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Hoje inicia-se um novo més.
Para alguns € o inicio das férias, para outros é o regresso ao trabalho ....

Para mim é mais um més, com esperanca de iniciar um novo projeto,
continuar na minha jornada, a caminhar, a sabendo que vou. A vida é
um desafio, com subidas, descidas e por vezes plana. Cabe cada pessoa
saber como reagir as circunstancias.

Nao é facil, mas nao é impossivel.

Confuso?!?

"Sem sonhos as perdas se tornam insuportaveis,
as pedras do caminho se tornam montanhas

e os fracassos se transformam em golpes fatais
Mas, se vocé tiver grandes sonhos...

seus erros produzirao crescimento,

seus desafios produzirao oportunidades,

seus medos produzirao coragem.

Por isso meu ardente desejo é que vocé

NUNCA DESISTA DOS SEUS SONHOS!"

( Desconhecido)

Ando muito filosofica

#desafiosminhavida
#desenvolvimentopessoal



A historia de Frankie Perazzola

“Nao parecia ser nada de grave”

Frankie Perazzola tem 31 anos, vive em Los Angeles
e foi diagnosticada com ataxia de Friedreich em
2015 aos 22 anos.

Frankie antes de iniciar uma sess&o de treino virtual (Foto cortesia
\ de Frankie Perazzola)

Sempre fui desajeitada enquanto crescia, mas ndo pensava muito
nisso. Pensava que era como qualquer crianca e adolescente
normal. Durante o liceu e a faculdade, a falta de jeito era mais
E M frequente. Na altura, também bebia muito alcool, por isso ndo era
L > capaz de sentir que algo estava errado. Na faculdade, vivia no
quinto andar do meu dormitdrio e apercebi-me de que andava a bater com os ndés dos dedos
nos corrimées das escadas, que 0os meus joelhos ndo se dobravam quando era preciso e que
estava cada vez mais cansada quando fazia tarefas que antes eram faceis. Foram precisos alguns
anos para fazer o teste genético devido a raridade da ataxia de Friedreich. Todas as minhas
analises de sangue e outros testes clinicos estavam normais, por isso, durante algum tempo, foi
confuso para os meus médicos e para mim. Para descobrir algo como a ataxia de Friedreich, era
necessario pedir um teste muito especifico. Quando o meu diagndstico foi inicialmente confirmado,
ninguém a minha volta, incluindo eu prdpria, sabiamos o que estava para vir por ter uma doenca
progressiva. Na altura, eu ainda andava por ai, por isso ndo me pareceu nada de grave. Oito anos
mais tarde, as coisas mudaram definitivamente. Agora uso uma cadeira de rodas a tempo inteiro
e estou constantemente cansada. Durante a pandemia, sofri um grande declinio fisico por nao
poder ir regularmente ao ginasio e conduzir. Isto levou-me ao meu caminho atual, tornando-me
uma treinadora pessoal certificada e aprendi mais profundamente sobre o corpo humano. Consegui
aplicar o que aprendi a minha prépria forma de movimentar 0 meu corpo e a ajudar oS outros.
Desde ser capaz de treinar corretamente a minha avo, a treinar outras pessoas com deficiéncias,
através do Zoom, e a descobrir métodos que funcionavam para distirbios como o meu. Apaixonei-
me por isto! Atualmente, sou uma personal trainer num ginasio em Los Angeles. Embora n&o tenha
a certeza de quanto tempo mais poderei contribuir fisicamente, estou a desfrutar de o poder fazer,
por agora. A minha fala é arrastada e movo-me de forma desajeitada, mas descobri técnicas de me
adaptar e de fazer o meu trabalho para ajudar os outros. A ataxia de Friedreich FA é uma doenga
horrivel e gostava que nunca tivesse existido, mas estou a tentar descobrir. Tu também podes!




FICHA SCAR9

Ataxia Espinocerebelar Autossdmica Recessiva Tipo 9

Nome alternativo: ARCA2 (Autosomal Recessive Cerebellar Ataxia Type 2)
Para revisao - Marcio Galvao, 14/08/2023

GENE ADCK3

CROMOSSOMA 1

LOCALIZACAO 1q42.13

TIPO DE MUTACAO - Mutacdes patogénicas no gene ADCK3 (COQ8A)
Outros identificadores: CABC1, COQ10D4, COQ8, COQ8A

Fontes:

Neuromuscular - https://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#coq8
OMIN - https://www.omim.org/entry/606980

1. SOBRE A SCAR9

Nesta ficha, a expressao "deficiéncia primaria de coenzima Coq10" é utilizada para se referir a ataxia SCAR9, mas a
mesma expressao pode fazer referéncia a um grupo de condi¢des associadas com a reducdo dos niveis de Coq10 em
tecidos ou células causadas por mutagdes (variantes patogénicas) em algum dos dez genes envolvidos na biossintese
da coenzima Coq10. Para uma revis@o geral de todas as doengas que podem ser causadas por mutagdes genéticas
que produzem reducgdo dos niveis de Coq10, e seus variados sintomas, ver artigo "Primary Coenzyme Q10 Deficiency
Overview" em https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK410087/

Nota: A coenzima CoQ10 também pode ser chamada em artigos de Ubiquinona, Ubidecarenona (Ubidecarenone), CoQ
ou apenas Q10.

A ataxia SCAR9 (também conhecida como ARCA2) é uma desordem rara, com heranga autossémica recessiva,causada
por mutacdo no gene ADCKS3, que codifica a proteina ADCK3 (aarF domain-containing kinase 3). O gene ADCKS esta
envolvido na sintese de coenzima Q10 (Coq10). Assim, por conta de mutagdes no gene ADCK3

pode ocorrer a deficiéncia primaria de coenzima Q10.

Para melhor compreensao da relagéo entre o gene ADCK3, a coenzima Coq10 e os impactos que a mutagao genética
pode causar, apresentamos em seguida uma explicacéo (bastante simplificada) do processo de "respiragao celular".

