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RESUMO 

A ataxia espinocerebelar tipo 2 (SCA2) e a esclerose lateral amiotrófica (ELA) são doenças 

neurodegenerativas sem cura. Ambas se associam, pois uma mutação do tipo expansão no 

gene ATXN2 pode causar SCA2 (>34 repetições) ou aumentar o risco para ELA (27-34 

repetições), também denominada “ELA associada ao gene ATXN2” (ELA-ATXN2). Há lacunas 

de conhecimento sobre a intersecção anatômica dessas doenças e as relações 

fisiopatológicas entre a ELA, ELA-ATXN2 e SCA2 ou mesmo entre SCA2 e outras doenças 

do espectro das ataxias espinocerebelares como a SCA3 e SCA6. Esta tese teve como 

objetivo caracterizar, sob uma perspectiva clínica e de neuroimagem estrutural utilizando 

sequências avançadas de ressonância magnética, pacientes com SCA2, SCA3, SCA6, ELA 

e ELA-ATXN2, explorando diferenças fenotípicas, padrões de imagem e correlações com 

dados genéticos. No capítulo 1, foi explorada a neuroimagem medular volumétrica e 

microestrutural da SCA2 em face de outras ataxias espinocerebelares, tendo sido incluídos 

16 pacientes com SCA2, 26 pacientes com SCA3, 14 pacientes com SCA6 e 56 controles. No 

capítulo 2, estudou-se 15 pacientes com ELA esporádica, 16 pacientes com ELA-ATXN2, 17 

pacientes com SCA2 e 34 controles, utilizando-se neuroimagem estrutural com técnicas 

avançadas do cérebro, cerebelo e medula espinhal, bem como análise do padrão lesional em 

face do mapa de expressão gênica Allen Brain Atlas. No capítulo 1, os resultados 

evidenciaram redução da área seccional medular e alterações de parâmetros de DTI na SCA2 

e SCA3 com cometimento mais significativo da coluna dorsal na SCA2. Não foram observadas 

diferenças entre pacientes com SCA6 e controles. No capítulo 2 os resultados evidenciaram 

padrões diferentes de neuroimagem em pacientes com ELA, ELA-ATXN2 e SCA2. Em SCA2, 

observou-se atrofia significativa do cerebelo, tronco encefálico e medula espinhal, enquanto 

na ELA-ATXN2 o comprometimento predominante foi medular e do tronco, sem envolvimento 

cerebelar relevante. A sobreposição entre os mapas de expressão do ATXN2 e as áreas de 

atrofia em SCA2 pode sugerir toxicidade relacionada a ganho de função da proteína mutada. 

Na ELA-ATXN2, os achados indicam mecanismos fisiopatológicos distintos, possivelmente 

mediados pela interação entre ataxina-2, TDP-43 e outros fatores. Este estudo destaca a 

importância da neuroimagem estrutural como ferramenta para diferenciação diagnóstica e 

como potencial biomarcador, contribuindo para o melhor entendimento da fisiopatologia das 

doenças associadas ao gene ATXN2. 

Palavras-chave: Ataxia Espinocerebelar Tipo 2. Esclerose Lateral Amiotrófica. Ataxina-2. 

Neuroimagem. Doenças da Medula Espinal. Imageamento por Ressonância Magnética. 

Biomarcadores. 

 



 

ABSTRACT 

Spinocerebellar ataxia type 2 (SCA2) and amyotrophic lateral sclerosis (ALS) are incurable 

neurodegenerative disorders. Both are linked through pathogenic expansions in the ATXN2 

gene: large expansions (>34 CAG repeats) cause SCA2, whereas intermediate expansions 

(27–34 repeats) increase the risk for ALS, a condition referred to as “ATXN2-associated ALS” 

(ALS-ATXN2). Gaps remain in our understanding of the anatomical overlap between these 

disorders and of the pathophysiological relationships among ALS, ALS-ATXN2, and SCA2, as 

well as between SCA2 and other conditions within the spinocerebellar ataxia spectrum. This 

thesis aimed to characterize patients with SCA2 and ALS-ATXN2 from a clinical and advanced 

structural neuroimaging perspective, exploring phenotypic differences, imaging patterns, and 

correlations with genetic data. In Chapter 1, we investigated volumetric and microstructural 

spinal cord imaging in SCA2 compared with other spinocerebellar ataxias, including 16 

patients with SCA2, 26 with SCA3, 14 with SCA6 and 56 healthy controls. In Chapter 2, we 

studied 15 patients with sporadic ALS, 16 with ALS-ATXN2, 17 with SCA2, and 34 controls, 

using advanced structural neuroimaging of the brain, cerebellum, and spinal cord, alongside 

lesion pattern analysis in relation to Allen Brain Atlas gene expression maps. In Chapter 1, 

results showed spinal cord cross-sectional area reduction and diffusion tensor imaging 

abnormalities in both SCA2 and SCA3, with more pronounced dorsal column involvement in 

SCA2. No significant differences were observed between patients with SCA6 and controls. In 

Chapter 2, distinct neuroimaging patterns were identified across ALS, ALS-ATXN2, and SCA2. 

In SCA2, there was marked atrophy of the cerebellum, brainstem, and spinal cord; in ALS-

ATXN2, the predominant involvement was in the spinal cord and brainstem, with no relevant 

cerebellar atrophy. The spatial overlap between ATXN2 expression maps and regions of 

atrophy in SCA2 suggests a toxic gain-of-function effect of the mutant protein. In contrast, 

findings in ALS-ATXN2 indicate distinct pathophysiological mechanisms, possibly mediated by 

the interaction between ataxin-2, TDP-43, and other molecular factors. This work highlights 

the role of advanced structural neuroimaging as a tool for differential diagnosis and as a 

potential biomarker, contributing to a deeper understanding of the pathophysiology of ATXN2-

related disorders. 

Keywords: Spinocerebellar Ataxia Type 2. Amyotrophic Lateral Sclerosis. Ataxin-2. 

Neuroimaging. Spinal Cord Diseases. Magnetic Resonance Imaging. Biomarkers. 
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FIGURA 1: Representação esquemática da estrutura da proteína Ataxina-2 humana. A 
proteína é composta por regiões funcionais distintas, incluindo: dois domínios LSm (Like-Sm), 
envolvidos na regulação pós-transcricional de RNA; um domínio PAM2 (PABP-interacting 
motif 2), responsável pela interação com a proteína ligadora de poli(A); e uma região central 
codificada pelo exon 1 que contém uma sequência repetitiva de tripletos CAG, traduzida em 
uma cadeia de poliglutaminas (PQ)(1). 
 
FIGURA 2: À esquerda na figura, tabela descrevendo o tamanho amostral de cada grupo do 
capítulo 1, com 16 pacientes SCA2, 26 pacientes SCA3, 14 pacientes SCA6 e 56 controles e 
à direita ilustração da organização das análises comparativas entre grupos.   
 
FIGURA 3: À esquerda na figura, tabela descrevendo o tamanho amostral de cada grupo do 
capítulo 2, com 15 pacientes com ELAe, 16 pacientes com ELA-ATXN2, 17 pacientes com 
SCA2 e 34 controles e à direita ilustração da organização das análises comparativas entre 
grupos.   

 

FIGURA 4: Fluxograma ilustrativo do racional que conecta os dois capítulos da tese. A 
constatação que pacientes com ELA tem um fator genético complexo, incluindo o gene ATXN2 
como fator de risco, nos leva a questionar qual o substrato anatômico dos diferentes genótipos 
associados fenotipicamente, e se há padrões de lesão confluentes ou divergentes. Finalmente 
nesse raciocínio a neuroimagem avançada se destaca como ferramenta para esclarecimento 
da pergunta de pesquisa, como empregado na tese.  
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Justificativa de Originalidade do Trabalho 

A intersecção entre ELA-ATXN2 e SCA2 representa um desafio fundamental na 

compreensão das doenças neurodegenerativas associadas ao gene ATXN2. 

Apesar de ambas compartilharem um mecanismo genético comum, com 

expansões de CAG neste gene, a forma e a distribuição da degeneração 

neuronal diferem substancialmente. A SCA2 é predominantemente 

caracterizada por degeneração cerebelar e do tronco encefálico, enquanto a 

ELA-ATXN2 afeta predominantemente o trato corticoespinhal e os neurônios 

motores inferiores. A SCA2 se aproxima clinicamente muito mais dos seus pares, 

como outras ataxias espinocerebelares, como a SCA3 e a SCA6, sem um 

paralelo óbvio em pacientes com ELA. No entanto, os mecanismos que 

determinam essa diferenciação fenotípica ainda não foram completamente 

esclarecidos, e a base anatômica para a sobreposição parcial entre essas 

condições permanece pouco compreendida. 

Os estudos de neuroimagem disponíveis sobre ELA e SCAs têm 

avançado na caracterização estrutural e funcional dessas doenças, mas a 

maioria das investigações concentra-se no encéfalo, com foco na atrofia cortical, 

cerebelar e do tronco encefálico. Pouca atenção tem sido dada ao papel da 

medula espinhal, uma estrutura crítica para a funcionalidade motora e que pode 

ser central para entender a degeneração diferenciada entre SCA2 e ELA-

ATXN2. Evidências emergentes indicam que a medula cervical apresenta atrofia 

significativa em SCA2 e que pacientes com ELA-ATXN2 podem ter padrões 

distintos de degeneração medular em comparação com a ELAe, mas esses 

achados ainda não foram devidamente explorados em um estudo sistemático e 

comparativo. 

Dessa forma, a originalidade desta pesquisa reside na investigação 

detalhada da neuroimagem da medula espinhal e sua interface com as estruturas 

supramedulares em pacientes com SCA2 e ELA-ATXN2, contemplando ainda a 

caracterização comparativa de achados em SCA3 e SCA6, de modo a 

contextualizar o espectro mais amplo das ataxias espinocerebelares. A ausência 

de estudos que correlacionem os achados estruturais da medula espinhal com a 

degeneração do encéfalo nesses pacientes justifica a necessidade de um estudo 

abrangente que avalie padrões de atrofia, alterações microestruturais e sua 
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relação com os diferentes espectros da doença. A compreensão dessas 

diferenças pode contribuir para esclarecer os mecanismos que tornam 

determinadas populações neuronais mais vulneráveis à degeneração, além de 

possibilitar a identificação de biomarcadores radiológicos que possam ser 

utilizados tanto para o diagnóstico diferencial quanto para o monitoramento da 

progressão dessas doenças. 

