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“[...] Ele desconhecia  

Esse fato extraordinário:  

Que o operário faz a coisa  

E a coisa faz o operário.  

De forma que, certo dia  

À mesa, ao cortar o pão  

O operário foi tomado  

De uma súbita emoção  

Ao constatar assombrado  

Que tudo naquela mesa  

- Garrafa, prato, facão -  

Era ele quem os fazia  

Ele, um humilde operário,  

Um operário em construção.  

[...] 

Foi dentro da compreensão  

Desse instante solitário  

Que, tal sua construção  

Cresceu também o operário.  

Cresceu em alto e profundo  

Em largo e no coração  

E como tudo que cresce  

Ele não cresceu em vão  

Pois além do que sabia  

- Exercer a profissão -  

O operário adquiriu  

Uma nova dimensão:  

A dimensão da poesia [...]” 

 

Vinícius de Moraes 
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RESUMO 

 

Introdução: A Ataxia Espinocerebelar tipo 3 ou Doença de Machado-

Joseph (SCA3/MJD), é uma doença de herança autossômica dominante, causada 

pela expansão de uma sequência repetitiva CAG (CAGexp) no gene ATXN3. Esta 

doença tem uma constelação de manifestações motoras e não-motoras. Os sinais 

e sintomas motores são bastante proeminentes e podem ser cerebelares, 

piramidais, extrapiramidais, oculomotores e de neuropatia periférica. Os sintomas 

não-motores são menos explorados nesta doença e por isso foram o enfoque deste 

trabalho. A qualidade de vida, por sua crescente importância na prática clínica e 

enquanto desfecho de ensaios clínicos; e as manifestações cognitivo-afetivas, por 

seu potencial de causar grandes prejuízos à qualidade de vida dos portadores da 

SCA3/MJD, foram os desfechos não-motores escolhidos para serem investigados 

e comporem o corpo da presente tese. 

Objetivos: Fazer uma revisão da literatura acerca dos biomarcadores na 

SCA3/MJD, descrever a qualidade de vida e os aspectos cognitivo-afetivos em 

diferentes fases da doença, contribuir para a construção de uma assinatura 

cognitiva para a SCA3/MJD, estabelecer o potencial de instrumentos de qualidade 

de vida e de avaliação cognitivo-afetiva como biomarcadores desta doença. 

Métodos: O presente estudo teve três braços. Em um primeiro momento, 

fizemos uma revisão sistematizada da literatura acerca do potencial de compostos 

bioquímicos e parâmetros neurofisiológicos como biomarcadores na SCA3/MJD. A 

seguir, para investigar o potencial de manifestações não-motoras como 

biomarcadores da doença, realizamos dois estudos observacionais transversais 

independentes. No primeiro, estudamos a qualidade de vida em atáxicos e em pré-

atáxicos, comparados com controles, utilizando as escalas EQ-5D-3L e SF-36. No 

segundo, estudamos as manifestações cognitivo-afetivas também de atáxicos, pré-

atáxicos e controles, utilizando as escalas Cerebellar Cognitive-Affective Syndrome 

Scale, Stroop Color-Word Test (SCWT), Trail-Making Test (TMT), e Reading the 

Mind in the Eyes Test (RMET). No estudo sobre a qualidade de vida, a 

determinação do status atáxico foi realizada por um escore maior do que 2,5 na 

Scale for Assessment and Rating of Ataxia (SARA); a gravidade neurológica foi 



 
 

determinada pelas escalas SARA, Neurological Examination Score for 

Spinocerebellar Ataxia (NESSCA), International Cooperative Ataxia Rating Scale 

(ICARS), Inventory of Non-Ataxia Symptoms (INAS), SCA Functional Index 

(SCAFI), and Composite Cerebellar Functional Severity Score (CCFS). No estudo 

sobre cognição, a determinação do status clínico ou pré-clínico foi realizada ora 

pela SARA, ora por um escore maior do que 4 no domínio de atividades da vida 

diária da escala Friedreich Ataxia Rating Scale (FARS-ADL) - a partir da 

observação de que este ponto de corte tem sensibilidade e especificidade de definir 

o estado atáxico de 0,94 e de 0,92 respectivamente. Todos os sujeitos atáxicos ou 

em risco para SCA3/MJD foram genotipados, os últimos de forma duplo-cega. Com 

estes dados, os sujeitos foram agrupados como atáxicos, pré-atáxicos e controles; 

eventualmente os pré-atáxicos foram subdivididos entre pré-atáxicos perto (PAN) 

ou longe do início dos sintomas (PAFF), o ponto de corte sendo de 4 anos antes da 

idade prevista para o início da ataxia (PAO). Os resultados foram comparados para 

definir se as variáveis distinguiam os três (ou quatro) grupos. Depois, os resultados 

das variáveis de interesse (qualidade de vida e depois cognição) foram 

correlacionados com o tempo biológico da doença e com as escalas motoras 

disponíveis. O tempo biológico foi determinado pelo tempo desde o início dos 

sintomas (TimeAfter), para os atáxicos. O tempo que faltava para o início da ataxia 

(TimeTo) nos pré-atáxicos foi determinado pela diferença entre a idade do sujeito 

e sua PAO, estimada pelo tamanho da sua CAGexp. Modelos mistos foram 

utilizados na análise, que usou um p<0,05 após correções para múltiplas testagens. 

Resultados: A revisão sistematizada levantou que existem na literatura 

diversos candidatos com potencial para serem bons biomarcadores na SCA3/MJD, 

mas a maioria deles foi investigada com tamanhos amostrais reduzidos, em 

estudos sem um desenho adequado à sua validação como biomarcadores, e sem 

a inclusão de indivíduos portadores pré-atáxicos. Além disso, a maioria dos 

candidatos investigados toma como base de comparação os desfechos motores, e 

os desfechos não-motores têm sido bastante negligenciados. O estudo 

observacional sobre qualidade de vida recrutou 23 atáxicos, 33 pré-atáxicos e 21 

controles. Diferenças significativas foram observadas entre atáxicos e controles 

com o EQ-VAS, o EQ-5D Index e em alguns domínios da EQ-5D-3L e da SF-36. A 



 
 

EQ-5D Index teve o melhor tamanho de efeito para distinguir estes dois grupos 

(Cohen's d = 2.423). Os valores observados nos três grupos sugeriram uma piora 

gradual entre controles, pré-atáxicos e atáxicos, embora as diferenças não tenham 

sido significativas. O TimeToAfterOnset se correlacionou com EQ-5D Index, EQ-

VAS e SF-36 Physical functioning, Role Physical, Pain e General Health. A EQ-5D 

Index e a EQ-VAS se correlacionaram com as escalas clínicas no grupo atáxico. O 

estudo observacional sobre cognição investigou 23 atáxicos, 35 pré-atáxicos e 58 

controles selecionados de forma randomizada para que em cada grupo, 25% e 100-

25% deles tivessem sido examinados presencial e remotamente. A CCAS-S, as 

fluências semântica e fonêmica, o category switching, o afeto, o SCWT e o RMET 

revelaram-se significativamente diferentes na comparação entre atáxicos e 

controles. Pré-atáxicos tiveram novamente resultados intermediários tal que foram 

estatisticamente semelhantes tanto aos dos controles como aos dos atáxicos. 

Essas variáveis novamente se correlacionaram com o TimeToAfterOnset e com a 

SARA, entre todos os portadores de SCA3/MJD. A CCAS-S foi a variável cognitiva 

com as mais fortes correlações tanto com o tempo biológico como com a SARA   

Conclusão: A busca por biomarcadores na SCA3/MJD necessita de 

estudos transversais e longitudinais planejados para este fim. Manifestações não-

motoras na SCA3/MJD, como alterações na qualidade de vida e manifestações 

cognitivo-afetivas, já parecem estar presentes em estágios pré-atáxicos da doença 

e possuem bons potenciais como biomarcadores para serem utilizados em conjunto 

com outros desfechos clínicos. Os dados cognitivo-afetivos sugerem, ainda, um 

caminho específico de progressão do processo neurodegenerativo. Embora todos 

os candidatos não-motores aqui examinados possam ser úteis no seguimento da 

SCA3/MJD e deveriam ser avaliados em estudos longitudinais, os mais 

promissores foram EQ-5D Index para qualidade de vida e CCAS-S para 

manifestações cognitivo-afetivas. Nossa sugestão é a de que eles sejam 

aproveitados como desfechos secundários pelo valor que terão em sustentar a 

importância clínica, biológica e social de se modificar desfechos primários mais 

duros e responsivos em futuros ECR nesta condição.  

