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Principais Objetivos:
ESMI - Iniciativa Europeia para a ataxia espinocerebelosa do tipo 3/doenca de Machado-Joseph

Os objetivos deste projeto sdo

* estabelecer a maior coorte do mundo de portadores de mutacdo SCA3 pré-clinica e levemente atdxica, reunindo e ampliando as
coortes SCA3 existentes,

» desenvolver um modelo de evolucdo da doenca na SCA3 que conceba o estdgio pré-clinico (pré-ataxia) e o estdgio de ataxia
como a manifestacdo gradual de um processo de doenca,

e desenvolver novos testes funcionais baseados no registro de movimentos que complementem as escalas clinicas e possam
detectar e quantificar déficits sutis de coordenacdo,

» estudar os efeitos do estilo de vida e género na evolucdo da doenca,

e desenvolver marcadores de ressonéncia magnética facilmente extraiveis que indiguem patologia cerebral antes do inicio da
ataxia clinicamente manifesta e reflitam a progressdo da doenca,

» desenvolver novos marcadores bioquimicos de doenca e progressdo baseados em perfis de RNA e medicdo de ataxina-3.

Descri¢cdo do Projeto:

ESMI - Iniciativa Europeia para a ataxia espinocerebelosa do tipo 3/doenca de Machado-Joseph

A ataxia espinocerebelosa do tipo 3 (SCA3) / doenca de Machado-Joseph (DMJ) € a ataxia hereditdria dominante mais frequente
a

nivel mundial. E causada pela expanséo de repeticdes CAG, localizadas no gene ATXN3, que codificam o aminodcido glutamina.
NdGo

existe atualmente qualquer tfratamento para a SCA3; o entendimento avancado dos mecanismos moleculares subjacentes a SCA3
potencia, todavia, o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas, conduzindo a que presentemente, na SCA3, se assista a

entrada numa fase de intensa atividade de experimentacdo. Para que estudos intervencionais sejam possiveis na SCA3, a

disponibilidade de grandes grupos de sujeitos, incluindo portadores assintomdticos da mutacdo e doentes na fase inicial da
doenca,

afigura-se como obrigatdria. Para este efeito, a Iniciativa Europeia para a ataxia espinocerebelosa do tipo 3/doenca de Machado-
Joseph (ESMI) pretende criar uma coorte extensa que possa ser utilizada em ensaios clinicos, e que reune 7 coortes europeias e
uma coorte dos EUA, representando, no seu conjunto, mais de 800 individuos. Os dados existentes serdo integrados numa base de

dados comum e serdo aplicados protocolos de avaliagcdo clinica, imagem (ressondncia magnética) e “biobanking” padronizados e
de

2025-12-08 13:58 Pagina 1 de 2


https://fgf.uac.pt/es/projeto/567/pdf
https://fgf.uac.pt/es/projeto/567/pdf
https://fgf.uac.pt/es/investigador/maria-manuela-de-medeiros-lima
https://fgf.uac.pt/es/entidade/FCT

qualidade controlada. Uma parte importante da ESMI consistird no desenvolvimento e validacdo de instrumentos de avaliacdo

inovadores e de biomarcadores da doenca, incluindo uma nova bateria altamente sensivel de testes motores, medidas de
actividade

ambulatéria com base em sensores, avaliacdo volumétrica automatizada (MRI), “diffusion tensor imaging” (DTl) e marcadores de
sangue periférico e de CSF, baseados no perfil transcricional e na medicdo da ataxina-3.Para além disso, o impacto do estilo de vida
sobre a evolucdo da doenca serd avaliado, utilizando questiondrios apropriados. Ao explorar os dados obtidos nesta coorte, serd

desenvolvido um modelo de evolucdo da doenca SCA3, que concebe o estado pré-clinico (pré-ataxia) e a fase com ataxia como
a

manifestacdo progressiva de um processo de doenca, e que terd os fatores de estilo de vida em conta. A investigacdo a ser
desenvolvida tem impacto ndo sé na viabilidade e concecdo de estudos de intervencdo, mas fambém nos cuidados de salde de
rotina, uma vez que os novos instrumentos (tais como a medicdo da atividade automatizada e andlise de ressoné&ncia magnétical)

podem ser usados no diagndstico e tratamento de rotina de doentes com ataxia. As organizacdes europeias € nacionais de
doentes

com ataxia estdo diretfamente envolvidos na planificacdo e na gestdo deste projeto.

Resultados:

O objetivo serd alcancar o mais alto nivel possivel de conformidade e padronizacdo. Por outro lado, tentaremos garantir a
continuidade, sempre que possivel, para permitir a andlise conjunta de dados existentes e recém-adquiridos. Os elementos centrais
do programa de avaliagcdo clinica da ESMI serdo a Escala para a Avaliacdo. Na andlise estatistica, uma énfase particular serd
colocada na andlise longitudinal de dados quantitativos com o objetivo final de desenvolver um modelo de evolucdo da doenca
que leve em consideracdo tanto sujeitos pré-clinicos quanto clinicos e corrija o abandono. Além de estudos anteriores, os dados de
pacientes e portadores de mutacdes pré-clinicas ndo serdo analisados separadamente, mas em uma escala de tempo comum,
comecando com o nascimento.
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