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Forcas seletivas atuantes sobre a Doenca de Machado- Joseph:
revisao sistematica e metanalise.

Autora:Jordania dos Santos Pinheiro.
Orientadora: Laura Bannach Jardim.

Justificativa: A Doenca de Machado-Joseph (SCA3/MJD), é condigdo dominante
causada pela expansdo de uma sequéncia repetitiva CAG (CAGexp) no ATXNS.
Com sintomas progressivos e incapacitantes, e com idade de inicio (ll) média aos
36-40 anos, a antecipagao reduziria o numero de portadores nas futuras geracoes.
Objetivos: Para entender o efeito das forgas seletivas que atuariam sobre a
SCA3/MJD, realizamos uma revisdao sistematica e metanalise sobre: (1)
instabilidade da expanséo, (2) antecipacéao, (3) fertilidade, (4) segregacéao alélica e
(5) bhapldtipos ancestrais. Métodos: buscas padronizadas no MEDLINE, leitura dos
resumos e dos artigos foram feitas por dois investigadores, para garantir replicagao.
Parametros PECO, de viéses e de qualidade foram pré-determinados. As
metanalises foram feitas no R, versdo 3.6.2 (2019-12-12). Resultados: de 366
artigos obtidos, 32 foram incluidos. A (1) transmissao alélica foi associada a um
aumento (IC de 95%) de 1,23 (0,70-1,70) CAGn e as (2) mudangas na |l mostraram
uma antecipagéao de 7,75 (6,63-8,88) anos por geragdo - mas detectamos viéses de
recrutamento. Um estudo sobre (3) fertilidade mostrou que portadores teriam 45%
mais filhos do que controles. O alelo expandido foi (4) segregado para 64% (IC
59-68%) de 783 filha(o)s, Seis (5) haplétipos ancestrais foram identificados no
mundo, o mais comum tendo 16.000 anos. Discussao: Entre as forgas positivas,
demonstrou-se o favorecimento do CAGexp pela segregacido, enquanto o aumento
da fertilidade precisa ser confirmado por outros grupos. Entre as negativas, as
medidas de instabilidade de transmissao (12 artigos) e de antecipagao (7 artigos)
foram intensas, mas podem ter sofrido vieses. Mais estudos serdo necessarios.
Como uma linhagem sobrevive ha 16.000 anos, prevemos que a resultante das
forgcas evolutivas sera favoravel a manutencdo da SCA3/MJD.
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