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A infecgdo pelo Zika virus (ZIKV) durante a gestagéo afeta o neurodesenvolvimento de 1-35% dos fetos/embrides expostos
levando a Sindrome Congénita pelo ZIKV (SCZ). Estudos mostram que a alteragdo na expressdo de TP53, induzida pelo
ZIKV, leva a parada do ciclo celular e morte de neurénios em desenvolvimento; somado a isso, foi demonstrado, através de
docking molecular, que a proteina do capsideo do ZIKV interage com MDM2, impedindo a formagao do complexo p53-MDM2
e aumentando a apoptose. Diante disso, nosso objetivo neste estudo foi avaliar o papel de variantes reguladoras de p53 na
suscetibilidade a teratogénese do ZIKV. O projeto foi aprovado pelo CEP do HCPA (17-0619 - CAAE 78735817.9.1001.5327).
A amostra foi composta por 41 casos (bebés expostos ao ZIKV com SCZ) e 47 controles (bebés expostos sem SCZ). O DNA
foi extraido de amostras de sangue e genotipado por PCR em tempo real. As variantes investigadas foram: TP53 rs1042522
(afeta o potencial de p53 induzir apoptose); MIR605 rs2043556 (afeta o processamento deste miRNA regulador positivo de
p53); MDM2 rs2279744 (aumenta a expressao de MDM2, regulador negativo de p53, levando a atenuagéo de p53); LIF
rs929271 (reduz a estabilidade do mRNA de LIF, regulador negativo de p53). As variaveis foram comparadas entre os grupos
pelo teste U de Mann-Whitney ou teste de Qui-Quadrado. Foi identificada uma diferenga entre casos e controles quanto ao
trimestre de infecgéo, no qual casos foram predominantemente expostos no 1° trimestre e controles no 3° (p<0,001). Familias
dos casos apresentaram nivel socioecondmico mais baixo, como nivel educacional materno (p<0,001) e renda familiar mensal
(p=0,002). As variantes genéticas investigadas estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg. Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significativas comparando as frequéncias alélicas e genotipicas entre casos e controles. Comparando casos
com e sem despropor¢éo craniofacial, a frequéncia do alelo C da variante rs1042522 — associado a menor atividade de p53
- foi maior nos casos (p=0,017). Com base nestes resultados, a exposigdo ao ZIKV no 1° trimestre da gestacédo e o nivel
socioecondmico parecem ser fatores de risco para o desenvolvimento da SCZ. Ndo encontramos evidéncias de que as
variantes genéticas investigadas aumentem o risco da SCZ. No entanto, a presenga do alelo rs1042522[C] pode estar
associada ao desenvolvimento de um subfenoétipo da SCZ — a desproporgao craniofacial.
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Pacientes com Transtorno de Déficit de Atengao e Hiperatividade (TDAH) apresentam desempenho escolar e académico
reduzido quando comparados com controles. Esses achados foram corroborados por estudos do BrainSTORM Consortium,
do Psychiatric Genomics Consortium e do International Multi-centre persistent ADHD CollaboraTion que apontaram para uma
correlacdo inversa entre a genética do alto desempenho escolar/académico e a genética do TDAH. Além disso, ja foi
demonstrada uma associagdo inversa entre escores de risco poligénico (PRS, do inglés Polygenic Risk Scores) para alto
desempenho escolar/académico e sintomas externalizantes em um estudo de seguimento de uma amostra de criangas da
populacéo geral. Dessa forma, o objetivo do presente trabalho é explorar o papel do PRS para desempenho educacional no
TDAH, avaliando sua associagao com o subtipo, gravidade, resposta ao tratamento e remiss&o dos sintomas ao longo de um
seguimento de 13 anos. A amostra alvo foi de 417 pacientes com TDAH diagnosticados no Programa de Déficit de Atengéo
e Hiperatividade (PRODAH) e a de descoberta por 1.131.881 individuos incluidos em uma meta-analise do Social Science
Genetic Association Consortium. Os PRS foram calculados para cada individuo na amostra alvo, usando o software PRSice-
2, a partir de dados genotipados e imputados. Uma lista de SNPs em comum nas amostras de descoberta e alvo foi submetida
a um processo de clumping para determinar os SNPs independentes que compuseram os escores a partir de diferentes
limiares de significancia para inclusdo de SNPs (5e-08, 5e-06, 0,05, 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, e 1).Todos escores testados foram
significativos, o mais forte deles com o ponto de corte de 5e-06 (P = 3,85e-4; R2 = 0,047). As médias do PRS para esse ponto
de corte foram -0,668 para ensino fundamental, -0,014 para ensino médio, 0,040 para ensino superior, € 0,507 para pos-
graduagdo. Nao detectamos associagéo entre os PRS testados e repeténcia escolar, suspensodes e expulsdes, bem como
com problemas com autoridades. Também ndo detectamos associagdes significativas com as diferentes apresentagbes
clinicas do TDAH.
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Justificativa: A Ataxia Espinocerebelar tipo 3/Doenca de Machado Joseph (SCA3/DMJ) é condigédo autossémica dominante
causada pela expansdo de uma sequéncia repetitiva CAG (CAGexp) no ATXN3. O tamanho do CAGexp explica 55% da
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