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RESUMO




A doenga de Machado-Joseph (DMJ) € a ataxia espinocerebelar autossdmica
dominante mais freqiiente no Brasil e na maior parte do mundo ocidental. Nao ha relatos
sobre o uso do SPECT cerebral com HMPAO-""Tc e da ressonncia magnética (RM) para
avaliagio de pacientes com o diagnostico molecular da mutagdo responsavel pela DMJ
(DMJ/AEC3).

Os objetivos deste trabalho foram utilizar o SPECT cerebral € a RM para
avaliar a fungfio e estrutura do sistema nervoso central em pacientes com DMJ/AEC3;
determinar se existe correlagio entre a magnitude das anormalidades metabdlicas e
estruturais encontradas nos pacientes com DMJ/AEC3 e a duragfo da doenga, os sinais e
sintomas, e caracteristicas moleculares da mutagdo para DMJ/AEC3 - tamanho da repeti¢do
CAG. Foram estudados 12 pacientes com DMJ/AEC3, sendo 8 masculinos e 4 femininos,
idades variando de 22 a 67 anos, média 39 anos. Os pacientes foram submetidos ao SPECT
cerebral e RM no mesmo dia. O grupo controle do SPECT cerebral foi constituido de 42
voluntarios normais, 22 femininos ¢ 20 masculinos, com idades variando de 22 a 66 anos,
média 32,6 anos. O grupo controle da RM foi constituido de 17 voluntérios normais, 13
femininos e 4 masculinos, com idades variando de 21 a 62 anos, média 32,2 anos. O
SPECT cerebral foi realizado injetando-se HMPAO-"™T¢c em repouso e as imagens
adquiridas em uma cadmara de cintilagdo computadorizada. As imagens nos planos
transversal, coronal e sagital foram submetidas as andlises visual e semiquantitativa. Para
esta ultima, foram utilizados os tilamos como referéncia, com a colocagdo de areas de
interesse nos cortices cerebral e cerebelar. As imagens de RM foram obtidas em um sistema
de 2 Tesla com aquisi¢des nos planos coronal, sagital e transversal e 3D (volumétrica).
Determinou-se o volume dos hemisférios cerebelares e vérmis. Houve correlagdo entre as
alteracdes perfusionais identificadas a analise visual no SPECT cerebral nos lobos parietais
e vérmis com as alteragdes estruturais na RM. O SPECT cerebral identificou, na analise
visual, maior numero de alteracdes nas porgdes inferiores dos lobos frontais, nas porgées
mesial e lateral dos lobos temporais, nicleos da base ¢ hemisférios cerebelares. A RM
identificou mais alteragdes na ponte e nas porgdes superiores dos lobos frontais. Atrofia das
olivas foi evidenciada 4 RM. Na anilise semiquantitativa, observou-se uma diferenga
significativa da perfusdo nas porg¢des inferiores e superiores dos lobos frontais, porgdes

laterais dos lobos temporais, lobos parietais, nicleos da base esquerdos, hemisférios
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cerebelares e vérmis quando comparados com o grupo controle. Houve uma diferenca
significativa entre os volumes do vérmis e dos hemisférios cerebelares dos pacientes em
relagdo ao grupo controle, na RM. Nao houve correlagdo entre o grau de ataxia ou o tipo
clinico com alteragdes perfusionais ou de volume nos pacientes com DMJ/AEC3. Nio se
observou correlagio significativa entre as alteragdes da perfusio do vérmis e o volume dos
hemisférios cerebelares dos pacientes e a duragio da doenca, porém houve uma tendéncia
de relagdo inversa entre as alteragdes da perfusdo dos hemisférios cerebelares e o volume
do vérmis dos pacientes e a duragdio da doenga. Observou-se correlagdo significativa entre a
presen¢a de sindrome extra-piramidal e a perfusdo do lobo parietal esquerdo. Ndo houve
correlacdo entre o tamanho da repetigio CAG e a perfusdo dos cortices cerebral e cerebelar
¢ 0 volume do vérmis, entretanto houve uma tendéncia de relagdo inversa entre as
alteragdes do volume dos hemisférios cerebelares com o tamanho da repeticio CAG. O
SPECT cerebral e a RM foram capazes de demonstrar alteragbes perfusionais e estruturais
nos cortices cerebral e cerebelar dos pacientes com DMJ/AEC3. O SPECT cerebral e 2 RM

sdo métodos ndo invasivos capazes de identificar alteracSes sub-clinicas nestes pacientes.
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A doenga de Machado-Joseph (DMYJ) foi descrita pela primeira vez em 1972 em
uma familia luso-americana descendendo de Guilherme Machado, nascido na ilha de Sio
Miguel, nos Agores. A doenga, herdada de forma autossdmica dominante, se manifestava
na grande maioria dos pacientes como uma ataxia progressiva e incapacitante. O gene
responsavel pela DMJ foi transportado ao Brasil através das diversas navegagdes dos
Portugueses em 1500. A DMJ € a ataxia espinocerebelar autossémica dominante mais

freqiiente no Brasil e na maior parte do mundo ocidental.

Em 1993 o locus para a DM]J foi localizado proximo & extremidade distal do
brago longo do cromossomo 14 (14q24.3-q32). A mutagdo responsavel pela doenca foi

caracterizada como uma seqiiéncia repetitiva de um trinucleotideo CAG (ou CAG repeat).

Estudos realizados com PET (TANIWAKI et al., 1997 ; SHINOTOH et al.,
1997, SOONG et al., 1997 ; SOONG & LIU, 1998 ; SCHRAG et al., 1998) em pacientes
com DMJ demonstraram alterages cerebelares e corticais, apesar de TAKIYAMA et al.,
(1994) descreverem, nos seus achados neuropatolégicos, que o cdrtex cerebral quase nunca

esta afetado.

Nao existem estudos com o uso do SPECT cerebral com HMPAO-"""Tc¢ para
avaliagdo de pacientes com o diagndstico molecular da DMJ. O SPECT cerebral e a
ressondncia magnética poderiam contribuir para identificar alteragbes funcionais e

anatdmicas no cerebelo e no cortex cerebral destes pacientes.
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2.1. HISTORICO

A doenca de Machado-Joseph (DMYJ) foi descrita pela primeira vez em 1972 em
51 familiares afetados de uma familia luso-americana, descendente de William (Guilherme)
Machado, nascido na ilha de S0 Miguel, nos Agores. Alguns de seus filhos emigraram
para Massachusetts no final do século XIX, inicio do século XX e a maioria dos familiares
morava no sudeste de Massachusetts. A doenga foi denominada pelos autores de doenga de
Machado. A doenga, herdada de forma autossdmica dominante, se manifestava na grande
maioria dos pacientes como uma ataxia progressiva que se iniciava apds os 40 anos de
idade. Outros sintomas e sinais também foram descritos, como nistagmo, disartria, reflexos
tendineos ausentes ou reduzidos, atrofia muscular distal, fasciculagbes e reducdo das
sensibilidades dolorosa e tatil. Os pacientes foram submetidos a dosagens de marcadores
bioquimicos ¢ a pneumoencefalografia que demonstraram diabetes mellitus e aumento de ar
na fossa posterior do cranio, nas cisternas basais ou IV ventriculo. Através das bidpsias de
nervos e musculos e da pneumoencefalografia, os autores concluiram que a doenga
compromete extensamente o neuroeixo. O diabetes mellitus descrito por estes autores nao
foi confirmado por nenhum outro trabalho (NAKANO, DAWSON, SPENCE, 1972).

No mesmo ano, 12 membros de outra familia acometida, descendentes de José
Tomas, também dos Agores e emigrados para Massachusetts, foram descritos. Os pacientes
apresentavam uma doenga autossomica dominante, porém de inicio mais precoce (17 a 46
anos) com manifestagdes de ataxia, sinais piramidais e extrapiramidais e oftalmoplegia
externa progressiva. O exame pos-mortem de um dos pacientes evidenciou atrofia da
musculatura esquelética (principalmente do gastrocnémio, tibial anterior, reto femoral,
deltéide e musculatura extra-ocular), atrofia da ponte, dos pedunculos cerebelares médios,
raizes espinais anteriores e dos nicleos denteados. Os corddes espinais apresentavam perda
de mielina nos tractos espino-cerebelar dorsal e ventral. Os autores propuseram o nome de
Degeneragio Nigro-Espino-Denteada com Oftalmoplegia Nuclear, devido a lesdes da
substancia negra, trato cortico-espinal e nucleos denteado e oculomotor. Este foi o primeiro
trabalho que deu importancia ao aspecto da oftalmoparesia que ¢ tdo caracteristico nos
pacientes acometidos. E importante ressaltar que no estudo pés-mortem nzo foi identificado
atrofia dos talamos (WOODS & SCHAUMBURG, 1972).
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A investigagdo dos pacientes com DMJ continua com a descri¢do da familia
californiana descendente de Antone Joseph, em 1976. Cem individuos foram avaliados, de
oito geragdes compostas de mais de 329 pessoas, sendo 13 acometidos. Na grande maioria,
a doenga se iniciava em torno dos 25 anos, herdada de forma autossémica dominante. Em
alguns pacientes o inicio dos sintomas ocorria apds os 40 anos. Os principais sintomas
descritos eram rigidez parkinsoniana, espasticidade, disartria e anormalidades dos
movimentos oculares. Os autores deram pouca importancia para a ataxia cerebelar. A
autopsia obtida de uma paciente revelou perda de neurdnios da substancia negra, do corpo
do estriado e do niicleo denteado. O cortex frontal, o cerebelo, os talamos e o hipocampo
estavam normais (ROSENBERG et al., 1976).

O nome doenga agoreana foi proposto em 1978, apés a descrigdo de mais uma
familia oriunda dos Agores. Os pacientes apresentavam ataxia da marcha, nistagmo,
oftalmoparesia, disartria, fasciculagdes da lingua, espasticidade, dismetria e redugdo ou
abolicdo dos reflexos tendineos. O modo de transmissdo era autossdmico dominante. A
aut6psia de um dos familiares evidenciou perda de neurdnios do niicleo pontino, micleo
vestibular, das fibras do trato espino-cerebelar, porém nenhuma anormalidade no cortex
cerebral, micleos da base, substincia negra ou nucleo denteado, diferentemente da
descricdo de anatomopatolégicos anteriores em que tanto a substdncia negra quanto o
nucleo denteado estavam acometidos (ROMANUL ef dl., 1978).

Em 1978, foi proposta uma classificagdo da doenca em trés sub-fenétipos apos
a observagdio de 40 pacientes, todos originrios das ilhas dos Agores, que apresentavam
uma enorme diversidade clinica da mesma doenca, possivelmente causada por expressoes
fenotipicas diferentes. O tipo I ocorria mais precocemente, era mais grave, apresentava
rapida evolucdo e era caracterizado principalmente por sindrome extrapiramidal e piramidal
além de ataxia e oftalmoplegia. O tipo II era o tipo mais comum, apresentava gravidade e
idade de inicio intermedidrias e era caracterizado por ataxia, sinais piramidais e
oftalmoplegia. No tipo IIl as manifestagdes clinicas ocorriam tardiamente e eram
caracterizadas pelas mesmas manifestages do tipo II associadas a sinais periféricos. Os
autores procuram, ainda, classificar os pacientes anteriormente descritos por outros autores

nos trés tipos clinicos: na familia Machado, a maioria seria classificada como tipo III e
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alguns como tipo II; os pacientes da familia Thomas também em tipo III e os descritos por
ROSENBERG et al., 1976, em tipo I (COUTINHO & ANDRADE, 1978).

A DMJ permaneceu sendo descrita como doenga agoreana, até que, em 1980,
foi descrita uma familia nfo agoreana e sem ligagbes com ancestrais agoreanos ha pelo
menos um século, que apresentava sinais clinicos da DMJ. A partir da descrigdo desta
familia os autores sugeriram que fosse utilizada a terminologia doen¢a de Machado-Joseph,
uma vez que a familia Machado foi a primeira a ser descrita e porque a familia Joseph era a
maior ¢ mais bem descrita até entfo. Os pacientes observados por estes autores
apresentavam um modo de transmissdo autossomico dominante, idade de inicio varidvel,
iniciando na idade adulta (entre os 25 e 55 anos, com média em torno dos 40 anos) € uma
velocidade de desenvolvimento da doenga compativeis com os tipos I, II e III. Os pacientes
apresentavam um ou mais sintomas de ataxia cerebelar progressiva, oftalmoplegia externa,
sinais piramidais, sindrome extrapiramidal, atrofia muscular distal, retragdo de pélpebras e
pequenas fasciculagdes da face e lingua. Os autores ainda acrescentaram o achado de
distirbios sensitivos, que havia sido pouco comentado nos trabalhos anteriores (LIMA &
COUTINHO, 1980).

Apéds esta ultima descrigdo, a doenga recebeu seu nome atual, doenga de
Machado-Joseph, firmado com o trabalho realizado com 138 pacientes no qual os autores
argumentam que, por razles historicas, a doenca deve ser descrita com este nome
(BARBEAU et al., 1984).

2.2. EPIDEMIOLOGIA
2.2.1 Portugal e Acores

Foi proposto que um gene mutante surgiu em Portugal no século XV,
provavelmente entre as comunidades judaicas, devido a distribuicdo no continente de
individuos com DMJ. Especula-se que as perseguigdes religiosas levaram os portadores do
gene de Portugal para as ilhas dos Agores, principalmente para as ilhas Sdo Miguel e
Flores. O povoamento das ilhas dos Agores teria comegado ao redor de 1450 com a ilha de
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Terceira, seguido, em 1460, com as ilhas de Santa Maria e Sdo Miguel. As demais ilhas:
Séo Jorge, Graciosa, Pico, Faial, Flores e Corvo possivelmente foram povoadas entre 1466
e 1510. A prevaléncia da DMJ na Ilha das Flores é de 1:140 habitantes; em Sdo Miguel,
1:5.000, enquanto que em Portugal, ¢ de 1,2:100.000 habitantes (COUTINHO, 1994).

Das diversas navegagdes dos Portugueses em 1500, o gene pode ter sido
transportado ao Brasil , 4 India, ao Japdo, 4 China, etc. Desde entdo, a doenca tem sido
descrita em diversos outros paises como Australia (BURT et al., 1996), China (ZHOU
et al., 1997), Franga (STEVANIN et al., 1994) e no Brasil (RADVANY et al., 1988;
RADVANY et al., 1993; LOPES-CENDES et al., 1997b).

2.2.2. Brasil

A emigrag@o dos agoreanos para o Brasil ocorreu para Santa Catarina, Pari e
Paraiba durante o ciclo pesqueiro (1673), para Sdo Paulo durante o ciclo do gado, para a
Bahia e Pernambuco durante o ciclo do agucar, para Minas Gerais durante o ciclo da
mineragio e para o Rio Grande do Sul durante o ciclo da agricultura. Entre 1748 ¢ 1756, a
fome e os terremotos que estavam ocorrendo nos Agores promoveram a emigragdo e, por
ordem de Dom Jodo V, 6492 agoreanos vieram para o Brasil e estabeleceram-se em Santa

Catarina.

RADVANY et al. (1993) descreveram a maior familia brasileira com DMJ, a
familia Catarina, com 622 individuos distribuidos em 9 familias, sendo 39 acometidos. Os
pacientes foram submetidos a exame neuro-psicolégico e 10 a exame de neuroimagem com
RM. Os autores encontraram 12 pacientes com fen6tipo do tipo I, 23 com tipo II e 4 com
tipo III. A RM demonstrou atrofia variavel da ponte, sendo que os pacientes do tipo I
apresentavam menor grau de atrofia, apesar da maior incapacidade motora enquanto que os
dos tipos II e principalmente III apresentavam maior grau de atrofia pontina. O grau de
atrofia pontina foi descrito pelos autores e também por COUTINHO (1994), como sendo
menor do que a encontrada mos pacientes com atrofia olivo-ponto-cerebelar (AOPC).
Porém, ndo necessariamente, ¢ essa 4 regra (LOPES-CENDES er al., 1996b). Foram
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identificadas alteragdes cognitivas € da visdo destes pacientes, levantando a suspeita de que
poderia haver alteragdes de fungdes corticais superiores € que, portanto, a descri¢do de
auséneia de alteracbes mentais nestes pacientes, que sempre foi relatada em diversos

trabalhos, deveria ser revista.

2.2.3. Estados Unidos e Canada

Das familias agoreanas, houve uma corrente migratéria para os Estados Unidos,
sendo que, nos meados de 1800 a 1900, o gene MJD foi transportado por portadores de Sao
Miguel para o estado de Rhode Island e sul do estado de Massachusetts, incluindo Cape
Cod. De Massachusetts, o gene foi entdio transportado para outras regides dos Estados
Unidos e para o Canada. De Flores, a maioria se estabeleceu no norte da Califérnia durante
a corrida para o ouro (“gold rush”). A prevaléncia nos EUA € de 22,2:100.000 na costa
leste e 25:100.000 na costa oeste. Para o Canada emigraram 8% da populagdo agoreana,
principalmente para Toronto e para a provincia de British Columbia, sendo que dentro das
comunidades agoreanas a prevaléncia de afetados € de aproximadamente 1:10.000
habitantes.

HEALTON et al., (1980) descreveram a primeira familia negra com DMJ,
originaria da Carolina do Norte, de ascendéncia portuguesa. Posteriormente, outras familias
negras acometidas foram identificadas também no Mississippi € na Georgia. Atualmente,
mais de 80 familias acometidas sdo conhecidas nos EUA, sendo 59 portuguesas.

2.2.4. Japdo

O primeiro relato sobre a DMJ no Japdo ocorreu em 1983. Ap6s inumeros
estudos epidemiolégicos, concluiu-se, naquela ocasido, que o Japdo era o segundo maior
foco mundial da doenga. Comparagdes entre as manifestacdes clinicas observadas no Japédo
e nos Agores levaram a conclus3o que o nistagmo e distonia sdo mais prevalentes entre os
japoneses (SAKAI, OHTA, ISHINO, 1983).
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2.2.5. China

A maior familia chinesa com DMJ encontra-se no norte da China. Dentre 70
individuos, 27 pacientes acometidos foram encontrados e dois foram autopsiados. O quadro
clinico era muito semelhante aquele descrito nos familiares acometidos nos Agores, assim
como o quadro neuropatolégico (GUO-XUANG, 1990).

2.2.6. India

Em 1986, os primeiros casos de DMJ em duas familias no norte da India foram
relatados. Os autores enfatizam o achado de manifestagdes mais precoces da doenga nas
terceiras geragdes e variagdes fenotipicas considerdveis em uma mesma familia. Quatro
anos depois os achados clinicos de 8 familias foram relatados e concluiu-se que o tipo III
era 0 mais comum, porém com manifestagdes clinicas mais precoces, ao redor dos 25,6
anos (JAIN & MAHESHWARI, 1986; JAIN & MAHESHWARI, 1990). E importante
salientar que nenhum paciente de origem indiana teve a confirmacdo molecular da doenca
(LOPES-CENDES, 2001").

23. FREQUENCIA DAS ATAXIAS ESPINOCEREBELARES  (AECs)
AUTOSSOMICAS DOMINANTES

Através da observagdio de uma amostra de 67 pacientes com AECs
autossomicas dominantes oriundos de Portugal, Estados Unidos, India e Brasil, nio
relacionados entre si, a freqgiiéncia global de pacientes com a DMJ com confirmagdo
genética (DMJ/AEC3) foi de 37% (17% no subgrupo de nio portugueses e 84% no
subgrupo de portugueses). Apesar de haver uma alta prevaléncia da DMJ/AEC3 nos
individuos de origem portuguesa, esta mutagdo também ocorre em populagdes de origem
€tnica ndo portuguesa, COmMoO americanos negros e brancos e chineses (SILVEIRA er al.,
1996).

" LOPES-CENDES, Comunicagdo pessoal. 2001.
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Atualmente, sabe-se que a mutagdo MJD é responsavel por 89% das AECs
autossdmicas dominantes nos Agores, 50% na Alemanha (SCHOLS e al., 1995), 40% em
Portugal, e 20% na América do Norte. Através do estudo de 328 individuos pertencentes a
90 familias brasileiras ndo relacionadas, pdde-se observar a freqiiéncia de DMJ/AEC3 em
pacientes com AECs. A mutagio MJD foi detectada em 30% dos casos de AECs, sendo de
44% nos casos de AECs autossomicos dominantes (59%). A distribui¢do geogréfica dos
pacientes com DMJ/AEC3 foi de 38% no Rio Grande do Sul, 71% em Santa Catarina, 27%
no Parana. 38% em Sdo Paulo e 43% em Minas Gerais. Portanto, a DMJ/AEC3 ¢ a forma
mais freqiiente de AEC autossdmica dominante no Brasil (LOPES-CENDES er al., 1997b).

