Dia Nacional de
Conscientizacao
sobre Ataxias e
acesso a tratamentos

Dr. Paulo Ribeiro Nobrega

Médico Neurologista
CRM: 10.930-CE



Conflitos de interesse

Em respeito a transparéncia e as normas éticas, declaro que atuo de forma independente
como investigador principal em ensaios clinicos internacionais e como palestrante em
eventos de atualizacdo cientifica apoiados por diferentes companhias farmacéuticas.
Ressalto que nenhuma dessas relacdes interfere na autonomia, no rigor cientifico ou no

cardter estritamente institucional desta apresentacdo.



O que sdo Ataxiase?

Doengas que causam Incoordenagdo de Movimentos
Afetam o Equilibrio, a capacidade de andar, e a fala

Causadas por comprometimento da fungcdo do Cerebelo



Como a ataxia se manifesta

no dia adia?
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Exemplos de Ataxia
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Video autorizado pelo paciente- Cortesia Dr. José
Luiz Pedroso
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Video autorizado pelo paciente- Cortesia Dr. José
Luiz Pedroso



O que causa Ataxia?

Ataxia
Causas adquiridas
Toxicas
» Vasculares
Autoimunes
v

Ataxia geneticamente determinada

l Padrao de Heranca l

Autossomico Dominante Nao Autossomico Dominante

SCAs Ataxia de Friedreich




A dimensao das ataxias: do cenario
global ao impacto individual

~ Ataxias Dominantes

; : - Apenas uma copia alterada do gene
Mais de 7 mil doencas raras

: { é suficiente.
descritas no mundo. Ny .
&L, - ol - Geralmente, um dos pais é afetado.
¥ - - Exemplos: SCA1, SCA2, SCA3.
Cerca de 80% possuem '
origem genetica. | ISTRECESSWGS
S ART - Duas cépias alteradas do gene
sa0 necessarias.
> . Os pais sao portadores
Em conjunto, afetam milhdes assintomaticos.
de pessoas e desafiam os - Exemplos: Ataxia de Friedreich,
sistemas de saude. Ataxia Telangiectasia.
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Ataxia de Friedreich é a Ataxia Hereditaria mais comum

e Existem cerca de 150.000 casos de ataxia nos EUA?

- EUA: de 1-2:50.000 Em novembro de 2023, cerca de

- Ataxia mais comum entre a populagao 6800 pessoas potencialmente
europeia, no Oriente Médio, Sul da Asia tinham AF
(subcontinente indiano) e Norte da Africa*

The Cerebellum
https://doi.org/10.1007/s12311-024-01687-w
* Brasil: Nao ha dado epidemiologico nacional; no Estado de  "ResEAReH ®
Sao Paulo =>0,36:100.000 com tempo de diagndstico ~ 7 , : et e o
7 Prevalence and Diagnostic Journey of Friedreich’s Ataxia in the State
anos. of Sao Paulo, Brazil

Daiana Suelen Machado' - Celiana Figueiredo Viana? - José Luiz Pedroso? - Orlando Graziani Povoas Barsottini? -
Pedro José Tomaselli® - Wilson Marques Jr* - Thiago J. R. Rezende' - Alberto R. M. Martinez' - Marcondes
Cavalcante Franga Jr'

Referéncias: 1. NINDS. Friedreich Ataxia. https://www.ninds.nih.gov/health-information/disorders/friedreich-ataxia#:~:text=Although%20rare%2C%20Friedreich%20ataxia%20is,0ne%20in%20every%2050%2C000%20people. (Acessado em novembro de 2023). 2. Jayadev S, Bird TD.
Genet Med. 2013;15(9):673-683. 3. World Population Review. United States population 2019. http://worldpopulationreview.com/countries/united-states-population/. Acessado em novembro de 2023. 4. National Organization for Rare Disorders (NORD). Affected populations.
https://rarediseases.org/rare-diseases/friedreichs-ataxia/. Acessado em novembro de 2023. 5. Bidichandani Sl et al. In: Adam MP et al, eds. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2019. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1281/.
Acessado em novembro de 2023.



Também é a Ataxia mais comum no Nordeste
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The Cerebellum (2025) 24:59
https://doi.org/10.1007/512311-025-01814-1

RESEARCH

Chack for
upsdabes

Autosomal Recessive Ataxias in Northeast Brazil: A Regional
Multicenter Case Series

Antonio Edvan Camelo-Filho' - Rodrigo Fagundes da Rosa' - Pedro Lucas Grangeiro S Barreto Lima’ -

Gustavo Rodrigues Ferreira Gomes? - Paula Camila Alves de Assis Pereira Matos® - Deborah Moreira Rangel® -
Ellen Mourao Soares Lopes® - Tamiris Carneiro Mariano® - André Luiz Santos Pessoa'** - Paulo Ribeiro Nobrega' -
Pedro Braga-Neto'*
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Referéncias: Camelo-Filho, A.E., da Rosa, R.F., Lima, P.L.G.S.B. et al. Autosomal Recessive Ataxias in Northeast Brazil: A Regional Multicenter Case Series. Cerebellum 24, 59 (2025). https://doi.org/10.1007/s12311-025-01814-1



A Jornada do Labirinto
Diagnostico [
I

Contexto:

>7.000 Doencgas
Raras.

