (Bertolucci et al., 2021).

A vareniclina mostrou grande melhora na marcha, no equilibrio postural e na
caminhada cronometrada de 25 passos, mas ndo melhorou a fungao apendicular,
exceto para movimentos alternados rapidos, em adultos com Ataxia Espinocerebelar

Tipo 3 geneticamente confirmada. No entanto, essa medicagdo nao é bem tolerada.
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O &cido docosaexaenoico (600 mg/dia) é eficaz para a Ataxia Espinocerebelar, onde
0 metabolismo da gordura poli-insaturada é alterado. A fisioterapia tem alcancado
melhorias na marcha e no equilibrio. A estimulacdo transcraniana com corrente
continua cerebelo-espinal direta € uma nova opc¢do potencial para as ataxias
neurodegenerativas (Goldman; Schafer, 2022).

Por ndo possuir um tratamento especifico, sdo empregadas algumas classes
de farmacos, entre eles ansioliticos, antiparkinsonianos, relaxantes musculares,
inibidores de colinesterases, antidepressivos, entre outros, com o intuito de minimizar
0s sintomas, embora nao apresentem resultados clinicos expressivos. Para os Tipos
1 e 2, podem ser utilizados acetazolamida, além de buspirona, levodopa, baclofeno
para tratar a espasticidade, piridostigmina para tratar a disfagia, toxina botulinica para
tratar a distonia associada e o chamado cocktail de Botez (vitamina B1, amantadina e
antidepressivo triciclico), embora esses também n&o apresentem resultados clinicos
significativos. Existe ainda a andospirona, disponivel apenas no Japao (Zonta; Santos;
Teive, 2018).

4.6 Ataxia Espinocerebelar Tipo 2

A Ataxia Espinocerebelar Tipo 2, também chamada de ataxia de Holguin
devido aos primeiros casos relatados na provincia de Holguin em Cuba (Pulst et al.,
1996), é uma doenca ocasionada pela expansdo de trinucleotideos CAG no
cromossomo 12, no locus 12g23-24.1. A expanséao responsavel pela SCA2 ocorre no
éxon 1 do gene ATXNZ2, que contém 25 éxons e codifica uma proteina denominada
ataxina-2, formada por 1.313 aminoacidos e localizada no complexo de Golgi. A
proteina ataxina-2 se expressa em todas as células do organismo, sendo
predominante nas células de Purkinje do cerebelo e na substancia negra. Relatos
anatomopatoldgicos na SCA2 evidenciam atrofia cerebelar, com perda das células de
Purkinje e granulares, neurénios da substancia negra, neurbénios olivares, células do
corno anterior da medula espinhal e do cértex cerebral (Oliveira et al., 2016).

Alelos normais do gene da SCA2 possuem entre 15 e 32 repeticbes CAG,
enquanto alelos com mutagdes apresentam de 33 a 64 repeticdes. H4 uma correlacao
inversa entre o numero de repeti¢cdes do trinucleotideo CAG e a idade de inicio da

ataxia, e uma correlacdo direta com a progressao da doenca. O inicio dos sintomas
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na SCA2 ocorre entre os 30 e 50 anos de idade, com alguns relatos de casos que
iniciaram antes dos 20 e depois dos 60 anos de idade (Alvarenga et al., 2022).

O quadro clinico da SCA2 apresenta-se de forma progressiva e a sobrevida
em geral € de 10 a 20 anos ap0és o inicio da doenca. As manifestagcdes clinicas tipicas
incluem: ataxia cerebelar associada a disartria e dismetria, movimentos sacadicos
lentos e reflexos tendinosos profundos diminuidos ou abolidos. Tremor postural e
intencional, assim como fasciculacdes na face e nos membros, sdo evidentes nesse
tipo de ataxia. Com a evolucdo da doencga, aparecem sinais clinicos como disfagia e
distarbios esfincterianos (Oliveira et al., 2016).

