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Introducdo: A DMJ é causada por uma expansao de sequencias repetitivas CAG (CAGexp) no gene ATXN3 e leva a
degeneracdo progressiva dos sistemas que controlam a coordenagdo motora. Evidéncias recentes demonstraram efeito
neuroprotetor do tratamento com litio em modelos pré-clinicos de poliglutaminopatias. Nosso objetivo foi o de avaliar a
seguranca e a efetividade do tratamento com carbonato de litio (0.5-0.8 mEg/L) em pacientes com DMJ. Métodos: Um
ensaio clinico randomizado de fase 2/3, duplo-cego, controlado por placebo foi realizado em centro Unico (Registro
ClinicalTrials.gov,NCT01096082). Pacientes, cuidadores e toda equipe de pesquisa, com excecdo dos farmacéuticos e
investigadores principais permaneceram cegos para alocagdo do tratamento. Entre maio e setembro de 2011, 62
pacientes com diagnéstico molecular de DMJ, independentes para deambulacdo e com até 10 anos de duracdo de
doenca foram randomizados (1:1, estratificados por CAGexp) para tratamento com litio ou placebo. O desfecho primario
de seguranca (24 semanas) foi a diferenca entre o nimero total de eventos adversos (EA) e o de efetividade (48
semanas), a diferenca na variacdo do escore NESSCA entre os grupos. A analise foi realizada por intencdo de tratar
(ITT). Resultados: Sessenta pacientes (31 placebo/29 litio) foram analisados por ITT. Ap6s 24 semanas, 169 EAs foram
relatados, 50,3% no grupo litio (p=1.00). Ap6s 48 semanas, houve uma maior progresséo, que nao foi estatisticamente
significativa, nos escores NESSCA (0.35 pontos, IC 95% -1.0 a 1.7, p=0.222) e SARA (0.96 pontos, IC 95% -0.46 a
2.38, p=0.329). Houve menor progressdo no grupo tratado com litio, apds 48 semanas, nas provas funcionais
guantitativas repeticdo PATA (p=0.002) e Click Teste ndo dominante (p=0.023) e nos dois escores compostos
funcionais avaliados, SCAFI (p=0.015) e CCFS (p=0.029). Concluséo: O tratamento com carbonato de Litio foi seguro
e bem tolerado, mas ndo levou a mudanca significativa na progressdo da DMJ medida pelo desfecho primario,
NESSCA. Apesar disso, o tratamento com litio foi capaz de reduz a progressdo da doenca quando medido por
diversos outros instrumentos definidos como desfechos secundarios, todos relacionados as manifestacfes ataxicas
da condicdo. Os nossos resultados abrem novas perspectivas para o tratamento da DMJ e outras poliglutaminopatias
gue devem ser confirmados por futuros estudos multicéntricos. Apoio: FIPE-HCPA, FAPERGS, CNPq, INAGEMP,
SGM, Eurofarma. Demais colaboradores: Rui D’Avila, Gabriel Vasata Furtado, Tailise Conte Gheno, Diogo Onofre
Gomes de Souza, Luis Valmor Cruz Portela, Suzi Camey, Carlos Roberto de Mello Rieder

Rev HCPA 2013; 33 (Supl.) 231-232



