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Introdugdo: As variantes de nimero de cépias (CNVs) podem representar variagdo normal ou estar relacionadas a sindromes ou
disturbios como Deficiéncia Intelectual (DI) e Anomalias Congénitas Mdltiplas (ACM). Apesar da evolugdo metodoldgica para a sua
detecgdo, a classificagdo das variantes permanece um desafio, ja que CNVs raras que nao constam em bases de dados da
populagdo geral e nem apresentam relagdo causal com algum fenétipo clinico ndo podem ser classificadas como benignas ou
patogénicas, sendo classificadas como variantes de significado incerto (VUS). Ha estudos demonstrando que a reanalise periddica
de dados de sequenciamento de nova geracdo, principalmente de exoma, pode contribuir para a reclassificacdo de variantes de
sequéncia, porém, ainda ndo ha dados suficientes na literatura que indiquem a taxa de reclassificagdo das CNVs do tipo VUS nesse
contexto.

Objetivos: Reanalisar CNVs de significado incerto em individuos com deficiéncia intelectual/ atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor e (ou) anomalias congénitas multiplas.

Metodologia: A casuistica foi composta por 100 pacientes com deficiéncia intelectual/ atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor e (ou) anomalias congénitas com CNVs previamente classificadas como VUS. A reandlise das variantes foi
realizada através da ferramenta ClinGen CNV Pathogenicity Calculator de acordo com as novas recomendacdes de classificagdo
de CNVs do ACMG (American College of Medical Genetics). Para a validagdo interna da ferramenta, foram selecionados 40 casos
com resultados de CMA previamente analisados, sendo: 20 casos apenas com variantes benignas e provavelmente benignas, e 20
com variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas, incluindo dele¢des e duplicagbes. Apds a validagdo, as CNVs
classificadas previamente como VUS foram reanalisadas utilizando a mesma ferramenta, pela qual foi obtido um score de
patogenicidade. As CNVS também foram reanalisadas utilizando a plataforma Franklin by Genoox.

Resultados: Entre 112 variantes inicialmente classificadas como VUS, 15 (13%) foram reclassificadas apds aplicagdo dos novos
critérios: dez reclassificadas como provavelmente benignas, uma como benigna e quatro como patogénicas. Entre quatro casos

com variantes reclassificadas como patogénicas, em trés essas ndo explicam o quadro clinico dos pacientes.

Conclusdo: A reandlise de CNVs de significado incerto permitiu a reclassificagdo em 13% dos casos. Entretanto, em apenas um
caso ela permitiu a conclusdo diagndstica.

Palavras Chaves: VARIANTES DE NUMERO DE COPIAS, VARIANTES DE SIGNIFICADO INCERTO, ANOMALIAS CONGENITAS
MULTIPLAS
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TL-002 - SCREENING DE PORTADORES EM CANDIDATAS A DOAGAO DE OVULOS NO ESTADO DO RIO DE JANEIRO,
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Introdugao: Doadoras de dvulos com histdrico familiar negativo de doengas ligadas ao cromossomo X ainda podem ser portadoras
e, assim, colocar a prole masculina em risco. Além disso, podem ser portadoras de variantes em genes relacionados a disturbios
com padrdo de heranga autossémico recessivo. O teste de triagem portadores identifica mutagdes autossOmicas recessivas e
ligadas ao X e esta se tornando uma pratica padrdo para bancos de gametas.

Objetivos: Avaliar os resultados dos nossos testes de rastreamento de portadores em candidatas a doagdo de évulos no Estado
do Rio de Janeiro.

Metodologia: Foram analisadas 190 pacientes adultas sem histérico familiar para qualquer condicdo genética entre 18 e 34 anos,
que foram submetidos ao teste CGT Bank, entre 2020 e 2022 em nosso laboratério. O CGT bank rastreia variantes patogénicas
conhecidas nos genes SMN1, G6PD, CFTR, F8, FMR1, GJB2, HBA, HBB.

Resultados: 21% (n=40) das pacientes apresentam variantes em pelo menos um dos genes estudados, sendo 37 casos com
variantes em genes relacionados a doencas com padrdo de heranga autossdmico recessivo. 24 pacientes portadoras de variantes
relacionadas a alfa-talassemia, 4 portadoras de variantes no gene HBB, 4 portadoras de dele¢do no exon 7 do gene SMN1,
relacionado a atrofia muscular espinhal, 3 pacientes com variantes no gene CFTR e 3 doadoras com variantes no gene GBJ2. Além
disso, uma candidata de 24 anos apresentou uma variante patogénica no gene F8, que confere risco aumentado a hemofilia A a
prole masculina e duas doadoras apresentaram pré-mutagdao no gene FMR1.

Conclusdo: O estudo evidenciou alta frequéncia de portadoras de mutacGes em genes de condigGes ligadas ao cromossomo X,
salientando a importancia de um rastreamento prévio para candidatas a doa¢do de dvulos.

Palavras Chaves: TESTE DE PORTADORES, DOAGCAO DE OVULOS, DOENGAS GENETICAS
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TL-003 - THE POSSIBLE EFFECTS ON MEDICAL MANAGEMENT IN ACUTELY ILL PATIENTS AFTER PANEL SEQUENCING

RELATED TO ACUTE/SUBACUTE DISORDERS
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Introducgdo: Critically ill infants admitted to an intensive care unit (ICU) are at risk for high levels of morbidity and mortality. In
recent years, rapid genome-wide sequencing (exome or whole genome sequencing) has been applied in newborn and pediatric
ICUs. Still, there are rare reports regarding specific panel-related nuclear and mitochondrial genes application for acute/subacute
disorders. For those genetic diseases that can be treated, rapid diagnosis can provide timely interventions and avoid other
unnecessary or potentially harmful therapies, thus reducing mortality and intensive care. For genetic diseases currently lacking
effective treatments, the diagnosis may be helpful in evaluating prognosis and preventing possible complications, as well as
facilitating further genetic counseling for the family.

Objetivos: We aim to describe the association between molecular analysis results and possible medical management in acutely ill
patients.

Metodologia: We performed a descriptive, cross-sectional study, with a retrospective collection sample of acutely ill patients that
results in a clinical reference laboratory in Brazil, from 2019 to 2022. In the combined sample, a gene panel related to disorders
with acute/subacute clinical manifestations was carried out in a rapid period (10 days), by Next Generation Sequencing (NGS),
encompassing 815 nuclear genes + 37 mitochondrial genes, with tandem Mass Spectrometry Enzyme Assays in peripheral blood.
In some patients, organic acids analysis by chromatography/mass spectrometry (LC/MS) in urine samples was also performed.
Variant classification followed the directives of the American College of Medical Genetics and Genomics.

Resultados: The combined test has been performed on 51 acutely ill patients suspected of having a genetic disorder. An effect in
medical management was possible in 11 patients (21%), 9 of those carried a pathogenic variant explaining the clinical signs and
biochemical results (17%), and 2 of those held no variants, allowing them to be considered as viable candidates for liver
transplantation according to their underlying disease.

Conclusdo: A rapid panel sequencing is a tool that possibly enhances the diagnosis of acutely ill patients suspected of a genetic
etiology and presents the possibility of early clinical decisions in management, based on the following: Redirection of care, new
subspecialist care, additional diagnostic studies, changes in medication or diet, and direct influence in major procedures such as
transplantation evaluation.

Palavras Chaves: ACUTELY, GENETIC, MANAGEMENT, MOLECULAR, BIOCHEMICAL
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Introdugdo: Os Centros de Referéncia para Doengas Raras (CRDR) brasileiro sdo uma realidade, e, os grandes desafios na gestdo
e manejo clinico agregam qualidade ao acolhimento as familias do SUS . Esforgos na estruturagdo publica de um parque
tecnoldgico voltado a investigagdo etioldgica passa por um longo histérico no Brasil, tanto pelas agéncias de fomento em pesquisa,
como através das elaboradas redes diagndsticas promovidas pelos principais centros de pesquisa em Genética Médica no Brasil.
A formulagédo das politicas publicas voltadas para o financiamento dos CRDR através de sua portaria democratizou o acesso a alta
complexidade diagnodstica genética aos pacientes SUS. Este trabalho, de forma incipiente, inicia esta trajetéria no Rio de Janeiro
apresentando seus dados genGmicos.

Objetivos: Relatar a experiéncia clinica e laboratorial da aplicagdo do sequenciamento de nova geragdo (NGS clinico e exoma) em
uma série de pacientes cadastrados no Centro de Referéncia para Doengas Raras no Rio de Janeiro proporcionando a medicina de
precisdo e o aconselhamento genético a pacientes vinculados ao SUS através do sistema de regulacdo de vagas SISREG/SER

Metodologia: A técnica de NGS no CRDR/IFF/Fiocruz pelo exoma clinico (lllumina) e exoma completo (Agilent) aplicada em uma
série de 111 pacientes foi analisada, e, a amostra selecionada a partir de quadros clinicos atipicos, sindromes raras e/ou grupos
nosoldgicos com heterogeneidade clinica e genética, cancer infantil, recorréncia familiar, displasias esqueléticas, doengas do
desenvolvimento, entre outras indicag0es.

Resultados: A frequéncia de confirmagdo diagndstica foi de 56.7% semelhante a literatura (Thomas Q, et al. ] Med Genet
2022,59:445-452). Apés reclassificagdo clinica de 16 casos foi para 71,2%. Os demais casos analisados foram inconclusivos (28%).
O protocolo estabelecido pelo CRDR/IFF define reandlise dos dados a cada 2 anos. A estratificacdo desta série em grupos
nosoldgicos observou uma taxa de confirmagdo varidvel: Discinesia Ciliar Pulmonar (86%), Anemia de Fanconi (67%), Rasopatias
(69%), Cornelia de Lange (30%), encefalopatias epiléticas (37,5%), entre outros. Por sua vez, indicagdes de pacientes com suspeitas
ndo definidas ou descri¢do clinica pouco detalhada, somente 30% de conclusdo diagndstica.

Conclusdo: Nesta amostra a técnica de NGS implantada no CRDR foi essencial para a melhora da conduta clinica e aconselhamento
genético dos pacientes e seus familiares, e, a efetividade do diagndstico proporcional a densidade da descrigdo clinica inicial.

Palavras Chaves: NGS, MEDICINA DE PRECISAO, DOENGAS GENETICAS, ACONSELHAMENTO GENETICO, CENTRO DE RARAS
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TL-005 - WHOLE GENOME SEQUENCING AS A SCREENING TOOL FOR SHORT TANDEM REPEAT (STR) EXPANSIONS
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Introducdo: Fragile X syndrome is caused by the expansion of CGG triple repeats in the FMR1 gene located in the X chromosome.
Depending on the size of the expansion, individuals may have a premutation (55 — 200 CGG) or full mutation (>200 CGGs), which
inhibits the production of the FMRP protein. Clinically, it is characterized by developmental delay and intellectual disability in
affected males. Several patients remain genetically undiagnosed due to the technical challenges of testing for repeat expansion
genetic variants. Recent advances in bioinformatics have made possible the detection of repeat expansions from PCR-free whole
genome sequencing (WGS) data.

Objetivos: Our goal here is to screen for short tandem repeat (STR) disorders, initially Fragile X syndrome, in PCR-free WGS data
from patients recruited to the Brazilian Rare Genomes Project.

Metodologia: DNA was extracted, quantified, and fragmented according to our protocol and then proceeded to the PCR-free
Whole Genome Sequencing Library Preparation and sequencing in a NovaSeq 6000. STRs genotyping was performed using the
ExpansionHunter (EH) software (lllumina DRAGEN Bio-IT Platform v3.8 ) to quantify the minimum number of repeats present in
the FMR1 gene. EH estimates repeat size from WGS data by analyzing sequencing reads that fully or partially contain a short
tandem repeat. Additionally, a graph tool was used to visualize the corresponding read pileup.

Resultados: Initially we used 38 samples with either known or no expansions in the FMR1 gene, documented by traditional
methods. In these samples, EH was not able to distinguish between premutation and full mutation in most cases, but correctly
called all cases with abnormalities (sensitivity of 100%), with a specificity of 85%. Thus, it proved to be a very good screening tool
to identify abnormal samples to run an orthogonal test. To expand the analysis, we run ExpansionHunter on the 4452 patients
sequenced in the project so far, and identified 10 probands with suspect abnormalities in FMR1 (expansions above the
premutation cutoff). We run an orthogonal confirmatory test in the 10 samples, and all probands had expansions above the
premutation cutoff (>50 repeats). Seven out of 10 had premutations, and 3 had full mutations (>200 repeats).

Conclusdo: We conclude that ExpansionHunter v3.8 is a clinically valid screening tool for FMR1 gene repeat expansions in PCR-
free WGS data, as long as an orthogonal method is available for confirmation.

Palavras Chaves: FMR1, STR, FRAGILE X SYNDROME, EXPANSIONHUNTER, WHOLE GENOME SEQUENCING
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Introdugdo: A Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) por deficiéncia da 21-hidroxilase (210HD) é um erro inato do metabolismo
autossémico recessivo. A forma clinica depende do grau de atividade residual da 210H. A forma classica perdedora de sal (CL-PS)
causa desequilibrio homeostatico, levando a ébito ainda no periodo neonatal se ndo identificada e tratada a tempo. A HAC-210HD
foi incorporada ao Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) no Brasil em 2012 e implementada no Sistema Unico de Sadde
de Alagoas (SUS-AL) em 2016, sendo os pacientes triados referenciados a Casa do Pezinho. Antes do PNTN, desde 2008, os
individuos afetados do SUS-AL sdo acompanhados no ambulatdrio multidisciplinar de Disturbios do Desenvolvimento do Sexo
(DDS) do Hospital Universitario da Universidade Federal de Alagoas (HUPAA/UFAL). Ambos os servigos sdo referéncia no
atendimento de pacientes com HAC-210HD no SUS-AL.

Objetivos: Descrever o perfil clinico-molecular da HAC-210HD no SUS-AL, a partir da composi¢do de um banco de dados unico.

Metodologia: Foram incluidos pacientes atendidos de 03/2008 a 02/2022 em ambos os servigos, com diagndstico clinico-
laboratorial de HAC- 210HD. Dados foram coletados dos prontuarios e laudos da andlise molecular do gene CYP21A2. Foi realizada
analise descritiva da amostra, com distribuicdo de frequéncia e medidas de tendéncia central e dispersao.

Resultados: O banco de dados foi composto por 40 pacientes distribuidos em 36 familias, a maioria proveniente do interior de AL
(77,5%) e 16,7% relataram consanguinidade. A idade na 12 consulta variou de 0 a 34 anos e 77% apresentaram ambiguidade
genital. A forma CL-PS foi a mais frequente sendo a variante c.290-13A/C>G mais prevalente, seguida pela p.Ser170Lisfs*125.
Quatro pacientes foram a dbito por crise adrenal, um deles, triado pelo PNTN, foi a ébito antes da divulgacdo do resultado.

Conclusdo: Os dados aqui apresentados estdo em conformidade com a literatura, onde a forma CL-PS é mais frequente, com maior
prevaléncia da variante ¢.290-13A/C>G. Entretanto, a alta frequéncia da variante p.Ser170Lisfs*125, considerada rara, fornece
indicios de possivel efeito fundador. Se faz evidente a necessidade de descentralizagdo dos servigos para o interior do estado. Os
Obitos por crise adrenal reduziram substancialmente, porém ainda ha necessidade de melhora no fluxo do servico. O
reconhecimento dessas caracteristicas é importante tanto no plano individual quanto no plano coletivo, subsidiando a construcgéo
de politicas de saude especificas para estes pacientes.

Palavras Chaves: HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA, CYP21A2, DEFICIENCIA DA 21-HIDROXILASE, PNTN
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Introdugdo: O Diabetes mellitus (DM) é um importante problema de saude publica e, com maior acesso a pesquisa de
biomarcadores e de estudos genéticos, tem sido relatado um aumento significativo da prevaléncia de formas monogénicas da
doenca. Dentre essas formas destacam-se o tipo Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY), o DM neonatal e o DM sindrémico
mitocondrial. O DM monogénico ainda é subdiagnosticado e pacientes com essas formas frequentemente recebem diagndstico
erréneo, impactando em seu tratamento. No Brasil, ainda sdo poucos os estudos das formas monogénicas, e até o momento sua
frequéncia na populagdo com DM ndo é totalmente compreendida.

Objetivos: O objetivo deste estudo foi realizar o diagndstico molecular destas formas monogénicas em individuos brasileiros com
caracteristicas clinicas sugestivas de DM monogénico e investigar sua contribui¢do para o desfecho clinico de DM no Brasil.

Metodologia: Para isso, foram incluidos 68 probandos com fenétipo clinico de DM monogénico. Os critérios de inclusdo foram
idade de diagndstico 8804,40 anos, IMC ao diagndstico <30 kg/m? ou percentil <95th, ao menos duas geracbes afetadas por DM
e anticorpos contra células-946, (anti-GAD e anti-IA2) negativos. A analise molecular dos genes HNF4A, GCK, HNF1A, PDX1, HNF1B,
NEUROD1, KLF11, PAX4, INS, KCNJ11 e MT-TL1 foi realizada através do sequenciamento de Sanger.

Resultados: Como resultado do rastreamento genético, 34 probandos (50%) com variantes possivelmente responsaveis pelo DM
monogénico foram identificados. O GCK foi o gene com mais variantes identificadas (19 variantes), seguido de 9 pacientes com
variantes no gene HNF1A. Os genes HNF4A, HNF1B, NEUROD1, PAX4, PDX1 e MT-TL1 apresentaram uma variante cada. Com
relacdo ao tratamento, apds o diagndstico molecular, 6 pacientes com variantes no gene GCK substituiram o tratamento
farmacoldgico para terapia nutricional e um paciente parou o tratamento com insulina e iniciou o tratamento com antidiabéticos
orais. Dois pacientes com variantes no gene HNF1A substituiram o tratamento com insulina para sulfonilureias, com melhor
controle glicémico.

Conclusdo: Desta forma, a alta taxa de positividade encontrada nesse estudo e a identificagdo de formas raras de MODY, como é
o caso dos tipos NEUROD1/PAX4/PDX1-MODY identificados em nossa populacdo e que possuem frequéncias mundiais descritas
de <1%, enfatizam a importancia do rastreamento molecular na populac¢do brasileira, de forma a proporcionar o aconselhamento
genético, melhora na qualidade de vida e tratamento personalizado.

Palavras Chaves: DIABETES MONOGENICO, MODY, SEQUENCIAMENTO, MUTAGAO, MEDICINA PERSONALIZADA
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TL-008 - ELADOCAGENE EXUPARVOVEC GENE THERAPY IMPROVES MOTOR DEVELOPMENT IN PATIENTS WITH
AROMATIC L-AMINO ACID DECARBOXYLASE DEFICIENCY

PAUL WUH-LIANG HWU (NATIONAL TAIWAN UNIVERSITY HOSPITAL), AGATHE ROUBERTIE (UNIVERSITY HOSPITAL OF MONTPELLIER), YIN-HSIU
CHIEN (NATIONAL TAIWAN UNIVERSITY HOSPITAL), ANTONIA WANG (PTC THERAPEUTICS, SOUTH PLAINFIELD), ALEXIS RUSSELL (PTC
THERAPEUTICS, SOUTH PLAINFIELD), NI-CHUNG LEE (NATIONAL TAIWAN UNIVERSITY HOSPITAL), PEDRO EUGENIO  PACHELLI (PTC
FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA), LUCIANA GIUGLIANI (PTC FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA), ANDRESSA FEDERHEN (PTC FARMACEUTICA
DO BRASIL LTDA), CHUN-HWEI TAI (NATIONAL TAIWAN UNIVERSITY HOSPITAL)

Introdugdo: Aromatic L-amino acid decarboxylase (AADC) deficiency is caused by mutations in the dopa decarboxylase gene
leading to reduced AADC enzyme activity, it is characterized by motor impairments and inability to attain developmental
milestones.

Objetivos: To evaluate clinical outcomes in children with AADC treated with Eladocagene exuparvovec, a recombinant adeno-
associated viral vector serotype 2 carrying the coding sequence for human AADC enzyme.

Metodologia: Eladocagene exuparvovec was infused bilaterally in the putamina of 30 children with AADC deficiency in 3 clinical
trials (AADC-CU/1601 [n=8], AADC-010 [n=10], and AADC-011 [n=12] in patients aged 18—-102 months. Data were extracted on
January 4, 2022. Patients receiving a total of 1.8 x 1011 vg (n=21) or 2.4 x 1011 vg (n=9, AADC-011) were followed for up to 120
months and assessed for motor milestone attainment using the Peabody Developmental Motor Scale, 2nd edition (PDMS-2).
Specific motor skill items of the PDMS-2 were used to assess key motor milestones including head control (partial or full), sitting
(supported or independently), standing (with/away from support, up from cross-legged position), and walking (with/without
assistance, 10 feet, taped line) Motor milestones and development were measured every 3 months for 1 year following gene
therapy, then every 6-12 months for 8804,120 months.

Resultados: At baseline, no patients had mastered head control or more advanced milestones. At year 1 of follow-up, patients
were gaining the following skills (n): partial head control (26), full head control (15), sitting unassisted (7), supported standing (2).
Progression of development was noted at years 5 and 10. By year 5 of follow-up, more advanced milestones were achieved (n):
full head control (24), sitting unassisted (21) assisted walking (5), walking 10 feet (3), or walking up stairs (3). These abilities were
maintained for as long as 10 years.

Conclusao: The data indicate that eladocagene exuparvovec can provide a durable, positive impact on motor development in
patients with AADC deficiency.

Palavras Chaves: RARE DISEASES, GENETICS, MOVEMENT DISORDERS (INCLUDING CEREBRAL PALSY)
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TL-009 - LONG-CHAIN FATTY ACID OXIDATION DISORDER SPONSORED GENE PANEL TESTING PROGRAM FINDINGS:
ABNORMAL ACYLCARNITINE PROFILES, ELEVATED CREATINE KINASE AND RHABDOMYOLYSIS ARE ASSOCIATED
WITH POSITIVE LC-FAOD GENETIC DIAGNOSIS

TATIELE NALIN (ULTRAGENYX BRASIL FARMACEUTICA LTDA), VANESSA RANGEL MILLER (ULTRAGENYX PHARMACEUTICAL INC.), HEATHER

MCLAUGHLIN (INVITAE CORPORATION), DEBORAH MARSDEN (ULTRAGENYX PHARMACEUTICAL INC.), OMID K. JAPALAGHI (ULTRAGENYX
PHARMACEUTICAL INC.), ANDREW WILLCOCK (INVITAE CORPORATION), NICOLE MILLER (ULTRAGENYX PHARMACEUTICAL INC.)

Introdugdo: Long-chain fatty acid oxidation disorders (LC-FAOD) are rare, life-threatening, autosomal recessive conditions that
impair the use of fats for energy production.

Objetivos: Undiagnosed LC-FAOD may present with hypoglycemia, cardiomyopathy, cardiac arrhythmias, and neuromuscular
signs.

Metodologia: Patients in North America (NA: US/Canada/Mexico) and Brasil of all ages who have either a clinical diagnosis or
suspicion of LC-FAOD with an acylcarnitine test ordered or performed are eligible for no-charge, sponsored genetic testing. The
NGS gene panel with copy number variant (CNV) detection includes the 6 LC-FAOD genes (ACADVL, CPT1A, CPT2, HADHA, HADHB,
SLC25A20) plus 19 genes associated with disorders causing abnormal acylcarnitine profiles. In Brasil, the panel includes the 6 LC-
FAOD genes and ACADM.