Respiracéo celular

A “respiracédo celular’ é a terceira etapa (*) de um processo altamente complexo chamado "cadeia respiratéria” onde
as células produzem energia a partir da glicose na presenca de oxigénio. Mais precisamente, este processo ocorre na
membrana interna das mitocéndrias, organelas que existem nas células.

(*) A primeira etapa da "cadeia respiratoria” é a glicélise, e a segunda é o Ciclo de Krebs.

Na etapa de "respiracao celular", elétrons sdo removidos dos atomos de hidrogénio e séo transportados ao longo da
cadeia respiratéria. Enquanto s&o transportados, os elétrons perdem energia. Esta energia permite a criagdo de ATP
(adenosina trifosfato), que é a principal molécula que fornece a energia quimica necessaria para viabilizar as reagdes que
ocorrem nas células, e que s&o essenciais para a vida.

Fonte: Research on ataxia with CoQ10 deficiency - https://youtu.be/xcaxnavZe2g2

A importancia da Coenzima Coq10 na respiracao celular

O nome "cadeia de transporte de elétrons" se justifica porque entre cada uma das rea¢des ha elétrons sendo transportados
- € uma das substéncias que "transportam" os elétrons é a coenzima Coq10. Assim, se a producao (biossintese) da
coenzima Coq10 é deficiente (por causa de mutagdes genéticas), a producédo de energia nas células sera negativamente
afetada, o que podera produzir as doengas relacionadas com a "deficiéncia primaria" de coenzima Coq10.

Uma destas doencas é a ataxia SCAR9, que se manifesta nainfancia (Ver Sec¢éo 3. Idade dos Sintomas). As consequéncias
mais visiveis nas criangas afetadas pela SCAR9 s&o a ataxia cerebelar progressiva (que traz dificuldades de marcha,
coordenagdo motora e de equilibrio), e a dificuldade para praticar exercicios, em fungdo da fadiga ("baixa energia")
motivada por problemas mitocondriais (Ver Sec¢ao 2 - Sintomas Tipicos).
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Fonte: Neuromuscular - https://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#coq8

2. SINTOMAS TIPICOS

Os sintomas da SCAR9 podem variar de pessoa para pessoa, mesmo dentro de uma mesma familia. Algumas pessoas
podem desenvolver mais sintomas do que outras, e quando surgem, os sintomas podem ser leves, moderados ou
severos. A relag@o seguinte é apenas uma referéncia.

* Ataxia progressiva causada por atrofia cerebelar

* Fraqueza muscular

* Pode ocorrer hipotonia muscular (redugéo do ténus muscular, ou da resisténcia de movimento em um musculo). Mesmo
quando relaxados, os musculos tém uma contragdo continua e parcial que oferece alguma resisténcia ao alongamento (a
hipotonia ndo é a mesma coisa que a fraqueza muscular, embora as duas condi¢des possam coexistir).

* Fadiga, baixa toleréncia para exercicios (considerando o nivel normal de atividade para a idade e 0 género).

* Em alguns pacientes, pode ocorrer retardo mental (leve a moderado)

* Em alguns pacientes, pode ocorrer regressao psicomotora (atraso no desenvolvimento na infancia).

* Podem ocorrer convulsdes (epilepsia parcial continua)

* Em alguns pacientes, podem ocorrer episddios como AVCs (acidentes vasculares cerebrais)

* Alteracdes em reflexos tendinosos (reflexos mais ativos que o usual)

Outros sintomas que podem ocorrer (com menor frequéncia) s&o o estrabismo, tremores, ginecomastia e problemas
auditivos. A emergéncia de novos sintomas deve ser monitorada pelo pediatra. A progressao dos sintomas é tipicamente
lenta (varias décadas).

Fontes:

Neuromuscular - https://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.htmli#coq8

OMIN - https://www.omim.org/entry/607426

GARD - https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/10294/autosomal-recessive-ataxia-due-to-ubiquinonedeficiency

Nota: Esta pagina tem como foco a mutagéo no gene ADCK3 (ou COQ8A), mas ha *nove outros genes* que podem causar
deficiéncia *primaria* de coenzima Coq10 produzindo diferentes manifestacoes clinicas. Por exemplo, dependendo do
gene envolvido podem surgir problemas renais (genes COQ2, COQ6, COQ8B, COQY, PDSS1, PDSS2), problemas
cardiacos como a cardiomiopatia hipertréfica (genes COQ2, COQ4, COQ9), retinopatias e outros problemas visuais
(genes COQ2, COQ4, COQ5, PDSS1, PDSS2), problemas auditivos (genes COQ2, COQ6, PDSS2) e diferentes sintomas
neuroldgicos.

Para uma discussdo mais detalhada da grande variabilidade fenotipica associada com a deficiéncia primaria de coenzima
Coq10 em funcédo do gene envolvido, ver a tabela "Primary Coenzyme Q10 Deficiency: Genes and Associated Clinical
Features" em:

GeneReviews -https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK410087/

Ver também OMIN - https://www.omim.org/entry/607426

3. IDADE DOS SINTOMAS

A idade do surgimento dos sintomas de ataxia SCAR9 varia entre 1.5 e 11 anos.

CID10 da SCAR9: G11.1 (Ataxia Espinocerebelar de Inicio Precoce)

Nota: Observar a manifestac@o na infancia se refere a SCAR9, associada com o gene ADCK3. Ha outras doencas de
"deficiéncia primaria de coenzima Coq10" causadas por mutagdes em outros genes, e em algumas delas (como no
caso do gene COQ2) a idade de aparecimento dos sintomas (onset) pode variar desde o nascimento até a velhice. Ver
GeneReviews - https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK410087/

Fontes:

Neuromuscular - https://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#coq8

GARD - https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/10294/autosomal-recessive-ataxia-due-to-ubiquinonedeficiency

4. PODE OCORRER ANTECIPAQAO?
A antecipacg@o néo € observada na SCAR9, dado que a doenga "pula geragdes".

5. HERANCA
A SCAR9 tem transmisséo autossémica recessiva. Isto significa que um individuo s6 desenvolve os sintomas da doenca
se herdar duas cdpias (alelos) com mutagao do gene ADCK3 (uma do pai, outra da mée). Se herdar apenas uma cépia
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do gene mutante (do pai ou da mae), ndo vai desenvolver a doenga, mas serd um portador (carrier) do gene mutante.
Nas pessoas que sao portadoras (isto €, que possuem apenas um alelo do gene ADCK3 com mutagéo), a copia "normal”
do gene tem precedéncia sobre a copia ruim, e por isso 0s portadores ndo desenvolvem sintomas. Ja nas pessoas que
herdam duas copias defeituosas do gene ADCK3 a doenga vai se manifestar, geralmente na infancia (ver 3. Idade dos
Sintomas).

