NEUROGENETICA

161 — INVESTIGANDO AS ATAXIAS DE INiCIO PRECOCE: ESTUDO GENETICO-CLINICO DE 252
PACIENTES BRASILEIROS

Lourenco CM, Dantas KGF, Sobreira C, Funayama CAR, Pina-Neto JM, Marques Jr W

Introducao: As ataxias cerebelares recessivas (ARCA) compreendem um grupo heterogéneo de doencas
caracterizadas pela apresentacao clinica usualmente na primeira década de vida, sendo, portanto, também
conhecidas como “ataxias de inicio precoce”. Recentemente, varios subgrupos de ataxias cerebelares reces-
sivas de inicio precoce vém sendo melhor delineados como as ataxias cerebelares com apraxia oculomotora
e as ataxias com hipogonadismo. Objetivos: Apresentar a caracterizagao clinica, bioquimica, molecular e
neurorradiologica de 252 pacientes brasileiros. Material e Métodos: Foram avaliados 252 pacientes acom-
panhados no ambulatério de Neurogenética do HCFMRP-USP por equipe composta com geneticista clinico,
neurologistas e neuropediatras. No curso da investigacao, foram solicitados exames bioquimicos, triagem
para EIM, eletroneuromiografia, cariétipo, exame oftalmolégico, audiometria, biépsia muscular e de nervo,
além de neuroimagem (TC e RNM de cranio com espectroscopia), além de testes moleculares (incluindo
ataxia de Friedreich, mutagoes do DNA mitocondrial e SCAs). Resultados: O diagnéstico nosolégico foi es-
tabelecido em 196 casos. Entre os principais diagnosticos, destacam-se as ataxias com apraxia oculomotora,
a ataxia de Friedreich, as neurolipidoses, as mitocondriopatias, as ataxias “congénitas” e a vanishing vhite
matter disease. Ataxias mais raras como a ARSAL, PEHO, SCAR2 também foram identificadas entre os pa-
cientes. Conclusao: Em sua maioria, as ataxias de inicio precoce envolvem uma série intricada de exames
complementares e exige do clinico o conhecimento amplo de um grupo de doencas extremamente vasto. A
andlise da investigacdo das ataxias de inicio precoce serve como base para elaboracao de algoritmos que be-
neficiariam os clinicos em sua pratica, as familias (por agilizar o diagnéstico do paciente) e o préprio sistema
de saide (por racionalizar os procedimentos e os exames complementares a serem solicitados).
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162 - TOMADA DE DECISAO E O 5-TTLPR NO TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO
Rocha FF, Lage NV, Alvarenga NB, Malloy-Diniz LF, Romano-Silva MA, Marco LA, Corréa H

Introducao: Diversos estudos de neuroimagem, clinicos e neuropsicolégicos demonstram uma disfung¢ao do
circuito fronto-estriatral no Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC), principalmente no cértex ébito-frontal
(COF) e suas conexoes. O processo de tomada de decisdes é uma importante fungao cognitiva relacionada
a esse circuito e tem se mostrado prejudicada em transtornos psiquiatricos. A serotonina é essencial na mo-
dulagao dessa fung¢ao cognitiva, além de estar relacionada a patogénese do TOC. Objetivos: Averiguar se o
5-HTTLPR, um polimorfismo da regiao promotora do gene que codifica o transportador da serotonina, esta
relacionado a tomada de decisoes no TOC. Material e métodos: Noventa e um pacientes com TOC (DSM-
IV) foram submetidos a avaliagao de inteligéncia (Matrizes Progressivas de Raven) e averiguacao da tomada
de decisoes pelo lowa Gambling Test, um instrumento neuropsicolégico reconhecido mundialmente e que
j& apresenta versao validade para o Brasil. Apés a extracao de DNA, os gendtipos foram obtidos por ensaios
TagMan e os produtos das reagoes de PCR foram analisados em equipamento de PCR em tempo real. A ana-
lise estatistica foi realizada pelo programa SPSS v. 15.0. O nivel de significancia foi de 0.05. Resultados: As
amostras estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg. Pacientes com alelo La mostraram desempenho melhor
no IGT (p<0.01). Conclusdes: Apesar de estudos recentes terem mostrado que o alelo La confere risco para
o desenvolvimento do TOC, os alelos S e Lg estao associados a redugao da substancia cinzenta na regiao
limbica, prejudicando, provavelmente, suas conexdes com o COF e, conseqiientemente, prejudicando o de-
sempenho no teste. Uma melhor compreensao da relevancia do 5-HTTLPR e da disfunc¢ao no circuito fronto-
estriatal pode contribuir no entendimento da fisiopatologia do TOC, determinando grupos mais homogéneos
de pacientes possibilitando achados genéticos mais consistentes.
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163 - TRIAGEM MOLECULAR DE DUAS MUTACOES FREQUENTES NO GENE GLICOCEREBROSIDA-
SE (GBA) EM PACIENTES COM DOENCA DE PARKINSON: DADOS PRELIMINARES

