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RESUMO

Introducéo: As ataxias espinocerebelares (SCAs) compreendem um grupo de
doencas autossbmicas dominantes que atingem o0s neurbnios motores do
cerebelo. Geralmente iniciam com disartria e disturbio da marcha. A principal
caracteristica das mutacdes sdo as expansodes de repeticdes CAG, produzindo
uma proteina rica em poliglutamina. Objetivo: Caracterizar os aspectos
clinicos, epidemiologicos e moleculares de pacientes com SCAs no estado do
Para. Metodologia: Participaram 59 pacientes com suspeita clinica de ataxia.
Os aspectos clinicos e epidemioldgicos foram coletados dos prontuarios dos
pacientes. A extracdo de DNA foi realizada por kit comercial, a amplificacao
dos genes das respectivas SCAs pelo método de MLPA e, posteriormente
eletroforese capilar. As expansbes CAG foram formuladas no software
GeneMapper. Resultados e Discusséo: Dos 59 individuos, 30 sdo mulheres e
29 homens, com média de idade de 34 anos (DP=14,8) e idade média do
aparecimento dos sintomas com 30 anos (DP=14,3). Nos 21 pacientes com
resultado positivos para uma das SCAs analisadas, o niumero de repeticbes
CAG foi inversamente proporcional a idade de inicio dos sintomas (p=0,0032;
ANOVA). Concluséo: Dessa forma é possivel diagnosticar individuos com
sintomas de ataxia, ajudar as familias através do aconselhamento genético e

do diagndstico precoce, e iniciar mais estudos destas doencas na regiao.

Palavras-chave: SCA; Diagndstico; Regido-Norte; MLPA,



1. INTRODUCAO

O termo “ataxia” de terminologia grega significa “fora de controle”. Este termo
tem sido utilizado por médicos, para referir-se a disturbios no controle da postura do
corpo, na coordenagcdo motora, no controle da fala e nos movimentos oculares
encontrados em pacientes com suspeita clinica de ataxia. Os disturbios causados pelo
comprometimento do cerebelo e suas conexbes sdo denominados Ataxias
Cerebelares. Este comprometimento pode ser atribuido a causas primarias, como em
ataxias congénitas e hereditarias; ou a causas secundarias, em ataxias decorrentes
de doengas como a esclerose multipla, tumores, doenga vascular encefalica, drogas,
infecgdes, além de sindrome paraneoplasicas, doencas enddcrinas e doengas
autoimunes (HARDING, 1983).

Em 1863, Nicolaus Friedreich relatou o primeiro tipo de ataxia primaria
hereditaria com sintomas clinicos de ataxia, cifoescoliose e pé cavo. A partir de entao
outros autores passaram a descrever diversos sintomas distintos de ataxia, surgindo

entéo, as primeiras classificagdes das doengas cerebelares (ALBANO, 2000).

As ataxias cerebelares manifestam-se como ataxias dominantes ou recessivas.
A denominacgao ataxia espinocerebelar tem sido utilizada para designar ambas, porém
€ mais comum a utilizagdo do termo para as ataxias dominantes. As formas recessivas
sao bastante peculiares, com poucas caracteristicas em comum, desta maneira, ndo
sdo classificadas por acrdbmios, como exemplo a ataxia de Friedreich, a ataxia
telangectasia, assim como as ataxias caracterizadas por defeitos metabdlicos, a

exemplo da ataxia por deficiéncia de vitamina E (TROTT, 2006).

1.1. Ataxias autoss6micas dominantes

As Ataxias Espinocerebelares, ou SCAs, do inglés Spinocerebellar ataxia,
compde um grupo de desordens neurolégicas causadoras da perda progressiva de
neurdnios do cerebelo e suas conexdes. Com uma incidéncia mundial de 1 a 5 casos
a cada 100.000 habitantes (RUANO et al., 2014), as SCAs possuem uma grande
heterogeneidade clinica, com manifestacdes que geralmente surgem na vida adulta,
em média, a partir dos 30 anos de idade. Os individuos afetados apresentam uma
série de achados neuroldgicos cerebelares, entre eles, a ataxia axial, nistagmo,

disfagia, disartria, dismetria, decomposi¢cdo dos movimentos, disdiadococinesia e
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tremor intencional, resultantes do envolvimento do cerebelo e suas vias aferentes e
eferentes (HARDING, 1983).

