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Justificativa: a doenca de Machado Joseph (SCA3/MJD) é causada pela expansao da
repeticio CAG (CAGexp) no ATXN3 e tem idade de inicio (ii) entre 34-40 anos. A
CAGexp explica apenas 55% da variabilidade da ii; habitos podem estar entre outros
fatores. Em modelos de camundongos de SCA3/MJD a cafeina produziu melhora nos
sintomas motores caracteristicos da doenga. O consumo de cafeina também esta
associado a menor risco para doenga de Alzheimer e doenga de Parkinson. Objetivos:
avaliar se o consumo de cafeina e se polimorfismos nos genes da
sinalizagado/metabolizacdo da cafeina impactam na ii da SCA3/MJD. Metodologia: um
questionario sobre consumo de cafeina foi aplicado em casos com ii e CAGexp
previamente determinados, e em cuidadores nao relacionados (controles). Os SNPs
rs478597 (NOST), rs5751876 (ADORAZ2A), rs2298383 (ADORAZ2A) e rs762551
(CYP1A2) foram genotipados por tagman. Usou-se ANOVA para comparar a ii nos
subgrupos, ajustando-se o CAGexp em 75 repeticdes (p<0,05). Resultados: 171 dos
179 casos e 98 dos 100 controles incluidos consumiam cafeina. Casos consumindo
mais(75) ou menos(102) do que 314,5 mg de cafeina/dia (a mediana observada para o
consumo) tiveram ii de 35,05(11,44) e 35,43(10,08) (p=0,40). As ii dos subgrupos
produzidos pela presenca de alelos potencializadores da cafeina em NOS7 (alelo A),
ADORAZ2A (T em rs5751876 e C em rs2298383) e CYP1A2 (C) foram todas
semelhantes entre si nas analises estatisticas (p entre 0,255 e 0,592). Discussao:
estes resultados rejeitam a hipétese de que o consumo de cafeina seja neuroprotetor
para a SCA3/MJD.



