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Tabela l Caracteristicas da amostra recrutada

1. INTRODUCAO

Casos Controles Teste significancia
_ _ _ ™ 21 20
A doenca de Machado-Joseph ou ataxia espinocerebelar tipo 3 Sexo femining 1101 11Q0) [ x3-086, g1 ns
(SCA3/DM]) é uma afeccdo neurodegenerativa causada por uma Sy et T C e e -
expansao poliglutaminica na ataxina-3, codificada pelo gene ATXN3. A el 3303 t ns
: ~ : ~ ~ [n] [17] [18]
SC_IA_3/DMJ cursa com deterioracao progressiva da _coordenagao motora, nao e 55 o e —
existindo tratamento atual para o0 curso Incapacitante desta doenca. O - -
medicamento carbonato de Litio € um neuroprotetor com diversos mecanismos de CAGurepeat, Mann-Whitney ns
acdo postulados, como a inibicdo da GSK-3B. Como estudos pré-clinicos celulares nommalaliele | 23: 211182301 23: 23 (20260 U=032
e em animais transgénicos com ataxia espinocerebelar mostraram eficacia sobre sy
sintomas motores e alteracOes patologicas, propomos realizar um ensaio clinico o e e as
randomizado (ECR), duplo-cego, controlado por placebo para determinar a -
seguranca e a tolerabilidade do litio e levantar subsidios iniciais sobre a eficacia i r16] r18]
do mesmo em pacientes com SCA3/DMJ. Relatamos a seguir os resultados de crpandaatere| U e R e e -
seguranca dos primeiros 100 dias do ECR. Median: mean
(0524 CI)
” range 69-87F TO-E0
2. METODOS - .
. . , . [n]
Design: ensaio clinico de fase Il, randomizado e duplo cego, com ao menos 30 SARA 11.103 (9-12) ]| 12. 100 (9-13) | Marm-Whitney -
pacientes no grupo casos e 30 pacientes no grupo placebo (Figura 1) hg?;i}'aéll;mean U=0.72
Duracao: um ano. (F3%C)
—ases do estudo apresentadas nesta comunicacao: range 5-15 3-19
Fase 1: RECRUTAMENTO
CRITERIOS DE INCLUSAO: [1%] [12]
- Deambular [n] _
Ter menos de 10 anos de doenca NESSCA Mann-Whitney s
Assinar o TCLE Median; mean 13:139(12- 12:12.4{10- =047
"CRITERIOS DE EXCLUSAO: (95% CI) 16) 14)
Contra-indicacdes ao uso do litio (doenca da tiredide, alteracdes ECGraficas, uso de alguns medicamentos, doenca
hepatica, insuf. Renal) range 523 4-19
Abuso de drogas ou de alcool =
Participacdo em outro ensaio clinico até 4 semanas antes
- N&o concordancia em manter anti-concepcao ] [17] 118]
Fase 2: BASELINE: escalas clinicas e extracdo de RNA para medir efeito do litio na expressao OHPTD 174(33) 188 (55 ftest =0 30 T
Fase 3: ESCALONAMENTO: litemias semanais até se alcancar a janela terapéutica entre 0.5 e 0.8 mEg/L
Fase 4: MANUTENCAO [21] [20]
OHPTIND 19 8 (4.4) 214 (7.2) ttest =038 ns
Click test D 204 (3.8) 21.1(4.8) ttest =059 ns
Chck test ND 205 (3.7) 21.7(6.1) ttest =042 ns
8-MW test 1 g (3) ENEY ttest=0.71 ns
[19] [17]
_ _ _ .t S-WIW test 2 T.3(2.7) .3 (4.9) ttest =030 ns
Figura 1. Design do Ensaio Clinico o -
PATA test 1 273 (6.6) 255 (6) ttest =036 ns
[21] [20]
Recrut amento PATA test 2 26.8(6.7) 247 (5.9) ttest =020 ns
‘ WHOQoL 81.45(10.5) 75(11.6) ttest=0.09 ns
Varigveis baseline [20] [20]
W EDI 152 (2.6) 103 (%) ttest=0.07 ns
e T : 21 20
Idade de inicio; (2) Idade atual; (3] NESSCA; (4) SARA; (3] Pegboard (6 Avaliagao httrqmmrta & hematologica; (7) ECG; (B} BOI, = [21] [20] e e -
|5 WHOQgl; (10) Barthel(11) BONF; {12} NSE; {13} GSK-3; (14) quantiicagao do RNA dos genes de interesse Median; mean | 100; 952 (92- | 100; 93.5 (89- U=0.79
(95% CT) 0% 0%
S Fange FX-100 63-4 00
— 3loragao cega -
T [21] [20]
e | [n]
£asos Litio controles Placebo
300 2 1800 m/dia '
Fase de escalonamento Figura 2. Acompanhamento dos pacientes
MEEmHMEdEH{ﬂmpanmmEnt{l Em escalonamento —{ 27 pacientes
[fase de manutencao)
‘ Recrutamento —= 1 paciente agendado
- Avaliacdo dos desfechos a0s 6 meses de estudo
-{' 3 o 1 paciente
Continuac3o do ensaio ' Interrupcac do ensaio (risco detectados entre os casos) Em manutencio — — 2 pacientes
24 semanas de acompanhamento oS
Reavaliacao do regime
Avaliagio dos desfechos 305 12 meses de estudo Figura 3. Cronologia dos eventos adversos
- Baseline
; Analise dos resultados .
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3. RESULTADOS
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O recrutamento foi encerrado em 24 de setembro com 62 pacientes: a Tabela 1 mostra 5— queda "
as caracteristicas clinicas e moleculares dos dois grupos formados aleatoriamente. A trauma de ombro |
Figura 2 mostra a distribuicao dos mesmos nas fases 3 e 4 do estudo. 54392101 2 345678 910 1 12 13 14 15 16 17 semanac
Até o momento, houve 7 eventos adversos; somente um nao previsivel (colica) (Figura Recrutamento- &
3) : Interrupcao: —a
Legenda
Evento adversoleve: 'ﬁi’
Dois eventos foram graves e serios: nenhum deles foi considerado relacionado ao Eente sdveren moderade. Tt
farmaco pelos investigadores principais. Um, porque ocorreu durante recrutamento; e 4
outro, porgue ocorreu com 300mg de um dos dois farmacos. Evento adversograve e seric:
Em dois pacientes, a medicacao foi suspensa: em um, foi suspensa pelo médico DISCUSSAO
assistente (cego) por ser o evento moderado e provavelmente relacionado (tremor); no
outro caso, pela paciente. Em trés pacientes, a medicacao foi reduzida por seus A randomizacao foi bastante satisfatoria e produziu dois grupos (casos e controles) bastante
medicos assistentes por causa do evento; e em todos, houve retardo no escalonamento. semelhantes entre si, em todos os parametros estudados.
Dos 7 eventos, a causalidade dada pelo assistente fol provavel em um, possivel em 3 e
duvidosa (nao relacionada em 3). Os eventos adversos aconteceram conforme o esperado, e com magnitude semelhante entre
casos e controles. Nao se pode inferir quem € caso, a partir dos eventos. Nenhum dos
6 pacientes sofreram os 7 eventos adversos: eventos adversos obrigou os investigadores principais a suspender a medicacao e 0
cegamento de nenhum caso, até o0 momento. Todos 0s manejos foram dos assistentes

= Um paciente no recrutamento

_ (cegos).
— 5 pacientes durante escalonamento: 2 controles e 3 casos

Estes resultados preliminares indicam uma seguranca suficiente para continuacao do estudo.