Amaral CEM, Lopes P, Pinheiro A, Barros T, Ferreira J, Moreira K, Cavalcante F, Costa E, Jardim L, Silva LCS

Introducao: A Doenca de Parkinson (DP) é uma enfermidade neurodegenerativa decorrente da perda de
neuronios dopaminérgicos na substancia negra, principalmente, e em outras regioes cerebrais. Caracteriza-
se clinicamente por tremor, rigidez, bradicinesia e instabilidade postural. Recentemente, o campo da genética
da DP tem recebido atencao especial, gracas a descoberta de varios genes associados ao desenvolvimento da
doenca. Um fator de risco genético recentemente descrito € a presenca de mutagoes no gene da glicocerebro-
sidase (GBA). Observacoes clinicas, neuropatolédgicas e estudos genéticos na Gltima década tém mostrado
fortes evidéncias de que mutagdes no gene GBA causadora da doenga de Gaucher (DG) podem apresentar
associacao com o desenvolvimento de quadros de parkinsonismo eou DP. Objetivo: Verificar a presenca das
mutagoes N370S e L444P no gene GBA em pacientes com DP. Material e método: A amostra foi composta por
50 pacientes com diagnostico de DP tratados em Hospitais de referéncia e inscritos na Associagao Paraense
de Pacientes com DP. As mutagoes estdao sendo analisadas através da técnica PCR-RFLP, utilizando as enzi-
mas de restricao Xhol e Ncil para as mutagoes N370S e L444P, respectivamente. Resultados: Até o momento
foram analisados 29 pacientes para a mutacao L444P no gene GBA e nao foi detectada essa mutagao em ne-
nhum dos pacientes analisados. Conclusao: Em relagdo a associagao entre mutagoes no gene GBA e DP, dois
estudos brasileiros demonstraram uma freqiiéncia de 3% em heterozigose para as mutacoes (N370S e L444P)
no gene GBA. Nosso estudo, em fase inicial, ndo encontrou a mutacao L444P nos pacientes até agora analisa-
dos. No entanto, um estudo prévio, feito nesses pacientes através do seqiienciamento do DNA demonstrou a
presenca da mutacao Rec[1263del55;1342G>C], em heterozigose em um paciente com DP. O préximo passo é
investigar a presenca da mutacao N370S na amostra de pacientes com DP.
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164 - GENES NUCLEARES QUE INTERFEREM NA ESTABILIDADE DO DNA MITOCONDRIAL -
IDENTIFICACAO DE MUTACOES NOS GENES POLG E TK2 EM PACIENTES BRASILEIROS

Giannetti JG, Camargos ST, Santos HH, Cardoso FE, Leado LL, Aguiar MJB, Dimauro S

Introducao: Algumas doengas mitocondriais sao causadas por mutagcoes em genes que interferem na es-
tabilidade do DNA mitocondrial (DNAmit). O gene da polimerase gama (POLG) esta associado a delecoes
multiplas do DNAmit com heranca autossomica dominante (AD) ou recessiva (AR) e fenétipos variados tais
como oftalmoparesia externa progressiva (PEO) isolada; neuropatia sensitiva, ataxia, disartria e oftalmopare-
sia (SANDO), entre outros. O gene da timidino quinase 2 (TK2) associa-se a deplecao do DNAmit e fenétipo
miopatico puro. O objetivo deste estudo é descrever trés casos de pacientes com mutacgoes nos genes POLG e
TK2. Relatos de casos: Caso 1: paciente de 33 anos, com PEO, parkinsonismo, neuropatia periférica sensitiva
e deméncia. A biépsia muscular revelou fibras vermelho rasgadas, SDH positivas e COX negativas. A analise
por Southern Blot identificou delecdes miultiplas do DNAmit. O sequenciamento do gene POLG revelou a
mutacao C13906T no exon 18, em homozigose. Caso 2: adulto de 24 anos, com SANDO. PCR longo mostrou
delec¢oes miultiplas do DNAmit. O sequenciamento do gene POLG identificou a mutagao G2243C, em homozi-
gose. Caso 3: crianca de 4 anos, com fraqueza muscular progressiva, sem PEO. A dosagem de CK mostrou-se
elevada. A bi6psia muscular revelou fibras vermelho rasgadas, SDH positivas e COX negativas. Identificou-se
80% de deplecao do DNAmit através de real time PCR. O sequenciamento do gene TK2 revelou a mutagao
C712A no exon 5, em homozigose. Discussao: A mutacao C13906T no gene POLG foi previamente descrita em
um paciente com PEO isolada e heranca AD. Em nosso paciente, que apresentava um fenétipo complexo e
estudo familiar mostrou heranca AR. A mutacao G2243C foi previamente descrita em pacientes com SANDO
assim como em nosso estudo. As mutacoes no gene TK2 associam-se a altos niveis de CK e miopatia pura,
sendo o éxon 5 um hot spot neste gene.
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165 — LEUCOENCEFALOPATIA COM CISTOS E CALCIFICACOES (LCC) - RELATO DE CASO

