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Introducao

As ataxias espinocerebelares (SCAs) causadas por mutacOes gue envolvem expansOes de
poliglutaminas (PoliQ) codificantes (SCAl, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7 e a atrofia
dentatorubropalidoluisiana, DRPLA) sao doencas autossomicas dominantes que levam a
degeneracao dos sistemas que controlam a coordenacdo motora, sem tratamento especifico.
Tamanhos amostrais muito grandes serdo necessarios nos futuros ensaios clinicos para estas
doencas utilizando escalas clinicas como desfechos primarios. A ressonancia nuclear magneética
(RNM) é o candidato a desfecho substituto mais estudado nas SCAs por PoliQ, com resultados
conflitantes.

Nosso objetivo e realizar uma revisao sistematica da literatura sobre os achados quantitativos em
RNM encefalica de pacientes com diagnostico de SCAs por PoliQ, as correlacbes entre estes
achados e marcadores clinico-moleculares, e a sensibilidade a mudanca 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
restricdo de idioma. Os termos de busca foram definidos de acordo com a estratégia
PICO [populacao, intervencado, comparador, outcome (desfecho)]. Incluimos termos
para populacao (‘spinocerebellar ataxia’, ‘autosomal dominant cerebellar ataxia’)
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combinados com palavras chave de intervencao (‘magnetic resonance imaging’,
'MRI’, NMR’, ‘spectroscopy’, ‘volumetric ’, ‘morphometry’). O processo da revisao
seguiu o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) statement.

Foram incluidos todos os artigos com achados quantitativos de neuroimagem em
SCAs por PoliQs, com grupo controle e com no minimo 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

ldentificamos 676 artigos nas bases de dados. A Figura 1 resume a busca e os 18
artigos foram incluidos na reviséao.

Figura 1 — fluxograma de buscas
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Os estudos volumeétricos de desenho transversal em sintomaticos com as demais SCA séao
bastante raros: um estudo sobre SCA1 (48 individuos), um sobre SCA2 (20 individuos) e um sobre
SCAY7 (24 doentes). Seus resultados estao descritos na Tabela 1). Na SCA1, os volumes de tronco
encefalico e ponte se correlacionaram significativamente com as escalas de ataxia, e foram mais
sensiveis do gue elas para demonstrar mudancas na avaliacdo de seguimento, apds 2 anos.

Individuos pré-sintomaticos

Apenas 1 estudo foi realizado em individuos pré-sintomaticos com mutacoes nos genes causais de
SCA1 e SCAG. Os resultados foram conflitantes para SCAL1 e nenhuma diferenca entre individuos
pré-sintomaticos com SCA6 em relacao aos controles saudaveis foi relatada.

Tabela 1 — Sintese dos achados dos estudos incluidos nessa revisao
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1] indica que esta SCA apresenta atrofia mais marcada do que outras no mesmo estudo;| (diminuigcao) ou 1 (aumento) ou = (sem diferenga) no parametro ou atrofia da regido em
comparacao a controles (transversal) ou através do tempo (longitudinal);
* correlacao significativa de atrofia de alguma regido especifica com escalas clinicas, duracdo da doenca, expansdes CAG ou idade de inicio;** correlacéo significativa com testes
neuropsicologicos;? correlacdo significativa de alteracdes de substancia branca e cinzenta com escalas clinicas, duracéo da doenca, expansdes CAG; *** 0 estudo de Reetz et al,
utilizou p<0.001 como limiar para diferenca significativa; $ diferencas entre lado direito e esquerdo;

MJD doenca de Machado-Joseph; N numero de individuos por grupo; NA ndo avaliadol; SCA ataxia espinocerebelar.

Seis estudos de volumetria em pacientes com SCAS3 (total de 246 individuos) com delineamento
transversal identificaram atrofia significativa em diversas estruturas encefalicas (Tabela 1).

Dois estudos avaliaram a volumetria prospectivamente: em um deles, os achados de volumetria
semi-automatizada apresentaram sensibilidade a mudanca medida pelo standardized response
mean (SRM = média de mudanca do escore/desvio padrao da mudanca do escore) - -1.1 para
volume total do tronco encefalico, -1.5 para volume do putamen e -1.6 para volume do caudado -
similares aos da escala clinica Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA). O outro
estudo seguiu pacientes pela analise voxel based morphometry (VBM) e ndo encontrou diferencas
de volume nas substancias branca e cinzenta de pacientes com SCA3 apo6s 12,5 meses.

Todos os estudos transversais usando MRS e DTl encontraram anormalidades. Um estudo avaliou
prospectivamente os achados de MRS na regiao superior-posterior do hemisfério esquerdo e nao
mostrou diferenca nos metabdlitos apds um ano de seguimento.

Discussao

A presente revisdo sistematica revelou inUmeras lacunas e que muita investigacao precisa ser
planejada no futuro proximo. Pouquissimos estudos descritivos sobre neuroimagem alcancaram 0s
criterios minimos de qualidade para as SCAs, com a excecao da SCA3. Os resultados obtidos séo
Insuficientes para se caracterizar a volumetria, a espectroscopia de protons e a tactografia (DTI), e
mais estudos dessa natureza sao necessarios na SCA1, SCA2, SCA6, SCA7, SCAL17 e DRPLA.
Estudos que comparem técnicas para definir melhores candidatas como alvo de estudo estao
faltando em todas as SCAs. Estudos prospectivos adicionais em todas as SCAs (inclusive a SCA3)
sao obrigatorios para confirmar que a perda volumeétrica em tronco encefalico, ponte, putamen e
caudado sao biomarcadores sensiveis, ao avaliarem as diferencas nas estruturas e nos
metabolitos em estudo através do tempo. Finalmente, faltam estudos em individuos assintomaticos
para todas as SCAs: coortes de neuroimagem com inicio em estagios pre-sintomaticos poderao
Impactar na definicdo de futuros desfechos de ensaios clinicos.
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