A nomenclatura das SCAs é estabelecida de acordo com a ordem de suas
descobertas. Atualmente, 41 loci génicos de SCA ja foram mapeados. Entre estas,
nove tipos de SCAs possuem diagnostico molecular no Brasil: SCA 1, SCA 2, SCA 3
(Doenca de Machado-Joseph), SCA 6, SCA 7, SCA 10, SCA 12, SCA 17 E DRPLA
(Dentatorubral-pallidoluysian atrophy) (CASTILHOS et al., 2013).

1.2. Distribuicédo geogréfica:

As SCAs mais frequentes sao os tipos SCA 3 ou DMJ (21%), SCA 2 e SCA6
(15%), SCA 1 (6%) e SCA7 (5%). Em Cuba, a prevaléncia de SCA2 é a mais elevada
do mundo, surgindo em meédia 43 casos a cada 100.000 habitantes. Em Portugal, no
arquipélago dos Acores, a SCA3/DMJ apresenta prevaléncia de 1 para 2.402
habitantes (BIRD et al., 2016).

No Brasil, as SCAs mais frequente sdo SCA3, seguida pela SCA2 e
SCA1(CASTILHOS et al., 2013). No estado do Rio Grande do Sul foram avaliados 104
casos de SCA sendo a propor¢ao de casos de DMJ mais alta em relagao as outras
SCAs, estimando-se em 1,8: 100.000 e 0,2: 100.000 respectivamente, sugerindo um
efeito fundador acgoriano (JARDIM et al., 2001).

Observa-se uma correlagao entre origem étnica e a prevaléncia de determinada
mutacao que causa SCA. A prevaléncia das diferentes ataxias varia conforme o pais
e as caracteristicas étnicas de cada regido do mesmo. Dessa forma, a frequéncia
alélica das expansodes também é caracteristica para cada populagao (BRUSCO et al.,
2004).

1.3. Caracteristicas genéticas das SCAS:

Entre as caracteristicas mais marcantes das SCAS, observa-se a
expressividade variavel, inclusive em uma mesma familia. Podendo varias pessoas
manifestar os sintomas de uma determinada SCA, entretanto com diferencas na
progresséo da gravidade, variedade e idade de inicio dos sintomas. A historia familiar

€ consistente com a heranga autossémica dominante de um unico gene principal, mas
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os fendtipos resultantes sdo individualmente tdo heterogéneos que ndo podem ser
extrapolados para servirem de critério diagnéstico para casos de fora dessa familia
(HARDING, 1984).

Com o avango da genética molecular, foi possivel comprovar que as SCAs sao
causadas por mutagdes em genes distintos. A principal caracteristica das mutagdes
encontradas nas SCAs é o aumento do numero de repeticdes de uma determinada
sequéncia de nucleotideos acima do valor encontrado em individuos sem histérico da
doenca (SOONG e PAULSON, 2007).

Nas oito SCAs que sdo o foco deste trabalho, a expansdo do trinucleotideo
CAG, o qual codifica uma glutamina, € a causa mais frequente. Diversos estudos
caracterizaram esta expansao como causadora das SCAs do tipo SCA1, SCAZ2,
SCA3/DMJ, SCA6, SCA7, SCA17 e DRPLA, ocorrendo na regiao de codificacdo dos
respectivos genes (SOONG e PAULSON, 2007). Porém, a SCA12 é causada por uma
expansdo (CAG)n na regido promotora 5' do gene PPP2R2B (PAULSON e
SUBRAMONY, 2002). Como podem ser observadas no quadro 1.

A funcdo da proteina produzida pelos genes na maioria das ataxias ainda é
desconhecida, porém a introducdo de um segmento mais longo de glutaminas é a
causa da doenga em muitos dos casos, indicando um mecanismo comum de
toxicidade. A patogénese gerada por expansdes de poliglutaminas (poliQ) envolve
uma protedlise especifica das proteinas alteradas, gerando fragmentos toxicos com
longos tratos de poliglutamina, que agregam e sao acumulados em corpos de inclusao
nos neurénios (WARRICK et al., 1998).