Resultados: 561 patients were tested in NA as of 30MAR2022, 51 were tested in Brasil as of 01MAY2022. 266 LC-FAOD gene
variants were identified in 207 patients: 168 (63%) pathogenic/likely pathogenic (P/LP), 98 (37%) variants of uncertain significance
(VUS). 4 patients had variants in 8805, 2 LC-FAOD genes. Additional evidence led to reclassification of 8 ACADVL VUS to P (3) or LP
(5), impacting 11 patients. 61/612 patients had a positive (39 P/P, LP/P, LP/LP) or potential positive (22 LP/VUS, P/VUS, VUS/VUS)
LC-FAOD genetic diagnosis: 62% ACADVL, 17% CPT2, 12% HADHA, 3% CPT1A, 3% HADHB, 2% SLC25A20. Clinical signs reported for
21 NA patients included: elevated creatine kinase (14), rhabdomyolysis (10), myopathy (8), myoglobinuria (4), cardiomyopathy
(3), retinitis pigmentosa (3), hypoketotic hypoglycemia (1), and peripheral neuropathy (1). Age was available for the 50 NA patients
with a LC-FAOD genetic diagnosis, the genetic diagnosis rate varied by age: 9.9% <1y, 4.2% 1-12y, 15% 13-20y, 9.7% 21-40y, and
5% 8805,40y. 25/93 NA patients with a positive/abnormal confirmatory acylcarnitine test had a LC-FAOD genetic diagnosis and
12/197 NA patients with an inconclusive confirmatory test had a LC-FAOD genetic diagnosis. Genetic diagnosis for non-LC-FAOD
genes among all patients were: 36 positive, 20 potential positive.

Conclusdo: Higher LC-FAOD diagnosis rates in US adolescents/adults suggest that they missed newborn screening (NBS),
consistent with the timing of LC-FAOD addition to US NBS in 2008. Elevated creatine kinase and rhabdomyolysis are the most
common signs after abnormal acylcarnitine associated with LC-FAOD diagnosis.

Palavras Chaves: LONG-CHAIN FATTY ACID OXIDATION DISORDERS, LC-FAOD, DIAGNOSIS, GENE PANEL
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TL-010 - AUMENTO DA PREVALENCIA DE GALACTOSEMIA CLASSICA NA POPULAGAO KAINGANG

LEONARDO SIMAO MEDEIROS (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), RUAN GOMES (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL),
BIBIANA MELLO DE OLIVEIRA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), TASSIA TONON (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE),
ALEXANDRA FILIPA GOMES (UNIVERSIDADE DE LISBOA), ISABEL RIVERA (UNIVERSIDADE DE LISBOA), CAROLINA FISCHINGER MOURA DE SOUZA
(HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), FABIANO DE OLIVEIRA POSWAR (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), LILIA FARRET REFOSCO
(HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), LAVINIA SCHULER-FACCINI (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), IDA VANESSA
DOEDERLEIN SCHWARTZ (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL)

Introdugdo: A Galactosemia Classica [GC] é uma condicdo genética Autossdmica Recessiva [AR] que resulta do déficit funcional
grave da enzima Galactose-1-Fosfato Uridil Transferase [GALT]. As manifestagdes clinicas se iniciam no periodo neonatal e podem
levar ao dbito se o tratamento com dieta restrita em galactose ndo for instituido precocemente. Isolados populacionais podem
apresentar aumento na prevaléncia de doengas AR por efeito fundador, aumento de consanguinidade e/ou endogamia.

Objetivos: Caracterizar o rumor de aumento de prevaléncia de GC entre indigenas no Rio Grande do Sul.

Metodologia: Estudo observacional retrospectivo, com coleta de dados de prontuario de pacientes acompanhados no nosso
servico com diagndstico de GC confirmado por ensaio enzimético e/ou teste genético. A prevaléncia de GC em indigenas foi
estimada utilizando dados demograficos oficiais.

Resultados: Dezenove individuos foram identificados (familias=17, consanguinidade=2, masculino=10, falecidos=1, etnia:
brancos=10, indigenas=6, negros=3). Seis individuos da nossa amostra (31,5%) de cinco diferentes familias sdo indigenas, 5
oriundos do povo Kaingang e 1 sem povo de origem especificado. A frequéncia de diagndsticos por doenga aguda neonatal ou
triagem neonatal expandida (saude suplementar) foi respectivamente 85% e 15% em ndo-indigenas e 100% e 0% em indigenas. A
frequéncia de atraso do desenvolvimento neuropsicomotor/deficiéncia intelectual, transtornos neuroldgicos, catarata e débitos
foram respectivamente 54%, 46%, 46% e 0% em ndo-indigenas e 83%, 33%, 33% e 17% em indigenas. Os pacientes indigenas
genotipados (n=4) apresentaram o mesmo alelo em homozigose no gene GALT[NM_000155.4]: 2 variantes em cis
¢.[90dup,529A>G], p.[(His31Alafs*9,Met177Val)]. Estimamos a prevaléncia minima de GC na populagdo [pop.] Kaingang entre
1:1.555 (denominador: pop. total da Terra Indigena originaria destes pacientes) a 1:7.087 (denominador: pop. Kaingang total
estimada). Esta prevaléncia sugere uma frequéncia de heterozigotos entre 1:20 e 1:40 e é no minimo maior que o dobro das
relatadas em paises europeus e EUA (entre 1:16.000 e 1:60.000) e no Estado de S3o Paulo (1:19.984).

Conclusdo: A identificagdo de isolados populacionais é de suma importancia para elaboragdo de estratégias de aconselhamento
genético comunitarias, treinamento de equipe de saude local e promogdo de diagndstico e tratamento precoce. O rumor foi
registrado no Censo Nacional de Isolados [CENISO] e pretendemos prosseguir com a melhor definicdo deste isolado populacional.

Palavras Chaves: GALACTOSEMIA, GALT, SAUDE INDIGENA, KAINGANG, ISOLADOS POPULACIONAIS
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TL-011 - MOLECULAR AND PHENOTYPIC EVALUATION OF CARRIERS OF MULTILOCUS INHERITED NEOPLASIA ALLELE
SYNDROME (MINAS) AT A CANCER CENTER IN BRAZIL

SOPHIA MASCAGNI SILVA (AC CAMARGO CANCER CENTER ), DIOGO CORDEIRO DE QUEIROZ SOARES (AC CAMARGO CANCER CENTER), DANIELE
PAIXAO PEREIRA (AC CAMARGO CANCER CENTER ), JOSE CLAUDIO CASALI DA ROCHA (AC CAMARGO CANCER CENTER ), DIRCE MARIA CARRARO
(AC CAMARGO CANCER CENTER ), GIOVANA TARDIN TORREZAN (AC CAMARGO CANCER CENTER )

Introdugdo: Approximately 1% of carriers of hereditary cancer predisposition syndromes (HCPS) have pathogenic or likely
pathogenic (P/LP) variants in more than one cancer predisposing genes (CPGs), a condition recently described as Multilocus
Inherited Neoplasia Alleles Syndrome (MINAS) and with unknown clinical implications. Phenotypic and molecular characterization
of individuals and families in which two or more P/LP variants are segregating may provide evidence on tumor etiology, synergistic
effects, and modified risks in these individuals.

Objetivos: The aim of this study is to describe the clinical features of patients/families with MINAS and to evaluate molecular
characteristics of the tumors of these individuals, seeking to define etiology relationships between variants and tumors.

Metodologia: Patients carrying more than one pathogenic variant in distinct genes were selected from previous research projects,
and clinical genetic tests from the Genomic Diagnostic Laboratory and Oncogenetics Department of A.C.Camargo Cancer Center
(ACC). DNA extractions from saliva, peripheral blood, fresh or paraffin-fixed and embedded tumor (FFPE) were accomplished at
the ACC Biobank. For co-segregation analysis in saliva DNA and loss of heterozygosity (LOH) analysis in tumor DNA, NGS
sequencing of amplicons is being performed, followed by sequencing using the lonS5 platform and visual inspection of variants
using IGV software. For LOH, the variant frequencies above 65% are being considered as LOH positive.

Resultados: Thus far 25 probands with MINAS were identified. A predominance of women (20/25) with breast cancer history
(14/25) is observed. The most frequently identified genes with P/LP variants were BRCA2 (13), MUTYH (7) and BRCA1 (6).
Regarding the type of inheritance, 68% of patients had variants in two autosomal dominant genes, 24% had 1 autosomal dominant
and 1 autosomal recessive gene (monoallelic) and 8% had variants in two autosomal recessive genes (monoallelic). Preliminary
results of LOH show that there was somatic loss of the wild type allele by deletion in 4 of the 7 tumors evaluated.

Conclusdo: Our study represents the largest cohort of patients with MINAS from a single institution described to date. Most
patients represent female carriers of HBOC, accompanied by a second pathogenic variant in another gene. With our study, we
hope to describe the clinical and molecular phenotypic consequences of a rare group of patients carrying MINAS, contributing to
scientific knowledge of the field.

Palavras Chaves: CANCER PREDISPOSITION GENES, GERMLINE PATHOGENIC VARIANTS, HEREDITARY CANCER, MINAS
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TL-012 - GENOTYPIC CHARACTERIZATION OF A COHORT OF COLOMBIAN PATIENTS WITH MOVEMENT DISORDERS
INCLUDING PARKINSONISM OR DYSTONIA.

SANDRA BELLO (GENCELL PHARMA. GENUINO RESEARCH GROUP), YOHJANA SUAREZ (GENCELL PHARMA. GENUINO RESEARCH GROUP),
MARCELA GALVEZ (GENCELL PHARMA. GENUINO RESEARCH GROUP)

Introdugdo: Parkinson’s disease (PD) and dystonias are the most frequent movement disorders in the population, and both are
closely related in pathophysiological and clinical aspects. Molecular studies have identified genetic variants associated with the
dopaminergic pathway, basal ganglia metal accumulation, metabolic disorders, synaptopathies and transportopathies, related to
the etiology of these disorders. Dystonia accounts for 20% of movement disorders and PD affects more than 6 million people
worldwide. Genetic variations are estimated to contribute to 25% of the global risk.

Objetivos: To characterize genetic variants identified by next-generation sequencing (NGS) in patients with suspected Parkinson’s
disease or dystonia in a cohort of Colombian patients.

Metodologia: Descriptive, retrospective, cross-sectional, epidemiological study including individuals with clinical features of PD
or dystonia who underwent whole-exome sequencing (WES) from August 2019 to March 2022 in Colombia.

Resultados: We included 55 individuals with an average age of 41,03 years and a female predominance (56,35% of the cases).
Mean age of symptom’s onset was 18,12 years, and 28% reported a positive family history. The evaluated phenotypes were
dystonia in 65,45% and PD in 34,55% of the cases. The diagnostic yield of WES for these disorders was 9,09% (3 PD cases and 2
dystonia cases). In the positive cases the genes identified associated with the phenotype were PRKN, GBA, THAP1, KMT2B related
to juvenile Parkinson’s disease, late Parkinson’s disease and dystonia, and the predominant variants were frameshift changes
(80%). Additionally, three patients were identified as carriers of a pathogenic or likely pathogenic variant in PRKRA, GBE1, ATP7B
genes and variants of uncertain clinical significance were identified in 27,7% of the population.

Conclusdo: Primary movement disorders have been shown to have a high etiological complexity associated to both multifactorial
and monogenic causes. NGS studies facilitate the recognition of genetic variants involved in monogenic causes allowing a diagnosis
confirmation and therefore a precise genetic counseling. Genotypic characterization provides information in the knowledge of
these debilitating neurological disorders in different populations.

Palavras Chaves: MOVEMENT DISORDERS, PARKINSON DISEASE, DYSTONIA, NGS, WHOLE-EXOME-SEQUENCING
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TL-013 - CORRELACAO GENOTIPO-FENOTIPO DAS ALTERACOES COGNITIVAS E COMPORTAMENTAIS EM PACIENTES

COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE E BECKER

FABRICIO MACIEL SOARES (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), GABRIELA MARCHISIO GIORDANI (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO
GRANDE DO SUL), DANIELE LIMA ROCHA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), BRUNA FARIA ROSA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO GRANDE DO SUL), ANA CAROLINA BRUSIUS FACCHIN (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), GREICE TOSCANI CHINI (HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE), MICHELE MICHELIN BECKER (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), JONAS ALEX MORALES SAUTE (HOSPITAL
DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE)

Introdugdo: As distrofias musculares de Duchenne e Becker (DMD/BMD) sdo causadas por variantes patogénicas em DMD, gene
codificante da distrofina, sendo caracterizadas por fraqueza muscular progressiva. Entretanto, sintomas ndo-motores como
deficiéncia intelectual e alteragGes comportamentais sdo relatados desde suas primeiras descrigdes. Sdo conhecidas 7 isoformas
da distrofina e estudos recentes associam o acometimento das isoformas cerebrais Dp140 e Dp71 com o desenvolvimento de
deficiéncia intelectual. A associagdo entre o acometimento dessas isoformas com o desenvolvimento de outros transtornos
neuropsiquiatricos da infancia ndo é clara.

Objetivos: Avaliar o perfil cognitivo e comportamental dos pacientes com DMD/BMD e associar as altera¢des encontradas com o
local da mutagdo no gene DMD.

Metodologia: Estudo transversal com amostra de conveniéncia em que todos pacientes acompanhados no Servigo de Genética
Médica do HCPA com diagndstico molecular de DMD/BMD com 8805,04 anos foram recrutados. Foram excluidos aqueles com
outros diagnodsticos que causem alteragdes cognitivas. Os pacientes foram avaliados quanto a presencga de Transtorno do Espectro
Autista (TEA), Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) e Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC) utilizando escalas especificas
aplicadas por videochamada.

Resultados: Foram entrevistados 23 pacientes (21/23, 91,3% com DMD) e seus responsaveis. A mediana de idade foi de 13 anos
(IQR=8-17). Todos os pacientes foram elegiveis para avaliagdo pela Childhood Autism Rating Scale (CARS), dos quais 7/23 (30,4%)
apresentaram diagnodstico de TEA, 7/17 (41,2%) e 3/15 (20%) apresentaram pontuacdes compativeis com diagndstico de TDAH e
TOC, respectivamente. Os escores da CARS foram maiores entre pacientes com variantes que afetam as isoformas cerebrais
quando comparados aos demais pacientes (p=0.026), sendo que a diferenga ocorreu entre pacientes com altera¢do das duas
isoformas Dp140 e Dp71 em comparacdo com pacientes em que essas isoformas ndo eram afetadas (p=0.041). Ndo houve
associacdo entre a localizacdo da variante patogénica com os escores de TDAH e TOC.

Conclusdo: Nosso estudo reforga a associagdo entre o acometimento de isoformas cerebrais da distrofina e o desenvolvimento
do Transtorno do Espectro Autista em pacientes com DMD. Apesar de frequentes, outros fatores que ndo a localizagdo da variante
patogénica devem ser buscados para explicar a presencga de TDAH e TOC na doenga.

Palavras Chaves: DUCHENNE, DISTROFINA, TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA, CHILDHOOD AUTISM RATING SCALE
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TL-014 - EVALUATION OF MIRNAS PROFILE DERIVED FROM CIRCULATING MICROVESICLES AS A PROGNOSTIC TOOL

IN TRIPLE-NEGATIVE BREAST CANCER

FABIO RIBEIRO QUEIROZ (INSTITUTO MARIO PENNA), THAYSE BATISTA MOREIRA (INSTITUTO RENE RACHOU ), ANA LUIZA DE FREITAS
MAGALHAES GOMES (INSTITUTO MARIO PENNA), ANGELO BORGES DE MELO NETO (UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA), ALVARO
PERCINIO COSTA (INSTITUTO MARIO PENNA), WANDER DE JESUS JEREMIAS (UNIVERSIDADE FEDERAL DE OURO PRETO), MATHEUS GOMES DE
SOUZA (UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA), LETICIA DA CONCEICAO BRAGA (INSTITUTO MARIO PENNA), PAULO GUILHERME DE
OLIVEIRA SALLES (INSTITUTO MARIO PENNA)

Introdugdo: Breast cancer (BC) is the most common cancer in women worldwide. The molecular complexity and the restriction of
therapeutic options make the Triple-Negative Breast Cancer (TNBC) subtype a challenge for management. The development of
less invasive tools to use in the diagnostic routine with prognostic and predictive value is critical.

Objetivos: The identification and characterization of miRNAs derived from BC microvesicles (MVs) is the main goal of this study.

Metodologia: A group of 28 patients with BC was evaluated. The study was approved by the Institutional Review Board (CAEE
82703418.8.0000.5121). Peripheral blood samples were collected in EDTA tubes and processed to obtain red blood cell-free plasm.
Microvesicles were purified from the plasm using the microRNeasy kit (Qiagen) with posterior small RNA precipitation, and the
small RNA obtained was used for library construction using the QlAseq miRNA Library kit (Qiagen), according to manufacturer
instructions. The high throughput sequencing was performed using Illumina NextSeq 550. The sequences obtained were filtered
according to their quality and size, the adapters were removed, and small RNAs profiles were evaluated using Unitas (version
1.7.8).

Resultados: From the original patients’ group (n=28), 28,6% were Her-2 overexpressed BC, 46,4% were TNBC, and 25% were triple-
positive BC, and they showed a significant abundance of miRNA profiles. TNBC patients showed the highest abundance between
them (p < 0.05). This phenotype could be explained by the more intense exocrine activity of this type of tumor. Besides, our results
highlighted a higher abundance of miR-223-3p in TNBC patients. The miR-223-3p was previously related to epithelial-mesenchymal
transition, cell proliferation, and migration. Normally, TNBC is considered aggressive cancer because it grows quickly, and cell
proliferation, migration, and invasion are common events.

Conclusdo: Considering these findings, we propose that these characteristics may be regulated by the miR-223-3p exported from
tumor cells in VMs. This phenotype effect highlights the miRNAs as a biomarker in TNBC management, which opens opportunities
for further validation of this miRNA potential as a tool for liquid biopsy tests.
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TL-015 - FRIEDREICH ATAXIA RATING SCALE/ACTIVITIES OF DAILY LIVING AND THE ESTIMATION OF THE ATAXIC
STATUS BY REMOTE EVALUATIONS

ELAINE CRISTINA MIGLORINI (PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL),
VICTOR HENRIQUE IGNACIO DE SOUZA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), CAMILA MARIA DE OLIVEIRA (PROGRAMA DE POS-
GRADUAGAO EM CIENCIAS MEDICAS, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), GABRIELA BOLZAN (PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO
EM GENETICA E BIOLOGIA MOLECULAR, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), MARIA LUIZA SARAIVA-PEREIRA (DEPARTAMENTO
DE BIOQUIMICA, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL, PORTO ALEGRE), VANESSA BIELEFELDT LEOTTI (DEPARTAMENTO DE
ESTATISTICA, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), LAURA BANNACH JARDIM (SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE)

Introdugdo: The COVID19 pandemic disrupted countless human activities since early 2020. In most places, face-to-face visits for
research projects were interrupted for months, some studies were adapted to use remote alternatives. One of our challenges was
to find an instrument prone to remote application that could be a temporary substitute for the standardized criterion to define
ataxia — the Scale for Assessment and Rating of Ataxia (SARA) cutoff of 3 points.

Objetivos: During COVID-19 pandemics, we aimed to test if Friedreich ataxia rating scale/activities of daily living (FARS-adl) could
distinguish ataxic from non-ataxic subjects, at risk for spinocerebellar ataxia type 3/Machado-Joseph disease (SCA3/MJD).

Metodologia: SARA and FARS-adl were collected simultaneously from symptomatic SCA3/MJD persons and their relatives.
Genotypes were determined, but participants at 50% risk and examiners were kept blinded to their results. FARS-adl cutoffs
between ataxic and pre-ataxic subjects were defined through maximum-accuracy cut-points and also by a ROC curve and Youden's
index.

Resultados: 19 ataxic and 13 pre-ataxic SCA3/MID carriers, and 13 related controls were included. According to the maximum-
accuracy model, FARS-adl values less than 4 and greater than 8 can define non-ataxic and ataxic persons. According to ROC curve,
a FARS-adl score larger than 4 points defines presence of ataxia, with sensitivity and specificity of 0.94 and 0.92, respectively.
Conclusdo: Remote evaluations of persons at risk for ataxia might continue to be demanded for the near future. FARS-adl is easy
to apply remotely. FARS-adl did not detect ataxia, but loss of skills in this a risk population. More studies are necessary to confirm
the present cutoffs and usefulness of FARS-adl as an eventual SARA substitute for the temporary and remote determination of
ataxic status in SCA3/MID and in other hereditary ataxias.

Palavras Chaves: SCA3, MACHADO-JOSEPH DISEASE, REMOTE ASSESSMENT, ACTIVITIES OF DAILY LIVING
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TL-016 - DISPLASIAS ESQUELETICAS OSTEOCONDENSANTES: AVALIAGAO CLINICO-MOLECULAR DE 56 PACIENTES
COM DESTAQUE PARA TRES PACIENTES COM OSTEOPETROSE

IANNE P HOLANDA (GRUPO DE DISPLASIAS ESQUELETICAS, GENETICA MEDICA, DEPARTAMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL, FACULDADE
DE CIENCIAS MEDICAS, UNICAMP), MARIA DORA J LACARRUBBA-FLORES (GRUPO DE DISPLASIAS ESQUELETICAS, GENETICA MEDICA,
DEPARTAMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNICAMP), KARINA C SILVEIRA (GRUPO DE DISPLASIAS
ESQUELETICAS, GENETICA MEDICA, DEPARTAMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNICAMP), CYNTHIA
SILVEIRA (GRUPO DE DISPLASIAS ESQUELETICAS, GENETICA MEDICA, DEPARTAMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL, FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS, UNICAMP), MAURICIO T SAKATA (CLINICA DE ESPECIALIDADES PEDIATRICAS (CEPED)), CAROLINA A MORENO (GRUPO DE DISPLASIAS
ESQUELETICAS, GENETICA MEDICA, DEPARTAMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNICAMP), ERLANE
RIBEIRO (HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN), ISABELLA MONLLEO (SETOR DE GENETICA MEDICA, FACULDADE DE MEDICINA, HOSPITAL
UNIVERSITARIO PROF. ALBERTO ANTUNES, UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS), JOANNA MEIRA (SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL
UNIVERSITARIO PROF. EDGAR SANTOS, UFBA), MICHELINE PORDEUS (MATERNIDADE CANDIDA VARGAS), THAIS B TEIXEIRA (SERVICO DE
DOENGAS RARAS DA APAE-ANAPOLIS), VIVIANA CONSENTINO (HOSPITAL DE AGUDOS LUISA C DE GANDULFO), MIGUEL A AGUIRRE (CENTRO
NACIONAL DE GENETICA MEDICA (CENAGEM)), DENISE P CAVALCANTI (GRUPO DE DISPLASIAS ESQUELETICAS, GENETICA MEDICA,
DEPARTAMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNICAMP)

Introdugdo: As displasias osteocondensantes (DO) sdo osteocondrodisplasias (OCD) com aumento de massa e/ou densidade
Osseas. Cerca de 43 condi¢des distintas estdo distribuidas entre: displasias osteoesclerdticas neonatais (8), osteopetroses
(OP)/condicbes associadas (11) e entre outras condi¢des esclerosantes (24), de acordo com a ultima nosologia [2019]. Nos ultimos
12 anos o grupo de displasias esqueléticas da Unicamp avaliou as bases moleculares de mais de 300 pacientes com OCD.

Objetivos: Revisar os dados clinicos e moleculares de pacientes com DO com destaque especial as OP.

Metodologia: Revisdo dos dados clinicos/laboratoriais de pacientes do grupo local com diagndstico de DO. A investigacdo
molecular foi realizada por sequenciamento automatico de Sanger ou por sequenciamento massivo (targeted NGS com painel in
house com 85 genes).

Resultados: Detectou-se 56 pacientes/familias distribuidos entre as seguintes DO: doenca de Caffey (1), D. de Blomstrand (DB —
3), D. de Raine (1), D. de Al Gazali (DAG /2) OP (3), Esclerosteose (1) e Picnodisotose (45). Foram 28 pacientes masculinos e 27
femininos. Entre eles seis fetos, todos com 6bito perinatal, e os demais distribuidos como segue, 15 (0 a 5 anos), 27 (5 a 19 anos)
e sete (20 anos ou mais). Consanguinidade parental e recorréncia, ambas foram referidas em 36% das familias. Para a grande
maioria (50/56 - 89%) ha estudo molecular confirmatdrio exceto para a DAG ora associada a um gene candidato. Os gendétipos
observados foram 32 (64%) em hmz (DB, Picnodisostose e OP infantil), 15 em htz composta (Picnodisotose e DAG) e 2 em htz (OP
de inicio tardio AD, uma portadora de DB). Dessa casuistica dois clusters foram identificados: 33 pacientes com Picnodisotose no
CE [DOI 10.1186/s40001-016-0228-7] e 3 familias com DB em AL [EJHG, 2009 17(Supp):90 PO2.158]. Quanto aos trés pacientes
com OP, ressaltamos uma paciente com OP-AD com uma variante inédita no CLCN7 [V308F] e sua evolugdo e dois pacientes com
a forma infantil um deles (4 anos) com uma variante inédita em hmz no TNFRSF11A [C457X] e o outro (radiologicamente similar,
porém com o6bito antes de 1 ano), sem mutagao detectada até o momento.

