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RESUMO
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A doenca de Machado Joseph ou ataxia espinocerebelar tipo 3 (DMJ/SCA3) se
caracteriza pela marcha atéaxica e diversos sinais extracerebelares. Manifestacdes
neuropsiquiatricas e cognitivas ja foram descritas, porém ndo ha um consenso
quanto aos dominios cognitivos alterados. Portanto nosso objetivo foi investigar os
aspectos neuropsicolégicos na SCA3 e correlacionar os dominios cognitivos
comprometidos com volume de substancia cinzenta (SC), integridade de
substancia branca (FA), metabdlitos cerebelares, repeticio de CAG, tempo de
duracao e gravidade da doenca. Participaram 32 pacientes com SCA3 pareados
por idade, género e escolaridade com 32 controles saudaveis. Adquirimos IRM-3T-
3D ponderadas em T1 para andlise de morfometria baseada em voxel,
processadas e analisadas pelo software SPM8; imagens por tensor de difusao,
processadas e analisadas pelo software FSL e espectroscopia por ressonancia
magnética (single-voxel em cerebelo) processadas pelo software LCModel. Todos
0s participantes realizaram o mesmo protocolo de avaliacdo neuropsicologica
(NPs). Somente os pacientes com SCA3 se submeteram a escala para avaliacao
da gravidade da ataxia e pelo inventario neuropsiquiatrico. Utilizamos o teste
Mann-Witney para comparacao entre grupos quanto a avaliacdo NPs e correlacédo
de Spearman entre os achados cognitivos e os metabdlitos cerebelares, FA,
nuamero de CAG, tempo de duracédo e gravidade da doenca. Consideramos p<0.05
nao corrigido para multiplas comparacdes. Para correlacdo entre os achados
cognitivos e SC wusamos cluster-size=50 voxel, p<0.001 (ndo corrigidos).
Encontramos diferenca significativa entre grupos nos testes: Rey auditory verbal
learning test (RAVLT)-codificagcdo [p=0.001], evocacdo tardia [p=0.001] e
reconhecimento [p=0.027], matrizes progressivas: escala geral [p=0.003]; blocos
de Corsi- ordem direta [p=0.002]; blocos de Corsi- ordem inversa [p=0.001]; span
de digitos- ordem direta [p=0.024]; fluéncia verbal categoérica [p=0.029]; sintomas
indicativos de depresséao [p<0.001] e ansiedade [p<0.001]. A analise qualitativa
mostrou prejuizo leve no RAVLT- codificagao e médio inferior nos demais achados
cognitivos. Houve correlacao positiva entre RAVLT-codificagdo e areas do cortex
temporal, frontal, insula e culmen cerebelar; RAVLT-evocacgao tardia e giro pré-
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central, culmen, areas do cortex frontal, temporal e parietal; RAVLT-
reconhecimento e giro frontal; matrizes progressivas e precuneo e giro temporal;
blocos de Corsi- ordem direta e lobo parietal; digitos- ordem direta e giro temporal
e fluéncia verbal com giro precentral. Todos os p<0.001. Houve correlagao entre
valor de FA do tronco cerebral de pacientes SCA3 e o teste digitos- ordem direta
[rs=0.485]. Encontramos diferenga significativa entre grupos quanto aos
metabdlitos cerebelares: N-Acetil-Aspartato [p<0.001], N-Acetil-Aspartato-total
[p<0.001], glutamato [p=0.017], glutamina [p=0.005], fosfocolina [p=0.019] e
compostos de colina [p=0.014], exceto creatina [p=0.522] e inositol [p=0.475].
Houve correlacéo entre o teste blocos de Corsi- ordem direta e glutamato [rs=-
0.405] e glutamina [rs=-0.419]; fluéncia verbal semantica fosfocolina [rs= 0.669] e
compostos de colina [rs=0.692] e digitos- ordem direta e N-Acetil-Aspartato
[rs=0.418] e N-Acetil-Aspartato-total [rs=0.432]. Ndo encontramos correlacao entre
0s achados cognitivos e aspectos genético e clinicos. Os resultados sugerem que
pacientes com SCA3 apresentam comprometimento de memoria episddica e
operacional e habilidades visuoespaciais associados a alteragdes encefalicas. As
alteracoes neuropsiquiatricas apontam para heterogeneidade na doenga também
referente a esse aspecto e a falta de correlacdo entre os aspectos cognitivos e os
aspectos genéticos e clinicos sugerem que essas variaveis ocorrem

independentemente.

Palavras-chave: doenca de Machado- Joseph (DMJ), cognicdo, imagem de

ressonancia magnética.
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The Machado- Joseph disease or spinocerebellar ataxia type 3 (MJD/SCA3) is
characterized by ataxic gait and extracerebellar signs. Neuropsychiatric and
cognitive impairment have demonstrated, however there is no consensus on the
cognitive domains altered. Therefore, the aim of this study was to investigate the
neuropsychological features in SCA3 and correlate the cognitive findings with the
gray matter (GM) volume, integrity of white matter, by means of the fractional
anisotropy (WM-FA), cerebellar metabolites, CAG lengths, disease duration and
severity. Participated 32 SCA3 patients matched by age, gender and educational
level with 32 healthy control group. We acquired MRI-3T-3D, T1- weighted for
voxel-based-morfometry, processed and analyzed using the SPM8 software,
diffusion tensor images (DTI) processed and analyzed by FSL software and
magnetic resonance spectroscopy (RMS- single voxel cerebellum) analyzed using
LCModel software. All participants underwent the same neuropsychological
evaluation. Only SCAS patients underwent the scale for the assessment and rating
of ataxia and Neuropsychiatric inventory. We used the Mann-Whitney test to
compare the differences between the groups regarding the NPs and Spearman
correlation between the cognitive findings and the cerebellar metabolites, FA
values, CAG repeats, disease duration and severity. We used p<0.05 non-
corrected for multiple comparison. For GM analysis used cluster-size=50 voxel,
p<0.001 (uncorrected). We found significant differences between groups in the
tests: Rey auditory verbal learning test (RAVLT)-coding [p=0.001], delayed recall
[p=0.001] and recognition [p=0.027], progressive matrices [p=0.003]; Corsi block
span-forward [p=0.002]; Corsi block span-backward [p=0.001]; digit span-forward
[p=0.024]; semantic verbal fluency [p=0.029]; and symptoms indicative of
depression [p<0.001] and anxiety [p<0.001]. The qualitative analysis showed mild
impairment in the test RAVLT-coding and inferior medium impairment in the other
tests. There were positive correlations between RAVLT-coding and temporal cortex
areas, frontal, insula and culmen cerebellar; RAVLT-delayed recall and precentral
gyrus, culmen, frontal cortex areas, temporal and parietal lobes; RAVLT-

recognition and frontal gyrus; progressive matrices and precuneus and temporal

XXV



gyrus; Corsi block span- forward and parietal lobe; digit span-forward and temporal
gyrus; semantic verbal fluency with precentral gyrus (p<0.001). We found
correlation between FA value of brainsteam in SCAS3 patients and digits span-
forward [rs=0.485]. There were difference between groups related to cerebellar
metabolites: N-Acetyl-Aspartate [p<0.001], N-Acetyl-aspartyl-glutamate [p<0.001],
glutamate [p=0.017], glutamine [p=0.005], phosphorylcholine [p=0.019] e
glycerophosphorylcholine [p=0.014], except creatine [p=0.522] and inositol
[p=0.475]. A significant correlation was found between: Corsi block span-forward
with glutamate (rs=-0.419) and glutamine (rs=-0.405); verbal fluency with
phosphorylcoline (rs=0.661) and glycerophosphorylcholine (rs=0.692); digits span-
forward with N-acetyl-Aspartate (rs=0.418) and N-Acetyl-Aspartyl-glutamate
(rs=0.432). We found no significant correlation between cognitive findings and
clinical variables and CAG lengths. We found no significant correlation between the
cognitive findings and clinical and genetic variables. The results suggest there are
episodic and working memory dysfunction and visuospatial disabilities in the SCA3
associated with encephalic alterations. The lack of correlation between the
neuropsychiatric abnormalities and genetic and clinics features suggest this
variables occur independently of primary disease progression.

Key- words: Machado- Joseph disease (MJD), cognition, magnetic resonance

imaging.
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A ataxia espinocerebelar tipo 3 ou Doenca de Machado- Joseph
(SCA3/DMJ) é uma doenca hereditaria que apesar de rara € o tipo mais frequiente
de SCA no mundo (Takiyama et al., 1993). Trata-se de uma alteracao
autossémica dominante no gene ATXNS situado no cromossomo 14g32.1 causada
pela expansdo instavel da trinca de nucleotideos CAG (Kawaguchi et al. 1994).
Alguns estudos mostram que ha uma correlagao inversa entre numero de CAG e

idade de inicio da doenca (Maruyama et al., 1995; Jardim et al., 2001).

A expressao do gene no sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP)
acarreta ampla neurodegeneracdo, (Rub et al., 2008) cujos sintomas clinicos
principais s&o: ataxia cerebelar, considerada o marcador clinico da doenca,
oftalmoplegia, neuropatia periférica, disfuncdo piramidal, alteracdo do movimento,
principalmente espasticidade e distonia, entre outros (Coutinho et al.,1994).

A disfuncdo emocional, principalmente depressdo, também foi descrita,
porém pouco se conhece sobre sua etiologia, em vista da extensa anormalidade
neuroanatébmica e a importante incapacidade funcional causada pela disfuncéo
motora (Zawacki et al., 2002; Silva et al. 2010).

Os aspectos cognitivos da doenca, antes considerados inconsistentes, ja
tém sido estabelecidos e podem ser considerados parte das manifestacdes
clinicas desta doenca (Braga-Neto et al., 2011), apesar de a maioria dos estudos
referir resultados provenientes de amostras pequenas e usar instrumentos
neuropsicolégicos inadequados desconsiderando a dificuldade motora dos
pacientes. E ainda, embora muitas pesquisas investiguem e apontem varias areas
cerebrais degeneradas (Dirr, Brice; 2000), além do cerebelo, nenhum estudo
demonstrou a correlagdo neuroanatdbmica e neurofuncional com as alteragbes
neuropsicolégicas em pacientes com SCA3 que fossem comparados com
individuos normais considerando idade, sexo e escolaridade.
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Portanto, observando as lacunas existentes e que melhor caracterizariam a
doenca, o principal objetivo deste estudo foi ndo somente descrever as alteracdes
neuropsicolégicas na amostra de pacientes com DMJ, mas também investigar as
areas cerebrais envolvidas nos aspectos cognitivos e emocionais por meio da

investigagédo dos correlatos neurais.

32



REVISAO DA LITERATURA

33



34



ATAXIAS ESPINOCEREBELARES

As ataxias espinocerebelares (SCAs) apresentam baixa incidéncia na
populacdo (entre 1 e 4 para cada 100.000 pessoas) (Manto, 2005) e representam
um grupo de doencas bastante heterogéneas do ponto de vista clinico e genético
(Harding, 1993). A caracteristica clinica principal é a sindrome cerebelar, incluindo
alteragéo de fala, ataxia de marcha, ataxia de membros e nistagmo, podendo
também ser acompanhada por sinais extracerebelares, tais como, oftalmoplegia,
sinais piramidais, disturbios de movimento, deméncia, epilepsia e alteragdes
visuais (Albin, 2003; Teive, 2009). Hoje, sdo conhecidos 30 subtipos de SCAs, no
entanto sao identificados somente os genes responsaveis pelas SCAs 1-3, 5-8,
10-15, 17 e 27 (Margolis, 2002; Duenas, 2006; Bandmann, 2008; Teive, 2009;
Storey, 2009) sendo a SCA3 ou doenca de Machado-Joseph (DMJ) a mais comum
(Rosenberg, 1992).

ATAXIA ESPINOCEREBELAR TIPO 3 OU DOENCA DE MACHADO-JOSEPH
(SCA3/ DMJ)

A SCA3 ou DMJ, como é mais amplamente conhecida, € uma anormalidade
neurodegenerativa, primeiramente descrita em 1972 em uma familia de imigrantes
portugueses em Massachusetts que apresentaram ataxia de inicio subagudo,
apds os 40 anos de idade, associado a nistagmo de sacada lateral, leve disartria,
hiporreflexia e atrofia muscular distal (Nakano et al., 1972). Outras duas familias
foram descritas com diferentes tracos clinicos e nomes (Woods, Schaumburg,
1972; Rosenberg et al., 1976). Em 1977 foi descrita a quarta familia de
descendentes acoreanos que apresentavam uma alteracdo neurodegenerativa
progressiva com caracteristicas diferentes daquelas ja descritas anteriormente,
porém sugestivas da mesma doenga. Em 1994, Coutinho et al. descreveram um
grande numero de individuos afetados, demonstrando a grande heterogeneidade
fenotipica da doenca.
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Atentando-se a descricdo da doenca nas familias foi possivel perceber que
se tratava de uma doenca autossémica dominante, cujo curso clinico variava entre

pessoas de uma mesma familia (Lopes-Cendes et al., 1996).

Apesar de a SCAS3 ser considerada o tipo de SCA mais comum no mundo,
ainda assim é considerada uma doenca rara. No Brasil, a prevaléncia estimada é
de 6.55/100.000 nos estados de Minas Gerais, Sao Paulo e Espirito Santo (Cassa,
1996)’ com incidéncia de 1.8/100.000 no estado do Rio Grande do Sul, um ndmero
que reflete a descendéncia acoriana (Jardim et al., 2001a).

