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Corpo do resumo

Objetivo: Avaliar o rendimento diagndstico do sequenciamento completo do exoma (WES) na
identificacdo de ataxias espinocerebelares autossémico dominantes (SCAsS) causadas por
mutacdes de ponto. Preambulo: Atualmente, ha 49 subtipos diferentes de SCAs; as mais
frequentes, sédo causadas por expansao de repeticao de nucleotideos, entretanto, a maioria dos
49 subtipos pode ser atribuida a mutacfes de ponto. Estudos preliminares demonstraram a
utilidade do WES na identificacdo etioldgica de ataxias indeterminadas genéticas. Portanto, o
WES tem potencial no diagndstico etiolégico de SCAs indeterminadas, apdés exclusdo das
expansodes de repeticdo. Métodos:

Realizou-se o WES em 119 pacientes com ataxias indeterminadas. Parte da amostra, composta
por 12 casos, era de SCAs indeterminadas (ataxia com herancga autossémica dominante e testes
negativos para as expansodes de repeticdo mais comuns: SCA 1, 2, 3, 6, 7, 10, 12, 17, DRPLA);
0s 107 casos restantes eram compostos por casos esporadicos de ataxia indeterminada de inicio
no adulto, sem histéria familiar relevante. Resultados: Identificou-se 18 pacientes com SCAs
relacionadas a mutagcbes de ponto: 2 pacientes com SCA45 (FAT2), 3 pacientes com SCA5
(SPTBN2), 1 paciente com SCA23 (PDYN), 3 pacientes com SCA28 (AFG3L2), 2 pacientes com
SCA42 (CACNA1G), 1 paciente com SCA26 (EEF2), 1 paciente com SCA15 (ITPR1), 1 paciente
com SCA48 (STUBL), 3 pacientes com SCA14 (PRKCG), e 1 paciente com SCA21 (TMEM240).
Conclusdes: O WES foi diagnostico em 15,2% (18 de 119) dos casos na coorte brasileira de
casos de ataxia indeterminada na identificacdo de SCAs por mutacdo de ponto. As SCAs por
mutacao de ponto mais comuns na série foram SCA5, SCA14, SCA23, SCA28, SCA45 e SCA48.
Estes resultados podem ter implicacbes no diagndstico, aconselhamento genético e,
eventualmente, tratamento.
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