Nota: Embora no caso do gene ADCK3 a heranca seja autossdmica recessiva, vale ressaltar que a deficiéncia primaria de
coenzima Coq1o também pode ser esporadica quanto motivada por variantes em outros genes, ja tendo sido identificado
um caso de mutagdo "de novo" no gene COQ4.

Ver GeneReviews (Mode of Inheritance) - https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK410087/

Probabilidade de os filhos herdarem a doenca

Estatisticamente, se os dois pais sdo portadores heterozigotos:

* A probabilidade de cada um dos filhos desenvolver a doenca (= herdar um gene ruim da mée e outro do pai) é de 25%.
* A probabilidade de cada um dos filhos ndo desenvolver a doenga e se tornar também um portador (=herdar apenas uma
copia ruim do gene, seja do pai ou da mée) é de 50%.

* A probabilidade de cada filho néo herdar nenhum gene mutante (nem do pai, nem da mae) e ndo esenvolver a doenga
e nem se tornar um portador assintomatico é de 25%.

Notas

"Autossémica" significa que o gene esta localizado em qualquer cromossoma com excec¢do dos cromossomas sexuais X
e Y. No caso especifico da FA, o gene FXN esté localizado no cromossoma 9. Os genes, assim como 0S cromossomas,
normalmente existem em pares (temos um par de cada gene, uma copia do gene é herdada da mae, outra do pai). Assim,
homens e mulheres tém igual probabilidade de herdar um gene mutante que pode causar a FA.

"Recessiva" significa que duas copias (alelos) do gene responsavel pela doencga (variantes patogénicas) precisam ser
herdadas (uma do pai, outra da mae) para que a pessoa desenvolva a doenca.

Fonte: GARD (Genetic and Rare Diseases Information Center)
https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/10294/autosomal-recessive-ataxia-due-to-ubiquinone-deficiency
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6. PREVALENCIA

Estima-se que a prevaléncia da SCAR9 seja de menos que 1 em 1.000.000 de individuos, e que menos de 1.000
pessoas nos Estados Unidos tenham esta doenca.

Fontes:

Neuromuscular - https://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#coq8

GARD - https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/10294/autosomal-recessive-ataxia-due-to-ubiquinone-deficiency
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7. INFORMACOES ADICIONAIS

O diagndstico da SCAR9 pode ser estabelecido por um neurologista pediatrico através de uma combinagao de avaliagéo
clinica, historico familiar e exames de imagem, e pode ser confirmado por teste genético molecular.

Em alguns casos, testes bioquimicos podem auxiliar no diagndstico, embora nao sejam conclusivos.

Indicagcées laboratoriais e exames para apoio de diagnostico

Pessoas com SCCAR9 tendem a apresentar:

» Acido latico elevado ou normal (concentracdo aumentada de &cido I4tico no fluido cérebro-espinhal). Observar que
niveis normais de &cido latico ndo excluem a possibilidade de deficiéncia primaria de coenzima Coq10.

* Atrofia cerebelar e hiper intensidade em T2 (detectaveis em ressonancias magnéticas)

* Eletrocardiograma (EMG) geralmente normal

* Niveis reduzidos de Coq10 em musculos esqueléticos

Nota - medicdes dos niveis de Coq10 no sangue n&o séo suficientes para o diagnostico, pois refletem mais o consumo
dietario do que a produgéo enddgena de Coq10). Ha também relatos de individuos com deficiéncia de CoQ10 comprovada
geneticamente que tém niveis normais de CoQ10 nos musculos e tecidos da pele, logo um resultado normal nos niveis
de Coq10 ndo exclui o diagnostico de modo conclusivo.

Fontes:

Neuromuscular - https://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#coq8

GeneReviews - https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK410087/

Diagndstico diferencial

Como a deficiéncia primaria de coenzima Coq10 € "potencialmente tratavel" por suplementagéo de coenzima Coq10, é
importante tentar diferencia-la de outras condicdes, tais como:

* Encefalomiopatias mitocondriais (podem ter manifestagdes clinicas indistinguiveis da deficiéncia primaria de Coq10,
sobretudo em casos mais Severos).

* Sindrome SRNS (Steroid-Resistant Nephrotic Syndrome), que afeta os rins e pode ter causa por variantes patogénicas
de genes diferentes dos que causam a SRNS que é resultante da deficiéncia de Coq10.

* Ataxias cujos sintomas se manifestam na infancia (por exemplo, ataxia de Friedreich e outras). Observar que a SCAR9
é uma doenca de heranga autossomica recessiva, e pode ser confundida com outra que tenham esta mesma heranca. A
auséncia de histdrico familiar conhecido n&o exclui o diagndstico.

* Retinite Pigmentosa (degeneragéo progressiva da retina) e atrofia dtica

Nota: Além da deficiéncia *primaria* de coenzima Coq10 causada mutagéo no gene ADCK3, ha também deficiéncias
*secundarias* de coenzima Coq10 que podem ser causadas por mutagdes em outros genes nao diretamente relacionados
com a sintese da Coq10, e que produzem outras doencas como a doenga metabdlica Aciduria Glutarica Tipo Il (Glutaric
aciduria type 1IC), causada por mutacéo no gene ETFDH, e a Ataxia com Apraxia Oculomotora Tipo 1 (AOA1), causada
por mutacdo no gene APTX. A Unica forma de diferenciar com certeza as deficiéncias *primarias* das deficiéncias
*secundarias* de coenzima Coq10 é através de teste genético molecular.

