ATAXIAS ESPINOCEREBELARES DOMINANTES POR MUTAGAO DE PONTO:
SEPARANDO O JOIO DO TRIGO.
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Introdugao: As ataxias espinocerebelares dominantes (SCAs) podem ser causadas por
expansoes de repeticdes nucleotidicas ou mais raramente por mutagdées de ponto. A literatura
sobre SCAs por mutacdes de ponto € escassa e muitos genes deste grupo foram descritos antes
do surgimento de bancos de variantes populacionais. Objetivo: Contribuir para a validagao de
genes previamente associados a SCAs por mutacdo de ponto, a partir da verificacdo da
frequéncia de suas variantes em bancos populacionais e categoriza-los em trés diferentes grupos
com relacdo a associacdo gene-fendtipo: definitiva, possivel e duvidosa. Métodos:
Levantamento e analise da frequéncia populacional de variantes de ponto em genes OMIM ja
associados a SCAs, por meio da consulta a bancos de variantes (GnomAD, AbraOM e TopMed).
Resultados: Foram considerados 24 genes. Em 12 destes é indiscutivel a associagdo de
variantes patogénicas ao fendtipo (TMEM240;KCND3;ITPR1;KCNC3;AFG3L2,GRM1;
FGF14;CACNA1G;ELOVL4;SPTBN2;PRKCG;TTBK2). Em 6 (ELOVL5;SAMDIL;MME;PNPT1;
PUM1;EEF2) a associagéo gene-fendtipo é possivel, contudo, ainda existem poucas variantes
para que seja possivel considerar como definitiva. Nos genes CCDC88C, PDYN, TRPC3, TGM®6,
PLD3 e FATZ2 a frequéncia populacional das variantes e/ou segregagao entre individuos com
fendtipo é incompativel com ataxia, tornando-a duvidosa. Conclusao: O desenvolvimento de
bancos de dados com frequéncia populacional de variantes permitiu uma reavaliagdo de
variantes previamente interpretadas como causadoras de diversas formas de SCAs. Variantes
em determinados genes, mesmo que presentes no OMIM ou depositadas como patogénicas em
repositorios de variantes, devem ser reavaliadas e interpretadas a partir da incorporacdo de
novos bancos de dados e informacgdes, reduzindo assim erros no diagnostico molecular.
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