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Resumo 

Ataxia de Friedreich é a ataxia autossômiva recessiva mais frequente, causada por uma 

expansão de tripletos GAA em homozigoze no primeiro íntron do gene FXN, localizado no 

cromossomo 9. Trata-se de uma doença neurodegenerativa de início precoce, com curso 

progressivo. A patologia é caracterizada por perda neuronal nos gânglios das raízes dorsais, 

seguida por degeneração da coluna dorsal da medula espinhal e dos tractos espinocerebelares, 

atrofia da medula espinhal e do núcleo denteado de cerebelo. Os estudos clínicos prévios 

realizados na Ataxia de Friedreich focaram na incapacidade motora e muito pouco é conhecido 

sobre sintomas não-motores. Da mesma forma, estudos de neuroimagem prévios avaliaram 

coortes reduzidas e não incluíram avaliação longitudinal. Dessa forma, nosso estudo foi 

desenhado para caracterizar melhor a história natural da Ataxia de Friedreich. Avaliamos a 

presença de sintomas neuropsiquiátricos e se há substrato anatômico para tais manifestações. 

Realizamos, ainda, estudo de neuroimagem multimodal e longitudinal, a fim de identificar 

possíveis marcadores evolutivos da doença. Os resultados mostraram que fadiga e depressão são 

freqüentes nos pacientes com Ataxia de Friedreich, enquanto que sintomas relativos ao sono são 

raros. Evidenciamos que a depressão apresenta correlação com alterações neuroanatômicas, 

especialmante com a atrofia do giro cingulado anterior. O tempo de relaxação T2 estava 

significativa e especificamente reduzido nos núcleos denteados dos pacientes. Este parâmetro 

apresentou progressão ao longo do tempo e de forma paralela à deterioração motora, sugerindo 

assim que o tempo de relaxação T2 nesta estrutura pode ser um marcador de evolução da doença. 

O estudo volumétrico evidenciou uma extensa atrofia de substância cinzenta e branca, incluindo 

regiões profundas do cerebelo, tronco encefálico e também estruturas supratentoriais, como os 

giros precentrais. Estas alterações se correlacionaram com parâmetros de gravidade da doença. 
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Na avaliação longitudinal, houve piora da atrofia em regiões dos lobos temporais e frontais 

(incluindo os giros precentrais), além do lobo posterior do cerebelo. Nos pacientes, evidenciamos 

também extenso dano microestrutural à substância branca na FRDA. Além dos pedúnculos 

cerebelares superiores, constatamos alterações em parâmetros de difusão nos tratos piramidais e 

no corpo caloso. Embora estas alterações tenham se correlacionado com a incapacidade motora, 

não detectamos progressão ao longo do tempo.  
 

Palavras-chave: ataxia, neuroimagem, depressão, fadiga, transtorno do sono 
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Abstract 

Friedreich‘s ataxia is the most common autosomal recessive ataxia. It is caused by a 

homozygous triplet GAA expansion in the first intron of the FXN gene on chromossome 9. It is 

an early onset disease, with slowly progressive evolution. Pathology is characterized by neuronal 

loss in the dorsal root ganglia, followed by degeneration of the dorsal columms of the spinal 

cord, spinocerebelar tracts and atrophy of dentate nuclei of cerebellum. On clinical grounds, 

most studies have focused on motor disability and little is known about non-motor symptoms. 

Also, previous neuroimaging studies evaluated small samples of patients and did not include 

longitudinal analysis. Therefore, our study was designed to better characterize the course of the 

disease. In particular, we looked at neuropsychiatric manifestations and their structural substrate. 

We also performed multimodal MRI scans in a longitudinal setting, in an attempt to find reliable 

neuroimaging markers. Our results showed that fatigue and major depression are indeed frequent 

in patients with Friedreich‘s ataxia, but sleep complaints are rare. In these patients, depression 

was associated with neuroanatomical abnormalities, especially anterior cingulate cortex atrophy. 

The dentate nuclei T2 relaxometry was significantly shorter in patients, presented a progressive 

worsening over time and correlated with clinical parameters. These data suggest that dentate 

nuclei T2 might be a useful marker in this disease. The volumetric analyses showed widespread 

gray and white matter atrophy, including deep cerebellar nuclei, brainstem and also 

supratentorial structures, such as the precentral gyri. Such abnormalities correlated with disease 

severity. After 2 years of follow-up, we identified progressive volumetric reduction in parts of 

the temporal and frontal lobes (including the precentral gyri), as well as the posterior cerebellar 

lobe. We also found widespread microstructural damage to the white matter in Friedreich`s 

ataxia. Such damage involved not only the superior cerebellar peduncles, but also the pyramidal 
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tracts and the corpus callosum. Although these abnormalities did correlate with motor disability, 

we did not find progression over time. 

 

Key-words: ataxia, neuroimage, depression, fatigue, sleep disorders 
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Introdução 

Ataxia de Friedreich (FRDA) é a ataxia autossômica recessiva mais frequente (1) e sua 

prevalência é estimada entre 1:50000 a 1:29000 (2). A maioria dos pacientes apresenta uma 

expansão, em homozigose, de tripletos guanina-adenosina-adenosina (GAA) no primeiro intron 

do gene FXN do cromossomo 9q13 (1, 3, 4). Em 2 – 4 % dos casos, os pacientes são 

heterozigotos e apresentam uma expansão GAA em um alelo e uma mutação de ponto ou 

deleção no outro (1).  

FRDA tem início precoce, geralmente até a segunda década de vida. Observa-se um lento 

e progressivo prejuízo da deambulação, com instabilidade e alargamento de base da marcha, e da 

coordenação motora. Outros sinais encontrados são: arreflexia, sinais piramidais (sinal de 

Babinski), dismetria, disartria, disfagia, tremores de extremidades, alteração de força muscular e 

anormalidade da sensibilidade profunda (propriocepção e sensibilidade vibratória). A presença 

de pés cavus, escoliose, cardiopatia hipertrófica e diabetes mellitus também são muito frequentes 

(3, 5).  

 

Patofisiologia da Ataxia de Friedreich 

A expansão de GAA causa um defeito de transcrição e, assim, a redução ou ausência da 

Frataxina (1), uma proteína da matriz mitocondrial. Embora todas as suas funções não estejam 

ainda totalmente esclarecidas, a Frataxina participa do metabolismo de ferro na cadeia 

respiratória mitocondrial e da biossíntese de clusters de sulfato ferroso (1). Esta proteína também 

parece interagir diretamente com enzimas de complexos da cadeia respiratória, agir na 

manutenção da aconitase mitocondrial-cluster de sulfato ferroso e prevenir o estresse oxidativo. 
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Assim, ela protege proteínas e DNA mitocondriais de lesão causada por radicais livres de ferro 

(Fe 2+) (5, 6). Haplodeficiência de frataxina resulta em múltiplos déficits enzimáticos, disfunção 

mitocondrial e dano oxidativo, e determina morte celular (1, 5, 6).  

A deficiência de frataxina atinge diversos tecidos, incluindo coração, pâncreas e sistema 

nervoso periférico e central, contudo os tecidos apresentam vulnerabilidade diferente (1). Os 

gânglios da raiz dorsal e seus prolongamentos são as estruturas mais acometidas no sistema 

nervoso. Na FRDA, seus neurônios são menores que o normal e mais escassos (1). Ocorre 

também degeneração da coluna posterior da medula espinhal e dos tractos espinocerebelares; a 

medula espinhal apresenta diâmetro reduzido, especialmente na região torácica e cervical (1, 7). 

Koeppen et al sugerem que a concentração de ferro nos gânglios da raiz dorsal não está 

aumentado, mas há redistribuição de ferro e zinco; estes metais concentram-se de forma mais 

intracelular, tanto nos neurônios quanto em células satélites. A quantidade de ferritina neuronal 

mostrou-se diminuída nos neurônios, mas continuou elevada nas células satélites hiperplásicas e 

nódulos (8). A quantidade de ferro estava reduzida e com distribuição irregular nos neurônios 

pequenos, mas mantida e até aumentada nas células satélites hiperplásicas, sugerindo uma 

―transferência de ferro e zinco‖ a partir dos neurônios degenerados para células satélites ativadas 

e que esta alteração do metabolismo de ferro está ligado à patogênese da lesão neste local (8).  

Os núcleos profundos do cerebelo e suas vias eferentes, assim como tractos córtico-

espinhais, também sofrem degeneração, especialmente o núcleo denteado (NDC) (1, 7). No 

NDC, há alteração severa da ―transferência de ferro‖ mitocondrial, evidenciada indiretamente 

por aumento na biossíntese de ferritina (1). Ocorre atrofia no NDC, grandes neurônios 

desaparecem, sendo encontrados apenas neurônios pequenos e há degeneração grumosa (1). 

Embora a quantidade total de ferro não esteja aumentada no NDC, análises histopatológicas 
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evidenciaram que o ferro está redistribuído no tecido, assim comojá descrito nos gânglios da raiz 

dorsal, sendo relocado como ferritina nos astrócitos e micróglia (9). Ocorre ainda uma 

redistribuição de zinco e cobre em conjunto com ferro (10).  

No coração, observa-se cardiopatia hipertrófica, com aumento da espessura cardíaca, 

especialmente do ventrículo esquerdo e de septo interventricular. Há variação anormal do 

tamanho das fibras cardíacas. Contudo, estudos voltados para quantificar ferro demonstram que 

há poucas fibras com acúmulo de ferritina no interior da mitocondria e os depósitos não são 

progressivos. No pâncreas, não se observa destruição tecidual e a fisiopatologia do diabetes 

mellitus na FRDA é em grande parte desconhecida (1).  

 

Evolução clínica e tratamento 

A evolução da FRDA é lenta e progressiva. Embora não completamente, a gravidade da 

doença correlaciona-se com o tamanho da expansão de tripletos GAA, sobretudo no menor alelo 

(11, 12). A progressão dos sintomas motores e perda da independência nas atividades de vida 

diária também está relacionada à idade de início, idade do diagnóstico e a presença de 

acometimento sistêmico, especialmente a cardiomiopatia e escoliose (12).  

Não existem tratamentos efetivos para FRDA. O tratamento clínico baseia-se na 

fisioterapia motora e, quando necessária, respiratória, além da identificação e atuação nas 

comorbidades, primordialmente da cardiopatia hipertrófica, distúrbios da função pulmonar, 

escoliose e diabetes mellitus.  
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Moléculas com ação antioxidante, como Coenzima Q10, Vitamina E, e Idebenona, foram 

utilizadas em ensaios clínicos para tratamento da FRDA, porém sua eficácia ainda é incerta. Em 

estudo de fase 2 com Idebenona em 48 pacientes pediátricos, Di Prospero et al não observaram 

melhora significativa da ataxia nos grupos tratados após 6 meses de seguimento. Entretanto, se 

considerados somente os pacientes não-cadeirantes, houve melhora significativa nos escores e 

este resultado foi mais expressivo naqueles em uso de dose mais elevada (13). Os resultados do 

único estudo de fase 3 realizado até o momento com Idebenona em pacientes com FRDA 

também não demonstraram benefício neurológico ao final do follow-up de 6 meses (14). Estes 

pacientes também foram avaliados do ponto de vista cardiológico e não apresentaram melhora 

significativa na espessura de ventrículo esquerdo nem de função cardíaca (15). Posteriormente, a 

mesma coorte de pacientes foi seguida por 12 meses, em um estudo open-label, e com Idebenona 

na dose ajustada entre 1350 a 2250 mg/dia. Utilizando-se os dados do seguimento de 12 meses, 

não foi observada melhora significativa nos escores de gravidade da ataxia. Contudo, os autores 

observaram que houve melhora em algumas subescalas. Ao analisar o estudo original com sua 

extensão, avaliando os pacientes por 18 meses, melhora clínica significativa foi evidenciada, 

especialmente no grupo de fez uso de Idebenona em sua maior dosagem desde o início. Os 

autores sugerem que altas doses de Idebenona podem oferecer benefício terapêutico na 

população pediátrica (16). 

O melhor conhecimento da fisiopatologia da FRDA, por sua vez, possibilitou 

desenvolvimento de novas intervenções terapêuticas (5). Estudos in vitro sugeriram que a 

Eritropoetina é capaz de aumentar a expressão de frataxina em linfócitos de pacientes com 

FRDA (17, 18). Os estudos clínicos com Eritropoetina recombinante humana apresentam 

resultados contraditórios. Boesch et al demonstraram certo benefício na escala clínica após 6 
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meses da medicação em maior dose (19). Outros autores relataram o mesmo efeito na avaliação 

clínica, utilizando diferente protocolo (20). Demais estudos, entretanto, não demonstraram 

benefício (21, 22).  

Estudos com quelantes de ferro também foram realizados. Boddart et al seguiram 13 

pacientes em uso de Deferiprone por 6 meses, os quais foram avaliados através de escala clínica 

e de ressonância magnética. Foi realizada relaxometria para quantificar ferro em DNC. Os 

autores evidenciaram um discreto efeito, mas significativo, da relaxometria de pacientes, 

mostrando que houve uma redução na quantidade de ferro, contudo não houve alteração na 

escala clínica (23). O segundo estudo avaliou terapia combinada de Deferiprone e Idebenona por 

11 meses em um grupo de 20 pacientes. Estes autores também observaram uma redução na 

relaxometria, porém sem alterações significativas quanto à escala clínica, exceto em alguns 

subtestes (24).  

Os ensaios clínicos em FRDA apresentam dificuldade de serem realizados, uma vez que 

sua evolução é lenta e não há outros parâmetros de evolução da doença além da avaliação clínica 

(25). As escalas clínicas desenvolvidas para FRDA, como ICARS e FARS, são efetivas para 

mensurar a progressão da doença e sua gravidade (26, 27). Entretanto, estas escalas podem 

apresentar uma medida não-linear ao longo do tempo, além de vieses relacionadas ao paciente e 

ao examinador. Por fim, para avaliação com maior confiabilidade, é necessário observaros 

pacientes clinicamente por longos períodos (sugere-se 2 anos de seguimento) e isto dificulta a 

realização de testes de novos tratamentos (26, 27).  Dessa forma, o desenvolvimento de outros 

marcadores de evolução para FRDA é primordial.  
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Sintomas neuropsiquiátricos na Ataxia de Friedreich 

A importância dos sintomas neuropsiquiátricos tem sido reconhecida em várias doenças 

neurodegenerativas, como Ataxia Espinocerebelar e Doença de Parkinson, incluindo disfunção 

cognitiva e desordens afetivas. Contudo, na FRDA, há poucos estudos avaliando tais sintomas, 

especialmente, distúrbios de humor, fadiga e sono.  

Alterações de funções cognitivas superiores foram avaliadas primeiramentena década de 

1980, utilizando apenas a escala WAIS (Wechsler Adult Intelligence Scale). Estas análises 

iniciais sugeriam que os pacientes apresentam déficit de velocidade de processamento, com 

demais funções preservadas (28, 29). Posteriormente, Wollmann et al evidenciaram que as 

alterações podem ser mais extensas, incluindo a redução no tempo de reação motora e mental, 

alterações de linguagem, dificuldade na aquisição e consolidação de informações verbais e 

alterações visuo-construtivas quando comparadas aos controles (30). Muito destes estudos, 

porém, foram realizados numa época anterior ao mapeamento do gene FXN e se utilizaram de 

testes bastante dependentes de funções motoras.  

Nos últimos anos, surgiram estudos incluindo apenas pacientes com confirmação genética 

de FRDA e com avaliação mais extensa e apropriada (31, 32). De modo geral, observou-se 

alteração em funções de linguagem, velocidade de processamento de pensamento, funções 

visuoespaciais e pobre nomeação. Em conjunto, estes achados sugerem disfunção executiva e de 

região parieto-temporal e atribuem isso à interrupção de circuitos cerebelo-cerebrais.  

Quanto aos distúrbios de humor, estudos prévios não avaliaram a frequência e a 

relevância clínica de depressão e fadiga em pacientes com FRDA, ou sua relação com alterações 
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estruturais no sistema nervoso central. White et al avaliaram apenas 15 pacientes com 

diagnóstico clínico de FRDA, sem comprovação genética, e não encontrou nenhum paciente com 

critérios para depressão maior segundo DSM-IV (29).  Outros estudos que avaliaram 

questionários de qualidade de vida sugerem que a saúde mental de pacientes com FRDA pode 

estar comprometida. Embora estes autores não tenham avaliado diretamente os critérios de 

depressão, os subitens relacionados ao funcionamento emocional e saúde mental apresentaram 

menor escore quando comparados ao grupo controle (33, 34, 35).  

A presença de fadiga e distúrbio de sono também tem sido valorizados em diversas 

doenças neurodegenerativas. Na FRDA, existem poucos estudos que avaliaram a fadiga por meio 

de questionários de qualidade de vida.  Estudos já realizados, tanto na população adulta quanto 

infantil, mostraram que pacientes com FRDA apresentam piores escores no componente físico 

destes questionários de qualidade de vida, assim como em escalas voltadas a identificar e 

quantificar fadiga (33, 34, 35). Embora os distúrbios de sono tenham sido pouco avaliados na 

FRDA, os dados disponíveis sugerem maior frequência de síndrome das pernas inquietas e 

apnéia obstrutiva do sono (36, 37).  

