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compartilhadas com TDGF1 e das SNVs, 4 estdo em sitios de ligacdo de miRNAs ativos durante desenvolvimento embrionario.
Dentre as variantes analisadas em CFC1, apenas uma apresentou ganho de ligagdo de miRNA, uma alterou uma ilha CpG e duas
estdo localizadas em sitios de interagdo com 5 diferentes FT.. A partir das predi¢cdes determinamos pontuagfes para as variantes,
que inferem qudao relevantes as mesmas podem ser como marcadores para o estabelecimento do papel de EGF-CFC nas PGR.
Encontramos uma variante na regido promotora e uma no éxon 3 dos genes TDGF1 e CFC1, respectivamente. Como perspectiva
pretende-se estudar a frequéncia dessas variantes em amostras de mulheres que apresentaram AR e comparar com controles.
Unitermos: Perdas gestacionais recorrentes; TDGF1; CFCL1.
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Achados video-oculograficos em estagios pré-clinicos e clinicos da ataxia espinocerebelar do tipo 3/Doenca de
Machado-Joseph (SCA3/MJD): resultados preliminares do estudo BIGPRO

Amanda Henz Cappelli, Camila Maria de Oliveira, Gabriela Bolzan, Anastacia Guimardes Rocha, Ana Claudia Alves da Silva,
Eduardo Preusser de Mattos, Nathalia Kersting dos Santos, Gabriela Ecco, Maiara Kolbe Musskopf, Laura Bannach Jardim - HCPA

A ataxia espinocerebelar do tipo 3/Doenca de Machado-Joseph (SCA3/MJD) é uma ataxia cerebelar autossémica dominante
causada por expansdo anormal de uma sequéncia repetiti-va de trinucleotideos CAG no gene ATXN3. Sabe-se que a melhor
maneira de medir a pro-gressdo dos sintomas neuroldgicos é por meio da aplicagdo de escalas clinicas, as quais tém pequeno
tamanho de efeito e sdo, portanto, desvantajosas para serem utilizadas como desfecho em ensaios clinicos. Essa desvantagem
pode ser superada pelo descobrimento de bio-marcadores substitutos, tais como o reflexo vestibulo-ocular (VOR) e outros
parametros do movimento ocular medidos por video-oculografia (VOG). Individuos sintomaticos e em risco de 50% de herdarem a
mutacdo, recrutados de familias com diagndstico molecular de SCA3. Aplicaram-se escalas clinicas NESSCA e SARA. Indi-viduos
em risco foram submetidos a andlise molecular do ATXN3. Portadores da mutacdo foram considerados pré-sintométicos se
negassem sintomas, com escores de SARA < 3. O VOR e movimentos oculares foram avaliados por VOG. A previsdo de idade de
inicio para portadores pré-sintométicos foi calculada por um modelo paramétrico de sobrevivéncia. Os parametros de duragdo da
doenca (DD) em sintomaticos e o de previsdo do tempo para inicio da doenga em pré-sintomaticos foram combinados na variavel
“tempo-versus-inicio de sintomas”. Foram recrutados 6 controles, 7 portadores pré-sintomaticos e 21 portadores sintomaticos com,
respectivamente, 31,6 (12,3), 23,9 (5,6) e 41,4 (8,5) anos de idade foram incluidos. Portadores pré-sintomaticos e sintomaticos
tinham o tamanho da expansdo de CAG similares (74). Portadores sintomaticos tiveram 5,6 (2,5) anos de duragdo de doenga,
sujeitos pré-sintomaticos estavam a 18,1 (6,8) anos para o inicio da doenca. O ganho médio do VOR aos 60ms desde o inicio do
movimento da cabeca (VORG60) foi em portadores sintomaticos, portadores pré-sintomaticos e controles, respectivamente, igual a
0,70 (0,21), 0,94 (0,13), 1,08 (0,06); a velocidade vertical de sacadas (VSV) com um alvo a 20° de distancia para cima foi de 245,9%s
(65), 338,6°%s (51.8) e 387,5%s (46,2) - resultados de portadores sintométicos di-feriram dos outros dois grupos (ANOVA/Tukey).
SARA (r=0,707), NESSCA (r=0,776), VOR60L (r=-0,621) e VSV (r=-0,531) correlacionaram-se de maneira significativa com a
variavel “tempo-versus-inicio de sintomas”. VOR60 e VSV correlacionaram-se bem com a NESSCA (r=-0,779 e r=- 0,671) e com a
SARA (r=-0,789 e r=-0,590). Unitermos: Doenc¢a de Machado-Joseph; Biomarcadores; Reflexo vestibulo-ccular.
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Caracterizacéo da cognicéo e disfagia nas paraparesias espasticas hereditarias