 



 
 

Palavras-chave: Doença de Machado-Joseph; Ataxia Espinocerebelar tipo 

3; SCA3/MJD; biomarcadores; manifestações não-motoras; desfechos 

clinicamente relevantes; qualidade de vida; cognição; afeto; síndrome cognitivo-

afetiva do cerebelo. 



 
 

ABSTRACT 

 

Background: Spinocerebellar Ataxia type 3, or Machado-Joseph Disease 

(SCA3/MJD), is an autosomal dominant disease, caused by the expansion of a 

repetitive CAG tract in the ATXN3 gene. This disease plays with a constellation of 

motor and non-motor manifestations. Motor signs and symptoms are very prominent 

and can be cerebellar, pyramidal, extrapyramidal, oculomotor and peripheral 

neuropathy. Non-motor symptoms are less explored in this disease and will thus be 

the focus of the present work. Health-Related Quality of Life (HRQoL), for its 

growing value in clinical practice and as an outcome in clinical trials; and cognitive-

affective manifestations, for their potential to generate important losses in quality of 

life in SCA3/MJD carriers, were the non-motor outcomes chosen to be investigated 

and compose the body of the present thesis. 

Objectives: We aimed here to review the literature about biomarkers in 

SCA3/MJD; to describe the quality of life and cognitive-affective aspects through 

different disease stages; to contribute for the delineation of a cognitive signature for 

SCA3/MJD; and to define the potential of HRQoL and cognitive-affective 

instruments as biomarkers of this disease. 

Methods: The present study had three arms. First, we performed a 

systematized literature review about the potential of biochemical compounds and 

neurophysiological parameters as biomarkers of SCA3/MJD. Next, in order to 

explore the potential of non-motor manifestations as biomarkers of the disease, we 

performed two independent transversal studies. In the first one, we investigated 

HRQoL in ataxic and pre-ataxic subjects, compared with controls, using EQ-5D-3L 

and SF-36 scales. In the second one, we studied the cognitive-affective 

manifestations also in ataxic, pre-ataxic and controls, using the following scales: 

Cerebellar Cognitive-Affective Syndrome Scale, Stroop Color-Word Test (SCWT), 

Trail-making Test (TMT), and Reading the Mind in the Eyes Test (RMET). In the 

study on HRQoL, the determination of the ataxic status was performed by means of 

a score greater than 2.5 in the Scale for Assessment and Rating of Ataxia (SARA); 

severity of neurologic symptoms was determined by SARA, Neurological 

Examination Score for Spinocerebellar Ataxia (NESSCA), International Cooperative 



 
 

Ataxia Rating Scale (ICARS), Inventory of Non-Ataxia Symptoms (INAS), SCA 

Functional Index (SCAFI), and Composite Cerebellar Functional Severity Score 

(CCFS). In the study on cognition, the determination of clinical status in ataxic and 

pre-ataxic was performed by SARA or by a score greater than 4 in the Activities of 

Daily Living domain of the Friedreich Ataxia Rating Scale (FARS-ADL) – based on 

the observation that this cutoff has sensitivity and specificity respectively of 0.94 and 

0.92 to define the ataxic status. All ataxic or subjects at risk for SCA3/MJD were 

genotyped, the latter in a double-blind manner. With these data, subjects were 

grouped into ataxic, pre-ataxic and controls; eventually, pre-ataxic subjects were 

divided into pre-ataxic near (PAN) and pre-ataxic far from (PAFF) disease onset, 

using as cutoff 4 years before predicted age of onset (PAO). Results were compared 

to define if these variables distinguished the three (or four) groups. Afterwards, the 

interest variables (HRQoL and afterwards cognition) were correlated with biologic 

time of the disease and the available motor scales. Biologic time was determined by 

time elapsed since the onset of the disease (TimeAfter) for the ataxic group. Time 

left until the onset of ataxia (TimeTo) was determined in the pre-ataxic group by the 

difference between current age of the subject and their PAO, estimated by the size 

of their CAGexp. Mixed models were employed in the analyses, and p<0.05 was 

considered significant after correction for multiple comparisons. 

Results: The systematized literature review provided several candidates 

with potential to be good biomarkers for SCA3/MJD, but the majority of them was 

investigated with small sample sizes, in studies whose design was not appropriate 

for their validation as biomarkers, and absence of pre-ataxic individuals. Moreover, 

the majority of these candidates is compared against motor outcomes, and the non-

motor outcomes have been largely neglected. The observational study on HRQoL 

recruited 23 ataxic, 33 pre-ataxic and 21 controls. Significant differences were 

observed between ataxic and controls with EQ-VAS, EQ-5D Index, and some 

domains of EQ-5D-3L and SF-36. EQ-5D Index displayed the greatest effect size 

between ataxic and controls (Cohen’s d = 2.423). The values observed in the three 

groups suggested a gradual worsening among controls, pre-ataxic and ataxic, 

although differences were not significant. TimeToAfterOnset correlated with EQ-5D 

Index, EQ-VAS and SF-36 Physical functioning, Role Physical, Pain and General 



 
 

Health. EQ-5D Index and EQ-VAS correlated with clinical scales in the ataxic group. 

The observational study on cognition investigated 23 ataxic, 35 pre-ataxic, and 58 

controls, selected in a randomized manner, so that in each group 25% and 100-25% 

of them would have been examined in-person and in the virtual setting, respectively. 

CCAS-S, semantic and phonemic fluencies, category switching, affect, SCWT and 

RMET displayed significant differences between ataxic and controls. Pre-ataxic had, 

again, intermediate results that were statistically similar to both ataxic and controls. 

These variables again correlated with TimeToAfterOnset and SARA, among all 

SCA3/MJD carriers. CCAS-S stood out for the strength of its correlations with 

biological time and SARA. 

Conclusion: The search for biomarkers in SCA3/MJD needs to happen 

under transversal and longitudinal studies designed specifically with that aim. Non-

motor manifestations of SCA3/MJD, such as HRQoL alterations and cognitive-

affective manifestations, seem to be present ever since pre-ataxic stages of the 

disease, and have a good potential as biomarkers to be used together with other 

clinical outcomes. Cognitive-affective data suggest, additionally, specific 

topographies for the neurodegenerative progress. Although all non-motor 

candidates that were investigated here could be useful in the SCA3/MJD follow-up, 

and should be further investigated in longitudinal studies, the most auspicious ones 

were EQ-5D Index for HRQoL, and CCAS-S for cognitive-affective manifestations. 

We suggest that they should be used as secondary outcomes because of their 

potential value in supporting clinical, biological and social importance of modifying 

harder primary and responsive outcomes in future RCTs in this condition. 

 

Key-words: Machado-Joseph Disease; Spinocerebellar Ataxia type 3; 

SCA3/MJD; biomarkers, non-motor manifestations; clinically relevant outcomes; 

quality of life; cognition; affect; cerebellar cognitive-affective syndrome. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 ATAXIA ESPINOCEREBELAR TIPO 3 OU DOENÇA DE MACHADO-JOSEPH 

As ataxias espinocerebelares (SCAs) são um grupo heterogêneo de mais 

de 40 doenças monogênicas de início na idade adulta que são herdadas de maneira 

autossômica dominante (Klockgether et al. 2019). As SCAs são caracterizadas pela 

degeneração progressiva do cerebelo e das suas conexões aferentes e eferentes 

e podem ser divididas em três grupos principais, com base no tipo de mutação 

causal que carregam: expansão de sequências repetitivas traduzidas, expansão de 

sequências repetitivas não traduzidas, ou mutações convencionais não-repetitivas. 

O primeiro grupo inclui SCA1, 2, 3, 6, 7, 17 e Dentatorubro-pallidoluysian atrophy 

(DRPLA) e é causado pela expansão de uma sequência repetitiva de 

trinucleotídeos citosina-adenina-guanina (CAG) que codifica um trato alongado de 

poliglutamina (PoliQ) nas respectivas proteínas traduzidas. Estas SCAs fazem 

parte de um grupo de doenças chamado de poliglutaminopatias, que inclui a 

Doença de Huntington. O segundo grupo é formado por SCA8, 10, 12, 31, 36 e 37, 

doenças causadas por mutações repetitivas em regiões não traduzidas (intrônicas). 