2.4. GENETICA

A busca pelo gene responsavel pela DMJ ocorreu durante anos até que em
1993, o locus para a doenga foi localizado préximo & extremidade distal do brago longo do
cromossomo 14 (14g24.3-q32). Foi com a utilizagdo de microsatélites altamente
polimorficos de DNA e estudos de “linkage” genético, que se determinou a primeira
ligagio com os microsatélites dos loci D14S55 e D14848 (Zmax = 9,719) (TAKIYAMA
etal., 1993).

Em 1994, o defeito genético no brago longo do cromossomo 14 destes pacientes
foi identificado e clonado. A mutagdio responséavel foi caracterizada como uma seqiiéncia
repetitiva de um trinucleotideo CAG (ou CAG repeaf). Em individuos normais, o gene
contém entre 13 e 36 repeticdes CAG enquanto que a maioria dos pacientes com
DMJ/AEC3 apresentam de 68 a 79 repeti¢gdes CAG (KAWAGUSHI et al., 1994).

A correlagdo do tamanho da repeticio CAG com os achados clinicos de 156
pacientes com DMJ/AEC3, de um total de 212 individuos pertencentes a 33 familias
mostrou que pacientes com inicio juvenil da doenca apresentavam uma média de tamanho
da repeticio CAG de 80,4 * 2,5, significativamente maior (p<0,0001) que pacientes com
inicio na idade adulta (72,6 + 3,3). Ainda, que entre os diferentes tipos clinicos, os do tipo I
apresentavam tamanho da repetigio CAG maior (76,2 £ 5,1); os do tipo II, intermediaria
(73,0 + 3,64); e os do tipo III apresentavam uma repetigio CAG menor (72,2 + 3,0)
(MACIEL et al., 1995).

Revisdo da Literatura

47



Em 1995, TUITE et al. observaram a mesma correlagéo entre o tipo clinico e o
tamanho da repeticdo CAG: tipo I de 79,4 + 1,0; tipo II de 74,6 + 0,5; e tipo III de 72,6 +
1,1. Estes autores ainda postulam que talvez existisse um tipo IV, com um tamanho da
repeticdo CAG menor que os demais, porém isto ainda ndo é aceito como definitivo. Em
ambos os trabalhos, no entanto, atribui-se parte da gravidade da doenga ao tamanho da
repeticdo CAG.

Desse modo, com a genética molecular é possivel estabelecer o diagnostico da
DMJ/AEC3 com alta sensibilidade e especificidade. Ndo ha duavida de que existe uma
correlagdo linear e inversa entre a idade de inicio da doenga e o tamanho da repeticao CAG.
Entretanto, somente parte (aproximadamente 40%) da variabilidade do CAG pode explicar
as diferentes idades de inicio da doenga. A maior parte da variabilidade pode estar
relacionada com outros fatores, ainda nfo detectados e portanto, o grau de expansdo do
alelo ndo deve ser utilizado para predizer idade de inicio da doenga ou gravidade das
manifestagdes clinicas (LOPES-CENDES er al., 1997a).

Aumentos relativamente pequenos da seqiiéncia das repeticoes CAG sdo
suficientes para produzirem a doenca e a homozigozidade para o gene MJD esta
relacionada com um inicio mais precoce e maior gravidade da doenga (SOBUE et al.,
1996).

Através de imunocitoquimica PAULSON et al. (1997) demonstraram que a
proteina especificamente associada a0 MJD ¢ a ataxina 3. Esta proteina encontra-se dentro
do citoplasma da célula em individuos normais. Nos individuos afetados, a ataxina 3 se
deposita nos nuicleos pontinos, podendo ocorrer apoptose. Em geral, acredita-se que o
mecanismo pelo qual as repetigdes CAG causam morte neuronal seja devido a um ‘ganho’
de fungdo da proteina mutante ataxina 3 (IKEDA e al., 1996) . Nio se sabe qual o real
mecanismo que deflagra esta apoptose ndo programada nem quais sdo os efeitos celulares
de sua expressdo ou com quais proteinas interage (ROBITAILLE er al., 1997).
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2.5. MANIFESTACOES CLINICAS
2.5.1. Idade de Inicio

As manifestagdes clinicas podem ou n@o ser homogéneas dentro da mesma
familia. O inicio da doenga ndo parece ser afetado pelo sexo ou por heranga materna ou
paterna. Nos japoneses € nos negros americanos, a doenca tende a se manifestar
precocemente, enquanto que nos portugueses & americanos, o inicio é mais tardio (ao redor
dos 35 a 43 anos) (COUTINHO, 1994).

Em um estudo de 21 japoneses com DMJ de uma familia com 125
componentes, distribuidos em 5 geragdes, notou-se que a idade média de inicio da doenga
era de 30,1 anos e que ocorria o fendmeno de antecipagdo do inicio da doenga : 38,6 anos
na 3° geragdo; 24,5 anos na 4° geragdo; 16 anos na 5° geracio (TAKIYAMA ez al., 1994).

2.5.2. Sindrome Cerebelar

A ataxia cerebelar é a manifestacio clinica mais freqiientemente (98%)
encontrada nos individuos com DMJ. Inicialmente surge a ataxia da marcha, seguida de
dificuldades de articulagdo verbal, incoordenagdo dos membros superiores e quedas
freqiientes. Nas formas mais avangadas, os pacientes apresentam dificuldade de apoio
bilateral, ataxia do tronco e até dificuldade de equilibrio na cadeira de rodas. A
incoordenagdo se associa a hipotonia dos membros superiores e espasticidade dos membros
inferiores (COUTINHO, 1994).

2.5.3. Manifestagoes Oculares

A oftalmoparesia externa progressiva é a segunda manifestagdo clinica (93%)
encontrada nos individuos com DMJ. Observa-se uma limitagdo do olhar vertical para
cima, seguida, apds alguns anos, de limitagdo do olhar lateral. O olhar vertical para baixo
estd preservado normalmente até os estagios finais da doenga. A oftalmoparesia ¢ de
natureza supranuclear. Pode haver também ptose palpebral, retragdo palpebral e por vezes
os pacientes apresentam olhar fixo (COUTINHO, 1994).
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2.5.4. Sindrome Piramidal

Esta presente em (85%) dos individuos com DMIJ. Pode-se observar
hiperreflexia osteotendinea, reflexo masseteriano, clénus dos pés ou das patelas, sinal de
Babinski, sinais pseudobulbares e espasticidade. As marchas espasticas os tornam
incapacitados. (COUTINHO, 1994).

2.5.5. Sindrome Periférica

Compreende desde a abolicdo do reflexo Aquileu até a atrofia muscular distal.
Pode estar presente em aproximadamente 60% dos individuos com DMJ e acompanhar-se
de alteragdes da sensibilidade profunda, inicialmente vibratéria, e depois postural.
(COUTINHO, 1994).

2.5.6. Sindrome Extrapiramidal

Os pacientes podem apresentar um quadro disténico (postura atetésica dos
dedos das méos, habitualmente em flexdo, mas podendo ser em extensdo). Nas fases mais
avancadas, podem apresentar distorgdes da face, principalmente da regifio da mandibula.
(COUTINHO, 1994).

2.5.7. Outras Manifestacoes Clinicas

A disfagia € uma queixa comum nas fases mais avangadas, sendo que os
pacientes engasgam com facilidade ¢ podem morrer de aspiragéo e/ou broncopneumonia.
Foi observada perda de peso (59%) principalmente nos pacientes do tipo I, sem perda de
apetite e antes de sinais de disfagia acentuada (COUTINHO, 1994).
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Sdo muito freqiientes as fasciculagdes na face que tardiamente sdo seguidas de
atrofia muscular. A paresia dos musculos da orofaringe e da fonagdo ocorre em
concomitincia com a paresia supranuclear (COUTINHO, 1994).

Alteragdes do sono (pesadelos, agitagdo e distiurbio do sono REM) foram
identificados em 61% dos pacientes examinados, a maioria pertencente ao tipo I. Esta
anormalidade se desenvolve 5 anos apos o inicio dos sintomas e tem uma incidéncia de
70% em 20 anos (COUTINHO, 1994).

Em um grupo de pacientes alemdes com DMJ/AEC3, notaram-se manifestagdes
clinicas ndio caracteristicas da doenga. Os sinais cerebelares eram proeminentes e
acompanhados de oftalmoparesia supranuclear, mas sem sinais extrapiramidais, neuropatia
periférica, amiotrofia distal ou envolvimento do neurdnio motor inferior. A atrofia das
olivas bulbares, achado neuropatolégico pouco caracteristico da doenga, foi evidenciada na
RM destes pacientes. Os autores deste relato concluem que simples correlagdes do genétipo

com o fenétipo devem ser feitas com muita cautela (HABERHAUSEN et al., 1995).

2.5.8. Tipos Clinicos

Em 1992, um “workshop” internacional reuniu diversos pesquisadores para
classificar a DMJ (SPINELLA & SHERIDAN, 1992).A doenga foi classificada em trés
tipos principais por estes autores. Mais tarde, um quarto tipo menos comum foi descrito por
ROSENBERG (1995).

Tipo I (fenétipo Joseph)

Inicio precoce (20-30 anos), pior prognéstico, com predominio de sintomas
piramidais e extrapiramidais: espasticidade progressiva, rigidez, distonia, coreoatetose,
disartria espastica, fasciculagdes linguais, retragdo palpebral e morte ao redor dos 45 anos.

Revisdo da Literatura
51



Tipo II (fenétipo intermediario)

Inicio intermedidrio (20-45 anos) com quadro clinico correspondente a
descri¢@o original da familia Thomas. Predomina ataxia de marcha e oftalmoplegia, com

leves sintomas piramidais e extrapiramidais. A morte ocorre ao redor dos 60 anos.
Tipo III (fenétipo Machado)

Inicio tardio (45-65 anos), melhor prognéstico, com sinais cerebelares e de
amiotrofia distal: ataxia progressiva da marcha e extremidades, fala escandida,

polineuropatia distal motora e sensitiva e atrofia muscular das méos e pernas.

Vinte anos de observagdo destes pacientes levaram as seguintes conclusdes: em
qualquer momento durante o curso da doenga, os sinais e sintomas dos pacientes podem se
encaixar em um dos trés tipos descritos; um paciente pode progredir de um tipo para outro

tipo durante o curso de sua doenga.
Tipo IV (fenétipo parkinsoniano)

A presenca de um quadro parkinsoniano na DMJ tem sido descrito
(ROSENBERG, 1995). Com o advento do mapeamento genético da doenga, foi possivel
comprovar que, de fato, pacientes com quadro parkinsoniano eram portadores de
DMIJ/AEC3 (TUITE et al., 1995).

2.6. ACHADOS NEUROPATOLOGICOS
2.6.1. Estruturas geralmente atingidas

As estruturas que mais apresentam perda neuronal € gliose sdo : substancia
negra; nicleos subtaldmicos, denteado, pontinos, rubro, vestibular e dos nervos oculomotor,
troclear e trigémeo; pediinculos cerebelares médio e superior; fasciculo longitudinal medial;
coluna de Clark; tractos espino-cerebelares (principalmente o anterior); nucleos dos nervos
cranianos motores; locus ceruleus; nucleos da raiz posterior e colunas posteriores. No globo
palido ocorre degenerag@o principalmente dos segmentos internos (TAKIYAMA et al.,
1994).
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2.6.2. Estruturas geralmente poupadas

Estruturas quase nunca afetadas sdo : cortex cerebral; striatum; talamos; tractos
cortico-espinais; olivas bulbares; feixe piramidal. No cortex cerebelar, as células de
Purkinje nfo apresentam redugfo significativa. Porém, a substdncia branca das folhas
cerebelares apresentam grande perda de fibras e gliose (TAKIYAMA et al., 1994).

A atrofia das olivas bulbares é um achado neuropatolégico pouco caracteristico
da doenga, mas tem sido evidenciada na RM de alguns pacientes (HABERHAUSEN er al,
1995; LOPES-CENDES et al., 1996b).

2.6.3. Correlagdo anatomo-clinica

As alteragdes encontradas nos nucleos denteado e pontino € na coluna de Clark,
assim como nas respectivas vias eferentes, se relacionam com a ataxia cerebelar. Néo ¢
comum encontrar o tremor intencional que se relaciona com lesdes do nucleo denteado.
Tardiamente, porém, surgem alteragdes da cinética dos membros superiores,
caracteristicamente secundarias as lesdes desse micleo (ROBITAILLE ef al., 1997).

Ha possivelmente dois niveis de oftalmoparesia. Na supranuclear, os pacientes
apresentam paralisia do olhar causada por alteragdes no fasciculo longitudinal medial e no
tecto do mesencéfalo. Na oftalmoparesia nuclear ha estrabismo, ptose e raramente,

alteragdes pupilares, sendo relacionadas com o niicleo oculomotor.

H4 preservagdo das vias piramidais em todo o seu trajeto na DMJ. Como a
sindrome piramidal descrita apresenta um carater mais irritativo, com sinal de Babinski,
hiperreflexia, espasticidade e ha integridade do feixe cértico-espinal principal, postula-se
haver lesdo de outras vias espinais. Os feixes vestibulo-espinais e reticulo-espinais
encontram-se afetados em alguns pacientes (ROBITAILLE et al., 1997).

Todos os exames anatomopatologicos descritos relatam lesdo do neurdnio
motor periférico, responsivel pela sindrome periférica, caracterizada por amiotrofias,
fraqueza periférica e fasciculagdes freqiientes. H4 também lesdes macigas dos cornos
anteriores da medula.
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Além do nervo oculomotor e abducente, os demais nervos cranianos também
podem estar lesados. Assim, por exemplo, a disfagia pode ser devida a lesdo do nucleo
dorsal do nervo vago, mas pode ser de inicio supranuclear, assim como a oftalmoparesia.
As lesdes vestibulares ocorrem em quase todos os pacientes, que, no entanto, apresentam
nistagmo e desequilibrio ao olhar para o lado, mas sem referir vertigens. As fasciculagdes e
contragdes dos musculos faciais possivelmente se relacionam com a lesdo do nicleo do VII
par (ROBITAILLE et al., 1997).

A sindrome extrapiramidal, caracterizada por bradicinesia e rigidez se relaciona
com lesSes na substancia negra. A insnia, a distonia e o emagrecimento sem relagdo com a
disfagia ou atrofia muscular, podem estar relacionados com lesdes no locus ceruleus.
(ROBITAILLE et al., 1997).

2.6.4. Correlagiio entre anatomia e anilise genética

LOPES-CENDES ef al. (1996a) investigaram a correlagéo entre o tamanho da
repeticdo CAG e os achados neuropatolégicos em diversas areas do sistema nervoso central
de 3 pacientes com DMJ/AEC3. O exame anatomopatolégico revelou preservagdo dos
talamos e das dreas 9, 22, 7a e 18 dos cértices frontal, temporal, parietal e occipital,
respectivamente. Notou-se atrofia leve a moderada do cértex cerebelar e acentuada da
ponte. Em todas as regides estudadas houve expansdo do alelo de forma homogénea, com
excegdo do cdrtex cerebelar, que apresentou menor grau de expansio do alelo. Houve um
menor grau de mosaicismo somiético no cerebelo, que pode estar relacionado com taxas
menores de divisdo celular durante o periodo de desenvolvimento embrionario quando
comparado com outras estruturas do cortex cerebral. Portanto, apesar de existir mosaicismo
somatico, as diferencas parecem estar relacionadas com a divisio mitdtica durante o

desenvolvimento e ndo com alteragdes neuro-patologicas ligadas a doenga.

Estudo semelhante foi realizado por HASHIDA er al., (1997) em 3 pacientes
DMJ/AEC3 e em 9 pacientes com atrofia dentato-rubro-palido-luysiano, notando-se o

mesmo padrdo de mosaicismo nos cortices cerebral e cerebelar relatado por LOPES-
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CENDES et al. (1996b). Estes autores ainda realizaram dissecgdo das camadas granular,
molecular e de substincia branca dos pacientes com atrofia dentato-rubro-palido-luysiano,
e observaram, na camada granular, o menor grau de expansdo; na substdncia branca, um
grau de expansdo semelhante ao do cortex cerebral e na molecular, uma mistura dos dois
graus de expansdo. Os autores postularam que o menor grau de expansdo na camada
granular poderia ser devido 4 enorme densidade neuronal, células que sdo pds-mitoticas e
portanto, menos instiveis; enquanto que a substancia branca contém células da glia, que
continuam a se dividir ao longo da vida do individuo e sdo, portanto, mais susceptiveis a
expansio (HASHIDA et al., 1997). MACIEL et al. (1997) buscaram correlacionar o
mosaicismo somatico (variagio do tamanho da expansfo) nos cortices cerebral e cerebelar
de 11 pacientes DMJ/AEC3 com a idade de morte das pacientes. Os autores, apesar de ndo
terem encontrado correlagdo direta entre a idade de morte e o grau de mosaicismo somatico
existente no sistema nervoso central, nio excluem completamente esta possibilidade, um
vez que a amostra estudada foi pequena, podendo as células da glia serem os maiores

contribuintes para o0 mosaicismo somatico.

2.7. NEUROIMAGEM
2.7.1. Ressondncia Magnética (RM)

Estudos de RM em pacientes com DMJ/AEC3 revelam atrofia do tegmento
pontino, das olivas bulbares inferiores, dos hemisférios cerebelares, inclusive do vérmis e
dilatagsio do 4° ventriculo, alteragdes que apresentam estreita correlagdo com os achados
neuropatologicos (LOPES-CENDES et al., 1996b).

Estes achados de RM em pacientes DMI/AEC3 foram corroborados por um
estudo realizado 2 anos depois, evidenciando atrofia acentuada da ponte, dilatagéo do 4°
ventriculo, provavelmente decorrente da atrofia do tegmento pontino e nucleo denteado e
atrofia cerebelar moderada. O estudo ainda mostrou pedinculos cerebelares superior e
médio e globo pélido atréficos e atrofia frontal e temporal de moderada a acentuada
(p<0,05). Os autores notaram que a atrofia pontina ¢ idade-dependente enquanto a atrofia
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do globo pélido é diretamente proporcional ao tempo de duragdo da doenga. As atrofias
pontina e do pedinculo cerebelar médio sugerem que o trato cerebelar aferente que faz a
conexao do nicleo pontino com o cerebelo através do pedunculo cerebelar médio estd
acometido. A atrofia do pedinculo cerebelar superior parece caminhar junto com a atrofia
dos micleos denteado e rubro nestes pacientes (MURATA et al., 1998).

2.7.2. Tomografia por Emissdo de Pésitrons (PET)

Estudos com PET utilizando diferentes tragadores, como a dopamina-'*F (FD),
a fluor-desoxi-glicose-'°F (FDG) e a racloprida-''C (RAC) também tém sido realizados

nestes pacientes.

Avaliando-se as contagens da densidade celular na substéncia negra e niveis de
dopamina no striatum pés-mortem de 6 pacientes (1 com doenca de Alzheimer, 1 com
doenga de Parkinson, 1 com esclerose lateral amiotréfica e 3 com paralisia supranuclear
progressiva) que foram submetidos a FD enquanto vivos, observou-se uma correlagdo
linear entre a captagdo de FD e as contagens da densidade celular na substancia negra (r =
0,94) e com os niveis de dopamina no striatum (r = 0,97). Portanto, estudos com FD sio
capazes de demonstrar a quantidade de neurdnios dopaminérgicos funcionantes na via
nigro-estriatal. A FD ¢ transportada através da barreira hemato-encefalica (BHE) por um
sistema de transporte de amino-acidos neutros, é descarboxilada no cérebro em 6-fluoro-
dopamina e armazenada nas vesiculas das terminagdes pré-sindpticas. Ndo havendo
qualquer tipo de bloqueio ao transporte de FD através da BHE, como o que ocorre com a
infusdo de amino-4cidos, a captagdo de FD deve refletir a integridade dos neurdnios nigro-
estriatais sendo utilizada para avaliar fungdes pré-sinapticas dopaminérgicas. Perdas no
sistema nigro-estriatal podem preceder as manifestagdes clinicas, pois os pacientes com
doenca de Alzheimer ndo apresentavam sinais extrapiramidais no momento da realizagio
do estudo com FD (SNOW et al., 1993).