ASPECTO GENETICO

O locus da doenca foi mapeado no cromossomo 14932.1 em familias
Japonesas, cuja alteracdo se deve a expansao do trinucleotideo (CAG) localizado
no 102 exon do gene ATXN1 (Kawagushi et al., 1994) codificando um trato de
poliglutamina (poliQ) alongada na proteina ataxina-3. Nas doengas causadas por
expansao poliQ o numero de repeticoes determinam quais pacientes serao
afetados. No caso da SCA3 no alelo normal a variagao ocorre entre 12 e 47
repeticdes, enquanto nos alelos patogénicos, normalmente ha mais de 51
repeticdes. Uma faixa intermediaria entre 47 e 51 corresponde a alelos que,
provavelmente, estejam associados a um risco maior de desenvolver a doencga
(Subramony, Filla, 2001).

As mutacoes responsaveis pelas alteracoes de poliQ sao instaveis, portanto
h& uma tendéncia a aumentar o numero de repeticbes de CAG em cada geracao
quando da transmissdo parental antecipando a idade de inicio e a gravidade da
doenca (Kawagushi et al. 1994), no entanto ja foi descrito uma diminuicdo no
nuamero de repeticdes do CAG dependendo da populacao estudada (Maruyama et
al., 1995; Maciel et al., 1995; Durr et al., 1996). O tamanho da expansao de CAG
esta inversamente relacionado a idade de inicio dos sintomas e diretamente a

gravidade clinica da doenca (Jardim et al., 2001b).
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CARACTERISTICAS CLINICAS

Na populagao brasileira a doenca se inicia por volta dos 32 anos com uma
variacao de * 12 anos e sobrevida de aproximadamente 17 anos ap0s o inicio da
doenca (Jardim et al., 2001a), entretanto, o curso clinico pode ser extremamente
variavel, até mesmo dentro de uma mesma familia (Lopes-Cendes, 1996). Isto
deve-se em parte a expansao instavel de CAG. Normalmente, pessoas com SCA3
se tornam dependentes de cadeira de rodas e posteriormente confinadas ao leito
(Jardim, 2001b).

MANIFESTAGCOES MOTORAS DA SCA3

As manifestacées clinicas incluem ataxia cerebelar, que pode ser
considerada o marcador clinico da doenca (Jardim, 2001a; Schols, 2004; Franca-
Jr et al., 2010), diplopia, retracao de palpebra, oftalmoplegia, sindrome piramidal,
parkinsonismo, distonia, fasciculacao, atrofia muscular, disartria, atrofia de lingua,
disfagia, perda de sensibilidade, sindrome das pernas inquietas, intolerdncia a
baixas temperaturas, nocturia (Kawai et al., 2009), caimbras musculares (Franca-
Jr et al., 2008), neuropatia periférica e disfungcdao autondmica, referidas ao sistema
genito-urinario, sudomotor (Franga- Jr et al., 2010) e cardiaco (taquicardia)
(Asahina et al., 2010), além de dor crdnica, principalmente nas costas (Franca-Jr,
2007).

SUBTIPOS CLINICOS

Como ja foi descrito o principal traco clinico presente em pacientes com SCA3 é a
ataxia cerebelar que se manifesta por volta da terceira e quarta década de vida, no
entanto é bastante clara a heterogeneidade fenotipica da doenca refletindo no
extenso prejuizo neuronal deste pacientes, entretanto eles podem ser agrupados
em cinco subtipos clinicamente definidos (Coutinho, 1994).
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- tipo |: caracterizado pela presenca de longas repeticoes de CAG, inicio precoce
(5 a 30 anos) com curso clinico rapido e progressivo cujos tracos se caracterizam

por distonia, espasticidade, fasciculacao de lingua e de face e exoftalmia.

- tipo IlI: ocorre em pacientes com numero de expansao de CAG considerado
intermediario com inicio da doenca aproximadamente aos 36 anos e uma

progressdo moderada da ataxia.

- tipo lll: normalmente, se caracterizam pelo inicio tardio da doenca (40 anos) e

estdo presentes sinais cerebelares, neuropatia periférica e oftalmoplegia.

- tipo IV: pacientes com menor numero de repetigbes resultando em inicio da
doenca entre 38 a 47 anos, cuja progressao é vagarosa, porém com tracos de

Parkinsonismo, fasciculagao, neuropatia periférica e atrofia distal.

- tipo V: relatado em pacientes de familias Japonesas que exibiram paraparesia

espastica com ou sem ataxia cerebelar.
ALTERACOES COGNITIVAS

Inicialmente, o aspecto cognitivo de pacientes com SCAS3, foi considerado
normal (Sudarsky, Corwin, 1992; Sudarsky, Coutinho, 1995; Maruff et al., 1996),
porém com 0 avanco das pesquisas 0s prejuizos cognitivos também passaram a
ser considerados parte das manifestacées clinicas, apesar de ndao haver um

consenso (Kawai et al., 2004).

A relagao entre cognicao e cerebelo ja havia sido descrita por Schmahmann
e Sherman, no artigo sobre a sindrome cognitiva-afetiva em pacientes com lesdes
cerebelares, (Schmahmann, Sherman, 1998), portanto  alteracdes
comportamentais de origem cerebelar podem ocorrer sem a presenca de nenhum
prejuizo motor. Os principais comprometimentos correlacionados a essa estrutura

foram: funcdes executivas (planejamento, mudanca de contexto, fluéncia verbal,
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raciocinio abstrato e memdéria operacional), habilidades espaciais (visuo-espacial,
organizacdao e memoéria) e processamento linguistico (agramatismo e disprosodia)
comuns em lesdao hemisférica na regido posterior do cerebelo. Ja a desregulacao
afetiva estaria mais relacionada a disfungdo do vermis cerebelar (Schmahmann,
Caplan, 2006).

Radvany et al. (1993) pesquisaram 12 pacientes acometidos pela doenca e
23 pertencentes ao grupo de risco de uma familia de Santa Catarina e
encontraram comprometimento de meméria verbal (imediata e tardia) e memoria
visual, caracterizado por multiplicacdo de detalhes da figura, na tarefa de
evocacao, mas nao na de cépia; tendéncia a perseveragdo, apontando para
disfungéo executiva e problemas na discriminagao de cores, além de dificuldade
para praxia construtiva e habilidade visuoespacial. Maruff et al. (1996) avaliaram
as funcoes cognitivas de seis pacientes e encontraram déficits em atencao visual,

cujas caracteristicas foram lentificacdo no processamento de informacéo visual.

Zawacki et al. (2002) encontraram alteracoes referentes a atencdo em
tarefa cronometrada, fluéncia verbal fonémica e flexibilidade cognitiva que sao
consistentes com disfuncdo executiva, além de sintomas depressivos em seis
individuos com a SCAS3. Ja Burk et al. (2003) encontraram apenas déficit em
memb©ria verbal para lista de palavras quando compararam 11 pessoas com SCA3
e oito controles. Kawai et al. (2004) obtiveram resultados mais amplos no estudo
com 16 pacientes, cujos déficits cognitivos compreenderam dificuldades com
memoria verbal para evocagdo de estdéria, memdédria visual, habilidades visuo-

espacial e construtiva e fluéncia verbal.

Outro estudo mostrou que pessoas com SCAS3 apresentaram alteracao na
funcao intelectual, em particular, para testes de raciocinio abstrato nao verbal, na

mem©ria verbal e visual e nas funcdes executivas (Garrard et al., 2008).
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Kinkle et al. (2010) avaliaram15 pacientes com a doenga e observaram
disfuncao atencional e executiva, porém as memoérias episddica e semantica
estavam preservadas nestes pacientes, ao contrario de outros estudos. A
explicacao para tal diferenca foi o tipo de instrumento utilizado, j4 que os testes
usados em outros estudos demonstraram uma relagdo mais forte com meméria
operacional, processamento de linguagem e fungdo executiva. Estes
pesquisadores também relataram moderado humor depressivo em pessoas com
SCAGS.

E finalmente, Braga-Neto et al. (2011) encontraram prejuizo para o
desempenho de fungdes cognitivas relacionadas ao dominio visuoespacial e

funcdes executivas em uma amostra de 38 pacientes com a doenca.
ALTERACOES PSIQUIATRICAS

Apesar de pouco frequente alguns pacientes relatam alteracoes
psiquiatricas como delirio (Yamada et al., 2002), alteracdo comportamental do
sono REM (Iranzo et al., 2003), insénia (D’Abreu et al., 2009b), riso e choro
patolégicos (Guimaraes, Bugalho, Coutinho, 2008) e depressao (Zawacki et al.,
2002), descrita como um trago clinico preditivo para alteracdo comportamental do
sono e sonoléncia diurna excessiva em pessoas com SCA3 (Pedroso et al., 2011).

Porém, ndo ha um consenso com relacao a causa das alteracées de humor
presentes na doenca, pois podem ser explicadas, tanto por origem reativa, ja que
pacientes com SCAS3 apresentam beneficio significativo de humor com atividades
direcionadas a melhora de sua doenga como, por exemplo, terapia ocupacional,
(Silva et al., 2010) quanto por origem orgéanica, apoiada por dados experimentais
que mostram que 0 prejuizo serotoninérgico pode induzir ataxia cerebelar
(Zhuchenko et al., 1997).
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NEUROPATOLOGIA

Achados neuropatolégicos mostraram perda neuronal do globo palido;
substancia negra; corno anterior, nucleo de Clark, coluna intermediolateral e
nucleos reticular lateral, subtalamico, rubro, pontino, oculomotor e denteado, além
de lesdes de substancia branca no pedunculo cerebelar superior, tratos
espinocerebelares, fasciculo medial longitudinal e coluna dorsal (Stevanin et al.,
1996; Durr, Brice, 2000; Rub et al., 2002; Schols et al., 2004). A degeneragédo em
substancia cinzenta esteve presente nas areas dos circuitos motores: cerebelo-
talamo- cértex e ganglios da base- tadlamo- cortex; sistemas visual, auditivo,
somatosensorial, oculomotor e vestibular. J4 a degeneracao de substancia branca
se restringiu ao cerebelo, medula espinhal e tronco cerebral (Rub, Brunt, Deller,
2008).

ESTUDOS DE NEUROIMAGEM

A disfuncado cerebelar na SCA3 causa, em especial, incoordenacado de
movimentos, por meio de alteracdes do lobo anterior e partes do Iébulo medial VI,
l6bulo VIII, lobo posterior e nucleo interpdsito, principalmente. No entanto, ja é
conhecida a participagdo de outras areas cerebrais que estdo acometidas nesta

doencga.

Habas (2010), utilizando imagem de ressonancia magnética funcional (RMf)
mostrou que o ndcleo denteado estd envolvido, ndo somente com habilidades
sensoério-motoras (movimentos exploratérios), mas também com processamento
de emocodes e fungdes cognitivas, como memdria operacional, atencédo e funcao
executiva devido a conexdo com cértices sensorio-motores e associativos
(parietal, temporal e frontal: circuito cortico-ponto-cerebelar), assim como pontuou
Schmahmann quando mencionou que o cerebelo recebe informacdes da ponte via
projecoes de cortices associativos e sistema limbico para entdo serem
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redirecionadas novamente ao circuito tronco-talamo-cértex (Schmahmann, 1991).

Outros estudos com ressonancia magnética (RM) e espectroscopia (ERM)
(D’Abreu et al., 2009) descreveram atrofia nos lobos frontais e temporais (Murata
et al., 1998; Tokumaru et al., 2003), atrofia do globo palido (Tokumaru et al., 2003)
e anormalidades em substéncia branca sugerindo extensa disfungéo neural e

axonal em pacientes com SCA3 (D’Abreu et al., 2009a).

Taniwaki et al. (1997) utilizando tomografia por emissao de pésitron (PET),
apontaram hipometabolismo nos cértices frontal, temporal, parietal e occipital,
além do putamen, nucleo caudado, tronco cerebral e cerebelo. Em concordancia
com estes dados, Etchebehere et al. (2001) por meio de imagens de tomografia
computadorizada por emissdo de féton-unico (SPECT) revelaram hipoperfusao
nos lobos frontais, temporais e parietais, bem como no cerebelo e nucleos da
base. Até mesmo estudos imunohistoquimicos na SCAS3 indicaram patologia
nuclear neuronal estendendo-se para multiplas areas periféricas e centrais do
sistema nervoso, incluindo o cortex cerebral (Yamada et al., 2001).

Hirano et al. (2008), utilizando PET, encontraram redugéo da atividade de
acetilcolinesterase (AChE) no talamo de pacientes com SCAS3, sugerindo que
drogas com modulagao colinérgica podem ser importantes no tratamento da ataxia
e em alguns sintomas da mesma. Além disso, D Abreu et al. (2010) observaram
diminuicdo do volume talamico quando comparados com grupo controle, sendo
que pacientes com distonia apresentaram volume talamico menor do que

pacientes sem distonia.

Também foram observadas diferencas significativas entre pacientes com
SCAS3 e grupo controle em estruturas como talamo (direito e esquerdo), nicleo
caudado (direito e esquerdo) e putamen quando analisados pela técnica de
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analise de textura por resonancia magnética, que transforma a informacéo

referente a textura cerebral em informacao digital (Oliveira et al., 2010)

Dados de neuroimagem utilizando analise volumétrica demonstraram
degeneracao progressiva de tronco cerebral e cerebelo apds o inicio da doencga
que, por sua vez, estava relacionada a idade e niumero de expansdées CAG. Neste
estudo, a analise de correlagéo utilizada apontou maior atrofia de cerebelo do que

de tronco cerebral (Camargos, Marques-Jr, 2011).

D'Abreu et al. (2011) encontraram diminuicdo de substancia cinzenta (SC)
nos hemisfério e vermis cerebelar, tronco cerebral (bulbo, ponte, e mesencéfalo),
nucleo lentiforme, nidcleo caudado, claustrum, lobo frontal (giro pré-central; giros
frontais superior, inferior e médio; lI6bulo paracentral frontal, lobos parietais (giro
pds-central; precuneo; giros inferior, superior, angular e supramarginal) lobos
parietais (giros fusiforme, insula, giro temporal superior e médio), giro occiptal
(cuneo, giro occiptal inferior, superior e médio, giro lingual), lobo limbico (cortex do
cingulo e giro parahipocampal) e tdlamo. Ja anormalidades em substancia branca
(SB) foram encontradas apenas no cerebelo.

