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Introducao
A doenca de Machado-Joseph (MJD) é a ataxia espinocerebelar autossomica dominante mais

fregliente, especialmente em paises de colonizacao portuguesa. A MJD € uma doenca
neurodegenerativa e clinicamente heterogénea, caracterizada por diferentes graus de ataxia,
oftalmoplegia, neuropatia periférica, disfuncao piramidal e incoordenacdo dos movimentos. A
doenca tem um curso progressivo, com perda irreversivel de fun¢cdoes motoras e ndo motoras,
para a qual nao ha terapias curativas [ Franca et al. 2009]. A MJD e causada por expansoes
anormais do tripleto CAG no gene MJD1. Dados clinicos e experimentais sugerem que o | |
metabolismo energético atua de maneira vital na patogénese da doenca. A espectroscopia de P M}r,,,4,q,,w;p‘.,,I,{.,ﬂ,gﬁﬂ i ﬁfu»f'a\ﬁ"qtaa“«“»m“'-*"»'""\‘~"ar‘¢h“"ww,;,j,,n,,\.i. W,.h\r,,,,ﬁwww le'q'fM.,)Umﬁmt'h,...m.,ﬂI,Ir,l,,ﬁ”irx.%l)h LA
fésforo (31P-MRS) no musculo de pacientes com doenga de Machado-Joseph € uma técnica i s oo i —

ndo invasiva que permite a quantificacao in vivo de metabdlitos energéticos, como a e
fosfocreatina (PCr), fosforo inorganico (PIl) e ATP. Nosso objetivo é avaliar a 31P-MRS como

um biomarcador na MJD.
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Fig.1. espectro de 31P ajustado usando o JMRUI

Resultados

N&s ndo encontramos diferencas significativas entre pacientes e controles no que
se refere as razoes PCr/ATP (3.59 + 0.54 vs 4.43 + 1.29, p = 0.08), PCr/Pi (7.08 + 3.14 vs
6.24 + 1.34, p = 0.24) e ATP/P1 (1.98 £ 0.95 vs 1.53 £ 0.56, p = 0.24). A razao
PCr/PCr+PIl também foi semelhante nos dois grupos (0.85 + 0.08 vs 0.86 + 0.03,

Materiais e Métodos
Onze pacientes sintomaticos (idade média 44412, variacao 23-67, 5 homens) com diagnostico
molcular de MJD e regularmente seguidos no Hospital de Clinicas da UNICAMP foram