O terceiro e último grupo é formado por SCAs que têm como causa mutações 

convencionais não repetitivas, sendo que em sua maioria são mutações de ponto. 

Compõem o terceiro grupo as SCA5, 13, 14, 15/16, 19/22 e 28 (Schöls and 

Klockgether 2015; Klockgether et al. 2019). A Ataxia Espinocerebelar tipo 3, 

também conhecida como Doença de Machado-Joseph (SCA3/MJD) (OMIM 

#109150), e aqui abreviada como SCA3/MJD, é uma das SCAs causadas pela 

expansão de uma sequência repetitiva CAG e será o tema da presente tese. 

 

1.2 ASPECTOS GENÉTICOS 

A SCA3/MJD é causada pela expansão do trato CAG existente no gene 

ATXN3, localizado no cromossomo 14q32.1. Pessoas saudáveis carregam um trato 

contendo um número variável de repetições nesta localização, que pode estar entre 

12 e 43 repetições CAG, enquanto repetições contendo mais de 51 CAG são 

consideradas expandidas (CAGexp) e patogênicas. A doença é de herança 
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autossômica dominante e penetrância considerada completa. A existência de alelos 

intermediários de baixa penetrância é controversa (Saute and Jardim 2015).  

A segregação dos alelos segue um padrão não mendeliano com 

favorecimento do alelo mutado (Souza et al. 2016; Sena et al. 2021). A CAGexp 

tende a exibir instabilidades meiótica e mitótica que favorecem a expansão do alelo 

mutado na transmissão entre gerações (Klockgether et al. 2019; Sena et al. 2021). 

Isto influencia a heterogeneidade intrafamiliar de tamanhos de expansão, idades 

de início e velocidades de progressão da doença. A ocorrência de expansão 

transgeracional é também responsável pelo fenômeno chamado antecipação: a 

tendência de ter indivíduos com idades de início mais precoces a cada geração 

(Saute and Jardim 2015; Klockgether et al. 2019). Dado que um adoecimento cada 

vez mais precoce, geração a geração, acaba por vitimar os indivíduos 

eventualmente antes de atingirem a idade reprodutiva, e visto que mutações de 

novo nunca foram descritas na SCA3/MJD, o motivo pelo qual esta tendência à 

antecipação não causou a extinção da doença ainda precisa ser esclarecido (Saute 

and Jardim 2015; Klockgether et al. 2019; Sena et al. 2021).  

Em indivíduos afetados pela mutação causadora da SCA3/MJD, a poliQ 

expandida traz uma conformação anômala da proteína e apresenta tendência a 

agregação e deposição no citoplasma e no núcleo das células (Figura 1) 

(Klockgether et al. 2019). O papel destas inclusões neuronais na fisiopatologia 

ainda é controverso: por um lado, admite-se que possam causar a perturbação dos 

processos intracelulares e aprisionar outras proteínas de função específica nos 

neurônios e células da glia; por outro, entende-se que possam ser um mecanismo 

protetor que oferece uma vantagem para sobrevivência neuronal (Klockgether et al. 

2019). 
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Figura 1 – Mecanismo de tradução das proteínas que contêm um trato poliglutamínico.  

A letra A representa uma cauda PoliQ contendo um número normal de repetições CAG sendo 

traduzida em uma proteína de conformação normal. A letra B representa uma cauda PoliQ contendo 

uma expansão CAG sendo traduzida em uma proteína de conformação anormal que se agrega e 

causa desregulação de diversos processos celulares, levando à toxicidade celular e 

neurodegeneração. ADAPTADO DE: Sullivan et al. 2019. 

 

 

1.3 EPIDEMIOLOGIA 

A SCA3/MJD é a ataxia espinocerebelar mais comum no mundo, 

representando cerca de 20 a 50% das famílias com SCAs (Saute and Jardim 2015; 

Klockgether et al. 2019). Apesar disso, é uma doença cuja frequência relativa varia 

consideravelmente entre etnias e regiões geográficas (Figura 2), devido 

principalmente a efeitos fundadores - situação na qual um alelo de doença é 

introduzido numa população por meio de migração ou de uma mutação de novo, e 

acaba por explicar a elevada frequência de algumas doenças raras de transmissão 

mendeliana em populações específicas (Saute and Jardim 2018; Klockgether et al. 

2019). Regionalmente, o local com a maior prevalência estimada é a Ilha das 

Flores, localizada no arquipélago de Açores, chegando a atingir 1 em cada 239 

indivíduos.  
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Figura 2 – Distribuição geográfica das SCAs. 

Representação esquemática da distribuição mundial dos subtipos de SCA. Em azul, estão 

representadas as SCAs por poliglutaminopatias. Dentre estas, a SCA3/MJD está representada 

diferencialmente em laranja por ser a SCA por poliglutaminopatia mais comum do mundo. Em 

amarelo, as SCAs causadas por mutações convencionais ou por expansões em regiões não-

codificadoras. ADAPTADO DE: Klockgether et al. 2019. 

 

No Brasil, sua maior frequência relativa ocorre no estado do Rio Grande do 

Sul (RS), onde representa 78,4% de todas as ataxias espinocerebelares (Figura 3) 

(de Castilhos et al. 2014). Essa elevada frequência relativa se deve a um efeito 

fundador da colonização açoriana no RS e oferece aos pesquisadores do Hospital 

de Clínicas de Porto Alegre a oportunidade de investigar uma das maiores coortes 

SCA3/MJD do mundo. No RS, a doença tem uma prevalência estimada de 7 

:100.000 indivíduos (Rodríguez-Labrada et al. 2020). 
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Figura 3 – Frequência relativa de SCA3/MJD em diferentes regiões brasileiras. 

Mapa do Brasil mostrando as frequências relativas da SCA3/MJD em distintas regiões do país. 

ADAPTADO DE: de Castilhos et al. 2014. 

 

1.4 IDADE DE INÍCIO 

A idade de início média é entre 34 e 40 anos, mas o início em idades 

extremas já foi relatado (Saute and Jardim 2015). Em geral, o início clínico da 

doença é definido pelo primeiro aparecimento de dificuldades na marcha ou de 

outros inquestionáveis sinais cerebelares (Maas et al. 2015), mas evidências 

crescentes têm reforçado a ideia de que existe um processo patológico contínuo 

que se inicia anteriormente à manifestação clara dos sintomas e que não pode ser 

detectado pelo olho do avaliador ou do paciente. Muita investigação no campo da 

SCA3/MJD tem sido voltada para a busca de biomarcadores que possam 

determinar o início do processo patológico e/ou seu gatilho (Rezende et al. 2018; 

Jacobi et al. 2020; de Oliveira et al. 2021), uma vez que atrasar ou mesmo prevenir 

o início da doença parece ser um alvo mais tangível do que desacelerar a 
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progressão, interrompê-la ou reverter os danos já estabelecidos (Ashizawa et al. 

2018).  

Um corpo cada vez mais expressivo de evidências reforça a presença de 

degeneração e disfunção subclínica de cerebelo, mesencéfalo, ponte, córtex 

occipital, núcleos da base (estriado e substância nigra) e medula espinhal muitos 

anos antes do início daquela que se chama (talvez erroneamente) de fase 

sintomática da SCA3/MJD (Maas et al. 2015; Rezende et al. 2018). Por conta das 

divergências de nomenclatura entre estudos, sugeriu-se previamente a utilização 

de uma terminologia padrão que seja capaz de acomodar as principais fases da 

doença: assintomática, pré-clínica e atáxica. A fase assintomática seria aquela em 

que um portador da mutação causal não possui qualquer sintoma; o estágio pré-

clínico representaria aquele em que ocorrem manifestações inespecíficas ou leves 

em portadores da mutação, com SARA<3; e o estágio atáxico seria aquele em que 

o indivíduo portador da mutação já teria ataxia manifesta, com SARA>3 (Maas et 

al. 2015). 