O numero de CAG, duragédo da doenca e idade foram fatores significativos
na determinacao de SC nas areas 3, 4, 5 e 6 do cerebelo; giro do cingulo anterior
esquerdo; inferior (bilateral), médio (esquerdo), e superior (esquerdo), lobo frontal;
giro fusiforme (bilateral); giro de Heschl (bilateral); insula (bilateral); giro lingual
(bilateral); lobulo para-central (bilateral); giro pés-central (esquerdo); giro pré-
central (bilateral); precuneo (esquerdo); area rolandica (bilateral); area motora
suplementar (esquerda); inferior (esquerda), média (esquerda), giro temporal
superior (bilateral) e todas as areas do vermis cerebelar (D’Abreu et al., 2011).
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DIAGNOSTICO

Apesar de o teste molecular ser o recurso utilizado para confirmar a
presenca da mutagcao genética, o diagnéstico também é baseado na clinica sendo
realizados exames neurolégicos e anamnese, cuja historia familiar é bastante
importante, ja que pode apontar para outros membros da familia acometidos pela
doenca direcionando a reflexdo sobre uma doenca autossdmica dominante.
Embora alguns tracos clinicos sejam extremante sugestivos do diagnéstico da
doenca, ainda assim é preciso utiliza-los somente para guiar a hipbtese

diagnéstica.
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OBJETIVOS
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OBJETIVO GERAL

Investigar o perfil neuropsicolégico de pacientes com SCA3 e sua

relacdo com alteracdes encefalicas.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar o desempenho cognitivo e neuropsiquiatrico de pacientes
com SCA3 com um grupo de individuos saudaveis pareando-o0s por
idade, género e escolaridade

2. Investigar se ha correlacéo dos achados cognitivos com:
a. Dados de neuroimagem

- Andlise estrutural (morfometria baseada em voxel do

encéfalo);

- Analise estrutural (imagem por tensor de difusdo- anisotropia
fracionada;

- Andlise funcional (quantificacdo dos metabdlitos NAA, NAAG,
PCh, GPC, Glu, Gin, Ins, Cr)

b. Marcadores genéticos
- numero de repeticdes de CAG
c. Dados clinicos da doenca:
- tempo de duragéo da doenca;
- gravidade da doenca (escala de avaliagao e gravidade da ataxia-

SARA)
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MATERIAIS E METODOS
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ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em Pesquisa da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Unicamp (parecer 608/2010) e ofereceu riscos minimos
aos pacientes. Ele se insere em um projeto mais amplo em desenvolvimento no
departamento de Genética Médica e Neurologia da FCM- UNICAMP com o
objetivo de caracterizar a doenga empregando recursos de ressonancia magnética

(RM) e genética molecular.

Todos os participantes, pacientes e controles, que concordaram em
participar da pesquisa foram esclarecidos a respeito da finalidade e dos
procedimentos do estudo, por meio de um termo de consentimento livre e

esclarecido (anexo 1).
SELECAO DA AMOSTRA

Participaram da avaliagdo neuropsicolégica 32 pacientes sintomaticos com
teste molecular positivo para a SCA3 atendidos no ambulatério de Neurogenética
e/ou Disturbios do Movimento do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP). Os pacientes selecionados tinham capacidade para
compreensdo das instrugdes, além de minima disartria para que nao houvesse
viés na avaliacdo neuropsicolégica. O grupo controle foi composto por 32
individuos saudaveis sem qualquer alteracdo cognitiva ou psiquiatrica ou de
neuroimagem e foram pareados com o grupo de pacientes, segundo género, idade
e escolaridade, considerando diferenca de * 5 anos para cada uma das trés

variaveis.

Foram excluidos do estudo pacientes ou pessoas do grupo controle com
qualquer indisponibilidade para realizacdo de exame ressonancia magnética,
como clipes metalicos, marca-passo cardiaco ou claustrofobia.
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Foram adquiridas imagens anatémicas em 3 dimensdes de 32 pacientes
SCAS3 e 32 controles para realizagdo de analise de morfometria baseada em voxel
(VBM); imagem por tensor de difusdo (DTI) de 29 pacientes SCAS3 e 29 individuos
do grupo controle e espectroscopia por ressonancia magnética (ERM) single-voxel
em cerebelo de 26 pacientes e 26 controles.

PROCEDIMENTOS

Os métodos e procedimentos empregados nao foram invasivos e nao
representaram maiores risCoOs Ou inconvenientes para 0s pacientes e grupo
controle, estando plenamente de acordo com os principios éticos descritos pela
Declaragao de Helsinki (1964).

Todos os participantes (pacientes e controles) foram submetidos ao mesmo
protocolo de avaliacao neuropsicolégica e de imagem de ressonancia magnética.
No entanto, somente os pacientes passaram por consulta médica, coleta de
sangue para teste molecular, avaliacao da gravidade da ataxia por meio da Escala
para Avaliacdo e Graduacao da Ataxia- versao brasileira (SARA) (Braga- Neto et
al., 2010) e avaliacao neuropsiquiatrica (NPI) realizada com acompanhante do
paciente (Cummings et al., 1994). Os procedimentos serdo detalhadamente
descritos a seguir.

MATERIAIS

Avaliacao Neuropsicoldgica

A avaliacdo neuropsicolégica foi realizada pela psicéloga, aluna de
mestrado responsavel pela presente pesquisa, em uma sala apropriada, livre de
ruidos ou estimulos que pudessem distrair o participante, com intervalos sempre
que necessarios para evitar efeito de fadiga. Os testes foram apresentados aos
participantes em uma ordem semi-randémica, intercalados em tarefas verbais e

nao-verbais para evitar prejuizo nas respostas.
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A avaliacdo neuropsicologica compreendeu uma ampla bateria de testes
na tentativa de englobar os aspectos cognitivos e neuropsiquiatricos, a fim de
caracterizar a doenca, visto a falta de consenso a cerca do comprometimento
cognitivo. Os testes exigiram minima atividade motora para sua execucgao,
reduzindo assim a influéncia dos déficits motores dos pacientes sobre o seu
desempenho cognitivo.

Os testes marcados com ) se referem aqueles que ndo apresentam o
consentimento do Conselho Federal de Psicologia (CFP) para uso clinico, no
entanto foram utilizados somente para fins de pesquisa, com as devidas

adaptacoes.
INSTRUMENTOS NEUROPSICOLOGICOS

- Matrizes progressivas de Raven- Escala Geral (Raven, 2003): Esta escala consta

de 60 problemas divididos em cinco séries com 12 problemas cada um. Em cada
série, o primeiro problema tem solucdo O&bvia. Os problemas seguintes
apresentam dificuldade progressiva. Todos os participantes, independentes da sua
idade, recebem as mesmas séries na mesma ordem; pede-se que todos
trabalhem em seu proprio ritmo, sem interrup¢dao, do comeco ao fim. O tempo
maximo da administracdo do teste é de aproximadamente 20 minutos, podendo

ser invalidado caso ultrapasse o tempo. O escore maximo é 60.

- Digitos span- subteste (WAIS-I1I) (Nascimento, 2004): Este subteste da escala de

inteligéncia Wechsler € composto de duas tarefas que sédo aplicadas uma
independente da outra: Ordem Direta e Ordem Inversa. Em ambas as tarefas, o
examinador 1&é em voz alta, uma série de sequéncias de numeros para o
examinando. Para cada item da Ordem Direta, o examinando devera repetir a
sequéncia numérica na mesma ordem apresentada. Para cada item da Ordem
Inversa, o examinando devera repetir a sequéncia na ordem contraria a

apresentada pelo examinador. Cada item contém duas tentativas, sendo que cada
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tentativa apresenta a mesma quantidade de digitos, porém com numeros
diferentes. O critério de interrup¢édo é usado quando ocorrem dois erros no mesmo
item. A pontuagdo foi dada considerando a seqiiéncia maxima de digitos
acertados.

-(*)Teste de Nomeacdo de Boston (TNB) (Kaplan et al., 1983): Este teste é

composto de 60 figuras desenhadas em preto e branco. E perguntado ao
examinando o nome das figuras apresentadas. As respostas podem ser dadas
espontaneamente ou pode ser necessario que se dé pistas semanticas (exemplo:
figura da tesoura- “serve para cortar’) ou pistas fonémicas (exemplo: figura da
tesoura- “0 nome dessa figura comeca com “te”). A pontuacao é obtida somando-
se 0 numero de acertos nas resposta espontdneas com o niumero de acertos em

respostas com pista semantica.

-(*)Blocos de Corsi- span (Lezak, 1995): E um tabuleiro de 26x32 centimetros

contendo 10 blocos de 4x4x4 centimetros cada, fixos, arranjados em uma
disposicao especifica. O examinador toca certo niumero de blocos (minimo de 2,
maximo de 8 unidades) numa seqiiéncia particular. Na ordem direta pede-se que
se reproduza a mesma sequéncia imediatamente apdés a demonstracédo. Na ordem
inversa deve-se memorizar a sequéncia vista, porém reproduzi-la na ordem
inversa. Duas seqUéncias de cada extensdo serdo executadas e o teste é
interrompido se o examinando erra dois itens da mesma sequiéncia. A pontuacao é

dada pela extensdo maxima desempenhada na ordem direta e inversa.

- (*)Teste_de Repeticido de Pseudopalavras (Santos, Bueno, 2003) E dito ao

examinando, no comecgo do teste, que ele ira ouvir algumas “palavras diferentes,
porque sao inventadas” e que ele tentara repeti-las em voz alta logo apés sua
leitura realizada pelo examinador. Os itens sdo apresentados numa sequiéncia
constante para todos os sujeitos, ditas pelo experimentador com a boca escondida
por uma folha de papel para evitar a leitura labial. D4-se trés segundos para o

participante responder.
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" (*)Teste de Aprendizagem auditivo verbal de Rey (RAVLT) (Malloy-Diniz et al.,

2007) Este teste se consiste de 15 palavras que sao lidas pelo examinador, uma
por segundo, enquanto o examinando somente as ouve atentamente para que
logo apéds a leitura possa repetir quais palavras se lembra em qualquer ordem no
periodo de um minuto. Esta lista é repetida cinco vezes com suas respectivas
evocagbes imediatas. Outra lista de interferéncia também com 15 palavras,
diferentes da primeira lista, € lida para o examinando com as mesmas instrugdes
que foram dadas para a primeira lista e sua respectiva evocacao imediata no
periodo de uma minuto. Apds a lista de interferéncia é indagado ao examinando
quais palavras da primeira lista ele consegue se lembrar em um minuto, sem que
0 examinador a leia novamente. A evocacgao tardia da primeira lista é solicitada
apos 20 minutos e logo apos é lido ao examinando uma lista contendo 50 palavras
para que ele reconhecga quais palavras foram ditas na primeira lista. A pontuagao é
obtida somando-se o numero de acertos em cada uma das cinco evocagoes da
primeira lista. Soma-se a quantidade maxima evocada da segunda lista, a
quantidade maxima da primeira lista apds interferéncia e da evocacao tardia apés
os 20 minutos. A lista de reconhecimento pontua-se as respostas corretas
subtraindo-se os falsos positivos.

(*YMemoria I6gica- subteste (Wechsler, 1983): Neste subteste da escala

Wechsler de memodria é lido ao examinando duas estoérias e apds ouvir cada uma
delas, ele deve evoca-las. Apds 20 minutos é solicitado ao examinando que as
conte novamente. Cada estoria possui 25 idéias e é pontuado 0 nUmero maximo
de idéias evocadas pelo examinando permitindo dois escores: evocacao imediata-
estéria A+B e evocacgao tardia- estéria A+B.

- (*)Pares visuais associados (Wechsler, 1983): Este é um subteste da escala

Wechsler de memoria que apresenta seis desenhos com linhas abstratas, cada
um pareado com uma cor diferente. Solicita-se ao examinando que observe

atentamente o desenho e a cor associada a ele, pois depois sera mostrado
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somente o desenho e sera ele devera dizer qual cor veio junto da figura
apresentada. Os pares de figuras sdo sempre os mesmos. E apresentado ao
examinando no maximo seis sets das figuras associadas as cores com suas
respectivas evocacboes e somente é interrompido se a partir do terceiro set o
examinando acerta todas as associagdes. Apdés 20 minutos sdo mostradas
somente as figuras e solicita-se ao examinando que diga qual cor veio junto
daquela figura. O escore é dado para cada resposta correta até o terceiro set
totalizando um maximo de 18 para as evocacdes imediatas e seis pontos para a
evocacao tardia.

-(*)Memdria para figuras- subteste (Wechsler, 1983): Neste subteste da escala de

memoéria Wechsler é pedido ao examinando que observe desenhos abstratos para
que posteriormente os identifique entre um grupo maior de desenhos. Primeiro
aparece um desenho que é apresentado por cinco segundos para ser identificado
entre trés figuras. Nos préximos trés sets, trés desenhos sdo apresentados por 15
segundos para serem identificados entre nove desenhos. O escore é obtido

somando o numero de desenhos apontados corretamente.

- Teste de fluéncia verbal (categoria animal) (Lezak, 1995)° Requer a produgéo do

maior numero possivel de exemplos de animais em um minuto. Um ponto é dado

para cada item correto gerado.

- Semelhancas- subteste (Nascimento, 2004): E um subteste da escala Wechsler

de inteligéncia Ill. Em cada item do subteste, duas palavras que representem
objetos ou conceitos comuns sao apresentadas, oralmente, ao examinando. Pede-
se que ele identifique em que os dois objetos ou conceitos se parecem ou qual a
caracteristica comum entre eles. O teste é interrompido apo6s quatro erros
consecutivos. A pontuacdo é dada a partir do tipo de resposta fornecida pelo
examinando: 0 ponto para resposta incorreta; 1 ponto para resposta concreta; 2
pontos para respostas com maior abstracdo totalizando 38 pontos. Exemplos de

respostas e suas pontuacdes sao oferecidos no manual do teste.
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- Completar figuras- subteste (Nascimento, 2004): Subteste da escala Wechsler de

inteligéncia lll. Para cada item neste subteste, 0 examinando vé uma figura e
entdo, aponta ou nomeia a parte principal que esta faltando nela devendo
responder cada questdo no tempo limite de 20 segundos.