Fontes:

GeneReviews - https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK410087/

OMIN - https://www.omim.org/entry/6074266

8. TERAPIAS

A deficiéncia primaria de coenzima Coq10 é "potencialmente tratavel" através de suplementacdo oral com doses
elevadas de coenzima Coq10 (variando de 5 até 50 mg/kg/dia). O tratamento deve ser iniciado o mais cedo possivel,
dado que pode ajudar a limitar a progresséo da doenca e reverter alguns sintomas. Entretanto, danos neuroldgicos e
renais mais severos que ja estejam estabelecidos ndo podem ser revertidos. A resposta ao tratamento € altamente
variavel, e depende tanto de fatores genéticos especificos de cada paciente quanto da severidade da doenca, além de
outros fatores ainda desconhecidos. Ver "Notas adicionais sobre a eficacia do tratamento com Coq10" mais adiante).
Fonte: GeneReviews - https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK410087/

Ver Secéo 9. Tratamentos

9. TRATAMENTOS

A ataxia SCAR9 ainda néo tem cura, mas € possivel tratar seus sintomas visando melhor qualidade de vida e fornecer
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apoio continuo ao paciente. E importante que os pacientes com SCAR9 sejam acompanhados por um neurologista e uma
equipe médica multidisciplinar e especializada, com a inclusdo gradual de novos profissionais de satde na medida em
que seja necessario em fungdo dos sintomas (geneticista, fisioterapeuta

neurofuncional, fisioterapeuta ocupacional, fonoaudidlogo, nutricionista etc.).

Tratamento com suplementacéo de coenzima Coq10

Como vimos na Se¢do 1, a coenzima Coq10 (ou Q10) atua como "transportador de elétrons" em reagdes quimicas que
ocorrem dentro das nossas células, no interior das mitocéndrias, e que produzem energia essencial para a vida. Neste
processo, a coenzima Coq10 se converte em Ubiquinona e em Ubiquinol (forma reduzida).

Além de ser produzida de forma enddgena (naturalmente, no préprio corpo), a coenzima Coq10 também pode ser obtida
em alimentos e através de suplementos. A coenzima Coq10 é um poderoso antioxidante, e embora ainda n&o tenha sido
aprovado pela FDA ja esta sendo consumida por muitas pessoas que tém ataxias diversas (em especial, pacientes com
SCARQ9 e outras doengas causadas por deficiéncia primaria da coenzima Coq10).

Além de ajudar na producéo de energia e na reducéo da fadiga (que é bastante comum em pacientes com ataxias), a
coenzima Coq10 traz outros beneficios:

* Acdo anti-inflamatéria;

* Ajuda a controlar a pressao arterial;

* Possui potente acéo antioxidante que protege as células do estresse oxidativo;

* Beneficios para a pele e efeitos antienvelhecimento;

* Contribui para o tratamento de algumas doencas cardiacas como a insuficiéncia cardiaca congestiva;

* Ajuda a manter o estado oxidativo normal do colesterol LDL (colesterol "bom");

* Ajuda na prevencao e controle dos sintomas da enxaqueca.

E importante que a marca seja confiavel e que o produto tenha boa qualidade. 7

Formas da Coenzima Coq10

A coenzima Coq10 existe naturalmente em duas formas - Ubiquinona e Ubiquinol. Ao adquirir suplementos de coenzima
Coq10 pode-se optar por qualquer uma destas duas formas (Ubiquinona ou Ubiquinol). Além dos suplementos de Coq10
nas formas de Ubiquinona e Ubiquinol, ha também o UbiQsome (forma fitossomal, que ndo é muito cara e tem excelente
absorcédo). Ha também uma variante da coenzima Coq10 chamada MaxSolv que é liquida e mais fcil de absorver pois
é soluvel em agua. A MaxSolv pode ser consumida diretamente (gotinhas), sem precisar consumir junto da refeicao.
Porém, é mais cara (ver https://www.maxsolve.com.br/).

Dicas para melhor absorcao

Uma questdo importante em relagdo ao consumo é a absor¢do. Os suplementos comuns de Coq10 disponiveis no
mercado tém absor¢do muito baixa - da ordem de 2%. Assim, de uma capsula de 100 miligramas de Coenzima Coq10,
vocé efetivamente absorve apenas 2 miligramas. Se tomar 400 mg ao dia, vai absorver cerca 8 mg por dia. Porém,
mesmo esta absorcdo tao pequena ja mostra beneficios em estudos clinicos.

A coenzima Coq10 (tanto na forma Ubiquinona quanto Ubiquinol) é soltvel em gordura, e por este motivo deve ser
preferencialmente consumida com alimentos que contenham um pouco de gordura (sem excesso!) para dissolver
a Coq10 e melhorar a sua absorcdo. A melhor gordura para absorver melhor a Coq10 ou qualquer outro nutriente
lipossoltivel é o azeite de oliva extravirgem, que é saudével e aumenta significativamente a absorgao. E necessario o uso
diario e continuo da Coq10 para manutencédo dos beneficios, respeitando-se as doses maximas didrias como explicado
em seguida.

Dosagens para consumo oral

Alguns médicos (ver [2] abaixo em Fontes) informam que a dosagem minima da coenzima Coq10 é de 100 mg ao dia, €
que de modo geral, a dosagem didria maxima (tanto para as formas Ubiquinona quanto Ubiquinol) n&o deve ultrapassar
500 mg ao dia para uso prolongado. Para a forma UbiQsome, que tem melhor absor¢do, o0 maximo de 300 mg ao dia s&o
suficientes. Na forma MaxSolve, 2 gotas ao dia equivalem a 100 mg. O médico pode prescrever outras dosagens para
necessidades individuais.

No caso de pacientes com ataxias, caso este suplemento tenha sido receitado pelo neurologista as dosagens
recomendadas para 0 Coq10 na forma Ubiquinona (mais comum) seriam entre 400 mg e 1.200 mg por dia, e para o
Ubiquinol seria a metade disso - de 200 mg até 600 mg por dia (ver [1] em Fontes).