~80% Genéticas.

aconselhamento

Acesso limitado a
genético.

/"\ - ~
N Gargalo Diagnostico:
/( A ./_._ _< Longa espera por el S
“ / desconhecimento direcionada.

(\/\/\\) | das ataxias. |

Exclusao de
pesquisas
clinicas.




A Jornada do Paciente:
Do Diagnostico a Reabilitacao

"]': ‘

Acesso ao Centros Acesso ao Reabilitacio
Diagnéstico | Especializados | Tratamento ¢
Identificacao de Encaminhamento a Terapias e Recuperacao
sintomas e exames equipes medicamentos funcional e
multidisciplinares disponiveis qualidade de vida



A revolucao molecular: reescrevendo
a evolucao natural das doencas

Principais Terapias il S
Modificadoras ; ,‘;
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Moléculas que agem Oligonucleotideos RNAs de Terapia génica
em vias metabdlicas interferéncia



Um marco historico: a nova realidade
terapéeutica da Ataxia de Friedreich

Avaliacao Regulatéria
(ANVISA & CONITEC)

—— -

- | Acesso do Paciente
I.C'ONITE'C P

| ao Tratamento
| \“*‘\”/ Adequado
AV

/ : ’ 0 tratamento modificador da doenca

N \ torna-se disponivel para pacientes
elegiveis, permitindo intervencao

O Avanco Cientifico

Uma das formas hereditarias mais

estudadas. ’

Apos décadas restritas ao manejo \
de sintomas, surgem terapias

desenvolvidas para atuar diretamente
sobre os mecanismos bioldgicos
da doenga.

Analise rigorosa de seguranca, eficacia

e custo-efetividade.
A aprovacao pela ANVISA e a

recomendacao da CONITEC sao etapas

cruciais para a incorporacao no SUS.

intervengao precoce e potencial de
melhores desfechos clinicos e
qualidade de vida.
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ADMINISTRATION

+—Home / Drugs / News & Events for Human Drugs / FDA approves first treatment for Friedreich’s ataxia

FDA approves first treatment for Friedreich’s
ataxia

e o 0 EUROPEAN MEDICINES AGENCY @ English | Q

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Meetings, Conferences, &

Workshops About us v

RESEARCH ARTICLE

Q&A with FDA Podcast

CDER Conversations ]

® Authorised

Safety and Efficacy of Omaveloxolone in

authorised for use in

Friedreich Ataxia (MOXle Study) the European U

IF_ S LR I—— A

David R. Lynch, MD, PhD ®," Melanie P. Chin, PhD,” Martin B. Delatycki, MD, PhD,’
S. H. Subramony, MD @,* Manuela Corti, PT, PhD, J. Chad Hoyle, MD,®
Sylvia Boesch, MD,’ Woltgang Nachbauer, PhD,” Caterina Mariotti, MD ®

Katherine D. Mathews, MD,? Paola Giunti, MD, PhD,° George Wilmot, MD, PhD,""
Theresa Zesiewicz, MD,'? Susan Perlman, MD, 2 Angie Goldsberry, MS,?

Megan O'Grady, PhD,? and Colin J. Meyer, MD?



Melhora de Fun¢cao Motora - MOXle

RESEARCH ARTICLE

e Diferenca de -2,17 + 1,09 pontos na Efficacy of Omaveloxolone in Friedreich’s Ataxia: Delayed-Start
. Analysis of the MOXle Extension
escala funcional mFARS

David R. Lynch, MD, PhD,"" @ Melanie P. Chin, PhD,? Sylvia Boesch, MD,® Martin B. Delatycki, MD, PhD,*
Paola Giunti, MD, PhD,” Angie Goldsberry, MS ? J. Chad Hoyle, MD,® Caterina Mariotti, MD,”
Katherine D. Mathews, MD,® Wolfgang Nachbauer, PhD,® Megan O’'Grady, PhD,? Susan Perlman, MD,”

° N 5 O_i nfe ri o) rid p d e CoO nfi rma d a: S.H. Subramony, MD, '° George Wilmot, MD, PhD,'' Theresa Zesiewicz, MD,'? and Colin J. Meyer, MD?
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" ApdOs 72 semanas de extensao aberta
-2,91 + 1,44 pontos

@ Placebo - Omaveloxolone (n=42)
# Omaveloxolone - Omaveloxolone (n=40)
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0 12 24 36 48 Ext.24  Ext.48 Ext.72  Ext.96 Ext.120 Ext. 144

Lynch DR, et al. Mov Disord. 2023;38(2):313-320.