A neuropatia periférica na SCA2 estd associada com o inicio precoce e a
gravidade da doenca. Disturbios do movimento, como distonia, coreia, parkinsonismo
e mioclonia, podem estar presentes na Ataxia Espinocerebelar Tipo 2, especialmente
em pacientes que apresentam grandes expansdes. Complicagdes cognitivas podem
surgir no curso da doenca, especialmente em casos de inicio precoce. Os tratamentos
disponiveis ndo sdo eficazes, e a repercussdo da perda das capacidades funcionais
sobre as atividades de vida diaria pode comprometer a qualidade de vida dos
individuos acometidos. Estudos com portadores de SCA2 no Brasil sao raros e ndo
h& estudos que correlacionem aspectos clinicos com aspectos emocionais (Oliveira et
al., 2016).
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5 METODOLOGIA
Participantes do estudo

O diagnéstico molecular foi realizado para trés individuos da mesma familia,
todos maiores de idade: a filha, a neta e a bisneta de genitores ja falecidos, cuja mae
apresentava sintomas e comorbidades para Ataxia Espinocerebelar. Este casal gerou
dez filhos, sendo quatro do sexo feminino e seis do sexo masculino.

Foram consideradas para esta pesquisa:

a. Primeira filha do casal, de 64 anos, que apresenta sintomas de AEC
desde os 30 anos;

b. Neta do casal, de 42 anos, que ndo apresentava sintomas até o inicio
desta pesquisa;

c. Bisneta do casal, de 25 anos, que também nado apresentava sintomas
até o inicio desta pesquisa.

Diagnostico molecular para Ataxia Espinocerebelar

Foi realizada a coleta de material biol6gico (sangue) com a Unica e exclusiva
finalidade de promover o teste genético para diagndstico molecular de Ataxia
Espinocerebelar (AEC), inexistindo armazenamento de material bioldgico em bancos
de material biol6gico no Brasil e/ou no exterior. Sendo assim, todo o procedimento de
coleta foi realizado com extrema e rigorosa observancia das recomendacdes do
Centro de Pesquisa sobre o Genoma Humano e Células Tronco (CEGH-CEL)
(https://genoma.ib.usp.br/), conforme os documentos anexos: Requerimento médico
para diagnostico molecular no CEGH-CEL (Anexo 1); Coleta de material bioldgico
para diagnostico molecular no CEGH-CEL (Anexo 2) e Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) para testes genéticos no CEGH-CEL (Anexo 3).

Cabe registrar que as participantes da pesquisa sao aptas para a coleta de
sangue (flebotomia): Micheli Poliana Beltramin de Castro, biomédica, CRBM 1126/42
Regido e Renata Matias de Souza Pascoa, enfermeira, COREN-AC 489652. Ambas
atuam em servico laboratorial e hospitalar no Vale do Jurua, Acre, Brasil (local da
pesquisa).

O CEGH-CEL procedeu com a investigacdo de genes associados as ataxias

espinocerebelares por metodologia de PCR fluorescente, utilizando um painel de
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cédigo SCA-exp. A investigacdo abrangeu as seguintes doencas: Ataxia
Espinocerebelar Tipo 1, Ataxia Espinocerebelar Tipo 2, Ataxia Espinocerebelar Tipo 3
e Ataxia Espinocerebelar Tipo 6, com analise de repeticdes CAG nos genes/regides:
ATXN1, ATXN2, ATXN3, CACNA1A.

Os resultados foram enviados pelo respectivo laboratério em formulario
proprio para o médico requisitante, Prof. Dr. Pedro Henrigue Souza Reis, CRM/AC

3021/RQE 1014, neurologista e membro da equipe deste projeto.

Aspectos éticos

O Projeto foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP),
com n°® CAAE: 77314724.0.0000.9667 e parecer n°: 6.737.003. Foi conduzido em
consonancia aos aspectos legais vigentes estabelecidos pela Resolugcdo CNS n.
466/2012, incluindo-se o Termo de Sigilo e Confiabilidade. Os patrticipantes foram
incluidos na pesquisa apos leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido que também era uma exigéncia do laboratério, conforme

supramencionado e apresentado na integra no Anexo 3.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

O painel genético para investigacdo de genes associados a ataxias
espinocerebelares Tipos 1, 2, 3 e 6, realizado na paciente E.O.D, 64 anos, detectou a
presenca de um alelo de ATXN2 com aproximadamente 41 repeticdes de CAG. Essa
expansdo € responsavel pela Ataxia Espinocerebelar Tipo 2 (SCA2), com esse
resultado descarta-se as suspeitas de Ataxia Espinocerebelar Tipo 3 (ATX3),
associadas ao provavel parentesco desta familia estudada com pessoas diagndsticas
com ATX3 no Ceara, somadas manifestagdes clinicas comuns a ambas as ataxias
Tipo 2 e Tipo 3 apresentadas na Tabela 1.

