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NEUROPSIQUIATRIA E COGNIGAO NO CONTEXTO DA DOENGA DE MACHADO-JOSEPH
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Justificativa: A Ataxia Espinocerebelar tipo 3/ Doenga de Machado-Joseph (SCA3/MJD) é condicdo autossémica dominante
devida a expansdo de uma sequéncia repetitiva CAG no ATXN3. Com quadro clinico heterogéneo, sua manifestagéo
principal costuma ser a ataxia. Déficits cognitivo-afetivos ja foram descritos, mas seu curso ao longo da vida dos afetados é
ainda desconhecido. Objetivo: apresentar projeto que vai investigar de forma remota as caracteristicas cognitivo-afetivas em
estagios sintomaticos e pré-sintomaticos da SCA3/MJD. Metodologia: 36 participantes sintomaticos, 72 em risco de 50% de
portar a mutagdo e 36 participantes nao relacionados serdo convidados por telefone a participar. Os controles nao
relacionados serdo selecionados por semelhanga aos sintomaticos em idade, sexo, escolaridade e atividade laboral. Os
procedimentos ocorrerdo por videochamada: coletas de informagdes clinicas e demograficas, de testes neuropsicoldgicos
(CCAS scale, Stroop Color-Word test, Reading the Mind in the Eyes Test - RMET), escalas de Hamilton de ansiedade e
depressao e de avaliagdo das atividades de vida diaria da escala Friedreich Ataxia Rating Scale (AVD-FARS). Quando a
situagado sanitaria permitir, os participantes coletardo a escala clinica SARA e amostra de sangue para determinagado (duplo-
cega) do gendtipo. Ao final das coletas, a orientadora incluira os genétipos e pseudonimizara o banco. As variaveis cognitivas
serdo comparadas entre controles (relacionados e ndo-relacionados), portadores pré-sintomaticos e sintomaticos. Serédo
testadas correlagdes entre as variaveis cognitivas e variaveis independentes: AVD-FARS, idade e "Tempo-Até-ou-Apos-
Ataxia": ap6s inicio (nos sintomaticos) ou que falta até o inicio previsto (nos pré-ataxicos, determinado pelo CAGn e idade
atual). Os resultados serdo analisados com testes adequados a distribuigéo, utilizando-se o SPSS v.18.0, e o p<0.05. Esse
projeto teve emenda para realizagdo remota aprovada pelo CEP em agosto?-2020. .Resultados: 71 participantes foram
incluidos até agora. Com gendtipos feitos, testaremos se alteragdes cognitivas caracterizardo a SCA3/MJD e se antecedem
a ataxia.

3244

NOVA VISAO SOBRE O COMPORTAMENTO DO TRATO CAG NA ATAXIA ESPINOCEREBELAR TIPO 3/DOENGA DE
MACHADO-JOSEPH

RAFAELLA MERGENER; MARCIA POLESE-BONATTO; GABRIEL VASATA FURTADO; EDUARDO PREUSSER DE
MATTOS; JONAS ALEX MORALES SAUTE; LAURA BANNACH JARDIM; MARIA LUIZA SARAIVA-PEREIRA

UFRGS - Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Introdugéo: A ataxia espinocerebelar tipo 3 (SCA3), ou doenga de Machado-Joseph (DMJ) € uma doenga hereditaria
neurodegenerativa que afeta o cerebelo e suas conexdes aferentes e eferentes. A mutagéo que causa a doenga é expansao
do trinucleotideo CAG no éxon 10 do gene ATXN3, a qual esta inversamente correlacionada a idade no inicio dos sintomas.
Regides com repeticdes em tandem promovem instabilidade no DNA pela geragao de conformagbes néo classicas, mais
propensos a quebras. Lesdées no DNA ocorrem todos os dias e as repetigcdes expandidas sdo geneticamente instaveis,
gerando mosaicismo somatico. Aumento do trato CAG foi identificado previamente em fibroblastos humanos de pacientes
com doenga de Huntington durante passagens celulares. Entretanto, quando expostas ao tratamento com perdxido de
hidrogénio (H202), foi observado aumento de danos oxidativos, os quais foram atribuidos ao reparo de quebras de fita dupla
do DNA pelos autores. Objetivos: Avaliar a ocorréncia de mosaicismo somatico em cultura de fibroblastos de individuos com
SCA3/DMJ através passagens celulares e indugédo de dano por H202. Métodos: Ao todo, 7 amostras de fibroblastos foram
cultivadas, sendo 6 de pacientes com SCA3/DMJ e 1 de um individuo saudavel. Em 5 destas, foram avaliadas duas
passagens celulares distintas. A amostra do outro paciente com SCA3/MJD e do controle saudavel foram avaliados antes e
apos tratamento com H202. O DNA foi isolado e o nimero de repeticbes CAG foi determinado por PCR multiplex usando
primers marcados com fluorescéncia flanqueando as repeticdes CAG do gene ATXN3 e de outros genes associados a
poliglutaminopatias (ATXN1, ATXN2, CACNA1A e HTT). O CAG de ATXNS foi comparado entre tecidos. Resultados: Apos
as analises laboratoriais, ndo foi evidenciado mudanga no nimero de repeticbes CAG entre as passagens celulares. Também
nao houve expansao adicional dos mesmos apos a indugdo do dano oxidativo, bem como nenhuma alteragdo no numero de
repeticoes CAG de ATXNS foi observada entre as amostras de sangue e fibroblastos em nosso grupo de estudo. Contudo,
os fibroblastos de pacientes com inicio precoce da doenca sobreviveram por um numero menor de passagens do que 0s
pacientes com inicio tardio da doenga. Conclusdes: Com este trabalho, nio foi evidenciado a presenca de mosaicismo celular
em fibroblastos de individuos com SCA3/DMJ. Entretanto, o comportamento das células em cultura pode refletir um efeito
sistémico da doenca.
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Em 2015, um surto de infecgao pelo virus Zika virus (ZIKV) causou um aumento desproporcional no nimero de casos de
microcefalia no Brasil. Andlises filogenéticas e gendmicas mostraram que este aumento foi causado por uma linhagem
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