Conclusdo: A casuistica local de DO esta parcialmente associada a alta consanguinidade nas familias e aos dois clusters
identificados. Entre os pacientes destacamos os trés com OP reforcando a heterogeneidade dessas condicOes e a observacgdo de
mutagdes inéditas nos genes CLCN7 e TNFRSF11A.

Palavras Chaves: OSTEOCONDRODISPLASIAS, DISPLASIAS OSTEOCONDENSANTES, OSTEOPETROSE.
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TL-017 - TENDENCIA TEMPORAL DA PREVALENCIA E MORTALIDADE INFANTIL DAS ANOMALIAS CONGENITAS NO

BRASIL, DE 2001 A 2018

QEREN HAPUK RODRIGUES FERREIRA FERNANDES (CENTRO DE INTEGRAGAO DE DADOS E CONHECIMENTOS PARA SAUDE (CIDACS)/INSTITUTO
GONGALO MONIZ - FIOCRUZ), ENNY SANTOS DA PAIXAO (LONDON SCHOOL OF HYGIENE AND TROPICAL MEDICINE), MARIA DA CONCEICAO
NASCIMENTO COSTA (CENTRO DE INTEGRAGAO DE DADOS E CONHECIMENTOS PARA SAUDE (CIDACS) - INSTITUTO GONGALO MUNIZ, FIOCRUZ/
INSTITUTO DE SAUDE COLETIVA, UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA), MARIA GLORIA TEIXEIRA (CENTRO DE INTEGRACAO DE DADOS E
CONHECIMENTOS PARA SAUDE (CIDACS) - INSTITUTO GONGALO MUNIZ, FIOCRUZ/ INSTITUTO DE SAUDE COLETIVA, UNIVERSIDADE FEDERAL DA
BAHIA), JULIANA DARBRA CRUZ RIOS (UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA), KEILA DA SILVA GOES DI SANTO (UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA),
MAURICIO LIMA BARRETO (UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA), ANGELINA XAVIER ACOSTA (UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA)

Introdugdo: As anomalias congénitas (AC) sdo um relevante problema de saude publica, ocupando no Brasil as principais causas
de 6bito infantil, e em alguns estados como principal grupo de causas. Em geral sdo disturbios crénicos, com manifestagdes
diversas e limitantes.

Objetivos: Objetivou-se descrever a tendéncia temporal da prevaléncia e mortalidade infantil por AC em nascidos vivos (NV) no
Brasil e regiGes, de 2001 a 2018, utilizando dados vinculados entre os Sistemas de Informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC) e
Mortalidade (SIM).

Metodologia: Os NV registrados no SINASC foram vinculados ao SIM usando CIDACS-RL (Centro de Integracdo de Dados e
Conhecimentos para a Satide — Record Linkage). Para o calculo da prevaléncia de NV com AC foram considerados os NV notificados
no SINASC ou no SIM. Calculou-se também a taxa de mortalidade infantil por AC, e para verificar a tendéncia temporal, aplicou-
se analise de regressao linear generalizada de Prais-Winsten, com significancia de 0,05.

Resultados: A vinculagdo dos dados aumentou em 17,9% a prevaléncia das AC no Brasil no periodo estudado (86,2/10.000 NV),
com tendéncia crescente e taxa de variagdo anual (TVA) de 5,20%. Entre as regides, a maior prevaléncia ocorreu no Sudeste
96,6/10.000 NV e a menor no Norte, 66,1/10.000 NV. A taxa de ébito infantil por AC foi de 24,4/10.000 NV, sendo as regides Sul
e Centro-Oeste com a maior taxa de dbito infantil por AC (26,6/10.000 NV), regides Nordeste e o Norte, apesar das menores taxas
(22,4/10.000 NV e 21,8/10.000 NV), tiveram tendéncia crescente, com as maiores TVA: 9,90% e 10,12%. As AC do sistema
circulatorio (ACSC), apds a vinculagdo, passaram para segunda posicdo das mais frequentes ao nascimento e foram a principal
causa de oObito.

Conclusdo: Observou-se uma tendéncia crescente da prevaléncia e mortalidade infantil por AC no Brasil e em quase todas as
regides, possivelmente por maior notificagdo decorrente de medidas governamentais motivadas por eventos de saude, como a
epidemia do virus da Zika. As ACSC foram mais registradas no SIM, mostrando a importancia da vinculagdo entre as bases e com
isso minimizar a subnotificagdo das AC. Porém, ainda se faz necessaria a adogdo de estratégias para obtencdo de melhores
registros de modo a se estabelecer uma vigildncia epidemioldgica das AC e com isso subsidiar adequadamente politicas publicas
de prevengao e manejo.

Palavras Chaves: ANOMALIAS CONGENITAS, VINCULAGAO DE BASES DE DADOS, SAUDE INFANTIL
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TL-018 - CONTRIBUICAO DO GENE MID1 NA FISSURA DE LABIO E PALATO ASSOCIADA AO HIPERTELORISMO
OCULAR: ASPECTOS GENETICO-CLINICOS E IMPLICACAO PARA O DIAGNOSTICO

ROSELI MARIA ZECHI-CEIDE (SECAO DE GENETICA CLINICA E BIOLOGIA MOLECULAR, HOSPITAL DE REABILITAC/TO DE ANOMALIAS
CRANIOFACIAIS, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO — HRAC-USP), NANCY MIZUE KOKITSU-NAKATA (SECAO DE GENETICA CLINICA E BIOLOGIA
MOLECULAR, HOSPITAL DE REABILITACAO DE ANOMALIAS CRANIOFACIAIS, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO — HRAC-USP. ), CAMILA WENCESLAU
ALVAREZ (SECAO DE GENETICA CLINICA E BIOLOGIA MOLECULAR, HOSPITAL DE REABILITACEO DE ANOMALIAS CRANIOFACIAIS, UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO — HRAC-USP.), CHIARA MIGLIORE (DEPARTMENT OF LIFE SCIENCES, UNIVERSITY OF TRIESTE, ITALY.), MARINA BIGELI RAFACHO
(SECAO DE GENETICA CLINICA E BIOLOGIA MOLECULAR, HOSPITAL DE REABILITAC/TO DE ANOMALIAS CRANIOFACIAIS, UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO — HRAC-USP. ), SIULAN VENDRAMINI-PITTOLI (SEC[\O DE GENETICA CLINICA E BIOLOGIA MOLECULAR, HOSPITAL DE REABILITACAO DE
ANOMALIAS CRANIOFACIAIS, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO — HRAC-USP. ), CRISTIANO TONELLO (SECAO DE CIRURGIA CRANIOMAXILOFACIAL,
HOSPITAL DE REABILITACEO DE ANOMALIAS CRANIOFACIAIS, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO — HRAC-USP), GERMANA MERONI (DEPARTMENT
OF LIFE SCIENCES, UNIVERSITY OF TRIESTE, ITALY), MARIA LEINE GUION-ALMEIDA (SECAO DE GENETICA CLINICA E BIOLOGIA MOLECULAR,
HOSPITAL DE REABILITACAO DE ANOMALIAS CRANIOFACIAIS, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO — HRAC-USP. )

Introdugdo: Fissura orofacial é a anomalia craniofacial mais frequente, ocorrendo de forma isolada ou associada a outras
anomalias. A combinagao de fissura orofacial e hipertelorismo ocular pode fazer parte do espectro clinico da sindrome Opitz GBBB
(OMIM 300000), caracterizada, ainda, por hipospadia, anomalias traqueoesofdgicas, anomalias cardiacas, agenesia de corpo
caloso e atraso no desenvolvimento neuropsicomotor. A maioria dos casos resultam de altera¢des no gene MID1 (Xp22.2).

Objetivos: Investigar variagdes no gene MID1 em individuos com fissura orofacial associada ao hipertelorismo ocular.

Metodologia: Triagem de altera¢Ges no gene MID1 (sequenciamento de Sanger ou MLPA) em 45 individuos (41 homens e 4
mulheres) com fissura de labio com ou sem palato associada ao hipertelorismo ocular, avaliados na Seg¢do de Genética Clinica e
Biologia Molecular do Hospital de Reabilitagdo de Anomalias Craniofaciais da Universidade de Sdo Paulo. Todos os pacientes e
seus familiares foram avaliados por um geneticista clinico craniofacial.

Resultados: Variacdes no gene MID1 foram encontradas em 23 individuos (21 homens e 2 mulheres), sendo 19 variagdes
patogénicas ou, provavelmente, patogénicas e 4 variagdes missenses, ndo descritas na literatura, consideradas como variantes de
significado incerto. A variante c.1313A>G (p.Met438Val), presente em um dos individuos do sexo feminino, ocorreu em regido
conservada e ndo foi descrita nas bases de dados ClinVar e gnomAD. Essa variagao foi considerada como, provavelmente, deletéria
nas bases PolyPhen2 e SIFT. Dele¢do do alelo materno foi observado na outra menina afetada, cujo fenétipo foi mais grave que o
da sua genitora, também afetada. A presenca dos dois alelos do gene MID1 na genitora sugeriu variagao estrutural, envolvendo
este gene. Os achados clinicos, mais frequentes no grupo, foram fissura de |dbio e palato bilateral (95%), hipospadia (85%),
variante de Dandy-Walker (100% dos casos com exames de imagem) e dificuldade de aprendizagem (42%).

Conclusdo: Variagdes no gene MID1 podem contribuir com a ocorréncia da fissura de labio e palato associada ao hipertelorismo
ocular, sendo esta combinagdo de sinais clinicos altamente sugestiva da forma leve da sindrome Opitz GBBB. Portanto, a triagem
de variagdo no gene MID1 é recomendada nestes casos. Embora variantes de Dandy-Walker estejam presentes em 100% dos casos
avaliados, o desenvolvimento neuropsicomotor foi normal na grande maioria dos casos, mas dificuldades de aprendizagem foi um
achado frequente nesta casuistica.

Palavras Chaves: SINDROME GBBB, HIPERTELORISMO OCULAR, GENE MID1, FISSURA DE LABIO E PALATO
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18



CBGM 2022

Congresso Brasileiro de

GENETICA MEDICA

28 de SETEMBRO a 1 de OUT

TL-019 - JORNADA ASSISTENCIAL DE VALOR: COMPARACAO DA QUALIDADE DE VIDA, PERDA DE PRODUTIVIDADE
DO CUIDADOR E SATISFAGAO EM PESSOAS COM HOMOCISTINURIA, MPS 1l, ANGIOEDEMA HEREDITARIO,
OSTEOGENESE IMPERFECTA E SINDROME DE PRADER-WILLI.

NEY CRISTIAN AMARAL BOA SORTE (NUCLEO DE AVALIACAO EM TECNOLOGIAS EM SAUDE, HUPES), CAMILA FERREIRA RAMOS (UNIVERSIDADE
FEDERAL DA BAHIA), ANGELINA XAVIER ACOSTA (DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA DA FMB/UFBA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA E
SERVICO DE GENETICA MEDICA- HUPES), ALEX DE CERQUEIRA SILVEIRA FIGUEIREDO (UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA), JOAO VICTOR ALVES
PASSOS (UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA), JOSE GABRIEL SAMPAIO SALES FILHO (UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA), THUANNE CIDREIRA
DOS SANTOS GOMES (UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA), CATHARINA DE ALMEIDA PASSOS (UNIVERSIDADE DO ESTADO DA BAHIA), MARIANA
PACHECO OLIVEIRA NEVES (UNIVERSIDADE DO ESTADO DA BAHIA), JOBERT PORTO FLORENCIO (UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA), RODRIGO
MESQUITA COSTA BRAGA (UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA), MARIA THERESA CORREA EVANGELISTA (UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA)

Introdugdo: No Brasil sdo escassos os dados sobre o impacto econémico e na qualidade de vida no contexto do cuidado em
doengas raras.

Objetivos: Comparar aspectos da qualidade de vida do cuidador, perda de produtividade e satisfacdo com o servigco no contexto
da Jornada Assistencial de Valor(JAV) de cinco doengas raras.

Metodologia: individuos com diagndstico de Homocistinuria Classica(HCU), Mucopolissacaridose tipo II(MPSII), Angioedema
hereditario(AEH), Osteogénese Imperfeita(Ol) e Sindrome de Prader-Willi(SPW) e seus cuidadores, apds consentimento,
responderam questiondrios sobre qualidade de vida, satisfagdo com o tratamento, perda de produtividade, adesdo ao tratamento
e recursos consumidos fora do centro, e dados clinicos sobre diagnéstico e tratamento das DR. Teste ndo-paramétrico de Kruskal-
Wallis com corre¢do de Dunn-Bonferroni foi utilizado.

Resultados: Foram avaliados 53 individuos/cuidadores (HCU=9, MPSII=8, AEH=13, Ol=14, SPW=9). A qualidade de vida percebida
(cuidador) no dominio saide mental foi inferior em cuidadores dos HCUs (54,2[12,7],p=0,033), em pacientes com AEH
(49,8[13,7],p=0,005) e cuidadores dos Ol (56,0[9,5],p=0,040), quando comparados aos cuidadores MPSII (62,5[8,5]). Achados
similares foram observados para o dominio Aspetos Emocionais, com cuidadores MPS Il apresentando a maior média(DP) entre
as cinco doengas (87,5[35,3]). A saude geral percebida foi significativamente pior entre os cuidadores HCU e melhor entre os
cuidadores SPW (46,1[9,3] vs 62,2[17,5},p=0,017). Sobre o Questionario de Perda de Produtividade (WPAI:GH), atividades gerais,
para os pacientes capazes de responder, observou-se tendéncia média em torno de 36,4(34,9)%. Especificamente, 40%
apresentaram comprometimento das atividades gerais para MPSIl e 50% para AEH. Cuidadores de Ol tiveram maior
comprometimento quando comparados aos de AEH (24,6[30,2% vs. 50,0[40,4]%,p=0,035). Em média, cuidadores/pacientes HCU
foram os que menos recomendaram o Servigo, por pior satisfacdo (8,7[0,7] pontos), comparados a AEH (p=0,017), Ol (p=0,007) e
SPW (p=0,011). Achados similares foram observados para os cuidadores/pacientes MPSIl. Um quarto (25,0%) dos pacientes de
MPSII relataram custos particulares para realizagdo de exames, enquanto para AEH, este percentual foi de 73,3%.

Conclusdo: Cuidadores/Pacientes HCU apresentaram os piores indicadores, em geral, na percepc¢do da qualidade de vida, tendo a
pior nota de indicagdo do Servico, quando comparada as outras doengas avaliadas.

Palavras Chaves: DOENCAS RARAS, JORNADA ASSISTENCIAL DE VALOR
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TL-020 - INVESTIGAGAO DE GENES ENVOLVIDOS NO DESENVOLVIMENTO DO ENCEFALO POTENCIALMENTE

RELACIONADOS A TERATOGENESE ASSOCIADA AO VIiRUS ZIKA: UM ESTUDO IN SILICO E IN VIVO

MIRIAN FERRAO MACIEL FIUZA (PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM GENETICA E BIOLOGIA MOLECULAR, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO
GRANDE DO SUL), BRUNA DUARTE RENGEL (LABORATORIO DE MEDICINA GENOMICA, CENTRO DE PESQUISA EXPERIMENTAL, HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE), GABRIELA ELIS WACHHOLZ (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), SOPHIA MARTINS SIMON DE
MATOS (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), KARINA MARIA WERMANN (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL),
JULIA DO AMARAL GOMES (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), FERNANDA SALES LUIZ VIANNA (LABORATORIO DE MEDICINA
GENOMICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), THAYNE WOYCINCK KOWALSKI (CESUCA—CENTRO UNIVERSITARIO), PAULO MICHEL
ROEHE (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), LAVINIA SCHULER FACCINI (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL),
FABIANA QUOOS MAYER (DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA MOLECULAR E BIOTECNOLOGIA, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL),
ANA PAULA MUTERLE VARELA (UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE PORTO ALEGRE), LUCAS ROSA FRAGA (UNIVERSIDADE
FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL)

Introdugdo: A infeccdo por virus Zika (ZIKV) esta associada a ocorréncia da Sindrome Congénita do ZIKV (SCZ) em bebés nascidos
de maes infectadas. A SCZ é caracterizada por diversas anomalias, sendo a microcefalia a mais marcante. Por se tratar de um
teratégeno humano relativamente novo, pouco se conhece sobre os mecanismos patogénicos que levam ao aparecimento das
anomalias observadas, especialmente sobre as vias moleculares afetadas por este patégeno.

Objetivos: O objetivo deste trabalho foi investigar genes relacionados com o desenvolvimento do encéfalo potencialmente
envolvidos na teratogénese do ZIKV através de uma abordagem in silico e in vivo.

Metodologia: Para isso, buscas por genes relacionados a ontologias envolvidas no desenvolvimento do encéfalo e malformacoes
do encéfalo observadas na SCZ foram conduzidas nos bancos de dados Gene Ontology (GO), através da ferramenta AmiGO e
Human Phenotype Ontology (HPO). Através do software STRING, foi montada uma rede de interagdo proteina-proteina com base
nos genes selecionados. Estatisticas de rede foram aplicadas utilizando o Cytoscape v.3.7.2 e o R (pacote Igraph). Para a avaliagdo
e selecdo de genes com maior potencial de envolvimento na SCZ, utilizou-se um score baseado em informac&es dos bancos de
dados Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG), Expression Atlas, Geisha e Gene Expression Omnibus (GEO),
considerando informagses relacionadas a expressdo génica, fendtipos do HPO e ontologias do GO. Em seguida, os genes
selecionados tiveram sua expressdo analisada em encéfalos de modelo animal para SCZ. Este modelo foi previamente publicado
por nosso grupo e mimetiza microcefalia causada por ZIKV em embrides galinha. O RNA foi extraido das cabegas desses animais
em 24 e 96 horas pds infecgdo, e a analise da expressdo génica foi conduzida por qPCR por SYBR-Green.

Resultados: Foram encontrados 1530 genes no GO e 1080 no HPO, que constituiram uma rede principal contendo 1013 genes. A
partir da aplicacdo de estatisticas globais de centralidade de rede, foram identificados 36 genes candidatos que, apds uma selecdo,
baseada no score atribuido, resultou em 9 genes: CTNNB1, SMARCB1, PCNA, CHUK, ATM, SRC, FGFR1, PRKDC e SMC3. O modelo

animal de SCZ apresentou uma reduc¢do da cabega de 15% com relagdo aos controles (p < 0,0001).

Conclusdo: Neste momento, estamos finalizando as anadlises de expressdao dos genes selecionados, que se mostraram estar
envolvidos em diferentes vias relacionadas com o desenvolvimento encefalico incluindo vias de angiogénese e de ciclo celular.

Palavras Chaves: TERATOGENESE, VIRUS ZIKA, ZIKV, SINDROME CONGENITA DO ZIKV
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P-001 - VESTRONIDASE ALFA FOR THE TREATMENT OF MUCOPOLYSACCHARIDOSIS VII (MPSVII): UPDATED

RESULTS FROM A NOVEL, LONGITUDINAL, MULTICENTER DISEASE MONITORING PROGRAM (DMP)

ROBERTO GIUGLIANI (HCPA), ANTONIO GONZALEZ-MENESES (HOSP UNIV VIRGEN DEL ROCIO), MAURIZIO SCARPA (UNIV HOSP UDINE), HEATHER
LAU (ULTRAGENYX), LIN ZHANG (ULTRAGENYX), BETSY MALKUS (ULTRAGENYX), DEBORAH MARSDEN (ULTRAGENYX), LAWRENCE MERRITT, Il
(ULTRAGENYX)

Introdugdo: MPSVII is an ultra-rare, autosomal recessive, debilitating, progressive lysosomal storage disease caused by beta-
glucuronidase (GUS) enzyme deficiency. Vestronidase alfa (recombinant human GUS) enzyme replacement therapy is approved
in the United States, Europe, and Latin America for the treatment of MPSVII.

Objetivos: The DMP is an ongoing, multicenter observational study collecting standardized real-world data from patients with
MPSVII (N8776,35 planned) treated with vestronidase alfa or with any other management approach.

Metodologia: Investigational sites are centers with expertise in mucopolysaccharidosis treatment. Data will be collected for up to
10 years and include demographics, clinical history, clinical characteristics, cognition, mobility, skeletal disease, pulmonary
function, patient/caregiver-reported health-related quality of life, and long-term vestronidase alfa safety and effectiveness. Data
are monitored and recorded in compliance with Good Clinical Practice guidelines. Annual individual patient reports will be
provided to patients and caregivers.

Resultados: As of 31 May 2021, 20 patients are enrolled: 19 in the treated group and one in the untreated group. Mean (SD) age
at MPS VIl diagnosis was 4.47 (3.99) years (range: 0.1 12.0 years), and mean (SD) age at DMP enrollment was 11.08 (7.21) years
(range: 1.5 26.3 years). Seven patients (35%) had a history of non immune hydrops fetalis. Three patients who reached two years
of treatment in the DMP had an 88% reduction from baseline in the original (parent) clinical study in dermatan sulfate uGAG
excretion. Four serious adverse events (SAEs) in two patients have been reported. One SAE, intermittent hypotension, was
assessed as an infusion-associated reaction to vestronidase alfa, this SAE did not meet hypersensitivity criteria. All SAEs were
consistent with the known safety profile of vestronidase alfa. No deaths were reported.

Conclusdo: Reductions in uGAG demonstrate ongoing effectiveness of vestronidase alfa at DMP Year 2. No new safety concerns
were identified, and all patients continue on study. Enrollment is ongoing.

Palavras Chaves: MPS VII, SINDROME DE SLY, TRE, BETA-GLICURONIDASE, REGISTRO
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P-002 - ATAXIA ESPINOCEREBELAR TIPO 7: CORRELAGAO GENOTIPO-FENOTIPO EM FAMILIAS DO RIO DE JANEIRO
JULIANA SIRUFFO (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO), MARINA KOSSMANN FERRAZ (INSTITUTO D'OR DE PESQUISA E ENSINO),
MARIA LUISA  SARAIVA PEREIRA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), LAURA BANNACH JARDIM (UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO GRANDE DO SUL), FERNANDO REGLA VARGAS ( LABORATORIO DE EPIDEMIOLOGIA E MALFORMAGCGES CONGENITAS, INSTITUTO OSWALDO
CRUZ, FUNDAGAO OSWALDO CRUZ)

Introdugdo: As ataxias espinocerebelares sdo um grupo geneticamente diverso de doengas autossdmicas dominantes
caracterizadas principalmente pelos disturbios cerebelares. A Ataxia Espinocerebelar tipo 7 (SCA7), causada por expansdo CAG no
gene ATXN7 (OMIM: 164500), é a Unica deste grupo que esta associada a comprometimento visual. A idade de inicio dos sintomas
é variada, podendo iniciar entre a infancia e a vida adulta, sendo mais graves nos de idade precoce e havendo fenémeno de
antecipagao nas familias.

Objetivos: correlacionar a expansdao CAG com a idade de inicio dos distirbios cerebelares e da diminui¢do da acuidade visual em
uma coorte do Rio de Janeiro.

Metodologia: Aquisicdo de dados clinicos e moleculares provenientes de registros médicos dos pacientes com diagndstico clinico
e molecular de SCA7 que acompanham no Servico de Genética Médica do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle, Rio de Janeiro
- Rl

Resultados: Foram incluidos sete pacientes provenientes de 5 familias, portadores de um alelo CAG expandido no gene ATXN7. O
numero de repetigdes CAG variou de 38 a 60. A média de idade de inicio dos sintomas foi de 27,1 anos. As maiores expansdes
CAG foram associadas a idade de inicio mais precoce. Dentre os pacientes que apresentaram como primeiro sintoma
comprometimento visual, a idade média de inicio foi 18,6 anos, enquanto os que apresentaram ataxia de marcha, a média foi de
33,5 anos. A média de repeticGes CAG dos pacientes que iniciaram com comprometimento visual foi de 51,3 repeti¢des, enquanto
dos que iniciaram com ataxia de marcha foi de 46,5 repeticoes.

