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Paciente em investigagao por quadro clinico caracterizado por ataxia, corela e espasticidade em membros Inferiores

Resumo das Resultados
Fol detectada uma expansao de trinucleotideos em heterozigose no gene ATXNSOS, que pode estar relacionada ao quadro clinico.

Variantes Principais

Gene / Frequéncia na
TYanscrito Variante / Ziqosidade Populacio Classificagao OMIM
ATXNEOS N.1103CTG |54-250 Ataxia ' - '
[ ) 0,08% Patogénica xia espinocerebelar 8, [AD), [MIM 608768]; {Doenga de Parkinson,

(N R_0027172) Heteroz[gose suscetibilidade a}, [AD, MU], [MIM 168600]

AD Auto: ' .
utossdmico Dominante | AR: Autossdmico Recessivo | Mu: Multi Génico | CI: Casos Isalados | MuS: Mutacho somatica | Mo$: Maosalclsmo somatico | DR Digénico recessivo | DD: Digenic

dominante | Mu: Multifatorial | XLD: Dominante lig:
| gado ao X | XLR: Recessivo ligado ao X | XL: Ligado ao . igado a
Y | MT: Mitoconarial | 7: Possivelments assoclsdo 8o ok RErineh g X | PAD: Dominante pseudoautossdOmico | PAR: Recessivo pscudoautossdmlco | YL: Lig

Descricao de variante
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Gene / Transcrito: ATXNSOS(NR _002717.2)
Variante: n.1103CTG [54-250]

Posicao: chrl3:70139383-70139384 (GRCh38 - hg38)
Classificacao: Patogénica

Descricao da variante:

Fol detectada a presenca de dois alelos com ao menos 22 e 183 repeti¢oes CTG*CTA na regido 3'UTR do gene ATXNBOS neste individuo. Um
alelo encontra-se dentro da faixa de normalidade (22 repeti¢des), enquanto o outro alelo apresenta numero de repeti¢bes dentro da faixa
patogénica, de maior penetrancia.

Interpretacao:

Embora a repeti¢ao (CTG)n no gene ATXN8OS seja a responsavel pelo diagnéstico de ataxia espinocerebelar (SCA8), ela é adjacente a regiao
de repeticao nao patogénica, mas altamente polimorfica (CTA)n. Desta forma, os intervalos de referéncia sao baseados no comprimento total
combinado da repeti¢cdo flanqueadora (CTA)n e da repeti¢ao (CTG)n:

* Normal: 15 a 50 repeti¢oes. [4]

* Penetrancia reduzida: observada para alelos de todos 0s comprimentos de repeti¢ao. [4]

* Patogénico (de maior penetrancia): 54 a 250 repeti¢des sao observadas com mais frequéncia em individuos com ataxia; no entanto, uma
variacao de 71 a mais de 1.300 repetigoes foram encontradas tanto em individuos que desenvolvem ataxia, quanto naqueles que nao a

desenvolvem. [4]

Observagoes:
1 Variante descrita no banco de dados ClinVar como patogénica (Variation ID: 562101)

2. A presente expansao foi confirmada no paciente atraveés da metodologia ortogonal STR-PCR. Adicionalmente, um alelo dentro da faixa
patogénica, com 83 repeti¢des CTG*CTA, tambem foi identificado na amostra materna.

Notas:.
1. Embora nao existam estudos epidemiolégicos, estimativas sugerem que a prevaléncia de expansoes maiores que 50 repeticoes (CTG*CTA)n

é de aproximadamente 1:100 a 1:1200 cromossomos em varias populagoes.[4]
2. Ao ser detectada uma expansao (CTG)n, o individuo apresenta risco de desenvolvimento de SCA8; no entanto, o resultado do teste nao pode

ser utilizado para prever se um individuo assintomatico desenvolvera posteriormente manifestacoes da doen¢a ou qual sera sua idade de
inicio. Além disso, o resultado do teste nao pode ser utilizado para prever a gravidade, caracteristicas ou taxa de progressao da SCA8 em
individuos que desenvolvem manifestacées da doenca [4]. Desta forma, recomenda-se cautela na interpretacao deste achado e correlagao com

o quadro clinico, demais exames do paciente e testes de segregacao na familia devem ser considerados.

Recomendacgoes

Aconselhamento genetico é recomendado.

