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ROTEIRO

1. Objetivo



OBJETIVO

Apresentar conceitos acerca da Ataxia de
Friedreich (FDRA) passando por sua causa
geneética, quadro clinico, diagndstico e
tratamento disponivel.
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2.Introducao



O Que é ATAXIA?

* Definicao:
— Ataxia: incapacidade de realizar movimentos
finos, precisos e coordenados.

* Topografia:
— Cerebelar
— Vias Sensorials

— Lobos Frontais (fibras associativas das vias
fronto-cerebelares)






Breve historico
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INTRODUCAO
Ataxia de Friedreich

« Ataxia geneticamente determinada mais
comum

* Epidemiologia
— Prevaléncia: 1:50.000
— Portadores: 1:110 - 1:60
— 9.000 pacientes (EUA)

 Heranca Autossomica Recessiva

Koeppen 2011
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3. Fisiopatologia



Fisiopatologia

 AutossOmica Recessiva

 Geneticamente determinada






Genética
« Causa genética — mutacao —
ocorre em uma regiao do

DNA afetando todas as

células desde o nascimento.

e Pode ocorrer no momento da

concepcao ou ter sido

herdada dos pais.



Onde esta o DNA

chromosome

nucleus

© 2012 Encyclopaedia Britannica, Inc.




O Que € 0 DNA?
« DNA se encontra no nucleo de

cada célula e contém as

informacdes necessarias para

produzir todas as proteinas que

permitem que o corpo funcione.

« (Cada pessoa possui uma
sequéncia de DNA diferente
sendo 50% herdado da mae e
50% do pal.




Heranca Autossomica Recessiva

 Pais Portadores Saudaveis

Portador Normal Portador







Fisiopatologia

Autossdmica Recessiva
Geneticamente determinada
Expansao GAA (nl: 7 - 22)

Cromossomo 9 gl13-g21.1

Reducao Frataxina



Fisiopatologia

GAA vs Inicio dos sintomas

Durr et al, 1996



Fisiopatologia

ESTADO NORMAL FRATAXINA

(GAA),,

intron 1
exon 1

Cr 9g21.1
FDRA

\—-1A) FRATAXINA

)

Gatchel and Zoghbi, 2005



e ™ Fisiopatologia

© Fed+

Pandolfo M. Arch Neurol 2008:;65:1296-1303.



ROTEIRO

4. Quadro Clinico



Quadro Clinico
e Sumario

— Inicio precoce (12 ou 22 décadas)
— Ataxia mista

— Arreflexia + Babinski

— Intrusdes Sacadicas

— AlterecOes ortopédicas



Quadro Clinico

* Multissistémica
— Neuroldgicos
— Ortopédicos
— Endocrinoldgicos

— Cardiologicos

Pandolfo M. Arch Neurol 2008:;65:1296-1303.



Quadro Clinico

* Neuroldgico

— Ataxia mista

— Intrusdes sacadicas

— Arreflexia

— Sinal de Babinski

Koeppen AH. J Neurol Sci 2011;303:1-12.



Quadro Clinico

« Ortopédico

— Escoliose

Abrahao, 2015




Quadro Clinico

* Endocrinologico

— Diabetes Mellitus
« 20 — 40%

Pandolfo M. Arch Neurol 2008:;65:1296-1303.



Quadro Clinico

Pinicipal Causa
de Obito

Koeppen 2011
Durr et al, 1996




Quadro Clinico

 Sintomas Nao-Motores

ORIGINAL PAPER

Neuroanatomical Correlates of Depression in Friedreich’s
Ataxia: a Voxel-Based Morphometry Study

Cynthia B. da Silva - Clarissa L. Yasuda -
Anelyssa D’Abreu - Fernando Cendes -
Iscia Lopes-Cendes - Marcondes C. Franca Jr

Cerebellum (2013) 12:429-436

Da Silva et al., 2013



Quadro Clinico
Espectro Fenotipico

« 25% dos casos: fenétipos "ATIPICOS”

— FDRA de inicio tardio (LOFA)
— Reflexos Mantidos

— Paraparesia Espastica

Parkinson et al., 2013
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5. Diagnadstico



Diagnastico
Historia Clinica
Antecedentes Familiares

Avaliacao Fisica/Neuroldgica

Teste Molecular



Diagnadstico

Campuzano et al, 1996



ROTEIRO

6. Tratamento



Tratamento

Multidisciplinaridade



Acompanhamento ideal exige
abordagem multidisciplinar

S

Medicamentoso

Fisioterapia
Motora

Neuro /
Neuromus

/ cular \
Pneumolo Ortopedlst
gista
Fisioterapia
Respiratoria

Psicoterapia

PaC|ente
Cardlologl

Aconselhamento
Genético

CI|n|co

Fono-
audiologia

Geneticist

Pediatra

Nutricionista

Ilustracao baseada em Kishnani et al. Genet Med. 2006;8:267-288.



e ™ Fisiopatologia

© Fed+

Pandolfo M. Arch Neurol 2008:;65:1296-1303.



Tratamento

e Medicamentoso

— 2 estratégias principais
« Aumento de Frataxina

« Sequestro de Radicais Livres



Tratamento

* |[debenona
— 5-40 mg/Kg/dia (1350 - 2250 mg/dia)
— Impacto no quadro cardiologico??

* Promissores:
— Resveratrol (Cardiologico)
— Interferon gamma-1b



Tratamento




Tratamento

Colors indicate the number of studies with locations in that region

Least - Most

Labels give the exact number of studies

Source:http://ClinicalTrials.gov




Tratamento

FA TREATMENT PIPELINE

PRE-CLINICAL IND FILED PHASE | PHASE N NDA FLED AVAILABLE
DEVELOPMENT ] stigational New (Human { "an Safet ( N New Drug cation TO PATIENTS

in Laboratory) g, FDA filing Safety Trial)

ersity of South Florido (Tampa, FL)
EPO & EPO mimetics Mt Groups (Austria and italy)

Ubiquitin
Competitors

Frataxin replacement
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7.Conclusdes



Conclusoes

Atencao Multiprofissional
Registro Nacional de pacientes
Centros de Referéncia

Incentivo a pesquisa — (Trials, terapia
génica)

Difusao de conhecimento
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