Conclusdo: Os dados sugerem uma correlagdo entre tamanho da expansdo CAG e idade de inicio dos sintomas. Da mesma forma,
a correlagdo observada entre o tipo de apresentacdo inicial e a idade de inicio dos sintomas corroboram os dados da literatura.

Palavras Chaves: ATAXIAESPINOCEREBELAR7, ATXN7 , ATAXIA, SCA7,
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P-003 - LONG-TERM TREATMENT WITH INTRACEREBROVENTRICULAR CERLIPONASE ALFA FOR CHILDREN WITH

CLN2 DISEASE: SAFETY AND EFFICACY AFTER >5 YEARS

LARISSA LOUREIRO (BIOMARIN FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA), ANGELA SCHULZ (UNIVERSITY MEDICAL CENTER HAMBURG-EPPENDORF),
EMILY DE LOS REYS (NATIONWIDE CHILDREN’S HOSPITAL ), PAUL GISSEN (GREAT ORMOND STREET HOSPITAL), NICOLA SPECCHIO (BAMBINO
GESU CHILDREN’S HOSPITAL, IRCCS ), PETER SLASOR (BIOMARIN PHARMACEUTICAL INC), SHAILESH BONDADE (BIOMARIN PHARMACEUTICAL
INC), JESSICA COHEN-PFEFFER (BIOMARIN PHARMACEUTICAL INC)

Introdugdo: A primary open-label study showed that intracerebroventricular (ICV) infusion of 300 mg cerliponase alfa (rhTPP1)
every 2 weeks for 48 weeks slowed deterioration in motor and language function in children with CLN2 disease.

Objetivos: This extension study (NCT02485899) assessed long-term safety and efficacy of cerliponase alfa over an additional 240
weeks.

Metodologia: Methods: Subjects who completed the primary study continued receiving 300 mg cerliponase alfa biweekly for up
to 240 weeks in the open-label extension. Cumulative data from both studies were used to evaluate long-term safety and efficacy.
The primary efficacy endpoint was time to unreversed 2-point decline or score 0 in the motor-language (ML) domains of the CLN2
rating score, comparing treated subjects with natural history (NH) controls.

Resultados: A total of 24 subjects (9 male, 15 female) were treated with cerliponase alfa in the primary study. Mean (SD) age at
enroliment was 4.9 (1.3) years, mean (SD) ML score was 3.5 (1.2) at 300 mg dose baseline. 23 subjects enrolled in the extension
and received 300 mg cerliponase alfa for a mean (range) of 272 (162-300) weeks. Treated subjects were significantly less likely
than NH controls to experience an unreversed 2-point decline in ML score or score 0 (HR, 0.14, 95% Cl: 0.06, 0.33, p<0.0001). The
mean (SD) rate of decline in ML score was 0.38 (0.50) points/48 weeks for treated subjects compared with 2.13 (0.95) points/48
weeks for NH controls, mean difference (95% Cl): 1.75 (1.39, 2.11) points/48 weeks (p < 0.0001). All subjects experienced 8805,1
adverse event (AE), 21 (88%) experienced a serious AE. There were no deaths and no study discontinuations due to an AE. The
most common drug-related AEs were pyrexia (46%), hypersensitivity (42%) and seizures (38%), device-related AEs were observed
in 20 subjects (83%).

Conclusdo: ICV-administered cerliponase alfa for children with CLN2 disease has an acceptable safety profile and sustained
treatment effect over >5 years.

Palavras Chaves: CLN2 DISEASE, EPILEPSY, CERLIPONASE ALFA
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P-004 - EFFICACY AND SAFETY OF THE RECOMMENDED PEGVALIASE DOSING REGIMEN IN ADULTS WITH

PHENYLKETONURIA IN THE PHASE 3 PRISM STUDIES

THALIS BOLZAN (BIOMARIN FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA), BARBARA BURTON (LURIE CHILDREN'S HOSPITAL, NORTHWESTERN UNIVERSITY
FEINBERG SCHOOL OF MEDICINE), STEPHANIE SACHAROW (BOSTON CHILDREN'S HOSPITAL, HARVARD MEDICAL SCHOOL), HOPE NORTHRUP
(MCGOVERN MEDICAL SCHOOL, UNIVERSITY OF TEXAS HEALTH SCIENCE CENTER), KALEIGH WHITEHALL (BIOMARIN PHARMACEUTICAL INC),
RICHARD ROWELL (BIOMARIN PHARMACEUTICAL INC), KRISTIN LINDSTROM (BIOMARIN PHARMACEUTICAL INC), JANET THOMAS (UNIVERSITY
OF COLORADO SCHOOL OF MEDICINE)

Introdugdo: Pegvaliase is a blood phenylalanine (Phe)-lowering enzyme substitution therapy approved for adults with
phenylketonuria and uncontrolled Phe (>600 pmol/L) on existing management.

Objetivos: In PRISM-1, pegvaliase-naive patients with blood Phe >600 956,mol/L were randomized 1:1 to 20 or 40 mg/day
pegvaliase maintenance dose.

Metodologia: Participants continued pegvaliase in PRISM-2 part 4 at 5-60 mg/day at investigator discretion. This subgroup
analysis includes patients randomized to and treated with 8805,1 dose of pegvaliase 20 mg/day (n=118), reflecting the efficacy
population in the updated US label.

Resultados: Most patients achieved Phe 8804,600 956,mol/L (91 patients, 77%) and 8804,360 umol/L (86, 73%) by 36 months at
<20-60 mg/day. Most patients achieved Phe 8804,600 956, mol/L by 24 weeks at 20 mg/day (36/44 patients, 82%), 16 weeks at 40
mg/day (18/26, 69%), and 16 weeks at 60 mg/day (8/12, 67%). Phe 8804,600, 8804,360, and 8804,120 956,mol/L was achieved by
48%, 42%, and 32% of patients, respectively, at 12 months (n=97), 76%, 66%, and 50% at 24 months (n=86), and 75%, 66%, and
48% at 36 months (n=77). Among 285 patients exposed to a pegvaliase induction/titration/maintenance regimen, common
adverse events (AEs) included arthralgia (77%), injection site reaction (66%), injection site erythema (51%), and headache (55%),
44 (15%) patients discontinued treatment due to an AE. Non-IgE-mediated anaphylactic AEs occurred in 29 patients, 6/21 patients
rechallenged had a recurrence of anaphylaxis. Types and rates of adverse reactions during maintenance were similar with 20, 40,
and 60 mg/day.

Conclusdo: Pegvaliase demonstrated sustained and substantial Phe reduction related to treatment duration and dose. Long-term
pegvaliase treatment had a manageable safety profile for most patients.

Palavras Chaves: PHENYLKETONURIA, PEGVALIASE, MAINTENANCE
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P-005 - ASSOCIATION OF PLXNB2 POLYMORPHISMS WITH DEPRESSION REVEALED BY EXOME ANALYSIS IN
MENNONITES.

GABRIELA CANALLI KRETZSCHMAR ( LABORATORY OF HUMAN MOLECULAR GENETICS, DEPART. OF GENETICS, FEDERAL UNIVERSITY OF PARANA
(UFPR) AND POST-GRADUATION PROGRAM IN GENETICS, DEPARTMENT OF GENETICS, FEDERAL UNIVERSITY OF PARANA (UFPR)), CAROLINE
GRISBACH MEISSNER ( LABORATORY OF HUMAN MOLECULAR GENETICS, DEPART. OF GENETICS, FEDERAL UNIVERSITY OF PARANA (UFPR) AND
POST-GRADUATION PROGRAM IN GENETICS, DEPARTMENT OF GENETICS, FEDERAL UNIVERSITY OF PARANA (UFPR)), JOAO PAULO CAMARGO (
LABORATORY OF HUMAN MOLECULAR GENETICS, DEPART. OF GENETICS, FEDERAL UNIVERSITY OF PARANA (UFPR) AND POST-GRADUATION
PROGRAM IN GENETICS, DEPARTMENT OF GENETICS, FEDERAL UNIVERSITY OF PARANA (UFPR)), ANA LUIZA SPROTTE MIRA ( LABORATORY OF
HUMAN MOLECULAR GENETICS, DEPART. OF GENETICS, FEDERAL UNIVERSITY OF PARANA (UFPR) AND POST-GRADUATION PROGRAM IN
GENETICS, DEPARTMENT OF GENETICS, FEDERAL UNIVERSITY OF PARANA (UFPR)), VICTOR LEON DE CARVALHO (LABORATORY OF HUMAN
MOLECULAR GENETICS, DEPARTMENT OF GENETICS, FEDERAL UNIVERSITY OF PARANA (UFPR)), LUANA CAROLINE OLIVEIRA ( LABORATORY OF
HUMAN MOLECULAR GENETICS, DEPART. OF GENETICS, FEDERAL UNIVERSITY OF PARANA (UFPR) AND POST-GRADUATION PROGRAM IN
GENETICS, DEPARTMENT OF GENETICS, FEDERAL UNIVERSITY OF PARANA (UFPR)), REGENERON GENETICS CENTER (REGENERON GENETICS
CENTER, LLC, TARRYTOWN, NY, USA), FRANCIS J. MCMAHON (HUMAN GENETICS BRANCH, NATIONAL INSTITUTE OF MENTAL HEALTH,
BETHESDA, USA.), FABIANA LEAO LOPES (HUMAN GENETICS BRANCH, NATIONAL INSTITUTE OF MENTAL HEALTH AND INSTITUTO DE
PSIQUIATRIA IPUB — UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO (UFRJ), RJ), ANGELICA BEATE WINTER BOLDT ( LABORATORY OF HUMAN
MOLECULAR GENETICS, DEPART. OF GENETICS, FEDERAL UNIVERSITY OF PARANA (UFPR) AND POST-GRADUATION PROGRAM IN GENETICS,
DEPARTMENT OF GENETICS, FEDERAL UNIVERSITY OF PARANA (UFPR))

Introdugao: The Mennonites are a cc. 500 years isolated Anabaptist population of European origin, reduced genetic diversity and
familial aggregation of diseases. Major depression is a multifactorial disease with a 24,2% prevalence among Mennonites (4 times
higher than the Brazilian prevalence with 5.8%, which is among the highest worldwide) that severely limits psychosocial
functioning and diminishes the quality of life, leading in extreme cases to suicide.

Objetivos: To evaluate genetic association with depression in the Mennonite population.

Metodologia: We used an epidemiological questionnaire (adapted PNS-2013) to interview Mennonite individuals from Col6nia
Nova (CON-RS), Witmarsum (CWI-PR), and Curitiba (CWB-PR). We also sequenced 130 CON exomes to >30x coverage, using the
Illumina HiSeq platform, and compared 29 Mennonites with past or present diagnosed depression with 46 without diagnosed
depression and without affected first-degree relatives. We evaluated variants with Hardy-Weinberg equilibrium (p>10-6) and call
rates >99%, with multivariate logistic regression (PLINKv1.09). Allele frequency comparisons between non-Finnish European (NFE),
Mennonites, and Neo-Brazilian (NB) groups were performed using Fisher’s exact test. We further genotyped by PCR-SSP and
evaluated the PLXNB2 rs28379706 polymorphism in 326 Mennonites through multivariate logistic regressions.

Resultados: Through exome analysis, we found 74 variants in 26 genes associated with a dominant effect with depression (p<0.01),
with the PLXNB2 rs28379706*T associated with depression susceptibility (p=0.0073). The frequency of this allele was higher than
those in NFE (p<0.0001) and NB (p<0.01). PLXNB2 encodes Plexin-B2, involved in neural development and immune response, also
interacting with proteins that have been previously associated with depression and suicide (SEMA3C and SEMA3D). With the
expansion of the sample number, we found an association with depression susceptibility limited to individuals with the T/T
genotype (OR = 2.16, p=0.015), regardless of sex or back pain.

Conclusdo: The PLXNB2 rs28379706 polymorphism is associated with depression in the Mennonite population, reflecting a
founder effect. Our work is the first to demonstrate the association of the PLXNB2 gene with depression, highlighting the value
of DNA sequencing association studies in isolated populations and opening new avenues for understanding the pathophysiology
of this disease.

Palavras Chaves: DEPRESSION, MENNONITES, POPULATION GENETICS, FOUNDER EFFECT, EXOME
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P-006 - REGULATION OF NON-CODING RNA NETWORKS IN OBESITY AND RHEUMATOID ARTHRITIS PATHWAYS.
ISMAEL JUNIOR VALERIO DE LIMA (FEDERAL UNIVERSITY OF PARANA - UFPR, SETOR DE CIENCIAS DA SAUDE), EDUARDO DELABIO AUER
(POSTGRADUATE PROGRAM IN GENETICS. DEPARTMENT OF GENETICS, FEDERAL UNIVERSITY OF PARANA - UFPR, CENTRO POLITECNICO),
DENISSON DE CARVALHO SANTOS (FEDERAL UNIVERSITY OF PARANA - UFPR, SETOR DE CIENCIAS DA SAUDE), ANGELICA BEATE WINTER BOLDT
(POSTGRADUATE PROGRAM IN GENETICS. DEPARTMENT OF GENETICS, FEDERAL UNIVERSITY OF PARANA - UFPR, CENTRO POLITECNICO)

Introdugdo: Obesity causes epigenetic alterations mediated by non-coding RNAs (ncRNAs) that increase susceptibility to
autoimmune and inflammatory pathways. Obese individuals with rheumatoid arthritis (RA) are particularly affected, with worse
clinical outcomes and treatment responses.

Objetivos: We reviewed the literature and GWAS database to identify ncRNAs and SNVs (single nucleotide variants) located in
ncRNAs that may influence RA development, progression, treatment efficacy, and clinical outcomes in obese individuals.

Metodologia: PubMed, Web of Science, and Scopus were systematically screened databases for articles on these topics following
PRISMA criteria. Biological pathways potentially regulated by miRNAs were assessed in miRPathDB v2.0, GeneTrail2 v1.6, and
DIANA-miRPath v3.0. In addition, GWAS-identified SNVs (GWAS Catalog) were investigated for potential changes in IncRNA
secondary structural transcript (IncRNASNP2 and RNAfold WebServer), miRNAs-IncRNAs binding sites (IncRNASNP2), and possible
eQTL associations (Qtlizer).

Resultados: We ended up with 38 of the initially 1110 documents and found that both obesity and RA shared dysregulated
expression of miR-21, miR-143, miR-146a, miR-155 miRNAs, H19, and HOTAIR IncRNAs. They correlated positively with clinical
measures and disease activity, with one exception (H19 and BMI in brown fat tissue). These IncRNAs regulate 24 miRNAs, some
differentially expressed in the investigated diseases. Both regulate miR-143-3p. Eleven GWAS-identified SNVs were discovered in
exonic IncRNA regions. Eight were associated with RA, three with obesity-related traits, seven may also change binding sites for
miRNAs, especially on LINC01184 and GATA3-AS1, four with gene expression in adipocytes (including LINC01184), and two may
also change the secondary structure of ENSG00000284825 and LINC02656.

Conclusdo: These ncRNAs compose a unique regulatory network in obese RA patients, compiled for the first time in this review,
which we suggest as future therapeutic targets in these simultaneous conditions.

Palavras Chaves: AUTOIMMUNE, RHEUMATOID ARTHRITIS, MIRNA, LNCRNA, NCRNA.
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P-007 - LONG-TERM OUTCOMES OF MPS IVA PATIENTS TREATED WITH ELOSULFASE ALFA: FINDINGS FROM THE

MORQUIO A REGISTRY STUDY (MARS) AFTER 6 YEARS

AIDA SPILACK (BIOMARIN FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA), JOHN MITCHELL (MCGILL UNIVERSITY HEALTH CENTRE), BARBARA BURTON (ANN
ROBERT H. LURIE CHILDREN’S HOSPITAL OF CHICAGO), MICHAEL BOBER (NEMOURS /ALFRED I. DUPONT HOSPITAL FOR CHILDREN), PHILIPPE
CAMPEAU (CHU SAINTE-JUSTINE RESEARCH CENTER), SHELDA COHEN (BIOMARIN PHARMACEUTICAL INC), SARA DOSENOVIC (BIOMARIN
PHARMACEUTICAL INC), CAROLYN ELLAWAY (SYDNEY CHILDREN’S HOSPITAL NETWORK), KAUSTUV BHATTACHARYA (SYDNEY CHILDREN'S
HOSPITAL NETWORK), NATHALIE GUFFON (HOSPICES CIVILES DE LYON, HOPITAL FEMME MERE ENFANT), SHUAN-PEI LIN (MACKAY CHILDREN'S
HOSPITAL), MARTIN MAGNER (FIRST FACULTY OF MEDICINE, CHARLES UNIVERSITY GENERAL UNIVERSITY HOSPITAL), JULIAN RAIMAN
(BIRMINGHAM CHILDREN'S HOSPITAL), KAROLINA STEPIEN (SALFORD ROYAL NHS FOUNDATION TRUST)

Introdugdo: The Morquio A Registry Study (MARS) is an ongoing, multinational, observational study of patients with MPS IVA.

Objetivos: Key objectives are to characterize the heterogeneity and natural history of disease and evaluate long-term effectiveness
and safety of elosulfase alfa enzyme replacement therapy (ERT).

Metodologia: Enroliment began Sep 2014, data on medical history, clinical outcomes, and safety assessments are collected as
part of routine care.

Resultados: As of Feb 2021, 381 subjects from 17 countries had enrolled: 58 ERT-naive and 323 ERT-treated (8805,1 infusion),
with mean ERT exposure of 5.5 years and median age at first ERT of 9.8 years. ERT-treated subjects were younger at diagnosis
(median 3.4 vs 6.5 years) and a higher proportion were female (49.5% vs 31.0%) relative to ERT-naive. Among ERT-treated subjects,
ukS levels declined from pre-ERT baseline to last follow-up on treatment (mean % change [95% Cl]: -52.5% [-57.5%, -47.4%)],
n=115) and 6-minute walk test distance remained stable (mean change: -6.1 [-27.6, 15.5] m, n=131) over mean follow-up of
61566,5.5 years. FEV1 and FVC increased in subjects who were <18 years at ERT initiation (mean change: +0.3 [0.1, 0.4] L and +0.4
[0.3, 0.5] L, mean follow-up: ~6 years, n=82) and were stable in subjects 8805,18 years (mean change: 0.0 [ 0.0, 0.1] L and 0.0 [-
0.1, 0.1] L, mean follow-up: 4.6 years, n=38). Overall, 148 (47.1%) ERT-treated subjects experienced 8805,1 adverse event (AE),
110 (35%) reported 8805,1 serious AE. Drug-related AEs were reported in 39 (12.4%) subjects, most common were hypersensitivity
(9 subjects), urticaria (8 subjects), and pyrexia (7 subjects).

Conclusdo: MARS is the longest real-world study of elosulfase alfa, with a heterogenous population representative of the MPS IVA
population overall. Findings to date support safety and efficacy findings from clinical trials, demonstrating sustained reduction in
ukS levels and long-term stabilization of endurance and respiratory function.

Palavras Chaves: ELOSULFASE ALFA, ERT, LONG-TERM, ENDURANCE, REAL-WORLD STUDY
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P-008 - APOL1 GENETIC VARIANTS IN AFRODESCENDANTS AND ITS IMPLICATIONS IN CHRONIC KIDNEY DISEASE
GIOVANNA CAMARA GIUDICELLI (DEPARTAMENTO DE GENETICA E BIOLOGIA EVOLUTIVA, INSTITUTO DE BIOCIENCIAS, UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO), KATIANE ROSSI (LABORATORIO DE MEDICINA GENOMICA, CENTRO DE PESQUISA EXPERIMENTAL, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO
ALEGRE), THAYNE WOYCINCK KOWALSKI (LABORATORIO DE MEDICINA GENOMICA, CENTRO DE PESQUISA EXPERIMENTAL, HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE), CELIA MARIANA BARBOSA DE SOUZA (DEPARTAMENTO DE NEFROLOGIA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO
ALEGRE), FRANCISCO VERISSIMO VERONESE (DEPARTAMENTO DE NEFROLOGIA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), FERNANDA SALES
LUIZ VIANNA (LABORATORIO DE IMUNOGENETICA, PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM GENETICA E BIOLOGIA MOLECULAR, DEPARTAMENTO
DE GENETICA, INSTITUTO DE BIOCIENCIAS, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL)

Introdugdo: Chronic kidney disease (CKD) affects 10% of the Brazilian population, being more prevalent in Afro-descendants. Two
high-risk alleles for CKD (G1 and G2) were identified in the APOL1 gene as common in Afro-descendants, but rare in Europeans,
which explains only a percentage of the etiology of CKD in Afro-descendants.

Objetivos: This work aims to describe the common APOL1 variants in the Brazilian population in order to prioritize possible risk
alleles in the development of CKD.

Metodologia: We carried out a survey of the allele frequencies of variants of APOL1 in different populations worldwide, through
the gnomAD database, comparing to the data obtained for the Brazilian population, available in the ABraOM repository. The
functional prediction of the variants was performed using the PredictSNP2, MutationTaster, and Varsome tools, clinical
associations were obtained in the Biomart (Ensembl).

Resultados: In ABraOM, 506 variants were found in the APOL1 gene, of which 87 have a minimum allelic frequency (MAF) > 5%.
In gnomAD, 4211 variants were found, 11 of them have MAF > 5% in the African/African-American population and < 5% in all other
populations considered. Five variants (rs60910145, rs73885319, rs58384577, rs12106505, and rs71785313) have MAF > 10% in
the African population, three of them are related to the G1 (rs60910145 and rs73885319) and G2 (rs71785313) alleles. The 11
gnomAD variants were included in ABraOM, but in MAF < 5% in the Brazilian population. Regarding the five variants with MAF >
5%, no pathogenicity was observed in the functional prediction in any of the evaluated predictors. Biomart analysis revealed that
the three variants that make up the G1 and G2 alleles were related to the clinical features of different renal pathologies, such as
glomerular segmental hyalinosis, proteinuria, glomerulonephritis, and focal segmental glomerulosclerosis, while two other
variants (rs58384577 and rs12106505) do not have clinical associations.

Conclusdo: As perspectives, these variants will be evaluated in genomes of individuals with CKD compared to a control population,
with all study participants self-declared Afro-descendants. The sequencing of these genomes is being carried out as approved by
the Research Ethics Committee of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (CAAE: 36976820.5.0000.5327).

Palavras Chaves: BIOINFORMATICS, GENOMICS, ADMIXTURE POPULATION
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RENGEL (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), GIOVANNA CAMARA GIUDICELLI (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), JULIA
DO AMARAL GOMES (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), MARILEA FURTADO FEIRA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE
DO SUL), LUCAS ROSA FRAGA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), MARIANA RECAMONDE-MENDOZA (HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE), LAVINIA SCHULER-FACCINI (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), FERNANDA SALES LUIZ VIANNA (HOSPITAL DE CLINICAS
DE PORTO ALEGRE)

Introdugdo: Estudos recentes demonstraram que a talidomida leva a degradacdo de diversos fatores de transcricdo (TFs)
importantes durante o desenvolvimento embriondrio, apresentando especialmente como alvo os TFs com dominio C2H2. A
avaliacdo desses TFs pode auxiliar a entender os mecanismos moleculares da Embriopatia da Talidomida.

Objetivos: Explorar os genes/proteinas alterados pela talidomida e avaliar, através de andlise de genes diferencialmente expressos
(DGE) e ferramentas de bioinformatica, os TFs reguladores destes genes possivelmente afetados pelo farmaco.

Metodologia: Foi realizada uma revisdo sistematizada da literatura e anotados todos os genes/proteinas alterados pela talidomida
quando analisando as células embrionarias humanas. Também foram selecionados transcriptomas publicamente disponiveis no
repositério Gene Expression Omnibus (GEO) que estudaram a exposi¢do a talidomida em células humanas. Foi realizada a
avaliagdo dos DGE considerando logFC > | 1| em linguagem R (v.3.6.2). Os genes anotados na revisdo de literatura e os DGE foram
inseridos na ferramenta TRRUST, para identificagdo dos TFs que regulam esses genes. Em seguida, as proteinas anotadas na revisdo
e os TFs obtidos na TRRUST foram cruzados com a lista completa de 748 TFs com dominio C2H2. Para todas as analises foram
considerados significativos Valores-P < 0,05, apds ajuste por false discovery rate (FDR).