 

Estudos de neuroimagem na Ataxia de Friedreich 

 A neuroimagem tem sido cada vez mais utilizada como ferramenta para acompanhamento 

da progressão em diversas enfermidades neurológicas. No desenvolvimento de terapias para 

esclerose múltipla, por exemplo, anormalidades evidenciadas na ressonância magnética (RM) e a 

involução das lesões ao longo do tempo de tratamento com interferon foram primordiais para 

comprovar sua eficácia no controle da doença (38). 
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 Os primeiros estudos de neuroimagem na FRDA enfatizaram alterações importantes na 

medula cervical, com relativa preservação do encéfalo. Em análises visuais, evidenciou-se a 

redução volumétrica no diâmetro ântero-posterior da medula espinhal, principalmente na região 

torácica e cervical, com a presença de hipersinal nas imagens ponderadas em T2 restritas ao 

funículo dorsal e relativa preservação do volume cerebelar (39, 40). A análise quantitativa do 

diâmetro da medula cervical foi realizada por Chevis et al (41). Neste estudo, a atrofia de medula 

cervical foi sugerida como marcador de prognóstico da ataxia. Através de segmentação de 

imagens volumétricas, a área da medula cervical foi estimada; observou-se redução significativa 

deste parâmetro em relação aos controles, a qual se correlacionou com a gravidade da doença 

(41). 

A presença de depósitos de ferro na FRDA também foi investigada através de técnicas de 

neuroimagem. A distribuição anormal do ferro no NDC causa uma não homogeneidade do 

campo magnético e reduz o tempo ponderado em T2, com pouca ou nenhuma alteração do tempo 

ponderado em T1, tornando o NDC mais hipointenso nas imagens em T2 (42, 43, 44). Dessa 

forma, a quantificação da concentração de ferro pode ser estimada através de diferentes técnicas 

de RM, métodos de susceptibility-weighted erelaxometria (45). Diferentes métodos, baseados em 

relaxometria, têm sido utilizados no mapeamento de ferro, incluindo métodos de spin-lattice 

relaxation rate (R1=1/T1), spin-spin relaxation rate (R2=1/T2) ou gradient echo 

(R2*=1/T2*=R2+R2‘) (45). Vários trabalhos demonstraram que tanto R1, R2, R2* ou R2‘ 

(R2‘=R2*-R2) correlacionam-se fortemente com conteúdo de ferro no tecido cerebral (45, 46). 

O primeiro estudo, com este objetivo, foi realizado por Waldwogel et al (43). Através de 

estudo de relaxometria, este autor demonstrou uma alteração do acúmulo de ferro em NDC nos 

pacientes com FRDA quando comparados a controles. A análise de R2* também foi utilizada 
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como parâmetro de imagem em dois estudos que investigaram o uso de quelante de ferro como 

opção terapêutica. No primeiro estudo, que utilizou Deferiprone em um pequeno grupo de 

pacientes, os autores encontraram uma pequena diferença entre controles e pacientes na 

relaxometria realizada em NDC no início do seguimento (23). No segundo estudo, que utilizou 

Deferiprone associado à Idebenona, houve a redução do R2* nos NDC no período de tratamento, 

indicando de que seria possível quelar estes depósitos de ferro no sistema nervoso central (24).  

A partir da análise de Morfometria Baseada em Voxel (VBM), observou-se alterações em 

fossa posterior e supratentoriais. Della Nave et al, avaliando 13 pacientes,evidenciaramsomente 

pequenas áreas de atrofia na substância branca (SB) profunda em cerebelo (47). Contudo, França 

et al observaram atrofia na SB em regiões periventriculares (giro do cíngulo posterior, lóbulos 

paracentrais e giro frontal médio). Além disso, aplicando-se avaliação por meio de ROIs (regiões 

de interesse), estes autores demonstraram ainda a redução de substância cinzenta (SC) em porção 

ínfero-posterior de hemisférios cerebelares e tronco cerebral dorsal (48). Estes dados estão em 

concordância com os resultados encontrados por Della Nave et al, os quais evidenciaram perda 

de SC em vérmis e hemisférios cerebelares e atrofia de SB cerebelar profunda (47). As alterações 

descritas do volume cerebelar apresentaram correlação com a gravidade da ataxia (47, 49) e com 

duração da doença (48).  

Akhlanghi et al, por sua vez, avaliaram a presença de atrofia em pedúnculos cerebelares 

superiores e sua relação com parâmetros clínicos da ataxia. Relataram que a área dos pedúnculos 

cerebelares foi significativamente menor em relação aos controles e que o volume desta estrutura 

correlacionou-se negativamente com a gravidade e duração e, positivamente, com a idade de 

início. Estes autores sugerem que a atrofia do pedúnculo cerebelar superior seja um potencial 

marcador de evolução da doença (50). 
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Estudos de DTI também estão sendo realizados para avaliar dano micro-estrutural na SB 

em pacientes com FRDA. O primeiro estudo de tract based spatial statistics (TBSS) foi 

realizado por Della Nave et al. (49). Os autores observaram a redução de anisotropia fracionada 

(FA) em pedúnculos cerebelares superiores e inferiores, tractos córtico-espinhais em bulbo, 

tractos cerebelares à direita e tracto occipito-frontal e fascículo longitudinal inferior direitos, 

além do aumento da difusividade média em pedúnculos cerebelares superiores, SB cerebelar 

profunda bilateral e na SB próxima ao sulco central esquerdo (49). Estudos posteriores 

confirmaram alterações semelhantes no pedúnculo cerebelar superior. Della Nave et al 

encontraram redução da FA, com incremento da difusividade radial e axial em pedúnculo 

cerebelar superior, enquanto que Hohenberg et al demosntraram que a difusividade radial do 

pedúnculo cerebelar inferior e superior correlacionaram-se com a gravidade da ataxia (51, 52).  

Estudos de ressonância magnética funcional identificaram alterações mais difusas no 

encéfalo, não restritas a cerebelo e tronco cerebral, o que vai de encontro com manifestações 

clínicas não-motoras já observadas na FRDA. Os estudos sugerem que há disfunção do córtex 

sensório-motor nos pacientes com FRDA, resultado das alterações de medula espinhal e 

cerebelo, assim como de estruturas subcorticais (53, 54) e de vias córtico-cerebelares (37, 55).  

Disfunções cerebrais mais extensas foram demonstradas por Zalesky et al, os quais 

realizaram o primeiro estudo de conectividade cerebelo-cerebral (56). Estes autores observaram 

que áreas corticais e subcorticais estão conectadas de forma aberrante ao cerebelo, incluindo área 

motora suplementar, putâmem e globo pálido. Notaram, ainda, que áreas não-motoras, como 

córtex cingulado, hipocampo e córtex frontal, também estão implicadas, sugerindo disfunção de 

vias, aferentes e eferentes, importantes na conexão entre córtex, cerebelo e tronco cerebral (56). 
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Neste contexto, realizamos um estudo voltado para melhor caracterização dos pacientes 

com FRDA, tanto clinicamente quanto do ponto de vista de neuroimagem. Embora sintomas 

não-motores tenham sido cada vez mais reconhecidos e valorizados em doenças 

neurodegenerativas, há poucos trabalhos na FRDA especificamente sobre depressão, fadiga e 

sono. A frequência e suas causas não são bem caracterizados, assim como se há substrato 

anatômico relacionado ao seu desenvolvimento.  

A identificação de biomarcadores ou marcadores de imagem na FRDA é urgente para a 

realização de novos ensaios clínicos. Os últimos estudos de neuroimagem na FRDA 

investigaram possíveis candidatos, como atrofia de pedúnculo cerebelar superior ou relaxometria 

do NDC. Estes estudos, contudo, foram realizados com número reduzido de indivíduos e, em 

muitos, não investigaram se as alterações estruturais encontradas correlacionam-se com 

parâmetros clínicos e sua validade como marcador de evolução da FRDA. Além disso, não há 

nenhum estudo de neuroimagem longitudinal na Ataxia de Friedreich.  

Dessa forma, estas questões motivaram a realização de estudo para caracterizar as 

manifestações neuropsiquiátricas da doença, assim como investigar se há algum substrato 

estrutural para seu surgimento. Estudamos também diversos parâmetros quantitativos de 

ressonância magnética nos pacientes com FRDA de modo transversal e prospectivo, tendo como 

foco a identificação de potenciais marcadores de imagem da gravidade e evolução da FRDA e a 

caracterização de seu comportamento evolutivo.  
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Objetivo geral 
 Investigar e caracterizar, do ponto de vista clínico e de neuroimagem, a evolução da 

Ataxia de Friedreich. 

 

Objetivos Específicos 

1. Determinar a frequência e intensidade de sintomas não-motores, incluindo depressão, 

fadiga e sono, em pacientes com FRDA.  

2. Correlacionar os sintomas depressivos com achados estruturais cerebrais na FRDA. 

3. Determinar se há alteração de relaxometria T2 em núcleos denteados de cerebelo em 

pacientes com FRDA e compará-los a controles saudáveis.  

4. Identificar as áreas de atrofia de substância branca e cinzenta no sistema nervoso central 

nos pacientes com FRDA e quantificá-las através de técnicas de ressonância magnética 

encefálica.  

5. Identificar e quantificar as áreas dealterações microestruturais de substância branca em 

pacientes com FRDA através de análise de tensor de difusão. 

6. Avaliar o comportamento evolutivo das alterações de neuroimagem nos pacientes com 

FRDA e sua correlação com parâmetros clínicos e de gravidade da FRDA.  
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Materiais e métodos 

Os materiais e métodos utilizados neste estudo estão desctritos em detalhes em cada um 

dos artigos que compõem os resultados desta tese. No anexo, é apresentada uma descrição breve 

dos métodos de imagem utilizados neste estudo.  
Este projeto foi realizado após a análise e aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Ciências Médicas da Universidade Estadual de Campinas (parecer nº 131/2011 – 

em anexo). Cada participante assinou Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes da 

realização dos procedimentos experimentais (termo em anexo).  
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Abstract 

Friedreich‘s ataxia (FRDA) is the most frequent autosomal recessive ataxia and 

characterized by slow but relentless progression. Brainstem, cerebellum and superior cerebellar 

pedunclesare known to be involved in the disease, however,there are few studies looking at 

supratentorial damage and the natural history of these neuroanatomical abnormalities. Therefore, 

we designed a multimodal and longitudinal investigation to address these issues in a cohort of 31 

patients with FRDA. Subjects were evaluated at baseline, after one year and after 2 years. To 

assess gray matter (GM), we employed two automated techniques: voxel-based morphometry 

(VBM) and Cortical thickness measurements using the FreeSurfer toolbox. We also measured 

the volumes of the dentate nuclei of the cerebellum and superior cerebellar peduncles through a 

semi-automatic segmentation method. White matter (WM) was evaluated using tract-based 

spatial statistics (TBSS). We perfomed transversal (comparisons between patients and controls) 

as well as longitudinal analyses (group-adjusted comparison between two time points).  Group 

comparison between patients and controls revealed macrostructural differences at baseline. There 

was GM atrophy in the cerebellum (including the dentate nuclei and superior cerebellar 

peduncles), brainstem, both precentral and inferior frontal gyri, right postcentral gyrus and left 

middle temporal gyrus; and WM atrophy in cerebellum, brainstem and extensive periventricular 

areas. TBSS found extensive microstructural damage including superior cerebellar peduncles, 

corpus callosum and pyramidal tracts. Cerebellar and brainstem abnormalities did correlate with 

clinical parameters. Longitudinal analyses identified progressive GM atrophy in both inferior 

temporal gyri, occipital lobes, posterior cerebellar lobes, superior and middle frontal gyrus, left 

precentral gyrus, right inferior frontal gyrus, insula, inferior parietal lobe and middle and 

superior temporal gyrus after 2 years. In contrast, there was progressive WM reduction at the 
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right temporal lobe and hippocampus, left caudate nucleus and left cingulate gyrus. No 

significant difference in the patient group between baseline and follow-up regarding DTI-based 

parameterswas found. These data suggest that FRDA patients present more widespread GM and 

WM damage than previously reported, including not only infratentoral areas, but also 

supratentorial structures. Furthermore, FRDA patients have progressive structural abnormalities 

in GM and WM amenable to detection in a 2 year follow-up. 

 

Introduction  

Friedreich‘s Ataxia (FRDA) is the most common autosomal recessive ataxia with early 

onset and characterized by slowly progressive gait ataxia, dysmetria, dysarthria, deep sensory 

abnormalities (especially proprioceptive sensation), pes cavus, scoliosis, cardiomyopathy, and 

diabetes (Pandolfo, 2008). FRDA is caused by a homozygous triplet GAA expansion in the first 

intron of the FXN gene on chromosome 9q13 in 96% of patients (Fogel and Perlman, 2007; 

Campuzano et al, 1996). As consequence, there is dramatic reduction in the expression of the 

protein Frataxin that ultimately leads to mitochondrial dysfunction and neurodegeneration 

(Pandolfo, 2008).  

Pathological studies showed that dorsal root ganglia, pyramidal tracts and dentate nuclei 

(DN) are the major sites of damage in FRDA. (Koeppen, 2011; Morral et al, 2010). These 

regions are clearly associated to the motor and sensory manifestations typical of the disease. 

These findings are in accordance with the available neuroimaging studies. Previous Voxel-based 

morphometry (VBM) studies indeed showed gray matter (GM) and white matter (WM) atrophy 

in portions of the cerebellum and brainstem (Della Nave el al, 2008; Della Nave el al, 2008; 
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França et al, 2009). Also, other studies, using different techniques, showed deep WM damage in 

brainstem, cerebellum and cerebellar peduncles (Della Nave et al, 2008; Rizzo et al, 2011; 

Pagani et al, 2010; França et al, 2009; Akhlaghi et al, 2011). However, few studies addressed 

cortical and supratentorial white matter damage in the disease (França et al, 2009). This point 

certainly deserves further studies because some recent reports identified additional 

manifestations in subjects with FRDA, such as mood disorders, chorea and cognitive 

dysfunction, which suggest that neurodegeneration might extend to other regions (Silva et al, 

2012; Hanna et al, 1998;Mantovan et al, 2006; Akhlaghi et al, 2014).  

Another unsettled issue about FRDA is the natural history of structural damage. Although 

the disease has a progressive course, few neuroimaging studies addressed structural 

abnormalities in a prospective setting (Bonilha da Silva et al, 2014; Santner et al, 2014). It is not 

clear which regions degenerate faster in the disease, and whether the rate of such atrophy is 

related to the rate of clinical deterioration. 

In this setting, we designed a longitudinal study to investigate brain damage in FRDA 

patients using a multimodal MRI-based evaluation, including volumetric analyses, cortical 

thickness measurements and diffusion tensor imaging (DTI). Our primary objectives were to 

identify the extension of brain damage in the disease (including cerebral cortex); to determine 

whether these structural abnormalities are progressive over the time; and to evaluate whether 

these abnormalities correlate with disease severity/progression. We hypothesize that some of 

these MRI metrics might prove useful as neuroimaging markers for FRDA and more sensitive to 

detect changes than clinical parameters in isolation.  
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Materials and Methods 

Subjects’ Selection 

We selected a group of FRDA patients that were regularly followed at the Neurogenetics 

outpatient clinic at UNICAMP hospital between 2009 and 2014. Thirty-one FRDA patients and 

40 age-gender matched healthy controls were selected for VBM and Freesurfer cross-sectional 

analysis. For VBM and Freesurfer longitudinal study, twenty-four FRDA patients and twenty-six 

controls were reassessed after one year and sixteen FRDA patients and sixteencontrols after two 

years.  

All patients underwent genetic testing and found to be homozygous for the GAA 

expansions at the first intron of the FXN gene (Filla et al, 1996). Individuals with concomitant 

neurological disorders or unable to perform MRI scans were not included in the study.Clinical 

(gender, age at disease onset, duration of disease, clinical subtype) and genetic data (length of 

expanded repeat in both shorter, GAA1 and longer, GAA2 alleles) were recorded. Severity of 

ataxia was quantified with Friedreich‘s ataxia rating scale (FARS) (Subramony et al, 2005). 

FARS total score was defined as the sum of functional staging for ataxia, activities of daily 

living and neurological examination. FARS III subscore refers only to the neurological 

examination. 

This protocol was approved by Research Ethics Committee of our institution and a 

written informed consent was obtained from all participants.  

For VBM and Freesurfer analysis, in cross-sectional analysis, mean age of patients and 

controls was 27.3 (range 15-51) and 26.6 years (range 17-49), respectively (p=0.55). In the 

FRDA group, there were 11males and 20 females, whereas in the control group, there 
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were16males and 24females. Mean length of (GAA)1 and (GAA)2 alleles were 1013 (range 437-

1705) and 853 (range 437-1330), respectively.  Mean duration of disease and age at onset were 

12.9±9 years and 14.3±5.0 years. Mean FARS total score was 81.5±28.6.  

In the VBM-based analysis, with one year follow-up, mean age of patients and controls 

was 26.4±10.2 and 27.3±4.9 years, respectively (p=0.15) at baseline. In the FRDA group, there 

were 9 men and 15 women, whereas in the control group, there were 10 men and 16 women. 

Mean length of (GAA)1 and (GAA)2 alleles were 1062 (range 437-1705) and 876 (range 437-

1330), respectively.  Mean duration of disease and age at onset were 11.9±8.3 years and 

14.5±5.3 years at baseline. Mean FARS total score at baseline and follow-up were 72.4±24.9 and 

81.2±24.7, respectively. In two years follow-up, mean age of patients and controls was 27.2±8.9 

and 28.1±5.5 years, respectively (p=0.72) at baseline. In the FRDA group, there were 7 men and 

9 women, whereas in the control group, there were 6 men and 10 women. Mean length of 

(GAA)1 and (GAA)2 alleles were 1113 (range 759-1705) and 920 (range 610-1330), respectively.  

Mean duration of disease and age at onset were 11.8±8.3 years and 15.3±4.2 years at baseline. 

Mean FARS total score at baseline and follow-up were 74.8±25.7 and 87.9±26.5, respectively. 