Consumo por injecao

Ha também formas injetaveis de coenzima Coq10 para tratamentos com indicagées clinicas especificas. Estas formas
injetaveis tém elevada absorcéo e devem ser aplicadas em clinicas especializadas quando ha prescricdo médica, e o
tratamento deve ser monitorado para evitar o risco de superdosagem.

Recomendacées adicionais

Em um webinar, a Dra. Susan Perlman (especialista em ataxias) sugere comegar com doses pequenas e tomar por
2 ou 3 meses, avaliar os resultados. Se achar que melhorou algum sintoma, continua tomando, caso contrario, deve
interromper. Convém pesquisar os riscos de uso prolongado e é sempre importante estar alinhado com o0 médico. O uso
da coenzima Coq10 pode interferir com outros medicamentos.

Fontes:

[1] Anotagdes de Méarcio Galvao no webinar "Ask the ataxia expert" de setembro de 2022 com a Dra. Susan Perlman
(UCLA Medical Center in Los Angeles).

[2] Dr. Christian Aguiar, https://youtu.be/gsfegiXBJWM

Notas adicionais sobre a eficacia do tratamento com Coq10

A resposta ao tratamento com suplementacao de Coq10 para pacientes com ataxia tem sido limitada e variavel, com
melhoras importantes em alguns casos, mas ndo em outros. Para informacgdes adicionais deste estudo, ver https:/
pubmed.ncbi.nim.nih.gov/35985679/

De modo geral, o tratamento com suplementacdo de Coq10 parece ajudar mais no caso de sintomas nao neurol6gicos
(por exemplo, problemas cardiacos). Na parte neuroldgica, os resultados ainda ndo sé@o conclusivos. Uma das teorias
para explicar o motivo da suplementagcdo com Q10 nem sempre funcionar nos sintomas neuroldgicos é a barreira
hematoencefalica (blood-brain barrier), que dificulta a entrada da Coq10 no tecido cerebral. Ha pesquisas em andamento
para encontrar novas formas de "entregar" a coenzima Coq10 de modo mais eficaz para que alcance também o cérebro.
Fonte: Research on ataxia with CoQ10 deficiency - https://youtu.be/xcaxnavZe2g

Para uma revisdo técnica dos efeitos neuroprotetores da coenzima Coq10 e seus potenciais beneficios antioxidantes
e anti-inflamatérios para a SCAR9 e outras doengas neuroldgicas, ver https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/
PMC10326389/

Recomendacées gerais para manejo de sintomas de ataxia

* O médico pode prescrever diferentes medicamentos para sintomas especificos.

* Exercicios e fisioterapia neurofuncional sdo recomendados para melhor coordenagao motora, equilibrio, forca muscular
e reducao do risco de quedas.

* A fisioterapia ocupacional pode proporcionar ao paciente maior independéncia nas atividades diarias.

* Para as dificuldades de equilibrio ao caminhar da ataxia, pode-se adotar bengalas, andadores ou cadeira de rodas,
dependendo do estéagio da doenca.

* Modificagdes em casa séo recomendadas (ex. barras de apoio nos banheiros).

 Convém controlar o peso para evitar dificuldades ainda maiores na mobilidade.

* No caso de disartria, recomenda-se terapia especializada de fala (fonoaudiologia).

Veja informacdes sobre tratamentos e cuidados para os pacientes.

Veja informagdes para quem tem diagndstico recente.

Veja informagdes sobre Grupos de Suporte para pacientes e cuidadores.

Contatos com pesquisadores

Como informado em artigo do GeneReviews,

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK410087/

Os doutores Leonardo Salviati (ti.dpinu@itaivias.odranoel) e Eva Trevisson (ti.dpinu@nossivert.ave) estdo ativamente
envolvidos na pesquisa clinica da deficiéncia de coenzima Coq10, e se colocam a disposicao para conversar com
médicos e outras pessoas que tenham duvidas sobre o diagndstico de deficiéncia primaria de coenzima CoQ10 ou
outras questdes relacionadas.

10. REFERENCIAS
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Autosomal recessive ataxia due to ubiquinone deficiency
https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/10294/autossomal-recessive-ataxia-due-to-ubiquinone-deficiency
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All About SCA2

Dr. Giulia Coarelli on July 11th, 2023

NAF Webinar

https://youtu.be/lek9VC90L0o

Anotacdes feitas por Marcio Galvéo, compartilhadas em boa fé. Podem ter erros de interpretacéo ou de traducao.

1. A SCA2 é um dos 50 tipos de ataxia espinocerebelares cujos genes j& foram mapeados. E causada por mutagdes
no gene ATXN2, localizado no cromossoma 12 (12923-24.1), que foi identificado em 1996. Estas muta¢bes causam
repeticdes de nucleotideos CAG expandidas. Isso faz com que a proteina codificada pelo gene seja malformada, contendo
uma regido com expansao de poliglutaminas CAG (PolyQ).

2. Todas as pessoas tém uma certa quantidade de repeticoes CAG no gene ATXN2. A faixa normal € de menos que
32 repeticbes CAG ou menos. Pessoas nesta faixa ndo desenvolvem a doenca. J4 a faixa de 32 repetices ou mais é
patoldgica, ou seja, pessoas nesta faixa vao apresentar sintomas da SCA2 em algum momento da vida. O valor mais
usual de repeticdes observados em pacientes com SCA2 (sintomaticos) € de 37 repeticoes.

Normal < 32

ATXN2  NAF

MNational Ataxia
Foundation

Figura 1 (fonte: NAF Webinar with Dr. Corelli, https://youtu.be/lek9VC90LO0o)

Nota: A quantidade de repeticoes CAA também s&o importantes no caso da SCA2, pois podem alterar os sintomas da
doenca (ex. sintomas de Parkinsionismo).

3. Mecanismo de heranga - A SCA2 tem transmissao autossémica dominante. Isto significa que os filhos de um paciente
com SCA2 tém 50% de probabilidade de herdar o gene com a mutagéo, e assim também seréo portadores da mutagéo
(expansd@o CAG acima do limite normal).