Resultados: Foram anotados 221 genes com a revisdo de literatura e 522 DGE, apds a andlise de 15 transcriptomas. Apenas oito
genes eram comuns entre a revisao de literatura e os DGE. A ferramenta TRRUST sugeriu 103 TFs reguladores dos genes da revisao
de literatura e 59 TFs reguladores dos DGE. Destes TFs, apenas cinco ja haviam sido relatados como afetados pela exposi¢do a
talidomida: SP1, HIF1A, NFKB1, SALL4 e CTNNB1. Os TFs SP1, com papel em crescimento e diferenciagao celular, e SALL4,
importante no desenvolvimento de membros, possuem dominio C2H2. Também se destacam os TFs EGR1 e GLI2, sugeridos pela
ferramenta TRRUST, apesar de ndo haver relatos de associagdo com a exposicdo a talidomida. EGR1 e GLI2 sdo TFs C2H2 incluidos
na via de hedgehog, importante no desenvolvimento inicial dos membros.

Conclusdo: As analises de bioinformatica foram relevantes para sugestdao de TFs que podem auxiliar a entender os mecanismos
que culminam na Embriopatia da Talidomida. Pretende-se incluir a andlise de transcriptomas de células expostas aos analogos da
talidomida, lenalidomida e pomalidomida, para comparar com os dados obtidos até o momento.

Palavras Chaves: EMBRIOPATIA DA TALIDOMIDA, TERATOGENESE, TRANSCRIPTOMICA, IMIDS, REGULACAO GENICA
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P-010 - PREVALENCE OF SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 3/MACHADO-JOSEPH DISEASE IN RIO GRANDE DO SUL,

BRAZIL
ANA CAROLINA MARTINS (UFRGS), LAURA BANNACH JARDIM (UFRGS)

Introdugdo: Spinocerebellar ataxia type 3/Machado-Joseph disease (SCA3/MIJD) is probably the most common polyQ SCA
worldwide. SCA3/MJD families have been detected in Rio Grande do Sul (RS) since 1997. Soon it became clear that a relatively
large SCA3/MJD population was living in RS, a state with 291,000 km2 and 11,000,000 inhabitants (2016 Census).

Objetivos: This work aimed to update the minimal prevalence of this condition in RS.

Metodologia: Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) is the only institution that offers molecular diagnosis and management
for SCAs in RS. Between March 2019 and July 2019, telephone calls were done to symptomatic subjects and the main questions
were how many symptomatic relatives were living in RS by the time of the call and place of residence. When a family was not
contacted (wrong phone number or no answer), the symptomatic subjects belonging to this family who visited HCPA in the last 5
years were counted as being alive. Minimal prevalence was estimated as the ratio between total number of living subjects and
the general population of RS.

Resultados: Since 1997, 889 subjects belonging to one of the 221 families with a molecular diagnosis of SCA3/MJD were seen in
HCPA outpatient clinics. 92 families were contacted by phone. Telephone calls were unable to reach 129 families. Finally, the
electronic files of all symptomatic subjects belonging to these non-contacted families were reviewed, totalizing 770 symptomatic
SCA3/MID carriers considered alive by 2019. Minimal prevalence of SCA3/MJD in RS equaled 7:100,000, reaching 17 to
170:100,000 in some cities near that river.

Conclusao: We took advantage of the fact that our institution serves the majority of ataxic from RS and assumed that registered
families are the vast majority, but not necessarily all ataxic families in RS. Similar surveys on SCA3/MJD were done twice before in
the region and reached a minimal prevalence of 3 and 6:100,000 in 2007 and 2015. Since those previous surveys covered 82 and
178 families, respectively, their figures were clearly underestimations. We suppose that the present result might be also
underestimated and therefore, it is at best a minimal prevalence of SCA3/MID in our region. Of note, some cities founded by
Azoreans showed very high prevalence such as Toropi (170:100,000) and General Camara (166:100,000). We hypothesized that
Rio Grande do Sul houses a SCA3/MID founder effect, dating circa 13 generations or 260 years ago, by the time of Azorean settlers
arrival in the country.
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P-011 - INFLUENCE OF RS5050 AND RS5275 POLYMORPHISMS ON ASPIRIN-RELATED UPPER GASTROINTESTINAL

HEMORRHAGE

MARCELA FORGERINI (UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA (UNESP)), ISABELE HELD LEMOS (UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA (UNESP)), ANA
LUISA RODRIGUEZ GINI (UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA (UNESP)), ANA CAROLINE SILVA SANTOS (UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
(UNESP)), CLESLEI FERNANDO ZANELLI (UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA (UNESP)), SANDRO ROBERTO VALENTINI (UNIVERSIDADE
ESTADUAL PAULISTA (UNESP)), PATRICIA DE CARVALHO MASTROIANNI (UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA (UNESP))

Introdugdo: The use of low-dose aspirin (LDA) in the prevention of cardiovascular events is prevalent. Notwithstanding,
idiosyncratic responses to LDA, such as upper gastrointestinal hemorrhage (UGIH), have been reported. One hypothesis for the
risk of UGIH in LDA users is the presence of polymorphisms in genes involved in LDA metabolism and platelet aggregation.
However, evidence on the influence of polymorphisms in genes responsible for the balance of coagulation and fibrinolysis (AGT)
and inflammatory response (PTGS2) on the risk of UGIH is scarce

Objetivos: To investigate whether interindividual variability in two polymorphisms in AGT and PTGS2 genes is associated with the
risk of UGIH in LDA users

Metodologia: An experimental genetic study was conducted. In a Brazilian hospital complex, 239 patients were recruited: 50 LDA-
users diagnosed with UGIH (study group), matched by sex and age (+ 5 years), with 189 non-LDA users (control group). Data were
obtained through interviews. The genotyping of rs5050 (T > G) and rs5275 (A > G) was performed by real-time polymerase chain
reaction (7500 Real Time). In the control group, deviations from Hardy-Weinberg Equilibrium were evaluated. The association
between the polymorphisms and the risk to develop UGIH was estimated by Odds Ratio (OR) and 95% Confidence Interval (95%Cl).
Unconditional logistic regression models were designed and adjusted for the following confounding variables: body mass index,
personal history of dyspepsia, cardiovascular disease, high blood pressure, Helicobacter pylori infection, use of other antiplatelet
agents and anticoagulants, and consumption of coffee and tobacco. This study was approved by the Research Ethics Committee
(CAAE 53753115.4.3001.5426 and CAAE 53753115.4.0000.5440)

Resultados: The polymorphisms were in accordance with Hardy-Weinberg Equilibrium (p-value of rs5050: 0.8335 and p-value of
rs5275: 0.7434). A lower risk of UGIH was observed in carriers of the variant allele G of rs5050 (OR: 0.132, 95% CI: 0.31 - 0.57).
Regarding rs5275, an increased risk of UGIH was identified in carriers of the heterozygous genotype (AG) (OR: 7.643, 95%Cl: 2.01
-29.14) and in carriers of the variant allele G (OR: 7.159, 95%Cl: 1.90 - 26.91)

Conclusdo: Carriage the variant allele G of the rs5050 was associated with a decreased risk for UGIH, while the carriage of the
variant allele G of rs5275 was associated with an increased risk for UGIH. Hence, our data suggest that these polymorphisms may

be promising biomarkers during the care of chronic LDA users

Palavras Chaves: ANGIOTENSINOGEN, CYCLOOXYGENASE INHIBITORS, PHARMACOGENOMIC VARIANTS, PLATELET
AGGREGATION INHIBITOR
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Introdugdo: Midriase congénita pode ser definida como a auséncia congénita do esfincter muscular da iris. De acordo com a
literatura, muitos casos estdo associados com a sindrome de disfungao sistémica de musculo liso, relacionados a variantes no gene
ACTA2. Poucos casos isolados foram relatados, tendo o padrao de heranga autossémico dominante sido proposto, embora todos
os pacientes descritos sejam do sexo feminino. Ndo ha gene descrito para a forma isolada.

Objetivos: Uma paciente foi avaliada com 1 dia de vida devido a pupila midriatica fixa bilateral. Na avaliagdo clinica a mae
apresentava o mesmo sinal, negava outras pessoas acometidas na familia. Tratava-se de paciente sexo feminino, nascida a termo,
parto cesareo, artéria umbilical Gnica, medidas antropométricas do nascimendo adequadas para idade gestacional. Na histéria do
pré natal a mde apresentou hipertensdo arterial e diabetes gestacional, tendo feito uso de insulinoterapia.

Ao exame fisico ndo apresentava dismorfias significativas, apenas pupilas midriaticas nao reativas.

A paciente foi reavaliada aos 7 meses de vida, apresentando bom desenvolvimento ponderoestatural e neuropsicomotor, boa
acuidade visual, com relato materno de fotofobia.

Metodologia: Foram realizados exames complementares, ecocardiograma, ultrassonografia transfontanela e abdominal, todos
sem alteragGes. O exame oftalmoldgico evidenciou midriase fixa, ndo fotorreagente, sem outras anormalidades, tendo sido
repetido aos 7 meses de vida, sem alteragdes evolutivas.

Resultados: O diagndstico de midriase congénita deve levar a investigacdo de anormalidades que possam estar associadas, bem
como a avaliagdo oftalmoldgica da familia para aconselhamento genético. Ainda existem poucos relatos de midriase isolada e sua
etiologia genética permanece desconhecida. E importante que mais casos e familias sejam descritos para que as bases moleculares
sejam esclarecidas.

Conclusdo: MIDRIASE CONGENITA, OFTALMOLOGIA, ACONSELHAMENTO GENETICO

Palavras Chaves: POSTER

Agradecimentos:

32



CBGM 2022

Congresso Brasileiro de

GENETICA MEDICA

28 de SETEMBRO a 1 de OUT!
Up Expo - Curitiba

P-013 - USO DA CAFEINA NO TRATAMENTO DA DISCINESIA RELACIONADA AO GENE ADCY5.

CARLOS ALBERTO DE MOURA ASCHOFF (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), KARINA LUCIA SOARES DE OLIVEIRA (HOSPITAL DE CLINICAS
DE PORTO ALEGRE), KARINA CARVALHO DONIS (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), LAURA BANNACH JARDIM (HOSPITAL DE CLINICAS
DE PORTO ALEGRE)

Introdugao: Variantes patogénicas com ganho de fungdo no gene ADCY5 estdo associadas ao fenétipo de disturbio do movimento
hipercinético caracterizado por distonia, coreia, e/ou mioclonia, de inicio na primeira infancia, carater paroxistico e relacionado a
padrées de heranga autossdmico dominante ou recessivo. Apresentaremos a eficacia do tratamento da discinesia relacionada ao
gene ADCY5 com uso da cafeina.

Objetivos: Paciente feminina, 65 anos, encaminhada ao nosso servigo para investigacdo de coréia de inicio aos 6 meses de vida,
que evoluiu com aumento da frequéncia e intensidade e comprometimento laboral e social. Apresenta movimentos paroxisticos
com acometimento facial, axial e apendicular, iniciando imediatamente ao acordar, e como fator desencadeante o pensamento
em realizar movimentos e/ou estresse emocional. As crises duram no maximo 2 horas e cessam espontaneamente. O café é um
fator de melhora. Pais ndo consanguineos, possui trés filhos e ndo ha casos semelhantes na familia. Realizado painel molecular
para distonia, com descri¢cdo da variante patogénica no gene ADCY5: c.2088+1G>A em heterozigose. Foi feito o diagndstico de
Discinesia autossdmica dominante com envolvimento orofacial (DSKOD, MIM 600293). Prescrito cafeina na dose de 200 mg ao dia
dividida em 2 doses. Apds 2 semanas de uso, apresentou melhora dos sintomas em analogo visual correspondente a 70%, pois os
movimentos involuntarios tornaram-se mais discretos associado a melhora do sono, referindo ndo ter mais medo de dormir e
portanto de acordar com a coréia, além de referir melhora da qualidade de vida e vontade de retomar contato social com outras
pessoas, se melhora persistir.

Metodologia: Foi avaliada a eficacia da cafeina no tratamento da discinesia relacionada ao gene ADCYS5, incluindo um paciente
com a mesma variante, apresentando boa tolerdncia, poucos efeitos adversos, reducdo da frequéncia e duracdo dos movimentos,
além de melhora consistente na qualidade de vida.

Resultados: Nosso resultado apoia o uso da cafeina como terapia sintomatica para a discinesia ADCY5, porém é preciso recordar
gue ao menos uma variante dominante afetando este mesmo gene foi caracterizada como haplo-insuficiéncia, na qual poderia se
prever um efeito contrario da cafeina. E recomendavel mais estudos de expressdo e de patogénese para apoiar este ou outros
tratamentos, nessa condigdo.

Conclusdo: DISCINESIA, COREIA, ADCY5, CAFEINA
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P-014 - ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE PORFIRIAS (ABRAPO) E O CUIDADO INTEGRAL A PESSOA COM PORFIRIA
MARIA ANGELICA DE FARIA DOMINGUES DE LIMA (HOSPITAL UNIVERSITARIO GAFFREE E GUINLE), CHARLES MARQUES LOURENGO (FACULDADE
DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO), IEDA MARIA SCANDELARI BUSSMAN (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE PORFIRIA)

Introdugao: Em 2014 foi promulgada a Politica de Atengao Integral as Pessoas com Doengas Raras, no entanto, ainda existem
muitas lacunas para a sua implementagdo, dentre as quais a disponibilidade de testes genéticos e politicas para o tratamento
destas condigdes no Sistema Unico de Satde. Para pessoas com porfiria, ndo ha garantia para acesso a diagndstico ou tratamentos
no sistema publico ou privado. Neste cendrio, as associagdes de pacientes tem papel importante, buscando a garantia de direitos
e apoio a pacientes.

Associacdo brasileira de Porfiria e o projeto “O que dizem os seus genes?”

ABRAPO representa os interesses de pessoas com porfirias desde 2006 e, atualmente conta com aproximadamente 700
associados. A associagdo é voluntaria, bastando declarar diagnéstico pessoal ou familiar de porfiria. A ABRAPO se consolidou como
uma solida fonte de informacgao para profissionais de saude, pacientes e suas familias sobre porfirias no pais. Em 2019, participou
de um edital da industria farmacéutica para apoio aos pacientes e com esta verba decidiu oferecer testes genéticos para porfirias
agudas para seus associados. Dois médicos geneticistas ofereceram aconselhamento genético pré e pds teste para os interessados
e, apos a resultados confirmando diagndstico, o teste foi oferecido aos familiares.

Objetivos: Relato de experiéncia de parceria entre a associacdo de pacientes e profissionais de salide com o intuito de oferecer
mais informagdo as pessoas com porfiria

Metodologia: Descri¢dao da experiéncia e participagao dos associados

Resultados: 62 pacientes participaram e o diagndstico de porfiria aguda foi confirmado em 41 casos (30 porfiria aguda
intermitente, 8 porfiria variegata e 3 coproporfiria hereditaria). Em 10 casos foram observadas variantes de significado incerto e
em 13 casos, o diagndstico foi afastado. A revisdo clinica e bioquimica dos casos negativos revelou que os diagndsticos foram
baseados em sintomas atipicos, teste qualitativo de porfobilinogénio ou teste de coproporfirinas fecais.

Conclusdo: Esta experiéncia é exemplo da a¢do de uma associagdao de pacientes, ocupando as lacunas deixadas pelo Estado. Os
resultados da investigacdo permitiram a confirmagdo do diagndstico especifico de boa parte dos casos e da realizagdo de testes
preditivos para os familiares. Os resultados negativos levantam questdes como a necessidade guidelines claros para o diagndstico,
acesso a testes bioquimicos e genéticos, além do treinamento de profissionais sobre porfirias agudas.

Palavras Chaves: PORFIRIA, DOENGAS RARAS, ASSOCIAGOES DE PACIENTES COM DOENGAS RARAS
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P-015 - AVALIACAO DO POTENCIAL PATOGENICO DA VARIANTE GENETICA FH C.199T>G, (P.TYR67ASP) NA
SINDROME DE LEIOMATOSE HEREDITARIA E CARCINOMA DE CELULAS RENAIS USANDO FERRAMENTAS DA
BIOINFORMATICA

ANISSE CHAMI (REDE MATER DEI), THALIA RODRIGUES DE SOUZA Z0ZIMO (DEPARTAMENTO DE GENETICA, ECOLOGIA E EVOLUC/TO,
DEPARTAMENTO DE GENETICA, ECOLOGIA E EVOLUC/-TO, INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS, UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS),
THAMIRIS MATIAS ALVES (DEPARTAMENTO DE GENETICA, ECOLOGIA E EVOLUCAO, DEPARTAMENTO DE GENETICA, ECOLOGIA E EVOLUC[\O,
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLéGICAS, UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS), CAROLINA GUIMARAES RAMOS MATOSINHO
(DEPARTAMENTO DE GENETICA, ECOLOGIA E EVOLUC/TO, DEPARTAMENTO DE GENETICA, ECOLOGIA E EVOLUC/TO, INSTITUTO DE CIENCIAS
BIOLOGICAS, UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS), MARCELA MATTOS SIMOES (), WALTER LUIZ RIBEIRO CABRAL (REDE MATER DEI),
BERNARDO FERREIRA DE PAULA RICARDO (REDE MATER DEI), AGNALDO LOPES DA LOPES DA SILVA FILHO (UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS
GERAIS), MARIA RAQUEL SANTOS CARVALHO (DEPARTAMENTO DE GENETICA, ECOLOGIA E EVOLUCAO, INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLéGICAS,
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS - UFMG), LETICIA DA CONCEICAO BRAGA (NUCLEO DE PESQUISA BASICA E TRANSLACIONAL,
INSTITUTO MARIO PENNA, BELO HORIZONTE, MG, BRAZIL 9 ONCOTAG DESENVOLVIMENTO DE PRODUTO E SERVICOS PARA SAUDE HUMANA,
BELO HORIZONTE, MG, BRAZIL)

Introdugdo: Leiomiomatose hereditaria e carcinoma de células renais (HLRCC) é uma sindrome rara autossémica dominante de
predisposicdo ao cancer caracterizada pelo desenvolvimento de multiplos leiomiomas de pele e Utero e uma forma agressiva de
carcinoma renal (papilar tipo Il). A sindrome esta associada a variantes patogénicas no gene FH que codifica a fumarato hidratase
(FH), uma das enzimas que atuam no reparo por recombina¢do homodloga. Relatamos aqui uma familia na qual o fendétipo HLRCC
co-segrega com uma variante de significado incerto (VUS) no gene FH. Usando ferramentas de Bioinformatica, avaliamos esta a
(FH c.199T>G, (p.Tyr67>Asp) quanto evidéncias de impacto funcional.

Objetivos: Aos 55 anos, a probanda apresentou carcinoma renal, com perda de expressao de FH a imunoistoquimica, associado a
leiomiomatose uterina exuberante e leiomiomas cutaneos. A mae e a filha da probanda apresentam fenétipo semelhante e sdo
portadoras da mesma variante genética. A FH ¢.199T>G, (p.Tyr67>Asp) é rara nos banco de dados populacionais (gnomAD,
1000Genomes Browser, Exome Sequencing Project). A Tyr67 é profundamente conservada evolutivamente (BlastP, Clustal
Omega). Nenhum efeito foi predito sobre splicing, splicing alternativo, ligacdo de miRNAs (Human Splicing Finder, Mutation
Taster). Ao nivel da proteina, esta substituicdo de residuos provoca a perda de interagGes interatémicas (ligagdes de hidrogénio,
ligacbes de hidrogénio mediadas por agua, ligacdes de halogénio e interagGes idnicas), afetando a dinamica molecular e a
estabilidade da proteina (DynaMut, mCSM, DUET, I-Mutant Suite). Os algoritmos classificam esta variante como provavelmente
patogénica (PolyPhen, SIFT, Provean, M-CAP, Mutation Taster)

Metodologia: Considerando os critérios da ACMG/AMP, propomos a reclassificacdo da variante para “provavelmente
patogénica”. Além disso, a analise in silico em profundidade permitiu compreender como e por que FH c.199T>G, (p.Tyr67Asp)
causaria HLRCC, ajudando nas decisOes relativas ao monitoramento clinico de familiares ndo afetados portadores desta variante.
Resultados: Discussdo e Conclusdo: Considerando os critérios da ACMG/AMP, propomos a reclassificagdo da FH ¢.199T>G,
p.Tyr67Asp para “provavelmente patogénica”. Além disso, a andlise in silico em profundidade, aqui utilizada, permitiu
compreender como e por que FH ¢.199T>G, (p.Tyr67Asp) causaria HLRCC, ajudando nas decisOes relativas ao monitoramento

clinico de familiares ndo afetados, mas portadores desta variante.

Conclusdo: LEIOMIOMATOSE HEREDITARIA E CARCINOMA DE CELULAS RENAIS, CANCER, FUMARATO HIDRATASE,
BIOINFORMATICA,
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P-016 - EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN MUTATIONS IN GENES FROM THE HOMOLOGOUS
RECOMBINATION REPAIR PATHWAY AND OUTCOME OF HIGH-GRADE SEROUS EPITHELIAL OVARIAN CANCER
PATIENTS TREATED WITH PLATINUM-BASED CHEMOTHERAPY
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Introdugdo: Ovarian cancer (OC) is the most lethal gynecological cancer, besides being the most difficult to be diagnosed. The
disease recurrence remains incurable, once rates of OC patients who develop chemoresistance after successive platinum-based
chemotherapy (Pt-C) are quite high. Genetic and epigenetic changes in homologous recombination repair (HR) pathway genes
have been related to Pt-C resistance.

Objetivos: This study aims to evaluate mutations in HR pathway genes as potential biomarkers for response to Pt-C of high-grade
serous subtype OC (HGSOC) patients.

Metodologia: DNA and RNA from eight HGSOC patients were extracted from formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) tissue,
amplified using the Qiaseq Pan-cancer Multimodal Panel (QIAGEN), and sequenced with the Illumina NextSeq 550 system. For raw
reads processing and variant calling the QIAGEN CLC Genomics Server was used. Occurrence of non-synonymous DNA mutations
in 14 HR pathway genes (ATM, BARD1, BLM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CHEK2, GEN1, NBN, PALB2, RAD51, RAD51B, RAD51D and
RAD52) were evaluated considering patients” response to Pt-C, either resistant (PR) or sensitive (PS). Variants pathogenicity
information was retrieved from ClinVar and VarSome databases, following ACMG guidelines.

Resultados: At least one mutation was identified in each gene analyzed, totalizing 56 different non-synonymous variants. Most of
them (32) were classified as benign or probably benign, 22 were classified as variants of uncertain significance (VUS), and 02 were
classified as pathogenic variants. Interestingly, the average frequency of RAD51B mutations were almost 12 times higher in PR
(4.5 mutations/patient) compared to PS group (0.4 mutations/patient), showing a possible relationship with Pt-C resistance.
Emphasis for the RAD51B:p.T380A, present in all patients from the PR group (3/3) and absent in the PS group. In contrast, the PS
group patients harbor either one of the 02 pathogenic deletions identified (BLM:p.N515Mfs*16 and BRCA1:p.N1121Ifs*8) or the
VUS BRCA2:p.T568del, reinforcing the association of these genes deficiency with good response to Pt-C. Apart from the
RAD51B:p.A99Ffs*44 (1/3), no deletions were found in the PR group.

Conclusdo: Although limited by the small sample size, our results corroborate the HR deficiency (HRD) phenotype as a biomarker
for good prognosis of HGSOC patients. At the same time, suggest a possible correlation between RAD51B mutations and poor
response to Pt-C treatment, to be validated in a larger cohort.