-(*)Teste de Organizacéo Visual- Hooper (Hooper, 1983) Neste teste, 30 desenhos

comuns sao mostrados ao examinando. Cada objeto esta cortado em duas ou
mais partes e arranjados de forma ilégica no cartdo. A tarefa consiste em o
examinando nomear ou escrever o desenho que se formara juntando as partes do

desenho.

- Teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas- abreviado (WCT) (Cunha et al.,

2005) é composto por 4 cartas-chave e 64 cartas-resposta, que estao
representadas com figuras de diferentes formas (cruzes, circulos, triangulos ou
estrelas), cores (vermelho, verde, amarelo ou azul) e quantidade de elementos no
cartao (um, dois, trés ou quatro). Na tarefa, o examinando é convidado a combinar
as cartas-estimulo com as cartas-chave. Para cada combinacao realizada o sujeito
recebe o feedback de certo ou errado do examinador. O principio de combinacéo
€ previamente estabelecido e jamais é revelado ao examinando. A idéia é que o
sujeito possa utilizar o feedback do examinador para manter-se ou desenvolver

novas estratégias.

- Inventario de Depressdo de Beck (BDI) (Beck, 1983): E uma escala de auto-

relato, de 21 itens, cada um com quatro alternativas, subentendendo graus
crescentes de gravidade de depressdao. Os itens se referem a: tristeza,
pessimismo, sentimento de fracasso, insatisfacao, culpa, punicdo, auto-aversao,
auto-acusacoes, idéias suicidas, choro, irritabilidade, retraimento social, indecisao,
mudanca na auto-imagem, dificuldade de trabalhar, insénia, fadigabilidade, perda
de apetite, perda de peso, preocupacdes somaticas e perda da libido. O escore
total € o resultado da soma dos escores individuais dos itens totalizando um

maximo de 63 pontos.
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- Inventério de Ansiedade de Beck (BAI) (Beck, 1983): O inventario é constituido

de 21 itens, que sdo afirmagdes descritivas de sintomas de ansiedade e que
devem ser avaliados pelo examinando com referéncia a si mesmo, numa escala
de 4 pontos que refletem niveis de gravidade crescente de cada sintoma: 1 para
absolutamente ndo; 2 para levemente; 3 para moderadamente e 4 para
gravemente. Os itens incluidos sdo: dorméncia ou formigamento, sensacao de
calor, tremores nas pernas, incapacidade de relaxar, medo de que o pior
aconteca, atordoamento ou tontura, palpitacdo ou aceleracdo no coracéo,
desequilibrio, aterrorizado, nervoso, sensagédo de sufocacdo, tremores nas maos,
tremedeira, medo de perda de controle, dificuldade de respirar, medo de morrer,
assustado, indigestdo ou desconforto no abdémen, sensacao de desmaio; face
enrubescida e suor (ndo devido a temperatura ambiental). O escore total é o
resultado da soma dos escores dos itens individuais totalizando um maximo de 84

pontos.

- Inventario Neuropsiquiatrico (NPI) (Cummings et al., 1994)" Esta escala consiste

na avaliacdo de 10 dominios comportamentais: delirio, alucinacdo, agitacao,
disforia, ansiedade, apatia, irritabilidade, euforia, desinibicdo e comportamento
motor aberrante. A presenca de comportamentos problematicos em cada dominio
€ avaliada perguntando-se ao acompanhante/ cuidador do paciente questbes de
triagem que possibilitem resposta “sim” ou “ndo”. Caso a resposta seja “sim” para
determinado dominio cognitivo, uma série de perguntas detalhadas a cerca
daquele dominio séo feitas ao cuidador que responde a freqiéncia e a gravidade
que acontece tal comportamento no paciente. O escore total € o resultado da
freqiiéncia multiplicado pela gravidade em cada dominio e posteriormente soma-
se todos os escores individuais de todos os dominios.
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ESCALA PARA AVALIACAO E GRAVIDADE DA ATAXIA (SARA)

Esta escala € util para avaliar e medir a gravidade da ataxia cerebelar em
pacientes com ataxia e foi realizada por neurologistas e fisioterapeutas do nosso
servico no mesmo dia da avaliacdo neuropsicolégica e da aquisicdo de RM ou em
até no maximo com 3 meses de diferenca entre os exames. Ela € composta por
oito itens que fornecem escores de 0 (sem ataxia) até 40 (ataxia grave). Os
dominios avaliados sdo: 1- marcha (escore= 0 a 8); 2- postura (escore= 0 a 6); 3-
sentar (escore= 0 a 4); 4- alteracdo de fala (escore= 0 a 6); 5- teste de
perseguicdo do dedo (escore= 0 a 4); 6- teste index- nariz (escore 0 a 4); 7-
movimento alternados e rapidos das maos (escore= 0 a 4); 8- manobra calcanhar-
joelho (escore 0 a 4). As funcdes cinéticas- limbicas (itens 5 a 8) sdo avaliadas
simetricamente (lado direito e esquerdo) e é incluida a média aritmética dos lados
no escore total da escala. (Braga- Neto et al., 2010).

AQUISICAO DAS IMAGENS

As imagens foram adquiridas em um aparelho de ressonancia magnética de
3 Tesla de acordo com os seguintes parametros:

Imagem volumétrica ponderada em T1: imagem ponderada em T1 com voxel

resolution de 1x1x1; Tempo de repeticdo (TR), 7ms; tempo de echo (TE), 3.2 ms e
Field of view ( FOV), 240X240X180.

Imagens de difusdo (DTI): adquiridas no plano axial com 32 direcbes em

sequéncia echoplanar nao colinear; Field of view (FOV) 256x256x140; voxel
resolution 1x1x1x mm; tempo de repeticdo (TR), 8.5 ms; tempo de echo (TE), 61

ms.

Espectroscopia de Prétons: aquisicao de voxel Gnico, utilizando a sequéncia
PRESS: TR/TE=2000/144ms, 128 scans, largura da banda=2kHz, data
points=1024, de 1.5x1.5x1.5 cm®. O voxel ficou localizado no cerebelo.
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ANALISE DAS IMAGENS

Morfometria baseada em voxel (VBM)

A VBM ¢ a técnica de analise automatica de imagem que permite investigar
diferengas na anatomia cerebral voxel-a-voxel usando abordagem estatistica de
mapeamento paramétrico. As imagens foram convertidas de DICOM para Niftii
usando o software dcm2niigui no programa MRIcron (www.mricron.com). Noés
utilizamos o MATLAB para marcar a comissura anterior, a fim de determinar o
ponto inicial da segmentacdo das imagens. Os dados foram processados e
analisados com o toolbox VBM 8 (http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm/) que esta
incorporado ao software SMP8 (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) dentro do
MATLAB R2010a (Mathworks). As imagens foram processadas automaticamente,
de acordo com as seguintes etapas: (a) normalizacado espacial da imagem T1 de
alta resolucdo de todos os participantes dentro de um espaco estereotaxico
comum (MNI- Montreal Neurologic Institute); (b) extracdo da SC a partir das
imagens normalizadas de cada participante; (c) suavizacao dos mapas de tecido
extraidos e (d) realizacdo da analise estatistica. Para analisar a associagao entre
o volume de SC dos pacientes com os achados neuropsicoldgicos
estatisticamente significativos em relacdo ao grupo controle, nds realizamos
analise de correlagao por voxel usando um modelo de regressao simples.
Utilizamos cluster de 50 voxels (numero de cluster esperado por voxel e p<0.001
nao corrigido, pois se trata de estudo exploratério. Escolhemos os p<0.05 gerados
pela tabela do peak-level. Nés utilizamos o Talairach para encontrar as
coordenadas das areas cerebrais que se correlacionaram com o0s testes

neuropsicolégicos.
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Imagem por tensor de difusao (DTI)

O DTI é uma sequéncia de RM convencional, porém modificada para
permitir a quantificacdo das caracteristicas da difusdo das moléculas de agua in-
vivo. Uma das variaveis obtidas com essa seqliéncia € a anisotropia fracionada
(FA) que é uma medida de difusdo anisotropica da dgua e representa a orientacédo
do eixo das estruturas dos feixes de fibras ao longo do qual as moléculas de agua
se movem de modo preferencial. Dessa forma, um meio puramente isotropico,
caracterizado pelo comprometimento dos feixes de fibras teria 0 FA=0 com valores
crescentes tendendo a 1, caracterizado por uma difuséo anisotrépica.

Para analise dessas imagens nos transformamos as imagens de DTI
reconstruidas (Reg_DTI high_iso20 SENSE-ENH-4620) do formato DICOM para
Niftii usando o software dcm2niigui do programa MRIlcron (www.mricron.com). A
analise do DTI envolveu o pré-processamento automatico de dados usando o
programa FSL’s DTI diffusion 4.1 (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/) seguindo as
etapas: (a) correcado da distorcdo espacial, por meio da ferramenta eddycurrent.
Esta distorcao é gerada durante a aquisicao da imagem, quando os gradientes da
imagem séo colocados no seu maximo valor; (b) realizacdo da mascara usando a
ferramenta Brain Extraction (BET), a fim de diferenciar cérebro e cranio; (c)
criacdo das direcoes e difusdes das imagens, calculo do tensor de difusdo para
cada ponto da imagem (ja com a mascara) e criacdo dos mapas de anisotropia
fracionada (FA) por meio do DTIfit algorithm e (d) para realizar a andlise estatistica
baseada em voxel nés usamos o pacote estatistico Tract- Based Spatial Statistics-
vi.2 (TBSS) (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/tbss/index/html) para realizar a um
teste-t, a fim de verificar a area cerebral que mostrava diferenca estatistica entre
0s grupos quanto aos valores de FA e posteriormente realizamos a correlagao
entre os valores de FA de cada paciente com os aspectos cognitivos e clinicos
usando o programa estatistico SYSTAT 9.
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Espectroscopia por ressonidncia magnética (ERM)

A ERM é uma técnica nao invasiva que permite avaliar a concentracéo de

metabdlitos em diferentes regides cerebrais.

No6s obtivemos a quantificagdo da espectroscopia por meio do software
LCModel, cujo método tem o mesmo nome (Provencher, 1993). Este método usa
uma base de medidas ou de espectroscopia que simulam a atividade metabdlica
dos individuos e os combina linearmente para adequar aos dados obtidos. Nés
usamos a base de dados fornecida pelo software especifico para o campo de 3T e
TE=144ms. Os grupos de metabdlitos avaliados foram: N-acetil-aspartato (NAA),
N-acetil-aspartato total (NAAG), creatina (Cr), glutamato (Glu), glutamina (Gin),
fosfocolina (PCh), compostos de colina (GPC) e inositol (Ins). Apenas metabdlitos
quantificados no limite inferior Cramer-Rao (Cavassila, 2011) menores do que
30% foram usados na andlise estatistica. Ap6s a obtencdo dos metabdlitos de
cada participante nés utilizamos o software SYSTAT 9 para comparagédo entre
grupos, por meio do teste estatistico de Mann-Whitney e posteriormente foi feita a
correlacdo de Spearman entre os metabdlitos e os testes neuropsicoldgicos que
apresentaram diferenga estatistica entre os grupos.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados segundo o software SYSTAT® para Windows,
92 edicao. Realizamos o teste de homogeneidade para observar a distribuicao das
amostras e visando inspecao qualitativa dos dados, realizou-se primeiramente
analise descritiva para observacdo de médias e desvios- padrao referente a dados
clinicos: extensdo do CAG, idade de inicio da doenca, tempo de duracdo da
doenca, escore na SARA, escore no NPI, idade, escolaridade e avaliacao
neuropsicolégica de pacientes e controles. Ja as analises inferenciais foram
efetuadas pelo teste ndo- paramétrico de Mann-Whitney para comparagédo entre
grupos, considerando o grupo (paciente x controle) como variavel independente e
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como variaveis dependentes os testes neuropsicoldgicos: matrizes progressivas
de Raven- Escala Geral; subteste span de digitos- ordem direta e inversa (WAIS-
[l); teste de nomeagéo de Boston; blocos de Corsi- ordem direta e inversa; teste
de repeticdo de pseudopalavras; teste de aprendizagem auditivo verbal de Rey-
evocacao imediata e tardia e reconhecimento; subteste memdria l6gica- evocacao
imediata e tardia (WMS-R); pares visuais associados | e Il (WMS-R); meméria
para figuras- subteste (WMS-R); teste de fluéncia verbal (categoria animal);
subteste semelhangas (WAIS-Ill)’ subteste completar figuras (WAIS-Ill); teste de
organizacao visual de Hooper; teste Wisconsin de classificacdo de cartas-
abreviado; inventario de depressao de Beck e inventario de ansiedade de Beck.

Apés esta analise foi realizada correlacdo de Spearman entre as variaveis
cognitivas que mostraram diferenca estatistica significativa, na comparacéao entre
grupos, com os valores de FA (DTIl), com os metabdlitos cerebelares (ERM), com
as variaveis clinicas: tempo de duracdo da doenca, escore total da SARA e com o
namero de expansdo de CAG. A correlagdo entre desempenho cognitivo e
substancia cinzenta foi realizada pelo programa SPM8 (Statistical Parametric
Mapping) que sera descrito posteriormente. Foram considerados somente p<0.05
nao corrigidos para multiplas comparagdes, a fim de flexibilizar a possibilidade

estatistica dos resultados, ja que se trata de um estudo exploratério.
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RESULTADOS
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1. Aspectos clinicos e demograficos

A amostra deste estudo é composta por 32 pessoas com SCA3 e 32
pessoas saudaveis pertencentes ao grupo controle (17 mulheres e 15 homens)
pareados por género, idade e escolaridade. De acordo com a classificagdo dos
subtipos de SCAS realizamos um grafico com a porcentagem de cada um deles

presentes nesta amostra e esta representada pela figura 1.

