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Resumo

A doenca de Machado-Joseph (MJD) é uma ataxia espinocerebelar (SCA) neurodegenerativa inexoravelmente
progressiva frequentemente associada a sindrome piramidal e até o momento sem tratamento especifico, muito em
razéo da limitada disponibilidade de biomarcadores. Em vista disto, pela técnica de tractografia por imagem por tensor
de difusdo comparamos os parametros médios obtidos a partir do tracto cortico-espinhal de pacientes com MJD/SCA3
e de individuos saudaveis e, em um segundo momento, investigamos a correlagdo entre estes parametros e os dados
clinicos e genéticos dos pacientes. Assim, observamos que ha alteragbes estruturais no tracto cortico-espinhal (TCE)
de pacientes com MJD/SCAS3 passiveis de detecgdo "in vivo" por ressonancia magnética (RM), que estes pardmetros
se correlacionam com a gravidade da doencga e sao potenciais biomarcadores.
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Introdugao

A SCA tipo 3, ou MJD, é a SCA mais prevalente no Brasil
e no mundo’. E uma doenga neurodegenerativa, de
heranca autossémica dominante, bastante
incapacitante, caracterizada por ataxia cerebelar
freqlientemente associada a sindrome piramidal *°.

Até o momento, ndo ha tratamento especifico
efetivamente comprovado capaz de modificar seu curso,
muito em razdo da limitada disponibilidade de
biomarcadores, que persiste como um entrave na
pesquisa de tratamentos farmacoldgicos para a doenga.
A esse respeito, os exames de neuroimagem, pela sua
segurancga e pelo fato de ndo serem invasivos, emergem
como ferramentas ideais e a imagem por tensor de
difusdo (DTI, diffusion-tensor imaging), por sua vez,
como uma sequéncia Ut na identificacdo de
anormalidades microestruturais e de disfuncgdes
neuronais da substancia branca.

Resultados e Discussao
Utilizamos imagens de ressonancia magnética (RM) 3T
de 80 pacientes com diagnéstico molecular de
MJD/SCA3 e de individuos saudaveis, pareados
conforme género e faixa etaria.

Tabela 1. Dados clinicos e genéticos dos sujeitos.

repeticdo CAG expandida) dos pacientes. Consideramos
significativo p<5x1 0%

Observamos que os grupos MJD/SCAS e controles foram
significativamente diferentes em relacdo aos parametros
médios FA, MD, AD e RD (Tabela 2). Além disso, a
gravidade da ataxia mostrou correlacdo linear positiva de
r=0,4 com RD e MD (Tabela 3). Por fim, ndo se verificou
correlagao linear entre FA, MD, AD e RD e a idade, a
duragédo da doenga ou o comprimento da expansao
CAG.

Tabela 2. Medidas do TCE de pacientes e controles
saudaveis.

SCA3 (n=80) Controles (n=81) p

FA* 0,5+2,0x10™ 0,6+ 1,8 x10™ <1x10~

SCA3 (n=80) | Controles (n=81)
Género (M/F) 37/43 37/44
Idade* 48,3+12,6 48,6£12,6
Duragao* 10,7+6,1 -
Escore SARA* 14,4+8,0 -
Comprimento CAG* 71,9+£3,7 -

*(médiazdesvio padrao)

A partir da sequencia DTI obtivemos os parametros
médios FA, MD, AD, RD do TCE dos sujeitos da
pesquisa. Por meio do teste t-Student (r), comparamos
as diferencas entre os pacientes e controles. Em um
segundo momento, pelo teste de Pearson (p)
investigamos a correlagdo entre estes parametros e os
dados clinicos (idade de inicio, duragédo e gravidade da
doenga - escore SARA) e genéticos (comprimento da

MD*| 7,7x10™ + 3,3x10° | 7,42 x10™ + 2,1x10®° | <1x10~

AD*| 1,3x10”+ 5,3x10” 1,31x107+ 3,9x10° | <1x10”

RD*| 4,9x10" +3,2x10° | 4,56 x10™ + 2,0x10™ [ <1x10”

*(médiazdesvio padrao)

Tabela 3. Correlagédo entre r o

o escore SfA_RA e os FA 0.3 2x10°

parametros médios do TCE. D) 0.4 <1 x10°
AD 0,2 1x10“
RD 0,4 <1 x10”

Conclusoes
Os resultados sugerem que ha alteragdes estruturais no
TCE passiveis de deteccdo in vivo com RM na
MJD/SCA3, que os pardmetros de tractografia se
correlacionam com a gravidade da doenga e que sé&o
potenciais biomarcadores.
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