Palavras Chaves: HRD, RAD51B, OVARIAN CANCER, PLATINUM-BASED CHEMOTHERAPY RESISTANCE

Agradecimentos: PRONON — PROGRAMA NACIONAL DE APOIO A ATENCAO ONCOLOGICA (GRANT NUMBER:
NUP:25000.079266/2015-09).
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL (PPGBM/UFRGS)), THAYNE KOWALSKI (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
(UFRGS)), NATHAN CADORE (PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM GENETICA E BIOLOGIA MOLECULAR DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO
GRANDE DO SUL (PPGBM/UFRGS)), TATIANA GREGIANINI (LABORATORIO CENTRAL DE SAUDE PUBLICA DO RIO GRANDE DO SUL (LACEN/RS)),
VITORIA GRIEBELER (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL (UFRGS)), GUILHERME CERUTTI (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE
DO SUL (UFRGS)), JOSE ARTUR CHIES (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL (UFRGS)), FERNANDA VIANNA (UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL (UFRGS))

Introdugdo: A resposta imune do hospedeiro aos patégenos depende da associagdo entre fatores ambientais e genéticos. Estudos
clinicos tém demonstrado que existe uma variabilidade entre as respostas ao Sars-Cov-2, as quais podem se apresentar como
individuos assintomaticos, com sintomas leves até desfechos graves, incluindo o ébito. Achados laboratoriais incluem o aumento
nos niveis de interleucina 6 (IL-6) como biomarcador de gravidade, sendo a proporgdo de pacientes com niveis aumentados
significativamente maior em desfechos mais graves.

Objetivos: Levando em consideragao que a resposta a infecgdes é também determinada pela genética do hospedeiro, o objetivo
deste trabalho foi investigar quatro variantes em locus de caracteristicas quantitativas de expressdo no gene da IL-6 (rs1800795,
rs2069832, rs2069840 e rs2069845), que estdo associadas a expressdo da citocina e com progndstico de doengas pulmonares,
como a Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica e a insuficiéncia respiratéria aguda.

Metodologia: A genotipagem foi realizada através de PCR Real-Time, utilizando ensaios com sondas TagMan comercialmente
disponiveis. Para a comparagado das frequéncias genotipicas e alélicas foi realizado o Teste do Qui-quadrado (SPSS v.18), adotando
o valor significativo de p<0,05.

Resultados: A amostra avaliada até este momento é composta por 250 pacientes do Rio Grande do Sul com COVID-19
apresentando diferentes quadros da doencga (desde leves até 6bitos). Do total, 50,4% eram mulheres (n = 126), a mediana de
idade foide 59 anos e 32,9% (n = 79) sdo ébitos. Resultados preliminares apontam que pacientes com o gendtipo CC da rs2069840
(n = 104) tém um risco diminuido para 6bito de 38%, quando comparado a individuos GG ou CG (p = 0,023). Os gendtipos
rs2069832-GG e rs1800795-GG foram associadas a varidvel Comorbidade/imunodeficiéncia (p = 0,026 e p = 0,032,
respectivamente) e a rs2069845-AA a admissdo na UTI (p = 0,047).

Conclusdo: A presenca de homozigotos CC da rs2069840, nessa amostra, apresentou um carater protetivo relativo a gravidade
em pacientes de COVID-19. Embora ja descrito na literatura que o mesmo genétipo é associado a uma maior expressao de IL-6,
estudos posteriores sdo necessarios para entender essa associacdo e os mecanismos bioldgicos que poderiam explicar o efeito
protetivo. A variante rs2069845-AA foi associada a um fator de gravidade da doenga. Os efeitos de interagado, observados no nosso
estudo, serdo investigados em um grupo amostral maior, para melhor entendimento das associagdes vistas até o momento.

Palavras Chaves: COVID-19 - IL6 - CITOCINAS - SARS-COV-2 - IMUNOGENETICA
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P-018 - EVALUATION OF THE IMMUNE CHECKPOINT MARKERS FOR T-LYMPHOCYTES AND THEIR SYSTEMIC CD4+

AND CD8+ SUBPOPULATIONS IN PATIENTS WITH CERVICAL CANCER

ANA PAULA ALVARES DA SILVA RAMOS (INSTITUTO MARIO PENNA DE ENSINO PESQUISA E INOVACAO), RAMON DE ALENCAR PEREIRA
(INSTITUTO MARIO PENNA DE ENSINO PESQUISA E INOVACAO), FABIO RIBEIRO QUEIROZ (INSTITUTO MARIO PENNA DE ENSINO PESQUISA E
INOVAGAO), RAFAELA LOPES FIGUEIREDO DE ANDRADE (INSTITUTO MARIO PENNA DE ENSINO PESQUISA E INOVAGAQ), CAROLINA PEREIRA DE
SOUZA MELO (INSTITUTO MARIO PENNA DE ENSINO PESQUISA E INOVAGAO), ANDREA TEIXEIRA DE CARVALHO (INSTITUTO RENE RACHOU,
FIOCRUZ MINAS), ALVARO PERCINIO COSTA (HOSPITAL LUXEMBURGO, INSTITUTO MARIO PENNA), TELMA MARIA ROSSI D EFIGUEIREDO FRANCO
(HOSPITAL LUXEMBURGO, INSTITUTO MARIO PENNA), LETICIA DA CONCEICAO BRAGA (INSTITUTO MARIO PENNA DE ENSINO PESQUISA E
INOVAGAO), PAULO GUILHERME DE OLIVEIRA SALLES (HOSPITAL LUXEMBURGO, INSTITUTO MARIO PENNA)

Introdugdo: Cervical cancer (CC) is the fourth most common type of cancer in women worldwide. The CC patient’s 5-years overall
survival is less than 50%. This lethality makes CC one of the most significant challenges in attention to women’s health. Although
some advances have been made in CC screening, the survival rate and response to treatment remain unfavorable. In this scenario,
immunotherapy emerges as an important alternative. The knowledge of the immunological and molecular profiles of CC patients
is necessary to define who would be benefited from this approach.

Objetivos: This study aims to evaluate the profile of immune checkpoint markers for T lymphocytes and their systemic CD4+ and
CD8+ subpopulations in a cohort of CC patients attended in Mario Penna Institute, in order to define the characteristics of groups
who may benefit from immunotherapy.

Metodologia: The peripheral blood of 42 patients diagnosed with CC and 09 healthy controls were collected in EDTA tubes.
Immune cell markers of activation, cytotoxicity, and regulation of immune response, such as CD3, CD4, CD8, and PD-1 were
analyzed at the BD FACS Celesta flow cytometer. The data were evaluated on FlowJO 10.1 software and the statistic analysis was
performed using the t-test on Graphpad Prism 9. This study was approved by the Institutional Review Board (CAEE
82703418.8.0000.5121).

Resultados: CC patients have a significantly decreased number of all T-cell subpopulations compared to healthy patients. Linked
to this, the immunophenotypic profile of CD4+ T lymphocytes subpopulations, showed an increase in activation (HLA DR+),
cytotoxicity (CD107a+), and regulators (CTLA4+ and LAG3+) markers. While most immunotherapies focus on harnessing the CD8+
cytotoxic T cell response, the potential role of CD4+ helper T cells has largely remained in the background. Recent clinical evidence
has shown the importance of CD4+ T cells in the success of antitumor immunity. The evaluation of these immune response markers
emerges as an excellent alternative for a quick, efficient, and less invasive approach for patients. It allows for monitoring and
identifying patients who would benefit from a therapy involving a blockade of immuno-checkpoints, as well as choosing the right
time to start a treatment.

Conclusao: These results show us the possibilities of improving the effectiveness of CC treatment making it more individualized
and they encourage us to evaluate a more extensive patient cohort to validate this data.

Palavras Chaves: IMMUNE CHECKPOINTS, CERVICAL CANCER, IMMUNOTHERAPY
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Introdugdo: A epilepsia é uma doencga neuroldgica cronica, afeta 0,5-1% da populagdo mundial (aproximadamente 50 milhdes de
pessoas) e constitui um grupo heterogéneo de condigdes que tém em comum convulsdes recorrentes e diferem na etiologia,
clinica, manejo terapéutico e progndstico. O grande numero de tipos de convulsdes e diferentes sindromes associadas, assim
como a alta variabilidade interindividual de resposta a terapias, faz do manejo das epilepsias um desafio. Na ultima década, com
os avangos das tecnologias de sequenciamento génico, abordagens computacionais e estudos colaborativos, a identificagdo
precisa da etiologia genética para varias epilepsias monogénicas foi possivel em 30-50% dos casos com inicio na idade pediatrica,
permitindo melhora no atendimento, manejo e tratamento dos pacientes.

Objetivos: Descrever os achados genéticos da andlise molecular de pacientes com diagndstico de epilepsia.

Metodologia: Estudo descritivo, transversal, com coleta retrospectiva de resultados, realizado em um laboratdrio clinico de
referéncia, entre junho de 2017 e junho de 2022. Oito painéis de genes foram realizados por sequenciamento de nova geragdo
(NGS): painéis para epilepsia (7, 22, 95 ou 245 genes), painéis expandidos para epilepsia (298 ou 552 genes nucleares + 37 genes
mitocondriais), painel para epilepsia lobo frontal e temporal (8 genes) e painel para epilepsia refratdria (322 genes). A classificagdo
das variantes seguiu as diretrizes do American College of Medical Genetics and Genomics.

Resultados: Foram avaliados 78 pacientes (40 do sexo feminino e 38 do sexo masculino) com idade entre 3 meses e 18 anos.
Foram identificadas variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas em 21 pacientes (27%), envolvendo 17 genes (AMT,
CACNA1D, CLN8, D2HGDH, DENND5A, GABRB2, GBA, KCNQ2, NPC1, PAH, PPP3CA, SCN1A, SCN8A, SLC12A5, STXBP1, TBC1D24 e
TUBG1). Em 28 (36%) pacientes foram identificadas variantes de significa incerto (VUS) e em 29 (37%) casos, nenhuma variante
com significado clinico foi detectada.

Conclusdo: O estudo genético nas epilepsias é essencial para a definigdo etioldgica, sendo possivel a identificagdo de variantes
patogénicas em mais de um quarto das amostras estudadas. O diagndstico genético de pacientes com epilepsia permite a melhoria
do atendimento, manejo e tratamento, direcionando a terapia especifica e evitando a utilizacdo de medicamentos que possam
levar a agravamento do quadro clinico.

Palavras Chaves: EPILEPSIAS, SEQUENCIAMENTO DE NOVA GERAGAO, ANALISE MOLECULAR
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P-020 - SPREAD DYNAMIC OF SARS-COV-2 VARIANTS AND RELATED ALTERATIONS IN THE TRANSMISSION RATES: A

NATIONAL SCALE STUDY

JOICE DO PRADO SILVA (INSTITUTO HERMES PARDINI), ALINE BRITO DE LIMA (INSTITUTO HERMES PARDINI), LUIGE BICIATI ALVIM (INSTITUTO
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GOMES ZAULI (INSTITUTO HERMES PARDINI)

Introdugdo: Since late 2019, the world was surprised by the new coronavirus (SARS-CoV-2), responsible for the COVID-19
pandemic. The ability to develop and share knowledge about SARS-CoV-2 was essential in combat of the pandemic. Although next-
generation sequencing (NGS) is the gold standard for the new variants identification, this technology is still restricted due the high
cost. Thus, the use of accessible methods for the SARS-CoV-2 monitoring is necessary.

Objetivos: To describe a genomic surveillance program of SARS-CoV-2 in Brazil using a quick and easy-to-access strategy to
investigate mutations of the main variants, to evaluate the dynamics of establishment of variants of concern (VOC) and its
consequences on COVID-19 transmission rates.

Metodologia: The study evaluated 27,003 samples from all 27 federative units in Brazil between April/2021 and January/2022.
Specific primers and probes were used for the mutations K417T/N, L452R, E484K/Q, N501Y, P681R (TagMan SARS-CoV-2 Mutation
Panel), and the SGTF (S-gene target failure) by the TagPath COVID-19 CE-IVD RT-PCR Kit according to the frequencies of the
Gamma, Delta, and Omicron VOCs in the evaluated time. Samples showing an unexpected mutation profile in RT-qPCR genotyping
were submitted to NGS. Cycle threshold data for viral targets of about 227,661 positive samples were collected to assess the
median viral load during peak infection of each VOC as an inference of transmission rates.

Resultados: The replacement of the Gamma by Delta variant occurred in about 5 months, between June and September 2021,
when the Delta variant reached 100% of infections. The transition of predominance among the Delta to Omicron variant was only
2 months, demonstrated by the progressive increase of Omicron in November (3.4%), December (67.5%), and January (97%),
accompanied by the consequent growth of COVID-19 positive cases in the country. These results reinforce the higher
transmissibility of Omicron compared other variants identified in Brazil. The adopted strategy was able to identify the Gamma,
Delta, and Omicron VOCs as well as the presence of other variants in 99.2% of the samples. Only 0.8% of the samples were not
characterized and it was submitted to NGS.

Conclusdo: We described the fast establishment of Omicron VOC related to its higher transmission rates and genomic mutations
that explain the highest peak of COVID-19 in our country. This study comprise the largest national-scale of genomic surveillance
of SARS-CoV-2, providing information about the virus spread in Brazil.

Palavras Chaves: SARS-COV-2, VARIANTS, EPIDEMIOLOGIC SURVEILLANCE, COVID-19, TRANSMISSION
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P-021 - EXTRACELLULAR VESICLE-ASSOCIATED MIRNAS AS LIQUID BIOPSY POTENTIAL BIOMARKERS FOR CERVICAL

CANCER AND ITS PRECURSOR LESIONS SCREENING

FERNANDA COSTA BRANDAO BERTI (UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA), INGRID L ARISSA MELO SOUZA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO
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WOWK (INSTITUTO CARLOS CHAGAS/FIOCRUZ), LUCELIA DONATTI (UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA), SILVIO ZANATA (UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PARANA), FERNANDA VILLAR FONSECA (HOSPITAL ERASTO GAERTNER), GABRIEL ADELMAN CIPOLLA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARANA), DANIELLE MALHEIROS (UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA)

Introdugdo: Cervical cancer (CC) is intimately associated with high-risk human papillomaviruses (HR-HPV). Following a persistent
infection by an HR-HPV, an important change in global gene expression in host cells takes place. Accumulating evidence has shown
several microRNAs (miRNAs) taking part in cervical carcinogenesis, including extracellular vesicle-associated miRNAs (EV-miRNAs).
Although some molecular biomarkers have been described as presenting diagnostic/ prognostic potential in CC, the use of EV-
miRNAs as potential biomarkers in such context is still starting to be set.

Objetivos: This study was therefore proposed based on the urgent need to identify and validate new biomarkers in liquid biopsy
for the diagnosis of CC and its precursor lesions.

Metodologia: Through bioinformatics analysis and literature search potential candidate EV-miRNAs for identifying different stages
of precursor lesions/CC were selected and quantified in EVs isolated from plasma samples obtained from Brazilian controls and
patients with different stages of cervical lesions.

Resultados: MiR-10b-5p, miR-148a-3p, miR-181b-5p, and miR-155-5p were selected, and the first three quantied in plasma EVs.
EV-miR-10b-5p levels were significantly lower in CC patients than in subjects without cervical lesion (WL) (p<0.050, fold-changeWL
X CC=1.883). Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis revealed EV-miR-10b-5p as presenting a fair diagnostic
potential in discriminating such stages, with sensitivity and specificity of 81.25% and 72.73%, respectively. EV-miR-181b-5p levels
did not vary significantly between the evaluated groups. EV-miR-148a-3p levels were significantly lower in low-grade squamous
intraepithelial lesion (LSIL) patients in comparison to women WL (p<0.050, fold-changeWL X LSIL=3.437), as well as in comparison
to high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) patients together with CC subjects (p<0.050, fold-change(HSIL+CC) X
LSIL=3.006), despite that, its diagnostic potential in discriminating the different stages was not satisfactory.

Conclusdo: Further validation sets using larger sample sizes/ different populations are required to confirm and better understand
the potential of the evaluated EV-miRNAs as biomarkers of the different stages of cervical carcinogenesis, especially of EV-miR-
10b-5p. To the best of our knowledge, this is the first study quantifying plasma EV-miRNAs in different stages of CC and its
precursor lesions in the Brazilian population.

Palavras Chaves: CERVICAL CANCER, NON-CODING RNA, MIRNA, EXTRACELLULAR VESICLES, BIOMARKER
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Introducdo: A epilepsia afeta cerca de 50 milhGes de pessoas no mundo, sua incidéncia é de cerca de 6 a cada 10.000 pessoas por
ano. As variantes genéticas mais comuns associadas a esta sindrome estdo localizadas no gene SCN1A, possuindo mais de 1800
mutacdes relacionadas a epilepsias. Apesar de estudos de associacdo e analises de predigdo in silico, a correlagdo direta entre
fendtipo e gendtipo das centenas de mutagdes no gene SCN1A ndo é clara. Seu antisense natural (SCN1A-AS1) ja foi estudado
como possivel modulador do fendtipo da epilepsia. No entanto, os polimorfismos deste gene e mecanismos de regulagdo do
SCN1A-AS1 que poderiam contribuir ao fendtipo de epilepsia, ainda ndo estao claros.

Objetivos: Compreender como o SCN1A-AS1 e mutagdes nesse INcRNA podem atuar na modulagdo da expressao génica no gene
SCN1A

Metodologia: Com base no método PRISMA, selecionamos 300 artigos das bases de dados PubMed, BVS e Scielo usando os
descritores ('scnlanat” OR ‘scnla nat” OR ‘RNA” OR ‘long non-coding RNA" OR ‘IncRNA" OR ’scnla-asl” OR ‘antisense” OR
"LOC102724058° OR "'SCN1A and SCN9A antisense RNA 1" OR "ENSG00000236107° OR “AC010127.3") AND (“epilepsy” OR “dravet’
OR “convulsion” OR “seizures’). Apds checagem dos resumos, 30 foram selecionados para leitura completa. Usamos o Genehopper
e o Gwas Catalog para procurar mutagdes no SCN1A, o Ensembl e o Genome UCSC foram usados para verificar dados como
localizacdo, regiGes no gene, e caracteristicas regulatdrias. O GTEx Portal foi usado para verificar quais mutacées eram eQTLs do
SCN1A e SCN1A-AS1. LDlink-NCI e HaploReg foram utilizados para analisar o potencial de desequilibrio de ligacdo entre os
polimorfismos.

Resultados: Foi encontrado um grupo de 17 variantes localizadas nos transcritos mais expressos do SCN1A e do SCN1A-AS1, e que
sdo eQTL de ambos os genes. Foi possivel identificar um valor de R? quase absoluto em todos os casos, caracterizando-se um
hapldtipo. Segundo a plataforma LDhap, o haplétipo tem uma frequéncia de 15% na populagdo global, e 23% na populagdo
americana.

Conclusdo: Através da leitura dos artigos, ficou claro que os IncRNA’s sdo reguladores cruciais de diversos processos que ocorrem
durante a epileptogénese. Baseado nos resultados encontrados, os autores concluem que mutagdes nas regides ndo codificantes
influenciam a expressao génica, e contribuem para a variabilidade fenotipica da doenga. Conclui-se ainda que todas as mutagGes
do haplétipo estdo relacionadas a diminuigdo de expressdo do SCN1A e de seu antisense.

Palavras Chaves: REVISAO SISTEMATICA, GENETICA EPIDEMIOLOGICA, SINDROME DE DRAVET
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GRANDE DO SUL - PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM GENETICA E BIOLOGIA MOLECULAR), TATIANA GREGIANINI (LABORATORIO CENTRAL
DO RIO GRANDE DO SUL (LACEN)), JOEL ELLWANGER (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL - PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM
GENETICA E BIOLOGIA MOLECULAR), JOSE CHIES (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL - PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM
GENETICA E BIOLOGIA MOLECULAR), FERNANDA VIANNA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL - PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO
EM GENETICA E BIOLOGIA MOLECULAR)

Introdugdo: A proteina receptora de quimiocina 5 (CCR5) é um importante mediador da ativagdo e quimiotaxia de células como
linfécitos, mondcitos e neutroéfilos. A delecdo de 32 pares de bases do gene CCR5 (CCR5delta32, rs333), quando em homozigose,
impede a expressao da proteina na superficie celular. Em heterozigose, a variante reduz sua expressdo, alterando a resposta
celular em processos infecciosos e inflamatdrios, tornando-a um interessante alvo de estudo relacionado a infecgdes, incluindo a
COVID-19.

Objetivos: Este estudo tem como objetivo avaliar a associacdo da variante CCR5delta32 com a gravidade e desfecho da COVID-19
em pacientes do Rio Grande do Sul.

Metodologia: A populagdo do estudo inclui 500 individuos que testaram positivo para SARS-CoV-2 em 2020 (n= 250) e 2021 (n=
250), diagnosticados no Laboratério Central do Rio Grande do Sul (LACEN-RS). Os grupos de pacientes foram estratificados de
acordo com gravidade (leve/moderado vs. grave), conforme preconizado pela OMS, ou desfecho (sobrevida vs. dbito). O DNA
genodmico do hospedeiro foi extraido a partir de amostras de secreg¢do respiratdria inoculada em meio de transporte viral
utilizando-se um método in-House de purificacdo. Os gendtipos da variante CCR5delta32 foram determinados pela técnica de PCR,
seguida de eletroforese em gel de agarose a 3% para a separacdo dos fragmentos amplificados. Frequéncias genotipicas e alélicas
foram comparadas entre os grupos de estudo por meio do teste de qui-quadrado. As andlises estatisticas foram realizadas
utilizando SPSS (versdo 23.0).

Resultados: Até o momento, foram analisados 227 individuos, sendo 51% homens com idade média de 55 anos. Diabetes mellitus
e cardiopatias foram associadas a casos de ébito (p = 0,032 e p = 0,001) . As frequéncias genotipicas estavam em equilibrio de
Hardy-Weinberg em todos os grupos. Nao foi observada diferenca estatisticamente significativa nas frequéncias genotipicas nas
comparacgles entre os grupos de pacientes estratificados de acordo com a gravidade (p= 0,757) ou desfecho (p= 0,738). A
frequéncia do alelo delta32 também néo diferiu significativamente entre os grupos de gravidade (leve= 0,05 e grave= 0,05, p=
0,999) ou desfecho (sobrevida= 0,05 e dbito= 0,05, p= 0,999).

Conclusdo: A genotipagem dos individuos seguira a fim de completar o grupo amostral de 500 individuos, confirmando ou ndo os
resultados preliminares.

Palavras Chaves: VARIANTES GENETICAS, IMUNOGENETICA, SARS-COV-2, CCR5, DELTA 32
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P-024 - IMPROVING CARE FOR PATIENTS WITH NEUROFIBROMATOSIS TYPE 2: A SITUATIONAL ANALYSISIN A
PEDIATRIC ONCOLOGY PUBLIC HOSPITAL

FERNANDA T DE LIMA (INSTITUTO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA — GRUPO DE APOIO AO ADOLESCENTE E A CRIANCA COM CANCER ), LUIZ
FERNANDO TEIXEIRA (INSTITUTO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA — GRUPO DE APOIO AO ADOLESCENTE E A CRIANCA COM CANCER ), ELIANA M M
CARAN (INSTITUTO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA — GRUPO DE APOIO AO ADOLESCENTE E A CRIANCA COM CANCER ), DANIELA B DE ALMEIDA
(INSTITUTO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA — GRUPO DE APOIO AO ADOLESCENTE E A CRIANCA COM CANCER ), RICARDO S PINHO (INSTITUTO DE
ONCOLOGIA PEDIATRICA — GRUPO DE APOIO AO ADOLESCENTE E A CRIANCA COM CANCER ), MICHEL CHEN (INSTITUTO DE ONCOLOGIA
PEDIATRICA — GRUPO DE APOIO AO ADOLESCENTE E A CRIANCA COM CANCER ), PATRICIA DASTOLLI (INSTITUTO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA —
GRUPO DE APOIO AO ADOLESCENTE E A CRIANCA COM CANCER ), SERGIO CAVALHEIRO (INSTITUTO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA — GRUPO DE
APOIO AO ADOLESCENTE E A CRIANCA COM CANCER ), ANDREA M CAPPELLANO (INSTITUTO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA — GRUPO DE APOIO AO
ADOLESCENTE E A CRIANCA COM CANCER ), NASILA S DA SILVA (INSTITUTO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA — GRUPO DE APOIO AO ADOLESCENTE
E A CRIANCA COM CANCER )

Introdugdo: Neurofibromatosis type 2 (NF2) is a rare and complex, autosomal dominant, progressive disorder caused by
pathogenic variants in NF2 gene. A situational analysis guides the identification of priorities for needed interventions and
improvements.