SCAs3 subtipos
80
60
% 40
20
[ naan s, |
o= 2 3 !
n=5 n=22 n=4 n=1

Figura 1: Distribuicdo dos pacientes SCA3 segundo os subtipos

O gréfico permite observar que nesta amostra a maioria dos pacientes
SCAS3 pertence ao subtipo Il, j& que compreendeu 69% da amostra (22 pessoas),
seguido do subtipo | com 16% (5 pessoas), subtipo Il com 12% (4 pessoas) e 0

subtipo IV com 3%,(1 sujeito).

A tabela 1 mostra a analise descritiva e inferencial dos dados clinicos e
demograficos. Como pode ser observada a média do NPI é menor do que o seu

desvio-padrao, pois nesta amostra houve grande variacdo quanto a pontuacao das
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alteracées neuropsiquiatricas (entre 0 e 51), sendo que apenas 31% (10
pacientes da amostra) tiveram pontuacao maior do que 12 (entre 16 e 51).

Tabela 1: Dados clinicos e demogréficos.

SCA3 (n=32) Controles (n=32)

MédiatDP MédiatDP p Min-Max

CAG 69.0+5.0 . . 62- 81
Idade inicio da doenca 36.72+10.91 . . 15- 58
Tempo de duracao da doenca 10.0915.78 . . 02- 30
SARA 13.616.3 . . 4.5- 30
Inventario Neuropsiquiatrico 11.47+12.26 . . 0- 51
Idade (anos) 46.78+11.47 46.97+12.06 0.846 o
Escolaridade (anos) 10.19+3.78 10.40+4.27 0.590

SCAB3- ataxia espinocerebelar- tipo 3; CAG- citosina- adenina- guanina; SARA- Escala_para
avaliagao e graduagédo da ataxia

2. Aspectos neuropsicolégicos

A tabela 2 mostra que houve diferenca significativa entre o grupo SCA3 e o
grupo controle nos testes neuropsicolégicos: RAVLT- codificacdo, evocacao tardia
e reconhecimento; matrizes progressivas: -escala geral; fluéncia verbal-
categoérica; span de Digitos- ordem direta e blocos de Corsi- ordem direta e

inversa. O pior desempenho foi observado no grupo SCAS.
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Tabela 2: Dados neuropsicolégicos.

SCA3 (n=32) Controles (n=32)

MédiatDP MédiatDP p
RAVLT A1-A5 41.97+11.02 51.69+9.55 0.001*
RAVLT A7 8.3813.16 11.00£2.81 0.001*
RAVLT- reconhecimento 9.81+£7.15 12.38+3.73 0.027*
Matrizes Progressivas 29.19+11.47 35.88+13.39 0.003*
Blocos de Corsi span- ordem direta 4.72+0.89 5.50+0.98 0.002*
Blocos de Corsi span- ordem inversa 4.81+£1.36 5.94+1.22 0.001*
Digitos span- ordem direta (WAIS-III) 4.56%1.19 5.06+1.11 0.024*
Fluéncia verbal- categoérica 15.66+5.60 19.0916.36 0.029*
Inventario de depressao Beck 13.63+12.25 3.53+2.84 <0.001*
Inventario de ansiedade Beck 9.44+9.27 2.44+2.36 <0.001*
Digitos span- ordem inversa (WAIS-III) 3.50+0,84 3.84+1.14 0.175
Memdria légica | (WMS-R) 17.5619.36 21.50+8.06 0.061
Memoria légica Il (WMS-R) 14.69+8.90 17.72+8.29 0.160
Teste de repeticao de pseudo-palavras 37.20+3.06 38.41+£2.00 0.069
Semelhancas (WAIS-III) 12.50+8.25 16.06+£9.96 0.119
TNB- total 50.34+7.57 51.72+8.54 0.296
TNB- resposta espontanea 48.12+7.96 50.19+9.35 0.150
TNB- resposta correta semantic 3.22+1.98 2.53+1.97 0.079
TNB- pistas fonémicas 10.41+7.42 9.63+8.56 0.488
TNB- resposta correta fonémica 6.19+3.87 4.56+2.71 0.103
Memédria para figuras (WMS-R) 5.94+2.08 6.69+2.06 0.302
Completar figuras (WAIS-III) 12.8845.16 14.56+6.68 0.223
Pares visuais associados | (WMS-R) 8.09+4.69 9.88+5.39 0.163
Pares visuais associados Il (WMS-R) 5.16+2.07 5.06+2.26 0.863
Organizacao visuoespacial Hooper 19.0015.46 20.58+6.63 0.302
WCT- categorias 3.25+1.11 3.3411.68 0.793
WCT- erros 26.13+9.60 24.81+13.24 0.375
WCT- resposta perseverativa 15.59+11.60 17.69+15.62 0.545
WCT- erros perseverativos 13.31+8.52 14.72+11.31 0.576
WCT- erros nao perseverativos 13.75+8.58 11.06+7.72 0.192
WCT- perda de set 1.63+0.83 1.41+0.84 0.299

*p<0.05; SCA3- ataxia espinocerebelar- tipo 3; RAVLT- Teste de aprendizagem auditivo verbal de

Rey; TNB- teste de nomeacao de Boston; WCT- Teste de Classificagcdo de Cartas
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2.1 Depressao e ansiedade

Considerando a amplitude do desvio-padrao e a diferenca estatistica
significativa entre os pacientes nos Inventarios Beck de depressao e ansiedade foi
realizada uma nova analise estatistica considerando somente o0s pacientes que
pontuaram até 19 nos inventarios de depressdo e ansiedade que considera
pessoas sem depressédo (0 a 10 pontos) e depresséao leve (11 a 19 pontos). Esta
analise compreendeu 24 pacientes SCAS3 e 24 controles, ja que foram excluidos 4
pacientes SCA3 que apresentaram escore maior que 19 em depressao e 4
pacientes que apresentaram depressao e ansiedade.

A tabela 3 mostra que o desempenho cognitivo dos pacientes ainda pode
ser considerado estatisticamente significativo mesmo considerando somente o0s

pacientes assintomaticos para depressao e ansiedade.

Tabela 3: Dados neuropsicolégicos dos pacientes SCA3 sem sintomas indicativos
de depressao e ansiedade.

SCA3 (n=24) Controles (n=24)

MédiatDP MédiatDP p
RAVLT A1-A5 43.46+11.30 53.83+9.11 0.002*
RAVLT A7 8.58+3.19 11.37£2.73 0.001*
RAVLT- reconhecimento 10.41+£7.26 13.04+2.72 0.029*
Matrizes progressivas 30.71+11.76 38.71+11.57 0.020*
Blocos de Corsi span- ordem direta 4.87+0.85 5.46+0.98 0.033*
Blocos de Corsi span- ordem inversa 4.79+1.53 6.12+1.19 0.002*
Span digitos- ordem direta 4.58+1.31 5.25%1.03 0.011~
Fluéncia verbal- semantica 16.83+5.58 20.87+5.79 0.021*

*p<0.05; SCA3- ataxia espinocerebelar- tipo 3; RAVLT- Teste de aprendizagem auditivo verbal de
Rey

2.2 Desempenho cognitivo na SCA3

Realizamos anélise qualitativa da performance do grupo SCA3 nos testes
cognitivos a partir da média e desvio padrdo obtidos do grupo controle, a fim de
compreender a gravidade do déficit neuropsicolégico dos pacientes com a doenca.
A Tabela 4 apresenta os dados detalhadamente e mostra que os pacientes tém
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desempenho cognitivo classificado como médio inferior, exceto para codificacao
do RAVLT, cujo comprometimento é classificado como prejuizo leve.

Tabela 4: Classificacao da gravidade do déficit neuropsicolégico na SCAS.

SCA3 Controles

(n=32) (n=32)

Média MédiazDP Classificacao
RAVLT A1- A5 41.97 51.69+9.55 Prejuizo leve
RAVLT A7 8.38 11.0042.81 Prejuizo médio

inferior

RAVLT- reconhecimento 9 81 12 38+3.73 Prejiunlfz;ri?redlo
matrizes Progressivas 2919 35.88+13.39 PreJ:Jnlfz;ri?redlo
Blocos de Corsi- ordem direta 472 5 50+0.98 Prejiunlfzgri?redlo
Blocos de Corsi- ordem inversa 481 5.94+1 22 Prej:Jnlfz;ri?redio
Digitos span- ordem direta 456 506+1 11 Prej:Jr:fz;)ri?redio
Fluéncia verbal- categorica 1566 19.09+6.36 Prejiunlfz;ri?redlo

*p<0.05; SCA3- ataxia espinocerebelar- tipo 3; RAVLT- Teste de aprendizagem auditivo verbal de
Rey

3. Morfometria baseada em voxel (VBM)

As analises de correlagdo entre os testes neuropsicologicos significativos
dos pacientes SCA3 e volume de SC apontaram, principalmente, para associacao
com areas do cértex associativo dos lobos frontal, temporal e parietal e culmen
cerebelar. Somente o teste blocos de Corsi- ordem inversa ndo apresentou
correlacdo com substancia cinzenta para o cluster de 50 voxels utilizado. Por
tratar-se de um estudo exploratério, ndo utilizamos a correcdo para multiplas
comparacdes, pois durante a andlise estatistica o software VBM8 ja realiza
algumas corregoes. Os resultados detalhados estao descritos nas tabelas 5a 11 e
figuras 2 a 8.
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Tabela 5: Areas de correlacéo significativa entre substancia cinzenta e o teste Rey
auditory verbal learning (RAVLT)- codificacdo em pacientes com SCAS.

Area de ; A Valores
Coordenadas Brodmann Area anatomica estatisticos
X y z
(mm) (mm) (mm) T FWE-unc

40 -72 31 39 Giro angular_D 446  <0.001*
52 -19 0 22 Giro temporal Sup_D 4.38  <0.001*
24 9 58 6 Giro frontal Sup_D  4.32 <0.001*
-44 35 -2 47 Giro frontal Med_E = 4.21 <0.001*
-44 20 -5 47 Giro frontal Inf_E 4.12 <0.001*
-57 -24 -15 21 Giro temporal Med_E  4.11 <0.001*
-32 17 6 13 Insula_E 410 <0.001*
Giro *

18 -18 -17 28 parahipocampal D 3.73 <0.001
-12 -45 -17 - Culmen_E 3.66 <0.001*

*p<0.05; Sup: superior; Med= médio; Inf= inferior; D= direito; E= esquerdo

Figura 2: Mapas estatisticos das areas cerebrais que apresentaram correlacédo
entre volume de substancia cinzenta (SC) e o teste Rey auditory verbal learning
test (RAVLT- codificacao)
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Tabela 6: Areas de correlacéo significativa entre substancia cinzenta e o teste Rey

auditory verbal learning (RAVLT)- evocacao tardia em pacientes com SCAS.

Area de ; A Valores
Coordenadas Brodmann Area anatomica estatisticos
X y z
(mm) (mm) (mm) T FWE-unc
28 -19 72 4 Giro precentral_D 4.62 <0.001*
15 -33 -23 - Culmen_D 415  <0.001*
-44 20 -5 47 Giro frontal Inf_E 4.06 <0.001*
-50 -28 -17 20 Giro temporal Inf_E  4.04  <0.001*
-45 -54 13 39 Giro temporal Sup_E 3.99  <0.001*
-54 -42 25 40 Lobo parietal Inf_ E~ 3.82 <0.001*
-12 -42 -17 - Culmen_E 3.80 <0.001*

*p<0.05; Sup: superior; Inf= inferior; D= direito; E= esquerdo
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Figura 3: Mapas estatisticos das areas cerebrais que apresentaram correlacédo
entre volume de substancia cinzenta (SC) e o teste Rey auditory verbal learning
test (RAVLT- evocacao tardia).



Tabela 7: Areas de correlacéo significativa entre substancia cinzenta e o teste Rey
auditory verbal learning (RAVLT)- reconhecimento em pacientes com SCAS.

Area de . . Valores
Coordenadas Brodmann Area anatomica estatisticos
X y z i
(mm) (mm)  (mm) T FWE-unc
56 38 7 46 Giro frontal Inf_ D 4.17 <0.001*

*p<0.05; Inf= inferior; D= direito

SPM{T .}

Figura 4: Mapas estatisticos da area cerebral que apresentou correlacado entre
volume de substancia cinzenta (SC) e o teste Rey auditory verbal learning test
(RAVLT)- reconhecimento.
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Tabela 8: Areas de correlacdo significativa entre substancia cinzenta e o teste
matrizes progressivas: escala geral em pacientes com SCAS.

Area de . . Valores
Coordenadas Brodmann Area anatomica estatisticos
X y z ]
(mm) (mm) (mm) T FWE-unc
-18 -51 55 7 Prectineo_D 492  <0.001"
-63 -9 17 21 Giro temporal Inf E  4.27  <0.001"

*p<0.05; Inf= inferior; D= direito; E= esquerdo

wantrasi{z)

Figura 5: Mapas estatisticos das areas cerebrais que apresentaram correlacédo
entre volume de substancia cinzenta (SC) e o teste matrizes progressivas: escala

geral.



Tabela 9: Areas de correlacdo significativa entre substancia cinzenta e o teste
blocos de Corsi- ordem direta em pacientes com SCAS.