O fenbmeno da antecipagao € uma correlagao inversa entre o tamanho da
expansao CAG encontrada no alelo mutante e a idade de inicio da doenca, claramente
observado na SCA2 e SCA7. A expansao CAG é instavel tanto na meiose como na
mitose, sendo que filhos de afetados tendem a comecar a apresentar a doenca mais
cedo (PAULSON, 2007).
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Quadro 1: Genética molecular das SCAs com diagndstico no Brasil (Adaptado de JARDIM e SAUTE,
2008).

SCA Gene Proteina Tipo de mutacgao
SCAl ATXN1 Ataxina-1 Expansdo CAG entre 39 e 81
repeticdes puras
SCA2 ATXN2 Ataxina-2 Expansao CAG mais de 32
repeticdes puras
SCA3 ATXN3 Ataxina-3 Expansdo CAG entre 54 e 86
SCA6 CACNA1A Subunidade 1A do Expansao CAG entre 21 e 33
canal de célcio
SCA7 ATXN7 Ataxina-7 Expansdo CAG entre 36 e
450
SCA12 PPP2R2B Subunidade B Repeticdo CAG em aparente
isoforma beta regido promotora do gene,
regulatéria de 55-kd maior que 51 repeticdes
de fosfatase serina/
treonina 2A
SCA17 TBP Proteina ligante de Expansdo CAG/CAA entre 43
TATA-box e 66
DRPLA ATN Atrofina-1 Expansdo CAG entre 48 e 93

1.4. JUSTIFICATIVA

As ataxias espinocerebelares autossdbmicas dominantes tém sido objeto de
importantes estudos, visando estabelecer a identificacdo das mutagdes e a
compreensao da fisiopatologia, além dos aspectos clinicos e epidemiologicos das
mesmas. Com o avanco das pesquisas, muito foi descoberto sobre as SCAs, com um

aumento substancial na quantidade de /oci envolvidos nas diferentes ataxias.

Levando em consideragdo o numero significativo de familias afetadas com
essas doencgas neurodegenerativas, principalmente na Regido Sul do Brasil, e a
dificuldade do diagnéstico clinico e molecular juntamente ao aconselhamento

genético, necessita-se expandir os estudos sobre as SCAs para outras areas do pais.
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Resumo:

Introducdo: As ataxias espinocerebelares (SCAs) compreendem um grupo de
doencas autossdmicas dominantes que atingem os neurénios motores do cerebelo.
Geralmente iniciam com disartria e distlrbio da marcha. A principal caracteristica das
mutacdes sdo as expansdes de repeticdes CAG, produzindo uma proteina rica em
poliglutamina. Objetivo: Caracterizar os aspectos clinicos, epidemioldgicos e
moleculares de pacientes com SCAs no estado do Para. Metodologia: Participaram
59 pacientes com suspeita clinica de ataxia. Os aspectos clinicos e epidemiolégicos
foram coletados dos prontudrios dos pacientes. A extracdo de DNA foi realizada por
kit comercial, a amplificacdo dos genes das respectivas SCAs pelo método de MLPA
e, posteriormente eletroforese capilar. As expansGes CAG foram formuladas no
software GeneMapper. Resultados e Discussao: Dos 59 individuos, 30 sdo mulheres
e 29 homens, com média de idade de 34 anos (DP=14,8) e idade média do
aparecimento dos sintomas com 30 anos (DP=14,3). Nos 21 pacientes com resultado
positivos para uma das SCAs analisadas, o numero de repeticbes CAG foi
inversamente proporcional a idade de inicio dos sintomas (p=0,0032; ANOVA).
Concluséo: Dessa forma é possivel diagnosticar individuos com sintomas de ataxia,
ajudar as familias através do aconselhamento genético e do diagndstico precoce, e

iniciar mais estudos destas doencas na regiéo.

INTRODUCAO

As Ataxias Espinocerebelares (SCAs) sao um grupo heterogéneo de desordens
neuroldgicas causadoras de degeneracdo progressiva de células do cerebelo e
cordao espinhal. Possuem heranga autossémica dominante e idade de inicio tardia.

Atualmente, cerca de 41 loci génicos foram descritos para as SCAs(1,2).