Além disso, um dos aspectos mais inovadores desse estudo é a 

possibilidade de correlacionar os achados de neuroimagem com a expressão 

gênica do ATXN2 no sistema nervoso central. Estudos anteriores sugerem que 

a distribuição da expressão desse gene pode estar diretamente relacionada aos 

padrões de atrofia observados na SCA2, mas essa relação ainda não foi 

explorada no contexto da ELA-ATXN2. A caracterização detalhada dessas 

assinaturas radiológicas e sua integração com dados de expressão genética 

pode oferecer novos insights sobre os mecanismos de neurodegeneração 

mediados por ATXN2, ajudando a responder questões fundamentais sobre a 

patogênese dessas doenças. 

Portanto, este estudo preenche uma lacuna crítica na literatura ao integrar 

metodologias avançadas de neuroimagem para investigar a interface entre 

SCA2 e ELA-ATXN2 nunca explorada de uma forma abrangente, incluindo a 

análise da medula espinhal da SCA2 em face de pacientes com SCA3 e SCA6 

e sua relação com o restante do sistema nervoso central. O impacto potencial 

dessa pesquisa é significativo, pois pode contribuir para o desenvolvimento de 

novos biomarcadores estruturais e microestruturais, fundamentais para um 

diagnóstico mais preciso e para futuras estratégias terapêuticas voltadas para a 

modulação da expressão do ATXN2. Além disso, ao estabelecer parâmetros 

quantitativos de atrofia e disfunção neural nessas doenças, o estudo pode 

auxiliar na estratificação precoce de pacientes e no desenho de ensaios clínicos 

direcionados a intervenções específicas para diferentes formas de 

neurodegeneração associadas ao ATXN2.  
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Contextualização das Doenças Heredodegenerativas 

As doenças neurodegenerativas representam um grupo diverso de enfermidades 

caracterizadas pela degeneração progressiva e seletiva de populações 

neuronais do sistema nervoso central e/ou periférico (2,3). Essas patologias têm 

impacto substancial na qualidade de vida dos pacientes e frequentemente 

resultam em comprometimento motor, cognitivo e autonômico(4). Dentre as 

doenças neurodegenerativas, aquelas cuja causa básica é genética são 

denominadas de heredodegenerativas, cursando com múltiplos padrões de 

herança e curso clínico progressivo, em geral irreversível(5). 

Doenças como Alzheimer, Parkinson, demência com corpos de Lewy, 

ELA, doença de Huntington e as ataxias espinocerebelares compartilham 

mecanismos patológicos semelhantes, como deposição de proteínas mal 

dobradas, disfunção mitocondrial e neuroinflamação crônica(4,6). A doença de 

Alzheimer, por exemplo, é caracterizada pelo acúmulo de placas de β-amiloide 

e emaranhados neurofibrilares de tau, resultando em neurodegeneração cortical 

e comprometimento cognitivo progressivo(7,8). Já a doença de Parkinson está 

associada à degeneração de neurônios dopaminérgicos da substância negra e 

acúmulo de α-sinucleína, levando a sintomas motores característicos(9,10). 

Outras patologias, como a doença de Huntington, são causadas por expansões 

de repetições trinucleotídicas, que resultam em disfunção e morte 

neuronal(11,12). 

O processo neurodegenerativo pode ser impulsionado por diversos 

mecanismos celulares e moleculares. O acúmulo de proteínas mal dobradas é 

um fenômeno comum a várias doenças, como tauopatias na doença de 

Alzheimer e sinucleinopatias na doença de Parkinson. A disfunção mitocondrial 

também desempenha um papel central, contribuindo para o aumento do estresse 

oxidativo e a redução da produção de ATP, levando à apoptose neuronal(13). 

Além disso, a neuroinflamação mediada por ativação crônica da micróglia e 

astrócitos está fortemente implicada na progressão dessas doenças, 

exacerbando o dano neuronal. 

A esclerose lateral amiotrófica (ELA) é uma das principais doenças do 

neurônio motor, caracterizada pela degeneração progressiva dos neurônios 
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motores superiores e inferiores. A perda dessas células leva à fraqueza muscular 

progressiva, disartria, disfagia e, eventualmente, insuficiência respiratória, que 

representa a principal causa de óbito na doença(14–16). Embora a maioria dos 

casos seja esporádica, aproximadamente 10% possuem etiologia genética, com 

variantes patogênicas em genes como SOD1, C9ORF72, TARDBP e FUS sendo 

as causas mais comuns neste último subgrupo(17,18). A patogênese da ELA 

envolve um complexo conjunto de mecanismos, incluindo acúmulo anômalo de 

proteínas, disfunção mitocondrial e estresse oxidativo(19). Estudos recentes 

também têm demonstrado que a ELA compartilha vias fisiopatogênicas com a 

demência frontotemporal, sugerindo uma sobreposição fenotípica e molecular 

entre essas doenças(18,20). A busca por biomarcadores e tratamentos 

neuroprotetores continua sendo um dos grandes desafios na pesquisa da 

ELA(21). 

As ataxias espinocerebelares (SCAs) representam um grupo heterogêneo 

de desordens heredodegenerativas, caracterizadas pela degeneração 

progressiva do cerebelo e suas conexões(22). Essas doenças são causadas por 

mutações em diferentes genes, sendo muitas delas associadas a expansões de 

repetições trinucleotídicas em porções codificantes de diversos genes, como 

ocorre na SCA1, SCA2, SCA3 e SCA6(22,23). A manifestação clínica inclui 

ataxia progressiva, disartria, dismetria e oftalmoparesia, variando em gravidade 

conforme o subtipo genético(24). Além da disfunção cerebelar primária, estudos 

recentes sugerem que algumas SCAs também apresentam comprometimento 

extra-cerebelar, afetando estruturas como o tronco encefálico e a medula 

espinhal(23,25–27). A neuroimagem tem desempenhado um papel fundamental 

na caracterização dessas doenças, permitindo a identificação de padrões 

específicos de atrofia e disfunção neuronal(28,29). Compreender os 

mecanismos patogênicos subjacentes às SCAs é essencial para o 

desenvolvimento de estratégias terapêuticas capazes de retardar a progressão 

da doença. 

A genética desempenha um papel essencial na patogênese das doenças 

neurodegenerativas. Algumas delas apresentam padrões monogênicos de 

herança, como a doença de Huntington, causada por mutações no gene 

HTT(11), e a SCA2, associada a expansões no gene ATXN2 (30). Outras 
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doenças, como Alzheimer e Parkinson, se apresentam usualmente de forma 

esporádica, mas sabe-se atualmente que existem variantes genéticas de risco, 

como polimorfismos nos genes APOE ε4 na doença de Alzheimer(7) e LRRK2 

na doença de Parkinson(9). Estas doenças, portanto, são hoje consideradas 

como doenças com substrato genético oligo ou poligênico, ou seja, há variantes 

genéticas que conferem aumento de risco, mas que precisam da interação de 

fatores ambientais para o desenvolvimento da enfermidade. A epigenética 

também tem sido um campo emergente de pesquisa, com modificações na 

metilação do DNA e na regulação de RNAs não codificantes sendo reconhecidas 

como potenciais moduladores da neurodegeneração(31,32). 

Entre as doenças hereditárias associadas à degeneração neuronal, SCA2 

e ELA representam exemplos paradigmáticos de como variantes genéticas num 

mesmo gene podem levar a fenótipos distintos dentro de um espectro 

compartilhado de neurodegeneração(30,33,34). Ambas as doenças 

compartilham mecanismos comuns, como a disfunção mitocondrial, o estresse 

oxidativo e o envolvimento de proteínas mal dobradas, sugerindo que aspectos 

fisiopatológicos comuns podem estar subjacentes a diferentes apresentações 

clínicas. O gene ATXN2, por exemplo, tem sido implicado não apenas na SCA2, 

mas também como fator de risco para ELA, reforçando a complexidade da 

relação entre genética e neurodegeneração(30,35). A compreensão dessa 

interseção entre as diferentes doenças heredodegenerativas é essencial para o 

avanço no diagnóstico e no desenvolvimento de novas terapias(36). 

Evidências recentes têm demonstrado que a distinção rígida entre ELA-

ATXN2 e SCA2 pode ser artificial. Ambas compartilham mecanismos 

moleculares comuns, associados a expansões no gene ATXN2 e a presença de 

inclusões citoplasmáticas de TDP-43, diferenciando-se, sobretudo, pela 

topografia e pelo momento do início dos sintomas (30,35,37–39). Nessa 

perspectiva, o comprimento da repetição CAG em ATXN2 parece influenciar 

menos a natureza do processo neurodegenerativo do que o seu timing relativo 

sobre circuitos cerebelares e motores, possibilitando apresentações sobrepostas 

ou mesmo simultâneas(40). 

Considerar ELA e SCA2 como parte de um espectro contínuo de 

neurodegeneração amplia a compreensão de seus mecanismos fisiopatológicos 
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e ressalta a importância de investigações voltadas à caracterização do substrato 

neuroanatômico comum, com potencial impacto no diagnóstico, prognóstico e 

desenvolvimento de biomarcadores. 

Dessa forma, a investigação das características estruturais e funcionais 

do SNC em SCA2 e ELA, utilizando abordagens de neuroimagem e 

biomarcadores moleculares, pode contribuir para um melhor entendimento da 

heterogeneidade fenotípica dessas condições. Nos capítulos seguintes, serão 

exploradas as assinaturas neurais específicas dessas doenças, bem como os 

métodos empregados para sua avaliação, buscando integrar aspectos clínicos, 

genéticos e de imagem na caracterização de sua fisiopatologia. 

1.2 O gene ATXN2 e doenças associadas 

O gene ATXN2 está localizado no cromossomo 12q24.12 e codifica a proteína 

ataxina-2, uma proteína citoplasmática amplamente expressa no sistema 

nervoso central, com papel essencial na homeostase neuronal(38,41). A 

sequência codificante deste gene contém uma região polimórfica de repetições 

CAG, que variam normalmente entre 22 e 31 repetições em indivíduos 

saudáveis(30). Expansões acima desse limite estão associadas a doenças 

neurodegenerativas, como a ataxia espinocerebelar tipo 2 (SCA2) e ELA-

ATXN2(30,35,42). 

A ataxina-2 é uma proteína multifuncional (Figura 1), envolvida no 

metabolismo do RNA, na formação de grânulos de estresse, na sinalização do 

cálcio e na homeostase proteica. A regulação da tradução de RNAms ocorre por 

meio da interação da ataxina-2 com proteínas de ligação ao RNA, como PABP-

1, influenciando a estabilidade e a tradução de transcritos específicos(41,43). 

