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Resumo

A ataxia espinocerebelar tipo 2 (SCA2) é uma condi¢do autossomica dominante causada por
uma expansdo anormal de uma sequéncia repetitiva CAG (CAGexp) no gene ATXN2. A
SCA2 ¢é uma condicdo rara, crbnica, ainda sem tratamento e com sobrevida encurtada,
caracterizada por uma sindrome cerebelar progressiva associada ao comprometimento de
maultiplas vias neuronais. Nossa meta € descrever quantitativamente os resultados preliminares
da progressdo das manifestacdes neuroldgicas numa coorte acompanhada por 12 meses.
Meétodos: pacientes de Porto Alegre, do Rio de Janeiro e de Sao Paulo, com diagndstico
molecular feito em nosso laboratério, foram convidados a participar do estudo. Género, idade,
idade de inicio (ii) da marcha ataxica, duracdo da doenca (dd) e 0 CAGexp foram analisados.
As escalas clinicas motoras NESSCA, SARA, SCAFI, CCSF, e as escalas cognitivas MMSE
e MoCA foram estudadas em todos os casos. O CAGexp do gene ATXN2 foi determinado em
todos os casos. A progressdo da doenca, medida em cada escala, foi medida usando modelos
mistos - analise de variancia com efeitos randémicos por paciente e com a dd como efeito fixo.
A interacdo entre as escalas e a dd foi estimada para se determinar a progressao da doenca.
Para se determinar se algum fator influenciou a progressdo, modelos mistos foram aplicados,
com as seguintes dicotomizacOes: género, ii, CAGexp, e presencas, no baseline, de
deterioracdo cognitiva, parkinsonismo, distonias e amiotrofias. Um p < 0,05 foi considerado
significativo. Resultados: 46 pacientes (24 homens) foram recrutados em 23 familias, com as
seguintes caracteristicas (em média £ desvio padrdo): 47 + 11 anos de idade ao exame, ii de
34 + 12 anos, dd de 12.9 + 6.6 e 40 + 3 CAGexp. Nos fendtipos dicotomizados, vimos que 0
grupo portador de parkinsonismo tinha CAGexp maiores (42 versus 39 repetic6es) e ii mais
precoces (28 versus 38 anos) do que os demais sujeitos; e que os portadores de distonias
tinham CAGexp maiores (43 versus 40 repeticdes) do que os restantes. O baseline e a
progressao médias ap6s 12 meses nas escalas ja foram obtidos de 23 pacientes e sdo 0s
seguintes: NESSCA de 15,2, com piora de 0,34 pontos; SARA de 19 com piora de 0,55
pontos; SCAFI de — 0,19, com piora de 0,04 pontos; CCFS de 1,22 sem piora significativa em
12 meses; MoCA de 19,6 com piora de 0,25 pontos; e MMSE de 24,1 com piora de 0,23
pontos. Ao dicotomizarmos 0s sujeitos de acordo com as varidveis independentes descritas,
Vviu-se que o género, a ii e a presenca de alteracdo cognitiva (12 pacientes com follow-up) néo
influenciaram a progressédo de nenhuma escala; que o grupo com CAGexp maiores (mediana
de 41 repeticBes) apresentou progressdes mais rapidas na MoCA e no MMSE; que 0 grupo
com parkinsonismo (17 pacientes com follow up) teve progressées mais lentas da NESSCA e
da SARA; que o grupo com distonias (7 pacientes com follow up) também teve progressoes
mais rapidas da NESSCA, da MoCA e do MMSE; e que o grupo com amiotrofias (7 pacientes
com follow up) teve progressdes mais rapidas da MoCA e do MMSE. Discussdo: As
velocidades de progressdo obtidas para a SARA, a CCFS e a SCAFI foram substancialmente
mais lentas do que as ja descritas na literatura para a SCA2. Em contraste, este € o primeiro
estudo que descreve a progressdo da NESSCA, da MoCA e do MMSE nessa condigdo. A
deterioracdo cognitiva medida pela MoCA e pelo MMSE foi pior nos portadores de maiores
expansdes CAG, de distonias (embora ambas co-variem) e de amiotrofias. A velocidade de
progressao dos achados motores foi mais complexa: seus resultados devem ser revistos depois
que toda a coorte for reavaliada.