Area de . . Valores
Coordenadas Brodmann Area anatomica estatisticos
X y z i
(mm) (mm)  (mm) T FWE-unc
-44 -34 27 40 Lobo parietal Inf E~ 3.96  <0.001*

*p<0.05; Inf= inferior; E= esquerdo

Figura 6: Mapas estatisticos da area cerebral que apresentou correlacao entre
volume de substéancia cinzenta (SC) e o teste blocos de Corsi- ordem direta.
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Tabela 10: Areas de correlagdo significativa entre substancia cinzenta e o teste
digitos (WAIS-IIl)- ordem direta em pacientes com SCAS.

Area de . . Valores
Coordenadas Brodmann Area anatomica estatisticos
X y z i
(mm) (mm)  (mm) T FWE-unc
-48 -7 -21 20 Giro temporal Inf E 4.13  <0.001*

*p<0.05; Inf= inferior; E= esquerdo

contrastis)

SPM{T, .}

Figura 7: Mapas estatisticos da area cerebral que apresentou correlacao entre
volume de substancia cinzenta (SC) e o teste digitos- ordem direta.



Tabela 11: Areas de correlagdo significativa entre substancia cinzenta e o teste
fluéncia verbal- categoria animal em pacientes com SCAS.

Area de . . Valores
Coordenadas Brodmann Area anatomica estatisticos
X y z i
(mm) (mm)  (mm) T FWE-unc
-28 -10 51 6 Giro pré-central_ D 3.68 <0.001*

*p<0.05; E= esquerdo

cantraat{z}

Dz fivahein

Figura 8: Mapas estatisticos da area cerebral que apresentou correlacado entre

volume de substancia cinzenta (SC) e o teste fluéncia verbal- categoria animal.
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4. Imagem por tensor de difusao (DTI)

A andlise das imagens de difusdo entre os grupos apontou para diferenca

de valores de FA no tronco cerebral como mostra a figura 9.

Figura 9: Mapa estatistico da diferenca entre grupos quanto aos valores de FA
(anisotropia fracional).
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Houve correlacao significativa entre os valores de FA do tronco cerebral de
pacientes SCA3 com o teste span de digitos- ordem direta (rs=0.485), porém nao
encontramos correlagdo entre os valores de FA e o0s demais testes
neuropsicolégicos: RAVLT A1-A5 (rs=-0.220); RAVLT- A7 (rs=-0.249); RAVLT-
reconhecimento (rs=-0.080); Raven (rs=-0.200); blocos de Corsi- ordem direta (rs=-
0.087); blocos de Corso- ordem inversa (rs=0.253); span de digitos- ordem inversa
(rs= 0.014) e fluéncia verbal semantica (rs=-0.050). Foi considerado nivel de
significancia de p<0.05.

5. Espectroscopia por ressonancia magnética (ERM)

A andlise da espectroscopia de cerebelo foi composta por 26 pacientes com
SCA3 e 26 pessoas do grupo controle. Foi realizada a comparacao dos niveis
totais de creatina entre pacientes e controles, porém nao foi encontrada diferenca
significativa entre os grupos, assim como para o metabdlito inositol (Ins). Nés
consideramos o valor relativo de creatina (Cr) com relacao aos outros grupos de
metabdlitos. A comparacdo entre os metabditos dos pacientes com SCAS3 e
individuos controle mostrou diferenca nos niveis relativos de N-acetil-aspartato
(NAA), N-acetil-aspartato total (NAAG), glutamato (Glu), glutamina (Gin),
fosfocolina (PCh) e compostos de colina (GPC). Todos esses metabdlitos
apresentaram diminuicao dos niveis em pacientes comparados ao grupo controle.
Consideramos significativos p<0.05 sem correcao para multiplas comparacoées. Os
dados detalhados estao apresentados na tabela 13.
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Tabela 12: Comparacao entre grupos quanto aos metabdlitos cerebelares

SCA3 (n=26) Controles (n=26)
MédiatDP MédiatDP p
Cr 21.48+3.70 21.58+4.09 0.522
Ins/Cr 0.83+0.20 0.81+0.18 0.475
NAA/Cr 0.76+0.15 0.98+0.19 <0.001*
NAAG 0.88+0.15 1.28+0.41 <0.001*
Glu/Cr 0.35+0.10 0.44+0.17 0.017*
GIn/Cr 0.37+0.09 0.47+0.15 0.005*
PCh/Cr 0.22+0.06 0.25+0.08 0.019*
GPC/Cr 0.24+0.04 0.27+0.05 0.014*

*p<0.05; SCA3- ataxia espinocerebelar- tipo 3; Cr=creatina; Ins= inositol; NAA= N-acetil-aspartato;
NAAG= N-acetil-aspartato total; Glu= glutamato; Gin= glutamina; PCh= fosfocolina; GPC=
compostos de colina

Foram realizadas correlagdes de Spearman entre o desempenho dos
pacientes com SCA3 nos testes neuropsicolégicos e os metabdlitos que
apresentaram diferenca estatistica significativa na analise entre grupos e houve
correlagao significante entre: blocos de Corsi- ordem direta e Glu/Cr (rs=-0.419);
blocos de Corsi- ordem direta e GIn/Cr (rs=-0.405); fluéncia verbal e PCh/Cr
(rs=0.661); fluéncia verbal e GPC/Cr (rs=0.692); span digitos- ordem direta e
NAA/Cr (rs=0.418); span de digitos- ordem direta e NAAG/Cr (rs=0.432). Em todas
as andlises foi considerado p<0.05.

6. Desempenho cognitivo versus dados clinicos e genético.

Verificamos se houve correlacdo com as variaveis clinicas e genéticas
somente nos testes cognitivos que apresentaram diferenca significativa entre
grupos. Assim, realizamos correlacées de Spearman entre o desempenho nos
testes neuropsicolégicos dos pacientes com SCA3 e o numero de repeticdo de
CAG, tempo de duracado da doenca, escore na SARA e escore no NPI, porém
nenhuma correlacao foi considerada significativa para o nivel de p<0.05.
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DISCUSSAO
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Este foi o primeiro estudo, de acordo com o nosso conhecimento, com o
objetivo de investigar os dominios cognitivos alterados na SCAS3, por meio da
correlacdo com achados de neuroimagem. Além disso, utilizamos um grupo
controle devidamente pareado por idade, género e escolaridade e
correlacionamos a cognicdo também com aspectos clinicos e genético da doenca.

A heterogeneidade da doenca permite classifica-la em cinco subtipos
diferentes de acordo com a gravidade, progressdo da doenca e idade de inicio
(Coutinho, 1978). Nesta amostra, 68% dos pacientes pertencem ao tipo Il que é
considerado o subtipo mais frequiente (Coutinho, 1994) caracterizando pessoas
com SCA3 com um numero intermediario de repeticoes de CAG (média desta
amostra=69), inicio da doenca por volta dos 36 anos (média desta amostra=36),
com progressdo moderada (média tempo de duragdo=10 e escore SARA=13.61,
desta amostra).

Esta classificacdo engloba somente os aspectos motores, porém pacientes
com SCA3 também podem sofrer com disfuncées psiquiatricas e cognitivas
(Ishikawa et al., 2002; Zawacki et al., 2002). Neste estudo realizamos entrevista
com familiares e ou acompanhantes, por meio do NPI. Apesar deste inventario
nao estabelecer nenhuma nota de corte, Cummings et al. (1994) descrevem que a
nota maxima possivel obtida por individuos saudaveis € 12. Dessa forma, 31%
dos pacientes (n=10) com SCAS3 obtiveram escores entre 16 e 51 referentes aos
dominios: agitacdo, irritabilidade, ansiedade, euforia, disforia, apatia, alucinacao
(caracterizadas como leve e ocasional em duas pacientes com 12 grau de
parentesco) e desinibicdo (caracterizado como grave e freqlente em apenas um

paciente).

Além destas alteracbes, também observamos sintomas indicativos de
depressdo e ansiedade avaliados pelos inventarios de Beck, no entanto apenas
quatro pacientes apresentaram sintomas indicativos de depressao classificados

como moderado (trés pacientes) e grave (um paciente) e quatro apresentaram
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sintomas indicativos de depressao e ansiedade (alternando entre as classificagdes
de moderado e grave) sugerindo a presenca dessas alteracdes em alguns
pacientes como apontado por outros pesquisadores. Desta forma, disturbios
psiquiatricos estdo presentes em pacientes com SCA3, mesmo que nao
universalmente, fato que reflete a heterogeneidade da doenca referente a esses

aspectos.

Disturbios da cognicdo, um outro aspecto ndo motor da mesma doenca,
também esta presente em alguns sujeitos e é o foco deste estudo.

Assim, apds comparacao entre grupos, encontramos alteracées cognitivas
que apontam para comprometimento em testes que avaliam: memoria episddica
verbal- codificacdo, evocagao tardia e reconhecimento; raciocinio abstrato nao
verbal; memdéria operacional- alca fonolégica ordem direta e esboco visuoespacial-
ordem direta e inversa e fluéncia verbal semantica, assim como mostraram outros
estudos (Radvany et al., 1993; Burk et al., 2003; Kawai et al., 2004, Kinkle et al.,
2009; Zawacki et al., 2002).

Estes achados nao foram corrigidos para mdultiplas comparacoes, pois se
tratou de um estudo exploratério. Além disso ainda que utilizassemos o valor de p
corrigido, encontrariamos provavelmente resultados significativos nos testes
RAVLT- codificacdo e evocacdo, testes matrizes progressivas: escala geral,
blocos de Corsi- ordem direta e inversa e inventarios de depressao e ansiedade
de Beck, visto que obtivemos p<0.003.

Preferimos nao corrigir para multiplas comparacoes o p dos testes RAVLT-
reconhecimento, digitos: ordem direta e fluéncia verbal semantica, ja que
utilizamos a hipétese de que se tratam de testes que avaliam disfuncao frontal e
que estudos prévios apontam para um possivel comprometimento dessa funcao

em pacientes SCA3 (Garrard et al., 2008; Braga-Neto et al., 2011). Esse mesmo
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método de andlise estatistica foi usado para todas as outras analises deste estudo
com base nestes mesmos principios.

No entanto, tentamos corrigir a influéncia dos aspectos psiquiatricos sobre
0s achados cognitivos, em uma andlise secundaria, excluindo oito pacientes SCA3
com sintomas indicativos de depressao e ansiedade e seus respectivos controles.
Logo, demonstramos que as alteragdes cognitivas estdo presentes independente

de alteracOes psiquiatricas.

Embora o pior desempenho dos pacientes em relagdo aos controles nos
testes descritos tenha sido significativo, eles sédo classificados dentro de uma faixa
média inferior, exceto para codificacao do teste RAVLT que apontou para prejuizo
leve. Isto pode corresponder a falta de queixas cognitivas observada nesses
pacientes e auxilia na compreensao de que, apesar de trabalhos anteriores ja
relatarem déficits cognitivos na SCAS, ainda havia pouco consenso com relagao a
existéncia de tais manifestacées. Outrossim, a interpretacdo dos resultados dos
testes utilizados geraram dificuldade na determinagcdo do dominio cognitivo

comprometido.

Outros fatores como o baixo numero de sujeitos da amostra, a falta de
grupo controle devidamente pareado (Kawai et al., 2004) e o uso de testes
improprios que necessitavam de controle motor adequado, como coépia ou
reproducao de desenhos e cubos da WAIS-III, também forneceram dados pouco
consistentes. Um exemplo estd em um dos mais recentes estudos a cerca de
alteracdes cognitivas na SCAS3 que referiu prejuizo nas fungdes visuoespacial e
executiva numa amostra de 38 pacientes. O desempenho cognitivo foi comparado
apenas com 31 pessoas do grupo controle e foram descartados pacientes com
mais de 60 anos de idade (Braga- Neto et al., 2011).

Assim, poderiamos inferir que nossos resultados apontam para déficits em
memoria episodica verbal, raciocinio abstrato ndo verbal, memdéria operacional e

fluéncia verbal categorica assim como observado por outros pesquisadores que
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estudaram a SCA3 e com os achados relatados por Schmahmann e Sherman

(1991) em pacientes com lesao cerebelar.

Portanto, tratando-se de uma doenga que o perfil cognitivo ndo estéa claro é
bastante impreciso concluir que o desempenho cognitivo encontrado nos
pacientes com SCA3 se deva exclusivamente a fungdo que o instrumento
neuropsicolégico utilizado se propde a medir, ja que um sé teste pode mensurar
mais de uma fung¢do cognitiva e 0 ser humano apresenta um complexo sistema
neuro-funcional (Damasceno, 2010). Sabe-se ainda que na SCA3 encontramos
alteracao cerebral difusa (D’Abreu et al., 2011), que vai além do cerebelo e tronco
cerebral. Portanto, para melhor caracterizar os dominios cognitivos
comprometidos tentamos compreendé-los a partir do correlato neuroanatémico e

funcional que sera descrito a seguir.

A correlacao entre volume de SC e testes cognitivos mostrou que quanto
menor o volume da SC em lobos frontal, temporal e parietal e culmem cerebelar
de pacientes com SCA3 menor o desempenho nos testes RAVLT- aprendizagem,
evocacao tardia e reconhecimento; matrizes progressivas; blocos de Corsi- ordem
direta, digitos- ordem direta e fluéncia verbal.

O teste RAVLT € um instrumento neuropsicoldgico util para avaliar memoria
episddica mensurando componentes de aquisicdo imediata, evocagao de novas
informacdes e o reconhecimento das informacdes apresentadas, além de
possibilitar a investigacdo dos processos de memoéria separadamente (Spreen,
Strauss, 1998; Malloy-Diniz et al., 2007). Neste estudo, o desempenho dos
pacientes com SCAS na tarefa de codificagdo se correlacionou com volume de SC
nos giros: angular, superior e parahipocampal do lobo temporal direito e médio do
lobo temporal esquerdo; giros superior do lobo frontal direito, médio e inferior do
lobo frontal esquerdo; insula esquerda e culmen cerebelar esquerdo. A evocacéo
tardia se correlacionou com os giro inferior e superior do lobo temporal esquerdo;

giros precentral do lobo frontal direito; giros inferior do lobo frontal esquerdo, lobo
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parietal inferior esquerdo e culmem cerebelar direito e esquerdo e o0 processo de

reconhecimento com o giro inferior do lobo frontal direito.