Além disso, a ataxina-2 participa da modulação de vias metabólicas essenciais, 

como a resposta ao estresse oxidativo e a homeostase mitocondrial, prevenindo 

disfunções que podem levar à neurodegeneração(44). 
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Figura 1: Representação esquemática da estrutura da proteína Ataxina-2 

humana. A proteína é composta por regiões funcionais distintas, incluindo: dois 

domínios LSm (Like-Sm), envolvidos na regulação pós-transcricional de RNA; um 

domínio PAM2 (PABP-interacting motif 2), responsável pela interação com a proteína 

ligadora de poli(A); e uma região central codificada pelo exon 1 que contém uma 

sequência repetitiva de tripletos CAG, traduzida em uma cadeia de poliglutaminas (PQ) 

(1). 

A proteína ataxina-2 possui domínios estruturais importantes que 

contribuem para suas funções fisiológicas(45). Destacam-se o domínio Lsm 

(Like-Sm), responsável pela interação com RNAs, e a região PAM2, que permite 

a associação com proteínas de ligação ao poli(A)(46). A ataxina-2 também 

desempenha um papel fundamental na regulação do tráfego intracelular e na 

degradação de proteínas por meio do sistema de autofagia, garantindo a 

estabilidade proteica e prevenindo o acúmulo de proteínas mal dobradas(47). 

Além disso, estudos demonstram que essa proteína participa ativamente da 

regulação da sinalização do cálcio neuronal, modulando a excitabilidade celular 

e contribuindo para a plasticidade sináptica(30,48). 

A presença de expansões patogênicas de CAG em ATXN2 altera a 

conformação e função da proteína, promovendo agregação proteica, toxicidade 

de RNA e desregulação de processos celulares fundamentais(30). Em SCA2, 

essas alterações resultam na degeneração progressiva do cerebelo e tronco 

encefálico, com perda significativa de neurônios de Purkinje e deterioração das 

conexões corticoespinhais(49–51). Além disso, expansões intermediárias (27-34 

repetições CAG) têm sido associadas a um aumento do risco de desenvolver 

ELA, possivelmente devido à interação da ataxina-2 com proteínas envolvidas 

na patogênese da doença, como TDP-43(52,53). 
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Como desdobramento dessa relação, estudos clínicos consolidam que alelos 

intermediários de ATXN2 estão associados tanto a maior risco de ELA quanto a 

efeitos modificadores de prognóstico. Em coortes italianas, repetições ≥31 CAG 

foram mais frequentes em pacientes e associaram-se a redução de 

aproximadamente 1 ano na sobrevida mediana, efeito que se manteve após 

ajuste multivariado e foi replicado em coorte de validação, caracterizando o alelo 

intermediário como modificador de desfecho na ELA(54,55). Na população 

brasileira, expansões intermediárias aumentaram o risco de ELA, sem um 

fenótipo clínico distintivo em relação aos casos negativos para ATXN2(34,56).   

Em nível mecanístico, dados experimentais recentes mostram que expansões 

intermediárias de ATXN2 sequestram TDP-43 em condensados 

ribonucleoproteicos, perturbam seu transporte axonal e suprimem a tradução 

local de mRNAs, especialmente em axônios de neurônios motores, oferecendo 

um elo plausível entre genética e vulnerabilidade de circuitos motores(53,57,58).  

Os mecanismos fisiopatológicos da disfunção da ataxina-2 incluem a disfunção 

mitocondrial, que leva a um aumento do estresse oxidativo e a uma falha na 

bioenergética neuronal(30,35,45). Outro aspecto fundamental é a toxicidade de 

RNA mediada por interações aberrantes com proteínas de ligação ao RNA, 

alterando a expressão de genes essenciais para a viabilidade célular (59). Além 

disso, há um acúmulo de proteínas mal dobradas, formando inclusões neuronais 

que prejudicam a função celular e contribuem para a morte neuronal(30). 

O gene ATXN2 apresenta diferentes tipos de mutações associadas a doenças 

neurodegenerativas. A mais estudada é a expansão do trinucleotídeo CAG, que 

resulta em uma forma alongada da proteína ataxina-2, levando a disfunções 

celulares progressivas(45). Outras variações genéticas, como mutações 

pontuais e deleções, embora não tipicamente associadas com doenças também 

podem impactar a funcionalidade da proteína e contribuir para a susceptibilidade 

a patologias como glaucoma e num espectro teórico outras doenças 

neurológicas(60,61). 

As expansões patogênicas do gene ATXN2 podem levar a diferentes 

consequências celulares, dependendo do tamanho da repetição CAG. Em 

SCA2, os longos tratos de poliglutamina provocam alterações conformacionais 

na ataxina-2, favorecendo sua agregação e afetando a dinâmica dos grânulos 
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de estresse(30,62). Além disso, essa mutação compromete a interação da 

proteína com componentes da via autofágica, reduzindo a capacidade celular de 

eliminar proteínas tóxicas acumuladas(63). 

Já em ELA-ATXN2, as expansões intermediárias (27-34 CAG) parecem modular 

a função da proteína sem necessariamente induzir agregação proteica, mas 

promovem alterações na homeostase do RNA e aumentam a vulnerabilidade 

neuronal ao estresse oxidativo(39,45). A interação entre a ataxina-2 e a proteína 

TDP-43 desempenha um papel central nesse contexto, pois a desregulação 

dessa interação contribui para o acúmulo de agregados de TDP-43, um dos 

principais marcadores patológicos da ELA(64–66). 

A variabilidade genética de ATXN2 reflete-se no espectro clínico das doenças 

associadas. Expansões patogênicas acima de 32 repetições CAG causam 

SCA2, enquanto variantes intermediárias (27-34 CAG) aumentam a 

suscetibilidade a ELA(35). Estudos experimentais em modelos celulares e 

animais demonstram que a redução da expressão de ATXN2 mutada pode 

atenuar os processos neurodegenerativos, o que reforça seu papel central na 

fisiopatologia dessas doenças (30,64,65,67). 

As estratégias terapêuticas atuais para doenças associadas a ATXN2 incluem 

oligonucleotídeos antisense, que visam reduzir a expressão da proteína ataxina-

2, minimizando seus efeitos patogênicos(68,69). Além disso, há um interesse 

crescente na modulação farmacológica de vias metabólicas alteradas, como a 

homeostase do cálcio e a resposta ao estresse celular(30,57,62). A identificação 

de biomarcadores moleculares e o uso de neuroimagem avançada têm sido 

explorados para melhorar o diagnóstico e monitoramento da progressão dessas 

doenças(70–73). 

Na ELA, podemos citar alguns biomarcadores estudados além da neuroimagem. 

Os neurofilamentos em líquor e sangue tem algum valor diagnóstico e 

prognóstico, mas não são específicos de doença(21,74). Complementarmente, 

há marcadores farmacodinâmicos em subgrupos genéticos, como por exemplo 

no caso da atividade da enzima superóxido-dismutase tipo 1 em pacientes com 

mutação no gene SOD1, porém exemplos como esse são restritos para formas 

monogênicas específicas(21). Por fim, técnicas de neurofisiologia clínica 

permitem o diagnóstico e auxiliam no acompanhamento da evolução da doença, 
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como é o caso da amplitude dos potenciais de ação musculares compostos, 

índice neurofisiológico e miografia por impedância elétrica, entretanto são 

técnicas que avaliam essencialmente o neurônio motor inferior(75).  

O diferencial da neuroimagem como biomarcador é oferecer, in vivo, de forma 

não invasiva, mapeamento espacial da neurodegeneração no sistema nervoso 

central, auxiliando no diagnóstico, estratificação fenotípica e obtendo medidas 

quantitativas de progressão em todos os subgrupos da doença(73,76–78).  

A compreensão aprofundada da biologia de ATXN2 e seus impactos na 

neurodegeneração continua sendo um campo essencial de pesquisa, com 

potencial para o desenvolvimento de abordagens terapêuticas inovadoras e 

estratégias preventivas para doenças do espectro ATXN2 (45). 

1.3 SCA2: características clínicas, moleculares e paralelo com outras SCAs 

A ataxia espinocerebelar tipo 2 (SCA2) é uma doença neurodegenerativa 

autossômica dominante caracterizada por um fenômeno de repetição de 

trinucleotídeos CAG no gene ATXN2, resultando na expressão de uma proteína 

ataxina-2 expandida, cujo acúmulo leva à disfunção neuronal progressiva(79). 

Historicamente, a SCA2 foi descrita pela primeira vez na Índia por Wadia e 

Swami em 1971, quando identificaram uma forma particular de ataxia hereditária 

associada a movimentos sacádicos oculares anormalmente lentos(30). 

Posteriormente, a doença foi amplamente estudada em Cuba, onde ocorre uma 

das maiores prevalências globais devido a um efeito fundador, permitindo o 

desenvolvimento de um arcabouço clínico e genético detalhado da condição(80). 

Em 1996, três grupos independentes de pesquisa nos Estados Unidos, Japão e 

França identificaram o gene ATXN2 como o responsável pela doença, 

estabelecendo o padrão de herança dominante e a correlação entre o número 

de repetições CAG e a idade de início da doença(30). 

O quadro clínico da SCA2 é dominado por uma síndrome cerebelar progressiva, 

manifestando-se principalmente por ataxia de marcha e disartria(79,81). Além 

disso, é comum a presença de movimentos oculares sacádicos lentos, um 

achado precoce e altamente sugestivo da doença(81,82). Outros sinais motores 

incluem tremor de ação, hiporreflexia precoce, mioclonia e câibras 

musculares(80). A evolução clínica leva ao comprometimento progressivo da 

mobilidade, culminando em necessidade de auxílio para deambulação em 
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estágios avançados(83). Pacientes também podem apresentar sintomas 

extrapiramidais, incluindo rigidez e bradicinesia, eventualmente com fenótipos 

parkinsonianos associados a neuronopatia motora(84–88). A neuropatia 

periférica é outro achado comum, frequentemente resultando em arreflexia dos 

membros inferiores(89,90). Distúrbios do sono, incluindo síndrome das pernas 

inquietas, e disfunções autonômicas como incontinência urinária e disfunção 

sudomotora, são frequentes(91–93). Comprometimento cognitivo leve a 

moderado pode ocorrer, geralmente afetando a memória de curto prazo e 

funções executivas(94,95). 

Do ponto de vista fisiopatológico, a SCA2 está associada à formação de 

agregados proteicos da ataxina-2 expandida no cérebro e na medula espinhal. 