A principal caracteristica das mutagcbes € a expansdo de repeti¢cdes
nucleotidicas. Sete tipos de SCAs (SCA1, SCA2, SCA3/MJD, SCA6, SCA7, SCA17 e
dentatorubro-pallidoluysian atrophy, DRPLA) sao causados pela expansdo da
repeticdo da trinca de nucleotideos CAG na regiao codificadora, produzindo uma
proteina rica em poliglutamina. Porém, na SCA12, a expansao da repeticdo CAG,
ocorre na regiao promotora 5’ do gene PPP2R2B (1,2).

Cada tipo de SCA é individualmente rara no mundo, com frequéncias variaveis

entre as populagdes. A mais frequente € a Doenga de Machado-Joseph (SCA3/MJD),
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seguida pela SCA2, SCA1 e SCAG6 (3). No Brasil, a mais frequente € a SCA3/MJD

devido a colonizagdo agoriana no pais, mais predominante da Regido Sul (4)

As manifestacbes clinicas incluem: ataxia cerebelar, movimentos
apendiculares, disfagia, disartria, uma sindrome piramidal, sinal de Babinski e
espasticidade, uma progressiva oftalmoplegia externa de origem supranuclear, com
limitag&o inicial de olhar para cima e para a convergéncia, e, menos frequentemente,
oftalmoplegia nuclear, sinais extrapiramidais, incluindo distonia, rigidez e bradicinesia,
doencga do neurbénio motor, com fasciculagdo e amiotrofia, a perda de sensibilidade,
retragdo palpebral, perda de peso, e disturbios do sono e alguns casos, porém raros,

deméncia e perda de memoria (5)

Cada tipo de SCA apresenta, individualmente, uma variagao fenotipica na idade
de inicio dos sintomas, manifestagcdes neuroldgicas e taxa de progressao da doenca.
Nas SCAs causadas por expansdes CAG, o tamanho dessa expansao da repeticao
trinucleotidica (Figura 1) é responsavel por 45 — 80% da variacéo da idade de inicio
dos sintomas (1,5). Outras explicagdes para a heterogeneidade clinica dessas
doencgas tém sido relacionadas a genes candidatos (6,7), como exemplo, fatores

intrafamiliares (8,9,10) e padrdées de metilagédo (11).

Figura 1: Base molecular de oito SCAs

Numero de Repeticbes CAG o
Doen(;a Gene —————————————————————————————————— 2 0for &N Cia

Normal Intermediario*  Expandido

SCA1l ATXN1 <37 37-44 44-83 12

SCA2 ATXN2 <30 31-34 35-54 13

SCA3 ATXN3 <42 43-53 55-86 14,15

SCA6 CACNAl <18 - 21-33 16

SCA7 ATXN7 <27 28-35 36-300 17
SCA12 PPP2R2B <32 33-54 55-78 18
SCA17 TBP <43 44-47 48-63 19
DRPLA ATN <36 37-48 49-79 20

*A faixa intermediaria é utilizada aqui para definir duas categorias de alelos: aqueles que s&o normais,

mas podem expandir-se para anormal durante a transmissdo e aqueles que mostram penetrancia

reduzida.
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O presente estudo tem como objetivo caracterizar o perfil clinico,
epidemiologico e molecular de pacientes com ataxias espinocerebelares de heranga

autossdmica dominantes no Estado do Para.

MATERIAL E METODOS

Amostra

Participaram deste estudo 59 pacientes com sintoma clinico de ataxia,
devidamente encaminhados por médicos neurologistas do Hospital Universitario
Bettina Ferro de Souza (HUBFS — UFPA). Dentre esses, 47 pacientes tiveram seus
laudos para SCAs emitidos pelo Servigo de Genética Médica do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (SGM-HCPA). Os 12 pacientes restantes foram testados para
implantagdo do diagnostico molecular para SCA no Laboratério de Erros Inatos do
Metabolismo da UFPA (LEIM).

Perfil clinico-epidemioldgico

Para caracterizar o perfil clinico e epidemiolégico dos pacientes, utilizou-se as
informacdes contidas em seus prontuarios, assim entao calculou-se a média de idade
ao exame, média de idade de inicio dos sintomas, e os principais achados clinicos no

momento do exame fisico e historico familiar.