TANIWAKI et al., (1997) avaliaram 3 pacientes com DMJ/AEC3 através de
RM, FDG e FD. Os autores notaram 2 RM, atrofia moderada do cerebelo e da ponte e
nenhuma alteragdo no cértex cerebral. A FDG mostrou hipometabolismo difuso do cértex
cerebral, mais acentuado nos lobos frontal, temporal, parietal, occipital, putamen, nutcleo
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caudado, tronco cerebral e cerebelo. Houve redugdo significativa da captagdo de FD no
putdmen, €, €m menor grau, no nicleo caudado. A redugdo do metabolismo de FDG no
tronco cerebral e cerebelo estd de acordo com as alteragdes neuropatologicas evidenciadas
nos pacientes DMJ/AEC3. O hipometabolismo reflete a perda de neurdnios e sinapses
nestas regides, seqiielas de alteragdes degenerativas dos sistemas dento-rubro e palido-
luysiano, substéncia negra, nucleo pontino e trato espino-cerebelar. O hipometabolismo de
FDG evidenciado no cértex cerebral e striatum sugere efeitos provocados por
deaferentagdo de estruturas nestes sistemas sabidamente acometidos. Ainda, estes autores
compararam seus achados com aqueles descritos anteriormente por GILMAN et al., 1994,
1995. Pacientes com AOPC de heranga dominante também apresentam hipometabolismo
da FDG no cerebelo e tronco cerebral, porém, o metabolismo cortical € normal. Tanto na
AOPC esporadica, quanto na atrofia multipla sistémica, também ha hipometabolismo de
FDG no cortex cerebral, além do tronco e do cerebelo, semelhante aos pacientes com DMJ.
O estudo ndo descreve a analise genética dos pacientes; portanto, eles podem fazer parte de
um grupo com AEC composto por diferentes genétipos (GILMAN et al., 1994).

Estudos de PET com H,'°O para avaliar o fluxo sangiiineo cerebral (FSC) e
com FDG para avaliar o metabolismo celular, em pacientes com AOPC de forma
esporadica revelam hipofluxo e hipometabolismo no tronco cerebral, vérmis e hemisférios
cerebrais. As taxas de hipofluxo e hipometabolismo estao acopladas, o que significa que
ndo ha, nesta doenca, qualquer processo oclusivo vascular e que portanto, o hipofluxo €
reflexo de uma redugdo da demanda metabdlica do tecido cerebral que estd sofrendo um
processo degenerativo. Este estudo também ndo menciona andlise genética dos pacientes;
portanto, eles podem fazer parte de um grupo de pacientes com AEC de diferentes
gendtipos (GILMAN et al., 1995).

A avaliagdo do comprometimento da via nigro-estriatal, e, consequentemente,
do striatum de pacientes com DMJ/AEC3, também foi estudada em 1997, utilizando-se
PET com RAC. Esta molécula é uma benzamida capaz de avaliar seletivamente o0s
receptores D2, diferentemente da FD, utilizada para avaliar a via nigro-estriatal
dopaminérgica pré-sinaptica. Em todos os 6 pacientes com DMI/AEC3 estudados,

observou-se uma ligagdo normal de RAC no putamen € no nucleo caudado e, em 2 deles,
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ligagdo levemente reduzida de FD. Nao houve correlagdo entre os achados do PET com o
fenétipo, tamanho da repeticdo CAG, duragdo ou inicio da doenga. Os autores concluiram
que parece nao haver um comprometimento do putamen e do niicleo caudado de pacientes
com DMJ/AEC3 e a utilizagio destas substincias nfo sio tteis na avaliagdo destes
pacientes (SHINOTOH et al., 1997). Estes achados estio em total desacordo com os de
TANIWAKI ef al., (1997), que notaram reducdo da captagdo de FD no putamen e em
menor grau no nucleo caudado de pacientes com DMJ/AECS3.

SOONG e al., (1997) realizaram estudos de FDG com PET em 8 pacientes
com DMIJ/AEC3 oriundos de 21 familias chinesas. Os autores obtiveram a relagio
atividade regional de FDG nos hemisférios cerebelares, vérmis cerebelar, tronco cerebral e
lobos temporal, parietal, e occipital, pela atividade dos talamos (referéncia). Os autores
demonstraram hipometabolismo no cértex cerebelar, vérmis, tronco e também no cdrtex
occipital. destes pacientes. Estes autores ndo observaram hipometabolismo nos lobos
temporais e parietais, além de nio terem estudado os lobos frontais.

Estudos de FDG com PET em portadores assintomaticos do gene MJD tém
demonstrado redugiio do metabolismo no tronco cerebral, hemisférios cerebelares e cortex
occipital, ¢ aumento do metabolismo nas regides parietais e temporais. Os autores nio
observaram correlagio significativa entre o tamanho da repeticio CAG e o grau de
alteragdo metabdlica nas diferentes regides (SOONG & LIU, 1998). Este estudo demonstra
a capacidade de se identificar alteragdes sub-clinicas do consumo de FDG que precedem o

inicio dos sintomas.

De fato, outros estudos com PET tém demonstrado altera¢des precedendo as
manifestacdes clinicas. A avaliagdo de 7 pacientes AOPC com FD identificou redugdo da
captacdo de FD em todos. Destes, 3 j4 apresentavam sintomas parkinsonianos. Os demais 4
pacientes eram assintomaticos no momento do estudo, mas desenvolveram os sintomas 2 a
6 anos apds o diagnéstico (SCHRAG et al., 1998).
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2.7.3.Tomografia por Emissio de Féton Unico (SPECT)
A barreira hemato-encefalica

As estruturas responsaveis pela barreira hemato-encefalica (BHE) sé@o as tight
junctions do endotélio do capilar cerebral, a membrana basal perivascular ¢ a astroglia. A
passagem de substancias através desta barreira s6 é possivel com a quebra da barreira ou
através de injegdo intra-tecal. A permeabilidade da BHE a substincias liposoluveis €
primariamente dependente do fluxo sangiiineo cerebral regional (FSCr). Com o
desenvolvimento de moléculas lipofilicas, foi possivel obter imagens in vivo da fisiologia e
fisiopatologia cerebral (COSTA, 1995).

Os tracadores lipofilicos

O tragador de perfusio cerebral ideal deveria ser extraido completamente pelo
sistema nervoso central durante a primeira passagem intravascular sem sofrer
redistribuicio. A N-isopropil-p-'2’I-iodoanfetamina (IMP) ¢ uma amina lipofilica utilizada
para medir o FSCr, extraida e retida (80%) quando injetada na artéria carétida interna. Sua
extragdo e retengdo, quando injetada por via venosa, também sdo satisfatorias para uso
clinico: 45% de extragdo em 2 minutos, com captagdo de 6-9% da dose injetada. A retengao
das aminas, em geral, também é um reflexo da variagio do pH existente entre o plasma
(pH = 7.4) € 0 cérebro (pH = 7,0) (MORETTI, 1995).

Desde o advento do SPECT cerebral e dos estudos com iodoanfetamina-'2’I,
esta metodologia ganhou larga aplicagdo na rotina clinica. Atualmente os tragadores mais
utilizados sio o HMPAO-"™Tc (oxima da hexametilpropilenoamina, marcada com
tecnécio-99m ou Ceretec®) € 0 ECD-™T¢ (dimero do etilcisteinato, marcado com

tecnécio-99m ou Neurolite®).

HMPAO-""Tc¢ (oxima da hexametilpropilenoamina, marcada com

tecnécio-99m ou Ceretec®)

Para que o HMPAO-"*T¢ atue como um agente medidor do FSCr, algumas

caracteristicas sdo importantes:

1. Deve ser um tragador livremente difusivel, capaz de atravessar a BHE.

Portanto, deve ser lipofilico e neutro em pH fisiolégico.

2. Sua captagdo deve ser proporcional ao FSCr.
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3. A capacidade de ligagdo com proteinas deve ser fraca e limitada.

4. A concentragdo cerebral deve ser constante durante a aquisi¢do das imagens.
Sua retengio, portanto, deve ser prolongada, através de um mecanismo de
captacdo que o impega de atravessar a BHE na diregéo oposta : por ionizagdo
no menor pH do cérebro; por reagio quimica tornando-o hidrofilico e ndo

difusivel; por ligago inespecifica a componentes celulares.
5. Ter custo acessivel.
6. Ser marcado com tecnécio-99m.

O HMPAO-""T¢ ¢ um tragador que satisfaz estas caracteristicas, porém cabe
ressaltar que a entrada destas substancias no neurdnio sé ¢ possivel se houver integridade
neuronal e se o fluxo sangiiineo estiver preservado. A marcagdo do d,l- HMPAO com
tecnécio-99m produz um complexo lipofilico e neutro, que in vivo, se transforma em um
complexo secunddrio polar, uma substincia nao-difusivel, hidrofilica. A conversio do d,I-
HMPAO em substéncia hidrofilica ocorre em todos os tecidos, inclusive o sangiiineo, o que
resulta em uma menor captagdo desta molécula pelo tecido cerebral. Portanto, é importante
evitar a mistura de sangue com esta substancia, antes de ser injetada. O mecanismo
proposto para esta conversdo em substancia hidrofilica é a intera¢do do d,I-HMPAO com a
glutationa, mas esta teoria no é aceita por todos. A composi¢do do d,I-HMPAO-""T¢ ¢ de
uma pureza radioquimica moderada. Além do complexo lipofilico desejado, presente em
80% do preparado, existe na sua composicdo  pertecnetato-"""Tc livre, tecnécio-99m
hidrolizado reduzido e outros complexos polares. A qualidade da imagem piora muito
quando a pureza radioquimica é inferior a 85%. E fundamental a realiza¢do do controle de
qualidade do preparado nos estudos de perfusdo cerebral com d,FHMPAO-**"Tc. Alguns
autores preconizam o uso de estabilizadores para manter a porcentagem do complexo
lipofilico (d,.-HMPAO-"""Tc) apés seu preparo. A extragéio cerebral desta molécula & de
100% nos primeiros 2 minutos apds a injegdo venosa e a captagdo cerebral € de 3,5 - 7,0%
(média 5%) da dose injetada. Até 15% da dose injetada sofrem clareamento do cérebro 2
minutos apds a inje¢do, mas o material retido permanece estavel por 24 horas. Em 48 horas
apos injecdo, 40% da dose injetada é excretada na urina e 15% no intestino. A
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biodistribuicdo do d,-HMPAO-"™Tc é de 5% no cérebro, 10,2% no figado, 12% nos
pulmdes, 3,5% nos rins, 22.4% na vesicula biliar, 2,3% na bexiga e 13,9% no sangue,
sendo os 6rgdos que recebem a maior dose de radiagdo o colon ascendente, os rins € a
bexiga (VERBRUGGEN, 1995).

Estudos de fluxo sangiiineo cerebral em pacientes com AECs

O uso de SPECT cerebral nos pacientes com suspeita de deméncias de
Alzheimer, Pick, deméncia vascular, doengas cérebro-vasculares, epilepsia, doengas
psiquiatricas e outras esta bem documentado na literatura. Entretanto, existem poucos
relatos sobre o uso do SPECT cerebral para avaliagdo de pacientes com AECs.

A comparagdo do FSCr com N-isopropil-p-iodoanfetamina-ml (IMP) com as
alteragdes evidenciadas na tomografia computadorizada (TC) em 5 pacientes com DMJ
mostrou uma redugdio do FSCr no cerebelo de todos o0s pacientes em relagdo ao grupo
controle. Porém, em um paciente, a magnitude da atrofia cerebelar a TC foi maior do que a
redugiio do FSCr. Os autores concluiram que as células de Purkinje estdo praticamente
normais no cerebelo, e que as camadas granular e molecular permanecem intactas, apesar
da atrofia cortical (TAKAHASHI et al., 1994).

As evidéncias destes autores ndo sdo corroboradas por outros utilizando
tragadores de atividade metabdlica e de fluxo sangiiineo cerebral. E curioso o fato de se
encontrarem sinais mais evidentes de atrofia cerebelar a TC do que com IMP, uma vez que
a CT tem dificuldades para avaliar estas estruturas.

BOTEZ et al. (1991), detectaram redugdo da concentragdo do HMPAO-"™Tc
nos hemisférios cerebelares e cerebrais de pacientes com AOPC sendo 14 hereditarios e 1
esporadico. Os pacientes com ataxia cerebelar acentuada apresentaram redugdo
significativa da concentragdo do HMPAO-"™Tc no cortex, principalmente frontal ou
fronto-parietal, quando comparados com pacientes com ataxias leves. As tomografias
destes pacientes foram normais. Ndo houve relagéo entre a redugzo da captagdo nos cortices

cerebral e cerebelar com a duragio da doenga ou idade do paciente.
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Apesar de estes pacientes ndo terem sido classificados de acordo com o subtipo
genético, possivelmente formando um grupo muito heterogéneo de diferentes formas de
ataxias isoladas e familiares, pode-se tirar algumas conclusdes interessantes do trabalho
destes autores. A redugdo da captagio do HMPAO-""™T¢ no cortex cerebral, que ocorreu
em 73% dos pacientes, pode estar relacionada com duas vias de conexfio. A via cerebelo-
talamo-cortical (i.e., frontal e parietal), ou a via dopaminérgica, que tem origem no niicleo
denteado, cruza a linha média enviando terminagdes para o nicleo rubro, para a substincia
Negra, que por sua vez envia projegdes ao striatum e dai ao cortex frontal. Tanto as
alteragdes da via classica quanto as da via dopaminérgica ja haviam sido postuladas quando
se identificaram 4reas de hipofluxo cortical e redugdo de FD no striatum destes pacientes.
Estes achados podem ter um valor inestimavel no entendimento das vias de conexio
cortico-cerebelares relacionadas com o comportamento e a motricidade. Estes pacientes
foram genotipados alguns anos apos a publicagdo e nenhum era portador da mutagdo da
DMJ/AEC3 (LOPES-CENDES, 2001%),

ISHIBASHI ef al., em 1998 estudaram 4 pacientes japoneses DMJ/AEC3 com
IMP, RM e iomazenil-'*I, ym tragador com afinidade para receptores benzodiazepinicos.
Os autores notaram reducdo da captagdo de iomazenil-'2I no cortex cerebral, talamos,
cerebelo e swriatum de todos os pacientes mas apenas hipoperfusdo cerebelar e do lobo
temporal esquerdo em 1 paciente. A RM destes individuos nio identificou alteracdes
corticais, apenas atrofia cerebelar. O achado de lesdo de receptores benzodiazepinicos é
inédito na literatura. Desde a primeira descrigdo anatomo-patologica da doenca até a
avaliagdo do fluxo sangiiineo cerebral, atividade glicolitica e de receptores dopaminérgicos,
nunca foram identificadas alteragdes taldmicas. Mais estudos devem ser realizados com

uma casuistica maior para corroborar os achados destes autores.

" LOPES-CENDES, Comunicagio pessoal. 2001.

Revisdo da Literatura

62



YEN et al., (2000), realizaram SPECT cerebral em 10 pacientes DMJ/AEC3
utilizando um anilogo da cocaina, o TRODAT-""Tc. O DAT ¢ um transportador de
dopamina que se encontra na membrana do neurdnio pré-sinaptico responsavel pela re-
utilizagdo da dopamina livre da fenda pré-siniptica. A cocaina, assim como 0 TRODAT-
PuTc se ligam ao DAT e bloqueiam sua agdo. Em pacientes com lesdo do sistema nigro-
estriatal dopaminérgico haveria redugdo da captagdo de TRODAT-*™Tc. Os pacientes
DMIJ/AEC3 estudados apresentaram de fato, redugdo de TRODAT-""Tc no caudado e
putamen, principalmente aqueles pacientes com sintomas extrapiramidais. Porém, no
estudo destes autores, somente 2 pacientes apresentavam sintomas extrapiramidais
enquanto que a redugdo da captagdo do TRODAT-"™Tc ocorreu em 8 dos 10 pacientes.
Talvez a alteragio do receptor sem sintomas extrapiramidais (6/10) pode predizer um
distirbio de sinais extrapiramidais. Estudos prospectivos destes pacientes serdo necessarios
para confirmar ou ndo esta teoria. Os autores ndo encontraram nenhuma correlagdo das

alteragdes do SPECT com a gravidade dos sintomas e 0 tamanho da repeti¢do CAG.
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3. JUSTIFICATIVA E
OBJETIVOS




Estudos realizados com PET (TANIWAKI et al., 1997 ; SHINOTOH et al.,
1997: SOONG et al., 1997 ; SOONG & LIU, 1998 ; SCHRAG ef al., 1998) em pacientes
com DMJ demonstraram alteracdes cerebelares e corticais, apesar de TAKIYAMA et al.,

(1994) descreverem, nos seus achados neuropatologicos, que o cortex cerebral quase nunca
esta afetado.

Nzo existem estudos com o uso do SPECT cerebral com HMPAO-""Tc para
avaliagio de pacientes com o diagnéstico molecular da DMJ/AEC3. O SPECT cerebral
com HMPAO-""Tc e a RM poderiam contribuir para identificar alteragdes funcionais e

anatdmicas no cerebelo e no cortex cerebral destes pacientes.

OBJETIVOS

1. Avaliar no SPECT cerebral qualitativo e semiquantitativo os cortices
cerebral e cerebelar dos pacientes com DMJ/AEC3.

2. Avaliar por RM de alta resolugdo com analise qualitativa as estruturas
cerebrais e cerebelares, além de medidas volumétricas dos hemisférios

cerebelares e vérmis, nos pacientes com DMJ/AEC3.

3. Determinar se existe correlagio entre a magnitude das anormalidades
metabolicas e estruturais encontradas nos pacientes com DMIJ/AEC3 e a
duragdio da doenga, o tipo clinico, os sinais e sintomas e as caracteristicas
moleculares da mutacio: tamanho da repeticdo CAG.
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4.1. CASUISTICA

A casuistica deste trabalho foi constituida por 12 pacientes com diagnéstico
genético da mutagdo responsavel pela DMJ/AEC3, sendo 8 masculinos (67%) e 4
femininos (33%), com idades variando de 22 a 67 anos, média 39 anos. Na Tabela 1 estsio
relacionados os 12 pacientes com DMJ/AECS3, constando sexo, idade, tipo clinico, duragio
da doenga, sinais e sintomas, grau de ataxia cerebelar e tamanho da repeticio CAG. A
duragdo da doenca foi determinada como o momento inicial em que o paciente percebeu a
manifestagdo clinica de ataxia da marcha.

As alteragdes de ataxia foram graduadas em

1- Marcha discretamente alterada

2- Marcha discretamente a moderadamente alterada
3- Marcha moderadamente a acentuadamente alterada
4- Marcha extremamente comprometida

Nos Gréficos 1 e 2 estd a distribui¢do dos pacientes segundo 0 sexo e a faixa
etaria, respectivamente.

Os pacientes foram submetidos a0 SPECT cerebral e RM no mesmo dia. Foram
também obtidos grupos controle para o SPECT cerebral e a RM.

O grupo-controle do SPECT cerebral foi constituido de 42 voluntarios normais,
sendo 22 femininos e 20 masculinos, com idades variando de 22 a 66 anos, média 32,6
anos. O grupo-controle da RM foi constituido de 17 voluntdrios normais, sendo 13
femininos e 4 masculinos, com idades variando de 21 a 62 anos, média 32,2 anos. Na
Tabela 2 estéo relacionadas as caracteristicas dos individuos dos grupos controle do SPECT
cerebral e de RM, com a distribuicdo por sexo e por idade.
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Tabela 1: Relagdo dos pacientes DMJ/AEC3

Sinais e Sintomas

Paciente Sexo Idade Tipo Duragdoda Grau Tamanho da repetigdo
(anos) clinico doenga & = . de CAG
(anos) g %— %; 5 ataxia
g B @ cerebelar
14 M 36 II 3 Sim Sim  Niao 1 73
24 M 42 IT 9 Sim Sim  Néo 3 73
3¢ F 43 II 7 Sim Sim  Néo 2 70
4 A F 22 I 7 Sim Sim  Nio 1 75
5A M 28 I 16 Sim Sim Sim 4 77
6& M 31 I 4 Sim Sim Sim 1 68
7 F 25 I Sim Nio Sim 4 78
8 M 65 I 19 Sim Nao Sim 4 68
9+ M 67 I {5 Sim Ndo  Sim 4 70
10 + M 35 I 3 Sim Sim Sim 3 68
114 F 30 I 3 Sim Sim  Néo 1 70
124 M 44 i 9 Sim Nzo Nio 2 71
Média - 39 - 8,7 - - - 2,6 71,8
Desvio- - 14,4 - 5.3 - - - 1.2 3.5
padrdo

# ¢, A + =indicam individuos pertencentes 4 mesma familia

M = masculino
F = feminino
Grau de ataxia :
1 = normal — discreta
2 = leve — moderada
3 = moderada — acentuada

4 = extrema
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feminino
33%

Grafico 1: Distribuigdo dos pacientes DMJ/AEC3 segundo o sexo.

