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Achados video-oculograficos em estagios pré-clinicos e clinicos da ataxia espinocerebelar do
tipo 3/Doenca de Machado-Joseph (SCA3/MJD): resultados preliminares do estudo BIGPRO.
AMANDA HENZ CAPPELLI e LAURA BANNACH JARDIM
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Introducdo: A ataxia espinocerebelar do tipo 3/Doenca de Machado-Joseph (SCA3/MJD) €
uma ataxia cerebelar autossomica dominante causada por expansdo anormal de uma sequéncia
repetitiva de trinucleotideos CAG no gene ATXN3. Atualmente, ndo ha tratamento capaz de
modificar o curso natural da doenca. Sabe-se que a melhor maneira de medir a progressao dos
sintomas neuroldgicos € por meio da aplicacdo de escalas clinicas, as quais tém pequeno ta-
manho de efeito e sdo, portanto, desvantajosas para serem utilizadas como desfecho em ensai-
os clinicos. Essa desvantagem pode ser superada pelo descobrimento de biomarcadores subs-
titutos, tais como o reflexo vestibulo-ocular (VOR) e outros parametros do movimento ocular
medidos por video-oculografia (VOG), alvos de investigacdo do presente estudo. Tendo isso
em vista, torna-se de extrema importancia o estudo sobre a viabilidade dos pardmetros do mo-
vimento ocular como biomarcadores. Neste trabalho, serdo apresentados os resultados preli-
minares de achados video-oculogréaficos na SCA3/MJD, além de sua correlagcdo com 0s esco-
res clinicos, com o tempo e com os resultados moleculares na avaliacao do baseline.

Material e Métodos: Individuos sintomaticos e em risco de 50% de herdarem a mutacéo,
provenientes de familias com diagnostico molecular de SCA3/MJD, foram recrutados. Eles
foram avaliados do ponto de vista neuroldgico por meio da aplicacdo das escalas clinicas
NESSCA e SARA. Além disso, os individuos em risco foram submetidos a analise molecular
do ATXNS, a qual foi feita de maneira duplo-cega. Portadores da mutacdo foram considera-
dos pré-sintomaticos se negassem sintomas, com escores de SARA < 3. O reflexo vestibulo-
ocular (VOR), o acompanhamento ocular, as sacadas e a fixacdo foram avaliados por video-
oculografia (EyeSeeCam, Interacoustics). A previsdo de idade de inicio para portadores pré-
sintométicos foi calculada por um modelo paramétrico de sobrevivéncia. Para que todos 0s
pacientes recrutados (pré-sintomaticos e sintomaticos) tivessem uma mesma perspectiva de
tempo em relacdo a doenca, foi criado um parametro que relaciona a Previsdo de Tempo para
o Inicio dos sintomas (PTI) dos pacientes pré-sintomaticos com a Duracdo da Doenca (DD)
dos pacientes sintomaticos, gerando, assim, a variavel PT1/DD.

Resultados: 6 controles, 7 portadores pré-sintomaticos e 21 portadores sintomaticos com,
respectivamente, 31,6 (12,3), 23,9 (5,6) e 41,4 (8,5) anos de idade foram incluidos. Portadores
pré-sintomaticos e sintomaticos tinham o tamanho da expansdo de CAG similares (74). En-
guanto portadores sintomaticos tiveram 5,6 (2,5) anos de duracdo de doenca, sujeitos pré-
sintomaticos estavam a 18,1 (6,8) anos para o inicio da doenca. Os resultados mais consisten-
tes obtidos pela VOG foram dois: o ganho médio do VOR aos 60ms desde o inicio do movi-
mento da cabeca (VORG0) e a velocidade vertical de sacadas (VSV) com um alvo a 20° de
distdncia para cima. O VOR60 em portadores sintomaticos, portadores pré-sintomaticos e
controles foi de respectivamente 0,70 (0,21), 0,94 (0,13), 1,08 (0,06) e a VSV foi de 245,9%s
(65), 338,6%s (51.8) e 387,5%s (46,2) - resultados de portadores sintomaticos diferiram dos
outros dois grupos (ANOVA/Tukey). SARA (r=0,707), NESSCA (r=0,776), VOR60L (r=-
0,621) e VSV (r=-0,531) correlacionaram-se de maneira significativa com a variavel PTI1/DD.
VORG0 e VSV correlacionaram-se bem com a NESSCA (r=-0,779 e r=- 0,671) e com a SA-
RA (r=-0,789 e r=-0,590).

Conclusdo: Os dados obtidos até 0 momento indicam que VOR e VSV correlacionaram-se
com escores clinicos ja validados e com a varidvel PTI/DD, bem como apresentaram um pa-
dréo progressivo desde os estagios pre-clinicos da doenca. Esses dados sdo preliminares, mas
acreditamos que, ao aumentar o tamanho de amostra e ao descrever os resultados longitudi-
nais, estaremos aptos a definir parametros da VO como biomarcadores para SCA3/MJD.