Relatoric de Achados Secundarios

A analise ndo identificou variantes patogénicas/provavelmente patogénicas entre 0os genes recomendados pelo ACMG. A auséncia de variantes
patogénicas/provavelmente patogénicas por esse teste nao descarta o diagnostico de outras possiveis doeng¢as relacionadas a estes genes.
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Métricas de Qualidade Analisadas

Indicadores de Qualidade Global

Profundidade Média
Bases cobertas acima de 10x

Metodologia

J DN_A_ extraldo € submetido a sequenciamento de segunda geracdo na plataforma Illumina, apds fragmentacho mechnica e um protocolo PCR-free. Os dados sao processados para
deteccao de variantes pontuais, alteracdes de nimero de cOplas e variantes estruturals conforme melhores praticas para pipeline de bioinformatica. Os pardmetros de qualidade para
analise sao cobertura média minima acima de 20x das bases e no minimo 90% de profundidade acima de 15x. A numeragdo da variante ¢ feita através do transcrito de referéncia a partir

da b.ase A do codon de iniciacdo ATG alinhado contra o genoma de referéncia GRCh38/hg38. A classificacdo de variantes ¢ feita de acordo com os critérios do Coléglo Americano de
GenOmica e Genética Clinica (ACMG) e seguindo as atuallzagoes do work group do ClinGen.

A analise de expansoes fol obtida a partir da utilizagéo do programa ExpansionHunter, desenvolvido pela lllumina®, seguida da confirmagdo por método adicional (STR-PCR e analise de

fragmentos). Esse teste complementar ¢ baseado na amplificagdo por PCR da regido onde se localizam as sequénclas de repeticio CTG na regldo 3'UTR do gene ATXNEOS e fol
realizado de acordo com protocolo padronizado e validado pelo Laboratério de Genética Molecular do Hospital [sraelita Albert Einstein,

Limitacoes

Este teste detecta >99% das variantes SNVs e de pequenas deleg¢des e duplica¢des com até 20bp. Variantes malores que 20bp e menores do que um €xon podem ser detectadas com
sensibllidade reduzida. Anélise de numero de cépias (CNV) para variantes de um ou mais exons possul uma sensibilidade de »90%. A defini¢do das coordenadas gendmicas das CNVs ou
variantes estruturals (SVs) baseia-se na chamada de variantes. Devido a complexidade intrinseca de tals variantes assoclada a eventuals limita¢des da metodologia, nao ¢ possivel
assequrar para todos os eventos a exatidio dos limites reportado. Variantes podem nio ser relatadas caso estejam presentes em regides génicas ndo sequenciadas adequadamente,
regioes ricas em repeticdes e dreas com pseudo-genes.

Observacgoes

Esse laudo ¢ emlitido de acordo com o coanhecimento clentifico atual A Interpreta¢do dos dados e resultados e classificagdo das variantes podem mudar no futuro, com o avango do
conhecimento médico ou melhorla das ferramentas de analise de dados. Varlantes benignas, provavelmente benignas, Intrénicas e sindnimas sem evidéncia de patogenicidade nao sdo
relatadas. Auséncla de varlantes patogénicas nao pode ser conslderada como valor de referéncia devido a complexidade da anallse. Sugerimos correlacionar o achado clinlco aos dados
laboratorlals. Exames genétlcos ndo sao ferramentas definitivas para o dlagnéstico da(s) doenga(s) estudadal(s). Deve-se compreender que existem raras, mas possivels, fontes de erro,
Inclulndo contaminacdoa de rastrelo, erros técnicos e varlantes genéticas raras capazes de Interferir na anallse. Este exame deve ser um dos multos aspectos utllizados pelo meédico
responsavel para auxillar no dlagndstico e tratamento, ndo servindo como uUnlca fonte de dlagnostico.O arquive da chamada de varlantes (vcf) encontra-se a disposi¢ao do sujelto de
pesquisa ou de seu responsavel legal, medlante demanda, caso haja Interesse na anallse de dados por equipe externa. Esse teste fol desenvolvido e valldado pelo Setor de Genética
Molecular do Departamento de Patologia Clinica do Hospital Israelita Albert Einstein (metodologia In-house). Destaca-se que o mesmo fol realizado em contexto de pesquisa, em
conformidade com o projeto PROADI-SUS Intitulado "Genomas Raros: Aplicagdao da Gendmica de larga escala para o diagnostico de doengas raras e do risco hereditario de cancer no
Brasil, em servicos publicos de saude”, aprovado localmente pelo Comité de Etica em Pesqulsa sob o parecer de numero 29567220.4.1001.0071.
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ATESTADO