FREQUENCIA
DE PACIENTES 4

10420 2030 3040 40-[S0  50-{60 60| 70
FAIXA ETARIA (anos)

Grifico 2: Distribuigéo dos pacientes DMJ/AEC3 segundo a faixa etdria.
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Tabela 2: Caracteristicas dos individuos dos grupos-controle de SPECT cerebral e RM.

SPECT CEREBRAL RM o

Total 42 17
Freqiiéncia 22 13

E Percentual 52.4 76,5
Freqiiéncia 20 4

M Percentual 47,6 23.5

Média de idade 32,6 322
Desvio-padrio 11,2 12
Idade minima 22 21
Idade maxima 66 62

F = feminino

M = masculino

4.2. ANALISE GENETICA DOS PACIENTES DMJ/AEC3
4.2.1. Extracio do DNA gendmico

O DNA genomico foi isolado a partir de linfocitos periféricos através de
métodos convencionais. O fragmento contendo a repeticdlo CAG do gene MJD foi
amplificado por PCR usando 0s “primers” MJD52 e MJID25. O PCR foi realizado em um
volume final de 12,5 ul, contendo 100 ng de DNA gendmico, 10 mM de Tris-HCI (pH 8.8),
15 mM de MgCl,, 50 mM de KCl, 2% de formamida, 250 uM de dCTP, dGTP e dTTP,
cada um, 25 pM de ATP, 1,5 pCi de [**S]dATP, 100 ng de cada “primer” e 1 unidade da
enzima Tag DNA polimerase. O DNA foi desnaturado a 94° C por 5 minutos, depois 32
ciclos a 94° C por 1 minuto, 60° C por 1 minuto e 72° C por 5 minutos, seguidos de uma

extensdo final a 72° C por 5 minutos.
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4.2.2. Determinacio do tamanho do alelo

Para determina¢do do tamanho do alelo, os produtos do PCR foram analisados
em géis de poliacrilamida a 6% em paralelo com um marcador de peso molecular e
visualizados através de autoradiografias. Os tamanhos dos alelos foram determinados
comparando-se com a seqiiéncia do marcador e convertidos em niimeros de unidades de
repeticdo CAG (N), usando a equagiio N = (T — 121) /3, onde T ¢ o tamanho do fragmento
em pares de base, assumindo-se que a variagio do tamanho do produto PCR ocorreu dentro
da seqiiéncia repetitiva de CAG.

4.3. SPECT CEREBRAL
4.3.1. Preparo do material radioativo

O SPECT cerebral foi realizado com o radiofirmaco oxima da hexametil-
propileno amina (C;3H;sN40, - HMPAO - Ceretec ! Amersham), marcado com tecnécio-
99m (HMPAO-**"Tc).

O frasco deste material contém uma mistura liofilizada de 0,5 mg de d,-
HMPAO, 7.6 pg de di-hidrato de cloreto estanoso e 4,5 mg de cloreto de sodio. A
marcagdo com tecnécio-99m foi realizada adicionando-se um maximo de 1.850 MBq (50
mCi) de pertecnetato de so6dio->"™Tc de um gerador de tecnécio-99m, diluido em solucdo
fisiologica, a um volume de 5 ml. O eluato havia sido obtido a ndo mais do que 2 horas
(eluigdo fresca, para garantir alta pureza radioquimica) a partir de um gerador que havia
sido eluido nas tltimas 24 horas (para evitar oxidantes, como por exemplo AI'®). Foram
retirados 5 ml de gas do frasco e, em seguida, o frasco foi agitado por 10 segundos para
dissolugdo completa do liofilizado e invertido vérias vezes por 10 segundos. O pH do
radiofdrmaco obtido foi mantido entre 9.0 e 9,8. O preparado final foi injetado no maximo

até 25 minutos de sua preparacgo.
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O pertecnetato-"""Tc adicionado a0 HMPAO na presenga do redutor cloreto
estanhoso promove a formagdo de um complexo lipofilico (primério) que atravessa a

barreira hemato-encefalica e de um complexo secundario que ndo atravessa esta barreira.

4.3.2. Determinacio da pureza radioquimica

Para determinar a pureza radioquimica, utilizou-se a extragdo por solvente,
método mais simples e rapido. Em um tubo de ensaio foram colocados 2 ml de acetato de
etila e 2 ml de cloreto de sédio 0,9%. A este tubo adicionou-se 0,1 ml de HMPAO-""T¢
reconstituido e agitou-se a solugdo. Pipetou-se 1 ml de cada fase desta mistura e transferiu-
se cada um deles para um tubo limpo. A radioatividade de ambas as fases equivale a 100%.
A fase orgénica (acetato de etila) extrai o complexo lipofilico e a fase salina, o e U0 )y
livre. A duragdo deste procedimento é de 5 minutos. A porcentagem do complexo lipofilico

¢ obtida com a equagao :

% complexo lipofilico = contagem fase orgénica x 100
(contagem fase org.) + (contagem fase aquosa)

Aceitou-se uma pureza radioquimica de 90 = 5%.

4.3.3. Preparo do paciente

Os pacientes permaneceram em repouso em um ambiente sem estimulos
luminosos e sonoros durante 15 minutos, com acesso venoso permanente garantido por um
“butterfly” conectado a um cateter contendo soro fisiologico. Apés o repouso, foram
injetados 1.110 MBq (30 mCi) de HMPAO-""Tc no catéter de soro fisiologico e os
pacientes permaneceram em repouso por mais 10 minutos. Apés a remogdo do material de

acesso venoso, iniciou-se 0 SPECT cerebral.
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4.3.4. Protocolo de aquisi¢io das imagens

O SPECT cerebral foi realizado em uma cémara de cintilagio computadorizada
equipada com colimador “fan beam” (SPX-6, Elscint Ltd., Haifa, Israel ou Helix, Elscint
Ltd., Haifa, Israel). A camara de cintilagdo foi previamente calibrada para a energia do
tecnécio-99m, com fotopico centrado em 140 keV e uma janela de 20%. Foram adquiridas
60 imagens, em uma matriz 64 x 64, zoom 1,5, a intervalos de 6 graus, totalizando 360
graus. As imagens foram adquiridas a intervalos de 25 segundos, totalizando
aproximadamente 6 a 7 milhdes de contagens.

4.3.5. Protocolo de reconstrucio das imagens

Ap6s o término da aquisi¢do, as imagens foram normalizadas. Utilizando-se um
filtro Metz (ntimero de ordem : 3 ; FWHM : 13,0 mm para Elscint SPX-6 ¢ FWHM : 14,0
mm para Elscint Helix) as imagens no plano transversal foram obtidas através de “filtered
back projection”. As imagens reconstruidas foram exibidas na matriz 64 x 64 (5,9 mm x 5,9
mm) em um grupo de 64 imagens (espessura do corte = 5,9 mm). Imagens nos planos
coronal e sagital foram obtidas a partir dos cortes transversais originais paralelos a linha
supra-Orbito-meatal. Imagens transversais paralelas ao maior eixo do lobo temporal foram
obtidas para andlise desta estrutura (espessura de corte = 5,9 mm) e imagens transversais
perpendiculares ao maior eixo do tronco cerebral foram também obtidas para anslise do

veérmis cerebelar (espessura de corte = 5,9 mm).

4.3.6. Analises visual e semi-quantitativa

As imagens de todos os pacientes foram submetidas as anilises visual e
semi-quantitativa. Para esta 0ltima, foram utilizados os tidlamos como referéncia, com a
colocagdo de 4areas de interesse no cértex cerebelar, cortex cerebral e estruturas
sub-corticais. Foram obtidas as contagens por pixel de cada édrea e divididas pelas
contagens por pixel da regido de referéncia (tilamos). As &reas analisadas foram: as
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porg¢des inferiores e superiores dos lobos frontais, a porg¢do anterior dos giros do cingulo,
lobos parietais, as por¢cdes mesial e lateral dos lobos temporais, area visual primaria,
nicleos da base, ponte, vérmis cerebelar e hemisférios cerebelares. A determinacdo das
areas dos cortices cerebral e cerebelar no SPECT cerebral foi feita com a comparagdo das
imagens de RM de cada paciente para aumentar a acurdcia na quantificagdo. A analise das
imagens do SPECT cerebral foi feita independente da analise da RM. A analise
semi-quantitativa foi comparada a do grupo-controle.

4.4. RESSONANCIA MAGNETICA

As imagens de RM foram obtidas em um sistema de 2 Tesla (Prestige, Elscint
Ltd., Haifa, Israel) com aquisi¢des nos planos coronal, sagital e transversal além de uma
aquisicio 3D (volumétrica) que permitiu reconstru¢do a posteriori das imagens em

qualquer plano e com qualquer inclinagéo.

4.4.1. Parametros de imagem para as diferentes aquisicdes

As imagens sagitais foram utilizadas para orientar o plano de aquisicdo das
demais imagens. As imagens sagitais foram ponderadas em T1: spin echo (espessura de 6
mm, dngulo de excitagdo ou flip angle de 180° , TR= 430, TE= 12, matriz de 200 x 350
pixels, FOV=25 x 25 cm).

As imagens coronais obliquas foram obtidas em um plano perpendicular ao
eixo longo da formagdo hipocampal, definido nas imagens sagitais: a) ponderadas em T2
fast spin echo (espessura de 4 mmy; flip angle de 120° ; TR= 5800; TE= 129; matriz de 252
x 320; FOV=18 x 18 cm); b) ponderadas em T1 inversion recovery (espessura de 3 mm;
flip angle de 200° ; TR IR 2800; TE= 14; TI= 840; matriz de 130 x 256; FOV= 16 x 18

cm).
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As imagens no plano transversal foram : duplo spin echo (ponderadas em T2 e
densidade de prétons); ponderadas em T2 (espessura de 6 mmy; flip angle de 180° ; TR=
1800; TE= 90; matriz de 165 x 256; FOV= 20 x 24 cm) ; densidade de protons (espessura
de 6 mmy; flip angle de 180° ; TR= 1800; TE= 16; matriz de 165 x 256; FOV= 20 x 24 cm),
ou fast spin echo ponderadas em T2 (espessura de 4 mm; flip angle de 120° ; TR= 6800;
TE= 129; matriz de 252 x 328; FOV= 21 x 23 cm).

A aquisi¢do 3D foi obtida no plano sagital gradient-echo, ponderada em T1
(espessura de 1,5 mm; flip angle de 35° ; TR=22; TE=9; matriz de 256 x 220; FOV=230 x
250; pixel=1 x 1).

4.4.2. Analise das imagens por RM

A analise das imagens de RM foi feita independente da anilise do SPECT
cerebral. As imagens foram comparadas as do grupo-controle. As caracteristicas das lesdes
atroficas foram analisadas sistematicamente em todas as seqiiéncias descritas acima.
Levou-se em conta a extensdo e topografia das lesdes, bem como as alteracSes de sinal do
parénquima cerebral adjacente e a presenca de outras alteragdes a distAncia. As areas
analisadas foram: as porg3es inferiores e superiores dos lobos frontais, lobos parietais, as
por¢des mesial e lateral dos lobos temporais, ponte, vérmis e hemisférios cerebelares e
olivas bulbares. As estruturas dos hemisférios cerebelares foram minuciosamente
analisadas.

Estudos volumétricos foram realizados em um computador “Silicon Graphics”,
usando um aplicativo semi-automdtico permitindo o tragado manual dos contornos dos
hemisférios cerebelares € do vérmis. Determinou-se também o volume total destas

estruturas, para a analise estatistica.

Para a determinag¢do do volume dos hemisférios cerebelares, utilizaram-se 16
cortes sagitais da aquisicdo 3D obtida no plano sagital “gradient-echo” ponderada em T1
(espessura de 3 mmy; flip angle de 35° ; matriz de 256 x 220; FOV=23 x 25 cm;
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pixel=1 x 1), ou as imagens sagitais ponderadas em T1 spin echo (espessura de 6 mm,
angulo de excitagdo ou flip angle de 180° ; matriz de 200 x 350 pixels, FOV= 25 x 25 cm).

Para a determinagio do volume do vérmis, utilizaram-se 4 cortes sagitais da
aquisi¢do 3D obtida no plano sagital gradient-echo ponderada em T1 (espessura de 3 mm;
flip angle de 35° ; matriz de 256 x 220; FOV=23 x 25 cm; pixel=1 x 1).

4.5. ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica teve o proposito de caracterizar os grupos estudados. Para
algumas caracteristicas das areas do cérebro considerou-se como padréo de normalidade a
média menos dois desvios-padrdo de cada variavel do grupo-controle, verificando o
percentual de alteragdo no grupo DMIAEC3.

Para comparar as variaveis medidas entre os grupos foi aplicado o teste de
Mann-Whitney. Para verificar associagdes ou comparar proporgdes, foi utilizado o teste x
ou o teste exato de Fisher. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05).

Para identificar o grau de relagdo entre duas medidas foi usado o coeficiente de

correlacdo linear de Spearman, devido ao tamanho da casuistica.

Para verificar a concordéncia entre os resultados do SPECT cerebral e da RM
foi aplicado o coeficiente Kappa. A interpretacdo da magnitude deste coeficiente € definida
como: valores maiores ou iguais a 0,75 indicam excelente concordéncia; valores entre 0,75

e 0,40 indicam boa concordancia; valores menores do que 0,40 ndo indicam concordancia.

4.6. ASPECTOS ETICOS E FORMULARIO DE CONSENTIMENTO

Uma coépia dos formuldrios de consentimento pés-informagdo para realizagdo
do estudo genético (ANEXO 1) e do SPECT cerebral e RM (ANEXO 2) foi assinada pelos

participantes no projeto.
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O estudo genético das AECs tem aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (parecer n° 055/98)
(APENDICE 1). Os estudos do SPECT cerebral ¢ RM também tém aprovagio do Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas (parecer n° 072/99) (APENDICE 2).
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5. RESULTADOS
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5.1. CASUISTICA

Na Tabela 1 estdo relacionados todos os pacientes DMJ/AEC3 incluindo sexo,
idade, tipo clinico, duragio da doenga, sinais e sintomas, o grau da ataxia e o tamanho da
repeticio CAG. Ataxia grau 1 foi observada em 33% dos pacientes, ataxia grau I em 17%,
ataxia grau 3 em 17% e ataxia grau 4 em 33%. Em individuos normais, o gene contém entre
13 e 36 repeticdes CAG enquanto que a maioria dos pacientes com DMJ/AEC3 apresentam
de 68 a 79 repeticdes CAG. No grupo DMJ/AEC3 estudado, o tamanho da repeticio CAG
variou de 68 a 78, semelhante ao que se encontra na literatura.. O tempo de duragdo da
doenga foi muito varidvel e pode haver grande subjetividade entre os entrevistados. A

Figura 1 mostra o aspecto tipico de dois pacientes com DM]J.

Na Tabela 3 estdo relacionadas as distribuigbes por sexo e idade para o grupo-
controle do SPECT cerebral ¢ da RM e para os pacientes. Ndo houve diferenga entre as
idades dos grupos controle e DMJ/AEC3 que realizaram SPECT cerebral (p = 0,093 — teste
de Mann-Whitney) assim como ndo houve entre os grupos-controle e DMJ/AEC3 que
realizaram RM (p = 0,092 — teste de Mann-Whitney).

Tabela 3: Distribuigdo de sexo e idade entre os grupos-controle de SPECT cerebral, RM e

pacientes.
CONTROLE
DMJ/AEC3
SPECT RM
CEREBRAL

Feminino Frequéncia 22 13 4
Porcentagem 52,4 76,5 33,3

Masculino Frequéncia 20 4 8
SEXO Porcentagem 47,6 23,5 66,7
Total Frequéncia 42 17 12
Porcentagem 100 100 100

Meédia 33 ¢ 3204 39

IDADE Desvio padrdo 11 12 14
Minimo 22 21 22

Méximo 66 62 67

¢ p=0,093 - Teste de Mann-Whitney

¢ ¢ p=0,092 — Teste de Mann-Whitney
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5.2. ANALISE VISUAL DOS ESTUDOS DE SPECT CEREBRAL E RM

A anilise visual do estudos de SPECT cerebral foi realizada por dois médicos
especialistas em medicina nuclear. A andlise visual do estudos de RM foi realizada por um
especialista em neuroimagem.

Graduaram-se as alteragdes perfusionais e de volume como :

1- Perfusdo ou volume normais ou discretamente alterados

2- Perfusdo ou volume discretamente a moderadamente alterados
3- Perfusdo ou volume moderadamente a acentuadamente alterados
4- Perfusdo ou volume acentuadamente alterados

Em ambos os estudos (SPECT cerebral ¢ RM) foram avaliados as porgdes
inferiores e superiores dos lobos frontais, as porgdes laterais e mesiais dos lobos temporais,
lobos parietais, hemisférios cerebelares, vérmis cerebelar e ponte. Nos estudos de SPECT
cerebral obteve-se também a andlise visual dos nucleos da base e area visual priméria.
Obteve-se também a anélise visual das olivas bulbares pela RM. No Anexo 3 constam
todos os valores obtidos das andlises visuais para cada 4rea analisada no SPECT cerebral e
na RM dos 12 pacientes DMJ/AEC3. A Figura 2 mostra a perfusdo normal dos cortices
cerebral e cerebelar e a Figura 3 ilustra diferentes graus de alteragdes perfusionais e de

volume.

5.2.1. Grau de concordincia entre as analises visuais no SPECT cerebral e na RM

As alteragdes perfusionais identificadas no SPECT cerebral nos lobos parietais
€ vérmis cerebelar apresentaram correlagdo com os achados na RM. A Figura 4 mostra a
hipoperfusdo e atrofia do vérmis cerebelar e dos lobos parietais. Entretanto, o SPECT
cerebral identificou maior nimero de alteragdes nas porgdes inferiores dos lobos frontais,

por¢des mesiais e laterais dos lobos temporais e hemisférios cerebelares. Observou-se,
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também, hipoperfusdo dos nucleos da base. A Figura 5 mostra a hipoperfusdo dos lobos
frontais e temporais, nicleos da base e hemisférios cerebelares. A andlise da RM ndo
incluiu estudo volumétrico dos nucleos da base, porém, na andlise visual ndo foram
observadas altera¢des de sinal destas estruturas. A RM identificou mais alteragdes na ponte
e nas por¢des superiores dos lobos frontais. Atrofia das olivas bulbares foi evidenciada a
RM em 58,3% dos pacientes, € ndo foram, por limitacdo do método, analisadas no SPECT
cerebral. A Figura 6 mostra atrofia da ponte, lobos frontais superiores e olivas bulbares. A
perfusdo na 4rea visual primdria dos pacientes foi normal com excegdo do paciente 5 que
apresentou hipoperfusdo no SPECT cerebral, mas a area visual na RM estava normal. Este
paciente foi submetido a potencial evocado da drea visual que mostrou eletroretinograma
bilateral normal porém como ndo conseguiu fixar o olhar suficientemente para realizar o

padrdo alternante, o estudo foi inconclusivo.

Na Tabela 4 constam os coeficientes kappa obtidos das analises visuais para
cada area analisada no SPECT cerebral e na RM dos 12 pacientes DMJ/AEC3. A anilise
demonstra que existe excelente concordancia entre as alteragdes observadas no vérmis no
SPECT cerebral e na RM (kappa = 0,74), e boa concordancia no lobo parietal (kappa =

0,40). Nas demais 4reas ndo ha concordancia.

Tabela 4: Grau de concordancia entre as analises visuais no SPECT cerebral € na RM dos

pacientes DMJ/AEC3

Area Coeficiente Kappa *
Lobo Porgdo inferior 0,05
frontal Porgdo superior 0,25
Labo Porgéo lateral 0,16
teatporsl Porgéo mesial 0,16
Lobo parietal 0,40 ¢
Hemisférios cerebelares 0,00
Vérmis 0,74 ¢
Ponte 0,01

¢ indicam boa concordincia.
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Em geral, as alteragdes perfusionais observadas no SPECT cerebral sdo mais
acentuadas e exuberantes do que as alteragdes estruturais evidenciadas na RM. O Grafico 3
demonstra a relagdo entre os valores médios obtidos para as 4reas dos cortices cerebral e

cerebelar avaliadas visualmente no SPECT cerebral e na RM.