We also employed a pilot study with DTI analysis, which started after the beginning of 

VBM and Fressurfer studies.  For transversal DTI analysis, twenty-six patients and 29 age-

gender matched healthy controls were selected. We also reassessed after twelve patients after one 

year. In cross-sectional DTI analysis, mean age of patients and controls was 26.8 (range 16-51) 

and 27.5 years (range 17-49), respectively (p=0.78). In FRDA group, there were 9 males and 17 

females, whereas in control group, there were 10 males and 19 females.Mean length of (GAA)1 

and (GAA)2 alleles were 1011 (range 437-1705) and 843 (range 437-1330), respectively.  Mean 

duration of disease and age at onset were 12.4±8.6 years and 14±5.3 years. Mean FARS total 
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score was 78.5±27.1. For longitudinal study, mean age of patients at baseline was 27.5 years 

(range 15-50).  Mean length of (GAA)1 and (GAA)2 alleles were 838 (range 437-1167) and 705 

(range 437-880), respectively. Mean duration of disease and age at onset were 11±8.4 years and 

16.5±6.7 years. Mean FARS total score at baseline and follow-up were 66±23.7 and 73±21.8, 

respectively.  

 

Image acquisition 

All patients and controls underwent MRI scans on a Phillips Achieva-Intera 3 T scanner at 

UNICAMP hospital. T1 and T2 weighted images were acquired in axial, coronal and sagittal 

planes with thin cuts. We also obtained two specific sequences that were later employed for 

volumetric (VBM/ Freesurfer) and DTI analyses, respectively. 

1. Volumetric (3D) T1 gradient echo images—acquired in the sagittal plane with 1 mm slice 

thickness (flip angle=35°, TR=7.1 ms, TE=3.2 ms, matrix=240×240, field of 

view=24×24 cm). 

2. DTI—undertaken a 32 direction non-collinear echoplanar sequence (flip angle=90°, 

voxel size=1×1×2 mm3, TR=8500 ms, TE=61 ms, matrix=128×128, field of 

view=256×256 mm, 70 slices with 3 mm thickness, b value=1000). 

 

VBM protocol and analysis  

 Volumetric images were converted into a NIfTI file and then used for VBM analysis. We 

used the SPM 8 software (Wellcome Department of Imaging Neuroscience, London, England, 



40 

 

www.fil.ion.ucl.ac.uk) and VBM 8 (http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm8/) running on MATLAB 

8.0.0 to perform several fully automated imaging pre-processing steps, including spatial 

normalization of all images to the same stereotaxic space, segmentation into white and gray 

matter and cerebrospinal fluid compartments, correction for volume changes induced by spatial 

normalization (modulation) and smoothing. Spatial normalization was accomplished with the 

DARTEL algorithm that significantly reduces the imprecision of intersubject registration 

(Ashburner, 2007). Processed images were compared using a voxel-wise statistical analysis 

(Ashburner and Friston, 2000). We used two sample T-test from SPM to search for differences in 

WM and GM volumes between FRDA patients vs controls. In cross-sectional study, the results 

were corrected for multiple comparisons using false discovery rate (FDR) of 5% and significant 

differences set at p<0.05. Only cluster sizes>30 voxels were reported. In order to display the 

results and precise their anatomical location we used an additional SPM extension, XJVIEW 

(http://www.alivelearn.net/xjview/). We also performed regression analyses with SPM to 

investigate the correlation between GM and WM volumes and clinical data (onset, duration, 

FARS score and FARS III subscore). On longitudinal study, voxel-wise grey and white matter 

differences were examined using a flexible factorial design assessing time (baseline and follow-

up) x groups and significant results were considered at uncorrected p<0.001 (Gläscher and 

Gitelman, 2008; Jason et al, 2014).  

 

ROI-based volumetry and mean intensity of dentate nuclei and superior cerebellar peduncle 

 Regions of interest (ROI) of the dentate nuclei and superior cerebellar peduncles were 

manually drawn on a normalized template. This template was createdbased on the T1 weighted 

http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm8/
http://www.alivelearn.net/xjview/
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images of our control group, aiming to improve the anatomical matching to study demography. 

Sequentially, the method uses a 3D deformation fields matrix of each subject to apply an inverse 

normalization operation (SPM8-Deformation fields algorithm), using the variants between native 

and standardized space to bring the normalized ROIs to each subject specific space. Finally, each 

deformed ROI was overlaid to the raw images and the quantitative values of mean intensity and 

volume were estimated individually.  

We performed Mann-Whitney test to compare the values from dentate nuclei and superior 

cerebellar peduncles between patients and controls. We used Spearman correlation coefficient to 

evaluate possible correlations between DTI values and clinical data. In the longitudinal analysis, 

a Wilcoxon signed-rank test was used to compare the means at both time points in each group 

separately. All analysis were performed in SYSTAT v.10.2 and level of significance was set at 

p=0.05. 

 

Freesurfer analysis 

Cortical thickness and subcortical volumes were determined using the FreeSurfer 

software (5.3 version) according to the protocol suggested by Fischl and Dale (Fischl and Dale, 

2000). The images were corrected for inhomogeneity from magnetic field, ranged to Talairach 

and Tournoux atlas (Tailarach and Tournoux, 1988) and skull-stripped. Next, voxels were 

labeled as WM, GM and cerebral spinal fluid CSF. Then, using triangles meshes, two surfaces 

are created:  the white surface, which is the interface between GM and WM, and the pial surface 

(Fischl and Dale, 2000). Cortical thickness was calculated as the shortest distance between the 

pial and white surface at each vertex across the cortical mantle. For all analyses, we used a 
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Gaussian filter with 10 mm FWHM for smoothing. Furthermore, estimated total intracranial 

volume (eTIV) (Buckner et al, 2004) and the volume for subcortical regions (Fischl et al, 2002) 

were calculated. Regional cortical thickness variations between the patient and control groups 

were assessed using a General Linear Model (GLM) with age, gender and eTIV as regressors. 

We considered cortical regions defined by parcellation according to the anatomical atlas of 

Desikan (Desikan et al, 2006). In order to correct for multiple comparisons, Dunn-Sidak multiple 

comparison test was employed (level of significance alpha=0.001). We then performed GLM to 

assess the correlation between these cortical thickness and subcortical volumes with clinical 

parameters (GAA, onset, duration of the disease FARS score and FARS III subscore). In these 

analyses, we considered those regions with significant cortical atrophy and those subcortical 

regions with significant volumetric reduction compared to controls. We employed age, eTIV and 

gender as covariates. P values < 0.05 were considered significant. All analyses were performed 

in SYSTAT v.10.2.  

 

TBSS 

We obtained maps of fractional anisotropy (FA), mean diffusivity (MD), radial 

diffusivity (RD, which was created by averaging the eigenvectors L2 and L3), and axial 

diffusivity (AD) using the FMRIB diffusion toolbox which is part of the FSL software version 

4.1.4 (Smith et al, 2004). Comparison of groups was then carried out using TBSS on the FSL 

software version 4.1.4 (Smith et al, 2006). TBSS involves several pre-processing steps before 

final analyses. All FA images are first aligned to a standard space using the nonlinear 

registration. The next step involves the creation of a mean FA template which then enables the 
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creation of the mean FA skeleton. Thereafter, each patient aligned FA map is then projected over 

this skeleton; this is an essential step in the processing algorithm because it removes the effect of 

cross-subject spatial variability. To visualize the statistical maps of MD, AD and RD, these 

parameters were applied over the mean FA skeleton.  

The statistical analysis was done using a two-sample t-test to look for differences 

between patients and controls in FA, MD, AD and RD parameters. We used a Threshold-Free 

Cluster Enhancement (TFCE) to correct the statistical maps for multiple comparisons (p-

value<0.05). In addition, we used Johns Hopkins white matter DTI based atlas, available in the 

FSL software, to identify the impaired white matter fiber tracts.  

 

Tractography 

Based on TBSS results, we opted to study separately the pyramidal tracts andcorpus 

callosum of each subject usingdeterministic tractography. The tensor calculation of all images 

was performed using the Explore DTI software (A. Leemans, University Medical Center, 

Utrecht, The Netherlands) and the subsequent fiber tractography through a unbiased 

semiautomatic deterministic methodology briefly described below (Lebel et al, 2008). Basically, 

regions of interest (ROIs) to seed the tract were manually drawn on a normalized template. This 

template was created with non-diffusion weighted images of 10 Brazilian control subjects (mean 

age=33 years; age range=22-47 years; 50% women). Sequentially, the method uses the 3D 

deformation fields matrix of each subject to apply an inverse normalization operation (SPM8-

Deformation fields algorithm), using the variants between native and standardized space to bring 
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the normalized ROIs to that subject specific space. Finally, the adjusted (native space) ROIs 

were used as strategy to the fiber tracking.  

The fiber tracking parameters were set the same for all subjects: minimal FA to start 

track=0.25; minimal FA to keep tracking=0.25; maximal tract angle=20° minimal fiber 

length=10 mm. The resultant tracts were visually checked and the average FA, AD and RD were 

separately calculated for each hemisphere. The diffusion values were estimated by averaging 

over all voxels in a given tract.  

We performed Mann-Whitney test to compare patients and controls the values from 

pyramidal tract and corpus callosum on automatic tractography. We used Spearman correlation 

coefficient to evaluate possible correlations between DTI values and clinical data. In the 

longitudinal analysis, a Wilcoxon signed-rank test was used to compare the means at both time 

points in each group separately. All analysis were performed in SYSTAT v.10.2 and level of 

significance was set at p=0.05. 

 

Results 

VBM transversal results 

The whole-brain VBM analysis comparing all FRDA patients and controls showed GM 

atrophy in the posterior and anterior lobes of both cerebellar hemispheres, brainstem and 

occipital lobes, but also bilateral precentral gyri, right postcentral gyrus, bilateral inferior frontal 

gyri and left middle temporal gyrus (Table 1; Figure 1). WM atrophy was particularly severe at 

the posterior lobes of the cerebellum, superior cerebellar peduncles and brainstem. We also 

found WM volumetric reduction in periventricular areas, including bilateral frontal lobes, 
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cingulate gyri, limbic lobes, corpus callosum, lentiform nuclei, thalami, temporal lobes, occipital 

lobes, precentral and postcentral gyrus (Table 1; Figure 1). 

Regression analyses have shown that duration of disease correlated inversely with GM 

and WM volumes at both cerebellar hemispheres, frontal regions, including precentral gyri and 

suplementar motor areas, and limbic structures, such as the cingulate gyri. We also found 

correlation with an extensive area at occipital, temporal lobes, and deep structures. FARS score 

and FARS III subscore showed similar results, which had an important negative correlation with 

both cerebellar structures, brainstem, caudate, putamen and thalami, and also cingulate gyrus, 

precentral and postcentral gyri and others regions at frontal, temporal and occipital lobes (Table 

2-4; Figure 2-4).   

 

VBM longitudinal study -one year follow-up results 

After one year, we foundprogressive GM atrophy in right inferior temporal gyrus, 

bilateral middle temporal gyrus, left uncus, left middle frontal gyrus, left inferior frontal gyrus in 

the patient group (Table 5; Figure 5, 7). There were no areas of significant WM loss in patients 

with FRDA. 

 

VBM longitudinal study - two years follow-up results 

The whole-brain VBM analysis showed GM atrophy in bilateral inferior temporal gyrus, 

bilateral posterior cerebellar lobes, bilateral occipital lobes, bilateral superior and middle frontal 

gyrus, right insula, left precentral gyrus, right inferior frontal gyrus, right inferior parietal lobe, 
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right middle and superior temporal gyrus. We found WM atrophy at right temporal lobe and 

hippocampus, left caudate and left cingulate gyrus, including the anterior region (Table 5; Figure 

6-7).  

 

ROI-based volumetry of dentate nuclei and superior cerebellar peduncle transversal results 

 On transversal study, FRDA patients significantly difference in ROI-based volumetry of 

both DN and SCP compared with controls (DN – right: 0.3949±0.0725 vs 0.5221±0.0578, 

p<0.001; left: 0.3983±0.0601 vs 0.5267±0.0481, p<0.001, respectively; SCP – right: 

0.0652±0.0118 vs 0.0823±0.013, p<0.001; left: 0.0515±0.015 vs 0.0785±0.0115, p<0.001, 

respectively) (Table 6).  

 In regression analysis, both DN correlated negatively with FARS III subscore (right: r=-

0.4813, p=0.01; left: r=-0.4898, p=0.01), FARS score (right: r=-0.5033, p=0.008; left: r=-0.5011, 

p=0.009). Left DN correlated negatively with duration (r=-0.391, p=0.04). Left SCP correlated 

negatively with FARS III subscore (r=-0.4047, p=0.04), FARS score (r=-0.4025, p=0.04) and 

duration (r=-0.4042, p=0.04) and positively with onset (r=0.406, p=0.04).  

 

ROI-based volumetry of dentate nuclei and superior cerebellar peduncle longitudinal results 

 ROI-based volumetry of DN and SCP did not present significantly difference between 

baseline and follow-up in FRDA patients or controls (Table 7).  
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Freesurfer transversal results 

 FRDA patients showed significantly thinner cerebral cortex in left calcarine gyrus, at 

both precentral gyri and left superior temporal gyrus. On volumetric analysis, several subcortical 

structures presented significant smaller volumes in FRDA patients, which includes brainstem, 

corpus callosum, bilateral cerebellar cortex, both putamen, thalami and ventral diencephali 

(Tabela 8).  

 In multiple regression model, FARS score correlated with volume of brainstem (r2=0.632, 

p=0.002), left and right cerebellar cortex (r2=0.587, p=0.018 and r2=0.599, p=0.006, 

respectively), right putamen (r2=0.525, p=0.049), right thalamus (r2=0.699, p=0.001) and left and 

right ventral diencephali (r2=0.62, p=0.002 and r2=0.699, p=0.001, respectively). FARS III sub-

score correlated with brainstem (r2=0.659, p=0.001), left and right cerebellar cortex (r2=0.577, 

p=0.025 and r2=0.583, p=0.01), left and right ventral diencephali (r2=0.656, p=0.001 and 

r2=0.714, p=0.000, respectively) and right thalamus (r2=0.717, p=0.001). Brainstem volumes 

correlated with duration (r2=0.671, p=0.001) and onset (r2=0.664, p=0.002). 

 

DTI transversal results 

TBSS identified extensive microstructural damage when patients with FRDA were 

compared with healthy controls. We identified reduced FA mostly in bilateral superior cerebellar 

peduncles (SCP), corpus callosum and pyramidal tracts. These same areas presented increased 

MD, AD and RD (Figure 8).  
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Automatic tractography showed significantly reduced FA values at pyramidal tracts and 

corpus callosum for either hemisphere individually and on average among FRDA patients. MD 

values were significantly higher in FRDA patients at corpus callosum for both sides and average, 

but not at pyramidal tracts. AD values were significantly higher in FRDA patients for the right 

and left means, but not for the average at pyramidal tract; at corpus callosum, all AD values were 

significantly higher. RD values were significantly higher in FRDA patients at right hemisphere 

and average of pyramidal tract and for all means at corpus callosum (Table 9-10).  

In regression analysis, some corpus callosum values correlated with clinical parameters. 

Age correlated inversely with FA average (r=-0.425, p=0.031) and positively with MD average 

and RD average (r=0.392, p=0.048 and r=0.440, p=0.025, respectively). The same results were 

found with FARS score (FA average: r=-0.398, p=0.044; MD average: r=0.438, p=0.025; RD 

average: r=0.468, p=0.016) and duration of disease (FA average: r=-0.457, p=0.019; MD 

average: r=0.45, p=0.021; RD average: r=0.491, p=0.011), while FARS III subscore correlated 

with RD average (r=0.403, p=0.041). FA, MD, AD and RD average of controls did not correlate 

with age (p=0.35, p=0.41, p=0.80 and p=0.26, respectively).  

 

DTI longitudinal results 

 After one-year follow-up, there was no significant difference at FA, MD, AD and RD 

average at pyramidal tract (p=0.69, p=0.44, p=0.38 and p=0.71, respectively) and corpus 

callosum (p=0.43, p=0.43, p=0.51 and 0.40, respectively) (Table 11).  
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Discussion 

There are some neuroimaging studies devoted to investigate patients with FRDA (Della 

Nave et al, 2008; Pagani et al, 2010; França Jr et al, 2009; Della Nave et al, 2008). Although they 

have contributed significantly to improve our knowledge about the disease, very few employed a 

multimodal approach and a longitudinal setting. One of the major goals in FRDA research is to 

identify reliable biomarkers for long term follow-up. Recent studies highlighted some MRI-

based parameters as interesting candidates, such as dentate nuclei T2 relaxometry and spinal cord 

area quantification (Bonilha da Silva et al, 2014; Chevis et al, 2012). In this scenario, we 

designed a longitudinal and multimodal MRI study including a large cohort of patients with 

FRDA. Our objective was to determine the extent of neurodegeneration related to the disease as 

well as to characterize the natural history of such damage.  

Our transversal results identified widespread macrostructural CNS damage in FRDA, 

including both GM and WM. We found significant GM and WM reduction in the deep cerebellar 

nuclei (dentate and peridentate regions) and brainstem, which is in accordance with previous 

studies (Della Nave et al, 2008; Pagani et al, 2010; França Jr et al, 2009; Della Nave et al, 2008). 

The new finding is that we also observed GM atrophy affecting supratentorial areas, including 

both precentral gyri. WM atrophy was much more widespread than previously reported (Della 

Nave et al, 2008; Pagani et al, 2010; França Jr et al, 2009; Della Nave et al, 2008). We found 

diffuse WM loss in periventricular areas, and especially in the corpus callosum (CC). Several 

infratentorial WM tracts were also found to be atrophic, such as SCP. Damage to this particular 

pathway reflects degeneration of the major efferent cerebellar tracts that emerge from DN – 

dentate-thalamic and dentate-rubral (Akhlaghi et al, 2011; Della Nave et al, 2008).   
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Microstructural damage revealed by DTI was also prominent. We confirmed that SCP 

was affected, as presented by Della Nave et al and Hohenberg et al (Della Nave et al, 2011; 

Hohenberg et al, 2013). Degeneration in cerebello-cerebral tracts, as dentate-rubral and dentate-

thalamic-cortical, were also evidenced by Akhlaghi et al and Zalesky et al (Akhlaghi et al, 2014; 

Zalesky et al, 2014). WM fibers from pyramidal tracts and CC were also damaged. These results 

are novel observations that highlight involvement of supratentorial structures in the disease. 