Estudos indicam que essa proteína interage com várias vias celulares, incluindo 

o metabolismo de RNA, o transporte axonal e a homeostase de cálcio(30,45). A 

disfunção da ataxina-2 afeta as células de Purkinje no cerebelo, os neurônios 

dopaminérgicos da substância negra e estruturas do tronco encefálico, levando 

às manifestações clínicas da doença(96,97).  

O diagnóstico da SCA2 é confirmado por análise molecular do gene ATXN2, que 

identifica a expansão patogênica do CAG. Exames complementares incluem 

ressonância magnética, que pode revelar atrofia cerebelar e do tronco 

encefálico, com o típico achado denominado “hot-cross-bun-sign”(71,72). A 

eletroneuromiografia pode auxiliar na avaliação da neuropatia periférica 

frequentemente presente(98). O prognóstico da doença é geralmente reservado 

dada sua evolução progressiva, com redução significativa da mobilidade e do 

tempo de sobrevida em casos com maiores expansões de CAG(81,99). 

Atualmente, não há cura para a SCA2, e o tratamento é predominantemente 

sintomático(100). A fisioterapia desempenha um papel fundamental na 

manutenção da mobilidade e na prevenção de contraturas(101,102). 

Medicamentos dopaminérgicos podem ser benéficos em pacientes com 

sintomas parkinsonianos(85), enquanto fármacos como o riluzol foram 

investigados por seu potencial neuroprotetor, embora com resultados negativos 

(103). Estudos recentes indicam que terapias baseadas em RNA, como o 

silenciamento de ATXN2 por oligonucleotídeos antisense, representam uma 

estratégia promissora para retardar a progressão da doença(68). Ensaios 
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clínicos estão em andamento para avaliar novas abordagens terapêuticas, 

incluindo terapia gênica e modulação de vias celulares alteradas pela ataxina-2 

expandida(104,105). O avanço do conhecimento sobre os mecanismos 

fisiopatológicos da SCA2 e o desenvolvimento de biomarcadores sensíveis são 

cruciais para futuras intervenções terapêuticas direcionadas. 

A ataxia cerebelar é a manifestação comum da SCA2, SCA3 e SCA6, embora 

cada uma apresente particularidades clínicas e moleculares: A SCA3 é a forma 

mais prevalente e mais bem estudada sem a alteração oculomotora típica da 

SCA2, podendo se apresentar com parkinsonismo, distonia entre outros(106). A 

SCA6 costuma ter início tardio e curso mais restrito ao cerebelo(22). Apesar da 

ampla literatura sobre neuroimagem encefálica de SCA2 e SCA3, os estudos de 

neuroimagem medular são ainda escassos em SCA3 e SCA2 e inexistentes em 

SCA6. 

1.4 ELA-ATXN2: características clínicas e moleculares 

A Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA) é uma doença neurodegenerativa 

progressiva, de etiologia multifatorial e impacto devastador, caracterizada pela 

degeneração dos neurônios motores superiores e inferiores(14,16). Esse 

processo leva a uma fraqueza muscular insidiosa e progressiva, resultando em 

atrofia muscular, espasticidade, fasciculações, comprometimento respiratório e, 

eventualmente, óbito(20). Apesar dos avanços no entendimento da doença, os 

mecanismos fisiopatológicos que regem sua evolução ainda não estão 

completamente elucidados(107).  

Desde sua primeira descrição por Jean-Martin Charcot em 1869, a ELA 

tem sido objeto de intensa investigação, sobretudo nos aspectos clínicos, 

genéticos e terapêuticos(108). Inicialmente, acreditava-se tratar-se de uma 

patologia esporádica e de causa desconhecida, mas, com o avanço das técnicas 

de biologia molecular e sequenciamento genético, tornou-se evidente que 

fatores genéticos desempenham um papel crítico na suscetibilidade ao 

desenvolvimento da doença(109).  

Estudos revelaram que aproximadamente 10% dos casos de ELA são 

familiares, associados a mutações em genes como C9orf72, SOD1, FUS e 

TARDBP (110,111), acrescentando-se o gene VAPB com grande relevância no 

Brasil(56,112), enquanto a grande maioria dos pacientes apresenta formas 
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esporádicas, nas quais fatores genéticos e ambientais interagem para 

determinar a progressão da doença (109,113). 

Dentre as descobertas genéticas mais relevantes das últimas décadas, 

destaca-se o papel do gene ATXN2, previamente relacionado à ataxia SCA2, no 

risco para ELA(34,35,37,39,55,114–121). O gene ATXN2 contém uma 

sequência polimórfica de repetições do trinucleotídeo CAG, que codifica um 

segmento poliglutamina na proteína ataxina-2. Diversos estudos, ilustrados na 

tabela 1, demonstraram que indivíduos com expansões intermediárias do CAG, 

na faixa de 27 a 34 repetições, apresentam risco significativamente aumentado 

de desenvolver ELA(30,35).  

 

Tabela 1 - Estudos que associam a ELA com expansões intermediárias ATXN2 

Estudo País Observações Relevantes 

Elden et al, 2010 (42) EUA  Portadores tiveram início mais 

precoce. 

Van Damme et al, 2011 (37) Bélgica Fenótipo heterogêneo.  

Lee et al, 2011 (118) Europa 

multicêntrico 

Extensão europeia 

multicêntrica do achado 

original. 

Daoud et al, 2011 (39) Quebec/França Incluiu outras formas 

monogênicas de ELA. 

Lahut et al, 2012 (119) Turquia Incluiu estudo de 

polimorfismos.   

Conforti et al, 2012 (120) Itália Avaliou também gene ATXN1. 

Liu et al, 2013(117) China Sugere limiar de 30 repetições 

para população chinesa.  

Neuenschwander, 2014 (122) Metanálise  Confirma associação 

multipopulacional, sugere 

maior evidência acima de 31 

repetições.  

Lu et al, 2015 (121) China Inclui leste da China, com 

limiares diferentes (>27) 

Borghero et al, 2015 (55) Itália Postula como modificador de 

fenótipo. 

Tan et al, 2016 (116) Austrália  
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Sproviero et al, 2017 (115) Metanálise  Sugere 29-32 repetições como 

maior risco. 

Tavares de Andrade et al, 2018 

(34) 

Brasil  Primeira evidência sul-

americana.  

Estudos populacionais que investigaram e comprovaram a associação entre 
expansões intermediárias no gene ATXN2 com a ELA. A tabela lista os estudos, 
região e observações relevantes.  

 

Esse achado revelou uma sobreposição patogênica entre os espectros 

das ataxias espinocerebelares e das doenças do neurônio motor(37,123).  

A proteína ataxina-2 está envolvida na homeostase do RNA, no metabolismo 

celular e na resposta ao estresse, e suas expansões anormais promovem 

interações aberrantes com a proteína TDP-43, um dos principais marcadores 

patológicos da ELA(65). Modelos experimentais demonstraram que a redução 

da expressão de ATXN2 mutada atenua a toxicidade mediada por TDP-43 e 

prolonga a sobrevida em modelos animais da doença, sugerindo que essa via 

pode representar um alvo terapêutico promissor para futuras 

intervenções(52,64,65). 

O diagnóstico da ELA segue critérios clínicos e neurofisiológicos bem 

estabelecidos, sendo os critérios revisados de El Escorial e mais recentemente 

critérios de Gold Coast amplamente utilizados para definir a presença de 

degeneração simultânea de neurônios motores superiores e inferiores em 

múltiplos territórios anatômicos(124). A eletroneuromiografia desempenha um 

papel central na confirmação diagnóstica, evidenciando sinais de desnervação 

ativa e crônica em diferentes segmentos musculares(125–127). 

A fisiopatologia conhecida da ELA consiste em uma cadeia de 

mecanismos de excitotoxicidade, desbalanço proteostático, disfunção 

mitocondrial, neuroinflamação e agregação proteica(14–16). A interação entre 

ATXN2 e TDP-43 parece ser crítica para a patogênese da doença, uma vez que 

modelos celulares e animais demonstraram que a modulação da expressão de 

ATXN2 pode influenciar diretamente o curso da neurodegeneração. Além disso, 

investigações recentes apontam que expansões intermediárias do CAG em 

ATXN2 não apenas aumentam o risco de ELA, mas também podem modular a 

resposta inflamatória e a função mitocondrial nos neurônios motores, sugerindo 

que a doença pode envolver múltiplas vias patológicas convergentes(30,45). 
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O prognóstico da ELA permanece reservado, com sobrevida média de 3 

a 5 anos após o diagnóstico, sendo a falência respiratória a principal causa de 

morte(128). No entanto, estudos recentes sugerem que a presença de 

expansões intermediárias em ATXN2 pode influenciar a taxa de progressão da 

doença, com algumas evidências apontando para um fenótipo mais agressivo e 

de progressão mais acelerada nesses pacientes(58,129). A estratificação 

molecular e genética da ELA torna-se, portanto, um componente essencial para 

o desenvolvimento de biomarcadores prognósticos e de novas estratégias 

terapêuticas. 

O tratamento da ELA ainda é limitado e essencialmente paliativo. 

Atualmente, os únicos fármacos aprovados no Brasil que demonstraram impacto 

na sobrevida dos pacientes são o Riluzol (130,131), um modulador da 

neurotransmissão glutamatérgica, e o Edaravone(132), um antioxidante que 

reduz o impacto de radicais livres no processo neurodegenerativo. No contexto 

da ELA-ATXN2, terapias direcionadas à supressão da expressão do gene 

ATXN2 vêm sendo exploradas, incluindo o uso de oligonucleotídeos antisenso 

para reduzir os níveis da proteína ataxina-2, uma abordagem que demonstrou 

efeitos neuroprotetores em modelos experimentais(36). Além das estratégias 

farmacológicas, a abordagem multidisciplinar é crucial para garantir qualidade 

de vida aos pacientes, incluindo suporte ventilatório não invasivo, fisioterapia, 

fonoaudiologia e assistência nutricional(14,16). 

A associação entre o gene ATXN2 e a ELA representa um marco na 

compreensão da interface genética entre diferentes espectros de doenças 

neurodegenerativas. Embora avanços significativos tenham sido alcançados na 

caracterização clínica e molecular da ELA-ATXN2, muitas questões 

permanecem sem resposta, especialmente no que se refere aos mecanismos 

exatos pelos quais as expansões intermediárias do CAG desencadeiam a 

neurodegeneração. O desenvolvimento de biomarcadores específicos e a 

implementação de terapias gênicas personalizadas são desafios prementes para 

a pesquisa na área, e a compreensão detalhada da interação entre ATXN2, TDP-

43 e outras vias patológicas poderá abrir novas perspectivas para o tratamento 

dessa doença fatal. 
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1.5 Neuroimagem avançada e potenciais biomarcadores 

A ressonância magnética (RM) emergiu como uma das principais ferramentas 

de investigação estrutural e funcional do sistema nervoso central, sendo 

amplamente utilizada na caracterização de doenças neurodegenerativas(76). 

