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Introdução e objetivos
A doença de Machado-Joseph (MJD) é a forma mais frequente de ataxia espinocerebelar 
autossômica, principalmente em países de colonização portuguesa. A MJD é uma doença 
neurodegenrativa heterógena, caracterizada por diferentes níveis de ataxia, oftalmoplegia, 
neuropatia periférica, disfunção piramidal e disordens de movimento. Ela é causada por uma 
expansão repetida instável (CAG) no gene MJD1. Dados experimentais e clínicos sugerem 
que o metabolismo energético anormal tem grande influência sobre a patogênese da doença. 
Espectroscopia de músculo esquelético (31P-MRS) é um método não invasivo que permite 
quantificar in vivo metabólitos energéticos como a fosfocreatina (PCr), fósforo inorgânico (Pi) 
e o ATP. 
O objetivo deste trabalho foi verificar a possibilidade de se utilizar a 31P-MRS, aliada a 
um protocolo de exercício, como um marcador biológico para a MJD.

Métodos
Oito pacientes com MJD confirmada molecularmente (idade média de 42±11 anos, 6 
mulheres) e 8 sujeitos saudáveis (idade média de 41±10 anos, 3 mulheres) fizeram parte do 
estudo. A gravidade da doença foi avaliada utilizando a escala SARA. Os dados de 
ressonância magnética (MR) foram adquiridos com um scanner de 3T Philips Achieva. O 
protocolo experimental foi: aquisição das imagem T1W para localização do ROI, aquisição o 
espectro de repouso (5min), flexão planar para aquecimento (1min), flexão planar até exaustão 
(cerca de 3min), aquisição do espectro de recuperação (16min). O ROI foi posicionado à 
esquerda do músculo gastrocnêmio (30x40x120mm³). Os espectros foram adquiridos 
utilizando a sequência ISIS, TR=3s, NSA=8, bandwidth=5000Hz. A quantificação dos 
espectros foi realizada utilizando o método AMARES implementado no software jMRUI 5.0.  
Foram realizados ajustes para as curvas de recuperação do PCR (                     ) e Pi (                
 ) pelo software Origin 8.0. Os parâmetros A, B, C e D foram comparados estatisticamente 
entre os grupos (pacientes VS. Controles) utilizando o teste de Mann-Whitney, com o nível de 
significância fixado em α=0.05 (software SYSTAT).

Resultados
Não houve diferenças significantes entre as idades nos dois grupos. Pelos dados obtidos foi 
possível verificar que a evolução temporal esperada não foi observada na maioria dos casos. 
Para explorar melhor os dados obtidos foi realizado um teste de Mann-Whitney (pelo software 
SYSTAT) com nível de significância fixado em α=0,05 para comparar os grupos de pacientes 
e controles e verificar se aparecia alguma tendência de diferenciação entre ambos. 

Conclusões
Os resultados encontrados na primeira parte do projeto, que consistiu das medidas dos sujeitos em repouso, se mostraram promissores para 
as razões PCR/Pi e PCR/ATP, e dão indício de que talvez a 31P-MRS possa ser usada como um biomarcador para MJD. Já na segunda parte 
do projeto, os resultados obtidos com o protocolo de exercício não deram nenhum indício de que a evolução temporal dos metabólitos pode 
servir de marcador (Figura 2). No entanto, acreditamos que esses resultados não são ainda conclusivos, devido principalmente ao fato do 
sinal adquirido ter uma relação sinal-ruído baixa. No futuro, pretendemos utilizar uma sequência de pulsos não-localizada para adquirir os 
sinais, de forma a obter uma relação sinal-ruído melhor. Um teste realizado recentemente mostrou que de fato, uma sequência desse tipo 
aumenta a relação sinal-ruído por um fator da ordem de 3 (isso, comparando espectros obtidos durante 1,5 s com a sequência não-
localizada, com espectros obtidos durante 48 s com a sequência localizada). Além disso, deveremos aumentar o número de pacientes e 
controles participantes do estudo, de forma a ter uma maior significância estatística para os resultados obtidos.
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Figura 2: (Esq.) Evolução temporal do PCr para um paciente com MJD (vermelho) e um sujeito 
saudável (preto). (Dir.) Evolução temporal esperada do PCr e Pi (figura extraída de [Argov et al. 

1996]).

Tabela 1: Parâmetros para a evolução 
temporal da PCr.

Tabela 2: Parâmetros obtidos para a evolução 
temporal do Pi.
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Figura 1: Espectros para 31P de um paciente com MJD mostrando a recuperação 
do PCr.
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