Objetivos: Our study aimed to perform a situational analysis to guide strategic priorities to improve care for NF2 patients in a
tertiary pediatric oncologic public hospital.

Metodologia: A single centre retrospective medical record audit between June 2013 to June 2022 was performed. Clinical
involvement and disease management over time were reviewed and compared to literature. Strengths, challenges, opportunities,
and threats were identified, establishing an objective picture of the care provided.

Resultados: Eighteen patients fulfilling the NF2 diagnostic criteria in June 2022 were identified, with mean age of 19 years
(SD61617,7) at that time. First diagnosis was NF2 in 7 patients, neurofibromatosis type 1 in 6, central nervous tumor in 4, ocular
tumor in 1 patient. Time for definitive diagnosis ranged from 2 months to 9 years. Imaging, ophthalmologic and audiologic
evaluations were accessible and readily performed when requested. Audiologic rehabilitation and prothesis were delayed or
inaccessible. Gama-knife was carried out in other hospitals due to internal unavailability. Other radiosurgeries or neurosurgeries
were carried out internally. Longitudinal evaluation revealed one dead. All but one patient had progressive disease and worsening
of symptoms, increasing the number of visits and interventions performed. Molecular diagnosis was performed only in 2 patients,
due to limitation of access. Strengths observed included access to multiprofessional and updated team, imaging, ophthalmologic
and audiologic evaluations. Challenges included diagnosis suspicion in oligosymptomatic patients, access to genetic tests,
therapies, rehabilitation, and continuity of care after adulthood. Opportunities identified included the sample size, lack of public
services specialized in oncology with a multiprofessional team, but a major threat is the typical financing difficulties of Brazilian
public health services limiting access to needed improvements.

Conclusdo: Our cohort had a high proportion of patients with severe disease and significant morbidity. Some but not all aspects
of recommended care were delivered. Challenging management decisions were observed, and limitation of care due to lack of
access in public services was common.
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P-025 - IMPORTANCE OF SUSPICION AND CONFIRMATION OF HEREDITARY CANCER SYNDROME IN FACE OF

ALTERATION IN TUMOR ANALYSIS
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ISRAELITA ALBERT EINSTEIN), RITA DE CASSIA LIMA (HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINSTEIN), FERNANDA T DE LIMA (HOSPITAL ISRAELITA ALBERT
EINSTEIN)

Introdugdo: Advances in scientific knowledge and molecular genetic analysis techniques in recent years have revolutionized
oncology. Tumor genomic analysis can improve cancer diagnosis, treatment and survival curves. Hereditary cancer syndrome
detection can have an impact on patient and also family members with opportunity of personalized cancer surveillance and
prevention. Strategic analysis of somatic variants in cancer susceptibility genes is important because they may be germ-line. The
suspicion of hereditary cancer syndrome can also be raised from somatic variants with particular features.

Objetivos: Emphasize the importance, through a series of cases, of hereditary cancer syndrome diagnosis triggered by tumor
sequencing data analysis.

Metodologia: Database of Cancer Genetics Department from Hospital Israelita Albert Einstein from January 2020 to August 2021.
Search for patients with personal history of cancer with pathogenic or likely pathogenic germ-line variants, referred to cancer
genetics risk assessment due to somatic variant in a cancer susceptibility gene.

Resultados: Six patients had hereditary cancer syndrome suspicion after tumor sequencing analysis and detection of variantsin 5
genes: TP53, BRCA1, PALB2, ATM and BRIP1. 50% were male and 50% were female, 1 patient was diagnosed before age 50, 1
patient had multiple tumors, all patients had maternal and/or paternal family history of cancer. The 5 somatic variants (2 non
related patients with the same variant) had germ-line corresponding pathogenic (4 variants) or likely pathogenic (1 variant)
classification. All variants were confirmed as germ-line.

Conclusdo: Somatic results may have an impact even if they are not therapeutically actionable, raising a suspicion of hereditary
cancer syndrome. This possibility should be consider in clinic interpretation of somatic testings.

Palavras Chaves: HEREDITARY CANCER, SOMATIC TESTING, GERM-LINE VARIATIONS
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P-026 - CIRCULATING MICROVESICLES AS A POTENTIAL SCREENING TOOL IN PATIENTS WITH A FAMILY HISTORY OF
BREAST CANCER

THAYSE BATISTA MOREIRA (INSTITUTO RENE RACHOU, FIOCRUZ MINAS), MARINA MALHEIROS ARAUJO SILVESTRINI (INSTITUTO RENE RACHOU,
FIOCRUZ MINAS), ANA LUIZA FREITAS MAGALHAES GOMES (INSTITUTO MARIO PENNA), ERICK MATOS SANTOS (CENTRO UNIVERSITARIO
METODISTA IZABELA HENDRIX), PAULO GUILHERME DE OLIVEIRA SALLES (INSTITUTO MARIO PENNA), LETICIA CONCEICAO BRAGA (INSTITUTO
MARIO PENNA), ANDREA TEIXEIRA DE CARVALHO (INSTITUTO RENE RACHOU, FIOCRUZ MINAS)

Introdugdo: : Breast cancer (BC) is a set of malignancies that affects both men and women. According to the World Health
Organization, in 2020, 2.2 million new cases in women were diagnosed (WHO, 2021). For women in Western countries, the average
lifetime risk to develop BC is approximately 13%. For screening recommendations, women are stratified into two categories:
average risk and increased risk. According to National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines, the increased risk is
determined by the presence of familial BC or known genetic predisposition to BC. Because of the hereditary component, women
with an increased risk to develop BC undergo screening tests frequently. Characterization of microvesicles (MVs) has been
investigated in the patient’s blood and it is very sensitive to detect early changes in the organism, which became this technique
so promises to monitor cancer patients. These MVs can transport several types of molecules, including microRNAs, which can act
in pre-metastatic sites, making the environment more favorable for tumor cell implementation. These circulating MVs carry
specific markers from the cell of origin, allowing us to identify their origin.

Objetivos: This study proposes to characterize the profile of MVs in patients with BC according to the average risk and increased
risk as a diagnostic panel that can be used in screening strategies.

Metodologia: Peripheral blood was collected from 19 healthy women (Control group) and 51 patients with locally advanced BC
(Case Group), in Instituto Mdrio Penna, Belo Horizonte, Brazil. The study protocol was approved by the Ethics Committee of
Instituto Mario Penna (CAEE 82703418.8.0000.5121). Family history was obtained from the medical records of the patients. The
characterization of circulating MVs was performed by immunophenotyping with cell-specific markers of the immune system and
guantification was performed by flow cytometry.

Resultados: Our preliminary results include a cohort of 36% (18) of women with a family history of neoplasia related to BRCA1/2
mutations. When we evaluated the populations of MVs, we observed an increase in the number of MVs derived from neutrophils
and T lymphocytes, showing the tendency to differentiate these groups. These results can be confirmed by the increased number

of patients studied.

Conclusdo: After additional analysis, we hope this panel could be used as a complementary, less invasive, and more accurate tool
in the screening of women predisposed to BC.

Palavras Chaves: MICROVESICLES, BREAST CANCER, GENETIC PREDISPOSITION, LIQUID BIOPSY, HEREDITARY.
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P-027 - ACE2 E ADAM33: ANALISE COMPARATIVA DA METILAGAO DE DNA E CURSO CLINICO DA COVID-19 EM

PACIENTES DPOC

GABRIELA CASANI CARDOSO (PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MICROBIOLOGIA, PARASITOLOGIA E PATOLOGIA. UNIVERSIDADE FEDERAL
DO PARANA), MARIANA CARARO HAUKI (ACADEMICA DE MEDICINA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA), ALLANA CAMPOS SOUZA
(ACADEMICA DE MEDICINA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA), JOSIANE MARCHIORO (MEDICA PNEUMOLOGISTA, COMPLEXO HOSPITAL DE
CLINICAS — UFPR- EBSERH), EDNEIA AMANCIO DE SOUZA RAMOS CAVALIERI (DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA BASICA. UNIVERSIDADE FEDERAL
DO PARANA)

Introdugdo: O virus SARS-CoV-2 foi o responsdvel por milhdes de mortes ao redor do mundo. Na infecgdo, o virus utiliza a proteina
transmembrana ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2) expressa na superficie de diversas células do corpo, sendo abundante
no epitélio do sistema respiratério. Individuos com doengas pulmonares obstrutivas crénicas (DPOC) podem apresentar maior
gravidade da COVID-19, e por isso, constituem um importante grupo de risco. Sabe-se que esses individuos possuem uma
regulacdo epigenética do gene ADAM33, sendo esse importante na gravidade da DPOC.

Objetivos: Avaliar os parametros clinicos apresentados por pacientes DPOC na infecgdo prévia por SARS-CoV-2 e o perfil de
metilacdo dos genes ADAM33 e ACE2 nos grupos COVID-19 positivo e negativo.

Metodologia: Foram obtidas amostras salivares de pacientes com DPOC atendidos no Complexo do Hospital de Clinicas - UFPR. A
partir da extracdo de DNA e tratamento com bissulfito de sédio, foi analisado o nimero de cdpias de DNA metilado e ndo metilado
de ACE2 e ADAM33 por dPCR (PCR digital). Os pacientes foram divididos em os que ndo tiveram a COVID-19 (grupo 1, negativos)
e os que tiveram a COVID-19 (grupo 2, positivos) comprovada por exame RT-gPCR.

Resultados: Foi encontrado uma menor média de cépias metiladas do gene ADAM33 no grupo 2 quando comparado com o grupo
sem infecgdo prévia (p =0,019) enquanto que para o gene ACE2 ndo houve diferenca na média de cdpias metiladas entre os grupos
(p =0,436). Ndo foram observados efeitos significativos entre a média de cdpias metiladas de ambos os genes e o curso clinico da
COVID-19, tampouco na gravidade da DPOC.

Conclusdo: A infecgdo pelo SARS-CoV-2 influencia nas condigdes ndo metilada e metilada do gene ADAM33 em individuos com
DPOC, sugerindo a possibilidade desse gene ser um dos responsaveis pelo fator de risco associado a DPOC na COVID-19. A analise
por dPCR de salivas de pacientes DPOC foi capaz de identificar quantitativamente e individualmente o perfil de metilagdo de
ambos os genes nessa patologia podendo constituir uma ferramenta importante na andlise da saliva como progndstico na DPOC.
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P-028 - ARTIFICIAL INTELLIGENCE AND CLINICAL PRACTICE RESULT IN SYNERGY TO IMPROVE TRIPLE-NEGATIVE

BREAST CANCER PATIENTS" OUTCOMES
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Introdugdo: Triple-negative breast cancer (TNBC) is the worst breast cancer prognosis, with intrinsic molecular complexity and
restriction of therapeutic options. The assessment of prognostic biomarkers that can predict the efficiency of treatment in the
diagnostic phase is a challenge for TNBC precision oncology. Artificial intelligence (Al) systems based on machine learning (ML)
can improve medical performance by providing tools to understand better the aggressiveness and relapse causes of patients.

Objetivos: This retrospective cohort study aims to investigate the expression of microRNAs (miR 26a, 125b, 181a, 181c, and 340-
5p) in TNBC patients and their relationship with biomarkers (e.g. Ki-67) and clinical outcome parameters (e.g. overall survival and
tumor stage), using ML algorithms.

Metodologia: The study was approved by IBR (CAAE protocol: 39741820.4.0000.9507). Formalin-Fixed-Paraffin-Embedded (FFPE)
samples from 20 TNBC patients admitted for treatment at Instituto Mario Penna (Brazil), and 05 patients without breast cancer
(considered as controls) were used. Total RNA was obtained using the All Prep FFPE kit (Qiagen™65039,). RNA concentration was
obtained with NanoVue Plus and complementary DNA for each target was synthesized. The quantitative PCR was used to analyze
the miRNA expression. The RNU6-6P gene was used as an endogenous control. The miRNA expression was measured by method
2916,916,Cq. Using statistical methods and supervised and unsupervised ML approaches, we characterized the samples using the
cut-off obtained by the classifier algorithm.

Resultados: The microRNA expression profile showed high variability among the TNBC patients, which demonstrates the tumoral
heterogeneity among these patients. Downregulation of miR-181c and 26a were observed in patients with Nottingham grade 2
tumors. However, only miR-181c statistical differences were obtained (p < 0.005). Decisions trees and biomarker clusters were
constructed. The algorithm proved the prognostic value of miR-181c and 26a genes to predict patients with less or more than one
year of overall survival as well as the tumor histologic grade and those patients who have the benefit of the neoadjuvant
chemotherapy. After full training, up to 85% of correct classifications (65% in cross-validation) were obtained.

Conclusao: Our results show the potential of miRNAs biomarkers to drive the clinical practice of TNBC treatment and show the
benefits of integrating clinical expertise with feedback from an Al system to improve TNBC patients” outcomes.

Palavras Chaves: TRIPLE NEGATIVE BREAST CANCER, MIRNAS EXPRESSION, ARTIFICIAL INTELLIGENCE, BIOMARKERS
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Introdugdo: Apesar dos esforcos mundiais na compreensdo da COVID-19, ha iniumeros pontos obscuros em relagdo a sua
imunopatologia. Fatores de risco, como as comorbidades se mostraram importantes para acentuar a gravidade da doencga, dentre
elas a DPOC. O virus SARS-CoV-2 utiliza o receptor ACE-2 das células humanas para acessa-las, tendo um papel importante na
patofisiologia da COVID-19. Além disso, genes envolvidos na DPOC podem estar relacionados com a gravidade da COVID-19 nesse
grupo, dentre eles, o gene ADAM33. Dado que ambos os genes ACE2 e ADAM33 podem ser regulados por metilagdo do DNA esse
fator poderia ser relevante na patogenicidade da COVID-19 em DPOCs.

Objetivos: Avaliar o perfil de metilagao dos genes ACE2 e ADAM33 em individuos com COVID-19 e que tenham DPOC.

Metodologia: Avaliar o perfil de expressdo génica dos genes ACE2, ADAM17, TMPRSS2, ADAM33, MMP2, MMP9 e MMP14 através
da PCR em tempo real (RT-qPCR) em biopsias pulmonares de pacientes com ou sem DPOC que foram a ébito pela COVID-19, bem
como o perfil de metilagdo de ACE2 e ADAM33 pela técnica de MSP-dPCR (PCR digital), utilizando DNA tratado com bissulfito de
sédio.

Resultados: Foram obtidas 30 amostras de tecido pulmonar de pacientes que foram a ébito pela COVID-19. Foi observado
aumento na expressdo dos genes ADAM33 e ACE2 em pacientes COVID-19. Quanto ao perfil de metilacdo, ADAM33 encontra-se
metilado em individuos sem DPOC, mas proporcionalmente metilado em individuos DPOC. Ja os individuos sem DPOC, mas
acometidos pela COVID-19 apresentaram uma diminuicdo das taxas de metilagido de ADAM33 e aumento das taxas de
desmetilacdo, o que também foi observado em individuos com DPOC e com COVID-19. J4 ACE2 apresentou certa metilagdo no
grupo COVID-19, e o contrario acontece em pacientes DPOC com COVID-19, onde ha desmetilagdo. O perfil de metilagdo no grupo
DPOC+COVID-19 é o que mais difere do grupo controle, entretanto a diferenga ndo é estatisticamente significante.

Conclusdo: Ha aumento significativo na desmetilacdo de ADAM33 nos pacientes acometidos por COVID-19 e essa desmetilacdo
se torna mais aguda em pacientes também com DPOC, fator este que pode contribuir com a gravidade da COVID-19 nesse grupo.
Ja o gene ACE2 encontra-se levemente metilado em pacientes acometidos por COVID-19. Entretanto, o perfil muda nos pacientes
que além de COVID-19 possuem DPOC, visto que a desmetilagdo se sobressai nesse grupo.
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Introdugdo: Some genes have been implicated as being potentially involved in the pathophysiology of atypical parkinsonism (AP).
AP refers to a heterogeneous group of neurodegenerative disorders consisting of the following diseases: progressive supranuclear
palsy (PSP), multiple system atrophy (MSA), corticobasal degeneration (CBD) and Lewy body dementia (LBD). It is already known
that patients with Gaucher disease (GD) who have pathogenic variants in GBA1 gene show signs of parkinsonism more often than
expected.

Objetivos: To verify the existence of variants in genes associated with lysosomal diseases (LD) in patients with AP.

Metodologia: Nineteen patients regularly followed at HCPA with diagnostic criteria for PSP, MSA, LBD and CBD were recruited,
along with a control group (78 patients suspected of having/having LD). Peripheral blood was collected for DNA extraction. A
customized genetic panel was used to sequence all exons and their boundaries regions of GBA1, SMPD1, LIPA, NPC1, NPC2 and
PSAP genes using next-generation sequencing. Variant data were analyzed according to frequency databases (dbSNP, gnomAD
and ABraOM). Variants with frequency 8805,1% were selected and three different in silico tools (Polyphen-2, SIFT and M-CAP)
were used to predict pathogenicity. Variants assigned by at least one in silico predictor as “possibly pathogenic” or that were
described in the HGMD as “disease-causing mutation” were included in the study. AP patients found to be heterozygous for
pathogenic variants in NPC1 or NPC2 gene had the Lyso-SM-509 evaluated in DBS. Variants related to the clinical picture of the
controls were not considered in the comparison of the incidence between patients and controls. Ethics Committee Approval: CAAE
286171831001532.

Resultados: Six AP patients (A, B, C, D, E, F) had heterozygous variants located in target genes. Those variants were also found in
7 controls. GBA1 variants were found in 2 patients and in 2 controls: p.Glu365Lys in patient A (MSA) and in two controls (NPC
disease: 1, no disease: 1) and p.Arg534Cys in patient E (PSP), NPC1 variants were found in 3 patients: p.Asn222Ser in patient B
(PSP) and D (MSA), and p.Pro434Ser in patient E (PSP) and in 3 controls (NPC disease: 1, no disease: 2), NPC 2 variant p.Val30Met
was found in patient F (MSA), and SMPD1 variant p.Gly492Ser was found in patient C (LBD). Lyso-SM-509 was normal in patients
B and E, and will be evaluated for patients D and F.

Conclusdo: Our data suggests that LD genes could possibly be involved in PA.

Palavras Chaves: ATYPICAL PARKINSONISM, LYSOSOMAL GENES, PARKINSONISM
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P-031 - RELIABILITY OF PERCEPTUAL AND ACOUSTIC ASSESSMENTS OF SPEECH IN SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE

3

ELAINE CRISTINA MIGLORINI (PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL),
VANESSA BRZOSKOWSKI DOS SANTOS (PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM CIENCIAS DA REABILITACAO, UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIENCIAS
DA SAUDE DE PORTO ALEGRE.), MARIA LUIZA SARAIVA-PEREIRA (DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE
DO SUL), VANESSA BIELEFELDT LEOTTI (DEPARTAMENTO DE ESTATISTICA, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), MAIRA ROZENFELD
OLCHIK (FACULDADE DE ODONTOLOGIA. UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), LAURA BANNACH JARDIM (SERVICO DE GENETICA
MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE)

Introdugdo: Speech assessment has been used in the study of several neurodegenerative diseases, and increasingly converges to
the application of more objective and technological methods. However, data on reliability and validity of these methods are
lacking.

Objetivos: We aimed (1) to establish test-retest reliability of auditory perceptual analysis (APA) and acoustic speech analysis (ASA)
in ataxic subjects, with Spinocerebellar ataxia type 3 (SCA3), obtained from face-to-face and from telephone calls, and (2) to get
data on their external validity.

Metodologia: 17 ataxic SCA3 individuals performed two face-to-face APA and ASA evaluations, with a 10-minute interval between
them, other 20 ataxic subjects collected their samples first in person and then remotely, by telephone, up to 15 days later. All
subjects collected FARS-adl and demographic data. APA were performed in a blind way, and ASA were obtained by the open
software Praat. Intraclass correlation coefficient (ICC) and weighted kappa were obtained in these two settings. Correlations with
age, ataxia duration and FARS-ADL were used as external validation parameters.

Resultados: Test-retest reliability was good/excellent (ICC> 0.7) for all APA variables and for 30 of the 45 acoustic variables under
study. In the remote vs in person comparisons, ICC >0.7 was achieved by phonation, breathing, resonance, prosody and the degree
of dysarthria, in APA, and maximum phonation time, PATAKA-phonation-time, number of syllables in PATAKA and minimum
fundamental frequency in interrogation, in ASA. Of note, all APA evaluations except prosody correlated with FARS-adl, for remote
assessments, ASA parameters maximum phonation time and PATAKA-phonation-time correlated with ataxia duration and with
FARS-ADL.

Conclusdo: Most of the variables of speech collected in person showed good/excellent reliability in SCA3 ataxic subjects. When
the speech was collected by telephone, five variables from APA and four from ASA maintained good to excellent reliability. This
data supports the application of these nine variables in future studies with simultaneous remote and face-to-face application, and
of 36 variables in exclusively face-to-face studies.

Palavras Chaves: SPEECH ANALYSIS, CONFIABILITY, VALIDATION, SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 3, MACHADO-JOSEPH DISEASE
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P-032 - PERFIL HETEROGENEO DE VARIANTES PATOGENICAS GERMINATIVAS EM GENES DA VIA DE
RECOMBINAGAO HOMOLOGA EM PACIENTES COM CANCER DE MAMA E OVARIO POR SEQUENCIAMENTO DE
ALTO DESEMPENHO.

REBECA MOTA GOVEIA (UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS), PAULA FRANCINETE FAUSTINO DA SILVA (UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS), THAIS
BOMFIM TEIXEIRA (UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS), BRUNO FAULIM GAMBA (UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS), JEFFTER RONIERY SILVA
(UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS), RUFFO FREITAS JUNIOR (UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS), ELISANGELA DE PAULA SILVEIRA LACERDA
(UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS)

Introdugdo: O cancer de mama é o tipo de cancer mais frequente no mundo. Cerca de 5 a 10% dos casos sdo devidos a fatores
hereditarios. O perfil das variantes genéticas na populagdo brasileira ainda é pouco conhecido e existem poucos dados publicados
para a regido centro-oeste do pais.

Objetivos: Investigar a prevaléncia de variantes de significados clinico nos genes: ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CHEK?2,
NBN, PALB2, RAD50, RAD51C, e RAD51D em pacientes com cancer de mama e ovario de uma populagdo da regido centro-oeste
do Brasil.

Metodologia: Foram selecionados 120 pacientes de ambos os sexos e maiores de 18 anos com diagndstico clinico de cancer de
mama ou ovario que atendiam aos critérios do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para a sindrome HBOC. Foi
realizada a coleta de 4 ml de sangue venoso, que foi submetido a extracdo de DNA por kit comercial. O DNA genbmico foi
posteriormente quantificado e utilizado para realizagdo do sequenciamento de alto rendimento, por meio das plataformas
NesxtSeq (lllumina) e lon Torrent (ThermoFisher). A chamada de variantes foi realizada utilizando os softwares Sophia DDM e lon
Reporter e as variantes foram classificadas de acordo com os critérios do ACMG.

Resultados: Do total de 120 pacientes analisados, 18,33% (22/120) apresentaram variantes patogénicas ou provavelmente
patogénicas nos genes analisados. As variantes foram observadas nos genes BRCA1(7), BRCA2(6), ATM(1), PALB2(1), BARD1(1) e
RAD50(1). Uma paciente apresentou duas VP concomitantemente, nos genes BRCA1 e RAD50 e as variantes c.5266dupC (BRCA1),
€.211A>G (BRCA1), c.517-1G>A (BRCA2) e c. 6405_6409delCTTAA (BRCA2) foram recorrentes em mais de um paciente. A variante
€.5305_5306ins20 no gene BRCA1 ndo havia sido anteriormente descrita na literatura. 36 pacientes (36,81%) apresentaram
alguma VUS em 9 genes, sendo a maior parte localizada nos genes ATM (27%) seguido de BRCA2 (16%).