Previous studies probably failed to identify such abnormalities because of smaller sample sizes 

and more restricted MRI analyses (Della Nave, 2008; Della Nave, 2011; Pagani et al, 2010; Rizo 

et al, 2011). The involvement of CC might be associated with cognitive dysfunction in FRDA 

patients, while corticospinal tract compromise might be responsible for the pyramidal signs. 

These results are in line with pathological report that emphasize reduction of giant Betz cells in 

the layer V of primary motor cortex (Koeppen and Mazurkiewicz, 2013). Overall DTI revealed 

increased values for both RD and AD, which are considered markers for oligodendrocyte and 

axonal dysfunction, respectively. This suggests that not only axons but also myelin of these CNS 

tracts are involved. Interestingly, a similar pattern of mixed damage – axonal and myelinic has 

been reported in the peripheral nerves; sural nerve biopsy reveal marked axonal and Schwann 

cells loss (Koeppen and Mazurkiewicz, 2013).   

 We did not find an association between GAA repeat lengths and volumetric parameters. 

In contrast, the extent of atrophy is most regions was associated with duration of the illness. 

Disease severity, expressed by FARS total score and FARS III subscore, presented a significant 

correlation with GM and WM loss in the cerebellum and its connections. Striking negative 

correlations were indentified between DN volumes and these ataxia scores. This supports the 

concept that DN are a major target of neurodegeneration in the disease (Koeppen, 2011). In 
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addition, CC microstructural abnormalities also had a correlation with motor handicap in our 

patients. CC is the larger WM commissure in the brain and found to be important in the 

execution of complex bimanual motor tasks, possibly due to the transfer of sensory input 

between hemispheres (Bonzano et al, 2008). In multiple sclerosis, fractional anisotropy of the 

CC has emerged as a promising candidate biomarker because it is closely related to physical and 

cognitive disability. Taken together, these data indicate that DTI of the CC might also be a useful 

marker for FRDA. 

 Longitudinal analyses showed after 2 years of follow-up that there were progressive GM 

atrophy in frontal and temporal regions, as well as precentral gyri and cerebellar hemispheres. 

WM atrophy was also progressive in areas such as the limbic lobe and the left cingulate gyrus. 

Such evolving volumetric reduction in motor areas, such as precentral gyri, might be related to 

the clinical deterioration seen in these subjects. We did not identify progressive atrophy in the 

SCP and DN. This was somewhat unexpected, but possibly due to a floor effect, ie, these 

structures already have severe atrophy, so that detection of additional reduction is made difficult 

in the short term follow-up. We hypothesize that a similar reason explains the lack of significant 

findings in the longitudinal DTI study. Perhaps, one needs a longer interval between 

examinations to detect significant changes, since the disease course is very slowly progressive. 

As an alternative, a study that enrolls kids and teenagers with short FRDA duration might prove 

more successful to identify such progression.  

Conclusion 

 In conclusion, we have shown that FRDA patients present more widespread GM and 

WM damage than previously reported, including not only infratentoral areas, but also 
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supratentorial structures. These results correlated with clinical parameters. Furthermore, we 

evidenced that there were progressive structural abnormalities in GM and WM in FRDA 

patients.  
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Table 1. Transversal Study - Areas of Gray (GM) and White matter (WM) atrophy in patients 
with Friedreich‘s ataxia compared with controls 

GM   
 

    

Cluster Cluster size 
(voxels) 

T X,Y,Z {mm} MNI 
coordinates 

Anatomic location 

1 1124 5.13 -9 -48 -60 L posterior cerebellar lobe 
2 1077 4.96 36 -64.5 -27 R posterior and anterior cerebellar lobes 
3 655 4.24 1.5  -87 1.5 R occipital lobe, calcarine gyrus 

4 583 4.07 -22.5 -57 31.5 L anterior cerebellar lobe 
5 259 3.87 -7.5 -103.5 3 L occipital lobe, calcarine gyrus 
6 225 4.20 61.5  -1.5 21 R frontal lobe, precentral and postcentral gyri 
7 210 4.36 -51 -14 24 L frontal lobe, precentral and inferior frontal gyri 
8 181 3.67 -39 34.5 7.5 L frontal lobe, inferior frontal gyrus 
9 133 3.80 10.5 -76.5 -13.5 R occipital lobe, lingual gyrus 
10 128 4.07 43.5 30 12 R frontal lobe, inferior frontal gyrus 
11 97 3.96 -52.5 -13.5 -13.5 L temporal lobe, middle temporal gyrus 
12 61 3.96 54 -36 22.5 R parietal lobe, inferior parietal lobule 
13 57 3.86 25.5 -40.5 -43.5 R posterior cerebellar lobe, tonsil 

14 49 5.67 -19.5 -22.5 -33 Brainstem, pons 

15 30 3.67 -24 -27 52.5 L frontal lobe, precentralgyrus 

WM     
     
Cluster Cluster size 

(voxels)  
T X, Y, Z {mm} MNI 

coordinates 
Anatomic location 

1 182159 16.97 -1.5 -46.5 -61.5 R L frontal lobe 
R L limbiclobe 
R L temporal lobe 
R L parietal lobe 
Cingulate gyrus 
R L medial frontal gyrus 
R L precentral gyrus 
R L occipital lobe 
Corpus calllosum 
R L anterior cerebellar lobes 
R L brainstem, midbrain, pons 
R L lentiformnuclei 
R L posterior cerebellar lobes 
R L thalami 
R L postcentral gyrus 

Results reported on Height thershold: T = 3.37, clusters> 30 voxels. GM – gray matter; WM – white matter; R – 
right; L - left  
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Table 2. Transversal study - Areas of Gray matter (GM) and White matter (WM) atrophy in 
patients with Friedreich‘s ataxiacorrelated with duration of the disease 

GM 
 

    

Cluster Cluster 
Size 
(voxels) 

T X, Y, Z {mm} MNI 
coordinates 

Anatomic location 

1 20779 -6.8 -19.5 -64.5 -31.5 R L posterior cerebellar lobes, occipital lobes 
2 4035 -4.76 60 13.5 13.5 R superior temporal, precentral, inferior frontal gyri 
3 2808 -4.26 -10.5 28.5 30 L limbic lobe, anterior cingulate gyrus 
4 2552 -4.74 -30 6 -31.5 L superior temporal gyrus, limbic lobe 
5 1975 -5.35 -12 7.5 16.5 L caudate, putamen 
6 1545 -5.64 -43.5 40.5 27 L middle and inferior frontal gyri 
7 1431 -3.95 6 -60 10.5 R limbic and occipital lobes, posterior cingulate 

gyrus 
8 1113 -4.01 13.5 13.5 13.5  R caudate 
9 594 -4.08 -57 -63 31.5 L parietal lobe, supramarginal gyrus 
10 448 -3.94 10.5 -33 3  R thalamus 
11 417 -4.52 -64.5 -40.5 21 L superior temporal gyrus 
12 390 -3.62 -57 7.5 15 L inferior frontal and precental gyri 
13 294 -4.16 60 -54 18 R superior temporal gyrus 
14 292 -4.34 33 -1.5 63 R middle frontal gyrus 
15 289 -3.26 -19.5 -25.5 -12 L limbic lobe, parahippocampal gyrus 
16 253 -4.11 -25.5 -13.5 -3 L lentiform nucleus 
17 209 -3.71 -16.5 3 49.5 L limbic lobe, cingulate gyrus 
18 85 -3.33 -66 -30 -1.5 L middle temporal gyrus 
19 81 -3.20 49.5 -75 7.5 R middle occipital gyrus 
WM 
 

    

Cluster Cluster 
Size 
(voxels) 

T X, Y, Z {mm} MNI 
coordinates 

Anatomic location 

1 21980 -4.80 -6 -27 -13.5 R L brainstem, pons, midbrain 
R L posterior and anterior cerebellar lobes 
R L thalami 
R L limbic lobes 
R L lentiform nuclei 

2 12914 -4.38 34.5 -58.5 31.5 R frontal and limbic lobes, cingulate and inferior 
frontal gyri 

3 11098 -4.63 -28.5 34.5 9 L frontal and limbic lobes, cingulate gyrus 
4 840 -3.54 -13.5 -81 7.5 L occipital lobe 
5 524 -3.87 4.5 -21 18 R sub-lobar, corpus callosum 
6 209 -3.22 -15 64.5 -1.5 L medial frontal gyrus 

Results reported on Height thershold: T = 2.78, clusters> 80 voxels. GM – gray matter; WM – white matter; R – 
right; L - left  
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Table 3. Transversal study - Areas of Gray matter (GM) and White matter (WM) atrophy in 
patients with Friedreich‘s ataxiacorrelated with FARS score 

GM      

Cluster Cluster 
Size 
(voxels) 

T X, Y, Z {mm} MNI 
coordinates 

Anatomic location 

1 83014 -8.02 -16.5 -64.5 -31.5 R L posterior and anterior cerebellar lobes 
R L frontal lobe 
R L temporal lobe 
R L occipital lobe 
R L anterior cingulate gyri 
R L caudate, putamen and thalami 

2 19236 -5.70 -37.5 6 -18 L superior temporal gyrus 
L inferior and middle frontal gyri 
L precentral gyrus 
L caudate 

3 1167 -3.94 48 -6 -31.5 R inferior and middle temporal gyri 
4 1166 -4.91 -10.5 -30 76.5 L precentral gyrus 
5 973 -4.99 30 4.5 61.5 R middle frontal gyrus 
6 894 -3.95 -30 -6 60 R middle frontal gyrus 
7 722 -3.39 18 -97.5 18 R occipital lobe 

R superior and middle occipital gyri 
8 680 -3.76 -60 -25.5 42 L postcentral and inferior parietal gyri 
9 562 -4.00 64.5 -15 37.5 R postcentral and precentral gyri 
10 350 -3.26 64.5 -36 39 R parietal lobe, supramarginal gyrus 
11 249 -3.62 -27 -58.5 67.5 L superior parietal lobe 
12 187 -2.62 -40.5 -7.5 -45 L inferior temporal gyrus 
WM 
 

    

Cluster Cluster 
Size 
(voxels) 

T X, Y, Z {mm} MNI 
coordinates 

Anatomic location 

1 63430 -7.85 -6 -43.5 -28.5 R L frontal lobes 
R L anterior cerebellar lobes 
Brainstem 
R L posterior cerebellar lobes 
Midbrain, pons 
R L limbic lobes 
R L temporal lobes 
Cingulate gyrus 
Corpus callosum 
Thalami 
R L parietal lobes 
R L lentiform nuclei 
R L occipital lobes 

2 344 -3.64 -15 64.5 -1.5 L medial frontal gyrus 
3 205 -3.63 -22.5 -54 55.5 L parietal lobe 
4 178 -4.15 46.5 28.5 -6 R inferior frontal gyrus 

Results reported on Height thershold: T = 2.36, clusters > 80 voxels. GM – gray matter; WM – white matter; R – 
right; L - left  
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Table 4. Transversal study - Areas of Gray matter (GM) and White matter (WM) atrophy in 
patients with Friedreich‘s ataxiacorrelated with FARS III subscore 

GM     

Cluster Cluster Size 
(voxels) 

T X, Y, Z {mm} 
MNI coordinates 

Anatomic location 

1 75609 -7.51 34.5 -54 -37.5 R L anterior cerebellar lobes 
R L posterior cerebellar lobes 
R L limbic lobes 
R L frontal lobes 
R L temporal lobes 
R L occipital lobes 
Anterior and posterior cingulate gyri 
R L caudate, putamen, thalami 
R L parietal lobes 

2 13797 -5.26 -37.5 6 -18 L temporal and frontal lobes 
L superior and inferior temporal gyrus 
L caudate 

3 920 -3.76 46.5 -6 -31.5 R inferior temporal gyrus 
4 861 -3.73 58.5 -52.5 16.5 R superior and middle temporal gyrus 

5 697 -4.55 -36 42 33  L middle frontal gyrus 
6 677 -4.70 30 6 61.5 R middle frontal gyrus 
7 658 -3.34 19.5 -99 18 R occipital lobe, cuneus 

R superior and middle occipital gyrus 

8 572 -3.50 -31.5 -6 61.5 L middle frontal gyrus 
9 563 -3.62 -58.5 -27 45 L postcentral gyrus 
10 388 -4.08 66 -16.5 34.5 R precentral and postcentral gyrus 

11 380 -4.31 -49.5 7.5 34.5  L inferior frontal and precentral gyrus 
12 377 -3.46 -67.5 -28.5 -4.5 L middle temporal gyrus 
13 368 -3.40 63 -36 39 R supramarginal gyrus 

14 274 -3.20 -34.5 -27 64.5 L precentral gyrus 
15 175 -3.43 43.5 30 6  R inferior frontal gyrus 

WM     

Cluster Cluster Size 
(voxels) 

T X, Y, Z {mm} 
MNI coordinates 

Anatomic location 

 75609 -7.51 34.5 -54 -37.5  R L frontal  lobes 
R L anterior cerebellar lobes 
Brainsteam, midbrain, pons 
R L posterior cerebellar lobes 
Limbic lobes 
Thalami 
R L temporal lobes 
Corpus callosum 
R L lentiform nuclei 
R L parietal lobes 
R L occipital lobes 

 383 -3.85 -42 34.5 9 L inferior frontal gyrus 

 174 -3.42 -15 64.5 -1,5 L medial frontal gyrus 

 134 -3.43 -22.5 =54 55.5 L pariental lobe 

 118 -3.16 -46.5 -49.5 13.5 L superior temporal gyrus 

Results reported on Height thershold: T = 2.41, clusters > 80 voxels. GM – gray matter; WM – white matter; R – 
right; L - left  



62 

 

Table 5. Prospective study - One and two year follow-up - Areas of Gray matter (GM) and White 
matter (WM) atrophy in patients with Friedreich‘s ataxia compared with controls 

GM – One year follow-up 
 

     

Cluster Cluster size 
(voxels) 

T X,Y,Z {mm} MNI 
coordinates 

Anatomic location 

1 241 4.08 55.5 -4.5 -33 R inferior temporal gyrus 
2 126 3.63 -48 6 -33 L middle temporal gyrus 
3 78 3.96 -27-3 -45 L uncus 
4 74 3.57 64.5 -25.5 -18 R middle temporal gyrus 
5 53 3.65 -43.5 -14 49.5 L middle frontal gyrus 
6 46 3.47 -51 7.5 24 L inferior frontal gyrus 
GM – Two years follow-up 
 

    

Cluster Cluster size 
(voxels) 

T X,Y,Z {mm} MNI 
coordinates 

Anatomic location 

1 319 4.00 -57 -6  -24 L temporal lobe, L inferior temporal gyrus 
2 325 4.06 55.5 -4.5 -30 R inferior temporal and fusiform gyri 
3 228 3.67 40.5 -55.5 -42 R posterior cerebellar lobe, R tonsil 
4 143 3.93 54 -64.5 -7.5 R temporal and occipital lobes, R middle occipital 

gyrus 
5 123 3.94 24 58.5 15 R superior frontal gyrus 
6 119 3.91 -39 -63 -51 L posterior cerebellar lobe 
7 115 4.07 43.5 48 -7.5 R middle frontal and precentral gyri 
8 85 4.03 -16.5 49.5 36 L superior frontal gyrus 
9 70 3.68 -33 -85.5 19.5 L superior and middle occipital gyri 
10 74 3.66 37.5 15 -14 R sub-lobar and insula 
11 67 3.95 -30 -4.5 58.5 L middle frontal and precentral gyri 
12 46 3.55 57 9 19.5 R inferior frontal gyrus 
13 64 3.53 60 -33 36 R inferior parietal lobe, R supramarginal gyrus 
14 42 3.43 61.5 -21 -6 R middle and superior temporal gyri 
15 41 3.73 -39 45 15 L middle frontal gyrus 
16 40 3.63 61.5 -22.5 -19.5 R temporal inferior gyrus 
17 35 3.69 -63 -48 -9 R middle temporal gyrus 
WM – Two years follow-up 
 

    

Cluster Cluster size 
(voxels)  

T X, Y, Z {mm} MNI 
coordinates 

Anatomic location 

1 283 3.67 36 -22.5 -16.5 R temporal lobe, R hippocampus 
2 270 3.80 -18 -9 21 L sub-lobar, L caudate 
3 258 4.22 3 -13.5 34.5 L limbic lobe, L cingulate gyrus 
4 171 3.70 -13.5 -15 43.5 L limbic and frontal lobes, L cingulate gyrus 
5 106 3.63 -9 16.5 -7.5 L caudate, L anterior cingulate gyrus 
6 86 3.68 -16.5 4.5 42 L limbic lobe, L cingulate gyrus 

One year follow-up: results reported on Height thershold: T = 3.17, clusters > 30 voxels. Two years follow-up: 
Results reported on Height thershold: T = 3.23, clusters> 30 voxels. GM – gray matter; WM – white matter; R – 
right; L - left  
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Table 6. Transversal study – ROI-based volumetry of dentate nuclei (DN) and superior cerebellar 
peduncles (SCP) 

DN 
 

Controls 
(ml) 

 

Patients 
(ml) 

p-value 

Right hemisphere 0.5221 ± 0.0578 0.3949 ± 0.0725 < 0.001 
Left hemisphere 0.5267 ± 0.0481 0.3983 ± 0.0601 < 0.001 
SCP Controls 

(ml) 
 