ANALISE VISUAL : SPECT vs RM

VALORES MEDIOS

FI. FS TL T™M P C VE PO
AREAS ANALISADAS

Grafico 3: Valores médios obtidos a partir do grau de anormalidade (1 — 4) determinado
pela andlise visual para cada area analisada na RM e no SPECT cerebral dos
pacientes. FI = por¢do inferior dos lobos frontais ; FS = porgdo superior dos
lobos frontais; TL = porgdo lateral dos lobos temporais; TM = porgéo mesial
dos lobos temporais; P = parietais ; C = hemisférios cerebelares ; VE = vErmis ;

PO = ponte.
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5.2.2. Associagio entre o grau de ataxia e as anilises visuais das alteragdes do

vérmis e hemisférios cerebelares no SPECT cerebral e na RM

Os Graficos 4 e 5 mostram o grau de ataxia e as alteracdes no SPECT cerebral
e na RM em cada paciente, no vérmis e nos hemisférios cerebelares, respectivamente. A
Tabela 5 mostra as analises visuais dos estudos de SPECT cerebral e RM em relagdo ao
grau de ataxia. Para verificar associagdo entre os dados, foi aplicado o teste exato de Fisher.

O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Ni#o houve associagdo entre o grau de ataxia e alteragdes perfusionais ou de
volume dos hemisférios cerebelares ou do vérmis a andlise visual nos pacientes
DMIJ/AEC3. Nota-se que, em geral, as alteragdes observadas no SPECT cerebral e na RM
sdo mais acentuadas do que o grau de ataxia, com exce¢do dos pacientes 7, 8 € 11 na
analise do vérmis. E possivel que a partir de um determinado nivel de ataxia, as diferencas
perfusionais ¢ de volume do vérmis a andlise visual ndo sejam mais evidentes. Na analise
dos hemisférios cerebelares, observa-se também que o grau de ataxia ¢ mais evidente que
as alteragdes do SPECT cerebral e RM em 5 pacientes (5, 7, 8, 9, 11) talvez pelo fato de a
ataxia do tronco estar mais relacionada com as alteragdes do vérmis do que com as dos

hemisférios cerebelares.
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ATAXIA vs ALTERAGOES NO SPECT CEREBRAL E RM NO VERMIS

=4—=GRAU DE ATAXIA
~f@-=SPECT
== RM

CRITERIOS

PACIENTES

Grifico 4: Associacdo entre o grau de ataxia e as analises visuais das alteragdes do vérmis

no SPECT cerebral e na RM
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ATAXIA vs ALTERACOES NO SPECT CEREBRAL E RM NOS

HEMISFERIOS CEREBELARES

5
0 4
g 3. ==$=GRAU DE ATAXIA
o —8— SPECT
E 24
4 ~—d&— RM
o

—
L

o

Grafico 5: Associacdo entre o grau de ataxia e as andlises visuais das altera¢des dos

hemisférios cerebelares no SPECT cerebral e na RM

Tabela 5: Niveis descritivos dos testes exato de Fisher para verificar associa¢do entre o
grau de ataxia e as analises visuais das alteragdes do vérmis e hemisférios cerebelares no

SPECT cerebral e na RM

Area SPECT CEREBRAL RM

Veérmis 0,54 0,68

Hemisférios cerebelares 0,93 0,54
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5.2.3. Associacio entre o tipo clinico e as andilises visuais das alteragdes nos

cortices cerebral e cerebelar no SPECT cerebral e na RM

Na Tabela 6 consta a associagio entre as alteragdes visuais de areas nos cortices
cerebral e cerebelar no SPECT cerebral e na RM em relagio ao tipo clinico dos 12
pacientes DMJ/AEC3. Para verificar associagdo entre os dados, foi aplicado o teste exato
de Fisher. Ndo houve associagdo estatisticamente significativa entre o tipo clinico e as
alteracdes perfusionais ou volumétricas & anélise visual nos pacientes DMJ/AEC3 nas
diversas 4reas estudadas (lobos frontais, temporais, parietais, hemisférios cerebelares,

vérmis e ponte).

Tabela 6: Niveis descritivos do teste exato de Fisher para verificar associagdo entre o tipo
clinico e as analises visuais das alteragcdes nos cortices cerebral e cerebelar no SPECT

cerebral e na RM

Area SPECT RM
CEREBRAL

Lobo Porgédo inferior 0,15 0,17
s Porgdo superior 0,30 0,22
Lobo Porcdo lateral 0,43 0,17
temporal Porgdo mesial 0,43 0,17
Lobo parietal 1,00 0,64
Hemisférios cerebelares 0,78 047
Vérmis 0,47 0,13
Ponte 0,37 0,13
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5.3. ANALISE SEMIQUANTITATIVA DO SPECT CEREBRAL

5.3.1. Anilise semiquantitativa da perfusdo do cértex cerebral dos pacientes e do

grupo-controle

A analise semiquantitativa foi obtida utilizando-se os talamos como referéncia.
Analisaram-se as porgdes inferiores e superiores dos lobos frontais, as por¢des laterais e
mesiais dos lobos temporais, lobos parietais, nucleos da base, hemisférios cerebelares,
vérmis, ponte, porgdo anterior dos giros do cingulo e 4rea visual dos pacientes e do grupo-
controle. A Figura 7 mostra a colocagio das 4reas de interesse para realizacdo da analise
semiquantitativa. No Anexo 4 estio relacionados todos os individuos do grupo-controle do
SPECT cerebral, incluindo sexo, idade e valores obtidos da anslise semiquantitativa. No
Anexo 5 estido relacionados todos os valores obtidos na anlise semiquantitativa do SPECT

cerebral dos pacientes.

Na Tabela 7 estdo relacionados a média, o desvio-padrdo e a mediana dos
valores obtidos na analise semiquantitativa do SPECT cerebral dos pacientes € do grupo-
controle, e a andlise comparativa entre estes grupos. Para comparagdo das medidas entre os
grupos foi aplicado o teste de Mann-Whitney. O nivel de significancia adotado foi de 5%.
Observou-se uma diferenca significativa da perfusdo nas porg¢des inferiores e superiores dos
lobos frontais, na por¢do lateral dos lobos temporais, lobos parietais, hemisférios
cerebelares, niicleos da base esquerdos e vérmis quando comparados com o grupo-controle.
Nao houve diferenca estatisticamente significativa de perfusdo da porg¢do mesial dos lobos
temporais, nicleos da base direitos, por¢do anterior dos giros do cingulo, ponte e area
visual primaria dos pacientes quando comparada a perfusdo no grupo-controle.
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Tabela 7: Analise semiquantitativa da perfusio dos cortices cerebral e cerebelar dos

pacientes e do grupo-controle

Grupo-controle DMJ/AEC3
Area Lado Meédia Desvio- Mediana Média  Desvio- Mediana pe
padrio padrio
Porgdo D 0,95 0,08 0,93 0,83 0,09 0,84 0,0004 ¢
Lobo inferior E 0,93 0,08 0,92 0,82 0,09 0,82 0,0012 ¢
frontal  Porggo D 0,98 0,08 0,98 0,88 0,05 0,88 0,0002 ¢
superior E 0,97 0,07 0,97 0,86 0,07 0,86 0,0002 ¢
Porgdo D 0,96 0,09 0,95 0,90 0,07 0,88 0,0260 ¢
Lobo lateral E 0,92 0,09 0,90 0,83 0,09 0,84 0,0051 ¢
temporal  Porgdo D 0,84 0,07 0,85 0,85 0,06 0,82 0,9254
mesial E 0,84 0,07 0,83 0,82 0,07 0,81 0,3281
Lobo D 0,92 0,09 0,92 0,74 0,10 0,73 0,0001 ¢
Parietal E 0,91 0,08 0,90 0,75 0,08 0,75 0,0001 ¢
Hemisférios D 1,09 0,10 1,08 0,95 0,06 0,93 0,0001 ¢
cerebelares E 1,07 0,09 1,07 0,92 0,11 0,95 0,0001 ¢
Niicleos da Base D 1,03 0,07 1,04 1,00 0,10 1,04 0,3986
E 1,03 0,06 1,04 0,97 0,08 0,98 0,0363 ¢
Giros do Cingulo 1,03 0,08 1,03 1,00 0,06 0,99 0,1257
Area Visual — 1,01 0,09 1,00 0,98 0,12 1,00 0,7156
Vérmis — 1,08 0,09 1,08 0,78 0,08 0,76 0,0001 ¢
Ponte 0,98 0,10 0,99 0,92 0,13 0,93 0,2351

D = direito ; E = esquerdo

e Para comparagio das medidas entre os grupos foi aplicado o teste de Mann-Whitney.

¢ p<0,05
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5.3.2. Correlagio entre a duragio da doenc¢a e perfusio do vérmis e dos hemisférios

cerebelares

Nao se observou correlagdo significativa entre as alteragdes da perfusdo do
vérmis dos pacientes € a duragdo da doenga (coeficiente de Spearman = 0,10; p = 0,77).
Apesar de a correlagdo entre as alteragdes da perfusdo dos hemisférios cerebelares dos
pacientes € a duragdo da doenga também nfo ter sido significativa (coeficiente de
Spearman = - 0,37; p = 0,24), o valor do coeficiente demonstra uma tendéncia de relagdo

inversa entre estas variaveis conforme verificado no Grafico 6.
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Grifico 6: Dispersdo da perfusiio dos hemisférios cerebelares em fungio da duragdo da
doenca. Coeficiente de correlagio linear de Spearman = - 0,37 (n= 12).
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5.3.3. Comparacio entre a perfusdo cerebral e os sinais e sintomas

Houve uma relagdo direta entre a presenga de sindrome cerebelar e a perfusio
do vérmis e dos hemisférios cerebelares. As sindromes piramidal e extrapiramidal foram
correlacionadas com a perfusdo dos lobos frontais, temporais, parietais e nicleos da base. A
Tabela 8 mostra os diversos niveis de significdncia dos testes de Mann-Whitney para
correlacdo entre a perfusdo das areas analisadas e a presenca de sindrome piramidal ou
extrapiramidal. Observou-se nivel de significdncia entre a perfusdo do lobo parietal
esquerdo e a presen¢a de sindrome extrapiramidal (p = 0,05). As demais areas nio

apresentaram nivel de significancia.

Tabela 8: Niveis de significdncia do tese de Mann-Whitney para correlacdo entre a
perfusdo cerebral e as sindromes piramidal e extrapiramidal.

Area Lado Sindrome Sindrome
Piramidal Extrapiramidal

Lobo frontal D 0,07 0,52
(porgdo inferior) E 0,40 0,47
Lobo frontal D 0,17 1,00
(por¢do superior) E 0,31 0,87
Lobo temporal D 0,15 0,81
(porgio lateral) E 0,55 0,38
Lobo parietal D 0,35 0,23

E 0,23 0,05¢
Nucleos da Base D 0,93 0.47

E 0,17 1,00

D= direito; E = esquerdo. ¢ p <0,05
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5.3.4. Correlagio entre tamanho da repetigio CAG e a perfusio cerebral

A Tabela 9 mostra os diversos coeficientes de correlagéo de Spearman € 0 p-
valor entre o tamanho da repeticdo CAG e as medidas de perfusdo no SPECT cerebral. Nao
houve correlagdo estatisticamente significante entre o grau de perfusdo e o tamanho da
repeticdo CAG.

Tabela 9: Correlagdo entre tamanho da repeticdo CAG e a perfusio cerebral.

Lado Direito Lado Esquerdo
Coeficiente ® p Coeficiente ® P

Lobo frontal (porgéo inferior) 0,04 0,89 0,27 0,40
Lobo frontal (porgio superior) 0,41 0,19 0,21 0,51
Lobo temporal (porg3o lateral) 0,31 0,33 0,54 0,07
Lobo temporal (porgio mesial) 0,14 0,68 0,28 0,37
Lobo parietal 0,18 0,57 0,11 0,74
Hemisférios cerebelares 0,07 0,83 0,22 0,48
Nacleos da Base 0,18 0,59 0,26 0,42
Giros do Cingulo 0,45 0,15
Area Visual -0,17 0,59
Vérmis 0,16 0,62
Ponte 0,25 043

e Para identificar o grau de relagio entre duas medidas foi utilizado o coeficiente de correlagdo linear de
Spearman.
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5.4. ANALISE VOLUMETRICA NA RM

Foram obtidos os volumes dos hemisférios cerebelares e do vérmis dos
pacientes ¢ do grupo-controle. A Figura 8 mostra a colocagdo das areas de interesse para
realizagdo da andlise volumétrica. No Anexo 6, estdo relacionados todos os individuos do
grupo-controle da RM, incluindo sexo, idade e valores obtidos nas anglises dos volumes do
vermis e dos hemisférios cerebelares. O Anexo 7 mostra os valores obtidos dos volumes do
vérmis e dos hemisférios cerebelares na RM dos pacientes. Os pacientes apresentaram
reducdo volumétrica acentuada dos hemisférios cerebelares e vérmis 4 RM. O Gréfico 7
compara os volumes do vérmis dos pacientes e do grupo-controle na RM. O Grafico 8§
compara os volumes dos hemisférios cerebelares dos pacientes e do grupo-controle na RM.
Houve uma diferenca significativa entre o volume do vérmis dos pacientes em relagdo ao
grupo-controle (p = 0,0037 — teste de Mann-Whitney), bem como dos hemisférios
cerebelares (p = 0,0015 — teste de Mann-Whitney).
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Os Griéficos 7 e 8 representam a distribui¢do dos valores de cada grupo. O
retdngulo representa a distribuicdo de 50% dos pontos e a linha horizontal dentro do
retangulo indica a mediana. Cada linha vertical acima e abaixo do retangulo, indica a
distribuigdo de 25% dos pontos da amostra. O asterisco indica um “outlier”.
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Grifico 7: Volume do vérmis na RM dos pacientes e do grupo-controle.
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Grifico 8: Volume dos hemisférios cerebelares na RM dos pacientes e do grupo-

controle.
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5.4.1. Correlacio entre a duracdo da doenca e oS volumes do vérmis e dos

hemisférios cerebelares

Nio se observou correlagdo entre as alteragdes do volume dos hemisférios
cerebelares dos pacientes e a duragdo da doenca (coeficiente de Spearman = - 0,25; p =
0,42). Apesar de a correlagdo entre as alteracdes do volume do vérmis dos pacientes € a
duragdo da doenga também nio ter sido significativa (coeficiente de Spearman = - 0,30;p=
0,34) o valor do coeficiente demonstra uma tendéncia de relagdo inversa entre estas

varigveis conforme verificado no Grafico 9.
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Grafico 9: Dispersio do volume do vérmis em funcdio da duragdo da doenca. Coeficiente
de correlagio linear de Spearman= - 0,304 (n=12).
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5.4.2. Correlagiio entre o tamanho da repeti¢io CAG e os volumes do vérmis e dos

hemisférios cerebelares

Nado se observou correlagdo significante entre as alteragdes do volume do
vérmis dos pacientes e o tamanho da repeti¢do CAG (coeficiente de Spearman = - 0,07; p =
0,82) e entre as alteragdes do volume dos hemisférios cerebelares e o tamanho da repeticdo

CAG (coeficiente de Spearman = -0,28; p = 0,38).

Entretanto, o valor deste tltimo coeficiente demonstra uma tendéncia de relagio

inversa entre estas variaveis.

5.5. SPECT CEREBRAL SEMI-QUANTITATIVO E RM VOLUMETRICA DO
VERMIS E DOS HEMISFERIOS CEREBELARES DOS PACIENTES
DMJ/AEC3

Para analisar as altera¢des do vérmis e hemisférios cerebelares no SPECT e na
RM e verificar o grau de correlagdo existente entre estas duas medidas, foi aplicado o
coeficiente de correlagdo linear de Spearman. Ndo se observou correlagio entre a perfusdo
do vérmis € o volume do vérmis (coeficiente de Spearman = - 0,08; p = 0,81) assim como
ndo se observou correlagdo entre a perfusdo dos hemisférios cerebelares e o volume dos
hemisférios cerebelares (coeficiente de Spearman = 0,35; p = 0,26). Apesar de a correlacdo
entre a perfusdo dos hemisférios cerebelares e o volume dos hemisférios cerebelares nio ter
sido significativa, o valor do coeficiente demonstra uma tendéncia de relagio direta entre
estas variaveis. Os Gréficos 10 e 11 mostram a porcentagem de perda de volume na RM e
de hipoperfusdo no SPECT cerebral dos pacientes, do vérmis e hemisférios cerebelares,

respectivamente.

A porcentagem de perda foi calculada pela seguinte equacio :

paciente — controle ¢

% perda = x 100%

controle ¢

¢ média do grupo-controle
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Nota-se que apesar de os dados ndo apresentarem correlagdo, ha uma tendéncia
de se identificar mais alteracdes perfusionais do que volumétricas, pois a porcentagem de
perda observada no SPECT cerebral ¢ maior do que a observada na RM. A Figura 9 mostra

paciente com perda da perfusdo do vérmis maior que a perda volumétrica.
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Grafico 10: Porcentagens de perda de volume do vérmis na RM e de hipoperfusdo do

vérmis no SPECT cerebral dos pacientes.
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Griafico 11: Porcentagens de perda de volume dos hemisférios cerebelares na RM e de

hipoperfusdo dos hemisférios cerebelares no SPECT cerebral dos pacientes.
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6. FIGURAS
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Figura 1:. Dois irmdos com o aspecto caracteristico da DMJ. Paciente 4 (a direita) e
5 (a esquerda). O paciente 5 apresenta doenga avangada; ndo consegue erguer a
cabega e se equilibrar na cadeira de rodas ¢ apresenta atrofia e hipertonia
muscular. Notar também a retragio palpebral, o olhar fixo e uma aparente
exoftalmia. A paciente 4 apresenta os sintomas iniciais da doenga. Ela ja exibe
a ataxia da marcha, dificuldades de articulagdo verbal e quedas freqiientes.
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Figura 2: Cortes transversais de SPECT cerebral, mostrando perfusio normal dos cortices

cerebral e cerebelar.
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Figura 3: Exemplos de diferentes graus de alteragdes perfusionais no SPECT cerebral e de
volume na RM do vérmis (setas). A) Grau 1. B) Grau 2. C) Grau 3. D) Grau 4.
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Figura 4: Hipoperfusio e atrofia do vérmis cerebelar (setas) e dos lobos parietais

(pontas de seta).
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Figura 5: SPECT cerebral mostrando hipoperfusio das porg¢des inferiores dos lobos
frontais (seta), por¢des mesiais e laterais (seta tracejada) dos lobos temporais,

nicleos da base (ponta de seta) e hemisférios cerebelares (seta em elipse).
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Figura 6: Exemplos de atrofia da ponte (A) , porgdes superiores dos lobos frontais (B) e
olivas (C) na RM.
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Figura 7: Exemplo da colocagdio das 4reas de interesse para realizagdo da analise
semi-quantitativa do SPECT cerebral. As éreas colocadas sdo, da esquerda para
a direita e de cima para baixo: por¢do mesial do lobo temporal direito; ponte e
hemisfério cerebelar direito; porgéo lateral do lobo temporal direito e vérmis;
por¢do inferior do lobo frontal direito; porgdo anterior dos giros do cingulo e
nicleos da base esquerdos; por¢do superior do lobo frontal direito e tdlamos

(referéncia); rea visual primaria; lobo parietal esquerdo.
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Figura 8: Exemplo da colocagdo das areas de interesse no vérmis e hemisférios cerebelares

para realizag¢do da analise volumétrica na RM.
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Figura 9: Paciente 10, apresentando, no vérmis, perda da perfusdo maior que a perda

volumétrica.
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7. DISCUSSAO
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A doenga de Machado-Joseph é a AEC mais fregiientemente encontrada no
nosso meio (LOPES-CENDES et al., 1997b). Como existe uma grande heterogeneidade
fenotipica e genotipica das AECs, o diagndstico da DMJ baseado somente em dados
clinicos estd sujeito a falhas. Por isto todos os pacientes estudados foram submetidos a
anlise genética através de amostragem de linfocitos do sangue periférico, que é especifica
(LOPES-CENDES et al., 1997a) para o diagnéstico da doenga. Como a expansio do alelo
ocorre de forma homogénea, a amostragem do sangue periférico reflete o mosaicismo
somatico existente no cortex cerebral (LOPES-CENDES ef al, 1996a; HASHIDA
et al.,1997).

