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1. Introducao 4.2 Validade externa da NESSCA
A ataxia espinocerebelar tipo 2 (SCA2) € uma doenca autossomica dominante A NESSCA se correlacionou (p< 0.008) com as variaveis que expressam gravidade da doenca
causada por uma expansao CAG (CAGexp) no ATXNZ [Pulst, 1996], que se DDps (rho=0.57); DDa (rho=0.55) (Figura 2A); escala SARA (rho=0.63) (Figura 2B); e CAGexp

caracteriza por um quadro neuroldégico complexo e progressivo. A NESSCA
(Escore do Exame Neurologico para Ataxias Espinocerebelares) € uma escala
gque compreende o exame neuroldégico completo e foi desenhada para a
avallacao de pacientes com ataxias espinocerebelares (SCAs) [Kieling et al
2008]. Algumas escalas, entre elas a Scale of Assessment and Rating of Ataxia
(SARA) [Schmitz-Hubsch et al 2006], ja foram validadas para a SCA2. Enquanto | 2 Linear = N Scals
a confiabilidade e a validade interna da NESSCA ja foram demonstradas, sua A - S:ale B Y
validade externa fol apenas demonstrada para outra ataxia, a doenca de ” ' 257
Machado Joseph (SCA3/MJD).

(rn0o=0.29). ADDps e o0 CAGexp explicaram 44% da NESSCA na regressao.

Figura 2. Correlacao entre NESSCA e (A) Duracao da Doenca desde o inicio da marcha
ataxica (rho=0.55); e (B) SARA (rh0=0.63)
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Realizar a validacao da escala NESSCA para a SCA2 nos seus aspectos de
aceitabilidade, validade externa e responsividade.

3. MétOdOS 0 5 10 y ma:haatax 20 25 30 SARA
4.3 Responsividade da NESSCA

As escalas NESSCA e SARA foram aplicadas em pacientes sintomaticos com

diagnostico molecular de SCA2, provenientes de diferentes estados do Brasil Os deltas da NESSCA em um ano, entre 0os pacientes que permaneceram estaveis (16) e os que
(Ceara, Maranhao, Pernambuco, Rio de Janeiro, Sao Paulo e Rio Grande do piorararam (8), foram de 0,7 (IC 95%: -1,18 a 2,68) e de 2,19 (IC 95%: 0,95 a 3,42) (ns, teste t).
Sul), em dois tempos (0 e 12 meses). Os da SARA foram de 0,5 (Cl 95%: -1,69 a 2,68) e de 2,87 (IC 95% 1,84 a 3,90) (p =0.019, teste

t) (Figura 3 A e B).
A aceitabilidade foi avaliada através da distribuicAo dos escores obtidos e da

presenca ou ausencia de efeitos ceiling e roof. As AUC da NESSCA e da SARA foram de 0.61 (Cl 95%: 0.38-0.84) e de 0.75 (Cl 95%: 0.52-0.99)

| | , i | e nao foram significativamente diferentes (p=0.28) (Figura 3C). Os melhores pontos de corte
A validade externa da NESSCA foi testada atraves dos parametros de gravidade: (MID) para NESSCA e SARA foram 3.5 (com sensibilidade de 35.3% e especificidade de 88.9%)
idade de inicio da ataxia de marcha e dos primeiros sintomas, duracao da e 1.25 (com sensibilidade de 77.8% e especificidade de 82.4%).

doenca em relacdo aos primeiros sintomas (DDps) e em relacao a ataxia de
marcha (DDa), tamanho das repeticoes CAG normal e CAGexp e escala SARA.

A responsividade (capacidade da escala em detectar mudancas clinicamente
relevantes) foi estimada atravées da comparacao entre as variacoes da NESSCA

NOS sujeitos que pioraram e agueles que permaneceram estaveis, de acordo com 2 -
a Impressao Global de Mudanca do Paciente (PGI). A area sob a curva (AUC) da S 1 o
curva ROC (receiver operating characteristics curve; sensibilidade versus 1- | °
especificidade) dos deltas da NESSCA também foi utilizada. A responsividade da | | £ 3 -
SARA foi estimada para comparacao. E <
& o
4. Resultados ) el
% = I I I I I I
48 pacientes de 28 familias e em diferentes estagios da doenca foram avaliados. 3 - 1008 06 04 02 00
Nove sujeitos foram avaliados uma Unica vez (baseline); 37 foram avaliados duas Speciiciy
vezes (no baseline e aos 12 meses), e uma paciente foi avaliada trés vezes (no | N
baseline, aos 12 e aos 24 meses). Sty ar orseing s on e scrng P
4.1 Aceitabilidade da NESSCA Figura 1 — Distribuicao das 88 5 DiSCUSSéO
As 88 observacoes tiveram uma e
o A NESSCA mostrou-se aceitavel para o acompanhamento da SCA2. Sua validade externa foi

distribuicado normal, com uma média

+ sd de 14.86 = 4.46 (variacao entre

1 e 27) pontos (Figura 1). Menos de Apesar disso, a NESSCA nao apresentou responsividade a mudanca tal como ela é percebida
pelo paciente: os seus deltas entre duas observacoes (12 meses) nos pacientes que pioraram
. segundo o PGI nao foram estatisticamente diferentes dos deltas NESSCA dos sujeitos que
permaneceram estaveis. Além disso, a AUC (0.61) foi quase a que seria obtida ao acaso (0.50). O
fato de a AUC da SARA nao ter sido muito melhor talvez reflita o n pequeno das observacoes.

bem definida, pois ela varia junto com as variaveis de gravidade e que |he sao independentes.

15% dos escores ficaram abaixo ou

acima dos percentis 20 e 80

Frequéncia

(Figura 2A). A distribuicao dos

escores fol linear.

Por sua nao-responsividade, sugerimos que a NESSCA nao deva ser usada como um desfecho
primario em ensaios clinicos na SCA2. Ela poderd ser usada como desfecho secundario em
futuros estudos nessa condicao.
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