O resultado do painel para Ataxia Espinocerebelar tipo 2 das pacientes
E.D.O.D.,42 anos e K.M.D.A., 25 anos, respectivamente neta e bisneta ndo identificou
expansao no gene responsavel pela forma SCA2 de ataxia espinocerebelar. Dessa
forma o resultado exclui o diagnéstico de SCA2 em ambas as pacientes.

Com efeito, as ataxias sao condi¢cbes raras e nao existem estudos sobre a
populacao de pessoas que possuem ataxias no Brasil. A ABAHE classifica seus quase
2.000 associados pelo tipo de ataxia por eles relatada e este € o Unico registro de
ataxicos gque se conhece o Brasil (ABAHE, 2020). Segundo Moraes (2022) as ataxias
espinocerebelares possuem uma prevaléncia média mundial de 2,7 casos a cada
100.000 habitantes e com uma grande diferenca geografica.

No Brasil hd aproximadamente 328 pessoas com Ataxia Espinocerebelar,
afetando um total de 90 familias, desse montante apenas 6% possuem a Ataxia
Espinocerebelar Tipo 2 (SCA2). Na regidao Norte incluindo os estados do Acre e Para
existem cerca de 23 pessoas com Ataxia Espinocerebelar, 15 familias,
especificamente com SCA2 séo 6,7%, ja com Ataxia Espinocerebelar Tipo 3 (SCAS3)
séo 53,3% e nao diagnosticadas 40% (Moraes, 2022).

A paciente da presente pesquisa apresenta as seguintes manifestacdes

clinicas:
. Sacades lentas;
. Oftalmoparesia;
. Sinais extrapiramidais (tremor, distonia, rigidez).

Com relacédo aos efeitos provocados pela doenca, a cidada externa grande
comprometimento dos seus afazeres diarios, precisando ser acompanhada em todos

eles, tais como higiene pessoal, alimentacado, locomocao de curta distancia entre os
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cbmodos do imdvel etc. Por outro lado, a parte cognitiva esta totalmente preservada,
e embora ndo esteja acamada, passa grande parte do dia sentada ou acomodada em
sua rede.

Dessa forma, subsiste o registro do diagnéstico molecular da paciente
descendente de uma mae que, antes de vir a 6bito, manifestava sinais e sintomas da

Ataxia Espinocerebelar. Devido as extremas e numerosas dificuldades, atualmente

ainda ndo se possui um diagnaostico certo e preciso para essa condicao.

Diante do histérico e relatos de manifestacfes clinicas dos familiares da

paciente submetida ao teste molecular, foi proposto o provavel heredograma familiar

guanto um perfil fenétipo e o padrao de heranca familiar para ATX2 (Figura 2).

Tabela 1 — Comparativo/descritivo da apresentacdo genotipica e fenotipica e
manifestacdes clinicas das Ataxias Tipo 2 e Tipo 3

ATAXIA
ESPINOCEREBELAR

ATAXIA ESPINOCEREBELAR
TIPO 2/ SCA2

ATAXIA ESPINOCEREBELAR
TIPO 3 /SCA3

Outras nomenclaturas

Gene/Lo6cus
Codificagcdo génica

Proteina codificada /
Mutacé&o:

Heranca/ Transmissao

Manifestacdes
Clinicas:

Evolucgéo Clinica

Expectativa de vida

Ataxia de Holguin

ATXN2/12g23-24.1

Processamento do RNA

Ataxina-2/35-59 repeticbes CAG

Doenca de Machado-Joseph (DMJ)

ATXN3 / 14p24.3-931

Enzima de de ubiquitinacédo

Ataxina-3/62-82 repeticdes CAG

Ataxia cerebelar autossémica dominante

Sacades lentas, oftalmoparesia,
sinais extrapiramidais, arreflexia,
neuropatia periférica, deméncia

Ataxia cerebelar associada a
disartria e dismetria, movimentos
sacadicos lentos e reflexos
tendinosos profundos diminuidos ou
abolidos. Tremor postural e
intencional, assim como
fasciculacbes de face e dos
membros.