4. Mutag@o dindmica - A quantidade de repeticdes CAG pode se alterar durante a transmisséo de pais para filhos, com
uma propensao para um aumento da expansao.

Por exemplo (ver figura 2), o pai (ou @ mae) tinha 33 repeticdes CAG (logo acima do limite normal de 32 repeticdes. Um
filho herdou o alelo com mutacao mas ja com 35 repeticdes CAG, e um dos filhos deste filho herdou também o gene com
mutag&o, mas ja com 50 repeticdes CAG.



® 33CAG
35 CAG

50 CAG
Figura 2 (fonte: NAF Webinar with Dr. Corelli, https://youtu.be/lek9VC90LO0o)

5. Antecipacao - A quantidade de repeticoes CAG é importante pois existe correlacdo estatistica entre a quantidade de
repeticoes CAG e a idade de surgimento dos sintomas (age of onset), e também com a severidade da doenga. Quanto
maios a quantidade de repeticoes, mais cedo os sintomas tendem a se

manifestar, e com maior severidade. Este fendmeno se chama "antecipac@o") e pode ocorrer na SCA2, especialmente
quando a transmissao é paternal (alelo mutante herdado do pai).

Ou seja, por causa da antecipag@o na SCA2, é possivel que os filhos apresentem sintomas antes do pai ou mae que
também tem a doenca. No exemplo da figura 2, o filho com 50 repeticdes CAG tendera poderd apresentar os sintomas
da SCA2 na inféncia, ou antes dos 20 anos, mais cedo que seu pai, e talvez mais cedo que o avé (ou avd) que tinha
apenas 33 repeticdes CAG (muito prdximo da faixa normal) e cujos sintomas poderao ndo se manifestar até os 60 anos
de idade ou mais por exemplo.

6. Sobre a prev/aléncia, a SCA2 ja foi reportada em diversas regides do mundo (inclusive o Brasil), sendo mais frequente
em Cuba e na India ("efeito fundador").

7. No nivel molecular, a proteina mal-formada (gerada com um numero excessivo de repeticoes CAG) que é codificada
pelo gene mutante tem uma conformacgdo anormal e tende a se acumular e formar agregados nas células nervosas
(neurdnios). A agregagao ocorre especialmente no nucleo e tem efeitos toxicos, podendo causar disfungdes nas interagdes
da célula com outras proteinas, a perda da integridade do nucleo, danos ao DNA, disfun¢bes mitocondriais (causando
problemas bioenergéticos relacionados com a geracao de energia pelas mitocondrias), problemas de transcri¢éo e outras
alteracdes e disfuncdes que podem contribuir para a morte do neurbnio (perda neuronal), e a consequente patogénese
da doenca (sintomas).

8. Patologia - Na SCA2, assim como em outras ataxias espinocerebelares, ja diferentes estagios, com destaque para o
estagio pré-ataxico e o estagio ataxico (quando surgem os sintomas mais tipicos da ataxia). Ver figura 3.

w
3 Symptoms [ Brainvolume 3 Fluid biomarkers
Biomarkers of pathogenesis Cinical signs or symptoms Cerebellar syndrome
- tem atroplhy Pyrar CCAS

t Sleep alterations

Psychiatric disorders

brai

DTl alterations
MRS alteratbions

Pre-alao Almic

F"h'\rruNflT

Ataxcin-specific
binassays”

Disease progression
Figura 3 (fonte: NAF Webinar with Dr. Corelli, https://youtu.be/lek9VC90LO0o)

8.1. Mesmo antes da fase pré-atéxica, como ilustrado na figura 3, os neurologistas ja podem avaliar alguns biomarcadores
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que sao indicativos de risco para a SCA2, como atrofia cerebelar e atrofia da matéria branca do cérebro, detectaveis por
ressonancia magnética.

Assim, ha certas mudancgas patoldgicas que ja comegcam a ocorrer desde cedo na vida dos portadores dos genes
mutantes da SCA2, bem antes da manifestacdo dos sintomas mais tipicos da ataxia que ja s@o detectados e reportados
pelos prdprios pacientes.

8.2. No estégio pré-ataxico, alguns sinais clinicos ou sintomas ja se manifestam e podem ser detectados pelo neurologista
(ANTES que os sintomas classicos da ataxia tenham surgido), como sinais piramidais (problemas em reflexos), alteragdes
nos movimentos oculares, problemas cognitivos sutis e redugao das atividades didrias.

8.3. No estagio ataxico da doenca surgem os sintomas tipicos das ataxias espinocerebelares (desequilibrio, ma
coordenagdo, disartria etc.). Com o tempo e a progressdo da doenca outros sintomas podem se manifestar, como
alteracbes do sono, alteragdes cognitivas, desordens psiquidtricas e outras sindromes cerebelares afetivo-cognitivas
(figura 3).

9. A SCA2 (assim como a SCA3 e outras ataxias espinocerebelares) é uma doenga neurodegenerativa multissistémica,
que afeta diferentes sistemas do SNC (Sistema Nervoso Central), podendo causar atrofias (reduc@o volumétrica)

sobretudo no cerebelo, mas também outras areas do SNC como o tronco encefalico (Brainstem), a ponte (Pons) e o
mesencéfalo, como mostrado na figura 4.

Pathology

What is happening in the body and how does it

progres s?
20 - 90
- . Controls
18 8.0 . Preclinical SCA2
v = Manifest SCA2
16 10
~ 1.4 -
G T :
=12 = 4
¥ - 50 3
ST 3 3
v = A
u
E 08 E
5 30
L os 5
did 2
02 10
G
00 0o
Brainstem Cerebelium Pons Mesencephalon

Reetz et al., Annals of Clinical and Translational Neurology 2017

Figura 4 (fonte: NAF Webinar with Dr. Corelli, https://youtu.be/lek9VC9I0L00)4

10. Diagnéstico - O diagnéstico da SCA2 pode ser feito com teste genético molecular (exame de DNA) para detectar
"Expansdes CAG anormais e interrupcoes CAA no gene ATXN2", sobretudo se ja houver alguém na familia com
diagnéstico fechado (histérico familiar positivo para SCA2).