A sugerida definição do período atáxico homogeneíza os estudos e facilita 

futuras metanálises. Por outro lado, na prática científica, apesar de ideal e 

justificável, a diferenciação entre os grupos assintomático e pré-clínico pode ser 

bastante difícil e imprecisa e levar a conclusões incorretas. Esta separação 

necessita de um critério objetivo para poder ser realizada com rigor. Por isso, nesta 

tese, utilizou-se a definição sugerida por MAAS et al., 2015 para dividir-se grupos 

atáxico e pré-atáxico, e concebeu-se uma forma mais exata de se desmembrar o 

estágio pré-atáxico. Com base no tempo estimado até o início da doença, pré-

atáxicos que se encontram a 4 anos ou menos do início da doença foram chamados 

de “pré-ataxicos próximo” do início (PAN, do inglês, ”pre-ataxic near” onset); e 

aqueles que se encontram a mais de 4 anos do início da doença foram 

denominados “pré-atáxicos longe” do início (PAFF, do inglês, “pre-ataxic far from” 

onset). O ponto de corte utilizado para a divisão do grupo pré-atáxico entre PAN e 

PAFF foi o percentil 25 da idade predita ao nascimento para o início dos sintomas 

(de Mattos et al. 2019; de Oliveira et al. 2021). 
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1.5 MANIFESTAÇÕES NEUROLÓGICAS MOTORAS E OUTRAS MAIS BEM 

ESTUDADAS.   

“Ataxia” significa falta de coordenação e precisão nos movimentos. A 

SCA3/MJD é caracterizada por uma constelação de sintomas motores, sensitivos 

e outros, em geral reunidos na expressão "sintomas não-motores". A apresentação 

clínica da doença pode ser bastante heterogênea, com diversos sintomas 

cerebelares e extra-cerebelares compondo seu quadro clínico, mas a ataxia 

costuma ser o sintoma predominante e pode afetar marcha, estabilidade, 

movimentos dos membros, fala e deglutição. Os sintomas motores são os mais 

conhecidos e investigados e produzem importante incapacidade aos pacientes que 

sofrem com a doença. Podem ser cerebelares (ataxia de marcha e de membros, 

disartria, disfagia), piramidais (espasticidade, hiperreflexia generalizada e sinal de 

Babinski), extrapiramidais (distonia e parkinsonismo), oculomotores (nistagmo, 

diplopia, oftalmoplegia externa progressiva, decomposição da perseguição do 

olhar, sacadas anormais e retração palpebral) e de neuropatia periférica 

(hipoestesia, atrofia muscular, fraqueza distal, cãibras, fasciculações) (Saute and 

Jardim 2015; Klockgether et al. 2019; Paulson and Shakkottai 2020). 

A descrição da história natural da doença - ou seja, o que sucede com a 

passagem do tempo - tem sido realizada através de medidas longitudinais de 

achados motores, em especial os relacionados à coordenação motora, e, em muito 

menor grau, de manifestações não motoras. Uma breve revisão sobre isto será 

apresentada no item 1.7. 

 

1.6 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS NÃO-MOTORAS 

Apesar da proeminência das manifestações motoras, a doença cursa 

também com sintomas não-motores que têm potencial de impactar na 

funcionalidade e na qualidade de vida de maneira comparável ou superior ao que 

é causado pelos sintomas motores da SCA3/MJD (Lo et al. 2016), principalmente 

se não identificados e manejados corretamente. Não obstante, estas manifestações 

são menos exploradas na SCA3/MJD. 

As manifestações não-motoras mais frequentemente descritas são 

distúrbios do sono (sono excessivo diurno, insônia, hipersonia, síndrome das 
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pernas inquietas e distúrbio do comportamento do sono REM), problemas 

nutricionais, cãibras, alterações olfativas, fadiga, dor crônica, distúrbios do afeto e 

alterações cognitivas. Boas revisões destes aspectos foram publicadas 

recentemente (Pedroso et al. 2013; Saute and Jardim 2015). Depressão e 

alterações cognitivas foram incluídas dentro da assim chamada Síndrome 

Cognitivo-Afetiva Cerebelar (ou Síndrome de Schmahmann, doravante 

denominada CCAS) (Schmahmann and Sherman 1998), entidade descrita em 1998 

a partir do estudo de lesões cerebelares isoladas, e que foi melhor sistematizada a 

partir de 2018 (Hoche et al. 2018). Depressão, cognição e CCAS serão exploradas 

logo a seguir.  

 

1.6.1 Qualidade de vida  

Morbidade e mortalidade têm sido os clássicos desfechos duros utilizados 

para mensurar o impacto de doenças na vida humana. Entretanto, quando o foco 

do cuidado clínico é transferido para a saúde do indivíduo, muitas outras questões 

passam a compor o cenário: a complexidade do manejo aumenta, e um cuidado 

mais inclusivo, menos “medicocêntrico” e que valoriza o ponto de vista do paciente 

passa a existir. Saúde, segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), é o 

completo estado de bem-estar físico, mental e social (World Health Organization 

1948). 

A qualidade de vida relacionada à saúde, ou HRQoL (do inglês, Health-

Related Quality of Life) é parte do conceito de bem-estar e inclui domínios 

relacionados ao funcionamento físico, mental, emocional e social. HRQoL e 

morbidade não são conceitos totalmente intercambiáveis: pessoas doentes podem 

alcançar uma melhor HRQoL por meio de ações que têm pouco ou nenhum impacto 

na morbidade, e vice-versa. Com o foco do cuidado clínico voltado para o indivíduo 

e suas subjetividades, a manutenção ou melhora na qualidade de vida tem-se 

tornado o objetivo cardinal da prática clínica. De forma semelhante, a HRQoL tem 

sido cada vez mais valorizada enquanto desfecho principal de ensaios clínicos 

(Karimi and Brazier 2016). Esta tendência é ainda mais evidente quando se trata 

de doenças de prognóstico reservado, como é o caso da SCA3/MJD.  
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Um dos principais dilemas no desenho de ensaios clínicos para as SCAs 

como um todo é a escolha dos desfechos: eles precisam, sobretudo, ser 

suficientemente sensíveis para detectar mudanças clinicamente relevantes para os 

pacientes. Apesar de serem as medidas mais utilizadas, as escalas clínicas que 

avaliam questões motoras da doença ignoram outros aspectos importantes da sua 

história natural que causam prejuízo aos pacientes e que podem até mesmo ser 

mais importantes e mais limitantes para aqueles que vivem com estas doenças do 

que os sintomas motores propriamente ditos (Schmahmann et al. 2021).  

Existe crescente interesse nas chamadas medidas de desfecho relatadas 

pelos pacientes, ou PROMs (do inglês, patient-reported outcome measures), pois 

estas medidas fornecem valiosos insights acerca do real estado de saúde dos 

indivíduos. A HRQoL – uma das mais utilizadas PROMs - é um conceito de saúde 

abrangente e que pode ser um elo que reúne todas as manifestações (motoras e 

não-motoras) clinicamente relevantes para os portadores. Nesta conjuntura, 

conhecer a HRQoL dos indivíduos que vivem com estas doenças, entender sua 

história natural, e quais aspectos da SCA3/MJD parecem ser mais importantes e 

limitantes para os pacientes nas diferentes fases da doença é de suma importância 

para o desenho de ensaios clínicos de sucesso, que sejam capazes de valorizar 

desfechos relevantes para os pacientes, e que busquem melhorar a vida de um 

indivíduo em toda sua subjetividade.  

Isto posto, a investigação de alterações na qualidade de vida de indivíduos 

pré-atáxicos se justifica na medida em que, na fase pré-clínica, os indivíduos, 

apesar de não serem francamente atáxicos, já são capazes de perceber alguns 

sintomas que são típicos da doença, mas que não são explicitamente cerebelares 

ou suficientemente graves para que sejam considerados atáxicos. Estes sintomas 

subclínicos têm potencial de impactar a qualidade de vida dos indivíduos portadores 

pré-atáxicos da mutação causal no gene ATXN3.  

