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Introdução

As ataxias espinocerebelares (SCAs) causadas por mutações que envolvem expansões de

poliglutaminas (PoliQ) codificantes (SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7 e a atrofia

dentatorubropalidoluisiana, DRPLA) são doenças autossômicas dominantes que levam à

degeneração dos sistemas que controlam a coordenação motora, sem tratamento específico.

Tamanhos amostrais muito grandes serão necessários nos futuros ensaios clínicos para estas

doenças utilizando escalas clínicas como desfechos primários. A ressonância nuclear magnética

(RNM) é o candidato a desfecho substituto mais estudado nas SCAs por PoliQ, com resultados

conflitantes.

Nosso objetivo é realizar uma revisão sistemática da literatura sobre os achados quantitativos em

RNM encefálica de pacientes com diagnóstico de SCAs por PoliQ, as correlações entre estes

achados e marcadores clinico-moleculares, e a sensibilidade à mudança dos achados.

Métodos

Dois autores realizaram buscas independentes nas bases PubMed, LILACS e

Cochrane database of clinical trials entre janeiro de 1995 e agosto de 2015, sem

restrição de idioma. Os termos de busca foram definidos de acordo com a estratégia

PICO [população, intervenção, comparador, outcome (desfecho)]. Incluímos termos

para população (‘spinocerebellar ataxia’, ‘autosomal dominant cerebellar ataxia’)

combinados com palavras chave de intervenção (‘magnetic resonance imaging’,

‘MRI’, ‘NMR’, ‘spectroscopy’, ‘volumetric ’, ‘morphometry’). O processo da revisão

seguiu o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

(PRISMA) statement.

Foram incluídos todos os artigos com achados quantitativos de neuroimagem em

SCAs por PoliQs, com grupo controle e com no mínimo 20 pacientes por grupo.

Esses artigos foram subdivididos de acordo com a técnica utilizada [volumetria,

espectroscopia (MRS), diffusion tensor imaging (DTI) e outras técnicas].

Resultados

Identificação

Medline: 668 artigos

Cochrane Database: 0 

Lilacs: 4

Screening
91 resumos
revisados

Eligibilidade

39 resumos

revisados

Incluídos

18 estudos* 

- Análise volumétrica (9)

SCA 3 = 7

SCA 1 = 2

SCA 2 = 1

SCA 7 = 1

Pré-sintomáticos SCA 1 and SCA 6  = 1

- MRS (7)  SCA 3 = 7

- DTI (2)  SCA 3 = 2

- Outras (3)  SCA 3 = 3

Excluídos (n=577)

- Duplicados = 1

Excluídos pelo resumo (n=52)*

- <20 indivíduos por groupo = 43

- Revisões = 1

- Análise qualitativa = 7

- Outros métodos que não RM = 1

- <5 famílias diferentes = 2

- Sem grupo controle saudável = 1

Excluídos pelo texto (n=22)* 

-Equipamento <1,5 T = 2

-<20 indivíduos por grupo =11

-Sem grupo controle saudável = 4

-Desenho do estudo = 2

-Análise qualitativa = 4

Identificamos 676 artigos nas bases de dados. A Figura 1 resume a busca e os 18

artigos foram incluídos na revisão.

Artigos sobre SCA3

Seis estudos de volumetria em pacientes com SCA3 (total de 246 indivíduos) com delineamento

transversal identificaram atrofia significativa em diversas estruturas encefálicas (Tabela 1).

Dois estudos avaliaram a volumetria prospectivamente: em um deles, os achados de volumetria

semi-automatizada apresentaram sensibilidade à mudança medida pelo standardized response

mean (SRM = média de mudança do escore/desvio padrão da mudança do escore) - -1.1 para

volume total do tronco encefálico, -1.5 para volume do putamen e -1.6 para volume do caudado -

similares aos da escala clínica Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA). O outro

estudo seguiu pacientes pela análise voxel based morphometry (VBM) e não encontrou diferenças

de volume nas substâncias branca e cinzenta de pacientes com SCA3 após 12,5 meses.

Todos os estudos transversais usando MRS e DTI encontraram anormalidades. Um estudo avaliou

prospectivamente os achados de MRS na região superior-posterior do hemisfério esquerdo e não

mostrou diferença nos metabólitos após um ano de seguimento.