Barbosa MCF, Santos HH, Siqueira CM, Giannetti AV, Lara MT, Leao LL, Aguiar MJB, Giannetti JG

Introducao: A leucoencefalopatia com cistos e calcificagcdes (LCC) é uma doenca rara com provavel heran-
¢a autossdmica recessiva. Sua fisiopatologia ainda é desconhecida; porém hé indicios de uma angiopatia
proliferativa acometendo o sistema nervoso e a retina. O inicio dos sintomas € variavel, ocorrendo em lacten-
tes, criangas ou adolescentes. Seu curso € lentamente progressivo e o principais sintomas sao 0 comprome-
timento do trato piramidal, ataxia cerebelar, crises epiléticas e declinio cognitivo associado a retinopatia de
Coats. Sinais de hipertensao intracraniana devido o crescimento dos cistos podem ocorrer, sendo necessaria
a abordagem cirtrgica. Objetivo: Relatar o caso de paciente com LCC e retinopatia de Coats que evoluiu
sindrome bulbar devido ao crescimento de cisto em tronco encefalico. Relato do Caso: Trata-se de paciente
filho de pais ndo consangiiineos. Nasceu de parto cesareo devido a CIUR, 34/35 semanas. Nasceu bem, PN:
1460 g. USTF: normal. Evolui com hipotonia e atraso motor no primeiro ano de vida. Com um ano de idade
foi notada dificuldade visual. Avaliacao oftalmolégica: retinopatia de Coats. Aos 2 anos iniciou com distirbio
de equilibrio, dificuldade de marcha, associado a disfonia e disfagia. TC de cranio: calcificagdes grosseiras
em nucleos da base e regiao subcortical parietal bilateralmente, associadas a cistos intraventriculares e em
tronco encefalico. RM de encéfalo: leucoencefalopatia associada a lesoes cisticas e calcificacbes em nicleos
da base e tronco encefalico. O paciente foi encaminhado para abordagem neurocirtrgica das lesoes cisticas.
Conclusao: A LCC é uma forma rara de leucoencefalopatia, de carater lentamente progressiva. No entanto, o
crescimento dos cistos podem levar a uma sintomatologia aguda ou subaguda, sendo necesséria uma abor-
dagem cirirgica.
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166 — DISTROFIA TORACICA ASFIXIANTE ASSOCIADA A DISFUNCAO MITOCONDRIAL - RELA-
TO DE CASO

Santos HH, Barbosa MCF, Rocha W, Concentino ELC, Leao LL, Aguiar MJB, Giannetti JG