Apesar da crescente relevância do tema, as PROMs ainda são um conceito 

pouco explorado na SCA3/MJD. Apenas muito recentemente é que foi desenvolvida 

uma escala específica para avaliar PROMs de ataxias em geral (Schmahmann et 

al. 2021). Porém, ainda não existem estudos publicados que a tenham utilizado 

especificamente na SCA3/MJD nem em pré-atáxicos em geral e, portanto, dados a 
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respeito do seu potencial como desfecho de ensaios clínicos precisam ainda ser 

gerados. Alguns estudos já descreveram alterações na HRQoL de portadores 

atáxicos (du Montcel et al. 2008; Schmitz-Hübsch et al. 2010c; Schmitz-Hübsch et 

al. 2010a; Silva et al. 2010; Lo et al. 2016; Jacobi et al. 2018; Mastammanavar et 

al. 2020; Maas et al. 2021b). 

Na fase atáxica mais inicial, há divergência acerca da correlação dos 

escores quantitativos de qualidade de vida com as escalas clínicas. Em estudo 

realizado na população holandesa, apesar de estar reduzida nos portadores 

atáxicos em relação aos controles, a qualidade de vida não se correlacionou com 

os escores motores SARA e INAS (Maas et al. 2021b). Nas fases pré-atáxicas, a 

HRQoL é menos conhecida. Embora a HRQoL pareça não ser pior em pré-atáxicos 

do que controles (Jacobi et al. 2013), a progressiva degeneração da HRQoL com a 

passagem do tempo em portadores pré-atáxicos da mutação já começa a ser 

documentada (Jacobi et al. 2020).  

 

1.6.2 Manifestações Neuropsiquiátricas e Cognitivas e sua relação com o 

cerebelo 

Cognição é o processo por meio do qual um indivíduo é capaz de obter 

conhecimento e compreender conceitos e abstrações vivenciados na forma de 

pensamentos, experiências ou por meio dos órgãos dos sentidos. O funcionamento 

neuropsiquiátrico depende de uma série de processos que são organizados 

funcionalmente de maneira hierárquica dentro da neuroanatomia. Nestes 

processos de progressiva complexidade, funções mais elaboradas dependem da 

boa performance de funções mais básicas. Desta forma, num sistema em cadeia, 

a disfunção de processos básicos é capaz de afetar não só o seu próprio 

funcionamento, como também o funcionamento de todas as demais etapas dele 

dependentes (Arciniegas et al. 2013). 

O cerebelo é composto de córtex cerebelar, substância branca e núcleos 

profundos, organizados em dois hemisférios e um vermis, e se conecta a córtex 

cerebral, tronco e medula espinhal por meio de alças de retroalimentação positivas 

e negativas. As alças de retroalimentação positiva passam por núcleos pontinos, 

enquanto as negativas passam pelo tálamo (Schmahmann 2013). Embora tenha 
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um citoarquitetura bastante uniforme, o cerebelo possui uma topografia conectiva 

grandemente organizada: regiões cerebelares específicas se conectam a 

diferentes áreas sensório-motoras, de associação e paralímbicas nos hemisférios 

cerebrais (Diedrichsen et al. 2009; Guell et al. 2018). Esta organização topográfica 

do cerebelo permite que manifestações de déficits relacionados a lesões 

cerebelares possam aparecer de forma independente umas das outras. 

O cerebelo é universalmente reconhecido por sua função na coordenação, 

sendo responsável pela suavização e precisão dos movimentos. Desde a descrição 

da Síndrome Cognitivo-Afetiva Cerebelar (CCAS) (Schmahmann and Sherman 

1998), o cerebelo passou a ser reconhecido também como um crucial modulador 

(ou coordenador) emocional e cognitivo. A CCAS cursa com déficits em funções 

executivas, que podem envolver erros perseverantes e dificuldades de atenção; 

dificuldades visuoespaciais ou perda de memória visuoespacial; alterações de 

personalidade e déficits de linguagem. A ataxiologia clínica encontrou na CCAS seu 

terceiro pilar e passou a ser então composta por três síndromes: a síndrome motora 

cerebelar, a síndrome vestíbulo-cerebelar, e a síndrome cognitivo-afetiva cerebelar 

(Manto and Mariën 2015). A função do cerebelo na regulação cognitiva e 

neuropsiquiátrica tem sido também explorada em diversos distúrbios psiquiátricos 

(como na esquizofrenia e nos transtornos do humor) e de neurodesenvolvimento 

(como nos transtornos do espectro autista e no transtorno do déficit de atenção e 

hiperatividade) (Schmahmann 2013). As alterações neuropsiquiátricas causadas 

por lesões cerebelares abrangem 5 domínios: controle atencional, controle 

emocional, habilidades sociais, transtornos do espectro autista e transtornos 

psicóticos (Schmahmann 2013).  

O denominado "transformador cerebelar universal" (UCT, de Universal 

Cerebellar Transform) é o conceito unificador destes temas e postula que a 

modulação cerebelar do movimento, da cognição e das funções psiquiátricas sejam 

expressões de um mesmo processo fisiológico (Guell et al. 2017). Neste sentido, 

acredita-se que as alterações cognitivas e neuropsiquiátricas observadas após 

lesões cerebelares seriam consequência direta da perda das capacidades 

cerebelares de suavização e precisão nestes domínios. Estas alterações seriam 

manifestações análogas às das síndromes motora e vestíbulo-cerebelar, 



28 
 

desbalanços hiper ou hipométricos da cognição e do afeto (Schmahmann et al. 

2007). 

Nas Ataxias Espinocerebelares, um vasto território ainda precisa ser 

desvendado acerca das alterações neuropsiquiátricas e cognitivas que elas 

apresentam e da contribuição cerebelar na história natural destes déficits. A 

despeito da reconhecida importância do cerebelo nestas funções, o envolvimento 

difuso do sistema nervoso em algumas SCAs não pode ser ignorado (Klaes et al. 

2016). Enquanto algumas SCAs, como as SCAs 5, 6 e 8 têm predominante 

envolvimento cerebelar, outras, como a SCA3/MJD e as SCAs 1, 2, 7 e 17, 

costumam também cursar com o envolvimento do tronco cerebral, núcleos da base 

e córtex cerebral (Klaes et al. 2016). Ainda não está claro em que medida os déficits 

neuropsiquiátricos e cognitivos observados nas SCAs são atribuíveis à atrofia 

cerebelar global que estas doenças compartilham, e o quanto eles são atribuíveis 

às atrofias corticais e de núcleos da base, por exemplo. Além disso, cada SCA 

parece possuir um padrão de atrofia no sistema nervoso (Klaes et al. 2016; 

Rezende et al. 2018), portanto padrões de déficits cognitivos podem variar entre 

elas, e, para SCA3/MJD, uma precisa "assinatura" cognitiva ainda está por ser bem 

estabelecida e melhor difundida.  

Na SCA3/MJD, a neurodegeneração afeta principalmente núcleo denteado 

do cerebelo, pedúnculo cerebelar superior, globo pálido, substância nigra, núcleos 

subtalâmico, rubro, pontino e oculomotor, fascículo longitudinal medial, corno 

anterior e tratos espinocerebelares, entre outros (Rüb et al. 2002; Klaes et al. 2016; 

Rezende et al. 2018). Entretanto, os agregados poliglutamínicos também ocorrem 

em neurônios do córtex cerebral, e estudos com PET e SPECT demonstraram 

redução do metabolismo cerebral regional da glicose (Etchebehere et al. 2001), e 

a atrofia do córtex cerebral já foi bem documentada em descrições volumétricas 

com Ressonância Nuclear Magnética (Rezende et al. 2018).  

Curiosamente, as perdas globais de volume de cerebelo, caudado, 

putâmen e tálamo se correlacionam apenas moderadamente com a SARA (Saute 

and Jardim 2018; Klockgether et al. 2019). Se isso não for explicado por uma 

limitação da escala, pode alternativamente sugerir que a perda volumétrica destas 

estruturas na SCA3/MJD esteja associada a outras manifestações que não 
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somente as atáxicas motoras. De fato, cerebelo, caudado, putâmen e tálamo têm 

sido extensamente descritos também como importantes moduladores 

neuropsiquiátricos e cognitivos (Arciniegas et al. 2010; Kandel et al. 2012; Gruol et 

al. 2016). A literatura contém uma série de descrições dos achados cognitivos e 

neuropsiquiátricos da SCA3/MJD. Transtornos psiquiátricos são comuns na 

SCA3/MJD, causam sofrimento e impactam negativamente a funcionalidade e a 

qualidade de vida dos pacientes e de seus cuidadores (Cecchin et al. 2006; Lo et 

al. 2016). Os sintomas depressivos são os mais estudados, e a prevalência de 

depressão em pacientes com SCA3/MJD varia entre 3,8% e 57,7% (Yap et al. 