Centros especializados como o centro do diagnostico e do cuidado

O diagndstico precoce e preciso depende fundamentalmente de profissionais capacitados

Conhecimento

Producao cientifica e
disseminacao de protocolos
atualizados.

Formacao

Capacitacao de novos
profissionais especializados
em doengas raras.

e centros que concentram experiéncia clinica e cientifica.
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Atendimento

Cuidado integral e
acompanhamento continuo
dos pacientes.

Pesquisa Clinica

Estrutura essencial para a
conducao de novos ensaios
terapéuticos.



O papel estratégico do Brasil no cenario cientifico global

Escala Populacional

O Brasil possui uma das maiores populacoes
do mundo, oferecendo uma base demografica
crucial para o estudo de doencas raras.

Excelencia Cientifica

O pais conta com centros de referéncia
estabelecidos e pesquisadores altamente
qualificados na area de neurologia e genética.

Expansao Internacional

Enorme potencial para ampliar a participacao
) brasileira em estudos multicéntricos

internacionais. A conscientizacao fortalece

diretamente essa inser¢ao cientifica.
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O avanco cientifico exige a integracao de todo o ecossistema

Pesquisadores Profissionais de Saude
Descobrindo os Garantindo diagnostico
mecanismos bioldgicos. e cuidado clinico.
/V". l.,/
4  ~
Industria Farmacéutica / / Avan(;o \ Universidades e
e de Blotec.nolo.g‘rfz ’ Cientifico e ‘ antros de Pesq.msa
Desenvolvendo e disponibilizando ,\ ' e / Sediando o desenvolvimento

tratamentos inovadores. \ §% Inova ¢ao de ensaios e tecnologias.

Associagoes de Pacientes Gestores Publicos

Representando as necessidades Viabilizando a incorporagao

reais e engajando a comunidade. e 0 acesso as terapias.
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Pipeline de Tratamento

NDA FILED
Lt s SO IND FILED PHASE | PHASE Il PHASE Il (Hew Drug AVAILABLE
{Flndlﬂﬂ Potential ﬂIEvE.Lﬂ PMENT {Imvestigational New {Human [Human Safety {Definitive Trial) Application; FDA TO PATIENTS
Therapies/Drugs) (Testing in Laboratory) prug; FDA filing) Safety Trial) And Efficacy Trial) filing)
SKYCLARYS™ (omaveloxolone) — Nrf2 Activator Biogen
Improve
Mitochondrial Vatiguinone (PTC-743) - 15 LO inhibitor PTC Therapeutics
Function & Elamipretide Children's Hospital of Philadelphia
Reduce
Oxidative Stress NAD+ and Exercise in FA [ExRx in FA) Children's Hospital of Philadelphia

MIB-626 Metro International Biotech, LLC

Modulation of
Frataxin Controlled
Metabolic Pathways IMF & Dimethyl fumarate Ixchel Pharma & University Federico Il, Naples, Italy

Leriglitazone Minoryx Therapeutics

Frataxin
Replacement. CTI-1601, frataxin replacement Larimar Therapeutics
Stabilizers or Etravirine Fratagene Tx & IRCCS Eugenio Medea
Enhancers
Increase DT-216, Gene-TAC Design Therapeutics
FA gene
Expression -G UTEEL LY University of Texas Southwestern, Univ of Massachusetts
Gene _ .
. AAVrh.10hFXN, cardiac Crystal/Corne
Replacement
and Editing [ L R I TR st o CRISPR, Lacerta, Neurocrine/Voyager, Prime Medicine, 5olid Biosciences, Tune Therapeutics

Friedreich's
Ataxia
Resesarch
Alliance

FARA

https://www-curefa-
org.translate.goog/research/research-
pipeline?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=pt&_ x_tr_hl
=pt-BR&_x_tr_pto=sc



O Dia Nacional de
Conscientizacao das Ataxias

A conscientizacao de hoje é a
terapia do futuro.

Ciencia & Universidades:
Pesquisa e inovacao.

Saude: Diagndstico precoce e
especializado.

Governo & Politicas: Acesso e
incorporacao.

Sociedade: Conscientizacao e apoio.

“Para que a orquestra volte a tocar em harmonia, ninguém pode atuar sozinho.”

A NotebooklLM
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