Baseando-se nos princípios da ressonância magnética nuclear, essa técnica 

explora as propriedades dos núcleos atômicos, predominantemente do 

hidrogênio, ao serem submetidos a um campo magnético intenso e a pulsos de 

radiofrequência(133).  

O fenômeno físico subjacente à RM decorre do alinhamento dos spins 

nucleares em resposta ao campo magnético externo e da posterior emissão de 

sinais detectáveis quando os spins retornam ao estado basal após a excitação. 

A partir da manipulação dos parâmetros de aquisição, como tempo de repetição 

(TR) e tempo de eco (TE), diferentes contrastes podem ser obtidos, destacando 

propriedades específicas dos tecidos cerebrais, como a densidade de prótons, a 

relaxação longitudinal (T1) e transversal (T2), permitindo a identificação de 

alterações estruturais associadas a diversas patologias neurológicas(133,134). 

Com o avanço das técnicas de neuroimagem, métodos quantitativos como 

a morfometria baseada em voxel (VBM), a análise de espessura cortical e a 

volumetria manual ou automatizada tornaram-se ferramentas essenciais para a 

detecção de padrões de atrofia cerebral em doenças neurodegenerativas(135). 

Essas abordagens possibilitam a quantificação precisa da perda tecidual em 

regiões específicas do cérebro e medula espinhal, sendo particularmente úteis 

no estudo da Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA) e das Ataxias 

Espinocerebelares (SCAs)(71–73).  

Além da volumetria, a imagem por tensor de difusão (DTI) representa um 

dos avanços mais significativos na neuroimagem, permitindo a avaliação da 

integridade microestrutural da substância branca ao quantificar a difusão 

anisotrópica das moléculas de água nos tratos nervosos(136). A análise de 

medidas como a FA e a MD tem sido amplamente empregadas na identificação 

de alterações pré-sintomáticas e na progressão da degeneração neuronal em 

doenças do neurônio motor e ataxias hereditárias(137,138). 

Nos últimos anos, diversas pesquisas demonstraram a aplicabilidade da 

RM na identificação de biomarcadores estruturais e funcionais na ELA e nas 
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SCAs, com especial ênfase na detecção precoce de alterações 

neurodegenerativas antes da manifestação clínica dos sintomas(139,140). Na 

ELA, a volumetria cerebral revelou padrões de atrofia progressiva que envolvem 

primariamente o córtex motor e o trato corticoespinhal, além do 

comprometimento de estruturas subcorticais como o corpo caloso, o tálamo e os 

gânglios da base(73).  

Além disso, a espectroscopia por RM, que avalia a composição 

bioquímica do tecido cerebral, revelou uma redução significativa dos níveis de 

N-acetilaspartato (NAA) no córtex motor, refletindo a degeneração neuronal 

característica da ELA(141). Outras anormalidades neuroquímicas incluem um 

aumento nos níveis de mio-inositol, um marcador de ativação glial, e alterações 

na relação glutamato/creatina, sugerindo um papel da excitotoxicidade na 

patogênese da doença(142). 

No contexto das SCAs, a RM tem sido amplamente empregada para a 

caracterização da atrofia cerebelar e do tronco encefálico, características 

patológicas centrais dessas doenças. Estudos utilizando VBM e análise de 

espessura cortical demonstraram padrões específicos de neurodegeneração em 

cada subtipo de SCA, sendo a SCA2 particularmente associada a uma atrofia 

olivopontocerebelar precoce, com envolvimento adicional de estruturas 

supratentoriais, como o córtex pré-frontal e o hipocampo(143). A DTI revelou um 

padrão distinto de degeneração da substância branca na SCA2, com redução da 

FA nos pedúnculos cerebelares médios, no tálamo e no corpo caloso, refletindo 

a disfunção da conectividade inter-hemisférica e cortico-subcortical nesses 

pacientes(71). Esses achados sugerem que a neuroimagem por difusão pode 

representar um biomarcador sensível para rastreamento de portadores 

assintomáticos e para monitoramento da progressão da doença ao longo do 

tempo. 

Além das técnicas convencionais de RM estrutural e de difusão, métodos 

funcionais como a ressonância magnética funcional (fMRI) e a conectividade 

funcional em estado de repouso (rs-fMRI) vêm sendo investigados como 

potenciais biomarcadores para doenças neurodegenerativas(144). Na ELA, 

estudos de fMRI demonstraram uma hiperatividade compensatória do córtex 

motor primário durante a execução de tarefas motoras, enquanto a rs-fMRI 
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revelou um padrão de desconexão funcional entre o córtex motor e outras 

regiões corticais e subcorticais, indicando um desarranjo progressivo das redes 

motoras e executivas(145,146). De forma semelhante, na SCA2, estudos 

utilizando rs-fMRI identificaram uma redução da conectividade funcional dentro 

do cerebelo e entre o cerebelo e as áreas frontoparietais, correlacionando-se 

com déficits motores e cognitivos nesses pacientes(147). 

A busca por biomarcadores neuroimagem para a ELA e SCAs não se 

limita às técnicas de RM, mas também inclui métodos de neuroimagem 

molecular, como a tomografia por emissão de pósitrons (PET) e a tomografia 

computadorizada por emissão de fóton único (SPECT). Na ELA, a PET com 18F-

fluorodeoxiglicose demonstrou padrões de hipometabolismo em regiões motoras 

e pré-frontais, correlacionando-se com déficits motores e cognitivos, enquanto o 

uso de ligantes específicos para o sistema glutamatérgico tem sido explorado 

para avaliar o papel da excitotoxicidade na progressão da doença(148). Em 

portadores assintomáticos de SCA2, estudos de PET revelaram alterações 

metabólicas precoces no cerebelo e no tronco encefálico, sugerindo que esses 

métodos podem auxiliar na detecção precoce e na estratificação dos pacientes 

para futuras intervenções terapêuticas(71). 

A aplicação da neuroimagem avançada na ELA e nas SCAs não apenas 

contribui para a compreensão dos mecanismos fisiopatológicos dessas doenças, 

mas também oferece ferramentas promissoras para a identificação de 

biomarcadores prognósticos e de resposta terapêutica. O desenvolvimento de 

técnicas quantitativas cada vez mais sensíveis e reprodutíveis permitirá uma 

melhor estratificação dos pacientes e a implementação de ensaios clínicos 

direcionados a terapias modificadoras da doença. A integração de dados 

multimodais, combinando neuroimagem estrutural, funcional e molecular, 

representa um dos principais desafios e promessas da pesquisa translacional na 

área das doenças neurodegenerativas. 
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2. OBJETIVOS 

2.1 Objetivos gerais  

1. Caracterizar o padrão de dano estrutural ao sistema nervoso central nas 

doenças relacionadas ao gene ATXN2. 

 

2.2 Objetivos específicos 

1. Caracterizar e comparar a gravidade e o padrão de danos da medula espinhal 

em pacientes com SCA2, SCA3 e SCA6 e controles usando técnicas de 

ressonância magnética multimodal. 

2. Correlacionar os achados de neuroimagem estrutural medula espinhal com 

dados clínicos de pacientes com SCA2, SCA3 e SCA6 e controles. 

3. Caracterizar e comparar a gravidade e o padrão de danos cerebrais, 

cerebelares e da medula espinhal em pacientes com ELA-ATXN2, ELA, SCA2 e 

controles usando técnicas de ressonância magnética multimodal. 

4. Correlacionar os achados de neuroimagem estrutural do cérebro, cerebelo e 

medula espinhal com dados clínicos e genéticos de pacientes com ELA-ATXN2, 

SCA2 e controles. 

5. Comparar os padrões estruturais de danos cerebrais e cerebelares 

encontrados em pacientes com ELA-ATXN2 e SCA2 com um mapa de 

expressão gênica. 
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3. MÉTODOS 

3.1 Considerações sobre a apresentação dos métodos 

Dada a complexidade metodológica deste estudo e o uso de técnicas avançadas 

de neuroimagem, as descrições detalhadas dos protocolos específicos de 

aquisição, processamento e análise de dados, bem como casuística específica 

de cada capítulo serão apresentadas nos artigos científicos derivados desta 

tese. A presente seção oferece um panorama geral dos métodos empregados, 

fornecendo a base para a interpretação dos resultados e discussão. 

3.2 Casuística 

Foram incluídos indivíduos adultos diagnosticados com SCA2, SCA3, 

SCA6, ELA e ELA-ATXN2, com confirmação molecular, dentro das faixas 

estabelecidas para cada condição. 

3.3 Critérios de inclusão e exclusão 

Foram incluídos indivíduos que preenchiam os seguintes critérios: 

3.3.1. Capítulo 1 

Grupo SCA2: pacientes com diagnóstico clínico de SCA2 e confirmação 

molecular da expansão patogênica no gene ATXN2. 

Grupo SCA3: pacientes com diagnóstico clínico de SCA3 e confirmação 

molecular da expansão patogênica no gene ATXN3. 

Grupo SCA6: pacientes com diagnóstico clínico de SCA6 e confirmação 

molecular da expansão patogênica no gene CACNA1A. 
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FIGURA 2: À esquerda na figura, tabela descrevendo o tamanho amostral de cada 
grupo do capítulo 1, com 16 pacientes SCA2, 26 pacientes SCA3, 14 pacientes SCA6 e 
56 controles e à direita ilustração da organização das análises comparativas entre 
grupos.   

 

3.3.2. Capítulo 2 

Grupo SCA2: pacientes com diagnóstico clínico de SCA2 e confirmação 

molecular da expansão patogênica no gene ATXN2. 

Grupo ELA: pacientes com diagnóstico clínico de ELA de acordo com os critérios 

revisados de El Escorial, associados à ausência de expansão intermediária ou 

completa (menor que 27 repetições de CAG) no gene ATXN2. 

Grupo ELA-ATXN2: pacientes com diagnóstico clínico de ELA de acordo com os 

critérios revisados de El Escorial, associados à presença de uma expansão 

intermediária (27-34 repetições de CAG) no gene ATXN2. 

 

FIGURA 3: À esquerda na figura, tabela descrevendo o tamanho amostral de cada 
grupo do capítulo 2, com 15 pacientes com ELAe, 16 pacientes com ELA-ATXN2, 17 
pacientes com SCA2 e 34 controles e à direita ilustração da organização das análises 
comparativas entre grupos.   