selecionados para o estudo. A severidade da ataxia fol avaliada com a escala SARA. Todos 0s p =0.85).
dados de ressondncia magnética foram adquiridos com o equipamento de 3T Achieva Philips. Tabelal. PCr/ATP Tabela 2. ATP/PI
Primeiramente, imagens estruturais do mausculo gastrocnémio esquerdo (T1W1, planos SUJEITO GRUPO | PCr/ATP | Erro SUJEITO GRUPO | ATP/Pi | Erro
sagitais e coronais) foram obtidas para posicionar a regiao de interesse (ROl of 20x30x80 CORTROLE L[ 27800 | L63E01 PACIERTE 2 >07E0L L LICE]
mm3). A seguir, espectros de 31P foram adquiridos usando o seguinte protocolo: sequéncia S S D B S S B
_ _ . ) _ PACIENTE 2 3,30E+00 | 2,74E-01 PACIENTE 2 1,08E+00 | 0,193594
ISIS, TR=4500ms, TE—O.l_Oms, NS_A—_64 and pandW|dth—5OOOHz. Os espectros _foram CONTROLE + | 3316000 | 219801 CONTROLE + | 1006400 | 0118333
processados (3Hz Lorentzian apodization seguido por zero-order phase correction) e PACIENTE 2 | 3346400 | 0,280924 CONTROLE 1| 1,098400 | 1,57€01
quantificados usando o software (Java Magnetic Resonance User Interface v.3.0). Os picos de PACIENTE 2 | 3,49E+00 | 2,96E-01 PACIENTE 2 | 1,11E+00 | 1,99E-01
PCr, Pl e ATP foram quantificados usando o método AMARES (implementado no jMRUI). PACIENTE Z o200 L 232601 PACIENTE Z k23500 L LoE DL
Um grupo de 10 individuos saudaveis (idade média 34 +10, variacdo 20-50, 8 homens) foi Cp‘:\'::;f i zzizz 22:21 C;ZTERNOTLEE i iiiﬁﬁ ::Zi
usado para comparagao. O nivel d,e significancia foi estabelecido em a=0.05. Nos usamos 0 CONTROLE L | 2626000 | 248201 ACIENTE | 1426500 | 212601
software Systat para a analise estatistica. CONTROLE 1 3,63E+00 | 2,58E-01 PACIENTE 2 1,46E+00 | 0,24294
CONTROLE 1 3,64E+00 | 2,79E-01 CONTROLE 1 1,86E+00 | 2,20E-01
; 1,00 - CONTROLE 1 3,70E+00 | 0,195248 PACIENTE 2 2,02E+00 | 3,55E-01
._I PACIENTE 2 3,78E+00 | 3,18E-01 PACIENTE 2 2,11E+00 | 5,16E-01
4.0 - o
i 4 J CONTROLE 1 3,88E+00 | 2,21E-01 PACIENTE 2 2,12E+00 | 2,66E-01
i —&— + PACIENTE 2 4,48E+00 | 3,50E-01 CONTROLE 1 2,23E+00 | 5,64E-01
35 + :
}_L:!—* ; _[ I 1 PACIENTE 2 4,52E+00 | 2,93E-01 CONTROLE 1 2,24E+00 | 5,58E-01
I 5 o 1 L CONTROLE 1 4,75E+00 | 2,80E-01 PACIENTE 2 2,38E+00 | 4,11E-01
3.0, l I ! PACIENTE 2 5,46E+00 | 3,48E-01 CONTROLE 1 2,75E+00 | 7,35E-01
g % ,_1_, I PACIENTE 2 5,87E+00 | 0,525693 CONTROLE 1 2,83E+00 | 7,26E-01
: '_i —Ea—8— l+ PACIENTE 2 7,31E+00 | 8,19E-01 CONTROLE 1 3,74E+00 | 1,17E+00
e — -
- '_!= g"_g_': 0,50 — rﬁ—*
2.0 r_i_'T._:i_:‘l-q o *}“‘ Tabela 3. PCr/Pi
gy s SUEITO sruro | pcri | Evo | DISCUSSA0 € Conclusoes
1,5 —E— | L
I CONTROLE 1 201000 (298601 Embora tenhamos falhado em encontrar
0.25 .50 | 0.75 .00 . l . ! . . . CONTROLE L 390E:00 497801 (iferencas significativas no metabolismo
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 0 1,2 J03E+ ] ;) - .
ATP - 1 | S oo energético de pacientes com doenca de
I ,14E+ ,£IE-
ACIENTE , ssees00 lo71sa7s.  Machado-Joseph com o uso da 31P-MRS, as
4,0 PACIENTE 2 so7er00 |627e01| razoes PCr/ATP e PCr/PI apresentaram
Al PACIERTE 2 5526100 76601 resyltados promissores. Nossos resultados
3.5 - 5 SO0 : 228 2281 negativos sdo possivelmente atribuiveis a
—8— PACIENTE 2 6,03E+00 1,02E+00 -
ACIENTE i s1ae00 |70se01] PECUENA amostra de pacientes e controles. A
B PACIENTE 2 6316200 1001271, adICA0 de mais pacientes e a inclusao de um
O PACIENTE 2 6,97e+00 | 162e+00  protocolo de exercicios podem promover
2,9 CONTROLE 1 7,21E+00 7,58E-01 1 "
. — ' ' resultados mais consistentes.
- r—éﬁ__“ e PACIENTE 2 7,46E+00 | 8,08E-01
2,0 - - T T i PACIENTE 2 7,62E+00 | 1,20E+00
i: —l— CONTROLE 1 8,06E+00 |1,97E+00 Ag r ad eci mentos
15— —_— CONTROLE 1 8,14E+00 | 1,95E+00
PACIENTE 2 861600 |1,37e+:00  NOS gostariamos de agradecer a CNPq pelo
O'IO | O.I2 | 0}4 | 0.16 | 0.18 | 1’I0 | 1{2 | CONTROLE 1 9,08E+00 2,37E+00 Suporte financeirO.
Pi CONTROLE 1 1,03E+01 2,55E+00
CONTROLE 1 1,22E+01 3,65E+00
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