Aspectos éticos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Adicionalmente, foi elaborado um termo de consentimento
livre e esclarecido, que foi assinado por todos 0s pacientes ou responsaveis que

concordaram em participar do referido estudo.
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Extracdo e Quantificacdo do DNA

Foram colhidos 5,0 mL de sangue periférico em tubo com EDTA dos pacientes
com ataxias. Em seguida, foi extraido o DNA por meio de método quimico (21), com
modificagdes. A quantificagdo foi realizada no equipamento NanoDrop
Spectrophotometer (Thermo Scientific, 1000) na concentragédo 10 ng/uL.

Amplificacdo do material genético

Os protocolos para o diagndéstico molecular foram baseados na técnica de PCR
Multiplex (22) para a amplificacéo dos oito genes correspondentes a cada tipo de SCA,
devidamente marcados com sondas fluorescentes. Para tanto foram elaborados dois
Multiplex: Multiplex | (amplificacdo dos genes ATXN1, ATXN2, ATXN3, CACNA1A e
ATXN7, correspondentes as SCAs 1, 2, 3, 6 e 7) e o Multiplex Il (amplificacdo dos
genes PPP2R2B, TBP e ATN, correspondentes as SCAs 12, 17 e DRPLA).

Em seguida foi realizada a eletroforese capilar no equipamento Genetic
Analyzer 3130x| (Applied Biosystems — Life Technologies) e a expansdo das

repeticdes foram analisadas no software GeneMapper versao 4.1 (Life Technologies).
Andlise Estatistica
A andlise estatistica foi realizada através do programa Microsoft Excel 2013

(média e desvio padrao) e BioEstat 5.0 (ANOVA), considerando nivel de significancia
p=<0,05.
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RESULTADOS

Perfil Clinico e Epidemioldgico

O grupo amostral compreendeu 59 individuos, sendo 30 mulheres e 29
homens, com média de idade de 34 anos (DP=14,8) e a idade média do aparecimento
dos sintomas foi de 30 anos (DP=14,3).

Considerando os aspectos clinicos, foi possivel verificar que todos os pacientes
apresentaram como principal sintoma clinico a ataxia. Dentre os outros sintomas, os
mais comuns foram a disfagia/disartria, alteragdes de neurocondugéo e rigidez. A

distribuicdo dos sintomas pode ser visualizada na Tabela 1.

Tabela 1: Distribuicdo dos sintomas encontrados nos 59 individuos analisados.

Sintomas Frequéncia Relativa | Frequéncia Absoluta
Ataxia 100,0% 59
Disfagia/Disartria 42,4% 25
Alteracbes de neurocondugéo 35,6% 21
Rigidez 33,8% 20
Alterac6es no movimento ocular 27,11% 16
Nistagmo 15,25% 9
Alteracfes cognitivas 11,8% 7
Perda da acuidade visual 8,5% 5
Tremor de repouso 8,5% 5

Historico Familiar

Dos 59 individuos, 22 apresentaram historia familiar consistente com heranca
autossémica dominante, relatando que os sintomas de ataxias ja apareceram em mais
de um individuo na mesma familia. Entretanto, ndo se pode desconsiderar os demais,
visto que estes tipos de doencga, por serem heterogéneas, podem se manifestar de
maneiras diferentes em individuos de uma mesma familia. Assim como, em alguns
casos em que os individuos ndao souberam informar a ocorréncia da doenga em
demais membros da familia, devido 6bito por outra causa, antes da faixa etaria

considerada comum para o surgimento da doenga.
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Caracterizagcao molecular

Inicialmente foram amplificadas sete regides codificadoras (SCA1, SCAZ2,
SCA3, SCA6, SCA7, SCA17, DRPLA) e uma regiao promotora (SCA12) de 12
pacientes com suspeita de SCA. Pelo método de MLPA foram diagnosticados dois
pacientes com SCA: um com SCA1 e outro com SCA3. Os demais apresentaram

expansao das repeticdes dentro da faixa de normalidade.

Na eletroforese capilar foi possivel fazer diagnéstico quantitativo em relagéao ao
tipo de SCA, levando em consideracdo o tamanho do fragmento amplificado, de

acordo com o numero de repeticdes que o paciente apresentava.