 

Os critérios de exclusão para ambos os capítulos compreenderam: 

a) Presença de mutações genéticas adicionais associadas a outras 

doenças do neurônio motor ou ataxias hereditárias. 

b) Comorbidades neurológicas ou psiquiátricas significativas que 

pudessem interferir na análise dos dados clínicos e de neuroimagem. 
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c) Histórico de lesões estruturais cerebrais ou medulares que não fossem 

atribuíveis à doença de base. 

O grupo controle foi composto por indivíduos neurologicamente saudáveis, 

pareados com demais grupos por idade e sexo, sem variantes patogênicas 

identificadas no gene ATXN2, ATXN3 ou CACNA1A e sem histórico de doenças 

neurológicas ou psiquiátricas. 

Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) antes da participação, conforme aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). 

3.4 Avaliação clínica 

Todos os participantes foram submetidos a uma avaliação clínica padronizada, 

incluindo exame neurológico detalhado e aplicação de escalas funcionais 

específicas para cada condição. 

 a) Pacientes com SCA2, SCA3 e SCA6 foram avaliados por meio da 

SARA para quantificação da gravidade dos sintomas atáxicos (149). 

 b) Pacientes com ELA e ELA-ATXN2 foram avaliados por meio da 

ALSFRS-R, que mensura a progressão da doença (150). 

 c) Foram coletadas informações sobre idade, tempo de doença, histórico 

familiar, manifestações clínicas associadas e capacidade funcional. 

3.5 Métodos de neuroimagem 

Os exames de ressonância magnética (RM) foram realizados em equipamentos 

de super alto campo (3T), Philips Achieva-Intera, com bobinas de 16 canais, 

utilizando protocolos otimizados para aquisição de imagens do encéfalo e da 

medula espinhal conforme publicações prévias(25,29,139,151–153). Foram 

adquiridas as seguintes sequências: 

 a) Imagem estrutural ponderada em T1 para análise volumétrica do 

encéfalo e medula cervical. 

 b) FLAIR e T2 ponderado para detecção de lesões cerebrais diversas que 

poderiam ser enquadradas como critérios de exclusão, mas também utilizadas 

para análises volumétricas no capítulo 1.  
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 c) Imagem por tensor de difusão (DTI) para avaliação da integridade 

microestrutural da substância branca através da análise pós-processamento 

descrita no item 3.6 e individualmente nos resultados. 

3.6 Análise dos dados de neuroimagem 

O processamento das imagens foi conduzido utilizando pipelines validados em 

softwares especializados.  

 a) Volumetria e morfometria baseada em voxel (VBM) foram realizadas 

para quantificar atrofia cerebral e do tronco encefálico utilizando Fastsurfer(154) 

e FreeSurfer(155). 

 b) Segmentação automatizada da medula espinhal e estruturas 

cerebelares foi realizada para obtenção de medidas quantitativas, através dos 

pipelines Spinalcord Toolbox (156) e CerebNet (157). 

 c) Análises de DTI foram conduzidas para calcular parâmetros como FA 

e MD, fornecendo dados sobre a integridade microestrutural dos tratos nervosos 

medulares, também utilizando o Spinalcord Toolbox (156). 

Todos os dados foram analisados de forma cega pelos pesquisadores 

responsáveis, garantindo imparcialidade na interpretação dos resultados. 

Para investigar a distribuição fisiológica da expressão do gene ATXN2 no 

encéfalo humano e compará-la ao padrão de lesão estrutural identificado em 

nossa amostra no capítulo 2 desta tese, utilizamos o Allen Human Brain Atlas 

(AHBA). O AHBA é um repositório público que contém dados de seis cérebros 

de adultos saudáveis sem histórico de doenças neurológicas ou 

psiquiátricas(158). Em cada cérebro, o RNA mensageiro foi extraído de 

aproximadamente 900 regiões espacialmente distintas, obtidas por 

macrodissecção manual ou microdissecção a laser, e quantificado por 

microarranjos contendo sondas Agilent Whole Human Genome (4 × 44K) e cerca 

de 16.000 sondas adicionais customizadas. Cada gene possui valores de 

expressão regionais normalizados em z-scores por cérebro. No caso do ATXN2, 

existem cinco sondas disponíveis na base de dados; adotamos uma abordagem 

em duas etapas para selecionar aquela mais representativa da distribuição de 

expressão. Inicialmente, avaliamos a homologia de sequência entre cada sonda 

e o gene ATXN2 por meio do pipeline nucleotide BLAST (NCBI), excluindo as 

sondas com homologia < 100%. Em seguida, entre as sondas remanescentes, 
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selecionamos aquela com maior estabilidade de expressão. Os valores de 

expressão em z-score da sonda escolhida foram então projetados em um 

template de ressonância magnética encefálica segmentado segundo as 

etiquetas do software FreeSurfer, utilizando software proprietário do laboratório 

de física médica da UNICAMP conforme publicação prévia(152), abrangendo 

córtex cerebral, gânglios da base e cerebelo, mas não o tronco encefálico. Como 

as regiões definidas no AHBA não são diretamente análogas às segmentações 

do FreeSurfer, seguimos o procedimento metodológico descrito por Rittman et 

al. para a padronização dessa correspondência(159). 

 

3.7 Análise estatística 

As comparações entre os grupos foram realizadas por meio de testes estatísticos 

apropriados: 

 a) Testes t de Student, MANCOVA ou Mann-Whitney foram empregados 

para variáveis contínuas, conforme a distribuição dos dados. 

 b) Teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher foram utilizados para 

comparar variáveis categóricas. 

 c) Modelos de regressão linear foram aplicados para avaliar a correlação 

entre medidas de neuroimagem e variáveis clínicas. 

 d) Correções para comparações múltiplas, métodos FDR e Bonferroni 

foram utilizadas quando necessário.  

O nível de significância estatística foi estabelecido em p < 0,05, sendo optada 

pela correção dos valores de p em caso de ajuste para múltiplas comparações, 

ao invés de ajuste da significância α. 

 

3.8 Considerações éticas 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UNICAMP e 

conduzido em conformidade com os princípios da Declaração de Helsinque. 

Todos os participantes receberam informações detalhadas sobre os objetivos do 

estudo e assinaram o TCLE antes da inclusão no protocolo.  
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4. RESULTADOS 

4.1 Capítulo 1: Neuroimagem medular em SCA2 (artigo) 

Este capítulo apresenta o primeiro artigo incluído nesta tese, dentro do modelo 

alternativo em que os resultados são constituídos pelos artigos publicados. Para 

facilitar a leitura e a compreensão da lógica que estrutura a tese, este texto 

introdutório resume de forma sintética os principais achados que serão 

detalhados no artigo na sequência.  

O objetivo deste estudo foi caracterizar anormalidades da medula espinhal em 

pacientes com SCA2, SCA3 e SCA6, explorando também sua correlação 

fenotípica, uma área até então pouco investigada. 

Foram avaliados 26 pacientes com SCA3, 16 com SCA2 e 14 com SCA6, além 

de controles saudáveis pareados, por meio de ressonância magnética cervical 

em aparelho de 3 Tesla, com processamento de imagens pelo Spinal Cord 

Toolbox. Foram conduzidas análises morfométricas e de difusividade da 

substância branca. 

Os resultados demonstraram atrofia medular significativa e alterações 

microestruturais em SCA2 e SCA3, mas ausência de anormalidades em SCA6. 

Em SCA2, observou-se forte correlação negativa entre área transversal da 

medula e tempo de doença, sugerindo potencial valor biomarcador desse 

achado para monitorar progressão. O estudo reforça a relevância da imagem 

medular para compreender a fisiopatologia das SCAs e aponta a utilidade de 

métricas derivadas da RM como ferramentas promissoras para avaliação clínica 

e futura aplicação em ensaios terapêuticos. 
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4.2 Capítulo 2: Neuroimagem multimodal em SCA2, ELA e ELA-ATXN2 

(Artigo) 

Seguindo a formatação do formato alternativo da tese, o estudo do capítulo 2 

teve como objetivo caracterizar e comparar os padrões radiológicos distintivos 

da ELA-ATXN2, da SCA2, da ELAe e de controles saudáveis, utilizando técnicas 

quantitativas de neuroimagem computacional. Para isso, foram segmentadas 

regiões corticais, subcorticais, tronco encefálico, cerebelo e medula espinhal a 

partir de imagens ponderadas em T1, com estimativa volumétrica e correlação 

com mapas de expressão cerebral do gene ATXN2 oriundos do Allen Human 

Brain Atlas. 

Os resultados mostraram que cada condição apresenta assinatura estrutural 

específica: na ELAe, o acometimento restringe-se ao giro pré-central; na ELA-

ATXN2, predominam alterações no tronco encefálico e na medula espinhal; e na 

SCA2 observa-se um padrão difuso, com envolvimento de estruturas 

subcorticais. Além disso, a expressão encefálica de ATXN2 correlacionou-se 

com o padrão estrutural da SCA2, mas não com o da ELA-ATXN2. Tais achados 

reforçam a heterogeneidade dos mecanismos de neurodegeneração mediados 

pelo ATXN2, distinguindo SCA2, ELA-ATXN2 e ELAe tanto em nível clínico 

quanto radiológico, com implicações relevantes para a compreensão 

fisiopatológica e para a prática clínica. 
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5. DISCUSSÃO GERAL 

As doenças neurodegenerativas associadas ao gene ATXN2, 

particularmente a SCA2 e a ELA-ATXN2, representam um espectro de condições 

com mecanismos fisiopatológicos distintos, mas inter-relacionados(41,42). O 

presente estudo teve como objetivo caracterizar as assinaturas estruturais do 

sistema nervoso central nessas patologias, utilizando técnicas avançadas de 

neuroimagem para avaliar a atrofia cerebral e espinhal e potenciais correlações 

clínicas. 

Embora o foco central desta tese seja a caracterização clínica e estrutural das 

doenças associadas ao gene ATXN2, optou-se por incluir, no primeiro capítulo e 

artigo, pacientes com SCA3 e SCA6 como grupos comparativos. Essa decisão 

visou contextualizar os achados observados na SCA2 dentro do espectro mais 

amplo das ataxias espinocerebelares, permitindo identificar padrões de 

acometimento específicos ou compartilhados entre os subtipos. Além disso, a 

inclusão desses grupos foi parte de um encadeamento lógico, ilustrado pela 

Figura 4, iniciado pelo conhecimento de que a ELA teria um fator genético, que 

se conecta com a SCA2, que por sua vez está associada fenotipicamente a 

outras SCAs, como a SCA3 e SCA6, e portanto a dúvida de que se há um 

substrato anatômico específico para cada forma genética, podemos estudar 

através de métodos de neuroimagem avançada ainda não explorados nesses 

diagnósticos.  