Curso progressivo com sobrevida
média apos inicio da doenga entre
10 a 20 anos

Sinais piramidais e extrapiramidais,
amiotrofia, fasciculacdes da lingua e
face, sinal de Coillier

Inicio dos sintomas entre os 32 e 0s
40 anos. ataxia, disartria, disfagia

com uma expressao clinica
heterogénea e manifestacdes
clinicas abrangendo multiplos

sistemas neuroldgicos como as vias
piramidais e extrapiramidais, a
sensibilidade e o neurdnio motor
inferior.

Curso progressivo com sobrevida
média apds o inicio da doenca até 21
anos

Fonte: Guerrero; Gutiérrez; Gaxiola (2016), Bertolucci et al. (2021), Donis (2015).
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Figura 2 — Heredograma do efeito de herdabilidade da Ataxia Espinocerebelar Tipo 2 com suspeita clinica

%

SINTOMATICO

SINTOMATICO FALECIDO 9] FALECIDO D NAO SINTOMATICO
O SINTOMATICA @SINTOMATICA FALECIDA @ FALECIDA O NAO SINTOMATICA

‘ NAO PORTADORA

Fonte: Elaboracao propria.
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7 CONCLUSAO

O diagnéstico molecular é tdo importante e indispensavel quanto o exame
clinico. Sem ele, ndo é possivel documentar e comprovar de forma eficaz qual o tipo
de ataxia. A partir do diagndstico formalmente registrado, com dados e detalhes
pertinentes, existe a possibilidade de se estabelecer um tratamento esclarecido, com
reais e concretos beneficios aos envolvidos.

Os dados analisados e ponderados revelam a existéncia de um conjunto de
medidas e esforcos que devem ser adotados pelos profissionais de saude. Esses
esforcos devem ser realizados sem menosprezo ou indiferenca, e com a juncao das
informacbes técnicas e cientificas, propiciando um contexto seguro para um
diagndstico detalhado e a adocédo de providéncias pertinentes e eficazes.

Além disso, é fundamental fornecer um esclarecimento integro ao proéprio
paciente sobre a evolugao da doenga, seu acompanhamento e eventual orientacao
genética ao grupo familiar. Isso garante que o0s pacientes estejam cientes das
particularidades da condic&o, permitindo-lhes tomar decisGes informadas sobre seu
tratamento e manejo da doenca, bem como sobre as implicacdes genéticas para seus

familiares.
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ANEXOS

ANEXO 1 - Requerimento médico para diagnostico molecular, CEGH-CEL

“X genoma

Laboratério de Testes Genéticos (LabTEG)
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FORMULARIO PARA REQUERIMENTO DE DIAGNOSTICO MOLECULAR 2023 - v01.1
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MNome completo:
Nome da m3e (se menor):
Nomie do pai (sa menar):

Data de nascimento:

Sexo: | ) feminino [ ) masculino

T Lpzsal] Email: Obs. Se possivel, enviar cdpla de um documento de Identificaclo
Médico responsdvel: CRM:

Instituigdo:

Telefone: Email:

Endereco completo:

Assinatura e carimbo:

Exame solicitado (Codigo):

Para individuo COM sintomas:

Suspeita diagndstica:

Descrigdo clinica resumida (sinais/sintomas):

Para individuo SEM sintomas (clinicamente normal):

[ ) Triagem de mutagdes associadas a doengas recessivas (aconselhamento genética)
Razdo de encaminhamento:

[ ) Pesquisa de doenga pré-existente na familia
Qual 2 doenga efou mutagdo ja identificada:

Historico: { ) caso isclado [ )caso familiar Grau de parentesco com ofs) individuo(s) afetado(s):

Ha consanguinidade: [ Jsim () ndo

Padrio deHeranga: [ JAD [ JAR | Jligadoac X | ) desconhecido/outro Padr3c de Heranga: | JAD ([ JAR [ )ligadoaoX | ) desconhecido/outro
Exames adicionais ética prévio, dosage: ENMG, BM, EEG, X, bidpsia, USG, etc): Por favor, assinalar:

Genealogia (margue o individuo a ser investigado com uma seta) e outras informagSes pertinentes:

O Material bioldgico enviado, conforme instrugBes;

O Termo de consentimento preenchide e assinado

O Comprovante de pagamento (enviar uma cdpia junto
com o formuldrio de requerimento de exame);

O  Email do médico salicitante para entrega de resultados
(Caso o médico trabalhe em um hospital ow universidode,
certifigue-se de nos enviar um telefone ou email de seu
departamente ow consultdrio e ndo o contato geral do hospitall.

Algum membro da familia ja foi investigado em nosso laboratdrio ou outro servico de genética:
{ }ndo
{ }sim Data de nascimento:
Parentesco:

Mome:
Registro CEGH-CEL:

ATENGAD: O resultado do exame serd entregue ao médico
solicitante por email.

De acorde - assinatura:

CENTRO DE ESTUDOS DO GENOMA HUMANO E CELULAS-TRONCO {CEGH-CEL | Genoma USP)
GE DLUTIVA - INSTITUTO DE BIOCIENCIAS — UNIVERSID

DEPARTAMENTO CA E BIOLOGIA

DE SAD PAULD

nomeib.usp.br



ANEXO 2 — Coleta de material biolégico para diagndstico molecular, CEGH-

CEL
/ Centro de Pesquisas sobre 0
Genoma Humano i
=\, €CéuasTronco Fevereiro 2018 SERID,
Normas para requisicao de diagnostico molecular no Centro de Estudos do Genoma Humano (CEGH-CEL):
1. Requerimento de exames:

a. Os exames devem ser requeridos através do Formuldrio para Diagnéstico Molecular, Para evitar erros no
processamento do pedido, o formulério deve ser preenchido por completo, de maneira clara e sem rasuras. O
pedido deve sempre ser realizado pelo médico responsavel pelo paciente.

b. Devera também ser encaminhado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) assinado pelo paciente
(ou responsavel) e pelo médico solicitante

c. Em caso de coleta de sangue feita no CEGH-CEL, o paciente devera trazer o formulério e o TCLE preenchidos
e assinados.

d. O CEGH-CEL pode negar-se a realizar um exame caso O requerimento ndo contenha as informagdes
suficientes que atendam aos padrdes de qualidade do laboratério. Neste caso, o CEGH-CEL entrara em
contato com o médico requerente imediatamente.

2. Amostras:

a. Sangue coletado no CEGH-CEL
Agendar coleta (11 3091-7966 ou 3091-0878) - ndo é necessario jejum.

b. Sangue enviado pelo correio:

i. Aproximadamente 8 ml de sangue devem ser coletados e divididos em 2 tubos com EDTA 5% (tampa roxa)
identificados com o nome do paciente, sua data de nascimento e a data da coleta. Em caso de criangas com
menos de 1 ano, cerca de 4 ml de sanguo. oferonctalmome dmdidos em 2 tubos (oom EDTA 5% - tampa
roxa), sao suficientes. 3 [z 2 ¥
contato previamente;

ii. As amostras devem ser armazenadas e transportadas em temperatura ambiente, em caixa de isopor,
protegendo os tubos contra batidas com papel picado ou isopor. Nao ha necessidade de colocar gelo no
recipiente. O tempo entre a coleta e a entrega do material nao deve ultrapassar 72 hs. Caso isto acontega, nao
sera possivel garantir a quantidade ideal de DNA extraido da amostra. Nova amostra pode ser solicitada e os
custos de seu processamento serdo cobrados do requerente.

iii. A entrega deve ser efetuada de sequnda a quarta-feira das 9:00 as 16:00 hs.