O numero de repeticdes foi estabelecido através das férmulas calculadas para
cada tipo de SCA (Tabela 2), levando em consideragao as faixas de repeticdo CAG
(normal, intermediario e expandida), o numero de pares de base (pb) encontrados nos
graficos da eletroforese capilar descontando as regides que ndo contém as repeti¢cdes

e os primers utilizados em cada amplificagao.

Tabela 2: Faixas de repeticbes CAG encontradas nos pacientes.

D Amplicon Faixa de Faixa de repeticbes
oenca Gene Sonda
(CAG)n*** repeticdes** mutante*
SCA 1 (3)* ATXN1 6-FAM (pb -122)/2,88 14 - 62 51-62
SCA 2 (1)* ATXN2 VIC (pb -57)/2,88 21-47 47 - 47
SCA 3 (17)* ATXN3 NED (pb -160)/2,88 24 — 63 59 - 63
SCA 6 CACNA1A NED (pb -99)/2,88 6-11 -
SCA 7 ATXN7 VIC (pb -252)/2,88 7-19 -
SCA 12 PPP2R2B VIC (pb -133)/2,88 12-25 -
SCA 17 TBP NED (pb -176)/2,88 28 —38 -
DRPLA ATN PET (pb -214)/2,88 13-24 -

*Pacientes encontrados com repeticdes dentro da faixa mutante.

** RepeticBes minimas e méximas encontradas nos pacientes analisados.

***EGrmula para estabelecer o nimero de (CAG)n, levando em consideragéo o decréscimo do
tamanho dos primers e regiao anterior e posterior do inicio e final das repeti¢des.
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Dentre os 59 pacientes, 21 apresentaram diagndstico para uma das SCAs
investigadas. Em relacdo aos demais nao se pode afirmar que ndo apresentam um

tipo de SCA, uma vez que foram analisados oito tipos (Grafico 1).

40
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Gréfico 1: Distribuicdo dos pacientes com analise molecular para SCAs.

Nos 21 pacientes com resultados positivos para uma das SCAs analisadas, o
numero de repeticdbes CAG foi inversamente proporcional a idade de inicio dos

sintomas (p=0,0032; ANOVA), de acordo com o grafico 2.

55 Y
2 >0
(%]
S 45 3
v *
(]
S 35 ' ¢ ‘
2 30 f—k
25
54 56 58 60 62 64
(CAG)n

Gréfico 2: Correlagédo entre idade de inicio da doenga com (CAG)n em pacientes diagnosticados.
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DISCUSSAO

Os resultados do estudo epidemiolégico mostraram que a maioria das SCA
encontradas sdo SCA3/DMJ, indicando que ha a possibilidade de uma influéncia da

colonizagéo agoriana na Regiao Norte (15).

O estudo também revelou a idade de inicio dos sintomas de 30 anos,
considerada uma idade comum para o inicio da doenga (16). A relagdo do numero de
repetigdes trinucleodicicas CAG com a idade de inicio dos sintomas foi significativa
pela analise de variancia. O maior numero de repeticdes esta associado a produgao
de uma proteina mutante que acumulara grandes quantidades de residuos de
poliglutamina no nucleo do neurdnio motor, em um intervalo de tempo reduzido. Desta
forma, os sintomas podem se manifestar mais precocemente, caracterizando o

fendmeno da antecipagao (2).

Nos individuos que nao tiveram histérico familiar consistente com heranca
autossbmica domimante, deve-se levar em consideragdo que em alguns casos, a
histéria da heranga dominante fica oculta. Essa situagdo se da nos casos de
expressividade variavel, de penetrancia incompleta e de uma mutacédo de novo. Por
exemplo, a morte precoce do genitor afetado, antes do aparecimento dos seus
sintomas, pode evitar o conhecimento da condi¢ao familiar, fazendo com que a histéria
da heranca vertical fique perdida. Nesse contexto, devido a novas mutagdes ou a
penetrancia reduzida, alguns individuos podem se apresentar como casos isolados.
E por isso que, também nos casos isolados, investigam-se as formas dominantes das

ataxias hereditarias (23).