2021). A depressão parece não só afetar qualidade de vida e funcionalidade, como 

também parece contribuir para a progressão dos sintomas motores, em especial a 

ataxia (Lo et al. 2016).  

Entretanto, a complexa relação entre depressão, neurodegeneração e 

gravidade da doença segue obscura: mesmo que os sintomas depressivos na 

SCA3/MJD piorem com a progressão da doença (Jacobi et al. 2020), eles não 

podem ser considerados como mera consequência do adoecimento e da piora 

progressiva das capacidades funcionais dos pacientes. Sintomas depressivos são 

amplamente considerados uma importante manifestação clínica neuropsiquiátrica 

da doença (Lo et al. 2016; Klockgether et al. 2019; Yap et al. 2021). Alterações nas 

conexões entre sistema límbico, córtex pré-frontal, núcleos da base e cerebelo 

também estão provavelmente envolvidas (Lo et al. 2016), criando susceptibilidade 

biológica em um indivíduo que se defronta com uma situação de vida dramática e 

progressiva. A susceptibilidade se levanta como um obstáculo na criação de 

mecanismos compensatórios para enfrentar a já dolorosa situação que estes 

pacientes enfrentam. 

Dentre as alterações cognitivas associadas às fases sintomáticas da 

SCA3/MJD, destacam-se as da cognição visuoespacial, função executiva, fluência 

fonêmica e sintomas afetivos (Zawacki et al. 2002; Bürk et al. 2003; Garrard et al. 

2008; Klinke et al. 2010; Braga-Neto et al. 2012c; Roeske et al. 2013; Maas et al. 

2021a; Yap et al. 2021). O maior estudo que descreveu a CCAS na SCA3/MJD 

comparou 38 sujeitos sintomáticos com controles saudáveis utilizando uma extensa 

bateria de testes cognitivos, revelou que alterações visuoespaciais e de função 
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executiva são os déficits cognitivos centrais na SCA3/MJD e sugeriu que déficits 

motores, cognitivos e afetivos podem estar interagindo entre si. Estes dados foram 

recentemente reforçados por um estudo que utilizou a escala cognitivo-afetiva 

cerebelar (do Inglês, Cerebellar Cognitive Affective/Schmahmann Syndrome Scale, 

CCAS-S) na avaliação de estágios atáxicos precoces da doença (Maas et al. 

2021a). 

Apesar de déficits cognitivo-afetivos já terem sido descritos no estágio 

atáxico da SCA3/MJD (Braga-Neto et al. 2012c; Braga-Neto et al. 2012b; Braga-

Neto et al. 2012a; Braga-Neto et al. 2016; Hoche et al. 2018; Maas et al. 2021a), 

existem ainda poucos dados disponíveis para elucidar o momento em que eles 

aparecem no seu curso. Ainda não existem estudos publicados descrevendo a 

performance em cada domínio cognitivo nos períodos pré-sintomáticos da 

SCA3/MJD (contrário ao que se vê em outras SCAs, como a SCA2), mas a 

correlação com a duração da doença e a presença de déficits em estágios 

sintomáticos precoces já foi demonstrada (Maas et al. 2021a). Um estudo não 

encontrou alterações cognitivas em indivíduos portadores pré-atáxicos da 

SCA3/MJD utilizando o Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (Hobson 2015; Wu 

et al. 2017); todavia, ferramentas de screening cognitivo, como o MoCA, parecem 

não ser suficientemente sensíveis para detectar os déficits específicos que surgem 

nas SCAs (Braga-Neto et al. 2012c; Hoche et al. 2018; Ahmadian et al. 2019). 

Com base em modelos estatísticos produzidos com dados de atáxicos em 

estágios precoces (Maas et al. 2021a) e em descrições de distúrbios no 

condicionamento Eyeblink clássico em portadores pré-sintomáticos da SCA3/MJD 

(van Gaalen et al. 2019), aventa-se a possibilidade de que estes déficits já estejam 

presentes ainda antes daquilo que hoje é definido como início da doença (ou pelo 

menos da fase atáxica). Soma-se a isto a cada vez mais corroborada degeneração 

e disfunção subclínica de cerebelo, mesencéfalo, ponte, córtex occipital, núcleos 

da base (estriado e substância nigra) e medula espinhal que aparece muitos anos 

antes do início do estágio atáxico da SCA3/MJD (Maas et al. 2015; Rezende et al. 

2018; van Gaalen et al. 2019). Como já mencionado, muitas destas estruturas que 

estão disfuncionais e/ou degeneradas nos estágios pré-atáxicos da SCA3/MJD 

exercem também papéis reguladores das funções cognitivas e psiquiátricas. 
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De qualquer forma, se os déficits cognitivos e as alterações psiquiátricas 

aparecerem antes do início da fase atáxica, poderão ser potencialmente 

reconhecidos como biomarcadores da doença. Já foi observada correlação entre o 

escore total da CCAS-S (Hoche et al. 2018) e a escala SARA, o que sugere que a 

CCAS-S tem potencial de ser um biomarcador que reflete progressão global da 

doença (Maas et al. 2021a).  

A escassez de estudos que investiguem de maneira aprofundada os déficits 

neuropsiquiátricos e cognitivos nos portadores atáxicos e pré-atáxicos da 

SCA3/MJD representa uma lacuna importante no conhecimento e no entendimento 

da história natural desta doença, de seus biomarcadores e desfechos clinicamente 

relevantes, e do manejo dos indivíduos portadores. Do ponto de vista clínico, e 

almejando a melhora da qualidade de vida das pessoas que vivem com esta doença 

e de seus familiares e cuidadores, déficits cognitivo-afetivos que surgem no 

decorrer da SCA3/MJD precisam ser detectados e conduzidos corretamente, pois 

podem apresentar um grande potencial de reabilitação (Ruffieux et al. 2017). Além 

disso, o diagnóstico de alterações cognitivo-afetivas relacionadas à SCA3/MJD 

pode auxiliar portadores em diferentes fases da doença a entenderem, aceitarem 

e se adaptarem com menor grau de sofrimento às dificuldades que passem a 

apresentar ao longo da evolução do quadro clínico (Schmahmann 2013).  

 

1.7 DIAGNÓSTICO  

O diagnóstico da SCA3/MJD combina manifestações clínicas, história 

familiar e testagem do gene ATXN3. A avaliação molecular do gene ATXN3 é o 

padrão-ouro para o diagnóstico de portador da mutação. Portadores do CAGexp 

mais cedo ou mais tarde ficarão doentes, ou sintomáticos. Como já aventamos, a 

definição de início da doença tem sido alvo de importantes controvérsias no cenário 

mundial. Distintas definições são utilizadas: alguns consideram o aparecimento do 

primeiro sintoma; outros, o aparecimento da ataxia de marcha; e outros ainda se 

baseiam num valor da escala SARA acima de 3 pontos (Saute and Jardim 2015). 

A análise molecular em indivíduos em risco de 50% de carregarem a mutação (isto 

é, em filhos e filhas de portadores da mutação) maiores de 18 anos de idade 

obedece a regras éticas e é realizada seguindo protocolos internacionais de teste 
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preditivo, podendo ser utilizada para fins de aconselhamento genético (Rodrigues 

et al. 2012; Schuler-Faccini et al. 2014).  

Qualquer das formas atuais de classificar os indivíduos entre portadores 

atáxicos e pré-atáxicos é imprecisa, levando à constatação de que a definição de 

início da doença precisa ser substituída por um método exato e menos sujeito a 

vieses. Explica-se: valer-se da impressão e da memória de um paciente pode 

sujeitar o examinador a erro na medida em que o paciente pode confundir sintomas 

relacionados e não relacionados à doença, bem como pode sofrer viés de memória 

(ao descrever retroativamente o início da doença) e acabar por definir de forma 

imprecisa a idade de início dos sintomas. Da mesma forma, basear-se na ataxia de 

marcha pode significar preterir outros sinais e/ou sintomas decorrentes da doença 

que já estejam presentes. Por isso, faz-se patente o desenvolvimento de 

estratégias que sejam capazes de definir com melhor acurácia o início da doença. 