Nao existem estudos com o uso do SPECT cerebral com HMPAO-*""T¢ para
avaliacdo de pacientes com o diagnéstico molecular da DMJ/AEC3. O estudo de Botez
et al., (1991) foi realizado na época em que o diagnostico da DMJ era fundamentado
apenas nos sinais e sintomas e ndo na anilise genética. Na verdade, estudos moleculares
realizados apés a publicagdo de Botez er al., (1991) excluiram a presenca de mutacdo
DMI/AEC3 naqueles pacientes (LOPES-CENDES, 2001"). H4 estudos de SPECT cerebral
com outros tragadores (TAKAHASHI et al., 1994; ISHIBASHI ef al., 1998; YEN et al.,
2000) e RM (LOPES-CENDES et al., 1996b; MURATA et al., 1998) em pacientes com
DMJ/AEC3, sendo importante a descrigio dos aspectos de neuroimagem na populagio
afetada no Brasil. O presente trabalho € o primeiro a estudar pacientes com DMJ/AEC3
com SPECT cerebral utilizando HMPAO-*""Tc.

Tentou-se, no presente estudo, identificar possiveis correlagdes dos achados de
neuroimagem com as manifestagdes clinicas, a duragdo da doenga, tipo clinico e o tamanho
da repeticdo CAG. A integracdo dos aspectos funcionais do SPECT cerebral e morfologicos
da RM com a genética molecular ¢ importante para o avango no entendimento dos

mecanismos basicos da doenga, e assim melhorar o diagnéstico e a terapéutica.

" LOPES-CENDES, Comunicago pessoal. 2001.
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7.1. ACHADOS CLINICOS

A idade de inicio das manifestacdes clinicas dos pacientes com DMJ pode ou
ndo ser homogénea dentro da mesma familia, os familiares manifestando a doenga
precocemente ou tardiamente (COUTINHO, 1994). A casuistica deste estudo foi
constituida por 12 pacientes com diagndstico genético confirmado do genétipo MJD. Na
maioria dos individuos, a idade de inicio da doenga foi homogénea ou semelhante dentro da
mesma familia (pacientes 4 € 5; 2, 3 € 12; 1, 6 € 11). Em uma familia a idade de inicio foi
muito diferente (pacientes 9 e 10 sdo pai e filho e apresentaram os sintomas aos 52 e 30
anos, respectivamente). A doenca tende a se manifestar ao redor dos 35 a 43 anos nos
portugueses e americanos. Este achado difere da casuistica estudada em que a média de
idade de inicio dos sintomas ocorreu aos 31 anos. Nos pacientes brasileiros, o fenémeno da
antecipagdo pode ter ocorrido, como a exemplo dos pacientes 9 e 10 e como observaram os
japoneses em que a idade média de inicio da doenga era de 30,1 anos (TAKIYAMA et al.,
1994).

A manifestagdo clinica mais proeminente € a ataxia cerebelar e portanto a
avaliagdo das alteragdes dos hemisférios cerebelares e do vérmis cerebelar é de grande
valia. A ataxia cerebelar foi encontrada em 100% dos pacientes desta casuistica, semelhante
aos dados de literatura (COUTINHO, 1994). Os pacientes com a forma avangada da doenga
(pacientes 5, 7, 8 e 9) apresentavam acentuado grau de ataxia (ataxia grau 4). Estes
pacientes apresentaram acentuada hipoperfusdo e atrofia do vérmis, enquanto que os
hemisférios cerebelares nio foram muito afetados, indicando que a ataxia era
fundamentalmente de tronco e n4o apendicular.

Os pacientes apresentaram alguns ou a maioria dos demais sintomas
freqiientemente encontrados nesta doenga como nistagmo, oftalmoparesias, sindrome
piramidal, alteragbes de sensibilidade profunda, fasciculagdes peitorais, tremores, ciimbras
principalmente da regido da mandibula em casos mais avangados, disfagia, distonia
orofacial (sindrome extrapiramidal) e disartria. O tipo I foi observado em 3 pacientes
(pacientes 4, 5 e 7), o tipo II em 7 pacientes (pacientes 1 — 3, 6, 10 — 12) e o tipo III em 2
pacientes (pacientes 8 € 9). Nenhum paciente apresentou manifestagdes clinicas do tipo IV.
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7.2. SPECT CEREBRAL E RM

Os estudos com PET (SOONG et al., 1997) tém contribuido para identificar
leses corticais que ocorrem na DMJ e que nfo eram identificados pelos outros métodos de
imagem. As desvantagens dos estudos que utilizam PET sdo o custo elevado e a pouca
disponibilidade. O SPECT cerebral com HMPAO-"*"T¢ é um método de menor custo que o
PET e sensivel para avaliar a perfusdo cerebral e a fungio neuronal, sendo também
indicado para fornecer informagdes sobre locais de envolvimento da doenga. No presente
trabalho, utilizou-se o SPECT cerebral com HMPAO->"Tc¢ que, apesar de apresentar

resolugdo menor que os equipamentos PET, € disponivel no nosso meio.

No presente trabalho, os tilamos foram utilizados como referéncia para
quantificacdo no SPECT cerebral pois em diversos estudos neuropatolégicos (TAKIYAMA
et al., 1994 ; ROBITAILLE et al., 1997), anatdmicos (LOPES-CENDES ef al., 1996b:
MURATA et al., 1998), e funcionais (BOTEZ et al., 1991; TAKAHASHI er al., 1994;
TANIWAKI et al., 1997 ; SHINOTOH et al., 1997 ; SOONG et al., 1997; SOONG et al.,
1998; YEN et al., 2000) estas estruturas ndo tém demonstrado anormalidades. Apesar de
ISHIBASHI et al., (1998), notarem reducdio da captagdo de iomazenil-'*’I nos talamos dos
pacientes com DMI/AEC3, este é um achado inédito na literatura. Desde a primeira
descri¢do anitomopatolégica da doenca até a avaliagio do fluxo sangiiineo cerebral,
atividade glicolitica e de receptores dopaminérgicos, nunca foram identificadas alteragdes
talamicas. Mais estudos devem ser realizados com uma casuistica maior para corroborar os
achados de ISHIBASHI er al. (1998), uma vez que apenas quatro pacientes foram
estudados. Talvez estes achados possam ser fruto do uso de um tragador que reflete a
integridade de receptores benzodiazepinicos, que ndo havia sido estudado nestes pacientes
at¢ entdo. Os mesmos autores, realizando imagens precoces de iomazenil-'>’I destes quatro

pacientes, avaliaram o fluxo sangiiineo cerebral e notaram perfusio normal nos tdlamos.

Comparando-se as andlises visual e semiquantitativa do SPECT cerebral nas
diversas regides dos hemisférios cerebrais e cerebelares dos pacientes com DMJ/AEC3,
pode-se observar que existe concordancia entre ambas as analises na maioria das regides. A
excecdo € nas por¢des mesiais dos lobos temporais, micleos da base a direita e na ponte,

que a analise visual mostrou estarem alterados mas na analise semiquantitativa ndo houve
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diferenca em relagdo ao grupo controle. As hipoperfusdes mais acentuadas foram
identificadas nas porgdes inferiores e superiores dos lobos frontais, nas porgdes laterais dos
lobos temporais, lobos parietais, nicleos da base a esquerda, hemisférios cerebelares e
vérmis sendo que a analise semiquantitativa houve diferenga estatisticamente significativa
em relagdo ao grupo controle. Comparando-se as altera¢des perfusionais da analise visual
do SPECT cerebral com as da RM, pode-se observar que existe concordancia entre ambas
no vérmis cerebelar e no lobo parietal, ndo havendo concordincia entre os achados de
SPECT cerebral e RM nas demais regides. No entanto, a observagdo do Grafico 3 evidencia
que as alteracdes do SPECT e na RM seguem uma mesma tendéncia. O SPECT cerebral
identificou maior nimero de alteragGes nas por¢des inferiores dos lobos frontais, nas
porg¢des laterais e mesiais dos lobos temporais e hemisférios cerebelares, mais acentuadas e
exuberantes do que as evidenciadas na RM. A excegdo € nas porgdes superiores dos lobos
frontais € na ponte em que a atrofia destas estruturas foi mais exuberante que o grau de
hipoperfusdo. O SPECT cerebral subestimou as altera¢des da ponte possivelmente por ser
uma estrutura pequena, de dificil analise devido a resolu¢do do método, o que ndo ocorre
com a RM. Em relagdo as por¢des superiores dos lobos frontais, talvez estas alteragdes
perfusionais sejam mascaradas pela acentuada perfusdo dos giros do cingulo, produzindo
um efeito de volume parciall MURATA efr al., em 1998, identificaram atrofia
principalmente dos lobos frontais, temporais, ponte e cerebelo de pacientes com
DMJ/AEC3.

7.2.1. Lobos Frontais

A redugido da captagio do HMPAO-""Tc e a atrofia dos lobos frontais poderia
estar relacionada com a deaferentacdo de pelo menos duas vias anatdmicas. A primeira € a
via dento-rubro-talamo-cértico-ponto-cerebelar, que tem origem no niicleo denteado, cruza
a linha média enviando terminagdes para o nicleo rubro e para a substincia negra, que por
sua vez envia projecdes ao estriado ¢ dai ao cortex frontal. A segunda via também tem
origem no hemisfério cerebelar, porém envia terminagdes para os nicleos globoso e

emboliforme, que por sua vez enviam proje¢des ao talamo e dai ao c6rtex frontal.

Discussdo

120



Uma terceira possibilidade seria a via dopaminérgica (nigro-estriatal ou meso-
cortico-limbica, sendo esta ultima mais provavel) que poderia produzir lesGes frontais ou

parietais e eventualmente temporais.

7.2.2. Lobos Parietais

A hipoperfusdo e a atrofia dos lobos parietais poderia ter duas explicagdes: pela
deaferentacdo de sinapses oriundas dos lobos frontais, que encontram-se hipofuncionantes
pelo mecanismo descrito acima; ou por deaferentacdo da via de associagdo do cortex
parietal com o cerebelo através dos nicleos inespecificos da base da ponte. A avaliagio
neurologica detalhada dos pacientes do presente trabalho provavelmente identificaria
alteragOes cognitivas. RADVANY et al., (1993), observaram alteragdes cognitivas em um
grupo de pacientes com DMJ, levantando a suspeita de que poderia haver alteragdes de
funcdes corticais superiores € que a descricdo de auséncia de alteragdes mentais nestes

pacientes, que sempre foi relatada em diversos trabalhos, deveria ser revista.

7.2.3. Lobos Temporais

A hipoperfusdo e a atrofia dos lobos temporais também poderia ser causada por
dois mecanismos : pela deaferentagdo das vias de comunicacdo com os lobos frontais e
parietais; ou por deaferentacdo da via dopaminérgica ou mesocoértico-limbica secundaria a
lesdo do tegmento ventral do mesencéfalo, levando a hipofun¢do da por¢do mesial do lobo
temporal. Como a por¢do mesial do lobo temporal, principalmente a regido das amigdalas,
tem conexdes com a por¢do lateral do lobo temporal contra-lateral, a perda de func¢do da
porcdo mesial poderia provocar hipoperfusdo na por¢édo lateral. Entretanto, a hipoperfusido
identificada nas por¢des mesiais dos lobos temporais foi discreta a analise visual e na
analise semiquantitativa nio houve diferenca estatisticamente significativa destas estruturas
em relagéo ao grupo controle.
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Os trabalhos de BOTEZ er al., (1991), e TANIWAKI et al., (1997), descrevem
hipoperfusdo com HMPAO-"""Tc e hipometabolismo com FDG, respectivamente, nos
lobos frontais, temporais e parietais. ISHIBASHI et al., (1998), utilizando IMP notaram
hipoperfusdo do lobo temporal esquerdo. Estes achados do SPECT cerebral podem ter um
valor inestimdvel no entendimento das vias de conexdio cortico-cerebelares relacionadas

com o comportamento € a motricidade.

Existe ainda a possibilidade de neurodegenera¢do primaria, explicando a atrofia
e/ou hipoperfusdo dos lobos frontais, parietais e temporais.

7.2.4. Hemisférios Cerebelares

A hipoperfusio dos hemisférios cerebelares, por sua vez, pode estar relacionada
nio apenas com a deaferentacio da via dento-rubro-talamo-cértico-ponto-cerebelar, ja
descrita acima, mas também pode ser decorrente da atrofia dos pedinculos cerebelar
superior e médio e dos tratos espino-cerebelar anterior e posterior, estruturas sabidamente
afetadas em pacientes com DMJ/AEC3. Em todos os trabalhos relacionados com a DMJ, a
lesdo dos hemisférios cerebelares é sempre encontrada. Nos trabalhos de TANIWAKI
et al. (1997) e SOONG et al. (1997) houve relato de hipometabolismo no cerebelo dos
pacientes com DMJ/AEC3 utilizando-se FDG. A redugdo do FSCr no cerebelo de pacientes
com DM]J foi observada por TAKAHASHI et al., (1994), e em pacientes com AEC por
BOTEZ et al., (1991). Lopes-Cendes er al. (1996b) notaram redugdo volumétrica
significativa dos hemisférios cerebelares e vérmis 4 RM de pacientes com DMJ/AEC3
apresentando estreita correlagio com os achados neuro-patolégicos. MURATA et al.,
(1998), também demonstraram atrofia cerebelar na RM de pacientes com DMJ/AEC3
medindo-se o didmetro destas estruturas, diferentemente do presente trabalho em que foi
realizada a medida volumétrica.

A porcentagem de perda de volume dos hemisférios cerebelares na RM e de
hipoperfusdo no SPECT cerebral dos pacientes do presente estudo apresentaram uma

tendéncia a serem concordantes, apesar de nio haver correlagdo estatisticamente
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significativa. Isto pode ser devido ao tamanho da amostra. E compreensivel que ndio se
tenha identificado correlagdo entre a perfusdo dos hemisférios cerebelares com o volume
dos hemisférios cerebelares, pois 0 SPECT cerebral é mais sensivel para detectar pequenas
alteragdes funcionais, que s6 aparecem posteriormente na RM. TANIWAKI et al., (1997),
observaram hipometabolismo com FDG no cortex cerebral e cerebelar de pacientes com
DMJ/AEC3 e pouca ou nenhuma atrofia nas mesmas regides 8 RM. TAKAHASHI et al.,
(1994), notaram redugdo do FSCr no cerebelo de 2 pacientes com DMJ sem haver atrofia
concomitante, corroborando os achados do presente estudo em que os pacientes 5, 8,9, 10 e
12 apresentaram um grau de hipoperfusio maior que o grau de atrofia. Portanto, as
alteragbes volumétricas podem ser visiveis somente tardiamente. Em contrapartida, os
mesmos autores notaram FSCr normal do cerebelo em 1 paciente que apresentava atrofia
grave. No presente trabalho isto também foi identificado nos hemisférios cerebelares dos
pacientes 3, 4, 7 e 11, nos quais o grau de atrofia foi maior que o de hipoperfuso.

7.2.5. Vérmis

A hipoperfusdo no vérmis cerebelar identificada no SPECT cerebral apresentou
excelente correlagdo com a atrofia do vérmis na RM a andlise visual. Estes achados se
correlacionaram com as alteragdes neuropatoldgicas nos pacientes com DMJ/AEC3. Estas
alteracdes refletem a perda neuronal nesta regido e as alteragdes degenerativas dos tratos
espino-cerebelar anterior e posterior ¢ da coluna de Clark. Nio houve, entretanto,
correlagdo estatisticamente significativa entre as andlises semiquantitativa do SPECT
cerebral e volumétrica da RM no vérmis cerebelar. Porém, houve uma tendéncia de
correlagdo entre estas duas variaveis. Um exemplo destes achados é claramente visivel nos
pacientes 7, 8, 9 e 11, que apresentam ataxia acentuada e a porcentagem de perda
volumétrica do vérmis se aproxima da porcentagem de perda de perfusdo. Ha poucos
relatos na literatura (LOPES-CENDES et al., 1996b ; SOONG et al., 1997) observando
alteragdes perfusionais e de volume no vérmis dos pacientes com DMJ/AECS3, talvez por
considerar o vérmis como integrado aos hemisférios cerebelares. Entretanto, a analise
isolada do vérmis € importante, uma vez que alteragdes desta estrutura se relacionam a

ataxia de tronco que ¢ altamente incapacitantes nestes pacientes. GILMAN et al., (1995),
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utilizando H,'°O para avaliar o fluxo sangiiineo cerebral, mostraram hipofluxo no vérmis
de pacientes com AOPC, mas este estudo nfio menciona anilise genética dos pacientes, que
podem fazer parte de um grupo com AEC composto por diferentes genotipos. E possivel
observar novamente que o SPECT cerebral é mais sensivel para identificar anormalidades
corticais e cerebelares. Um exemplo disto sdo os pacientes 1 a 6, 10 e 12, que apresentam
grau de hipoperfusdo do vérmis mais acentuado que o grau de atrofia. Este, possivelmente,
€ o motivo pelo qual ndo houve correlagio estatisticamente significativa entre os valores
encontrados.

7.2.6. Ponte

Hipoperfusdo discreta foi identificada na ponte sendo que na anilise
semiquantitativa nio houve diferenga estatisticamente significativa desta estrutura em
relacdo ao grupo controle. Entretanto, a atrofia da ponte foi facilmente observada a analise
visual na RM. A atrofia pontina estd relacionada com lesdes de diversas estruturas que ali
se situam, como o locus ceruleus, os pedunculos cerebelares superior e médio, os nervos
trigémeo, facial, vestibulo-coclear e os niicleos pontinos. A atrofia do tegmento pontino ja
foi observada em estudos de RM em pacientes com DMJ/AEC3 (LOPES-CENDES et al.,
1996b ; MURATA et al., 1998). Estudos comparativos de RM e FDG em pacientes com
DMJ/AEC3, mostraram atrofia da ponte e hipometabolismo do tronco cerebral,
respectivamente (TANIWAKI et al., 1997; SOONG et al., 1997).

7.2.7. Nicleos da Base

Nos nucleos da base, notou-se hipoperfusio moderada na analise visual do
SPECT cerebral. Entretanto, na andlise semiquantitativa, notou-se somente alteragdo
estatisticamente significativa nos nucleos da base a esquerda, em relagdo ao grupo controle.
Esta alteragdo pode ser relevante, decorrente da lesdo da substincia negra causando
deaferentacdo das vias aferentes e eferentes ao corpo do estriado. A reducio da fun¢io do
striatum foi identificada por YEN et al, (2000), utilizando TRODAT-*™Tc e por
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ISHIBASHI et al., (1998), com iomazenil-' ’I. TANIWAKI et al., (1997), identificaram
hipometabolismo de FD no putamen, sem haver atrofia concomitante, na RM, enquanto que
SHINOTOH ef al., no mesmo ano, identificaram captagiio normal de RAC nos receptores
D2 do striatum e captagdo variavel de FD em pacientes com DMJ/AEC3. Estes tracadores
apresentam mecanismos diferentes de captag@io devido a influéncia de diversos fatores e
estes achados podem ser reflexo da degeneragdo difusa de neurdnios da via nigroestriatal

dopaminérgica.

No presente trabalho, a analise visual da RM nfo mostrou alteracdes de sinal ou
estrutura dos mucleos da base, porém nfo foram realizadas medidas quantitativas de RM
destas estruturas.

7.2.8. Giros do Cingulo e Area Visual Primdria

A porgdo anterior dos giros do cingulo e a 4rea visual priméria foram normais
nas andlises visual e semiquantitativa em todos os pacientes com exce¢do do paciente 5,
que apresentou hipoperfusio da 4rea visual. Este paciente apresentava queixas de
dificuldade visual desde a infincia. Porém, nfo foi possivel a realizagio de um exame
neurooftalmol6gico detalhado uma vez que o paciente encontrava-se em estado avancado
da doenga. Alguns trabalhos (TANIWAKI ef al, 1997; SOONG et al., 1997) relatam
alteragbes metabdlicas na regido occipital, porém sem explicagio de como e em que

circunstincias isto ocorreu.

7.2.9. Olivas Bulbares

A atrofia das olivas bulbares foi evidenciada 4 RM na maioria dos pacientes. A
atrofia das olivas bulbares, apesar de descrita como um achado neuropatolégico pouco
caracteristico da doenca (TAKIYAMA et al., 1994), tem sido evidenciada na RM em
alguns estudos (HABERHAUSEN et al., 1995; LOPES-CENDES et al., 1996b).