A implantacdo do diagnostico molecular para SCAs é considerado o “padrao
ouro” por ser definitivo independente do aparecimento dos sintomas (2). O uso do
MLPA e da eletroforese capilar mostrou ser viavel por ser rapido e pratico, usando
somente duas reacgdes para oito tipos de SCA. Além de definir as expansodes, através
do software utilizado, foi possivel obter o numero de repeticbes nos alelos

amplificados (17).

Ao ser confirmado o diagndstico SCA, é imprescindivel que seja informado ao
paciente ou demais familiares sobre a natureza hereditaria e os riscos impostos a

todos relacionados. Este processo se da através do Aconselhamento Genético, onde
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cabera ao médico encaminhar o paciente ao servigo, e que em geral, € realizado por
geneticistas clinicos. Ao receber as informagbes sobre a herangca e sobre o
prognostico de sua doenga, o individuo pode tomar as decisdes que julgar melhores
sobre o seu planejamento familiar, por exemplo, sobre ter ou nao filhos bioldgicos,
bem como sobre si mesmo, possibilitando escolhas profissionais, busca por

seguridade social, tipo de moradia e facilidades na casa que mais lhe convém.

Outro ponto importante sdo os aspectos éticos envolvendo testes preditivos
para deteccao de individuos maiores de idade e assintomaticos que queiram descobrir
se s&o afetados por estas doengas. E necessario que o consulente seja orientado por
profissional da area da saude habilitado, apto a transmitir-lhe as informacdes
pertinentes ao exame e suas implicagdes, para que a decisao de fazer o teste preditivo
seja consciente, levando-se em consideragdo seus aspectos positivos e negativos
(24).
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CONCLUSAO

Apo6s tragado o perfil clinico e epidemiolégico dos 59 individuos analisados,
constatou-se a média de idade de 34 anos (DP=14,8) e a idade média do
aparecimento dos sintomas aos 30 anos (DP=14,3). Destes, apenas 22 individuos
apresentam historico familiar compativel com padrdo de heranga autossGmica

dominante.

Todos os pacientes apresentaram como principal sintoma clinico a ataxia.
Dentre os outros sintomas, os mais comuns foram a disfagia/disartria, alteragdes de

neuroconduc¢ao e rigidez.

Destes 54 pacientes, 21 apresentaram diagndstico para uma das SCAs
investigadas, e o numero de repeticdes CAG foi inversamente proporcional a idade de
inicio dos sintomas (p=0,0032; ANOVA).

Dessa forma é possivel diagnosticar individuos com sintomas que indicam
esses tipos de doencas, ajudar as familias através do aconselhamento genético e do

diagndstico precoce, assim como iniciar novos estudos destas doengas na regiéo.
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3. Consideracoes finais

Acredita-se que futuramente, através dos resultados obtidos pelas pesquisas,
seja possivel aumentar as perspectivas em termos de diagndsticos para os diferentes
tipos de ataxias, junto a tratamentos mais eficazes. Desta forma, sugere-se a busca
de outros genes candidatos, assim como biomarcadores que estejam envolvidos com
estas doencas. Além de estudos que possam gerar uma maior ou total compreensao
sobre os mecanismos fisiopatologicos das diversas SCAs, sendo necessarias mais

pesquisas moleculares, epidemiolégicas e clinicas na populacao brasileira.
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Figures composed of several elements should be sent as a single panel, obeying
the print size definitions of the journal (single or two columns width). Scanned
figures should not be submitted. Color illustrations are accepted. Each figure/panel
must be saved and uploaded as a separate file. When uploading, identify each
illustration by the first author name and the number of the respective figure.

Figure legends must be included at the end of the main text file and should be

typed on a new page.
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I) Nomenclature:Taxonomic names should be in accordance with current
international standards. For rules concerning gene names and gene symbols,

please see separate Instruction form.

]) Sequences may appear in text or in figure. DNA, RNA and protein sequences
equal to or greater than 50 units must be entered into public databases and
accession numbers must be provided upon acceptance of the article. Failure to do

so will inadvertently delay publication.

k) Data access: reference should be made to availability of detailed data and

materials used for reported studies.