Artigos sobre SCA1, SCA2, SCA6 e SCA7

Os estudos volumétricos de desenho transversal em sintomáticos com as demais SCA são

bastante raros: um estudo sobre SCA1 (48 indivíduos), um sobre SCA2 (20 indivíduos) e um sobre

SCA7 (24 doentes). Seus resultados estão descritos na Tabela 1). Na SCA1, os volumes de tronco

encefálico e ponte se correlacionaram significativamente com as escalas de ataxia, e foram mais

sensíveis do que elas para demonstrar mudanças na avaliação de seguimento, após 2 anos.

Indivíduos pré-sintomáticos

Apenas 1 estudo foi realizado em indivíduos pré-sintomáticos com mutações nos genes causais de 

SCA1 e SCA6. Os resultados foram conflitantes para SCA1 e nenhuma diferença entre indivíduos 

pré-sintomáticos com SCA6 em relação aos controles saudáveis foi relatada.

Discussão

A presente revisão sistemática revelou inúmeras lacunas e que muita investigação precisa ser

planejada no futuro próximo. Pouquíssimos estudos descritivos sobre neuroimagem alcançaram os

critérios mínimos de qualidade para as SCAs, com a exceção da SCA3. Os resultados obtidos são

insuficientes para se caracterizar a volumetria, a espectroscopia de prótons e a tactografia (DTI), e

mais estudos dessa natureza são necessários na SCA1, SCA2, SCA6, SCA7, SCA17 e DRPLA.

Estudos que comparem técnicas para definir melhores candidatas como alvo de estudo estão

faltando em todas as SCAs. Estudos prospectivos adicionais em todas as SCAs (inclusive a SCA3)

são obrigatórios para confirmar que a perda volumétrica em tronco encefálico, ponte, putamen e

caudado são biomarcadores sensíveis, ao avaliarem as diferenças nas estruturas e nos

metabólitos em estudo através do tempo. Finalmente, faltam estudos em indivíduos assintomáticos

para todas as SCAs: coortes de neuroimagem com início em estágios pré-sintomáticos poderão

impactar na definição de futuros desfechos de ensaios clínicos.

↓↓ indica que esta SCA apresenta atrofia mais marcada do que outras no mesmo estudo;↓ (diminuição) ou ↑ (aumento) ou = (sem diferença) no parâmetro ou atrofia da região em 

comparação a controles (transversal) ou através do tempo (longitudinal); 

* correlação significativa de atrofia de alguma região específica com escalas clínicas, duração da doença, expansões CAG ou idade de início;** correlação significativa com testes 

neuropsicológicos;a correlação significativa de alterações de substância branca e cinzenta com escalas clínicas, duração da doença, expansões CAG; *** o estudo de Reetz et al, 

utilizou  p<0.001 como limiar para diferença significativa; $ diferenças entre lado direito e esquerdo;

MJD doença de Machado-Joseph; N número de indivíduos por grupo; NA não avaliadol; SCA ataxia espinocerebelar.

Figura 1 – fluxograma de buscas

Tabela 1: Resultados de análise de volumetria

Voxel Based Morphometry

Study SCA N

Cerebellum Brain Stem Spine Caud
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Nave et al., 
2008

(SPM2; 1.5T)
Cross-sectional

SCA2 20 G
M

NA ↓*a

ICARS: R=-
0.53

↓*a

ICARS: 
R=-0.53

NA NA NA NA NA NA NA NA = = = = = = = = = = = = NA

W
M

↓*a

ICARS: R=-
0.54

= NA ↓*a

ICARS: 
R=-
0.54

NA NA ↓*a

ICARS: 
R=-0.54

↓*a

ICARS: 
R=-
0.54

= NA NA NA NA NA NA NA = = = = = = =

Schulz et al., 
2010 (SPM5 

and ToolBox; 
1.5T

Cross-sectional

SCA1 48 G
M

NA ↓ ↓ ↓ NA NA ↓ NA = = NA ↓ = = = = = = ↓ = = = = NA

W
M

NA ↓ ↓ NA ↓ NA ↓ ↓ ↓ = NA

SCA3/M
JD

24 G
M

NA ↓ ↓ = NA NA NA NA = = NA = = = = = = = = = = = = =

W
M

NA ↓ ↓$ = ↓ NA ↓ ↓ ↓ = NA

D’Abreu et al,
2011 (SPM2)

Cross-sectional

SCA3/M
JD

45 G
M

NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA ↓ NA NA NA NA NA NA NA

D’Abreu et al.,
2012 (SPM2, 

2T)
Cross-sectional

SCA3/M
JD

45 G
M

↓*
ICAR

S: 
R=0.7

30

= ↓*
ICARS: 

R=0.730

NA NA NA ↓ ↓ ↓ ↓ NA ↓ NA NA ↓ ↓ ↓a NA ↓*
ICARS: 