Essa inclusão possibilitou distinguir achados estruturais relacionados ao 

fenótipo, reforçando a especificidade das alterações observadas na SCA2 e 

oferecendo um referencial anatômico e funcional mais robusto para interpretação 

dos dados. 
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Figura 4: Fluxograma ilustrativo do racional que conecta os dois capítulos da tese. A 

constatação que pacientes com ELA tem um fator genético complexo, incluindo o gene 

ATXN2 como fator de risco, nos leva a questionar qual o substrato anatômico dos 

diferentes genótipos associados fenotipicamente, e se há padrões de lesão confluentes 

ou divergentes. Finalmente nesse raciocínio a neuroimagem avançada se destaca como 

ferramenta para esclarecimento da pergunta de pesquisa, como empregado na tese.  

 

5.1 Capítulo 1: Neuroimagem medular em SCA2, SCA3 e SCA6 

O primeiro capítulo desta tese demonstrou, por meio de uma abordagem 

multimodal com o uso da ferramenta SCT(156), que os subtipos SCA2 e SCA3 

apresentam comprometimento estrutural significativo na medula espinal cervical, 

ao passo que a SCA6 não mostrou alterações detectáveis. 

5.1.1 Atrofia medular como marcador estrutural de SCA2 e SCA3 

A investigação da atrofia medular nas ataxias espinocerebelares por meio de 

medidas morfométricas ainda é limitada na literatura, especialmente no que se 

refere à SCA2. Dados quantitativos sistemáticos sobre morfometria medular na 

SCA2 permanecem escassos, com exceção de uma análise recente conduzida 

no âmbito do estudo multicêntrico ENIGMA-Ataxia(153). Nesse contexto, os 

resultados do presente estudo figuram entre os primeiros dados da literatura para 

a caracterização estrutural da medula espinhal na SCA2, evidenciando de forma 

robusta a presença de atrofia medular significativa por meio de mensuração da 
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CSA. Essa contribuição é relevante para o avanço do conhecimento sobre os 

substratos anatômicos envolvidos na SCA2 e reforça o papel da morfometria 

medular como ferramenta potencial na investigação da fisiopatologia e 

progressão dessa doença. 

Na SCA2, a redução significativa da CSA medular se alinha a evidências 

neuropatológicas previamente descritas, que apontam para a degeneração 

extensa das colunas dorsais, tratos espinocerebelares e outras regiões 

medulares(160). A correlação negativa entre a CSA e o tempo de doença 

observada neste grupo sugere que a atrofia medular evolui progressivamente ao 

longo do curso clínico, sendo, portanto, um possível marcador de progressão da 

doença. Tal associação reforça a utilidade da morfometria medular como 

ferramenta de monitoramento longitudinal, restando saber se o 

comprometimento da medula pode preceder a deterioração funcional de forma 

mensurável por métodos avançados de imagem, o que não foi avaliado no 

presente estudo, porém é possível alvo de investigações futuras em grupos pré-

sintomáticos. 

Na SCA3, também foi identificada redução significativa da CSA, indicando 

que a medula espinhal é um sítio relevante de degeneração anatômica nesse 

subtipo. Embora não tenha havido correlação entre a CSA e a duração da 

doença neste grupo, o achado morfométrico apoia relatos neuropatológicos 

prévios que descrevem degeneração em múltiplas regiões da medula, como a 

coluna de Clarke, cornos anteriores e tratos longos descendentes e 

ascendentes(106,161).  

O fato de não ter sido observada uma correlação com a duração da 

doença pode refletir maior heterogeneidade fenotípica ou diferenças na taxa de 

progressão da degeneração medular na SCA3, quando comparada à SCA2, 

entretanto tal resultado deve ser interpretado com cautela, devendo ser 

confirmado à luz de estudos multicêntricos com maiores populações de estudo. 

Em contraste, pacientes com SCA6 não apresentaram alterações 

significativas na CSA, o que é consistente com o padrão clínico e 

neuropatológico previamente descrito, caracterizada por um acometimento 

predominantemente cerebelar e ausência de envolvimento medular relevante, 

clínico ou neuropatológico(23,104).  



64 
 
 

 

Esse achado, embora sem ineditismo, reforça o potencial da morfometria 

medular como marcador diferencial entre subtipos de SCA, com possível 

aplicabilidade na prática clínica e em protocolos de diagnóstico por imagem. 

Em conjunto, os dados morfométricos deste estudo reforçam a relevância 

da medula espinhal como estrutura acometida nas SCAs tipo 2 e 3 e sugerem 

que a quantificação da atrofia medular por meio de imagens de ressonância 

magnética pode representar um biomarcador estrutural promissor para essas 

doenças.  

Estudos longitudinais e com maior poder amostral são necessários para 

validar seu uso no monitoramento da progressão e para melhor compreender as 

implicações clínicas da atrofia medular nas diferentes SCAs. 

5.1.2 Microestrutura dos tratos medulares: evidência de dano axonal e 

desmielinização 

Além da avaliação morfométrica da medula espinhal, esta tese incorporou de 

forma pioneira na literatura, análises microestruturais de tratos específicos 

através de DTI, permitindo a investigação da integridade da substância branca 

medular na SCA2. Esta abordagem possibilitou a identificação de assinaturas 

microestruturais distintas entre os subtipos SCA2, SCA3 e SCA6, refletindo a 

heterogeneidade do envolvimento medular nesse espectro de doenças. 

 Foram encontradas reduções significativas na FA dos tratos 

corticoespinais, espinocerebelares, fascículos grácil e cuneiforme dos pacientes 

dos grupos SCA2 e SCA3, com um grande tamanho do efeito, além de 

alterações menos proeminentes nos valores de AD e RD no caso da SCA2.  

A FA é uma medida sensível à organização direcional das fibras da 

substância branca. A redução dos valores de FA reflete perda de coerência 

microestrutural, podendo indicar tanto degeneração axonal quanto 

desmielinização ou desorganização das fibras, o que compromete a condução 

eficiente de impulsos nervosos(136,138,162). Em doenças neurodegenerativas, 

como as SCAs, a diminuição da FA pode ser interpretada como marcador de 

dano tecidual e perda da integridade das vias longitudinais da medula 

espinhal(137,163). 

As métricas derivadas de DTI permitem inferir não só a presença, mas 

também a natureza da lesão da substância branca, especialmente os mapas de 
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AD e RD. A AD representa a difusão da água ao longo do principal eixo das fibras 

e tem sido amplamente utilizada como marcador indireto de integridade axonal. 

Por sua vez, a RD quantifica a difusão perpendicular à direção principal e está 

associada à integridade mielínica, sendo frequentemente relacionada a 

processos de desmielinização ou disfunção de oligodendrócitos(164,165). 

Nos pacientes com SCA2, a redução dos valores de FA e aumento nos 

valores de AD e RD podem sugerir comprometimento tanto axonal quanto 

mielínico. Dessa forma, os achados de DTI fornecem subsídios adicionais sobre 

os mecanismos fisiopatológicos subjacentes à degeneração medular na SCA2. 

Na SCA3, também foram evidenciadas alterações microestruturais 

relevantes, com redução significativa da FA e aumento de RD em múltiplos tratos 

da medula espinhal, indicando prejuízo na organização direcional das fibras e 

possível perda mielínica. A presença de correlação entre os valores de RD no 

fascículo cuneiforme esquerdo em C3 e os escores da escala SARA sugere que 

essas alterações microestruturais possuem relevância clínica e podem refletir, 

ao menos parcialmente, o grau de disfunção motora observado nesses 

pacientes. 

A ausência de alterações significativas nos índices de difusão nos 

pacientes com SCA6, por outro lado, reforça a natureza predominantemente 

cerebelar dessa forma de ataxia e a relativa preservação da substância branca 

medular. Essa dissociação entre os subtipos evidencia o potencial da DTI 

medular como ferramenta sensível para discriminar diferentes padrões de 

envolvimento anatômico nas SCAs. 

Em conjunto, os dados de DTI obtidos neste estudo ampliam o 

conhecimento sobre a fisiopatologia das SCAs, demonstrando que as alterações 

microestruturais medulares são marcantes nas formas associadas à SCA2 e 

SCA3, mas ausentes na SCA6.  

5.1.3 Correlações clínico-radiológicas e potencial como biomarcador 

A análise das correlações entre os achados de neuroimagem e as variáveis 

clínicas revelou padrões distintos entre os subtipos avaliados. Em pacientes com 

SCA2, os parâmetros morfométricos e microestruturais da medula espinhal 

apresentaram correlação significativa com a duração da doença, mas não com 

a gravidade clínica, conforme avaliada pela escala SARA. Esse padrão sugere 
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que, na SCA2, o comprometimento medular ocorre de forma progressiva ao 

longo do tempo, sendo um marcador sensível da cronologia da doença, ainda 

que sua repercussão funcional não esteja plenamente refletida nas medidas 

clínicas utilizadas. A ausência de associação com os escores da SARA pode 

refletir o fato de que essa escala, embora amplamente empregada na avaliação 

de SCAs, tem maior acurácia para achados motores, sendo os achados relativos 

às vias ascendentes mais bem avaliados por escalas que considerem com igual 

relevância o aspecto sensitivo(166).  

Os tratos medulares mais acometidos nos pacientes com SCA2 foram os 

fascículos grácil e cuneiforme, ambos responsáveis pela condução de 

informações proprioceptivas conscientes e vibração aos níveis superiores do 

sistema nervoso central. A degeneração dessas vias pode contribuir para 

manifestações clínicas frequentemente descritas na SCA2, não só ataxia 

sensitiva, mas também déficits de sensibilidade profunda. Adicionalmente, a 

presença de sinais piramidais relatada em séries clínicas de SCA2, pode estar 

associada à degeneração de tratos descendentes medulares encontrada.  

Na SCA3, por outro lado, observou-se correlação entre os índices de 

difusão em tratos específicos da medula espinhal e os escores clínicos da SARA, 

sem associação significativa com a duração da doença. Esse achado pode 

refletir uma maior influência do envolvimento espinhal na manifestação clínica. 