 

1.8 HISTÓRIA NATURAL  

Como já dissemos antes, a doença tem início em média por volta dos 34-

40 anos de idade (Dürr et al. 1996; Schöls et al. 1997; Tang et al. 2000; Globas et 

al. 2008; Zhou et al. 2014; de Castilhos et al. 2014; Tezenas du Montcel et al. 2014), 

geralmente com a ataxia de marcha, progredindo com os demais sintomas de forma 

heterogênea e sem um padrão específico esperado. Até o momento, não existe 

uma terapia modificadora de doença, e, portanto, a SCA3/MJD apresenta um curso 

inexorável, com uma sobrevida média de aproximadamente 21.18 anos após o 

início dos sintomas (Kieling et al. 2007). As escalas neurológicas  que avaliaram a 

progressão da doença longitudinalmente foram a Scale of Assessment and Rating 

of Ataxia (SARA) (Schmitz-Hübsch et al. 2006), International Cooperative Ataxia 

Rating Scale (ICARS) (Trouillas et al. 1997), Neurological Examination Score for 

Spinocerebellar Ataxias (NESSCA) (Kieling et al. 2008), Inventory of Non-Ataxia 

Symptoms (INAS) (Schmitz-Hübsch et al. 2008a), Composite-Cerebellar-

Functional-Score (CCFS) (du Montcel et al. 2008), e SCA Functional Index (SCAFI) 

(Schmitz-Hübsch et al. 2008b). SARA e ICARS são escores que avaliam ataxia, 

INAS e NESSCA avaliam disfunção de múltiplos sistemas neurológicos, e CCFS e 

SCAFI são escores funcionais que utilizam medidas quantitativas. 
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A SCA3/MJD tem progressão lenta quando medida pelas escalas clínicas 

disponíveis: pela SARA, a doença progride, em média, entre 0,65 e 1,56 pontos por 

ano, em uma escala que varia entre 0 e 40 pontos (Schmitz-Hübsch et al. 2006; 

Schmitz-Hübsch et al. 2010c; Ashizawa et al. 2013; Jacobi et al. 2015); na mesma 

linha, a progressão da doença quando medida pela NESSCA - que varia de zero, 

o normal,  a 40 pontos - é de 1,26 pontos por ano, em média (Jardim et al. 2010).  

A progressão da ataxia e dos demais déficits neurológicos estudados é lenta. De 

acordo com as faixas de duração da doença de cada coorte, essas progressões 

ora parecem ser lineares (Jardim et al. 2010; Jacobi et al. 2015; Leotti et al. 2021), 

ora parecem se acelerar a partir de um certo ponto (Jacobi et al. 2020; de Oliveira 

et al. 2021). Idade de início e tamanho da CAGexp aparentam influenciar a 

velocidade de progressão da doença – CAGexp mais longas e idades de início mais 

precoces parecem estar associadas a uma progressão mais acelerada da doença  

(Jardim et al. 2010; Jacobi et al. 2011; Leotti et al. 2021). De qualquer modo, 

enfatizamos que a história natural até aqui referida contempla exclusiva ou 

predominantemente os aspectos motores da doença. 

 

1.9 TRATAMENTO 

Ainda não existe uma terapia farmacológica modificadora de doença 

disponível para a SCA3/MJD. O tratamento atual destes pacientes foi adaptado de 

outras doenças neurodegenerativas e baseia-se em manejo sintomático e suporte 

clínico multidisciplinar com objetivo de maximizar função e reduzir complicações 

(Klockgether et al. 2019; Paulson and Shakkottai 2020): manejo fisioterápico e de 

terapia ocupacional (com reforço de musculaturas acessórias para compensar 

principalmente a instabilidade postural da marcha e a coordenação motora); 

fonoaudiologia e modificações dietético-nutricionais (para abordar a disartria, a 

disfagia e as perdas nutricionais); manejo sintomático de sinais neurológicos não-

atáxicos (como toxina botulínica para espasticidade e distonia); terapia 

neurocognitiva para reabilitação neuropsicológica; e outras (como manejo de 

depressão e ansiedade, com o uso de antidepressivos e/ou psicoterapia e 

encaminhamento para um médico psiquiatra). Reabilitação física em indivíduos 

com ataxia parece melhorar função e mobilidade nos pacientes. (D’Abreu et al. 
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2010; Silva et al. 2010; Ruffieux et al. 2017; Klockgether et al. 2019; Paulson and 

Shakkottai 2020). 

O aconselhamento genético deve ser oferecido ao paciente que recebe o 

diagnóstico da doença e aos seus familiares, com informações acerca da natureza 

da doença, dos riscos que outros membros da família apresentam de serem 

também portadores e de transmitirem o gene mutado à sua prole, e da falta de um 

tratamento eficaz para a doença. Oferece-se, também, testagem preditiva para 

indivíduos em risco com o objetivo de planejamento de vida, bem como para auxiliar 

na decisão de ter filhos. (D’Abreu et al. 2010; Paulson and Shakkottai 2020). 

A SCA3/MJD, por sua natureza monogênica, representa um cenário 

aparentemente mais favorável para ensaios clínicos do que que doenças de 

patogênese mais complexa, como a Doença de Parkinson e a Doença de 

Alzheimer, cuja uniformidade e homogeneidade de causas é de difícil garantia 

(Saute and Jardim 2018). Entretanto, a raridade da doença e a ausência de bons 

biomarcadores clínicos representam grandes entraves para a testagem de 

eventuais terapias.  

A grande expectativa de tratamento tem recaído sobre estratégias de 

silenciamento gênico, como os oligonucleotídeos antissenso (ASO, do inglês, 

antisense oligonucleotide) (Klockgether et al. 2019; Paulson and Shakkottai 2020). 

Além da utilização em outras doenças neurodegenerativas, como a atrofia muscular 

espinhal, estas estratégias demonstraram sucesso em modelos animais de 

SCA3/MJD e de outras poliglutaminopatias (McLoughlin et al. 2018). Mundialmente, 

grupos de pesquisa têm reunido esforços em consórcios para acelerar o 

desenvolvimento de biomarcadores que possam ser utilizados em ensaios clínicos 

em humanos, uma vez que, devido ao grande número de bons candidatos 

terapêuticos, há indícios de que novos ECR voltados à SCA3/MJD não tardem a 

iniciar. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

Biomarcadores são características biológicas que podem ser medidas de 

forma objetiva como indicadores de processos biológicos normais ou patológicos 

ou de resposta a uma intervenção (Atkinson et al. 2001). Dentre os inúmeros 

potenciais de contribuição dos biomarcadores para o desenvolvimento de terapias, 

talvez o mais significativo para a SCA3/MJD seja a capacidade de eles acelerarem 

e tornarem mais precisas as avaliações de segurança e eficácia de tratamentos. 

Em ensaios clínicos, os desfechos ideais para avaliar o efeito de intervenções são 

irrefutavelmente os clínicos e os que tiverem demonstrada sua relevância para os 

afetados. Por isso, a história natural da doença e os desfechos clinicamente 

relevantes precisam ser bem conhecidos e estudados (Saute and Jardim 2018).  

Todavia, a SCA3/MJD é uma doença de progressão clínica lenta, quando 

medida pelas escalas clínicas disponíveis. Dada a grande variabilidade destas 

escalas, seus tamanhos de efeito são diminutos (Saute et al. 2012), o que implica 

na necessidade de um tamanho de amostra bastante expressivo para ensaios 

clínicos futuros que busquem reduzir a velocidade de progressão da doença 

(Schmitz-Hübsch et al. 2010b). Em se tratando de uma doença rara, fica evidente 

a impraticabilidade destes números, e, portanto, a demanda pelo desenvolvimento 

de medidores mais sensíveis à passagem do tempo: tal estratégia reduziria tanto 

tamanho de amostra quanto tempo de seguimento necessários para se observarem 

os desfechos desejados e mitigaria a perda desnecessária de muitas vidas e o 

ganho de incapacidade. Isto torna bons biomarcadores a peça que falta no quebra-

cabeças da doença: eles precisam se correlacionar com desfechos clinicamente 

relevantes e podem inclusive vir a substituí-los nos ensaios clínicos, caso se 

demonstrem vantajosos (Saute and Jardim 2018).  