OBS.: Caso o volume de sangue seja inferior ao solicitado ou nao haja DNA suficiente para a realizacao

do exame, o CEGH-CEL pode solicitar uma nova coleta de sangue. Neste caso, o prazo de entrega do

resultado sera contado a partir da data da segunda coleta.
3. Consideracoes importantes:
a. Todas as atividades de coleta, armazenamento e transporte que antecedem o recebimento da amostra nao

s&o de responsabilidade do CEGH-CEL;

b. Tubos sem identificagao ndo ser&o processados;
c. Um formulario de requerimento de exames deve ser completado para cada individuo e entregue juntamente
com a amostra;
d. Material enviado sem o formulario corretamente preenchido n&o sera processado.
4. Endereco para entrega de material:
Devera ser encaminhado por SEDEX ou entregue em maos:
Centro de Estudos do Genoma Humano
Rua do Mat&o, travessa 13 N° 106
Cidade Universitaria, Butanta, Sao Paulo
CEP: 05508-090
5. Pagamento de exames:
Por favor entre em contato com a secretaria do CEGH-CEL (genoma@ib.usp.br ou 11 3091-7966 ou 3091-0878)
para informagdes sobre formas de pagamento.
As amostras somente serao processadas mediante apresentacao do comprovante de pagamento. Este
comprovante deve ser anexado ao formulario de requerimento de exame.
kmroSO21S

CENTRO DE PESQUISAS SOBRE O GENOMA HUMANO E CELULAS-TRONCO

DEPARTAMENTO DE GENETICA E BIOLOGIA EVOLUTIVA — INSTITUTO DE BIOCIENCIAS — UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Rua do Matdo, travessa 13 n® 106 - Cidade Universitaria - SP - CEP: 05508-080
Telefones: (55 11) 3091-7966 ou 3091-0878 hitp//www.genoma.ib.usp.br
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ANEXO 3 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para testes
genéticos, CEGH-CEL

“X genoma )

Laboratorio de Testes Genéticos (LabTEG) CEPID
Comtren o Powgiis.
http /Naboratonio genoma.ib usp be fexames [ReSarapp ey
TESTES GENETICOS

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Sua finalidade é:
[ teste diagnéstico / individuo sintomatico (esclarecer a causa de quadro clinico ou doenga j4 estabelecida).

O teste preditivo / individuo assintomatico (avaliar risco para doenga genética previamente identificada na familia;
disponibilizado a individuos saudaveis, com idade superior a 18 (dezoito) anos).

Eu, , residente e domiciliado(a)
(nome complcto ¢ profissio)
na , portador(a) da cédula de identidade
, UMCTO, C 0, - €3 1]
RG , nascido(a) em / / , abaixo assinado(a),

concordo voluntariamente que seja feita:

[ coleta do meu sangue.

[ coleta do sangue do meu(minha)

(grau de parentesco) (nome compkto)

nascidofa)em ___/___{ '

Para extragao de DNA e realizagéo de teste genético para
, de cédigo

(mome 40 tesie / docnga)

{edigo do weste CEGH-CEL)

Estou ciente de que:

Os testes genéticos a serem realizados tém a finalidade de esclarecimento diagnéstico @/ou aconselhamento genético e
que 0s mesmos poderao ou ndo ser conclusivos.

Um diagnéstico clinico incorreto em um membro da familia pode resultar em um diagnéstico molecular incorreto para
outros individuos.

Ao final do teste, sera confeccionado um relatério contendo as variantes identificadas em genes diretamente associados
ao quadro clinico apresentado pelo paciente, segundo recomendacbdes especificas para as diferentes condi¢oes.

No caso especifico de testes por NGS, serdo reportadas apenas alteragdes patogénicas / provavelmente patogénicas ja
descritas na literatura especializada ou variantes de significado clinico indeterminado (VUS) com fortes indicios de
patogenicidade*: Importante O relatério ndo incluird variantes de sequéncia consideradas nédo patogénicas até a data de
emissdo do mesmo ou nio relacionadas ao teste solicitado.