Patients 
(ml) 

p-value 
 

Right hemisphere 0.0823 ± 0.0130 0.0652 ± 0.0118 < 0.001 
Left hemisphere 0.0785 ± 0.0115 0.0515 ± 0.0151 < 0.001 
DN – dentate nuclei; SCP – superior cerebellar peduncle 
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Table 7. Longitudinal study – One and two years follow-up – Means ROI-based volumetry of 
dentate nuclei (DN) and superior cerebellar peduncles (SCP) in FRDA patients and controls 

Patients – One year follow-up 
 

   

DN Baseline Follow-up p-value 
Right hemisphere 0.3960 ± 0.0609 0.3905 ± 0.0617 0.58 
Left hemisphere 0.3950 ± 0.0499 0.3933 ± 0.0560 0.80 
SCP    
Right hemisphere 0.0684 ± 0.0108 0.0699 ± 0.0116 0.44 
Left hemisphere 0.0531 ± 0.0107 0.0525 ± 0.0103 0.71 
Controls – One year follow-up 
 

   

DN Baseline Follow-up p-value 
Right hemisphere 0.5169 ± 0.0498 0.5136 ± 0.0488 0.56 
Left hemisphere 0.5190 ± 0.0419 0.5218 ± 0.0391 0.77 
SPC    
Right hemisphere 0.0813 ± 0.0114 0.0818 ± 0.0119 0.88 
Left hemisphere 0.0752 ± 0.0121 0.0762 ± 0.0118 0.84 
Patients – Two years follow-up 
 

   

DN Baseline Follow-up p-value 
Right hemisphere 0.3925 ± 0.0630 0.3739 ± 0.0586 0.07 
Left hemisphere 0.3885 ± 0.0541 0.3953 ± 0.0538 0.50 
SCP    
Right hemisphere 0.0704 ± 0.0115 0.0678 ± 0.0117 0.50 
Left hemisphere 0.0543 ± 0.0117 0.0503 ± 0.0092 0.13 
Controls – Two years follow-up 
 

   

DN Baseline Follow-up p-value 
Right hemisphere 0.5316 ± 0.0532 0.5303 ± 0.0491 0.79 
Left hemisphere 0.5349 ± 0.0349 0.5402 ± 0.0373 0.25 
SCP    
Right hemisphere 0.0819 ± 0.0117 0.0850 ± 0.0114 0.25 
Left hemisphere 0.0731 ± 0.0127 0.0783 ± 0.0108 0.40 
DN – dentate nuclei; SCP – superior cerebellar peduncle 
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Table 8. Freesurfer transversal study – Areas of volumetric reduction and cortical thickness in 
FRDA patients compared with controls 

Subcortical volumetric analysis 
 

  

Structure Patients (mm3) Controls (mm3) 
Brainstem 16915 ± 2712 21172 ± 2261 
Middle-posterior corpus 
callosum  

353 ± 103 455 ± 83 

Posterior corpus callosum 751 ± 116 972 ± 123 
L Cerebellum cortex 42181 ± 6600 46981 ± 6153 
L Putamen 5831 ± 897 6581 ± 753 
L Thalamus 6658 ± 1200 7922 ± 963 
L Ventral diencephalon 3203 ± 490 3904 ± 276 
R Cerebellar cortex 42553 ± 6257 47297 ± 5852 
R Pallidum 1488 ± 198 1689 ± 214 
R Putamen 5837 ± 898 6587 ± 704 
R Thalamus 5838 ± 845 7111 ± 677 
R Ventral diencephalon 3374 ± 552 4080 ± 368 
Cortex thickness analysis 
 

  

Structure Patients (mm3) Controls (mm3) 
L calcarine 2.009 ± 0.181 2.202 ± 0.148 
L precentral 2.854 ± 0.217 3.058 ± 0.148 
L superior temporal 3.192 ± 0.236 3.393 ± 0.161 
R precentral 2.868 ± 0.190 3.105 ± 0.126 
R – right; L - left 
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Table 9. DTI transversal study – Comparisson between FRDA patients and controls in pyramidal 
tracts for automatic tractography 

Pyramidal Tracts 
 

   

FA values 
 

Mean controls Mean patients p-value 

Right hemisphere 0.652565 ± 0.041935 0.616221 ± 0.032807 0.001 
Left hemisphere 0.656652 ± 0.031762 0.631543 ± 0.035991 0.009 
Average 0.605450 ± 0.020818 0.583692 ± 0.019092 0.000 
MD values 
 

Mean controls Mean patients p-value 

Right hemisphere 0.000801 ± 0.000038 0.000804 ± 0.000035 0.728 
Left hemisphere 0.000789 ± 0.000036 0.000786 ± 0.000033 0.683 
Average 0.000753 ± 0.000019 0.000762 ± 0.000028 0.246 
AD values 
 

Mean controls Mean patients p-value 

Rigth hemisphere 0.001486 ± 0.000058 0.001436 ± 0.000059 0.003 
Left hemisphere 0.001473 ± 0.000067 0.001428 ± 0.000062 0.013 
Average 0.001341 ± 0.000031 0.001341 ± 0.000045 0.150 
RD values 
 

Mean controls Mean patients p-value 

Rigth hemisphere 0.000458 ± 0.000051 0.000489 ± 0.000046 0.018 
Left hemisphere 0.000448 ± 0.000038 0.000464 ± 0.000038 0.114 
Average 0.000460 ± 0.000023 0.000479 ± 0.000026 0.006 
FA – fractional anisotropy; MD – mean diffusivity; RD – radial diffusivity; AD – axial diffusivity 
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Table 10. DTI transversal study – Comparisson between FRDA patients and controls in corpus 
callosum for automatic tractography 

Corpus Callosum 
 

   

FA values 
 

Mean controls Mean patients p-value 

Right hemisphere 0.605051 ± 0.019602 0.584376 ± 0.024789 0.001 
Left hemisphere 0.604833 ± 0.019925 0.584165 ± 0.025317 0.001 
Average  0.587390 ± 0.017457 0.569977 ± 0.023407 0.003 
MD values 
 

Mean controls Mean patients p-value 

Right hemisphere 0.000881 ± 0.000035 0.000907 ± 0.000044 0.022 
Left hemisphere 0.000881 ± 0.000035 0.000905 ± 0.000046 0.031 
Average 0.000836 ± 0.000033 0.000861 ± 0.000055 0.045 
AD values 
 

Mean controls Mean patients p-value 

Rigth hemisphere 0.001547 ± 0.000045 0.001560 ± 0.000048 0.313 
Left hemisphere 0.001547 ± 0.000045 0.001557 ± 0.000049 0.410 
Average  0.001449 ± 0.000042 0.001465 ± 0.000060 0.275 
RD values 
 

Mean controls Mean patients p-value 

Rigth hemisphere 0.000548 ± 0.000035 0.000580 ± 0.000046 0.006 
Left hemisphere 0.005480 ± 0.000035 0.005798 ± 0.000048 0.007 
Average  0.000530 ± 0.000031 0.000560 ± 0.000054 0.015 
FA – fractional anisotropy; MD – mean diffusivity; RD – radial diffusivity; AD – axial diffusivity 
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Table 11 – Longitudinal analysis of pyramidal tract and corpus callosum for automatic 
tractography in FRDA patients 

Pyramidal Tract 
 

   

 Baseline Follow-up p-value 
FA average 0.590362 ± 0.024990 0.592953 ± 0.024477 0.69 
MD average 0.000757 ± 0.000033 0.000764 ± 0.000029 0.44 
AD average 0.001337 ± 0.000055 0.001351 ± 0.000052 0.38 
RD average 0.000467 ± 0.000033 0.000479 ± 0.000029 0.71 
Corpus Callosum 
 

   

 Baseline Follow-up p-value 
FA average 0.590403 ± 0.032251 0.595037 ± 0.029046 0.43 
MD average 0.000854 ± 0.000066 0.000844 ± 0.000053 0.43 
AD average 0.001503 ± 0.000071 0.001492 ± 0.000054 0.51 
RD average 0.000530 ± 0.000065 0.000519 ± 0.000053 0.40 
FA – fractional anisotropy; MD – mean diffusivity; RD – radial diffusivity; AD – axial diffusivity 
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Figure 1 - Results of voxel-wise analysis showing areas of gray matter (A) and white matter (B) 
volumetric reduction in patients with Friedreich‘s ataxia after comparison with age-and-sex 
matched controls. Results are shown on the MNI152 1-mm template. MNI z-axis coordinates are 
shown in mm above each image. The color coded bar represent the Z-score.  
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Figure 2 - Results of voxel-wise analysis showing areas of gray matter (A) and white matter (B) 
volumetric reduction in patients with Friedreich‘s ataxia after regression with duration of the 
disease. Results are shown on the MNI152 1-mm template. MNI z-axis coordinates are shown in 
mm above each image. The color coded bar represent the Z-score.  
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Figure 3 - Results of voxel-wise analysis showing areas of gray matter (A) and white matter (B) 
volumetric reduction in patients with Friedreich‘s ataxia after regression with FARS score. 
Results are shown on the MNI152 1-mm template. MNI z-axis coordinates are shown in mm 
above each image. The color coded bar represent the Z-score. 
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Figure 4 - Results of voxel-wise analysis showing areas of gray matter (A) and white matter (B) 
volumetric reduction in patients with Friedreich‘s ataxia after regression with FARS III subscore. 
Results are shown on the MNI152 1-mm template. MNI z-axis coordinates are shown in mm 
above each image. The color coded bar represent the Z-score. 
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Figure 5 – One year follow-up – Results of voxel-wise analysis showing areas of gray matter 
volumetric reduction in patients with Friedreich‘s ataxia after comparison with age-and-sex 
matched controls. Results are shown on the MNI152 1-mm template. MNI z-axis coordinates are 
shown in mm above each image. The color coded bar represent the Z-score. 
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Figure 6 – Two years follow-up – Results of voxel-wise analysis showing areas of gray matter 
(A) and white matter (B) volumetric reduction in patients with Friedreich‘s ataxia after 
comparison with age-and-sex matched controls. Results are shown on the MNI152 1-mm 
template. MNI z-axis coordinates are shown in mm above each image. The color coded bar 
represent the Z-score. 
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Figure 7 – Longitudinal VBM-based study – Results of voxel-wise analysis showing areas of 
gray matter volumetric reduction at one year follow-up (A and C) and at two years follow-up (B 
and D) volumetric reduction at two years follow-up in patients with Friedreich‘s ataxia after 
comparison with age-and-sex matched controls. Results are shown on the MNI152 1-mm 
template. MNI z-axis coordinates are shown in mm above each image. The color coded bar 
represent the Z-score. 
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Discussão 

Sintomas não-motores 

 A presença de sintomas neuropsiquiátricos e sua importância, recentemente, tem sido 

reconhecidas em diversas doenças neurodegenerativas. Distúrbios de sono, fadiga e distúrbios 

afetivos podem ter enorme impacto na qualidade de vida, tanto quanto a incapacidade motora. 

Na FRDA, entretanto, há poucos estudos que avaliam o impacto destes sintomas. Além disso, os 

dados disponíveis na literatura não são desenhados para avaliação específica destes sintomas e 

contam com número reduzido de pacientes (34, 35). Em nosso estudo,apenas um paciente com 

FRDA (3,7%) apresentou sintomas de sonolência diurna e de má qualidade de sono. Estes dados 

são contrários aos relatados por Corben et al. Em seu estudo, os autores encontraram sintomas de 

sonolência diurna em 25% dos pacientes e, em 21%, foi evidenciado síndrome da apnéia 

obstrutiva do sono (37). Esta diferença pode ser explicada pelo fato de o nosso grupo de 

pacientes apresentarmédia de idade e duração de doença menores em relação ao grupo analisado 

por Corben et al. 

Nossos resultados, no entanto, mostraram que a fadiga apresentaimportante impacto nas 

atividades diárias em 29% dos pacientes com FRDA contra 5,1% dos controles, embora as 

médias dos escores não tenham sido significativamente diferentes. Analisando-se os 

componentes físico, cognitivo e social de forma separada, observou-se que o subescore físico 

(MFIS-F) é o maior responsável pelo sintoma e se correlaciona com a gravidade e duração da 

doença. Epstein et al observaram esta correlação com o escore total da MFIS, porém não 

analisou os sub-escores separadamente (35). Ao contrário do que se poderia supor, a presença de 

cardiopatia não foi um fator decisivo para a maior pontuação da MFIS-F.  
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 Neste trabalho, o dado mais surpreendente é que o surgimento da fadiga é multifatorial. 

Além da gravidade e duração da doença, a MFIS correlacionou-se com escore da Escala de 

Sonolência Diurna (ESS) e do Inventário de Depressão de Beck (BDI), mostrando que os 

distúrbios de sono e depressivos influenciam na presença de fadiga nos pacientes com FRDA. O 

tratamento da fadiga, portanto, necessita ter abordagem ampla, atuando em múltiplos fatores. É 

preciso ainda pesquisar ativamente esse sintoma, pois os pacientes não apresentam esta queixa 

espontaneamente.  

Na FRDA, White et al descreveram que a depressãoseria infrequente (29). Em nosso 

estudo, encontramos mais de 30% dos pacientes com critérios para depressão maior, similar à 

prevalência encontrada na Doença de Parkinson e na Ataxia Espinocerebelar tipo 3 (SCA3) e 

maior que a descrita em estudos populacionais (57, 58, 59). O estudo realizado por White et al, 

contudo, avaliaram um grupo pequeno de pacientes, sem diagnóstico confirmado por teste 

genético e excluiu indivíduos com força reduzida em mãos, fato que pode ter excluído pacientes 

com doença mais severa e de duração mais longa. O nosso estudo sugere, ainda, que a depressão 

é, provavelmente, não reconhecida nos pacientes com FRDA, pois apenas parte dos pacientes da 

coorte estava em tratamento farmacológico. Este fato mostra que é preciso pesquisar ativamente 

a presença de sintomas afetivos nos pacientes com FRDA, assim como a fadiga e distúrbios de 

sono. 

 Previamente, nas doenças neurodegenerativas, a depressão foi considerada, por muitos 

autores, como um processo reativo à limitação motora (57). Contudo, anormalidades estruturais e 

funcionais têm sido descritas, sugerindo que os sintomas depressivos possam ser secundários a 

estas alterações. Nosso estudo demonstrou que a depressão na FRDA está associada a 

anormalidades estruturais. Comparando-se pacientes com depressão (FRDA-DP)a indivíduos 
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sem depressão (FRDA-NDP), observamos que o grupo com depressão apresentou atrofia de SC 

em algumas áreas do lobo frontal, a saber: giros frontais mediais bilaterais, cingulado anterior 

bilateral, giro frontal superior direito, giro frontal médio direito e giro orbital direito. Além disso, 

a gravidade da doençaassociou-se com a área de atrofia do giro frontal superior direito. 

Estas áreas de atrofia de SC encontradasno grupo FRDA-DP já foram observadas em 

estudos volumétricos de depressão maior, especialmente córtex cingulado anterior (CCA) (60, 

61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69). Isto reforça o conceito de que a depressão maior seria 

consequência de uma disfunção de circuitos córtico-líbicos, de acordo com modelo proposto por 

Mayberg (61). Há oenvolvimento deuma rede neuronal extensa, compostapor um circuito dorsal 

(córtex pré-frontal dorsomedial e dorsolateral, cingulado anterior dorsal, córtex cingulado 

posterior), por um circuito ventral (cingulado anterior subgenual e amígdalas) e o CCA (61). Este 

últimotem papel significativo na regulação emocional, geração de estados negativos de humor e 

alterações somáticas (61, 70). As regiões orbitofrontais são relacionadasao reconhecimento de 

expressões faciais (71). Os giros frontais médio e superior, por sua vez, participam de aspectos 

cognitivos, como atenção relacionada à emoção, antecipação de emoções negativas, seleção de 

estímulos visuais e regulação do processo emocional (72, 73).  

 

Neuroimagem 

O desenvolvimento de biomarcadores ou marcadores de neuroimagem na FRDA é 

urgente, uma vez que pode ajudar no manejo de pacientes e no desenho de estudos clínicos. A 

partir do melhor conhecimento fisiopatológico, diversos parâmetros de neuroimagem têm sido 
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investigados, incluindo a volumetria do pedúnculo cerebelar superior e área de medula espinhal 

(41, 50).  

 Assim sendo, realizamos um estudo com diversas técnicas de neuroimagem a fim de 

caracterizar anormalidades estruturais em pacientes com FRDA e relacioná-los a parâmetros 

clínicos. Ainda nesse sentido, a realização de um braço longitudinal teve por objetivo determinar 

se alterações encontradas possam ser utilizadas como marcadores de evolução da ataxia.  

 

Relaxometria 

A partir da identificação do núcleo denteado do cerebelo como uma das estruturas-chaves 

na fisiopatologia da FRDA, diversos estudos de neuroimagem focaram na avaliação desta 

estrutura (23, 24, 43). Em particular, tem sido empregadas técnicas capazes de avaliar deposição 

de ferro local, visto que esse é um fenômeno característico da FRDA. Na relaxometria, o 

aumento do depósito de ferro no NDC leva a uma redução do tempo de relaxação T2 (T2), ou 

seja, aumenta o valor do R2, uma vez que R2=1/T2. O mesmo efeito ocorre no tempo de 

relaxação T2* e o R2* (R2*=1/T2*).  

Em nosso estudo, confirmamos que há redução do T2 (ou um aumento do R2) nos 

núcleos denteados (NDC T2) em pacientes com FRDA, seletivamente, pois o mesmo não foi 

visto em outros núcleos subcorticais. Este dado está em acordo com estudos prévios (23, 43). 

Além disso, evidenciamos que NDC T2 apresenta redução significativa após um ano, o que não 

ocorre em controles saudáveis.  