Essas observações sustentam a hipótese de que os biomarcadores 

derivados da ressonância magnética da medula espinhal podem refletir aspectos 

distintos da fisiopatologia entre os subtipos de SCA e, nesse contexto, podem 

auxiliar na estratificação fenotípica dos pacientes. A incorporação de medidas 

estruturais e microestruturais da medula em protocolos clínicos e de pesquisa 

pode contribuir para uma caracterização mais precisa do envolvimento 

neurológico, permitindo distinguir padrões com diferentes implicações 

prognósticas e funcionais. A utilização combinada de dados clínicos e 

neuroimagem avançada tem, portanto, potencial para melhorar a sensibilidade 

na detecção de sinais precoces, bem como para a definição de subgrupos com 

características distintas de progressão, o que é especialmente relevante no 

contexto de ensaios clínicos e de intervenções terapêuticas personalizadas. 
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Finalmente, é essencial ressaltar que este estudo apresenta limitações 

importantes, como o tamanho amostral reduzido, centro único e delineamento 

transversal, que impedem inferências sobre a progressão temporal das 

alterações observadas. Além disso, a ausência de dados neurofisiológicos limita 

a correlação entre achados estruturais e função medular. Estudos longitudinais, 

com amostras ampliadas e caracterização clínica e funcional mais abrangente, 

são necessários para validar e expandir os achados aqui reportados.  

5.2 Capítulo 2: Neuroimagem multimodal em SCA2, ELA e ELA-

ATXN2 

O segundo estudo da tese expandiu a análise de neuroimagem para além da 

SCA2, explorando o espectro das doenças relacionadas à ATXN2, incluindo 

SCA2, ELA-ATXN2 e ELAe, a partir de abordagens morfométricas cerebrais, 

cerebelares e espinhais integradas à correlação com um mapa de expressão 

genética. 

5.2.1 Atrofia difusa e assinatura anatômica ampla na SCA2 

A proteína ataxina-2, codificada pelo gene ATXN2, está envolvida em múltiplos 

processos celulares essenciais, incluindo regulação da tradução, homeostase de 

RNA, formação de grânulos de estresse e dinâmica de membranas(41,62). Sua 

expressão é difusa no sistema nervoso central, mas apresenta níveis 

particularmente elevados em regiões como o cerebelo, tronco encefálico, tálamo 

e medula espinal, conforme demonstrado por dados transcriptômicos do Allen 

Human Brain Atlas apresentados no capítulo 2(158).  

Em modelos experimentais de SCA2, a ataxina-2 alterada promove 

disfunções celulares via mecanismos de ganho tóxico de função, incluindo 

acúmulo de agregados proteicos, perda da homeostase de RNA e alterações na 

excitabilidade neuronal, culminando em degeneração progressiva(30,45).  

Pacientes com SCA2 apresentaram um padrão caracterizado por atrofia 

extensa, englobando cerebelo, tronco encefálico, núcleos da base, córtex motor 

e medula espinal. Essa assinatura anatômica multisistêmica condiz com as 

manifestações clínicas heterogêneas da SCA2 e confirma a presença de 

degeneração além da via cerebelar clássica. Além disso, o padrão espacial de 

atrofia apresentou correlação topográfica significativa com os mapas de 
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expressão do gene ATXN2, sugerindo um mecanismo de toxicidade dependente 

da expressão regional da ataxina-2 como descrito anteriormente(30,38). 

Embora os achados de atrofia em regiões vulneráveis na SCA2 já tenham 

sido previamente descritos, a análise conjunta com dados de expressão gênica 

regional representa um diferencial deste estudo. A correlação espacial com o 

padrão de expressão do ATXN2 oferece uma contribuição adicional à 

interpretação fisiopatológica, ainda pouco explorado em publicações anteriores. 

5.2.2 ELA-ATXN2: perfil anatômico restrito com envolvimento de tronco 

encefálico e medular 

Na ELA-ATXN2, o padrão de atrofia foi mais restrito, com acometimento 

predominantemente focal do tronco encefálico e da medula cervical, não houve 

envolvimento significativo do córtex motor ou do cerebelo.  

Diferentemente do observado em SCA2, as regiões afetadas não coincidiram 

com os locais de maior expressão do gene ATXN2 exibidas no Allen Human 

Brain Atlas. Essa dissociação sugere que o mecanismo fisiopatológico 

subjacente à ELA-ATXN2 pode não decorrer diretamente da toxicidade celular 

em regiões de alta expressão do gene, como no caso das SCAs, mas sim de um 

efeito modulador de vias comuns à ELAe.  

Há dados na literatura sugerindo que alelos intermediários de ATXN2 

aumentam a vulnerabilidade neuronal por promoverem desregulação da 

homeostase de RNA indiretamente através da formação anômala de agregados 

de TDP-43, proteína nuclear envolvida na patogênese da maioria dos casos de 

ELAe(35,37,45,129).  Assim, os achados do presente estudo corroboram a 

concepção de que a ELA-ATXN2 representa um subtipo molecular com vias 

fisiopatológicas parcialmente sobrepostas às da ELAe, mas com mecanismos 

desencadeadores distintos e potencialmente mais sensíveis à instabilidade do 

RNA e à disfunção dos mecanismos de processamento pós-transcricional(59). 

Não obstante, essa hipótese é ainda amparada pelo dado epidemiológico de que 

a expansão intermediária da ATXN2 não só é um alelo de risco, mas também 

modulador da gravidade clínica(55,58).  

Uma hipótese adicional, embora especulativa, para explicar esse padrão 

de lesão é que, a degeneração do sistema nervoso central na ELA-ATXN2 
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ocorra, preferencialmente, em regiões onde ambos os genes, ATXN2 e 

TARDBP, que codifica a proteína TDP-43, apresentam alta expressão.  

Por fim, a ausência de comprometimento do córtex motor no grupo ELA-

ATXN2 contrasta com achados robustos da literatura em ELAe. Tal discrepância 

pode refletir um mecanismo próprio, mas é também possível fruto de limitações 

relacionadas ao tamanho da amostra, não devendo ser interpretada como 

ausência definitiva de envolvimento cortical. Estudos com maior poder estatístico 

são importantes para elucidar esse ponto. 

5.2.3 ELAe: padrão cortical restrito e ausência de acometimento medular 

No subgrupo de pacientes com ELAe, os achados do capítulo 2 evidenciaram 

atrofia restrita ao giro pré-central, sem evidência de lesões em tronco, cerebelo 

ou medula espinal. Este achado reforça a hipótese de que a ELAe compartilha 

menos sobreposição estrutural com os fenótipos relacionados ao ATXN2. 

Essa dissociação topográfica sugere que mecanismos fisiopatológicos 

diferentes podem estar implicados em cada subtipo, apesar do fenótipo motor 

compartilhado. É possível argumentar a favor da necessidade da confirmação 

dos dados, porém, o método adotado, incluindo o pareamento entre os grupos 

por idade, sexo e gravidade clínica, bem como o ajuste estatístico por centro e 

para múltiplas comparações, confere maior confiabilidade aos resultados 

obtidos. Esses achados reforçam a heterogeneidade anatômica da ELA e 

destacam a importância de abordagens baseadas em subtipos moleculares para 

a compreensão da diversidade estrutural da doença. 

5.2.4 Correlações clínico-radiológicas e contribuições para o entendimento 

fisiopatológico das doenças associadas ao gene ATXN2 

As correlações clínicas observadas reforçam a relevância funcional dos achados 

estruturais identificados neste estudo. No grupo com ELAe, a ausência de 

associação entre a espessura cortical pré-central e os escores de gravidade ou 

duração da doença sugere que marcadores corticais isolados podem não refletir 

com precisão a progressão clínica em determinados casos. Em contraste, no 

grupo ELA-ATXN2, tanto a CSA da medula cervical quanto o volume do 

mesencéfalo apresentaram correlação positiva com os escores do ALSFRS-R, 

permitindo especular que alterações em regiões caudais do neuroeixo estariam 
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mais relacionadas ao status funcional nesses pacientes, como descrito 

previamente(167).  

Além disso, no grupo SCA2, os volumes de diversos lóbulos cerebelares 

mostraram associação robusta com a gravidade da ataxia, conforme mensurada 

pela escala SARA, corroborando o papel do cerebelo como substrato anatômico 

crucial, embora não exclusivo, do quadro clínico. Esses dados sugerem que, 

embora os três grupos compartilhem aspectos motores em comum, os correlatos 

clínico-radiológicos são específicos a cada subtipo, refletindo diferentes 

trajetórias anatômico-funcionais de neurodegeneração. 

Os achados estruturais obtidos neste estudo contribuem para o debate 

sobre a existência de um espectro clínico-patológico contínuo entre SCA2 e ELA-

ATXN2, ou se estas representam entidades biologicamente distintas. Embora 

haja intersecção genética entre ambas, os padrões de neurodegeneração 

identificados por neuroimagem quantitativa foram notavelmente dissociados. A 

SCA2 demonstrou acometimento extenso e difuso, enquanto a ELA-ATXN2 

apresentou envolvimento restrito ao tronco encefálico e medula, e a ELAe foi 

marcada por atrofia isolada no córtex pré-central.  

Caso houvesse um espectro em gradiente de degeneração anátomo-

funcional entre SCA2 e a ELA, seria esperado encontrar sobreposições graduais 

ou zonas de transição entre os grupos, o que não se observou. Esses achados 

favorecem a interpretação de que mecanismos moleculares distintos orientam a 

topografia da degeneração em cada fenótipo clínico, desafiando a ideia de um 

contínuo linear e apoiando, ao menos estruturalmente, uma organização 

dicotômica entre as doenças associadas ao gene ATXN2. 
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6. CONCLUSÃO 

1. Pacientes com SCA2 e SCA3 apresentaram atrofia medular cervical e 

alterações microestruturais nos tratos da substância branca enquanto pacientes 

com SCA6 não apresentaram alterações significativas. 

2. Em pacientes com SCA2 e SCA3, houve correlação dos dados por 

neuroimagem avançada com a gravidade da doença, com características 

próprias de cada grupo. 

3. A ELA-ATXN2, ELAe e SCA2 apresentam padrões de lesão distintos com 

intersecções: na ELA-ATXN2 observa-se comprometimento do tronco encefálico 

e da medula espinhal; na ELAe, as alterações restringem-se predominantemente 

ao córtex motor; enquanto na SCA2 identifica-se um acometimento difuso, 

envolvendo tanto o encéfalo quanto a medula espinhal. 

4. Achados medulares e mesencefálicos se correlacionam com achados da 

ALSFRS-R no grupo ELA-ATXN2. Volumes cerebelares se correlacionam a 

escala SARA no grupo SCA2. 

5. Mapas de expressão gênica se correlacionam com padrão lesional na SCA2 

mas não na ELA-ATXN2 
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8. ANEXOS 

8.1 Anexo 1: Parecer consubstanciado do CEP 
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