Paciente: LUCAS ALVES DIAS

Atesto para os devidos fins que o paciente acima estd em acompanhal‘nento
regular neste servi¢o por diagnostico de Ataxia Espinocerebelar tipo 8
(confirmado por genoma em 14/07/21; 183 repetigdes CAG e C.TA/C’TG,
n.1103CTG, Heterozigose, patogénica). Se trata de doenca genética incuravel,

com sintomas permanentes. _ ‘
Ao exame, apresenta distonia facial, cervical e de cordas vocais, além de

espasticidade e hiperrreflexia global, marcha espastica com base alargada. Tais
sinais e sintomas implicam em dificuldade de fala, mobilidade, escrita e algum
grau de dependéncia para atividades instrumentais de vida diarias.

CID10G 11 +G24.8

Florian6polis, 12 de margo de 2025
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ATESTADO MEDICO

Atesto para os devidos fins, a pedido, que o(a) Sr (a), MAURO MARTINHO AMGHEBEM DIAS
identidade ou CPF 556.036.530-00. Avalici o paciente na data de hoje ¢ este apresenta , no momento, sinas
de declinio cognitivo em investigagao de etiologia.

No momento nio tem condicdes em exercer sua atividade laboral. recomendo 6 meses de alastamento para
seguimento de investigagao.

CID 10: FO3

ah®” b . :
KT SAO JOSE - SC, 13/02/2026 - 14:21:56

GABRIELA MACHADO
EDICO NEUROLOGISTA -CRM 15956

Eu. MAURO MARTINHO AMGHEBEM DIAS , autorizo o(a) Dr(a) GABRIELA MACHADO a registrar
o diagnostico codificado CID10 neste atestado.

ASSINATURA DO CIDADAO OU RESPONSAVEL
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Atestado medlco

Paciente: Mauro Martinho Amghebem Dias

Atestado Médico Psiquidtrico

Atesto, para os devidos fins junto & pericia médica da previdéncia social, que MAURO
MARTINHO AMGHEBEM DIAS CPF: 556.036.530-00 ainda apresenta quadros de CID 10 F34.1 + F32.9 +
Ell , sendo prescrito em 20/05/2024 aumento da dose da FLUOXETINA de 40mg para 60mg (por
sintomas ainda presentes tanto de distimia como depressdo, apesar de ter obtido resposta com
o remédio) e fazer os ajustes recomendados nas consultas do endécrino do HU (insulinoterapia

etc.) dos remédios da diabetes que ainda estava descompensada.
Na consulta de 20/05/2024 familia aponta que paciente no Ultimo ano tem apresentado prejuizo

no julgamento de situa¢des sociais, com piadas fora de contexto sendo levantado hipétese de
alteragdes neuroldgicas do cértex pré-frontal por diabetes descompensado a investigar, pois

nega bipolaridade, TDAH e TEA.
Na consulta de 26/08/2024, relatam melhora adicional do quadro depressivo mas ainda sem

remissdo completa
No dia 27/08/2024 fez ressondncia encéfalo com os seguinte achados: - Leve reducédo

volumétrica encefdlica difusa. Escore de GCA 1. - Leve e proporcional reducdo dos
hipocampos. Scheltens 2. - Minimos focos de gliose subcorticais frontais, Fazekas grau I.
Tais achados associados a melhora do juizo critico / impulsividade, fazem pensar que houve
declinio cognitivo precoce pelo diabetes (e comorbidades clinicas associadas) descompensado

mas com tratamento endocrinoldgico compensando diabetes os prejuizos cognitivos diminuiram

clinicamente (MOCA 26/30)
Na consulta de 15/08/2025 continuava com os mesmo prejuizos cognitivos/atencionais com

impulsividade, sendo acrescentado BUPROPIONA 150mg XL de manha, mantido FLUOXETINA 60mg/dia

e aguardado avaliaca neurologica e neuropsicoligca pelo SUS.

Ainda continua sem apresentar condig¢des cognitivas (distorg¢des, procrastinacdo, inseguranca,
ansiedade antecipatdéria, impulsividade, desatengdo) para trabalhar, sem prognéstico de
melhora significativa antes de pelo menos mais 180 (cento e oitenta) dias (tempo talvez para
conseguir avaliacao neuropsicoligica pelo SUS e concluir investigacao de possivel F03 talvez

secundario ao diabetes previo descompensado)

Data: 31/03/2026
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