O susbtrato anatômico para estas anormalidades de imagem são a perda neuronal, a 

redução volumétrica do núcleo denteado e, principalmente, a redistribuição de ferro em seu 

interior (1, 9). Estudos patológicos já evidenciaram que não há aumento da quantidade total de 
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ferro no tecido. Na verdade, ocorre uma relocação do ferro, localizado previamente em 

neurônios, como ferritina em astrócitos e na micróglia. Koeppen sugeriu, então, que há aumento 

da concentração local de ferro no NDC secundário (9).  

Resultados obtidos também indicam que NDC T2 é fortemente relacionado à idade dos 

pacientes, semelhante ao descrito previamente (43). Este fato sugere que o depósito de ferro é 

dependente da duração da deficiência de frataxina e, provavelmente, inicia-se antes das 

manifestações clínicas. Interessantemente, o tamanho da expansão dos tripletos de (GAA) no 

gene FXN foi diretamente associado com alteração do NDC T2. Assim sendo, esses dados 

sugerem que, além do efeito do tempo (idade), expansão de (GAA) acelera o depósito de ferro no 

NDC.  

Dois estudos clínicos prévios investigaram os efeitos dos quelantes de ferrona FRDA e 

utilizaram a R2* no NDC como instrumento para avaliar se houve a redução de ferro nesta 

localização (23, 24). No primeiro estudo, os autores encontraram, no tempo 0, um pequeno 

aumento significativono R2* em pacientes, quando comparados a controles. Porém, não houve 

correlação com idade (23). O segundo estudo mostrou uma redução significativa do R2* nos 

pacientes com FRDA submetidos ao tratamento, demonstrando que o houve quelação do ferro no 

NDC. Entretanto, os autores não mencionaram se R2* correlacionou-se com a gravidade da 

ataxia ou idade dos pacientes (24).  

Na nossa análise clínica, o NDC T2 apresentou correlação significativa 

comaincapacidade motora. NDC T2 mostrou uma correlação inversa com o escore total da 

FARS, assim comoo subescore FARS III (exame neurológico propriamente dito). Análise 

longitudinal também revelou que a taxa de redução do NDC T2 está associada à deterioração 
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clínica após um ano de seguimento. Este resultado é inédito e sugere fortemente que o NDC T2 

pode ser um marcador de imagem para evolução da FRDA. 

 

Estudo multimodal de neuroimagem 

 Na FRDA, o dano macroestrutural no SNC evidenciado em nosso estudo é mais extenso 

do que previamente relatado na literatura. Confirmamos a atrofia na SC e SB em núcleos 

denteados de cerebelo e no tecido adjacente, além de tronco cerebral e pedúnculo cerebelar 

superior (47, 48, 49, 50, 74). Contudo, observamos importante dano supratentorial: 1) redução de 

SC em ambos os giros pré-centrais; e 2) atrofia de SB em regiões periventriculares, como em 

corpo caloso.  

 Da mesma forma, evidenciamos dano microestrutural da SB mais proeminente do que 

relatado previamente e incluindoos tractos piramidais e o corpo caloso (49, 51, 74, 75). O 

pedúnculo cerebelar superior é também afetado, como já descrito previamente, e corroborando 

com a degeneração de tractos entre cerebelo e estruturas supratentoriais, descritos por Akhlaghi e 

Zalesky et al (51, 52, 56, 76). A análise de DTI mostrou aumento dos valores tanto de AD quanto 

de RD, indicando uma disfunção combinada de axonios e de oligodendrócitos. Seria, portanto, 

um fenomeno semelhante ao observado no sistema nervoso periférico dos pacientes com FRDA, 

em que há um padrão misto de lesão histológica, com disfunção deaxônios e células de Schwann 

(77). Estudos de patologia mostraram que há redução de células gigantes de Betz na camada V 

do córtex pré-motor e conseqüente redução de fibras mielinizadas, o que está em acordo com o 

dano encontrado nos tractos piramidais na análise de DTI e a redução de substância cinzenta em 

giros pré-centrais no estudo de VBM (77).  
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 O núcleo denteado de cerebelo é um dos sítios de maior degeneração na FRDA (1). 

Nossos resultados corroboram com esta afirmação, uma vez que mostraram importante 

correlação entre parâmatros de gravidade da ataxia e a perda de SB e SC em cerebelo e suas 

conexões. A correlação entre a lesão microestrutural em corpo caloso e a incapacidade motora, 

entretanto, é inédita na FRDA. Corpo caloso, entretanto, é importante para a execução de provas 

complexas que envolvem controle bimanual e pode ser útil como marcador de neuroimagem na 

FRDA.  

 O estudo longitudinal mostrou que há atrofia progressiva de SC nas regiões frontais e 

temporais e hemisférios cerebelares, além de redução de SB progressiva em regiões límbicas e 

giro cingulado. A redução volumétrica em áreas motoras, como nos giros pré-centrais, pode estar 

relacionada à deterioração clínica nos pacientes com FRDA.  Não houve, porém, redução 

progressiva nos núcleos denteados e pedúnculos cerebelares superiores. Este fato pode ter 

ocorrido devido a um ―floor effect‖, ou seja, estas estruturas já apresentam atrofia tão acentuada, 

que se torna difícil documentar piora adicional numa população de adultos. Diante disso, estudos 

em crianças e adolescentes seriam uma boa alternativa para avaliar melhor este aspecto. Outra 

explicação possível teria a ver com a progressão lenta da atrofia, de modo que num intervalo 

curto de 2 anos não seria possível a comprovação de mudança. Neste sentido, estudos com 

seguimento maior dos pacientes seriam bastante válidos.  
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Conclusão 

1. Depressão na FRDA é frequente, ocorrendo em 36,3% dos pacientes estudados. A fadiga 

também é igualmente frequente, sendo identificada em 29,6% dos pacientes com FRDA. 

Ambas são pouco reconhecidas e tratadas nos pacientes com FRDA. Os distúrbios de 

sono ou sonolência diurna não são sintomas frequentes nesta população.  

2. A depressão, nos pacientes com FRDA, está relacionada à lesão estrutural da região 

frontal, especialmente do giro cingulado anterior. 

3. A relaxometria T2 nos NDC é anormal nos pacientes com FRDA, progressiva ao longo 

do tempo e correlaciona-se com a gravidade da doença. A relaxometria T2 nos NDC, 

assim sendo, pode ser utilizada como um marcador de imagem para evolução da FRDA. 

4. Os pacientes com FRDA apresentam extensa atrofia de substância branca e cinzenta, 

afetando regiões infratentoriais (principalmente região de núcleos denteados de cerebelo) 

e supratentoriais (principalmente giros pré-centrais), e estas regiões correlacionam-se à 

gravidade da doença.  

5. O dano microestrutural da SB é igualmente extenso, afetando vias eferentes do cerebelo, 

tractos piramidais e corpo caloso. A lesão em corpo caloso apresenta correlação com a 

incapacidade motora da doença.  

6. Os pacientes com FRDA apresentam atrofia progressiva de substância branca e cinzenta, 

acometendo as regiões frontais e temporais e hemisférios cerebelares.  

7. Não houve redução significativa nos volumes dosNDC e dos pedúculos cerebelares 

superiores nos pacientes com FRDA ao longo de 2 anos. Da mesma forma, os parâmetros 

da tractografia de tractos piramidais e corpo caloso não se modificaram de forma 

significativa neste período. 
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Anexo 2 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Título do projeto:  Avaliação Prospectiva de Neuroimagem na Ataxia de Friedreich 

Investigador principal: Dr. Marcondes França e Cynthia Bonilha da Silva 

 

OBJETIVO DA PESQUISA: 

 

 Eu __________________________________________________ entendo que fui 
convidado (a) a participar em um projeto de pesquisa envolvendo pacientes com ataxia de 
Friedreich. O objetivo geral do estudo é o de determinar a utilidade da imagem por Ressonância 
Magnética nesta doença, o que pode, eventualmente, melhorar o diagnóstico e levar a um melhor 
tratamento dessa doença. As informações médicas a meu respeito que forem obtidas para esse 
estudo, poderão ser compartilhadas com outros pesquisadores que trabalham com diversos tipos 
de doenças neurodegenerativas, podendo ser utilizadas para outros fins de pesquisa sobre ataxias. 

A ressonância magnética é uma técnica capaz de produzir imagens de alta qualidade e 
nitidez anatômica, assim como informações sobre a bioquímica (funcionamento) dos tecidos. As 
imagens são obtidas por um campo magnético (como imã), e transmitidas a um computador, forma 
as imagens.  

 

PROCEDIMENTO: 

 

Eu entendo que, se concordar em participar desse estudo, os pesquisadores participantes 
farão perguntas a respeito dos meus antecedentes médicos e de minha família. Eu serei 
submetido a um exame físico neurológico para estabelecer meu estado clínico. Hospitalização 
não será necessária.  

O procedimento de ressonância magnética é semelhante a uma tomografia. Eu fui 
informado que eu serei colocado em uma maca e serei movido lentamente para dentro do 
aparelho. Por um alto poderei me comunicar com as pessoas responsáveis pelo exame. Durante 
todo o tempo, o pessoal médico e paramédico poderão me ver e ouvir e o exame pode ser parado 
a qualquer momento se for preciso (por exemplo, se durante o exame eu me sentir mal ou 
desconfortável). O exame pode durar entre 30 a 45 minutos.  
 

VANTAGENS: 
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 Eu entendo que não terei nenhuma vantagem com a minha participação nesse estudo e 
que o meu diagnóstico e o meu tratamento provavelmente não serão modificados. Contudo, os 
resultados desse estudo podem oferecer vantagens para os indivíduos com ataxias, possibilitando 
melhor diagnóstico e tratamento mais adequado. Os resultados do meu exame de ressonância 
magnética ficarão à disposição dos médicos responsáveis pelo meu tratamento, e poderão ser 
úteis no futuro. 

 

RISCO E DESCONFORTO: 

 O único desconforto relacionado a este exame é o ruído intermitente durante os primeiros 
15 minutos, tipo marteladas. Depois disso o ruído será muito menor.  

 

REQUERIMENTOS 
 

 É muito importante informar aos médicos(as) e técnicos(as) caso eu tenha um marca-
passo cardíaco, um clipe de cirurgia para aneurisma cerebral ou qualquer outro objeto 
metálico em meu corpo, que tenha sido implantado durante uma cirurgia ou alojado em meu corpo 
durante um acidente, pois estes podem parar de funcionar ou causar acidentes devido ao forte 
campo magnético que funciona como um imã muito forte. Eu também devo remover todos os 
objetos metálicos que estiverem comigo (relógio, canetas, brincos, colares, anéis, etc), pois estes 
também podem movimentar ou aquecer dentro do aparelho. 

 
SIGILO: 

 Eu entendo que todas as informações médicas decorrentes desse projeto de pesquisa farão 
parte do meu prontuário médico e serão submetidos aos regulamentos do HC- UNICAMP 
referentes ao sigilo da informação médica. Se os resultados ou informações fornecidas forem 
utilizados para fins de publicação científica, nenhum nome será utilizado.  

 

 

FORNECIMENTO DE INFORMAÇÃO ADICIONAL: 

 Eu entendo que posso requisitar informações adicionais relativas ao estudo a qualquer 
momento. O Dr. Marcondes França e a Dra Cynthia Bonilha da Silva, tel: (19) 9838-8616 ou 
3521-7754 ou e-mail: cynthia.bonilha@gmail.com , estará disponível para responder minhas 
questões e preocupações. Em caso de recurso, dúvidas ou reclamações contatar a secretaria da 
Comissão de Ética da Faculdade de Ciências Médicas-UNICAMP, tel. (019) 3521-7232. 

 

RECUSA OU DESCONTINUAÇÃO DA PARTICIPAÇÃO: 
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 Eu entendo que a minha participação é voluntária e que eu posso me recusar a participar 
ou retirar meu consentimento e interromper a minha participação no estudo a qualquer momento 
sem comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou receberei no futuro no HC- 
UNICAMP.  

 

 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO:- 

 

 Eu confirmo que o(a) Dr(a).___________________________________________  

me explicou o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido e os riscos, 
desconforto e possíveis vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e compreendi esse 
formulário de consentimento e estou de pleno acordo em participar desse estudo.  

_______________________________________________________________________ 

Nome do participante ou responsável 

 

_________________________________________________          __________________ 

Assinatura do participante ou responsável                                                         data 

 

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR: 

 

 Eu expliquei a _____________________________________________________ o 
objetivo do estudo, os procedimentos requeridos e os possíveis riscos e vantagens que poderão 
advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma 
cópia desse formulário de consentimento ao participante ou responsável. 

 

________________________________________________________________________ 
Nome do pesquisador ou associado 

 

___________________________________________________       ___________________ 

Assinatura do pesquisador ou associado                                                            data  
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Anexo 3 

 
Técnicas de análise de imagem utilizadas neste estudo 
 
 

Relaxometria T2 

 Foram utilizadas imagens da sequência T2 multi-eco, adquirida em um plano 

perpendicular ao eixo longitudinal do hipocampo (TE = 30-60-90-120-150 ms, TR = 3300ms, 

voxels of 0.41 x 0.41 x 3.0 mm3, FOV = 180 x 108, 36 fatias, 3mm de espessura). As imagens 

foram analisadas em um programa desenvolvido em nosso laboratório de neuroimagem, 

chamado Aftervoxel 3D Mediacl Image Visualization 

(http://www.liv.ic.unicamp.br/~bergo/aftervoxel) (Guimarães et al, 2013). Neste programa, as 

estruturas de interesse são segmentadas de forma manual, porém os valores da relaxometria são 

obtidos de modo automático. Os núcleos denteados do cerebelo, substância negra, putamen e 

substância branca do cerebelo foram marcados com ROIs circulares e a relaxometria T2 foi 

obtida de cada estrutura.  

 

Análise por Morfometria baseda em voxels – VBM  

 Foram obtidas imagens volumétricas (3D) na sequência T1, adquiridas em um plano 

sagital, com espessura de 1 mm (flip angle=35°, TR=7.1 ms, TE=3.2 ms, matrix=240×240, field 

of view=24×24 cm). 

 Primeiramente, as imagens volumétricas são convertidas em um formato NIfTI. Os 

programas SPM 8 (Wellcome Department of Imaging Neuroscience, London, England, 

www.fil.ion.ucl.ac.uk) e VBM 8 (http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm8/), rodados dentro da 

plataforma MATLAB 8.0, são utilizados para realizar os passos automáticos de pré-

http://www.liv.ic.unicamp.br/~bergo/aftervoxel
http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm8/
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processamento, que incluem etapas de normalização espacial, segmentação, modulação e 

suavização (―smoothing‖). A normalização espacial é a transformação de todas as imagens em 

um mesmo espaço estereotáxico e utiliza em conjunto o algorítmo DARTEL, o qual reduz de 

forma significativa imprecisões nesta etapa (Ashburner, 2007). Em seguida, são realizadas as 

etapas de segmentação, ou seja, a separação da substância branca, substância cinzenta e líquor, e 

de modulação, que é a correção de alterações nos volumes induzidas pela normalização espacial. 

Por fim, a suavização é realizada, ou seja, o uso de um filtro para deixar as bordas da 

segmentação mais definidas. As imagens processadas são comparadas usando análise estatística 

voxel-wise (Ashburner e Friston, 2000). No SPM, teste T e regressão múltipla foram utilizados 

para avaliar, respectivamente, diferenças nos volumes de substância branca e cinzenta entre 

pacientes e controles, e a correlação entre os volumes obtidos com parâmetros clínicos. Ambas 

as análises foram corrigidas para múltiplas comparações através de false discovery rate (FDR) e 

definido como significativo p < 0,05. O programa XJVIEW (http://www.alivelearn.net/xjview/) 

foi utilizado para analisar os resultados e obter a localização anatômica. Na análise longitudinal, 

as diferenças entre os grupos foram examinadas através do desenho fatorial flexível, levando em 

consideração o tempo (tempo 0 e follow-up) e o grupo (paciente e controle). Aqui, os resultados 

significativos foram definidos como p < 0,001 (não corrigido) (Gläscher and Gitelman, 2008; 

Jason et al, 2014).  

 

Análise das regiões de interesse – ROIs  

 Neste estudo, foram utilizadas as imagens volumétricas 3D. As regiões de interesse (ROI) 

foram manualmente definidas nos núcleos denteados de cerebelo e nos pedúnculos cerebelares 

superiores em um template normalizado.  Este template foi criado a partir das imagens dos 

http://www.alivelearn.net/xjview/
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controles, ponderadas na sequência T1. Posteriormente, utiliza-se um método de deformação 3D 

em cada sujeito para aplicar uma operação de normalização inversa (SPM8-Deformation fields 

algorithm), para trazer os ROIs normalizados para o espaço específico de cada indivíduo. 

Finalmente, cada ROI deformado é sobreposto nas imagens de cada indivíduo e os valores 

quantitativos das médias de intensidade e dos volumes são estimados individualmente.  

 

Análise de espessura cortical – FreeSurfer 

 As espessuras corticais e os volumes subcorticais foram determinados utilizando-se o 

programa FreeSurfer (versão 5.3), de acordo com com protocolo desenvolvido pot Fischl e Dale 

(Fisch e Dale, 2000). Primeiramente, as imagens são corrigidas para inohomogeneidade do 

campo magnético e convertidas para o atltas de Talairach e Tournoux (Talairach e Tournoux, 

1988). Depois, os voxels são separados em substância branca, substância cinzenta e líquor. 

Utilizando rendilhados triangulares, são criadas duas superficies: a branca, que é definida como a 

interface entre substância branca e cinzenta, e a superfície pial. A espessura cortical é calculada a 

partir da distância mínima entre ambas as superfícies em cada vertex ao longo do manto cortical. 