Daniela Burguéz, Lais Alves Jacinto Scudeiro, Marina Siebert; Carelis Del Valle Gonzalez Salazar, Marcondes Cavalcante Franca
Junior, Maira Rozenfeld Olchik, Jonas Alex Morales Saute - HCPA

Introducéo: As Paraparesias Espasticas Hereditarias (PEH) s&o caracterizadas por espasticidade e fraqueza muscular em membros
inferiores, acompanhadas ou ndo por achados neuroldgicos adicionais. Até hoje, poucos estudos avaliaram sistematicamente o
comprometimento cognitivo e da degluticdo nas PEH. Métodos: Estudo transversal descritivo e multicéntrico em que pacientes com
diagndstico molecular confirmado de PEH foram recrutados nos ambulatérios de Neurogenética do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre e da Universidade de Campinas. O perfil cognitivo e a degluticdo dos pacientes foram avaliados por meio de uma bateria
padronizada de testes e os sintomas depressivos foram avaliados pela Escala de Depressdo de Beck (BDI). Resultados:
Participaram do estudo cinquenta pacientes com PEH, SPG4 (n = 34), SPG11 (n =5), SPG5 (n =4), CTX (n =4), SPG7 (n = 3) com
média de idade de 45,32 (+16,90) anos e um periodo médio de escolaridade de 7,78 (+4,41) anos. Em relagdo ao perfil cognitivo,
73% dos pacientes com SPG4 (25/34), 75% com SPG5 e CTX (3/4), 66% com SPG7 (2/3) e 100% dos pacientes com SPG11
apresentaram desempenho abaixo do esperado para idade e escolaridade. Em relagdo aos sintomas depressivos, 17% (5/29) dos
pacientes com SPG4 apresentaram escores de sintomas depressivos leves e 3% (1/29), moderados; todos os pacientes com SPG5
e SPG7 tiveram resultados normais no BDI; e 50% (2/4) com CTX ndo apresentaram depressdo, mas a outra metade da amostra,
juntamente com todos os pacientes com SPG11, ndo foram capazes de responder ao questionario. Em relacdo a avaliacdo da
degluticdo, apenas 2% (1/34) dos pacientes com SPG4 e 33% com SPG7 (1/3) apresentaram disfagia (grau leve). Todos os demais
pacientes desses grupos e 100% com SPG5 apresentaram degluticio normal. Para os pacientes com formas complicadas, SPG11 e
CTX, a disfagia foi observada em 80% (4/5) e 50% (2/4) dos casos, respectivamente. Conclusédo: Diferentemente de estudos
anteriores, constatamos consistentemente que pacientes com SPG4 (uma forma pura de PEH) exibem altera¢ges cognitivas. O uso
de uma série mais abrangente de testes pode ter influenciado nossos resultados. A baixa incidéncia de depresséo na PEH sugere
gque esse sintoma ndo esta atuando como um fator de confusdo para as anormalidades do perfil cognitivo. Além disso, deve-se ter
maior atengdo a degluticdo dos pacientes com SPG11 e CTX, uma vez que eles estdo em maior risco de desenvolver disfagia
orofaringea. Unitermos: Paraparesias espasticas hereditarias; Cognicédo; Depressao.
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Morte neuronal, astrogliose e desmieliniza¢cdo provocada por uma sobrecarga de lisina em camundongos com
deficiéncia na glutaril-coa desidrogenase

Kaleb Pinto Spannenberger, Alexandre Umpierrez Amaral, Bianca Seminotti, Janaina Camacho da Silva, Rafael Teixeira Ribeiro,
Francine Hehn de Oliveira, Guilhian Leipnitz, Diogo Onofre Souza, Moacir Wajner - UFRGS

Acidemia glutérica tipo | (AG I) € uma doenca hereditaria neurometabdlica causada pela deficiéncia da glutaril-CoA desidrogenase

(GCDH). Pacientes afetados por essa doenca sao suscetiveis a desenvolver degeneracdo aguda do estriado durante situagdes de
estresse catabdlico, principalmente entre os 3 e 48 meses de idade, apresentando apds distonia e discinesia. Apesar dos
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