Por limitacdo do método, as olivas bulbares nio foram analisadas no SPECT
cerebral.
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7.3. CORRELACAO ENTRE A DURACAO DA DOENCA, O TIPO CLINICO,
SINAIS E SINTOMAS E O TAMANHO DA REPETICAO CAG COM OS
ACHADOS DO SPECT CEREBRAL E DA RM

7.3.1. A Duragio da Doeng¢a

Notou-s¢ uma tendéncia de relagdo inversa entre a duragdo da doenca € a
perfusdo dos hemisférios cerebelares e o volume do vérmis. Estas alteragdes podem ndo ter
sido significativas pela pequena casuistica estudada. Foram avaliados o vérmis e os
hemisférios cerebelares pois estas estruturas estdo diretamente relacionadas com a ataxia de
tronco e apendicular, respectivamente, que sio as manifestagdes clinicas mais exuberantes
deste grupo de pacientes estudados, bem como os mais precoces. Existe grande
subjetividade na avaliagdo pelo paciente com relacdo a0 momento exato do inicio de suas
manifestacdes clinicas. Geralmente, os familiares relatam uma idade de inicio diferente
daquele relatado pelo proprio paciente.

7.3.2. O Tipo Clinico

Néo houve correlacdo entre o tipo clinico e as altera¢des do cortex cerebral e
cerebelar a analise visual do SPECT cerebral e RM nos pacientes com DMJ/AEC3.

7.3.3. Sinais e Sintomas

Tentou-se identificar relacdo entre o grau de ataxia dos pacientes com
DMJ/AEC3 com as alteragbes do vérmis e hemisférios cerebelares. A ataxia dos pacientes
com DMJ/AECS3 ¢ principalmente uma ataxia do tronco, havendo também manifestacdes de
incoordenacdo apendicular, em menor intensidade. Apesar de ndo haver correlagdo
significativa entre o grau de ataxia com as alteragdes perfusionais ou de volume dos
hemisférios cerebelares ou do vérmis & analise visual, € possivel notar que a hipoperfusio e
a atrofia do vérmis tém uma tendéncia a se correlacionar com o grau de ataxia e sio mais

acentuadas que a hipoperfusdo e atrofia dos hemisférios cerebelares, que tém menor
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correlagdo com o grau de ataxia. Isto estd de acordo com as alteragdes neuropatologicas em
que a ataxia do tronco € mais acentuada que a apendicular. Os pacientes 2, 3, 4 e 6
apresentaram um grau de hipoperfusdo do vérmis mais acentuado do que o grau de ataxia
observado clinicamente. Além disso, o paciente 4 apresentou um grau de hipoperfusdo
maior que o grau da atrofia. Isto pode ser indicio de alteragSes funcionais, pré-clinicas, que
antecedem as alterag3es anatdmicas. Estudos prospectivos serdo necessarios para confirmar
estes achados.

Alteragdes pré-clinicas ja foram identificadas em outros estudos de pacientes
com DMJ/AEC3. Metabolismo anormal de FDG no vérmis, cortex cerebral e cerebelar foi
encontrado em portadores assintométicos do gene MJD (SOONG et al., 1998). Os
pacientes 5, 7, 8, 9 e 11 apresentaram hipoperfusio do vérmis menos acentuada ou da
mesma intensidade que o grau de ataxia observado clinicamente, sendo que todos
apresentavam ataxia grau 3 ou 4.

Este relato sugere que a partir de uma determinada gravidade clinica, 0 SPECT
cerebral pode ndo ser capaz de graduar com precisdo a intensidade de perda funcional
nestas estruturas. O SPECT cerebral parece ser mais util em estagios iniciais da doenga, na
identificagdo de alteragdes pré-clinicas e antes de as alteragdes anatOmicas serem evidentes
e eventualmente ser utilizado como uma ferramenta auxiliar que permite prognosticar a

intensidade do acometimento cerebral destes pacientes.

No presente estudo, as sindromes piramidal e extrapiramidal foram relacionadas
com a perfusdo dos lobos frontais, temporais, parietais e niicleos da base pois sdo estruturas
que possivelmente poderiam demonstrar estarem alterados ja que se relacionam diretamente
ou indiretamente com tais sindromes. Houve uma associagdo significativa entre a presenga
de sindrome extrapiramidal e a hipoperfusdo do lobo parietal esquerdo e tal alteragdo
provavelmente representa deaferentagdo desta area. Por outro lado, YEN et al. (2000)
observaram hipocaptagio de TRODAT-""Tc no striatum de 8/10 pacientes com
DMIJ/AEC3 dos quais somente dois apresentavam manifestagdes extra-piramidais. Esses
autores ndo correlacionaram as manifestagoes extra-piramidais com alteragSes perfusionais

em outras areas do cortex cerebral.

Discussdo

127



7.3.4. O Tamanho da Repeti¢io CAG

Houve uma tendéncia de correlacdo inversa entre o grau de atrofia dos
hemisférios cerebelares e o tamanho da repeticio CAG. Ndo houve correlagdo entre as
alteragbes perfusionais dos cortices cerebral e cerebelar ou do volume do vérmis com o
tamanho da repeticdo CAG. Com poucos pacientes estudados no presente trabalho, este
trabalho ndo tem poder estatistico para demonstrar correlacio entre estas variaveis. Nao ha
outros estudos na literatura que correlacionem o tamanho da repeticgdo CAG com os
achados do SPECT cerebral com HMPAO-""Tc¢ ou com os achados da RM.

SHINOTOH et al., (1997), ndo observaram correlagéo entre os achados do PET
com RAC em pacientes com DMJ/AEC3 com o fendtipo, tamanho da repeticio CAG,
duracédo ou inicio da doenga. O estudo com FDG e PET em portadores assintomaticos do
gene MJD, realizado por SOONG & LIU (1998), também ndo evidenciou correlagio entre
o hipometabolismo no tronco cerebral, hemisférios cerebelares e cortex cerebral com o
tamanho da repeticdo CAG.

LOPES-CENDES et al., (1997%), notaram que a duracdo da doenga pode
explicar somente parte da variabilidade do tamanho da repetigdo CAG. Outros fatores,
ainda ndo detectados, podem contribuir para explicar outra parte desta variabilidade. Estes
mesmos fatores podem modular a gravidade das alteragdes perfusionais e volumétricas.
Idealmente deveria ter sido realizada uma analise multivaridada, onde outros fatores seriam
incluidos. Entretanto, devido ao tamanho da casuistica estudada, esta analise ndo foi

possivel.

7.4. O PAPEL DO SPECT CEREBRAL E DA RM EM PACIENTES COM
DMJ/AEC3

Apesar de TAKIYAMA et al, (1994), descreverem, nos seus achados
neuropatolégicos, que o cortex cerebral quase nunca esta afetado, € evidente que de fato
ocorre lesdo destas estruturas, como identificadas no SPECT cerebral e na RM dos
pacientes do presente trabalho. Apesar da dificuldade de realizar exame neurologico em
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pacientes com DMYJ, € possivel que um exame neurologico detalhado demonstre alteragdes
cognitivas nestes pacientes estudados, justificando as alteragdes observadas no cortex
cerebral. A descricdo de auséncia de alteracbes mentais em pacientes com DMJ, que
sempre foi relatada em diversos trabalhos, deve ser revista, como ja proposto por
RADVANY et al., (1993).

A medida do metabolismo regional ¢ um método ndo invasivo capaz de
identificar alteragdes subclinicas e um marcador objetivo de atividade da doenga. A
anormalidade genética pode produzir alteragdes anatdmicas como a observada nos
hemisférios cerebelares.

7.5. DIRECOES FUTURAS

Outros estudos utilizando o SPECT cerebral com HMPAO-"*"Tc e em uma
casuistica maior de pacientes com DMJ/AEC3 seriam importantes para testar o poder deste
método em identificar alteragdes precocemente. Desta forma, este método poderia ser
eventualmente utilizado para identificar pacientes adequados para intervengdes
terapéuticas, avaliar a resposta ao tratamento e verificar se este poderia deter ou retardar a
doenga antes de ocorrerem as manifestagdes clinicas.
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8. CONCLUSOES
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1. O SPECT cerebral ¢ a RM demonstraram altera¢des perfusionais e
estruturais no cdrtex cerebral e no cerebelo nos pacientes com DMJ/AECS3.
Foi evidenciado acometimento dos lobos frontais, temporais, parietais,

nucleos da base, vérmis, hemisférios cerebelares, ponte e olivas bulbares.

2. As alteragdes estruturais observadas no vérmis € no lobo parietal, foram
concordantes com as alteragdes perfusionais nestas mesmas regides. Por
outro lado, as alteragGes perfusionais do vérmis € dos hemisférios

cerebelares foram, em geral, mais acentuadas que a atrofia destas estruturas.

3. A sindrome cerebelar, nos pacientes com DMJ/AEC3, esta relacionada com
hipoperfusdo e atrofia do vérmis e dos hemisférios cerebelares, bem como a
sindrome extra-piramnidal estd relacionada com a hipoperfusdo do lobo
parietal esquerdo. Foi possivel observar que a hipoperfusdo dos hemisférios
cerebelares € a atrofia do vérmis foram mais acentuadas nos pacientes com
maior tempo de doenga. As evidéncias indicam que as correlagdes entre
tamanho da repetigdo CAG e atrofia do vérmis e hipoperfusdo dos cortices
cerebral e cerebelar nfo atingiram significado estatistico devido ao numero
de pacientes. No entanto, houve uma tendéncia para correlagdo entre atrofia
dos hemisférios cerebelares e tamanho da repeti¢do CAG.

4. A analise detalhada, qualitativa e semiquantitativa, do SPECT cerebral e RM
permitiram a detecgdo de anormalidades sub-clinicas em pacientes com
DMIJ/AEC3. Os resultados deste trabalho serdo importantes para a melhor
compreensdo das varidveis clinicas e neurobiolégicas desta forma de doenca

neurodegenerativa.
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Machado-Joseph disease (MJD) is the most frequently encountered autossomal
dominant spinocerebellar ataxia in Brazil and in most parts of the eastern world. There are
no reports on brain SPECT imaging with **"Tc-HMPAO and magnetic resonance imaging
(MRI) in patients with genetically proven MJID (MJD/SCA3). Objectives : The purpose of
this report was to perform brain SPECT imaging with **™Tc-HMPAO and MRI to evaluate
the cerebral structure and function of patients with MJD/SCA3 and to determine if there is
correlation between the magnitude of the metabolic and structural abnormalities with the
duration of the disease, signs and symptoms and the length of the expanded CAG repeat.
Materials and Methods: Twelve patients with MJD/SCA3, 8 males, 4 females, ages
ranging from 22 to 67 years, mean 39 years were studied. The patients were submitted to
brain SPECT imaging and MRI on the same day. The control group for brain SPECT
imaging consisted of 42 normal volunteers, 22 females, 20 males, ages ranging from 22 to
66 years, mean 32.6 years. The MRI control group consisted of 17 normal volunteers, 13
females, 4 males, ages ranging from 21 to 62 years, mean 32.2 years. Brain SPECT images
were performed injecting **"Tc-HMPAO with patients resting in a dark, quiet room and
images acquired in a gamma camera. Transaxial, coronal and sagittal images obtained were
submitted to visual and semi-quantitative analysis. The thalami were used as a reference,
with regions of interest being placed in the cerebral and cerebellar cortex. MRI images
were obtained in a 2 Tesla system with coronal, saggital, transaxial and 3D (volumetric)
acquisitions. The cerebellar and vermis volumes were obtained. Results : There was a
positive correlation between perfusion abnormalities identified by visual analysis in the
brain SPECT images in the parietal lobes and vermis with the structural abnormalities on
the MRI. Brain SPECT images identified, by visual analysis, more perfusion abnormalities
in the inferior portion of the frontal lobes, mesial and lateral portions of the temporal lobes,
basal ganglia, and cerebellar hemispheres. MRI identified more abnormalities in the pons
and superior frontal lobes. Olives atrophy was identified by MRI. Semi-quantitative
analysis showed a significant difference of perfusion in the inferior and superior frontal
lobes, lateral temporal lobes, parietal lobes, left basal ganglia, cerebelar hemispheres and
vermis when compared to the control group. There was a statistically significant difference
between the vermis and cerebellar volumes when compared to the MRI control group. No
significant difference was observed of the perfusion abnormalities or anatomical
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abnormalities with the magnitude of the ataxia or clinical type. No significant correlation
was observed between perfusion abnormalities in the vermis and volumetric abnormalities
in the cerebellar hemispheres and the duration of the disease, however, there was a
tendency towards an inverse relationship between cerebellar perfusion abnormalities and
vermis volumetric abnormalities and the duration of the disease. There was a significant
correlation between the presence of extra-pyramidal symptoms and perfusion of the left
parietal lobe. No relationship was observed between the length of the expanded CAG repeat
and the perfusion of the cerebral and cerebellar cortex or the volume of the vermis. There
was a tendency towards an inverse relationship between the volume of the cerebellar
hemispheres with the length of the expanded CAG repeat. Conclusions : Brain SPECT
imaging with *"Tc-HMPAO and MRI were able to demonstrate perfusion and structural
abnormalities in the cerebral and cerebellar cortices of patients with MJD/SCA3. Brain
SPECT imaging and MRI are non-invasive methods capable of identifying sub-clinical
abnormalities in these patients.
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Universidade Estadual de Campinas
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UNICAMP
FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA, Pagina 1 de 3

Titulo do projeto: Estudos Genéticos em Ataxias Espinocerebelares

Investigador principal: Dra. Iscia Lopes Cendes

OBJETIVO DA PESQUISA:

Eu entendo que fui convidado (2) a participar em um projeto de pesquisa envolvendo
pacientes com ataxia espinocerebelar. O objetivo geral do estudo € o de determinar a freqiiéncia e
as caracteristicas moleculares das diferentes formas de ataxia espinocerebelar. Esses estudos
poderdo levar a identificagdo do defeito genético que causa a forma de ataxia da qual sou
portador. Além de levantar dados que possibilitardo um conhecimento mais aprofundado das
ataxias espinocerebelares. Tanto as amostras de DNA, de linhas celulares € a informagdo médica
a meu respeito bem como a respeito de minha familia que forem obtidas para esse estudo,
poderdo ser compartilhadas com outros pesquisadores que trabalham com ataxias
espinocerebelares. Podendo assim ser utilizadas eventualmente para outros fins de pesquisa sobre
as ataxias. O sigilo serd mantido em todos os estudos colaborativos através da utilizagdo de um
namero de co6digo para a identificagdo dos individuos participantes.

PROCEDIMENTO:

Eu entendo que se concordar em participar desse estudo, os pesquisadores participantes
fardo perguntas a respeito dos meus antecedentes médicos e familiais. Eu serei submetido a um
exame fisico neurologico para confirmagdo do meu estado clinico. Além disso, poderei ser
submetido a uma tomografia computadorizada ou uma ressonancia magnética de cranio. Uma
amostra de sangue venoso sera colhida (20 a 30 ml, o equivalente a duas colheres de sopa).
Hospitalizagdo ndo sera necessaria. Os procedimentos mencionados acima, com exce¢do da coleta
da amostra de sangue, fazem parte dos cuidados médicos de rotina para um paciente com ataxia.
Os procedimentos mencionados acima serio realizados dentro do primeiro ano apds o meu
consentimento em participar no estudo, porém a pesquisa laboratorial utilizando as amostras de
sangue poderdo ser feitas durante um periodo maximo de 30 anos ap6s a coleta. As células que
~or ventura forem isoladas do meu sangue serdo preservadas para utilizagdo durante todo o estudo

F\..
¢ depois que ele se completar serdo destruidas.

RISCO E DESCONFORTO:

Uma coleta de 20 a 30 ml de sangue venoso sera efetuada. Os riscos associados a esse
procedimento sdo minimos, podendo ocorrer dor e manchas roxas (equimoses) no local da coleta
do sangue. O desconforto sera minimo pois se trata de uma coleta de sangue geralmente da veia
do brago que sera realizada por profissional treinado e devidamente habilitado para realizar essc

procedimento.

Faculdade de Ciéncias Médicas - Cidade Universitaria “Zeferino Vaz” - Distrito de Barao Geraldo -
Campinas - SP - Brasil - CEP 13081-970 - C. P. 6111 - Fone (019) 788-8210 - FAX.: (018) 239-3114

Anexo |

151



N -
Universidade Estadual de Campinas

UNICAMP Departamento de Genética Médica

FORMULARIO DE CON SENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA, Pégina 2 de 3

Titulo do projeto: Estudos Genéticos em Ataxias Espinocerebelares
Investigador principal: Dra. Jscia Lopes Cendes

VANTAGENS:

Eu entendo que ndo obterei nenhuma vantagem direta com a minha participagdo nesse
estudo € que 0 meu diagnéstico e o meu tratamento provavelmente néo serao modificados. Os
resultados dos testes moleculares obtidos, serdo disponiveis através do meu acompanhamento no
Ambulatério de Neurogenética que funciona toda segunda-feira das 8:30 as 12:00hs no 2° andar
do Hospital de Clinicas (HC) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), tel. (019)
788-8908. Esse Ambulatério oferece um atendimento multidisciplinar com a participagdo de
geneticista clinico, neurologista, psicélogo(a), assistente social e fisioterapeuta. E importante
salientar que qualquer membro da minha familia que desejar obter orientagdo genética podera ser
atendido Ambulatério de Neurogenética do HC-UNICAMP.

SIGILO:

Fu entendo que toda informagao médica, e os resultados dos testes genéticos decorrentes
desse projeto de pesquisa, fardo parte do meu prontuério médico e serdo submetidos aos
regulamentos do HC- UNICAMP referentes ao sigilo da informagdo médica.

Se os resultados ou informagdes fornecidas forem utilizados para fins de publicagao
cientifica, nenhum nome sera utilizado.

FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar informagdes adicionais relativas ao estudo a qualquer
momento. A Dra. Iscia Lopes Cendes, tel (019) 788-8907 estara disponivel para responder minhas
questdes e preocupagdes. Em caso de recurso, diividas ou reclamagoes contactar a secretaria da
comissdo de ética da Faculdade de Ciéncias Médicas-UNICAMP, tel. (019) 788-7232.

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO:

Eu entendo que a minha participagdo ¢ voluntaria e que eu posso me recusar a participar
ou retirar meu consentimento € interromper a minha participagao no estudo a qualquer momento
(incluindo a retirada da amostra de sangue) sem comprometer 05 cuidados médicos que recebo
atualmente ou receberei no futuro no HC- UNICAMP. Eu reconheco também que a Dra. Iscia
Lopes Cendes pode interromper a minha participagdo nesse estudo a qualquer momento que

julgar apropriado.

Faculdade de Ciéncias Médicas - Cidade Universitaria "Zeferino Vaz" - Distrito de Bardo Geraldo -
Campinas - SP - Brasil - CEP 13081-970-C. P. 6111 - Fone (019) 788-8210 - FAX: (019) 239-3114
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AV,

%i' Universidade Estadual de Campinas

UNICAMP Departamento de Genética Médica

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA, Pégina 3 de 3

Titulo do projeto: Estudos Genéticos em Ataxias Espinocerebelares

Investigador principal: Dra. Iscia Lopes Cendes

Eu confirmo que o(a) Dr(a).
me explicou o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido e os riscos,
desconforto e possiveis vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e/ou me foi
explicado, assim como compreendi esse formulario de consentimento e estou de pleno acordo em

participar desse estudo.

Nome do participante ou responsavel

Assinatura do participante ou responsavel data

Nome da testemunha

Assinatura da testemunha data

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Eu expliquei a
o objetivo do estudo, 0s procedimentos requeridos e 0s possiveis riscos e vantagens que poderao
advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma

c6pia desse formulario de consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do pesquisador ou associado

Assinatura do pesquisador ou associado data

Faculdade de Ciéncias Médicas - Cidade Universitaria “Zeferino Vaz" - Distrito de Barao Geraldo -
Campinas - SP - Brasil - CEP 13081-970 - C. P. 6111 - Fone {019) 788-8210 - FAX: (019) 239-3114
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SERVICO DE MEDICINA NUCLEAR
DO DEPARTAMENTO DE RADIOLOGIA

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA

Titulo do Projeto: Avaliacio da Funcido Cerebral com SPECT Cerebral e

Ressondncia Magnética nas Ataxias Espinocerebelares Autossomicas Dominantes

Investigador(a) Principal: Dra. Elba Cristina Sa de Camargo Etchebehere

Objetivo da Pesquisa:

Eu entendo que fui convidado(a) a participar de um projeto de pesquisa envolvendo
pacientes com ataxia espinocerebelar. O objetivo geral deste estudo é de avaliar as
diferentes caracteristicas perfusionais e neuronais nas diversas formas de ataxia
espinocerebelar. Esses estudos poderdo levar a identificacdo de altera¢Ges cerebrais tanto
anatdomicas quanto funcionais ligadas a doenc¢a da qual sou portador(a), além de possibilitar
um conhecimento mais aprofundado das ataxias espinocerebelares. Os estudos de
neuroimagem e a informagdo médica a meu respeito bem como a respeito da minha familia
que forem obtidas para este estudo poderdo ser compartilhadas com outros pesquisadores
que trabalham com ataxias espinocerebelares, podendo assim serem utilizadas para outros
fins de pesquisa sobre ataxias. O sigilo serd mantido em todos os estudos colaborativos
através da utilizagdo de um codigo para a identificagdo dos individuos participantes.