Esses resultados estdo de acordo com a associacao da memoria episodica
a uma rede que interliga o lobo temporal, frontal e parietal sendo bem estabelecido
que o lobo temporal, principalmente o mesial, mas também outras sub-regides
estdo envolvidas com memdéria episodica e cada area pode se especializar no
processamento de diferentes tipos de estimulos e de materiais especificos
(Scoville, Milner, 1957; Duarte et al., 2011).

Um exemplo é o envolvimento do lobo temporal mesial conhecido apds uma
série de estudos em doencas como encefalite viral (Rose, Symonds, 1960),
oclusdo da artéria cerebral posterior (Benson et al., 1974), doenca de Alzheimer,
(Hyman et al., 1984) e epilepsia de lobo temporal mesial, (Scoville, Milner, 1957)
entre outros, possibilitando o entendimento de que a habilidade para adquirir
novas memorias se caracteriza como uma funcao cerebral distinta. Embora outras
regibes do lobo temporal também causem prejuizo de memdéria, as lesées de
hipocampo e amigdala parecem gerar prejuizos mais graves (Squire et al., 2004;
Squire, Zola- Morgan, 1991).

Este dado apdéia o achado deste estudo que encontrou desempenho dos
pacientes com SCAS classificado como prejuizo leve em aprendizagem no teste
RAVLT associada a diminuicdo de SC em giro temporal médio esquerdo e

parahipocampal direito, além de outras areas fora do lobo temporal mesial.

Ja o desempenho dos pacientes em evocacao tardia e reconhecimento foi
classificado como médio inferior e ndo se associou a nenhuma éarea do lobo
temporal mesial, porém com areas extra temporais sendo que 0 processo de

reconhecimento se associou somente ao lobo frontal.

As lesbes em lobo frontal também podem gerar prejuizo de memdria
episddica, porém menos graves do que as observadas em pacientes com
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acometimento de lobo temporal mesial. Isso ocorre, pois 0os déficits se referem a
dificuldade relacionada ao “controle” de memoria (Moscovitch, 1992; Shimamura,
2000) ocasionando prejuizos na utilizacdo de estratégias para memorizagcao que
levaria a dificuldades na codificacdo e evocacdo do conteludo a ser lembrado.

Estas dificuldades ocorrem, pois tarefas de evocacgédo requerem habilidade
para organizar, codificar e recuperar informacdo com um minimo de ajuda externa,
por isso pacientes com lesédo frontal sdo prejudicados em tarefas que envolvem

evocacao livre de lista de palavras, assim como mostrou nosso estudo.

O mesmo processo explicaria o esforco necessario para inibir/controlar a
tendéncia a expressar falso-positivo para palavras semanticamente relacionadas e
que, portanto funcionam como distratores na tarefa de reconhecimento da lista de
palavras do teste RAVLT (Baldo et al., 2002). Outros estudos mostram que
escores de memoéria episddica verbal no teste RAVLT se correlacionam
fortemente com funcéo executiva (Duff et al., 2005; Hamdan, Bueno, 2005), ja que
o lobo frontal coordena os varios processos implicados nesse dominio cognitivo,
por meio de um mecanismo chamado controle executivo (Tekin, Cummings,
2002). Este esta associado a processos atencionais necessarios para o
desempenho adequado de tarefas que envolvam a memdria, conforme apontam
estudos a cerca das alteragdes tanto em memoria, quanto em funcao executiva no

envelhecimento normal (Grady, Craik, 2000).

Ja o lobo parietal, geralmente relacionado ao processamento da informacao
espacial (Tulving et al., 1994) e temporal (Cabeza et al., 1997) e adicionalmente o
coértex parietal inferior considerado um cértex de associacao (Andersen, Buneo,
2002) pode ter papel no processo de evocacao da memoria episédica, conforme
apontam estudos utilizando default mode network (DMN), cujos resultados
mostraram ativacao de areas parietais posteriores, principalmente do giro angular
na tarefa de evocacdo em memoria episddica (Fletcher, Henson, 2001; Sestieri et
al., 2011).
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Um outro estudo descreveu a participacao do lobo parietal inferior na tarefa
de evocacdo imediata no teste RAVLT em pessoas com comprometimento
cognitivo leve que é uma doenca que normalmente se associa a disfuncao
hipocampal (Wolk, Dickerson, 2011). Dessa forma, o volume de SC no lobo
parietal inferior de pacientes com SCAS3 desta amostra parece estar associada ao
desempenho médio inferior na evocacgao tardia de lista de palavras.

Nao somente areas dos lobos temporal, frontal e parietal se associaram ao
teste de RAVLT, mas também o volume de SC da insula esquerda que se
associou a evocacao imediata deste teste.

A principal fungédo da insula é o processamento do estimulo emocional e
sensorial (Critchley, 2004). Ela apresenta conexdes com areas corticais, inclusive
com hipocampo (insula anterior) e talamo (insula anterior e posterior) que
indiscutivelmente tém papel importante no desempenho de memdria episodica
(Shelley, Trimble, 2004).

Scoville e Millner (1957) demonstraram que o hipocampo é uma regiao
identificada como o centro capacitado para desempenhar memoria episddica, pois
apds sua remocao ocorre perda de memoria. Além disso, € conhecido que o
hipocampo esta conectado, via férnix, com vérias regides cerebrais, incluindo o
nucleo taldmico anterior (Saunders, Agleton, 2007) e que a patologia associada a
esta area é consistente com amnésia diencefalica (Gold, Squire, 2006).

Além disso, a insula processa informacao com relevancia emocional, assim
guanto maior o impacto emocional, melhor a codificacdo e consolidacao das novas

informacdes.

Além dos lobos temporal, frontal e parietal outras estruturas podem estar
envolvidas no processo de meméria episddica, tal como o cerebelo devido sua

conexao cortico-cerebelar e sua fungdo em tarefas que exijam iniciar e monitorar
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tarefas de evocacdo consciente que se relacionam a memoria episbdica
(Schmahmann, 1991).

Porém, neste estudo a evocacao imediata e tardia em memoria episddica
se correlacionou com a diminuigdo de SC no culmem que corresponde aos Iébulos
IV e V do lobo anterior do cerebelo, cuja funcdo até hoje é considerada
predominantemente sensdrio-motora (Stoodley, Schmahmann, 2010).

Outros estudos apdiam essa visdo apresentando a idéia de que ha uma
separagao entre o cerebelo quanto suas fungées motoras e ndo motoras, ja que
somente as regides Crus | e Il se conectam com areas do cortex prefrontal, porém
essas regioes pertencem ao cerebelo posterior que participa de fungdes cognitivas
(Salmi et al., 2010). Desta forma, tendo-se que as tarefas de evocacao imediata e
tardia de meméria episédica nao necessitam de fungdo motora e o culmem nao
apresenta fungdo cognitiva e nem conexdo com areas associativas uma
possibilidade é a co-ocorréncia desta alteracao cognitiva e atrofia nesta regiao na
amostra de SCA3 aqui estudada. Vale lembrar ainda que em se tratando de um
estudo exploratério, as associagcdes encontradas precisam ser validadas

posteriormente.

Na tentativa de abordar cada fungédo cognitiva utilizamos o teste matrizes
progressivas: escala geral, conhecido como teste de Raven e amplamente usado
em contexto clinico para avaliar inteligéncia fluida que consiste na habilidade para
pensar logicamente e resolver problemas a partir de novas situacoes,
independente de um conhecimento ja adquirido. Portanto, ele possibilita avaliar a
capacidade de raciocinio e pensamento abstratos, (Cattell, 1963) por meio de
tarefa que também exige a habilidade de organizacao percepto-visual.

Logo, inteligéncia fluida avaliada pelo teste de Raven pode estar associada,
neuroanatomicamente, ao cortex frontal e parieto-mesial (Woolgar et al., 2010).
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Em pacientes com SCA3 deste estudo houve associacado entre o teste de
Raven e volume de SC no precuneo também conhecido como regido mesial do
lobo parietal, porém ndo encontramos nenhuma associacao com qualquer area do
cortex frontal, embora o giro temporal inferior esquerdo também tenha se
correlacionado. Portanto, a participacao dos lobos parietal e temporal no teste de
Raven pode estar envolvida com a fungéo da via parieto— mesial temporal que liga
porcées do lobo parietal inferior com o lobo temporal mesial, incluindo o
hipocampo (Hassabis et al., 2009; Bartsch et al., 2010). Esta via estd implicada em
um complexo processamento espacial necessario para tarefas que requerem
“navegacao pelo ambiente” e possivelmente outras fungdes visuoespaciais. A
regido parietal posterior parece conter predominantemente representacdes
egocéntricas do espaco, enquanto o lobo temporal mesial contém representacdes
espaciais de cenas que sado predominantemente alocéntricas (Kravitz et al., 2011).

Dessa forma, o desempenho dos pacientes com SCA3 no teste de Raven
parece depender do funcionamento adequado de habilidades visuoespaciais e nao
aponta para déficits em raciocinio abstrato ndo verbal como sugerido por Garrard
et al. (2008).

O teste blocos de Corsi é um teste util para avaliar memoéria de curto prazo
e sua forma direta requer a habilidade para manter a informagéo visuoespacial por
um periodo curto possibilitando a avaliagcdo do esbogo visuoespacial da meméria

operacional como proposto por Baddeley (2002).

O funcionamento adequado desta fung¢édo cognitiva normalmente se associa
ao cortex prefrontal dorsolateral (Fletcher, Henson, 2001) e parietal
concomitantemente (Walter et al., 2003; Glabus et al., 2003; Constandinis, Wang,
2004). Neste estudo, somente o cértex do lobo parietal inferior esquerdo se
correlacionou com o teste blocos de Corsi- ordem direta concordando com

estudos prévios de imagem que apontam para a participagdo do cortex parietal
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posterior, assim como para todo o lobo parietal em memabria operacional
visuoespacial (Xu, Chun, 2006; Berryhill, Olson, 2008).

Considerando que a forma indireta do teste ndao apresentou correlacao
neuroanatémica, inferimos que o tamanho do cluster de 50 voxel tenha sido muito
grande para a pequena alteracao cortical, sugerindo que se houver uma mudanca
metodoldgica € possivel encontrar alguma alteragédo no cértex que se associe ao
desempenho dos pacientes SCA3 neste teste e que essa pequena alteracao
justifique o desempenho classificado como médio inferior para habilidade de
manipular itens visuoespacialmente apresentados por curto periodo de tempo.

Ja o teste span de digitos- ordem direta possibilita avaliar o componente da
mem©éria operacional referente a alca fonoldgica, cujo papel na memorizacao e
recuperacao da informacao verbal por um limitado periodo sugere a participacao
de aspectos mneménicos. Isto esta de acordo com o achado do presente estudo
que apontou para correlacdo entre volume de SC no giro temporal inferior

esquerdo e o teste citado.

Interessantemente, Gazzaley et al. (2004) mostraram que o hipocampo
apresenta conectividade funcional com o cértex temporal inferior durante tarefas
de memoria operacional corroborando os achados de Milner (1991) e Cabeza et
al. (2002) que sugeriram que a memoria operacional se utiliza do lobo temporal
mesial para acessar as representagcdes da memoéria de curto prazo, enquanto a
memdéria episddica usa o lobo temporal mesial para codificar e recuperar a

informagcdo da memaria de longo prazo.

Logo, o volume de SC no lobo temporal inferior esquerdo presente tanto na
tarefa de evocacao da lista de palavras (teste RAVLT), quanto de span de digitos
associado ao desempenho dos pacientes com SCA3 poderiam ser explicados
pelos estudos acima descritos e apontam para a relagao entre evocacao tardia em

mem©ria episddica e memdria operacional em pacientes com SCAS.

94



O teste fluéncia verbal permite avaliar varios dominios cognitivos, como
funcédo executiva (principalmente organizacdo e busca de estratégias), memérias
semantica e operacional, velocidade de processamento, linguagem, acesso ao
léxico semantico e atencao (Frith et al., 1991) podendo estar envolvido com o lobo
frontal, principalmente regido inferior esquerda (areas de Brodmann 44, 45 e 47),
mesial (areas de Brodmann 9 e 46), cingulado, area motora suplementar e areas
do lobo temporal (Gaillard et al., 2003; Wood et al., 2001).

Birn et al. (2010) também demonstraram a participacao de areas do lobo
frontal e temporal, além do giro precentral em individuos saudaveis, porém nés
encontramos, somente o envolvimento do giro precentral com o teste de fluéncia
verbal. Birn interpretou a participacédo do giro precentral, que desempenha papel
motor, com a fungao articulatéria necessaria para a geracao de palavras, portanto
em pacientes com SCA3 desta amostra a associagdo entre volume de SC e o
desempenho no teste de fluéncia verbal categorica possivelmente esteja

associado a prejuizo motor referente a disartria (Schols et al., 2004).

A diferenca entre grupos quanto aos valores de FA na regido do tronco
cerebral apontam para um comprometimento da integridade dos feixes de fibras
de substancia branca (SB) e estdo de acordo com os achados neuropatoldgicos
(Rub et al., 2008) e de neuroimagem (Taniwacki, 1997; Camargos e Marques,
2011 e D’Abreu et al., 2011) sugerindo que nesta doenca o processo de
degeneracao € bastante amplo, ja que envolve além de SC, também a substancia
branca (SB).