Antes da solicitacdo de testes genéticos, o neurologista tipicamente faz exames clinicos neuroldgicos para andlise de
sintomas, reflexos, anormalidades oculares, avaliagéo de histérico familiar etc. e é normal que solicite exames de imagem
para verificar se ha atrofia cerebelar e da ponte por exemplo.

Nota: Embora o diagndstico por teste genético possa ser dificil, demorado e caro, ele é importante, pois permite um
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melhor aconselhamento genético para os familiares, um melhor manejo da doenca, que estara bem determinada, e
também possibilita a participacdo do paciente em ensaios clinicos para medicamentos para ataxias especificas.

11. Sintomas

Sobre os sintomas tipicos da SCA2, a Dra. Giulia compartilhou as seguintes informacoes:

* |Inicio do aparecimento dos sintomas tipicamente na meia idade, mas os sintomas podem surgir também na infancia ou
adolescéncia (antecipagao).

* Em func@o da variagcdo na quantidade de repeticdes CAG herdadas, existe variabilidade fenotipica grande entre
diferentes pacientes, e mesmo dentro de uma mesma familia (isto significa que os sintomas que vao surgir € a sua
severidade podem variar bastante de paciente para paciente, mesmo entre irméos que tenham a doenga).

* A evolucdo dos sintomas é progressiva, podendo afetar a autonomia na realizacao das atividades do dia a dia.

* A progresséo tipica medida na escala SARA (que vai de 0 até 40 pontos) é de acréscimo de 1,5 pontos a cada ano de
progressao da doenca.

Sintomas que podem ocorrer na SCA2:

* Ataxia cerebelar (desequilibrio, dificuldades ao andar, ma coordenacdo dos membros inferiores e superiores, de
movimentos finos, coordenagdo de movimentos oculares etc.)

* Diplopia (visdo dupla) e outros problemas nos movimentos oculares como nistagmo, sacadas lentas (movimentos lentos
dos olhos etc.

* Disartria causada por ataxia.

* Disfagia

o Caimbras, espasticidade

* Rigidez muscular

* Dores neuropaticas

* Parkinsionismo, posturas anormais, distonia, mioclonia, movimentos involuntarios.

* Sintomas urinarios, constipagéo.

* Desordens do sono, sindrome das pernas inquietas (restless leg syndrome).

* Fadiga, sono diario excessivo.

* Problemas cognitivos em estagios mais avangados da doenca.

* Sintomas psiquiatricos (ex. depressao).

A figura 5 mostra uma relagdo entre os sintomas mais comuns em fungé@o da quantidade de repeticdes CAG na ataxia
SCA2. Observar que os sinais de Parkinsionismo tém relagdo com baixo numero de repeticoes CAG e também com
repeticdes CAA. Sintomas mais graves como falhas cardiacas ou degeneracdo da retina podem ocorrer em casos
extremos com um grande numero de repeticdes CAG.

CAG  Small Medium Large Very large
repeat
SCA2 Postural tremor, Cerebellar ataxia, Cerebellar ataxia, Fasciculations,
parkinsonism decreased chorea, dementia myoclonus,
reflexes, dystonia, cardiac
slow saccades failure, retinal
polyneuropathy degeneration

Stevanin et al, Blue Books of Neurology 2007

SCA2 CAG/CAA repeat expansions N AF

National Ataxia
Foundation
Figura 5 (fonte: NAF Webinar with Dr. Corelli, https://youtu.be/lek9VC90LO0o)
12. Tratamentos
Ainda n&o existe cura para a SCA2, mas ha tratamento para aliviar os sintomas. A lista seguinte é apenas uma referéncia.
Todos os medicamentos tém efeitos colaterais e devem ser prescritos por médicos para que sejam ajustados para as
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necessidades especificas de cada paciente.

* Para dores neuropaticas: Pregabalin, gabapentin, carbamazepine e duloxetine

* Para Parkinsionismo: Levodopa e medicagdes agonistas de dopamina.

* Para distonia: Benzodiapines, trihexyphenidyl, biperiden e inje¢des de toxina butolinica intramuscular (botox).
* Para caimbras e espasticidade: Baclofen, benzodiapines e botox.

* Para disturbios de sono: Benzodiapines, zolpidem, melatonin, trazodone, mirtazapine.

* Para sindrome das pernas inquietas: Benzodiapines, pramipexole.

* Para disturbios urindrios: Drogas anticolinérgicas, bloqueadores alfa-1, receptores agonistas adrenergéticos beta3,
cateterizacdo urinaria (para reduzir o risco de infe¢des urindrias).

* Para convulsdes e mioclonia: Drogas antiepiléticas, benzodiapines.

* Para depressao: Medicamentos andidepressivos SSRI (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors).

Além de medicamentos, sdo recomendados para os pacientes com SCA2 (dependendo dos sintomas):

* Atividades fisicas

* Fisioterapia neurofuncional (exercicios para melhorar equilibrio, por exemplo, andar em tandem ou em superficies
instaveis, além de alongamentos para os musculos, que podem ser feitos diariamente em casa).

* Terapia de fala

* Terapias ortdpticas

* Terapia ocupacional

* Suporte psicoldgico

13. Medicamentos em teste

Alguns estudos clinicos (2018, 2019) tipo duplo cego foram realizados com 45 pacientes com SCA2 com 0 medicamento
Riluzole (originalmente proposto para ELA (Esclerose Lateral Amiotréfica). O grupo que tomou o remédio, apds 12 meses
de tratamento com Riluzole (duas doses de 50mg por dia). O estudo ndo mostrou eficacia do Riluzole para melhoria
dos sintomas ou para retardar a progresséo da SCA2 (em relagéo ao grupo de controle que tomou o placebo), além de
apresentar o risco de efeitos colaterais (danos ao figado).