Ethical issues: Reports of experiments on live vertebrates must include a
statement in the text that the institutional review board approved the work and the
protocol number must be provided. For experiments involving human subjects,
authors must also include a statement that informed consent was obtained from all
subjects. If photos or any other identifiable data are included, a copy of the signed

consent must be uploaded during manuscript submission.

m) Supplementary Material: Data that the authors consider of importance for
completeness of a study, but which are too extensive to be included in the
published version, can be submitted as Supplementary Material. At publication, this
material will be made available together with the electronic version. In case a
manuscript contains such material, it should be appropriately identified within the

text file. Supplementary material in tables should be identified as Table S1, Table
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S2, etc., in case of figures they should be named accordingly, Figure S1, Figure
S2. In addition, a list of this material should be presented at the end of the

manuscript text file, containing the following statement:

Supplementary material - the following online material is available for this article:
Table S1 — < short title >
Figure S1 — < short title >

This material is available as part of the online article from

3.2 Short Communications
Short Communications present brief observations that do not warrant full-length

articles. They should not be considered preliminary communications;

« should be 15 or fewer typed pages in double spaced 12-point type, including
literature cited,

e should include an Abstract;

« but no further subdivision, with introduction, material and methods, results and

discussion; all in a single section and without headers.

up to four items (tables and/or figures) may be submitted;
Note: The title page, abstract and reference section format is that of a full-length

Research Article. For Supplementary Material see instructions in item 3.1.m.

3.3 Genome Insight For GMB
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A new section of articles devoted to genome data (Genome Insight) will be
considered for publication in Genetics and Molecular Biology. Genome Insight is
for focused papers, usually of approximately 1500 words (up to four tables or
figures), that publish new genome data as they become submitted to GenBank.
This section is the premier forum to deliver that information directly to the genome
community in a rapid and efficient publication of the genome. Data must be related
to a complete (or nearly complete) and fully annotated genome for prokaryote or
viruses, but a draft may be accepted for an eukaryote genome. While the focus of
Genome Insight is necessarily involved in novel sequences, the manuscript must
contain specifically novel biological, evolutive, biotechnological and/or metabolic
insights revealed by data. The work may provide comparative analyses of
previously published genomes that contain a substantial and novel insight of
broadest biological and genetic significance. Submitted manuscript must contain
an abstract, which should be a brief report on the organism as well as its relevance
and the main insight revealed by the genome. The text (approximately 1500 words-
excluding abstract, references and acknowledgements) should not contain
subdivisions, but must contain the rational for the selection of such organism as
well as organism information (including taxonomy, natural habitat, phylogenetic
position, eventual pathogenicity, symbiotic, biotechnological use, etc),
methodology (genome sequencing and assembly; reference number at GenBank),
genome relevance (which should indicate the main insights revealed by the data
analysis and main conclusions. Acknowledgements and References (up to 20
references) headings should be included. Figure Legends should be provided at
the end of the manuscript. Metagenome, transcriptome as well as epigenome data

may also be considered for publication, but prior submission of the abstract to the



38
Editor is necessary. Note: The title page, abstract and reference section format is
that of a full-length Research Article. For Supplementary Material see item 3.1.m.

in our Instructions to Authors.

3.4 Letters to the Editor
Relate or respond to recent published items in the journal. Discussions of political,

social and ethical issues of interest to geneticists are also welcome in this form.

3.5 Review Articles
Review Articles are welcome. The Editor must be contacted prior to submission.

Please, provide an Abstract and a list of your recent publications in the area.

3.6 Book Reviews
Publishers are invited to submit books on Genetics, Evolution and related
disciplines, for review in the journal. Aspiring reviewers may propose writing a

review.

3.7 History, Story and Memories

These are accounts on historical aspects of Genetics relating to Brazil.

4. Articles accepted for publication
Once an article is accepted, the Editorial Office will send it to copy editor for
language and technical corrections. If major corrections were proposed, the

manuscript with the highlighted corrections will be returned to the corresponding
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author for approval. The final version approved by the authors must be free of any
text/correction markings when returned to the Editorial Office.

After typesetting, page proofs will be sent to the corresponding author. Changes
made to page proofs, apart from typesetting errors, will be charged to the authors.
Notes added in proof require Editorial approval.

Together with the proofs, a form of consent to publish and transfer of copyright is
sent to the corresponding other. The latter will have sign this form, also on behalf

of any co-authors, and send it by fax to the Editorial Office.

5.Reprints

Reprints are free of charge and will be provided as a pdf-file.