Quanto a associagao entre o comprometimento cognitivo e o0 acometimento
de SB nés encontramos uma correlacao positiva entre a anisotropia fracionada e o
teste span de digitos- ordem direta. Portanto, esta associacdo sugere uma
disfuncado atencional associada & anormalidades de feixe de fibras de SB do

tronco cerebral.
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Embora ndao tenhamos encontrado correlagdes significativas entre FA e os
demais achados cognitivos ha relatos deste tipo de alteracdo relacionadas a
lesdes de SB em doengas neurodegenerativas (De Groot et al., 1998). E possivel
que nosso resultado seja apenas o reflexo de um problema associado ao tamanho
amostral, j& que pequenas lesées em tronco cerebral sdo suficientes para afetar o

funcionamento cognitivo (Zandvoort et al., 2003).

Neste estudo também foram estudados os principais metabdlitos no
cerebelo de pacientes com SCA3 e controles por meio de espectroscopia por
imagem de ressonancia magnética considerada uma técnica de imagem nao
invasiva (Stanley et al., 2000) e que avalia a atividade dos metabdlitos cerebrais

por meio de aquisicdes single voxel (Oz et al., 2005; Oz et al., 2006).

Primeiro foi realizada analise de diferenca entre grupos. Como nao houve
diferenca em relacdo ao nivel total de creatina, a utilizamos como valor relativo
para os outros grupos de metabdlitos, j& que pode ser considerado o metabdlito
mais estavel no cérebro humano, pois esta relacionado ao metabolismo geral
(Valenzuela, Sachdev, 2001). O Ins nao apresentou diferenca significativa
permitindo inferir que nestes pacientes a sustentacao e nutricdo dos neurdnios se
encontra preservada, ja que este é considerado um marcador de gliose (Oz et al.,
2005). No entanto, houve diferenca estatistica entre grupos com relagcdo aos
outros grupos de metabdlitos estudados.

O NAA existe, principalmente, em corpos celulares de neurbnios agindo
como um marcador neuronal (Clark, 1998) e o NAAG é encontrado principalmente
no cerebelo. A diminuicdo de concentracdo desses metabdlitos tem sido descrita
em diferentes neuropatologias, incluindo alteragdes psiquiatricas (Coyle, 1997).

No presente estudo, demonstramos diminuicio de NAA e NAAG no
cerebelo dos pacientes em relagdo aos controles, o que sugere perda e disfuncao
neuronal nesta regido (Bates et al., 1996). Um estudo com chineses acometidos
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com SCA3 também demonstrou diminuicdo de NAA/Cr no cértex cerebelar, nucleo
denteado, vermis e pedunculo cerebelar, assim como diminuicdo de NAA/Cho no

nucleo denteado e vermis (Lifang et al., 2011).

Ja a diminuicdo de Glu/Cr e GIn/Cr permite inferir que os pacientes desta
amostra apresentam interrupgdes no ciclo de glutamato-glutamina que pode ser
resultado de perda de sinapse glutamatérgica no cértex cerebelar, o principal

neurotransmissor para células de Purkinjie (Oz et al., 2010).

O pico de colina reflete a quantidade total deste metabdlito obtido no
cérebro (Miller, 1991) sendo a GPC e PCh os compostos que mais contribuem
para essa totalidade (Barker et al., 1994). A relagdo entre as concentracdes de
compostos de colina tem sido avaliada e documentada em varias patologias,
inclusive em doencas neurodegenerativas (Firbank et al., 2002).

Normalmente nestas doengas ocorre destruicdo dos neurdnios e
consequentemente da mielina dos axénios gerando diminuicdo de compostos de
colina. Nossos achados corroboram os de Miller et al. (1996) que apontou para
correlagdo entre o sinal de colina e densidade celular medida in vitro. Portanto a
diminuicdo de NAA, NAAG, Glu, GIn, e compostos de colina sugere que pacientes
com SCA3 apresentam perda da integridade neuronal e de células Purkinjie no

cerebelo

Quanto as correlagdo entre os metabdlitos e os achados cognitivos
podemos sugerir que as alteracdes de metabdlitos cerebelares se associam com
disfungbes atencionais e de funcdo executiva, assim como mostraram estudos
realizados com pacientes com HIV (Ernst et al., 2010; Paul et al., 2007), doenca
de Parkinson (Summerfield et al., 2002) e em idosos saudaveis (Kantarci et al.,
2011).

Também correlacionamos o0s testes neuropsicologicos estatisticamente

significativos com variaveis referentes ao niumero de repeticdo de CAG e tempo de
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duracdo da doenca. Nao encontramos, porém, nenhuma associacdo entre 0s
dados mencionados. Este achado € interessante, visto que existe (Maruyama et
al., 1995; Jardim et al., 2001) uma correlacao negativa entre CAG e idade de inicio
bem estabelecida na literatura (DeStefano et al., 1996), o numero de CAG com
manifestacbes piramidais e distonicas e a neuropatia periférica associada a
duracao da doenca (Jardim et al., 2001b).

A mensuracao do tempo de duragdo da doenca pode ser bastante dificil,
pois o inicio da doenca normalmente é percebido a partir de manifestagcbes como
desequilibrio e tontura, no entanto outras manifestacées podem anteceder os
aspectos motores (D’Abreu et al., 2005). Neste estudo foi considerado a anélise
subjetiva do paciente quanto a sua observagao a cerca da alteracao relacionada a
doenca e talvez essa observagao possa ser equivocada ou realmente ndo haja
associacao entre tempo de duracédo da doenca e aspectos cognitivos na SCAS.

A SARA é uma escala que avalia a gravidade dos aspectos motores da
doenca e é descrita sua correlagdo com estruturas cerebrais como tronco cerebral
(Schulz et al., 2010), com tempo de duracdo da doenca (Schmitz-Hibsch et al.,
2008) entre outros aspectos, no entanto, nés ndo encontramos correlagdo com
aspectos cognitivos neste estudos, sugerindo que os aspectos motores ocorram

independentemente dos aspectos cognitivos.

E possivel ainda que os resultados das correlacdes entre a cognigdo e
neuroimagem e as varidveis clinicas se deva ao numero da amostra ou pela
ocorréncia de floor effect ou a intensidade da disfuncdo cognitiva nao seja
suficiente para apresentar qualquer associagdo com os tracos descritos referindo-
se somente aos aspectos ndo-motores da doenca.

Logo, os resultados mostraram que embora haja ampla degeneracao
cerebral, em SC, SB e metabdlica, os dominios cognitivos na SCA3 se associam a

anormalidades corticais € ndo somente cerebelares. Os prejuizos cognitivos estdo
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localizados dentro da faixa médio inferior sugerindo que as alteracbes cerebrais
ocorrem em idade precoce, ainda que micro estruturalmente possibilitando que o
cérebro reorganize as fungdes cognitivas compensando os déficits que poderiam

ser mais notorios.
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CONCLUSOES
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1. Apesar de a comparacao entre os grupos mostrar diferencas nos testes de
RAVLT- codificagdo, evocacao tardia e reconhecimento, matrizes progressivas:
escala geral, blocos de Corsi- ordem direta e inversa, span de digitos- ordem

direta e fluéncia verbal categoérica, as correlagdes com SC referem que:

1.1 esses comprometimentos compreendem dificuldades de memoria episddica,

memoria operacional e habilidades visuoespaciais;

1.2 0 desempenho cognitivo dos pacientes desta amostra se associou com o

volume de SC dos lobos frontal, temporal, parietal e insula;

1.3 as associacdes entre desempenho cognitivo e SC se deram com areas
adjacentes aquelas, cuja funcédo cognitiva esta intimamente relacionada podendo

justificar o comprometimento cognitivo classificado como leve e médio inferior;

1.4 os resultados sugerem que a SCA3 nao é uma sindrome cognitiva cerebelar,

mas sim encefalica.

2. Somente alguns pacientes com SCA3 apresentam sintomas indicativos de
alteracdes neuropsiquiatricas, sugerindo um perfil heterogéneo da doenga também

com relacdo a este aspecto.

3. A cognicao na SCAS3 parece ocorrer independentemente dos aspectos clinicos

e genético
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: Avaliacao do perfil cognitivo de pacientes com doenca de
Machado-Joseph.

Investigadora principal: Tatila Martins Lopes

Eu entendo que fui
convidado (a) a participar de um projeto de pesquisa, cujo objetivo geral é o de
estabelecer o perfil cognitivo de pacientes com a doenca de Machado-Joseph. A
identificacdo e quantificacao da progressao dessa doenca pode levar a um melhor
conhecimento sobre ela e pode, eventualmente levar a melhora no tratamento. No
entanto alguns testes e escalas que serdo utilizados na presente pesquisa nao
apresentam validacdo e normatizagdo para a populacdo brasileira, sendo
necessaria a comparagao de dados com grupo controle pareados por sexo, idade
e escolaridade. As informagdes a meu respeito que forem obtidas para esse
estudo, poderdo ser compartilhadas com outros pesquisadores. Podendo assim
ser utilizadas eventualmente para outros fins de pesquisa sobre a doenca de
Machado Joseph ou outras ataxias.

A avaliagdo neuropsicolégica em grupo controle deve auxiliar no
entendimento de como deve ser o desempenho de uma pessoa que nao
apresenta alteracdes neurolégicas ou psiquiatricas, a fim de comparar com
pessoas acometidas por tais alteracdes. Esta avaliacdo permite que se faca um
estudo detalhado das fungdes cognitivas, emocionais e comportamentais, sendo
realizada por meio de um conjunto de testes e procedimentos padronizados e nédo
invasivos. Serdo utilizados instrumentos apropriados para avaliagdo cognitiva,
além de escalas que avaliam aspectos emocionais. Os procedimentos serdo
previamente esclarecidos ao participante.

Eu entendo que n&o obterei nenhuma vantagem direta com a minha
participacao nesse estudo. Os resultados de minha avaliacdo neuropsicoldgica
serdo utilizados para serem comparados com os dados dos pacientes com doenca
de Machado-Joseph que tenham a mesma idade, sexo e escolaridade que a
minha.

Eu entendo que a minha participacao é voluntaria e que eu posso me
recusar a participar ou retirar meu consentimento e interromper a minha
participacdo no estudo a qualguer momento sem comprometer os cuidados
médicos que recebo atualmente ou receberei no futuro no HC- UNICAMP.
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Eu entendo que posso requisitar informagdes adicionais relativas ao estudo
a qualquer momento. A Tatila Martins Lopes, tel (19) 8259-4357, que estara
disponivel para responder minhas questoes e preocupacoes. Em caso de
recurso, duvidas ou reclamagGes entrar em contato com a secretaria do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciéncias Médicas-
UNICAMP, tel. (19) 3521-8936.

Eu confirmo que Téatila Martins Lopes me explicou o objetivo do estudo, os
procedimentos aos quais serei submetido os riscos, desconforto e possiveis
vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e compreendi esse formulario
de consentimento e estou de pleno acordo em participar desse estudo.

Nome e Assinatura do participante
data

Nome e Assinatura da

testemunha data

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Eu expliquei a
o objetivo do estudo, os procedimentos requeridos e 0s possiveis riscos e
vantagens que poderédo advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento.
Eu me comprometo a fornecer uma cépia desse formulario de consentimento ao
participante ou responsavel.

Assinatura do pesquisador ou associado
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: Avaliagdo do perfil cognitivo de pacientes com doenca de
Machado-Joseph.

Investigadora principal: Tatila Martins Lopes

Eu entendo que fui
convidado (a) a participar de um projeto de pesquisa envolvendo pacientes com
doenca de Machado Joseph (DMJ). O objetivo geral do estudo é o de estabelecer
o perfil cognitivo desses pacientes. A identificacdo e quantificagdo da progressao
dessa doenca pode levar a um melhor conhecimento sobre ela e pode,
eventualmente levar a melhora no tratamento. As informacdes a meu respeito que
forem obtidas para esse estudo, poderdo ser compartiihadas com outros
pesquisadores. Podendo assim ser utilizadas eventualmente para outros fins de
pesquisa sobre a doenga de Machado Joseph ou outras ataxias.

A avaliacao neuropsicoldgica dos pacientes com DMJ deve auxiliar na
melhor caracterizagdo da doenca. Esta avaliagdo permite que se faca um estudo
detalhado das fun¢des cognitivas, emocionais e comportamentais, sendo realizada
por meio de um conjunto de testes e procedimentos padronizados € ndo invasivos.
Serao utilizados instrumentos apropriados para avaliacdo cognitiva, além de
escalas que avaliam aspectos emocionais. Os procedimentos serdao previamente
esclarecidos ao paciente.

Eu entendo que nao obterei nenhuma vantagem direta com a minha
participacdo nesse estudo e que o meu diagnéstico e o meu tratamento
provavelmente nado serdo modificados. Os resultados de minha avaliagdo
neuropsicolégica ficardao a disposicao dos médicos responsaveis pelo meu
tratamento, e poderao ser Uteis no futuro.

Eu entendo que a minha participacao é voluntaria e que eu posso me
recusar a participar ou retirar meu consentimento e interromper a minha
participacdo no estudo a qualguer momento sem comprometer os cuidados
médicos que recebo atualmente ou receberei no futuro no HC- UNICAMP.

Eu entendo que posso requisitar informagdes adicionais relativas ao estudo
a qualguer momento. A Tatila Martins Lopes, tel (19) 8259-4357, que estara
disponivel para responder minhas questoes e preocupacées. Em caso de
recurso, duvidas ou reclamagGes entrar em contato com a secretaria do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciéncias Médicas-
UNICAMP, tel. (19) 3521-8936.
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Eu confirmo que Téatila Martins Lopes me explicou o objetivo do estudo, os
procedimentos aos quais serei submetido os riscos, desconforto e possiveis
vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e compreendi esse formulario
de consentimento e estou de pleno acordo em participar desse estudo.

Nome e Assinatura do participante ou responsavel

Nome e Assinatura da testemunha

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Eu expliquei a
o objetivo do estudo, os procedimentos requeridos e 0s possiveis riscos e
vantagens que poderado advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento.
Eu me comprometo a fornecer uma cépia desse formulario de consentimento ao
participante ou responsavel.

Assinatura do pesquisador ou associado
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