Na SCA3/MJD, a busca por biomarcadores tem-se acelerado e envolvido 

diferentes fases da doença: indivíduos sintomáticos e portadores em estágios pré-

sintomáticos têm sido amplamente estudados com diferentes objetivos. Ademais, o 

período pré-sintomático da doença tem sido visto como uma janela de 

oportunidades de intervenções que impeçam ou retardem o desenvolvimento da 

doença, reduzindo, pois, incapacidade, perda de função e melhorando a qualidade 
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de vida dos pacientes. É este o estágio da doença em que agentes neuroprotetores 

têm potencial de serem mais eficazes, e é também neste estágio que as escalas 

clínicas têm baixa sensibilidade (Ashizawa et al. 2018).  

Durante o desenvolvimento do artigo 1 desta tese, uma revisão 

sistematizada da literatura acerca dos biomarcadores bioquímicos e 

neurofisiológicos foi realizada, e se percebeu o pouco prestígio dado aos desfechos 

não motores da doença, a despeito da importância que eles exercem na vida dos 

indivíduos que convivem com a SCA3/MJD. Dado que a SCA3/MJD é uma doença 

cuja neurodegeneração atinge múltiplos sistemas, a utilização de desfechos 

unicamente motores ou relacionados a manifestações motoras em ensaios clínicos 

é bastante limitante e simplista. Apesar disso, a maior parte dos estudos em 

SCA3/MJD tem focado predominantemente neste aspecto da doença e buscado 

tão somente correlação de possíveis biomarcadores substitutos (principalmente 

bioquímicos, neurofisiológicos e de neuroimagem) com variáveis clínicas motoras 

(Saute and Jardim 2018). Percebe-se, pois, a existência de uma importante lacuna 

na literatura naquilo que diz respeito a questões fundamentais da história natural 

da doença e que vão muito além das suas manifestações motoras.  

Este trabalho procurou contribuir com o entendimento de biomarcadores de 

progressão da SCA3/MJD e com a compreensão acerca da maneira de associar 

estes biomarcadores aos desfechos clinicamente relevantes para os sujeitos, como 

a HRQoL e as funções cognitivo-afetivas. Ambas as vertentes ajudarão futuros 

Ensaios Clínicos Randomizados (ECRs), tanto na busca por proxies para as 

escalas (os biomarcadores), quanto na busca de sua associação com desfechos 

clinicamente relevantes em ECRs, como a HRQoL e as manifestações cognitivo-

afetivas, mesmo que estes venham a ser utilizados como desfechos secundários. 

Por esse motivo, HRQoL e manifestações cognitivo-afetivas precisam ser descritas 

nas diversas fases da vida de portadores da SCA3/MJD, podendo fornecer também 

hipóteses acerca das suas progressões.  

Os artigos aqui apresentados que abordam HRQoL e manifestações 

cognitivo-afetivas correspondem a segmentos do estudo Biomarkers And Genetic 

Modifiers in a Study of Pre and Post-Symptomatic SCA3/MJD (BIGPRO - 

https://bigpro.webnode.com/), um estudo longitudinal desenvolvido no Hospital de 

https://bigpro.webnode.com/
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Clínicas de Porto Alegre que busca identificar e validar biomarcadores de 

progressão na SCA3/MJD, bem como modificadores genéticos que melhorem os 

modelos de predição da idade de início da doença (CAAE 21800019.6.0000.5327 

(NCT04714307) e  CAAE 60751916.3.0000.5327 (NCT04419974)). Outros artigos 

resultantes do trabalho desenvolvido no contexto do estudo BIGPRO, e dos quais 

participei como coautora, podem ser encontrados nos apêndices desta tese. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVOS GERAIS 

Revisar o estado da arte dos biomarcadores bioquímicos e 

neurofisiológicos da SCA3/MJD e descrever aspectos não-motores como 

desfechos clinicamente relevantes na SCA3/MJD. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

3.2.1 Revisar o estado da arte em relação aos potenciais marcadores 

substitutos, com foco em possíveis parâmetros neurofisiológicos e em substâncias 

presentes em fluidos biológicos da SCA3/MJD; 

 

3.2.2 Caracterizar os padrões de comprometimento da qualidade de vida 

na SCA3/MJD, descrevendo o seu comportamento e sua relação com a passagem 

do tempo em uma coorte SCA3/MJD que inclua diferentes fases de evolução, e 

determinando o tamanho de efeito dos desfechos de qualidade de vida; 

 

3.2.3 Descrever as manifestações cognitivas e neuropsiquiátricas na 

SCA3/MJD e sua relação com a passagem do tempo em uma coorte SCA3/MJD 

com diferentes fases de evolução. 
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CAPÍTULO 1: STATE BIOMARKERS FOR MACHADO JOSEPH DISEASE: 

VALIDATION, FEASIBILITY AND RESPONSIVENESS TO CHANGE. 

 

Publicado na revista Genetics and Molecular Biology.  

 

Furtado GV, Oliveira CM, Bolzan G, Saute JAM, Saraiva-Pereira ML, Jardim LB. 

State biomarkers for Machado Joseph disease: Validation, feasibility and 

responsiveness to change. Genet Mol Biol. 2019;42(1 suppl 1):238-251. doi: 

10.1590/1678-4685-GMB-2018-0103. Epub 2019 Jun 10. PMID: 31188927; 

PMCID: PMC6687346. 
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CAPÍTULO 2: QUALITY OF LIFE SINCE PRE‑ATAXIC PHASES OF 

SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 3/MACHADO–JOSEPH DISEASE 

 

Publicado na revista The Cerebellum. 

 

Bolzan G, Leotti VB, de Oliveira CM, Ecco G, Cappelli AH, Rocha AG, Kersting N, 

Rieck M, de Sena LS, Martins AC, Saraiva-Pereira ML, Jardim LB. Quality of Life 

since Pre-Ataxic Phases of Spinocerebellar Ataxia Type 3/Machado-Joseph 

Disease. Cerebellum. 2021 Jul 6. doi: 10.1007/s12311-021-01299-8. Epub ahead 

of print. PMID: 34231179. 
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LIST OF SUPPLEMENTAL MATERIALS 

 

Supplemental Table 1. Spearman correlation coefficients between QoL domains 

and the time to/ time after onset of gait ataxia in all 56 SCA3/MJD carriers, and in 

33 pre-ataxic SCA3/MJD carriers only. 

Supplemental Table 2.  Spearman correlations between quantitative QoL variables 

and clinical scales under study in all 56 SCA3/MJD carriers, and in 23 ataxic 

SCA3/MJD carriers only. Correction for multiple tests were not performed. 

Supplemental Table 3. EQ-5D and SF-36 domains: comparison of results between 

the present groups under study (ataxic and pre-ataxic SCA3/MJD carriers, and 

related controls), and representative samples of the Brazilian population. 

Supplemental Table 4. Comparison between parameters of disease severity and 

EQ-5D domains and VAS obtained in the present study and those described in the 

literature. 
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Supplemental Table 1. Spearman correlation coefficients between QoL domains and the time to/ 

time after onset of gait ataxia in all 56 SCA3/MJD carriers and in 33 pre-ataxic SCA3/MJD carriers, 

only. 

p-values were corrected for multiple comparisons using Benjamini-Hochberg procedure. *p<0.05; 

**p<0.01; ***p<0.001  
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Supplemental Table 2.  Spearman correlations between quantitative QoL variables and clinical 

scales under study, in all 56 SCA3/MJD carriers and in 23 ataxic SCA3/MJD carriers, only. Correction 

for multiple tests were not performed. 

*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001  
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Supplemental Table 3. EQ-5D and SF-36 domains: comparison of results between groups under 

study (ataxic and pre-ataxic SCA3/MJD carriers, and related controls) and representative samples 

of the Brazilian population. 

† mean +- standard deviation; ‡ % (95% CI) of best response; § mean(SD) 
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Supplemental Table 4. Comparison between parameters of disease severity and EQ-5D domains 

and VAS obtained in the present study and those described in the literature. 
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Abaixo, encontram-se trabalhos dos quais participei como coautora durante 

o curso deste doutorado e que impactam na presente tese: 
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