R=0.717

↓* ↓*
ICARS: 

R=0.569

↓*
ICARS: 

R=0.443

↓*
Age and 
CAGexp

NA

W
M

↓ ↓ = NA = NA = = = = NA NA NA NA NA NA NA = = = = = = =

D’Abreu et al,
2012 (SPM2, 

2T)
Longitudinal 

data
Follow up: 1 

year

SCA3/M
JD

45 G
M

= = = = = = = = = = NA = = = = = = = = = = = = NA

W
M

= = = = = = = = = = NA NA NA NA NA NA NA = = = = = = =

Guimaraes, et 
al., 2013 

(SPM8, 3T)
Cross-sectional

SCA3/M
JD

38 G
M

NA ↓*
SARA: 
R=NA

↓ = = ↓ = = ↓*
SARA: 
R=NA

↓ NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA

W
M

NA ↓*
DD: R=NA

SARA: 
R=NA
ICARS: 
R=NA

↓*
DD: 

R=NA
SARA: 
R=NA
ICARS: 
R=NA

↓*
DD: 

R=NA

↓ ↓*
DD: 

R=NA

↓*
DD: R=NA

SARA: 
R=NA
ICARS: 
R=NA

= ↓*
DD: 

R=NA

↓*
DD: R=NA

NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA

Reetz K, et al., 
2013 (SPM8; 

1.5T)*
Longitudinal 

data
Follow up: 2 

years

SCA 1 37 ↓*
CAGe

xp: 
R=-

0.480

↓ = = = = ↓ ↓ ↓*
CAGex

p: 
R=-

0.470

= NA = ↓ ↓ = = = = = = = = = =

SCA3/M
JD

19 = = = = = = = = = = NA = ↓ ↓ = = = = = = = = = =

De Rezende et 
al 2014 (Free 

Surfer, 3T)
Cross-sectional

SCA3/M
JD

49 G
M

↓ NA NA NA NA NA ↓*
SARA: 

R=-0.581

NA NA NA NA ↓ ↓ ↓ NA NA ↓*a

SARA: 
R=0.717

NA ↓*
AO: R=0.239
DD: R=0.223

SARA: R=-
(0.302-311)

↓*$
SARA: R=-

(0.303-
354)

↓*
AO: 

R=0.386
DD: 

R=0.376
SARA: R=-

0.311

↓ ↓ NA

W
M

↓*
DD: 

R=0.5
43

NA NA NA NA NA ↓*
SARA: 

R=-0.581

NA NA NA NA

Hernandez-
Castilho et al, 

2015
(FSL ; 3T)

SCA7 24 G
M

NA ↓*
SARA: 

R=-(0.640-
0.817)

NA NA NA NA = = = = NA = = = = = = = ↓*
SARA: R=-

(0.725-799)

↓ ↓ ↓ = NA

Semi-automatized volumetric analysis

Schulz et al., 
2010 (1.5T) 

Cross-sectional

SCA1 48 ↓ ↓ ↓ NA NA NA ↓*
SARA: 

R=-0.447

= ↓*
DD: 
R=-

0.311
SARA: 

R=-
0.531

↓ NA ↓ ↓ NA NA NA NA = ↓ = = = NA NA

SCA3/M
JD

24 ↓* ↓*
SARA: 

R=-0.459

↓ NA NA NA ↓*
SARA: 

R=-0.677

↓*
SARA: 

R=-
0.467

↓*
SARA: 

R=-
0.560

↓*
SARA: 

R=-0.479

NA ↓*
SARA: 

R=-
0.455

↓ NA NA NA NA = ↓ = = = NA NA

D’Abreu et al.,
2011

Cross-sectional

SCA3/M
JD

45 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA ↓ NA NA NA NA NA NA NA

Fahl et al, 2014 
(3.0T) Cross-

sectional

SCA3/M
JD

48 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA ↓*
DD: 
R=-

0.629
SARA: 

R=-
0.367

NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA

Reetz et al., 
2013 (1.5 T, 
SPM8)***

Longitudinal 
data

Follow up: 2 
years

SCA 1 37 = ↓↓*
CAGexp: 

R=-(0.370-
0.380)

= NA NA NA ↓↓ = ↓ = NA ↓ ↓ NA NA NA NA = = = = = NA NA

SCA3/M
JD

19 = = = NA NA NA ↓ = ↓ = NA ↓ ↓ NA NA NA NA = NA NA NA NA NA NA

Tabela 1 – Síntese dos achados dos estudos incluídos nessa revisão
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