Procedimento:

Eu entendo que se concordar em participar do estudo, os pesquisadores participantes
poderdo fazer perguntas a respeito dos meus antecedentes médicos e familiares. Serei
submetido(a) a uma cintilografia de perfusdo cerebral (SPECT cerebral) e a uma

ressonincia magnética.
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O procedimento do SPECT cerebral ¢ semelhante ao de uma tomografia
computadorizada de crinio. Eu fui informado(a) que serei colocado(a) em uma maca, em
repouso, em um ambiente de pouca luminosidade e ruidos e receberei uma pung@o venosa
no brago para obter uma via de acesso venoso onde sera conectado um frasco contendo soro
fisiologico. Ap6s 15 minutos em repouso receberei uma pequena quantidade de material
radioativo, denominado CERETEC, por esta via de acesso venoso.

Em seguida, serei colocado(a) em outra maca e serei movido(a) lentamente para o
aparelho (gama cdmara) que fara as imagens cintilograficas da perfusdo cerebral.

Durante todo o estudo o pessoal médico e paramédico estara no mesmo ambiente €
eu poderei ser removido(a) se for preciso. As imagens podem durar de 20 a 40 minutos.

O procedimento da ressonincia magnética também € semelhante ao de uma
tomografia computadorizada de cranio. Eu fui informado(a) que serei colocado(a) em uma
maca e serei movido(a) lentamente para dentro do aparelho de ressondncia magnética.
Um alto falante dentro do campo magnético possibilita a minha constante comunicagio
com as pessoas responsaveis pelo exame. Durante todo o tempo o pessoal médico e
paramédico pode me ver e ouvir, € eu posso ser removido(a) se for preciso. O
procedimento pode durar entre 45 a 90 minutos. Durante a primeira parte do exame irei
ouvir ruidos por alguns minutos enquanto o aparelho faz as imagens do meu cérebro. O

restante do exame sera relativamente silencio.

Risco e Desconforto :

Para o exame de SPECT cerebral ndo ¢ necessario jejum. O unico desconforto sera
0 de uma punc¢do venosa. Os riscos associados a esse procedimento sdo minimos, podendo
ocorrer dor e manchas roxas no local da punggo. O desconforto serd minimo pois se trata de
uma pun¢do realizada por profissionais treinados e habilitados para realizar este
procedimento. Ainda no exame de SPECT cerebral, havera a injegdo de pequena
quantidade de material radioativo. N3o existem efeitos nocivos descritos associados com o
SPECT cerebral dentro das condig¢bes utilizadas atualmente. As imagens da fungdo cerebral
sdo obtidas gracgas a transformagdo dos raios gama pelo cristal em um computador.

No exame de ressondncia magnética, o unico desconforto € o ruido intermitente

durante os primeiros 15 minutos do exame. Depois disto o ruido serda muito menor. O
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pessoal técnico providenciard tapa-ouvidos para me deixar mais confortavel. As imagens
sdo obtidas gragas a um campo magnético, um transmissor e um receptor de ondas de radio
e um computador que € utilizado para obter as informagdes da anatomia interna. Nio
existem efeitos nocivos associados com a ressondncia magnética dentro das condi¢des
utilizadas atualmente. REQUERIMENTO: E muito importante informar aos médicos e
técnicos caso eu tenha um marca-passo cardiaco, um clipe de cirurgia para aneurisma
cerebral ou qualquer outro objeto em meu corpo, que tenha sido implantado durante
cirurgia ou alojado durante um acidente pois estes podem parar de funcionar ou causar
acidentes devido ao forte campo magnético que funciona como ima muito forte. Eu também
devo remover todos os objetos metélicos que estiverem comigo (reldgios, canetas, brincos,

colares, anéis, etc.) pois estes também podem se movimentar ou aquecer dentro do campo
magnético.

Vantagens:

Eu entendo que posso ou nio obter vantagens com a minha participagdo nesse
estudo e que o meu diagnostico e tratamento provavelmente ndo serdo modificados. Os
resultados destes exames serdo disponiveis através do meu acompanhamento no
ambulatério de Neurogenética que funciona toda a segunda-feira das 9:00 as 12:30hs no 2°
andar do Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),
tel. (019) 788 8908. O resultado do SPECT cerebral também estara disponivel no Servigo
de Medicina Nuclear e o da Ressonidncia Magnética no Departamento de Radiologia do
HC-UNICAMP. Ambos funcionam de segunda a sexta das 8:00 as 18:00hs. E importante
salientar que qualquer membro de minha familia que desejar realizar estudos de SPECT
cerebral e Ressonancia Magnética poderdo fazé-lo apés a obtengdo de orientagiio genética
no ambulatério de neurogenética de HC-UNICAMP.

Sigilo:

Eu entendo que toda a informagdo médica, os resultados dos testes genéticos e de
neuroimagem (SPECT cerebral e Ressonancia Nuclear Magnética) decorrentes deste
projeto de pesquisa fardo parte do meu prontudrio médico e serdo submetidos aos
regulamentos do HC-UNICAMP referentes ao sigilo de informagio médica. Se os
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resultados ou informagdes fornecidas forem utilizados para fins de publicagéo cientifica,

nenhum nome sera utilizado.

Fornecimento de Informacio Adicional:

Eu entendo que posso requisitar informagdes adicionais relativas aos estudos de
neuroimagem a qualquer momento. A Dra. Elba Cristina Sa de Camargo Etchebehere, tel
(019) 788 7772 ou (019) 236 1166 #1904636 estara disponivel para responder minhas
questdes e preocupagdes. Em caso de recurso, dividas ou reclamagdes contatar a secretaria
da Comissdo de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas — UNICAMP, tel (019) 788 7232.

Recusa ou Descontinuacio da Participagio:

Eu entendo que a minha participagdo € voluntdria € que possO me recusar a
participar ou retirar meu consentimento e interromper a minha participagdo no estudo a
qualquer momento sem comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou
receberei no futuro no HC-UNICAMP. Eu reconhego também que a Dra. Elba Cristina Sa
de Camargo Etchebehere pode interromper a minha participagdo nesse estudo a qualquer
momento que julgar apropriado.

Eu confirmo que o Dr(a).

me explicou o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido(a) e
riscos, desconforto e possiveis vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e/ou
me foi explicado, assim como compreendi esse formulario de consentimento e estou de

pleno acordo em participar deste estudo.

Nome do participante ou responsivel

Assinatura do participante ou responsavel Data
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Nome da Testemunha

Assinatura da Testemunha Data

Responsabilidade do Pesquisador:

Eu expliquei a(o)
o objetivo do estudo, os procedimentos requeridos € os possiveis riscos e vantagens que

poderdo advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a

fornecer uma copia desse formulario de consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do Pesquisador ou associado

Assinatura do Pesquisador ou associado Data
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ANEXO 4- SPECT cerebral semiquantitativo do grupo-controle

Controle SEXO IDADE FID FIE FSD FSE TLD TLE TMD TME
1 B 25 1,02 093 1,08 09 097 094 090 089
2 F 25 099 090 09 094 099 097 0,73 0,76
3 F 2% 510950104 2511008103 01;15.410/96 50901088
- M 26 083 082 09 089 0,74 070 0,80 0,82
3 F 32 1,06 107 1,10 1,09 1,08 1,03 087 086
6 M 26 1,02 099 1,04 1,02 099 09 0,8 0,90
7 M 25 092 084 095 095 091 089 078 0,78
8 M 25 L10 L07 1,11 1,13 1,01 1,02 0,8 081
9 F 2941711,03:5: 0,93 7710555099 ST BT 06200377 10 86
10 M 27 092 098 1,08 099 093 087 0,87 0,93
11 F 26 08 09 08 09 078 079 0,72 071

12 F 66 09 0,88 091 0.8 1,09 093 0,71 0,76
13 F 26 089 092 097 09 095 08 0,76 0,81
14 M 27 1,04 097 1,03 1,00 1,08 1,13 0,89 0,94
15 F 42094 1091 094 7094 0,95 097 085 087
16 13 29 099 09 1,03 09 1,01 098 0,93 0,96
17 F 34 571,001,055 11,010 1,02/ 07 i 1 010.9775i0.96
18 M 27 084 0,84 087 091 089 08 076 0,83
19 M 30 %.0,927710:80 10,927 50,97.706:91 £ 0,8550.85 1080
20 M 25 089 08 1,02 099 097 086 0,77 0,77
21 M 47 081 085 082 09 084 085 080 075
22 F 44 1,05 1,04 098 1,03 1,02 1,03 0,85 0,91
23 F 22:0:0,9 10,97 - 1,02 591,0005.0,95 50905i0.83 71083
24 F 31 1,00 0,99 1,00 091 085 089 0,8 0,76
25 M 26 090 088 092 095 088 084 084 0,8
26 F 29 1,02 1,08 1,00 1,10 0,95 1,09 0,88 0.9
2% M 26715105 541,03 001,04 501045501075 1098 0.8 75 0:97
28 M 26 09 087 08 091 095 089 0,92 0,86
29 E 31 930,98 110,93 741,05 10,96 10,98 1092 150,827 10,84
30 F 42 088 081 08 08 095 08 0,99 0091
31 F 447088 0,90 0,81 90,82 0,931090 70,68 087
32 M 32 08 091 092 092 087 083 0,88 0,78
3 M 26 094 09 093 097 091 09 0089 082
34 M 27 093 1,01 097 1,00 094 088 0,75 0,80
35 M 25 500,82 180,77 73:0,927:3,0,83 1110:89 510.83 510,27 55078
36 P 27 091 09 095 1,05 1,02 092 0,97 089
37 E 32:5:0,98-:0.861 0,93 10,9710,98 01079 50875081
38 M 28 1,01 093 1,08 1,02 1,05 1,00 0,83 0,86
39 M 47 084 080 085 082 087 079 0,8 079
40 F 30 1,06 097 1,04 1,06 1,03 1,07 090 0,85
4] M 64::40,891710,89 551,02 1§11.,00 5100298 0/88 1079 550/75
42 F 66 092 091 1,01 095 095 092 0,8 0,74
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Continuacdo: SPECT cerebral semiquantitativo do grupo-controle

Controle PD PE CD CE NBD NBE GC AV VE Ponte
0,87 #10,9051,18 1,19 171,02 £00 510615100 110,95
0,90 091 1,10 1,10 099 1,05 1,14 1,06 1,00 0,92
1,01 03] 22 0 00 cait 0T 20 09 T 804
0,74 0,83 1,01 096 0,98 0,96 0,97 0,80 0,99 091
1.1 5% QS 170,97 251,06 114 © 1,18 124 0,96
1,01 0,91 1,01 1,10 L,12 1,06 1,06 097 1,12 1,04
0,85 098 097 091 094 099 091 0,89 1,05 1,04
1,03 1,04 1,11 1,10 1,08 1,07 1,16 1,10 1,14 1,18
1,020 120 10 5010120 A3 102 18 k2= 0.80
0,92 090 1,12 1,05 111 097 105 1,o0 1,02 0,93
11 0.75 507875095 770,94 1 10,89 20,91+ 1,01 0,90 094 0,88
12 1,03 1,02 1,39 132 098 104 092 1,18 1,28 1,03
13 0,79 25083001 015E0,99 50.9370,99 098 095 1.001520,93
14 .03 163 117 1,10 1,16 1,12 1,12 1,08 1,17 1,14
15 0,89550. 80s1107 50103 71,069 1,04 11037150.98 ek 1 150,99
16 095 090 1,17 1,11 1,12 1,08 1,01 1,05 1,10 0,99
17 0,94 093 1,08 1,14 1,04 1,07 1205090 w1140 1]
18 0,81 0,8 097 098 092 097 097 0,94 1,03 1,01
19 0.88 N0 84T R 19 1105 177 1.02 010,98 0,89 70,98 1.03 w=1.09
20 0,94 091 1,05 1,00 1,03 1,03 1,03 1,00 1,14 0,97
21 0,83 770/807%0.90" 1,02 0.97 1,00 0,93 1,01 0,8 0,84
22 1,00 099 1,06 1,03 100 1,05 1,02 1,09 1,11 0,98
23 1,01 0,94 1,04 1,09 1,08 1,08 17027 097 040 01,02
24 093 088 1,00 097 1,05 098 1,09 1,00 0,98 0,99
25 07980735 104 111097 05 571,07 0,88 097 0,89
26 0,98 1,01 1,10 1,08 1,08 097 1,04 1,05 1,21 1,05
27 Bligae s 301 5 Dok B EOAR Sl BaR Bl R e b LY 124 :41,06
28 097 097 1,11 1,05 1,05 1,09 1,03 1,02 1,02 0,91
29 0,93 20RO 1102 1,04 107001509 1,01 1,08 1,04
30 0,87 090 1,02 098 098 1,00 094 0,95 0,96 0,81
31 0,897 5089105 11051 11,03 01,00 20,917 1,05 1,00 0,88
32 0,75 0,76 097 096 091 093 092 091 1,02 0,90
33 0,87 2408502 L3 1 71,07 5 k04 1,07:94096 =1:08 220,95
34 0,87 081 1,12 1,10 1,04 1,10 1,08 0,96 1,15 1,15
35 0,85 08475,05 711,04 ::0,94 = 1.01 089711095 51107 71,01
36 0,98 092 1,18 1,13 1,09 1,03 1,08 1,06 1,17 0,99
37 0.985310/9007%1 .09 /571,04 511.01:51,07 1,01 1,00 1,01 0,89
3 098 083 1,07 1,00 1,09 1,08 1,14 0,97 1,05 0,98
39 0827708671700 °70,97 " 1:10 50,901 0,88 1,000 1,010 10,73
40 0,92 095 1,08 1,10 109 095 L13 1,06 1,04 1,02
41 0.9 1750807 19 M 212 750,04 10,995 :1,08 126 1,14 1720
42 096 092 1,22 1,18 1,08 1,10 1,03 1,06 1,13 1,00

F = feminino, M = masculino, D = direito , E = esquerdo, FI = porgao inferior dos lobos frontais, FS =

b= N B R I SR R

porgio superior dos lobos frontais, TL = por¢do lateral dos lobos temporais, TM = por¢iio mesial dos lobos
temporais , P = parietal, C = cerebelo, NB = nucleos da base, GC = giros do cingulo, AV = area visual, VE

= veérmis.
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ANEXO 5 - SPECT cerebral semiquantitativo dos pacientes.

Paciente FID FIE FSD FSE TLD TLE TMD TIME  GC
1 0,830 50855 :091: 5089 7088 073 086 -89 102
2 0,75 075 082 0,77 084 087 08 081 097
3 0.8 750,79 T L04 T 0T8 007 o 8T IR0 88T 90, 75 LD
4 0,86 094 094 0,9 1,02 092 09 092  1.09
5 105 10 100 008098 oo T esT 0%l N
6 087 081 08 08 08 068 079 077  0.99
7 0,840 RATTLE0 I RRUEN D, SR 00BN et 0 84 IE0 820,907 750,99
8 082 08 08 08 08 08 08 08 096
9 0650067 08T 00060950 0
10 0,86 084 087 08 095 08 091 091 096
11 0,83 0,787 70,895 5089 0 80 83 0 RIES 0 TR
12 077 072 08 08 08 08 075 076 092

Paciente  PD PE CD CE NBD NBE AV  VE PO
1 0,743 50785 55019050086 S 000601 070501 ,09%:0.0.74 0. 0.93
3 0,8 0,76 085 085 0,85 08 1,04 082 085
3 [ i £ SRR L S S R R ) e e B
4 0,94 094 1,05 1,05 1,00 1,00 1,00 094 0,99
5 0,60 50j65 2550, 07 S0 075 i 1ATTTE O 06 S0 1 06
6 0,89 084 1,03 1,02 089 092 098 077 093
7 0,75 AL 0747T0,945107 0. 08 i oa 0 93 i Ei006 0 84 T 02
8 0,72 072 092 084 1,06 092 092 08 076
9 0,611 E0,625 150 88 0647 O3 L 00 00,69 50 81
10 07 0,70 092 095 1,02 099 1,04 070 1,06
11 0740 76 00 0 v e O O 0 850 78
12 0,71, 0,76 092 090 0,78 085 092 074 075

D = direito , E = esquerdo, FI = porgdo inferior dos lobos frontais, FS = porgdo superior dos lobos frontais,

TL = porgdo lateral dos lobos temporais, TM = por¢do mesial dos lobos temporais, P = parietal, C =

cerebelo, NB = niicleos da base, GC = giros do cingulo, AV = drea visual, VE= vérmis, PO = ponte.
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ANEXO 6 - Volumes do vérmis e do cerebelo do grupo-controle obtidos pela RM.

Grupo Controle ~ Sexo  Idade Volume (cm’)
Vérmis Cerebelo
i M 25 16,65 15527
2 F Z7 17,56 141,78
3 F 62 14,73 108,00
4 P 26 14.66 131,60
5 M 35 15,48 139,59
6 F 34 15,08 141,13
7 F 24 12,31 125,38
8 F 23 16,71 148.89
9 M 24 15,32 153,03
10 F 35 14,59 139.42
11 F 52 13,76 133,46
12 F 27 13,84 132,63
13 F 21 13,90 146,77
14 F 30 15,15 123.30
15 M 22 13,93 157,68
16 F 52 15,06 124,96
17 F 29 14,59 103,06
Média  ------- 32.2 14,90 135,64
Desvio-padrdo = ------- 12,0 1,26 15,41

Mediana =~ -------- 14,73 139,42
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ANEXO 7- Volumes do vérmis e do cerebelo dos pacientes obtidos pela RM.

Volume (cm’)

Pacienie Veérmis Cerebelo
1 12,96 106,49

) 12,72 104,60

3 12,58 F15.17

4 16,68 123,09

5 12,46 128,31

6 13,85 126,12

T 11,14 114,49

8 11,56 129,10

9 10,24 98,57

10 15,40 128,47

11 11,00 102,97

12 13,75 121,05
Meédia 12,86 116,54
Desvio-padrao 1.86 11,08

Mediana 12,65 118,11
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

e =) Caixa Postal 6111
%’ _ 13083-970 Campinas-S.P.
s ® (019) 289.3749 ou 7232
UNICAMP (019) 289.3114 fax
H barbie d turing. unicamp.br

vz,

PARECER: N° 055/98

PESQUISA: DETERMINACAO DA FREQUENCIA E DAS CARACTERISTICAS
MOLECULARES DAS MUTACOES RESPONSAVELS PELAS ATAXIAS

ESPINOCEREBELARES

PESQUISADOR: Dra. Iscia Lopes Cendes

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP, apds acatar os pareceres dos membros-relatores, aprova a pesquisa
supracitada bem como 0 Consentimento Pds-Informagdo por estarem contempladas

as Resolucdes 196/96 e 251/97.

CEP/FCM, 25/06/98
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

V COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Caixa Postal 6111
13083-970 Campinas-S.P.

® (019) 7888936
fax (019) 7888925
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UNICAMP =] ce[x.w;\ead.fcm.unicamg.br

PARECER: N° 072/99

p. DE PESQUISA: SPECT CEREBRAL E RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA NAS
ATAXIAS ESPINOCEREBELARES

PESQUISADOR: Elba Cristina de Sa de Camargo Etchebehere

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
ap0s acatar 0S pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso ©
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e 251/97, bem como ter aprovado 0s
termos do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa,

resolve aprovar sem restricoes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

Homologado na VI Reunido Ordinaria do CEP em 13/julho/1999

AL
Profa. Dra. Ca%ﬁl%ﬁ %%ZZ

~
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'SECRETARIA do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
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