Nota MG: No momento, o pipeline da NAF mostra que ha alguns medicamentos e terapias que utilizam diferentes
abordagens em teste para a SCA2, visando aprovagao pela FDA:

- Redutores de glutamato: Troriluzole (Biohaven)

- Disparo neural: Rimtuzalcap (Novartis)

- Terapias de Células tronco: Stemchymal (Stemitent Biotherapeutics) e 19#iSCLife (Scinow Biotechnology)

- Reducao de ATXN2: BIIB-105 (Biogen), ASO-7 (lonis Pharmaceuticals).

Para monitorar o progresso estes ensaios, ver https://www.ataxia.org/pipeline/sca2/

Observar que o medicamento em teste da Biohaven é o Troriluzole, que € uma versao atualizada do Riluzole que foi
testado anos atrés. O estudo da Biohaven tem o problema de misturar diferentes tipos de SCAs, o que ndo é muito
adequado, dado que a progressao pela escala SARA bem como sintomas variam entre os diferentes tipos de SCAs.
Os dados da Biohaven j& foram entregues para a FDA, mas ainda ndo foram divulgados, e estamos aguardando a
manifestacdo da FDA para ver se ha comprovagao de eficécia do Troriluzole para a SCA2 ou algum outro tipo de ataxia
(possivelmente a SCA3).

Observar também que é possivel que moléculas (remédios) que se mostrem eficazes para um tipo especifico de ataxia
(por exemplo, SCA3) também possam ajudar em outros tipos (SCA1, ou SCA2). Por exemplos, terapias capazes de
reduzir a quantidade de proteinas anormais (mal-formadas) como terapias genéticas ASO podem ser eficazes em
diferentes tipos de ataxias, com os devidos ajustes obviamente.

Sobre isso, a Dra. Giulia explica que ha ensaios clinicos importantes em andamento para a SCA3 e para a SCA1, e se
estes estudos mostrarem resultados positivos ha esperanga de que a mesma estratégia (ndo o0 mesmo medicamento,
pois 0s genes sao diferentes, mas a mesma estratégia baseada em ASO) possa ser utilizada para a SCA2 e outros
tipos de ataxia do tipo "PolyQ" (causadas por expansdes de poliglutaminas). Testes de terapias ASO ja realizados com
ratinhos (mouse models) mostraram bons resultados.

As terapias ASO (Oligonucleotideos Antissenso) estdo entre as mais promissoras atualmente na busca da cura ou da
reducdo de progressao de ataxias espinocerebelares e outras doengas neuroldgicas de causa genética.

14. Ataxia SCA2 e gravidez - Alguém perguntou durante o webinar se o fato de uma mulher com SCA2 ficar gravida iria
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piorar os sintomas. A Dra. Giulia respondeu que a gravidez em si nao piora 0s sintomas da ataxia (embora isso possa
ocorrer com outras doengas neuroldgicas, como a esclerose multipla, onde a progressao pode se tornar mais rapida).
N&o ha dados até o momento que indiquem que apds a gravidez a ataxia SCA2 va progredir mais rapido, ou os sintomas
Serao mais severos.

Glossario

Cromossoma
Estrutura que se encontra no interior do nucleo de uma célula. Um cromossoma € constituido por proteinas e ADN
organizados em genes. Cada célula contém normalmente 23 pares de cromossomas.

Clone
Uma copia idéntica de uma sequéncia de ADN ou de um gene inteiro; uma ou mais células derivadas e idénticas a uma
unica célula ancestral ou para isolar um gene ou uma sequéncia especifica de ADN.

Cédon ou Codao
No ADN ou ARN, uma sequéncia de trés nucledtidos consecutivos que codifica um aminodcido especifico ou assinala o
fim da traducao de um gene (codao de paragem ou de terminacao).

Congeénito
Uma condig&o ou carateristica presente a nascenca. Pode ser o resultado de fatores genéticos ou ndo genéticos.

Consanguinidade
Parentesco genético entre individuos que sao descendentes de pelo menos um antepassado comum.

Consulente
Um individuo que se apresenta para aconselhamento genético.

Co-segregacao
A transmissdo, em conjunto, de dois ou mais genes no mesmo cromossoma, como resultado de estarem fisicamente
muito proximos uns dos outros.

Citogenética
O estudo da estrutura, funcéo e anomalias dos cromossomas humanos.

Conselho ou aconselhamento genético

Um processo de comunicag@o que procura ajudar individuos e familias afetados ou em risco a compreender a historia
natural, os riscos de doenga e 0 modo de transmiss@o de uma doencga genética. O aconselhamento genético visa:
facilitar o consentimento informado para testes genéticos, quando apropriado; discutir op¢des para gestao de riscos e
planeamento familiar; e fornecer ou encaminhar individuos para apoio psicossocial, conforme necessario.

Consentimento informado/Processo de consentimento

Um processo de troca de informagdes entre um médico e um individuo ou o seu representante legal, destinado a facilitar
a tomada de decisdes auténomas e informadas. O processo de consentimento informado para o teste genético deve
incluir uma explicag@o dos riscos médicos e psicossociais, beneficios, limitagdes e potenciais implicagbes da analise
genética, uma discussao sobre privacidade, confidencialidade, documentacdo e manuseamento dos resultados do teste
genético, bem como as opgdes para gerir o risco de doenca hereditaria.

Delecao

Um tipo de alterac@o genética que envolve a auséncia de um segmento de ADN. Pode ser tao pequena quanto uma unica
base, mas pode variar significativamente em tamanho.
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DNA/ADN - Acido Desoxirribonucleico

A molécula no interior das células que contém a informacdo genética responsavel pelo desenvolvimento e fun¢éo de
um organismo. As moléculas de ADN permitem que esta informacao seja transmitida de uma geragao para a seguinte.
O ADN é constituido por uma hélice de cadeia dupla unida por ligagdes de hidrogénio fracas entre pares de bases de
nucledtidos de purina-pirimidina: adenina (A) emparelhada com timina (T) e guanina (G) emparelhada com citosina (C).

Dominio

Uma regido fisica especifica ou uma sequéncia de aminoacidos numa proteina que estd associada a uma fungéo
particular ou a um segmento correspondente de ADN.
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