Introducao: A distrofia toracica asfixiante (ATD) ou sindrome de Jeune caracteriza-se por caixa toracica pe-
quena, estreita e alongada com alteragoes de costelas, e consequente hipoplasia pulmonar. Ha relato de en-
volvimento hepético, renal e retinopatia. Sao descritas duas formas da doenca, ATD1 ligada ao cromossomo
15q13, cujo gene nao foi identificado e a forma ATD2, ligada ao cromossomo 3q24-q26, associada a mutagoes
no gene IFT8. Até o presente momento, nao ha relato de envolvimento do tecido muscular esquelético com
proliferacao mitocondrial. O objetivo deste trabalho é descrever o caso de um paciente com sindrome de
Jeune, submetido a bi6épsia muscular que revelou intensa proliferacao mitocondrial. Relato de Caso: Trata-se
de paciente com 7 meses de idade, sexo feminino, filha de pais consanguineos. Gravidez sem intercorréncias,
parto cesareo. Nasceu bem, porém mostrou-se hipotdnica e evoluiu com dificuldade respiratéria necessitan-
do uso de oxigénio. Radiografia de térax mostrava térax em sino, costelas horizontalizadas com aumento
das jungoes condro-costais. A dosagem de CK mostrou-se normal e a eletroneuromiografia revelou padrao
miopatico. A ressonancia nuclear magnética de encéfalo mostrou-se normal. Realizado bi6psia muscular que
revelou acentuada proliferacao mitocondrial no Tricromico de Gomori modificado, granulagao grosseira no
SDH, fibras COX positivas e propor¢ao adequada de fibras tipo I/Il. Conclusao: A sindrome de Jeune apresen-
ta heterogeneidade genética com descri¢cao de duas formas diferentes (ATD1 e ATD2). Na literatura, nao ha
descricao de casos com disfuncao mitocondrial. Portanto, o encontro de proliferacao mitocondrial em nosso
paciente é um dado que precisa ser melhor esclarecido, pois pode representar um envolvimento primario da
cadeia respiratoria mitocondrial ou, somente, um evento secundario.
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167 - TESTES PREDITIVOS PARA DOENCAS NEUROGENETICAS E O PERFIL DOS CANDIDATOS,
NO SUL DO BRASIL

Rodrigues CSM, Faccini LS, Pereira MLS, Prieb R, Jardim LB
Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Testes preditivos para doengas neurogenéticas sao realizados desde 1998 no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, seguindo recomendagoes da OMS. Descreve-se o perfil das pessoas que buscam o teste e verificaram-
se niveis de depressao e ansiedade das que realizaram avaliagao psicologica (AP). Os individuos em risco
de 50%, que buscaram voluntariamente o teste foram incluidos. Variaveis prognosticas (sexo, idade, niimero
de filhos) e desfechos (BDI e BAI) foram analisadas através de testes t, Mann-Whitney e de qui-quadrado,
para um p de 0,05. Entre 1998 e 2008, 183 pessoas (126 mulheres) buscaram informagcao sobre testes para a
doenca de Machado Joseph (DMJ) (78,7%), doenca de Huntington (11,5%), PAF (2,7%) e outras SCAS (3,1%).
Idade, estado civil e existéncia de prole nao diferiram entre os géneros. As AP nado revelaram diferencas entre
sexos. Os escores BDI detectaram 9 individuos com depressao leve, 4 com moderada e 6 com depressao gra-
ve. Todos os 10 individuos com escores moderados/graves estavam em risco para a DMJ; eles nao diferiram
dos demais quanto a coleta, idade, estado civil e existéncia de prole. Os escores BAI se correlacionaram
positivamente com os escores BDI (r=0,61, p <0,0001). Em nossa populacao o teste nao parece ter funcao de
contencao da doenca pela transmissao vertical, pois 67,5% das pessoas possuiam filhos quando vieram ao
programa. Todas foram encaminhadas para AP: mas s6 55,2% completaram as consultas psicoldgicas. Sexo
parece ter sido o fator principal na continuagdo em direcao a coleta (maioria mulheres); o mesmo nao se
pode dizer quanto a idade, estado civil e niveis de depressao. Finalmente, parece que o estado de risco para
DMJ confere aumento nas chances de o sujeito se deprimir. Essa tendéncia esta de acordo com a prevaléncia
de escores altos de manifestacoes depressivas. Nossos resultados confirmam que, com a nao diretividade, os
individuos ficaram a vontade para desistir da avaliacao, principalmente nos primeiros estagios do processo.
Revelaram que a principal motivagao da testagem, entre nés, nao devera ser a decisao quanto a ter filhos, pois
a maioria dos casos ja tinha prole ao buscar avaliacao.