Para todas as análises, usamos um filtro Gaussiano de 10mm para suavização. O volume 

intracraniano total (eTIV) (Buckner et al, 2004) e o volume de estruturas subcorticais foram 

calculados (Fischl et al, 2002). A espessura cortical foi comparada entre os grupos (pacientes x 

controles) através de uma regressão linear, tendo a idade, sexo e eTIV como regressores. As 

regiões corticais foram definidas de acordo com o atlas anatômico de Desikan (Desikan et al, 

2006). Utilizamos correção para múltiplas comparações atráves do teste de Dunn-Sidak, 

considerando o nível de significância alfa = 0,001. Realizamos ainda a correlação entre as 
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regiões que foram significativamente diferentes entre pacientes e controles (espessuras corticais 

e os volumes subcorticais) com os parâmetros clínicos, considerando como significativo p < 0,05 

(não corrigido).  

 

Análise das imagens por tensor de difusão (DTI) – Tract based spatial statistics (TBSS) 

 As imagens por tensor de difusão (DTI) foram adquiridas em uma sequência ecoplanar 

não-collinear de 32 direções (flip angle=90°, voxel size=1×1×2 mm3, TR=8500 ms, TE=61 ms, 

matrix=128×128, field of view=256×256 mm, 70 cortes com 3 mm de espessura, b value=1000). 

Obtivemos os mapas de anisotropia fracionada (FA), difusividade média (MD), difusividade 

radial (RD) e difusividade axial (AD), usando o FMRIB diffusion toolbox, que faz parte do 

programa FSL versão 4.1.4 (Smith et al, 2006). No pré-processamento, as imagens de FA são 

alinhadas para um espaço determinado (standard), usando registro não-linear. Em seguida, um 

template médio de FA é obtido, que possibilita a criação de um ―esqueleto‖ médio da FA. Cada 

mapa de FA de cada indivíduo, então, é projetado netes esqueleto. O mesmo procedimento é 

realizado para obter os mapas estatísticos de MD, RD e AD. Aplicamos a seguir um teste t para 

avaliar diferenças estatísticas entre os grupos relativas a cada parâmetro. O Threshold-Free 

Cluster Enhancement (TFCE) foi utilizado para correção dos mapas estatísticos para múltiplas 

comparações (p < 0,05). O atlas de substância branca de Johns Hopkins foi utilizado para 

identificar os tractos específicos.  
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Análise das imagens por tensor de difusão (DTI) – tractografia 

 Baseados nos resultados do TBSS, optamos por estudar separadamente os tractos 

piramidais e o corpo caloso de cada indivíduo através da tractografia. O tensor calculado para 

todas as imagens foi realizado utilizando-se o programa ExploreDTI (A. Leemans, University 

Medical Center, Utrecht, Holanda). As regiões de interesse (ROIs) são definidas manualmente 

em um template normalizado, que foi criado a partir das imagens de DTI de 10 controles. Em 

seguida, utiliza-se uma matriz de deformação 3D para cada indivíduo a fim de aplicar uma 

operação de normalização inversa (SPM8-deformation fields algorithm), e usando as variações 

entre o espaço nativo e de referência para trazer os ROIs normalizados ao espaço de cada 

indivíduo. Finalmente, o ROI ajustado é usado como meio para rastrear as fibras de cada tracto 

(parâmetros: FA minima para iniciar e manter rastreamento = 0,25; ângulo máximo do trato 20°; 

tamanho mínimo = 10mm). O tracto resultante foi visualmente checado e a média da FA, AD, 

RD foi calculada em cada hemisfério.  O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar os 

valores de pacientes e controles; e o coeficiente de correlação de Spearman para avaliar 

correlação entre os valores obtidos e os parâmetros clínicos. Na análise longitudinal, o teste de 

Wilcoxon foi usado para comparar cada grupo ao longo do tempo separardamente (p < 0,05).  
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Anexo 4 
 

Escala de sonolência de EPWORTH (ESS-BR) 

 

 

Nome: __________________________________________ 

Data: ______________ Idade (anos) __________ 

 

Qual a probabilidade de você cochilar ou dormir, e não apenas se sentir cansado, nas seguintes 
situações? 

Considere o modo de vida que você tem levado recentemente. Mesmo que você não tenha feito 
algumas destascoisas recentemente, tente imaginar como elas o afetariam. Escolha o número 
mais apropriado para respondercada questão. 

 

0 = nunca cochilaria 

1 = pequena probabilidade de cochilar 

2 = probabilidade média de cochilar 

3 = grande probabilidade de cochilar 

 

Sentado e lendo     0    1    2    3 

Assistindo TV     0    1    2    3 

Sentado, quieto, em um lugar público 

(por exemplo, em um teatro, reunião ou palestra)    0    1    2    3 

Andando de carro por uma hora sem parar, como passageiro    0    1    2    3 

Sentado quieto após o almoço sem bebida de álcool    0    1    2    3 

Em um carro parado no trânsito por alguns minutos      0    1    2    3 
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Anexo 5 

Índice de Qualidade de Sono de Pittsburgh – PSQI-BR 

 

 

Nome:_________________________________________________ Idade:_____ 
Data:____________ 

 

Instruções: 

As seguintes perguntas são relativas aos seus hábitos de sono durante o último mês somente. 
Suas respostas devem indicar a 

lembrança mais exata da maioria dos dias e noites do último mês. Por favor, responda a todas as 
perguntas. 

 

1. Durante o último mês, quando você geralmente foi para a cama à noite? 

Hora usual de deitar ___________________ 

 

2. Durante o último mês, quanto tempo (em minutos) você geralmente levou para dormir à noite?    
Número de minutos ___________________ 

 

3. Durante o último mês, quando você geralmente levantou de manhã? 

Hora usual de levantar ____________________ 

 

4. Durante o último mês, quantas horas de sono você teve por noite? (Este pode ser diferente do 
número de horas que você ficou na 

cama).    Horas de sono por noite _____________________ 
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Para cada uma das questões restantes, marque a melhor (uma) resposta. Por favor, responda a 
todas as questões. 

5. Durante o último mês, com que freqüência você teve dificuldade de dormir porque você... 

(a) Não conseguiu adormecer em até 30 minutos 

Nenhuma no último mês _____ Menos de 1 vez/ semana _____ 

1 ou 2 vezes/ semana _____ 3 ou mais vezes/ semana _____ 

 

(b) Acordou no meio da noite ou de manhã cedo 

Nenhuma no último mês _____ Menos de 1 vez/ semana _____ 

1 ou 2 vezes/ semana _____ 3 ou mais vezes/ semana _____ 

 

(c) Precisou levantar para ir ao banheiro 

Nenhuma no último mês _____ Menos de 1 vez/ semana _____ 

1 ou 2 vezes/ semana _____ 3 ou mais vezes/ semana _____ 

 

(d) Não conseguiu respirar confortavelmente 

Nenhuma no último mês _____ Menos de 1 vez/ semana _____ 

1 ou 2 vezes/ semana _____ 3 ou mais vezes/ semana _____ 

 

(e) Tossiu ou roncou forte 

Nenhuma no último mês _____ Menos de 1 vez/ semana _____ 

1 ou 2 vezes/ semana _____ 3 ou mais vezes/ semana _____ 

 

(f) Sentiu muito frio 

Nenhuma no último mês _____ Menos de 1 vez/ semana _____ 
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1 ou 2 vezes/ semana _____ 3 ou mais vezes/ semana _____ 

 

(g) Sentiu muito calor 

Nenhuma no último mês _____ Menos de 1 vez/ semana _____ 

1 ou 2 vezes/ semana _____ 3 ou mais vezes/ semana _____ 

 

(h) Teve sonhos ruins 

Nenhuma no último mês _____ Menos de 1 vez/ semana _____ 

1 ou 2 vezes/ semana _____ 3 ou mais vezes/ semana _____ 

 

(i) Teve dor 

Nenhuma no último mês _____ Menos de 1 vez/ semana _____ 

1 ou 2 vezes/ semana _____ 3 ou mais vezes/ semana _____ 

 

(j) Outra(s) razão(ões), por favor descreva _______________________________ 

Com que freqüência, durante o último mês, você teve dificuldade para dormir devido a essa 
razão? 

Nenhuma no último mês _____ Menos de 1 vez/ semana _____ 

1 ou 2 vezes/ semana _____ 3 ou mais vezes/ semana _____ 

 

6. Durante o último mês, como você classificaria a qualidade do seu sono de uma maneira geral? 

Muito boa _____   Boa _____   Ruim ____   Muito ruim _____ 

 

7. Durante o último mês, com que freqüência você tomou medicamento (prescrito ou ‗‗por conta 
própria‘‘) para lhe ajudar a dormir? 

Nenhuma no último mês _____ Menos de 1 vez/ semana _____ 
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1 ou 2 vezes/ semana _____ 3 ou mais vezes/ semana _____ 

 

8. No último mês, com que freqüência você teve dificuldade de ficar acordado enquanto dirigia, 
comia ou participava de uma atividade 

social (festa, reunião de amigos, trabalho, estudo)? 

Nenhuma no último mês _____ Menos de 1 vez/ semana _____ 

1 ou 2 vezes/ semana _____ 3 ou mais vezes/ semana _____ 

 

9. Durante o último mês, quão problemático foi para você manter o entusiasmo (ânimo) para 
fazer as coisas (suas atividades habituais)? 

Nenhuma dificuldade _____  Um problema leve _____  Um problema razoável _____ 

Um grande problema _____ 

 

10. Você tem um(a) parceiro [esposo(a)] ou colega de quarto?   ____ 

Parceiro ou colega, mas em outro quarto ____ 

Parceiro no mesmo quarto, mas não na mesma cama ____ 

Parceiro na mesma cama ____ 

 

 

Se você tem um parceiro ou colega de quarto, pergunte a ele/ela com que freqüência, no último 
mês, você teve … 

 

(a) Ronco forte 

Nenhuma no último mês _____ Menos de 1 vez/ semana _____ 

1 ou 2 vezes/ semana _____ 3 ou mais vezes/ semana _____ 
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(b) Longas paradas na respiração enquanto dormia 

Nenhuma no último mês _____ Menos de 1 vez/ semana _____ 

1 ou 2 vezes/ semana _____ 3 ou mais vezes/ semana _____ 

 

(c) Contrações ou puxões nas pernas enquanto você dormia 

Nenhuma no último mês _____ Menos de 1 vez/ semana _____ 

1 ou 2 vezes/ semana _____ 3 ou mais vezes/ semana _____ 

 

(d) Episódios de desorientação ou confusão durante o sono 

Nenhuma no último mês _____ Menos de 1 vez/ semana _____ 

1 ou 2 vezes/ semana _____ 3 ou mais vezes/ semana _____ 

 

(e) Outras alterações (inquietações) enquanto você dorme; por favor, descreva 
_____________________________________ 

Nenhuma no último mês _____ Menos de 1 vez/ semana _____ 

1 ou 2 vezes/ semana _____ 3 ou mais vezes/ semana ____ 

 

Componente 1: Qualidade Subjetiva do Sono _______ 

Componente 2: Latência do Sono ______ 

Componente 3: Duração do Sono ______ 

Componente 4: Eficiência Habitual do Sono______ 

Componente 5: Distúrbios do Sono______ 

Componente 6: Uso de Medicação para Sono ______ 

Componente 7: Disfunção Diurna _______ 
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Anexo 6 

Inventário de Depressão de Beck (BDI) 
 

Nome: ________________________________________________ Idade:_____ 
Data: ____________ 
 
Este questionário consiste em 21 grupos de afirmações. Depois de ler cuidadosamente cada 
grupo, faça um círculo em torno do número (0, 1, 2 ou 3) próximo à afirmação, em cada grupo, 
que descreve melhor a maneira que você tem se sentido na última semana, incluindo hoje. Se 
várias afirmações em um grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faça um círculo em cada 
uma. Tome cuidado de ler todas as afirmações, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha. 
 

1. 0  Não me sinto triste. 
1  Eu me sinto triste. 
2  Estou sempre triste e não consigo sair disto. 
3  Estou tão triste ou infeliz que não consigo suportar. 

 
2. 0  Não estou especialmente desanimado quanto ao futuro. 

1  Eu me sinto desanimado quanto ao futuro. 
2  Acho que nada tenho a esperar. 
3  Acho o futuro sem esperança e tenho a impressão de que as coisas não podem 
melhorar. 

 
3. 0  Não me sinto um fracasso. 

1  Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum. 
2  Quando olho para trás, na minha vida, tudo que posso ver é um monte de fracassos. 
3  Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso. 

 
4. 0  Tenho tanto prazer em tudo como antes. 

1  Não sinto mais prazer nas coisas como antes. 
2  Não encontro um prazer real em mais nada. 
3  Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo. 
 

5.  0  Não me sinto especialmente culpado. 
1  Eu me sinto culpado grande parte do tempo. 
2  Eu me sinto culpado na maior parte do tempo. 
3  Eu me sinto sempre culpado. 

 
6. 0  Não acho que esteja sendo punido. 

1  Acho que posso ser punido. 
2  Creio que serei punido. 
3  Acho que estou sendo punido. 

 
7. 0  Não me sinto decepcionado comigo mesmo. 

1  Estou decepcionado comigo mesmo. 
2  Estou enjoado de mim. 
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3  Eu me odeio. 
 

 
8. 0  Não me sinto, de qualquer modo, pior do que os outros. 

1  Sou crítico em relação a mim por minhas fraquezas ou erros. 
2  Eu me culpo sempre por minhas falhas. 
3  Eu me culpo por tudo de mau que acontece. 
 

9. 0  Não tenho quaisquer idéias de me matar. 
1  Tenho idéias de me matar, mas não as executaria. 
2  Gostaria de me matar. 
3  Eu me mataria se tivesse oportunidade. 

 
10.  0  Não choro mais do que o habitual. 

1  Choro mais agora do que costumava. 
2  Agora, choro o tempo todo. 
3  Costumava ser capaz de chorar, mas agora não consigo, mesmo que queira. 

 
11. 0  Não sou mais irritado agora do que já fui. 

1  Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava. 
2  Atualmente me sinto irritado o tempo todo. 
3  Não me irrito mais com as coisas que costumava me irritar. 

 
12. 0  Não perdi o interesse pelas outras pessoas. 

1  Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava estar. 
2  Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas. 
3  Perdi todo o meu interesse pelas outras pessoas. 

 
13. 0  Tomo decisões tão bem quanto antes. 

1  Adio as tomadas de decisões mais do que costumava. 
2  Tenho mais dificuldade em tomar decisões do que antes. 
3  Não consigo mais tomar decisões. 

 
14. 0  Não acho que minha aparência esteja pior do que costumava ser. 

1  Estou preocupado por estar parecendo velho ou sem atrativos. 
2  Acho que há mudanças permanentes na minha aparência que me fazem parecer sem 
atrativos. 
3  Acredito que pareço feio. 

15. 0  Posso trabalhar tão bem quanto antes. 
1  Preciso de um esforço extra para fazer alguma coisa. 
2  Tenho que me esforçar muito para fazer alguma coisa. 
3  Não consigo mais fazer trabalho algum. 
 

16.  0 Consigo dormir tão bem como o habitual. 
1  Não durmo tão bem auqnto costumava. 
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2  Acordo uma a duas horas mais cedo que habitualmente e tenho dificuldade em voltar a 
dormir. 
3  Acordo várias horas mais cedo do que costumava e não consigo voltar a dormir. 

 
17. 0  Não fico mais cansado do que o habitual. 

1  Fico cansado com mais facilidade do que costumava. 
2  Sinto-me cansado ao fazer qualquer coisa. 
3  Estou cansado demais para fazer qualquer coisa. 

 
18. 0  Meu apetite não está pior do que o habitual. 

1  Meu apetite não é tão bom quanto costumava ser. 
2  Meu apetite está muito pior agora. 
3  Não tenho mais nenhum apetite. 

 
19. 0  Não tenho perdido muito peso, se é que perdi algum recentemente. 

1  Perdi mais de dois quilos e meio. 
2  Perdi mais de cinco quilos. 
3  Perdi mais de sete quilos. 
Estou tentando perder peso de propósito, comendo menos: ( ) sim  ( ) não.  

 
20. 0  Não estou mais preocupado com a minha saúde do que o habitual. 

1  Estou preocupado com problemas físicos, tais como dores, indisposição do estômago 
ou prisão de ventre. 
2  Estou muito preocupado com meus problemas físicos e é difícil pensar em outra coisa. 
3  Estou tão preocupado com meus problemas físicos que não consigo pensar em 
qualquer coisa. 

 
21. 0  Não notei qualquer mudança recente no meu interesse por sexo. 

1  Estou menos interessado por sexo do que costumava estar. 
2  Estou menos interessado em sexo atualmente. 
3  Perdi completamente o interesse por sexo.  
 
 

TOTAL: _______ 
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Anexo 7 

Escala modificada do impacto da fadiga (MFIS) 

Fadiga é uma sensação de cansaço físico e falta de energia que muitas pessoas sentem de tempos 
em tempos, porém indivíduos com algumas doenças, como a Esclerose Múltipla, experimentam 
sensações mais intensas de fadiga, com mais freqüência e com maior impacto que as demais. 

Há seguir há uma lista com diversos itens que descrevem os efeitos da fadiga. Por favor, leia 
cada um deles cuidadosamente, e então circule um número que melhor indicar como a fadiga 
afetou você durante s quatro últimas semanas (se precisar de ajuda para marcar suas respostas, 
fale para o entrevistador o número da melhor resposta). Por favor, responda todas as questões. Se 
você não tem certeza sobre qual resposta selecionar, escolha a resposta que está mais próxima da 
sua realidade. Se necessário peça ao entrevistador para explicar algumas palavras ou frases que 
você não entendeu. 

