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RESUMO:

Introducdo: variagcdes do numero de cépias (CNV) podem representar uma
proporcdo significativa dos diagnosticos de SPG4 e SPG3A, 0s subtipos
autossémicos dominantes mais frequentes de paraparesias espasticas
hereditarias (PEH). Objetivos: avaliar a frequéncia de CNVs no SPAST e ATL1,
(genes relacionados a SPG4 e SPG3A, respectivamente) e atualizar a
epidemiologia molecular de familias com PEH no sul do Brasil. Métodos: um
estudo de coorte que incluiu 95 casos indices brasileiros com suspeita clinica de
PEH foi realizado entre abril de 2011 e setembro de 2022. Foi realizado Multiplex
Ligation Dependent Probe Amplification (MLPA) em 41 casos sem diagndstico
definido por diferentes técnicas de sequenciamento massivo em paralelo (SMP).
Resultados: De 95 casos indices analisados, 57 (60%) chegaram a um
diagnéstico por MPS, sendo 15/57 (26,3%) SPG4 e apenas 1 SPG3A. Os
subtipos mais frequentes de PEH de heranca autossOmica recessiva foram
SPG7, seguido por SPG11, SPG76 e xantomatose cerebrotendinea. N&ao foram
encontradas CNVs em SPAST ou ATL1. Conclusao: CNVs no SPAST séo raras
em nossa populacdo. Com relagdo ao ATL1, os achados sdo semelhantes aos
encontrados na literatura. Considerando a possibilidade de deteccdo de CNVs
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por SMP, consideramos que esta é a abordagem mais custo-efetiva para
investigar CNVs nestes genes, pelo menos em populacdes de baixo risco, sendo
0 MLPA reservado como um teste confirmatorio ortogonal.
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