168 - NEURODEGENERACAO COM ACUMULO CEREBRAL DE FERRO (NBIA): ESTUDO GENETICO-
CLINICO, LABORATORIAL E NEURORRADIOLOGICO

Baratela WAR, Garcia DF, Lourenco CM

Introducao: A sindrome de Hallervorden-Spatz (HS) é uma afec¢cao neurodegenerativa caracterizada por
disturbios de deposic¢ao do ferro nos globos palidos e substancia negra e perda neuronal Atualmente, o termo
NBIA (Neurodegeneracdao com actimulo cerebral de ferro) vem sendo preferencialmente utilizado para se
referir a HS, englobando também outros fen6tipos em que os sintomas cerebelares sao proeminentes e nos
quais ha deposicao de material paramagnético sem o sinal classico do olho de tigre. Estes casos possuem
mutacao no gene PLA2G6, ao contrario do HS, causado por mutagoes no gene PKAN2. Outras sindromes que
pertencem ao grupo da NBIA sao a aceruloplasminemia, e a neuroferritinopatia Objetivos: Descrever nove
casos de NBIA , procurando apresentar dados relevantes da historia clinica e da investigacao complementar.
Material/Métodos: Foram avaliados 9 pacientes e solicitados testes bioquimicos e moleculares, eletroneu-
romiografia, exame oftalmolégico, audiometria, teste de instabilidade cromossdmica, e neuroimagem (RNM
de cranio) Resultados: Entre os 09 pacientes avaliados, quatro possuiam quadro clinico de distonia proemi-
nente, enquanto nos demais os sinais cerebelares e/ou piramidais eram mais importantes. Consangiiinidade
s6 foi observada em um caso. Inicio dos sintomas se deu apés os 20 anos de idade em 6 pacientes. RNM de
encéfalo de todos os pacientes evidenciou sinais de deposi¢ao de substancia paramagnética no globo péalido
e substancia negra, em alguns foi notavel também a atrofia cerebelar e de tronco. Conclusdes: A histéria
clinica, associada aos exames complementares, permite o diagnéstico de NBIA. O exame de neuroimagem
sugere que a presenca do “eye of tiger” esteja associado as mutacdes no PKAN2, embora haja casos sem o
sinal neurorradiolégico classico com mutagoes nesse gene. A presenca de sindrome extrapiramidal , asso-
ciada ou nao a sinais cerebelares, deve levar o clinico a investigar esse grupo de doengas, colocando-as em
seu diagnostico diferencial.
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169 — FENOTIPO DE SINDROME DE ANGELMAN - ESTUDO MOLECULAR COMPATIVEL COM
SINDROME DE PRADER WILLI

Lima JS, Ledo LL, Aguiar MJB, Varela MC, Koiffmann CP, Lara MT, Giannetti JG

Introducao: Sindrome de Prader-Willi (SPW) e Angelman (SA) sao doencgas genéticas causadas por perda de
imprinting paterno ou materno, respectivamente, na regiao 15q11-q13. A SPW é caracterizada por hipotonia,
hiperfagia, obesidade, baixa estatura, hipogonadismo, maos e pés pequenos e retardo mental. Ja a AS, por
retardo mental e motor, auséncia da fala, ataxia, microcefalia, epilepsia e riso imotivado. Aproximadamente
20% casos de PWS ocorrem por dissomia uniparental (UPD) materna, 75% por dele¢ao de novo de origem pa-
terna, 5% por alteracao estrutural do cromossomo 15 e 1% por microdelecao no centro de imprinting. Relato
de caso: Relatamos os casos de T.B.S. e V.B.S,, sexo feminino, 7 anos, gémeas monozigoéticas, filhas de casal
jovem, saudavel, ndo consanguineo, sem histéria familiar de doencas genéticas. Foram atendidas no ambu-
latério de Neurogenética do Hospital das Clinicas da UFMG, com aproximadamente 1 més de vida, histéria
de hipotonia global congénita e dificuldade de degluticao. Sugeriu-se a hipétese de SPW. Realizou-se triagem
metabdlica, CK e cariétipo, todos normais. As pacientes evoluiram com atraso do desenvolvimento neuropsi-
comotor, microcefalia, estrabismo, movimentos esteriotipados e dismorfismos compativeis com Sindrome de
Angelman. A ressonancia nuclear magnética do encéfalo mostrou discreta assimetria de ventriculos laterais e
discreta hipotrofia de hipocampos. Uma delas mostrou, ainda, hipotrofia de pediinculos cerebelares e ponte.
O EEG mostrou desorganizacao da atividade de base e surtos de onda lenta de projecao difusa, compondo
pontas-ondas irregulares. O estudo de metilacao do DNA das pacientes e progenitores foi compativel com
SPW por delecao paterna em 2 amostras distintas. Conclusao: As pacientes apresentam fenétipo de SA com
poucas superposi¢coes com a SPW apesar do exame molecular ser compativel com a tltima. Até o momento,
s6 foram descritos casos com fenétipo de SPW e alteracdes moleculares compativeis com SA.
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