* de acordo com Richards et al 2015 - Standards and guidelines for the interpretation of sequence variants: a joint consensus recommendation
of the A Caollege of Medical Gi and G and the Association for Moiecular Pathology

No caso especifico de painéis NGS, se houver interesse do paciente, uma reandlise podera ser solicitada futuramente, a
luz de novos dados apresentados na literatura especifica.Essa reandlise implica custo adiciopal e sugere-se que seja

CENTRO DE ESTUDOS DO GENOMA HUMANO £ CELULAS-TRONCO (CEGH-CEL)
DEPARTAMENTO DE GENETICA E BIOLOGIA EVOLUTIVA ~ INSTITUTO DE BIOOENCIAS ~ UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
Rua do Matdo, travessa 13 n? 106 ~ Cidade Universitiria - SP - CEP: 05508-090
Telefones: +55 11 3091-7966 — WhatsApp +55 11 2648-8358 - e-mail: genoma@ib.usp br
http://laboratorio genoma.ib.usp. befexames — http://www genoma.ib.usp.t Pagina 1de 2
v1 07/03/2023
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SERD,

Laboratério de Testes Genéticos (LabTEG)
eovagin o Shube

http:/Naboratorio genoma ib.uip be/exames

solicitada entre um a trés anos apés a emissdo do laudo.O relatério é documento confidencial e sera enviado por e-mail
ao paciente (ou seu responsavel legal) e ao médico / profissional da salde indicado.

e A entrega do resultado deverd ser acompanhada de aconselhamento genético realizado por profissional da saide
habilitado, responsavel por transmitir ao paciente ou seu responsavel legal os esclarecimentos necessérios para a
completa compreensao de seu relatério.

» O DNA extraido sera utilizado somente para o teste solicitado e/ou testes confirmatérios. Para a realiza¢ao de novos testes
sera obrigatéria nova requisicio médica e a assinatura de um novo termo de consentimento.

« O CEGH-CEL nao oferece servico de armazenamento de material biolégico, desta forma, a amostra de DNA pode nao
estar disponivel (ou ndo preencher critérios de qualidade) para estudos futuros.

» Os dados gerados referentes ao teste solicitado serdo armazenados em nosso laboratério pelo periodo minimo de 6 (seis)
meses.

« Enquanto estes dados estiverem sob o dominio do CEGH-CEL, serdo armazenados em nossos servidores com chaves
de identificaco para anonimizagao das amostras (em acordo com a Lei Geral de Protegéo de Dados). Esses dados
poderéo ser estudados de forma completamente andnima em pesquisas genéticas ou de bioinformatica pelo CEGH-CEL.

Nao havera possibilidade de disponibilizar ao paciente as inloqnaqoos geradas por essas andlises, uma vez que os dados
sero anonimizados. Os resultados destas andlises poderao. sar publicados em revistas cientificas e/ou depositados em
bancos plblicos de variantes genéticas, a fim de contribuir como crggoimgnqq\eipmiﬂqq.

IMPORTANTE: O paciente (ou responsavel legal) pode solicitar,.a w-mmm'o; 0 dascarte do material bioldgico
o/ou retirar sua autorizagao para inclusao de seus dados em estudos cientificos. Essa solicitagao devera ser feita por

escrito.

Consideracoes sobre testes pmditly,o._:_

« Este exame informa se a alteragéo genética responsavel pela doenca existente na familia esta presente ou néo no
individuo testado. Em caso de presenga de mutaco, ndo serd possivel determinar com que idade os sintomas se
manifestardo e qual a velocidade de progresséo da doenga.

» Para diversas doengas de inicio tardio, a confirmag&o de que o individuo é portador de mutagdo néo possibilita até o
presente momento, qualquer tratamento que impega o inicio ou a progressao dos sintomas, devendo o consulente
prosseguir seu acompanhamento regular de satde e considerar a necessidade de apoio psicolégico.

Diante dos esclarecimentos, declaramos ciéncia das informagbes acima na presente data / / <

Paciente ou responsavel:

(assinatura)

Médico solicitante:

(nome legivel, assinatura ¢ nimero de registro no conselho regional)
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