Por causa da minha fadiga nas quatro últimas semanas: 

0 = nunca      1 = raramente      2 = poucas vezes      3 = muitas vezes      4 = sempre 

1. Eu estou menos alerta.  
2. Tenho dificuldade em manter minha atenção por muito tempo.  
3. Tenho dificuldade para pensar com clareza.  
4. Estou desajeitado e incoordenado.  
5. Tenho tido esquecimentos.  
6. Tenho que me adequar nas minhas atividades físicas.  
7. Estou menos motivado para fazer qualquer atividade que solicite 

esforço físico. 
 

8. Estou menos motivado para participar de atividades sociais.  
9. Tenho sentido limitações para realizar tarefas longe de casa.  
10. Tenho problemas em manter atividades físicas por longos períodos.  
11.  Eu tenho dificuldade em tomar decisões.  
12.  Estou menos motivado para realizar qualquer atividade que envolva 

raciocínio. 
 

13.  Meus músculos estão fracos.  
14. Tenho desconforto físico.  
15.  Eu tenho dificuldade em terminar tarefas que envolvam pensamento.  
16.  Eu tenho dificuldades para organizar meus pensamentos quando realizo 

atividades em casa ou trabalho. 
 

17.  Eu sou menos capaz de completar tarefas que envolvam esforço físico.  
18.  Meus pensamentos estão mais lentos.  
19.  Tenho problemas de concentração.  
20.  Tenho limitado minhas atividades físicas.  
21.  Eu preciso descansar mais frequentemente ou por períodos mais 

longos. 
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Anexo 8 

Friedreich’s Ataxia Rating Score 

 
I. FUNCTIONAL STAGING FOR ATAXIA 
 

 Increment by 0.5 may be used if the status is about the middle between two stages. 

           

          STAGE 

   

STAGE  0:  Normal. 

STAGE  1.0: Minimal signs detected by physician during screening.  Can run or jump 
without loss of balance. No disability.  

STAGE  2.0: Symptoms present, recognized by patient, but still mild.  Cannot run or 
jump without losing balance.  The patient is physically capable of leading 
an independent life, but daily activities may be somewhat restricted.  
Minimal disability. 

STAGE  3.0: Symptoms are overt and significant.  Requires regular or periodic holding 
onto wall/furniture or use of a cane for stability and walking.  Mild 
disability. (Note: many patients postpone obtaining a cane by avoiding 
open spaces and walking with the aid of walls/ people etc. These patients 
are grades as stage 3.0) 

STAGE  4.0: Walking requires a walker, Canadian crutches or two canes.  Or other aids 
such as walking dogs. Can perform several activities of daily living.  
Moderate disability. 

STAGE  5.0: Confined but can navigate a wheelchair.  Can perform some activities of 
daily living that do not require standing or walking.  Severe disability. 

STAGE  6.0: Confined to wheelchair or bed with total dependency for all activities of 
daily living.  Total disability. 

  



126 

 

I. ACTIVITIES OF DAILY LIVING (increments of 0.5 may be used if strongly felt that a 
task falls between 2 scores) 

 
1. Speech                                               

 0   -  Normal 

 1 - Mildly affected.  No difficulty being understood. 

 2 - Moderately affected.  Sometimes asked to repeat statements. 

 3 - Severely affected.  Frequently asked to repeat statements. 

 4 - Unintelligible most of the time. 

 

2. Swallowing 

 0 - Normal. 

 1 - Rare choking (< once a month). 

 2 - Frequent choking (< once a week, > once a month). 

 3 - Requires modified food or chokes multiple times a week. Or patient avoids 
certain foods.  

 4 - Requires NG tube or gastrostomy feedings. 

 

3. Cutting Food and Handling Utensils 

 0 -  Normal. 

 1 -  Somewhat slow and clumsy, but no help needed. 

 2 -  Clumsy and slow, but can cut most foods with some help needed. Or needs 
assistance when in a hurry. 

 3 -  Food must be cut by someone, but can still feed self slowly. 

 4 -  Needs to be fed. 

 

4. Dressing 

 0  -  Normal. 

 1  -  Somewhat slow, but no help needed. 
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 2  -  Occasional assistance with buttoning, getting arms in sleeves, etc. or has to 

modify activity in some way (e.g. Having to sit to get dressed; use velcro for shoes, 
stop wearing ties, etc.). 

 3  -  Considerable help required, but can do some things alone. 

 4  -  Helpless. 

5. Personal Hygiene         

  0 -  Normal.         

  1 -  Somewhat slow, but no help needed. 

  2 -  Very slow hygienic care or has need for devices such as special grab bars, tub 
bench, shower chair, etc. 

  3 -  Requires personal help with washing, brushing teeth, combing hair or using 
toilet. 

  4 -  Fully dependent 

6. Falling (assistive device = score 3) 

 0 -  Normal. 

 1 -  Rare falling (< once a month). 

 2 -  Occasional falls (once a week to once a month). 

 3 -  Falls multiple times a week or requires device to prevent falls. 

 4 -  Unable to stand or walk. 

 

 

 

7. Walking (assistive device = score 3)        

 0 -  Normal. 

 1 -  Mild difficulty, perception of imbalance. 

 2 -  Moderate difficulty, but requires little or no assistance. 

 3 -  Severe disturbance of walking, requires assistance or walking aids. 

 4 -  Cannot walk at all even with assistance (wheelchair bound). 
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8. Quality of Sitting Position 

          

 0 -  Normal. 

 1 -  Slight imbalance of the trunk, but needs no back support. 

 2 -  Unable to sit without back support. 

 3 -  Can sit only with extensive support (Geriatric chair, posy, etc.). 

 4 -  Unable to sit. 

9. Bladder Function (if using drugs for bladder, automatic score of 3) 

         

 0 -  Normal. 

 1 -  Mild urinary hesitance, urgency or retention (< once a month). 

 2 -  Moderate hesitance, urgency, rare retention/incontinence  (> once a month, 
but < once a week). 

 3 -  Frequent urinary incontinence (> once a week). 

 4 -  Loss of bladder function requiring intermittent catheterization/indwelling  

  catheter 

 

TOTAL ACTIVITIES OF DAILY LIVING SCORE:  

III.NEUROLOGICAL EXAMINATION (rate each item on the basis of the patient status 
during examination.  To the extent possible, sequential patient examinations should be 
carried out at the same time of the day. If the patient is taking any medication, the 
examination should be carried out prior to dosing, or at a fixed time following the dosing 
based on the maximum expected therapeutic response.  Increments of 0.5 may be used if 
examiner feels an item falls between 2 defined severities)    

 

A. BULBAR 

1. Facial Atrophy, Fasciculation, Action Myoclonus, and Weakness: 

0  -  None  

1  -  Fasciculations or action myoclonus, but no atrophy. 

2  -  Atrophy present but not profound or complete. 
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3  -  Profound atrophy and weakness. 

 

  2.   Tongue Atrophy, Fasciculation, Action Myoclonus  and Weakness:     
0  -  None. 

1  -  Fasciculations or action myoclonus, but no atrophy. 

2  -  Atrophy present but not profound or complete. 

3  -  Profound atrophy and weakness.  

  3. Cough: (Patient asked to cough forcefully 3 times) 

0 - Normal. 

1 - Depressed. 

2 - Totally or nearly absent. 

 

 

4. Spontaneous Speech (ask the patient to read or repeat the sentences  "The 
President lives in the White House" or "The traffic is heavy today": 

0 - Normal. 

1 - Mild (all or most words understandable). 

2 - Moderate  (most words not understandable). 

3 - Severe (no or almost no useful speech). 

 

 

 

 TOTAL BULBAR SCORE:   

 

B. UPPER LIMB COORDINATION 

1. Finger to Finger Test (The index fingers are placed in front of each other with 
flexion at the elbow about 25 cm. from the sternum.  Observe for 10 seconds. 
Score amplitude of oscillations): 
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   Right       Left   

0  -  Normal. 

1  -  Mild oscillations of finger (< 2 cm.). 

2  -  Moderate oscillations of finger (2-6 cm.). 

3  -  Severe oscillations of finger (> 6 cm.). 

 

 

 

 

2.    Nose-Finger Test (Assess kinetic or intention tremor during and towards the 
end of movement: examiner holds index finger at 90% reach of patient; test at 
least 3 nose-finger-nose trials; movement slow > 3 sec.): 

   Right   Left     

  0  -  None 

                   1  -  Mild (< 2 cm. amplitude). 

2  -  Moderate (2-4 cm. amplitude or persisting through movement). 

3  -  Severe (> 6 cm. & persisting through movement). 

4  -  Too poorly coordinated to perform task. 

3.Dysmetria (Fast Nose-Finger) Test:(Assess dysmetria:  The patient touches tip of 
examiner‘s finger 8 times as rapidly as possible while the examiner moves his 
finger and stops st different locations at about 90% reach of the patient. Assess 
dysmetria – i.e. inaccuracy of reaching the target- at examiner‘s finger):  

             Right   Left   

0  -  None. 

1  -  Mild (misses 2 or fewer times). 

2  -  Moderate (misses 3-5 times). 

3  -  Severe (misses 6-8 times.). 

4  -  Too poorly coordinated to perform task. 

4. Rapid Alternating Movements of Hands (Forearm pronation/supination 15 cm. 
above thigh; 10 full cycles as fast as possible; assess rate, rhythm, accuracy; 
practice 10 cycles before rating, if time > 7 sec. add 1 to score. Use stopwatch): 
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   Right     Left   

0 - Normal. 

1 - Mild (slightly irregular or slowed). 

2 - Moderate (irregular and slowed). 

3 – Too poorly coordinated to perform task. 

5.    Finger Taps (index fingertip-to-thumb crease; 15 reps as fast as possible; 
practice 15 reps once before rating; if time > 6 sec., add 1 to rating. Use stopwatch): 

 Right     Left   

0 - Normal. 

1 - Mild (misses 1-3 times). 

2 - Moderate (misses 4-9 times). 

3 - Severe (misses 10-15 times).  

4 - Cannot perform the task. 

 

 

TOTAL UPPER LIMB COORDINATION SCORE  

 

 

C. LOWER LIMB COORDINATION 

1. Heel Along Shin Slide (under visual control, slide heel on the contralateral tibia 
from the patella to the ankle up and down, 3 cycles at moderate speed, 2 
sec./cycle, one at a time. May be seated with contralateral leg extended or supine 
but perform same way each time. Circle which: supine   seated): 
   

0 - Normal (stay on shin).              

1 - Mild (abnormally slow, tremulous but contact maintained). 

2 - Moderate (goes off shin a total of 3 or fewer times during 3 cycles). 

3 - Severe (goes off shin 4 or more times during 3 cycles). 

4 - Too poorly coordinated to attempt the task. 
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2. Heel-to-Shin Tap (patient taps heel on midpoint of contralateral shin 8 times on 

each side  from about 6-10", one at a time. May be seated with contralateral leg 
extended or supine but perform the same way each time. Circle which: supine   
seated): 

  

0 - Normal (stays on target).        Right   Left   

1 - Mild (misses shin 2 or < times). 

2 - Moderate (misses shin 3-5 times). 

3 - Severe (misses shin > 4 times). 

4 - Too poorly coordinated to perform task. 

 

 

 

    TOTAL LOWER LIMB COORDINATION SCORE    

 

 

D. PERIPHERAL NERVOUS SYSTEM 

 

1.   Muscle Atrophy (score most severe atrophy in either upper or lower limb): 

  Right   Left  

0 - None. 

1 - Present - mild/moderate 

2 - Severe/total wasting 

 

 

2.   Muscle Weakness (Test deltoids, interossei, iliopsoas and tibialis anterior. Score                               
 most severe weakness in either upper or lower limb): 

  Right Left   

0 - Normal (5/5). 
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1 - Mild (movement against resistance but not full power 4/5). 

2 - Moderate (movement against gravity but not with added resistance 3/5) 

3 - Severe (movement of joint but not against gravity 2/5). 

4 - Near paralysis (muscular activity without movement 1/5). 

5 - Total paralysis (0/5). 

3.   Vibratory Sense (Educate patient regarding the sensation. Tested with 128 cps 
tuning fork set to near full vibration; eyes closed; test over index finger and great 
toe. Abnormal < 15 seconds for toes and <25 seconds for hands): 

          Right      Left 

Time felt for toes: __________  __________    

 

Time felt for fingers: __________  __________ 

 

0 - Normal.        Right  Left 

1 - Impaired at toes. 

2 - Impaired at toes or fingers. 

 

 

 

 

 

4. Position Sense  (test using minimal random movement of distal interphalangeal 
joints of index finger and big toe) 

 

 0 - Normal.        Right   Left 

 1 - Impaired at toes/or fingers. 

2 - Impaired at toes and fingers. 
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5. DTR (0-absent; 1 -hyporeflexia; 2 -normal; 3 -hyperreflexia; 4 -pathologic  
hyperreflexia)  

Right:  

BJ______              BrJ______              KJ______              AJ______    
  

Left: 

BJ______                BrJ______            KJ_____                 AJ____  

   

0  -  No areflexia.      Right  Left 

1  -  Areflexia in either upper or lower limbs. 

2  -  Generalized areflexia. 

 

 

    

   TOTAL PERIPHERAL NERVOUS SYSTEM SCORE  

 

 

 

E.   UPRIGHT STABILITY (For sitting posture patient can sit in a chair or examination 
table.  For standing and walking assessment instruct patient to wear best walking 
shoes and record below if barefoot,  footwear or AFOs used.  Stance assessment 
begins with feet 20 cm apart.  Place marker tapes in the exam room 20 cm apart and 
the insides of the feet are lined up against these.  Subsequent stance tests get more 
difficult.  For feet together the entire inside of the feet should be close together as 
much as possible.  For tandem stance, the dominant foot is in the back and the heel of 
the other foot is lined with the toes of the dominant foot but not in front of the toes 
(because this makes it even more difficult).  For one foot stance, the patient is asked 
to stand on dominant foot and the other leg is elevated by bringing it forward with 
knee extended;  this gives some advantage to the patient.  If a patient can stand in a 
particular position for 1 mintues or longer in trial 1, the trials 2 and 3 are abandoned.  
Otherwise each of 3 trials is timed and then averaged.  Grading scores are then given 
as noted.  Tandem walk and gait are performed in a hallway.  Preferably no carpet but 
at least serial examinations should be on the same surface.  For gait place markers 25 
feet apart.  Patient walks the distance turns around and comes back and the activitiy is 
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timed.  Note if the gait was achieved with or without device and serial examinations 
should be done with the same device as in the first examination.   

 Stance and gait tests may be done barefoot if patient does have appropriate footwear, 
however, it should be done the same way for serial measurement.) 

 Circle which: Barefoot Footwear 

 Also, indicate if AFOs are used: Yes No 

1. Sitting Posture (Patient seated in chair with thighs together, arms folded, back 
unsupported; observe for 30 sec.): 

0  -   Normal. 

1  -   Mild oscillations of head/trunk without touching chair back or side. 

2  -   Moderate oscillations of head/trunk; needs contact with chair back or side 
for 

 stability. 

3  -   Severe oscillations of head/trunk; needs contact with chair back or side for 

 stability. 

4  -  Support on all 4 sides for stability. 

2.   Stance feet apart– Inside of feet 20 cm apart marked on floor. Use stopwatch; 
3 attempts;  time in seconds): 
 
 Trial 1                    Trial 2                           Trial 3    AVG  

 

0 - 1 minute or longer. 

1 - <1 minute, >45 sec. 

2 - <45 sec., >30 sec. 

3 - <30 sec., >15 sec. 

4 - <15 sec. or needs hands held by assistant/device. 

3. Stance - Feet Together (use stopwatch; 3 attempts; time in seconds):  
 
 Trial 1                   Trial 2                        Trial 3   AVG  
 

0  -  1 minute or longer. 

1  -  <1 minute, >45 sec. 
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2  -  <45 sec., >30 sec. 

3  -  <30 sec., >15 sec. 

4  -  <15 sec. 

4. Tandem Stance (use stopwatch; 3 attempts, dominant foot in front; time in   
seconds) 

 Trial 1                  Trial 2                         Trial 3   AVG  

0  -  1 minute or longer. 

1  -  <1 minute, >45 sec. 

2  -  <45 sec., >30 sec. 

3  -  <30 sec., >15 sec. 

4  -  <15 sec. 

 

5. Stance on Dominant Foot (use stopwatch; 3 attempts;  time in seconds): 
 
 Trial 1                   Trial 2                         Trial 3      AVG 

 0  -  1 minute or longer. 

 1  -  <1 minute, >45 sec. 

 2  -  <45 sec., >30 sec. 

 3  -  <30 sec., >15 sec. 

 4  -  <15 sec. 

 
6.   Tandem Walk (tandem walk 10 steps in straight line; performed in hallway with 

no furniture       within reach of 1 m / 3 ft. and no loose carpet): 
 

0  -  Normal (able to tandem walk >8 sequential steps). 

1  -  Able to tandem walk in < perfect manner/can tandem walk >4 sequential 
steps, but <8. 

2  -  Can tandem walk, but fewer than 4 steps before losing balance. 

3  -  Too poorly coordinated to attempt task. 
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7. Gait (use stopwatch; walk 8 m/25 ft. at normal pace, turn around using single 
step pivot and return to start; performed in hallway with no furniture within reach 
of 1 m/3 ft. and no loose carpet): 

 

Device, if any:_________________ 

 

Time in seconds:_______________ 

 

 

 

0 - Normal. 

1 - Mild ataxia/veering/difficulty in turning; no cane/other support needed to be 
safe. 

2 - Walks with definite ataxia; may need intermittent support/or examiner needs 
to walk with patient for safety sake. 

3 - Moderate ataxia/veering/difficulty in turning; walking requires cane/holding 
onto examiner with one hand to be safe. 

4 - Severe ataxia/veering; walker or both hands of examiner needed. 

5 - Cannot walk even with assistance (wheelchair) 

 

 

TOTAL UPRIGHT STABILITY SCORE 

 

 

 

  TOTAL NEUROLOGIC EXAMINATION SCORE 

 

  TOTAL SCORE
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