Conclusdo: Concluimos que a analise de um painel de cancer hereditario por meio de sequenciamento de alto rendimento é eficaz
e importante para o cuidado adequado e personalizado tanto de probandos ja diagnosticados com cancer, quanto de seus
familiares e sugeririamos a implementacdo da andlise de um painel genético como necessaria para pacientes da regido centro-
oeste do Brasil que atendam critérios clinicos para HBOC, e ndo apenas a analise de BRCA1 e BRCA2.

Palavras Chaves: CANCER DE MAMA, CANCER DE OVARIO, CANCER HEREDITARIO, NGS.
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P-033 - COPZ1 UNDEREXPRESSION AS PROGNOSIS BIOMARKER IN CERVICAL CANCER PATIENTS USING MINIMALLY

INVASIVE SAMPLES

RAFAELA LOPES FIGUEIREDO DE ANDRADE (INSTITUTO MARIO PENNA), ANA PAULA ALVARES DA SILVA RAMOS (INSTITUTO MARIO PENNA),
ANGELO BORGES DE MELO NETO (UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA), CAROLINA PEREIRA DE SOUZA MELO (INSTITUTO MARIO PENNA),
MATHEUS DE SOUZA GOMES (UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA), LAURENCE RODRIGUES DO AMARAL (UNIVERSIDADE FEDERAL DE
UBERLANDIA), FABIO RIBEIRO QUEIROZ (INSTITUTO MARIO PENNA), PAULO GUILHERME DE OLIVEIRA SALLES (INSTITUTO MARIO PENNA),
LETICIA DA CONCEIGAO BRAGA (INSTITUTO MARIO PENNA)

Introdugdo: Cervical cancer (CC) was the leading cause of cancer death in 36 countries around the world. High-risk HPV (HR-HPV)
is responsible for the majority of cases of this type of cancer. Although in Brazil different preventive measures are offered to the
population by the public health system, cervical cytology screening ("Pap smears’) and the HPV vaccination program have not yet
reached sufficient coverage.

Objetivos: We sought to validate DEGs, previously identified in the CC stem cell transcriptome, as potential biomarkers of patients’
response to chemoradiotherapy and to assess their relationship with HPV infection, using minimally invasive sampling.

Metodologia: Twenty samples extracted from ecto-endocervical cytology-collection brushes from women who underwent cervical
screening at Instituto Mario Penna (Belo Horizonte, Brazil) were used to extract DNA and RNA. DNA samples were screened for
13 High Risk-HPV types (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, and 68) by quantitative PCR. The RNA samples were used for
cDNA synthesis, and the COPZ1, SNX2, and ILF2 genes were evaluated by RT-gPCR. Using the Cq results, the relative quantification
value was calculated using the 2916,916,Cq method. Statistical analyzes were performed as appropriate, and the classifier
algorithm was built using supervised and unsupervised machine learning approaches to sample classification. Additional analyzes
of the RNA-seq results were performed to find HPV sequences. The unmapped sequences in the human genome (GRCh38) were
mapped in the HPV genome (Fasta file with 220 HPV genomes) and only the unique mapped reads were counted.

Resultados: The evaluated targets were underexpressed in most samples. In patients with metastases eight months after
treatment, downregulation of COPZ1 showed a significant difference (p = 0.0389). Furthermore, the decision tree method
confirmed the relevance of COPZ1 for the classification of the CC. Positive HR-HPV tests were detected in 85% (17/20) of patients,
15% (3/20) were negatives. Of the HPV-positive patients, 8 were responders (R) to chemoradiotherapy and 9 were non-responders
(NR). All negative HR-HPV results were in the R group. No association was observed between HR-HPV and prognosis. On additional
transcriptome analysis, the most prevalent HPV types identified were 206, 58, 110, and 128.

Conclusdo: This study showed the potential of COPZ1 as a prognostic biomarker of CC using minimally invasive samples.
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P-034 - C5A/C5AR1 COMPLEMENT EXPRESSION IN PEMPHIGUS

VALERIA BUMILLER BINI HOCH (UFPR), GABRIELA CANALLI KRETZSCHMAR (UFPR), EMELIE LUDERS (UNIVERSITY OF LUBECK), ANNA PUMPE
(UNIVERSITY OF LUBECK), AMANDA SALVIANO-SILVA (UFPR), GABRIEL ADELMAN CIPOLLA (UFPR), RENATO MISUNORI NISIHARA (HOSPITAL DAS
CLINICAS), MARIA LUIZA PETZL-ERLER (UFPR), JENNIFER ELISABETH HUNDT (UNIVERSITY OF LUBECK), ANGELICA BOLDT (UFPR)

Introdugdo: The binding of complement 5a (C5a) to C5a receptors (C5aR) is a key factor in autoimmune blistering diseases such
as epidermolysis bullosa acquisita and bullous pemphigoid. In pemphigus, though, the role of this event is poorly known.
Pemphigus foliaceus (PF) presents autoantibodies mainly against desmoglein 1 (DSG1), while pemphigus vulgaris (PV), against
DSG3. Both are rare, sporadic diseases, PF, however, may also have endemic forms (EPF). Skin blistering in both PF and PV may
involve several components of the complement system (CS), with polymorphisms of CS genes altering the efficiency of CS-cascade
activation and regulation. Indeed, we recently identified an association of increased EPF susceptibility with the rs10404456*C
single nucleotide polymorphism in the C5AR1 gene.

Objetivos: To evaluate the rs10404456 C>T in a sporadic PF (SPF) group and the C5aR1 and C5a expression status in a human skin
organ culture (HSOC) model mimicking pemphigus as well as in pemphigus skin biopsies and serum.

Metodologia: We genotyped the rs10404456 C>T SNP in 76 SPF patients and 150 controls with the iPLEX platform of the
MassARRAY system (Agena Bioscience, San Diego, USA). We evaluated C5a and C5aR1 expression in three HSOC groups (mimicking
PV, PF and controls) and biopsies from PV and PF patients. Furthermore, we measured C5a levels and neutrophil extracellular
traps (NETs) in the pemphigus patients serum.

Resultados: We found rs10404456*C also associated with SPF, in addition to: (i) high CSAR1 mRNA and protein expression in a
Px4-3-treated HSOC, PV-mimicking model, (ii) high C5a levels in EPF and PV serum, and (iii) high counts of C5aR1-expressing cells
in the epidermis of EPF and in the dermis of EPF and SPF biopsies. Serum levels of NETs did not differ.

Conclusdo: These results highlight the proinflammatory role of the C5aR1-C5a axis and, ultimately, of the complement cascade in
PF pathogenesis, regardless of its sporadic or endemic etiology, and possibly also in PV. They also lead us to suggest a shared role
of the complement system in different pemphigus forms and a beneficial effect from C5a therapeutic inhibition.
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P-035 - VIGILANCIA E ATENCAO EM ANOMALIAS CONGENITAS NO ESTADO DE RORAIMA: UMA ANALISE BASEADA

NO SINASC

JULIA CAVALCANTE DO CARMO (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), MARCIA HELENA BARBIAN (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO
GRANDE DO SUL), BRUNO ALANDO DA SILVA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), GUILHERME RODRIGUES BOFF (UNIVERSIDADE
FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), RENAN BAIOCO PEREIRA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), FABYANNE GUIMARAES
OLIVEIRA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), SIMONE DE MENEZES KARAM (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE), VANIA
MESQUITA GADELHA PRAZERES (UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS), LAVINIA SCHULER FACCINI (UNIVERSIDADE DO RIO GRANDE DO SUL)

Introdugdo: A Vigilancia em salde visa o planejamento e a implementagdo de medidas de politicas publicas para a prote¢do da
saude da populagdo, a prevencdo e controle de riscos, agravos e doengas. Dentre essas estdo as Anomalias Congénitas (ACs) que
representam a segunda causa de mortalidade infantil em criangas com menos de cinco anos de idade no Brasil. Esses dados podem
ser acompanhados através do Sistema Nacional de Nascidos Vivos (SINASC).

Objetivos: O objetivo desse trabalho foi avaliar a prevaléncia de anomalias congénitas visiveis ao nascimento no estado de
Roraima (RR), a partir do Sinasc no periodo de 2010 a 2020.

Metodologia: Trata-se de um estudo ecolégico de tendéncia temporal, de analise retrospectiva. Os nascidos vivos do estado de
RR nos anos de 2010-2020 foram a populagdo alvo e as seguintes ACs foram selecionadas: Microcefalia, Defeitos de Tubo Neural,
Fendas orais, Defeitos de redugdo de membros, Sexo indefinido, Defeitos de parede abdominal, Cardiopatias congénitas e
Sindrome de Down.

Resultados: Entre os anos 2010 e 2020 em RR 128.359 nascidos vivos foram registrados no Sinasc em RR. Destes, 416 nasceram
com uma das ACs selecionadas (32,41/10.000). A partir desses dados, foi criado um aplicativo que foi desenvolvido pelo grupo
onde é possivel visualizar a prevaléncia ao nascimento considerando os grupos de CIDs, ano, municipios e macrorregides de saude
e esta disponivel gratuitamente em: https://projetoanomaliascongenitas.shinyapps.io/ac_rr/.

O aplicativo permitiu a visualizagdo de dois picos altos da prevaléncia de ACs, nos anos de 2010 e 2016, respectivamente. Neste
ultimo a prevaléncia de microcefalia teve considerdvel aumento o que coincidiu com surto de Zika que o Brasil estava enfrentando.
Com relagdo a 2010 foi registrado um pico de anomalias de membros e de fendas orais. Mesmo com estes picos,
comparativamente a outros estados do Brasil, a frequéncias das ACs monitoradas é muito menor que o esperado, o que indica
qgue melhorias devem ser realizadas para aprimorar o registro. A Sindrome de Down, por exemplo, foi registrada em apenas 38
nascidos vivos, com uma prevaléncia de 2,96/10.000 o que é muito inferior ao esperado para a populacdo em geral brasileira que
¢ de aproximadamente 16/10.000 nascidos vivos.

Conclusdo: O desenvolvimento do aplicativo permitiu visualizar as linhas de base destas ACs no estado e facilitard a vigilancia de
novos casos, bem como controle de qualidade em iniciativas de melhoria do registro.
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P-036 - SINDROME ORO-ACRAL TIPO VERLOES-KOULISCHER: RELATO DE CASO ADICIONAL

HENRIQUE REGONASCHI SERIGATTO (ALUNO DO PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM CIENCIAS DA REABILITACAO, HOSPITAL DE REABILITACAO
DE ANOMALIAS CRANIOFACIAIS, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO — HRAC-USP), SIULAN VENDRAMINI-PITTOLI (SECAO DE GENETICA CLINICA E
BIOLOGIA MOLECULAR, HOSPITAL DE REABILITACAO DE ANOMALIAS CRANIOFACIAIS, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO — HRAC-USP), ADRIANO
PORTO PEIXOTO (SECAO DE ORTODONTIA, HOSPITAL DE REABILITACAO DE ANOMALIAS CRANIOFACIAIS, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO — HRAC-
USP), NANCY MIZUE KOKITSU-NAKATA (SECAO DE GENETICA CLINICA E BIOLOGIA MOLECULAR, HOSPITAL DE REABILITACAO DE ANOMALIAS
CRANIOFACIAIS, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO — HRAC-USP)

Introdugdo: A sindrome oro-acral tipo Verloes-Koulischer (OMIM 603446) é uma condicdo extremamente rara, com apenas quatro
casos descritos. Os principais achados clinicos incluem falha dssea mediana da maxila, hipoplasia maxilar, agenesia de incisivos e
caninos maxilares, retragdo do labio superior e eversao do inferior, aparente prognatismo, e anomalias de membros, que variam
desde hipoplasia ungueal até ectrodactilia. Até o momento, a causa ndo foi definida e a etiologia sugerida inclui disrupgdo vascular
ou mosaicismo nos tecidos afetados.

Objetivos: Descrever um individuo com achados clinicos compativeis com a sindrome oro-acral tipo Verloes-Koulischer.

Metodologia: Individuo do sexo feminino, nascida em 2013, filha de pais ndo consanguineos, avaliada aos 2 meses de idade na
Sec¢do de Genética Clinica e Biologia Molecular do Hospital de Reabilitagdo de Anomalias Craniofaciais da Universidade de Sao
Paulo (HRAC-USP). Avaliagdo clinica mostrou P=3.730 g, A=52,5 cm e PC=35,2 cm. Achados clinicos incluem fissura de palato,
hipoplasia de pré-maxila, labio superior fino e retraido, |abio inferior grosso e evertido, prognatismo, orelhas posteriorizadas e
com baixa implantacdo, hipoplasia ungueal de 29 e 42 digitos a esquerda. Reavaliagcdo aos 5 anos de idade, mostrou fronte
proeminente, heterocromia de iris, atraso de linguagem e no desenvolvimento neuropsicomotor. Avaliacdo odontoldgica e
radioldgica revelou agenesia dos dentes 11, 12, 13, 14, 21, 22, 23, 42 e 44. Caridtipo normal (46,XX).

Resultados: Os achados clinicos apresentados pelo individuo sdo compativeis com o diagndstico clinico de sindrome oro-acral tipo
Verloes-Koulischer. A auséncia de anomalias de lingua e mandibula excluiu diagndsticos diferenciais, incluindo o grupo de
sindromes com hipogenesia oro-mandibular e de membros. Esse é o primeiro relato de fissura de palato e uUvula bifida nessa
sindrome. Heterocromia de iris, observado no presente caso, foi descrito anteriormente, reforgando o diagndstico clinico. Devido
a presenca de heterocromia de iris, um achado que ndo pode ser facilmente associado a disrupgdo vascular, mosaicismo nos
tecidos afetados foi sugerido como possivel etiologia. O padrdo facial é semelhante aos demais casos da literatura com a sindrome
oro-acral tipo Verloes-Koulischer, previamente descritos. As anomalias de membros sdo varidveis. Heterocromia de iris, no
presente caso, refor¢a a hipdtese de mosaicismo tecidual na etiologia desta condigdo. Estudos adicionais sdo necessarios para
elucidar a etiologia.

Conclus3o: FISSURA DE PALATO, HIPOPLASIA MAXILAR, OLIGODONTIA, ANOMALIAS DE EXTREMIDADES, HETEROCROMIA DE iRIS
Palavras Chaves: POSTER
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P-037 - DUPLICAGAO 15Q21.1Q22.3 DEVIDO A INSERGAO CROMOSSOMICA FAMILIAL E INVESTIGACAO

DIAGNOSTICA EM UMA PORTADORA DE REARRANJO CROMOSSOMICO EQUILIBRADO E FENOTIPO ANORMAL
CAROLINA GAMA NASCIMENTO (DEPARTAMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL — AREA DE GENETICA MEDICA E MEDICINA GENOMICA,
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS), SAMIRA SPINELI-SILVA (DEPARTAMENTO DE MEDICINA
TRANSLACIONAL — AREA DE GENETICA MEDICA E MEDICINA GENOMICA, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
CAMPINAS), JOANA ROSA MARQUES PROTA (DEPARTAMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL — AREA DE GENETICA MEDICA E MEDICINA
GENOMICA, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS), ILARIA CRISTINA SGARDIOLI (DEPARTAMENTO DE
MEDICINA TRANSLACIONAL — AREA DE GENETICA MEDICA E MEDICINA GENOMICA, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNIVERSIDADE
ESTADUAL DE CAMPINAS), VERA LUCIA GIL-DA-SILVA-LOPES (DEPARTAMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL — AREA DE GENETICA MEDICA E
MEDICINA GENOMICA, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS), TARSIS PAIVA VIEIRA (DEPARTAMENTO
DE MEDICINA TRANSLACIONAL — AREA DE GENETICA MEDICA E MEDICINA GENOMICA, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNIVERSIDADE
ESTADUAL DE CAMPINAS)

Introdugdo: InsercGes sdo rearranjos cromossOmicos raros equilibrados, com risco aumentado de desequilibrios para a prole de
seus portadores. Rearranjos equilibrados em individuos com fendtipo anormal podem estar relacionados ao fendétipo por
diferentes mecanismos.

Objetivos: Descrever uma familia com inser¢dao cromossodmica rara.

Metodologia: O cariétipo com bandas G foi realizado de acordo com protocolos padrdo. A andlise cromossGmica por microarray
(CMA) foi realizada em 5 individuos com fenédtipos anormais, utilizando o chip SNP Array 6.0 (Affymetrix®) de acordo com
instrucGes do fabricante. O sequenciamento do Exoma foi realizado com o kit Agilent Sure Select Human All Exon V5 (Agilent
Technologies®) e a plataforma lllumina HiSeq (Illumina®©, Inc.). A interpretagdo das variantes foi realizada de acordo com as
recomendagdes do ACMG (American College of Medical Genetics).

Resultados: Apresenta-se trés geracdes de uma familia, na qual seis individuos apresentam uma insercdo equilibrada —
ins(9,15)(932,921.1922.31) — e trés individuos a insercdo desequilibrada — der(9)ins(9,15)(q32,921.1922.31). Os trés individuos
com desequilibrio genémico apresentam duplicacdo de 19,3 Mb da regido q21.1q22.31 (46,487,891-65,790,216)(hg19) do
cromossomo 15 e sinais clinicos em comum, caracterizados por: deficiéncia intelectual, baixa estatura e dismorfismos faciais
semelhantes. Os individuos com rearranjo equilibrado apresentam fendtipo normal, exceto uma menina com rearranjo
equilibrado e herdado de sua mde, que apresenta microcefalia, deficiéncia intelectual grave, auséncia de fala, movimentos
estereotipados e ataxia. A CMA desta paciente ndo identificou desequilibrios patogénicos. O sequenciamento do exoma revelou
uma delegdo de 88 pb no gene MECP2 p.(His367Argfs*8), NM_004992.3(hg19), classificada como patogénica e compativel com a
Sindrome de Rett.

Conclusdo: A descricdo dessa familia com uma insercdo cromossGmica rara e dos individuos que apresentam a forma
desequilibrada, contribui para a descricdo das manifestagdes clinicas associadas a duplicagdo da regido 15g21.1922.31. Além
disso, a investigacdo diagnostica de uma portadora de rearranjo equilibrado herdado com fenétipo anormal sugere que nesses
casos outros eventos genéticos possam ser responsaveis pelo o fendtipo, e ndo o rearranjo cromossémico.

Palavras Chaves: INSERCAO CROMOSSOMICA, REARRANJO CROMOSSOMICO EQUILIBRADO, DUPLICACAO 15Q21.1Q22.31
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P-038 - VARIANTE NO GENE DO BDNF INFLUENCIA O IMC EM INDIVIDUOS COM TRANSTORNO BIPOLAR
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Introdugdo: O fator neurotréfico derivado do encéfalo (BDNF) desempenha importante papel nos mecanismos de
neuroplasticidade, e dados sugerem uma relagdo de seus niveis com os transtornos de humor (TH). Estudos vém explorando o
papel de alteracGes genéticas no gene do BDNF, em especial o polimorfismo Val66Met, com os TH bem como o indice de massa
corporal (IMC) em resposta a tratamentos farmacoldgicos, em especial ao uso de antipsicdticos. A variante Val66Met prejudica a
secregdo dessa neurotrofina, fazendo deste polimorfismo um importante fator de risco compartilhado entre TH e obesidade.

Objetivos: Avaliar se o polimorfismo Val66Met esta associado com o IMC, considerando o diagndstico de TH.

Metodologia: Trata-se de um estudo transversal de base populacional que incluiu 1005 jovens adultos da cidade de Pelotas. O
diagndstico de TH foi realizado através da entrevista estruturada Mini International Neuropsychiatric Interview 5.0. Além disso, o
peso e a altura dos participantes foi aferido para o cdlculo do IMC no momento da entrevista diagndstica e coleta de sangue. O
polimorfismo foi genotipado por PCR em tempo real. Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Catdlica de
Pelotas (2010/15).

Resultados: O alelo Met do polimorfismo foi associado a menor IMC em individuos com transtorno bipolar (p<0,023), efeito ndo
observado em individuos com depressdo maior e controles (p>0,05). Estratificando pelos episddios do transtorno bipolar,
observou-se uma associa¢do entre o alelo Met e o IMC apenas em individuos com depressao bipolar. Essa associagdo se manteve
significativa apds o ajuste para varidveis de confusdo [ = -4.20, p =0.026] como idade, etnia, sexo e uso de medicagdo.
Conclusdo: Dessa maneira, apesar de poucos relatos na literatura, nossos achados fornecem novos dados, mostrando que existe
um efeito do polimorfismo Val66Met no IMC apenas em individuos com transtorno bipolar, mais especificamente no episédio de
depressdo bipolar independente de tratamentos farmacoldgicos para a doenca.

Palavras Chaves: TRANSTORNOS DO HUMOR, INDICE DE MASSA CORPORAL, BDNF, POLIMORFISMO GENETICO
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P-039 - HIPERCERATOSE EPIDERMOLITICA / ICTIOSE BOLHOSA: RELATO DE CASO
MATEUS MAGNO FRANTZ (HOSPITAL INFANTIL JOANA DE GUSMAO), JEANINE APARECIDA MAGNO (FURB), AMANDA SEBOLD ROSA (FURB),
CAMILA MORAES (FURB), MARINA PADULLA OKIMURA (FURB)

Introdugdo: Ictioses constituem um grupo de doengas hereditarias caracterizadas por distirbio de queratinizagdo. A
hiperqueratose epidermolitica € uma forma rara de ictiose, cuja clinica é hiperceratose, fragilidade cutanea com formagdo de
bolhas em regido de atrito e eritrodermia.

Objetivos: Masculino, 3 anos e 7 meses, apresentou ao nascimento eritrodermia difusa, descamacgdo associada a areas de
descolamento da pele em regides de maior atrito. Evoluiu com intensificacdo da xerodermia, fissuras em extremidades,
espessamento palmo-plantar, dor e prurido local e descamacgéao grosseira do couro cabeludo.

Ao exame: descamacdo intensa em couro cabeludo, com placas de queratina aderidas em tufos de cabelos, descamagdo em face,
tronco e membros, ragades periorais com crostas melicéricas, espessamento de palmoplantar com fissuras e placas lamelares em
dorso das maos e pés, eritema de tronco e dobras e bolha rota em regido de dorso.

Metodologia: A hiperqueratose epidermolitica afeta 1 em mais de 200.000 criangas, cuja mutagdo ocorre nos genes queratina 1
(KRT1) e 10 (KRT10) causando a fragilidade. A fungdo alterada da barreira cutdnea favorece maior colonizagdo bacteriana. 5 A
ceratodermia palmoplantar observada na paciente, estd associada a mutagdes na KRT1.

O padrao de heranga é autossOmico dominante e mutagdes esporadicas ocorrem em até 50 % de casos.
O diagndstico é baseado na clinica, histopatologia e microscopia eletronica. A andlise de mutagdo genética para defeitos de
queratina é o padrdo-ouro atual e é indicado na triagem pré-natal.

E um distUrbio progressivo e incurdvel e o tratamento é predominantemente sintomatico. Emolientes tépicos e protecdo das areas
de atrito. Agentes queratoliticos a base de acido latico, uréia e alfa-hidroxiacidos sdo indicados. Evitar cremes com acido salicilico

na infancia, devido ao risco de salicilismo sistémico. Retindides tépicos, N-acetilcisteina, liarozol e calcipotriol sdo opgdes.

Os retindides orais melhoram a hiperqueratose e a frequéncia de superinfec¢do, porém, podem aumentar a fragilidade da pele e
a formacgao de bolhas. Assim, recomenda-se usar doses iniciais baixas com aumento gradativo da dose.

Resultados: A hiperceratose epidermolitica é uma doenga genética rara com importante morbidade, influenciando aspectos
bioldgicos e psicossociais dos pacientes. E necessario o diagndstico precoce e acompanhamento com uma equipe multidisciplinar.
Atrasos no diagndstico e tratamento podem produzir resultados catastréficos, incluindo o ébito

Conclusdo: HIPERCERATOSE EPIDERMOLITICA, ICTIOSE BOLHOSA
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P-040 - CONGENITAL MICROCEPHALY DOES NOT CORRELATE WITH ZIKA VIRUS, DENGUE AND CHIKUNGUNYA

INFECTIONS IN SOUTHERN BRAZIL

RICARDO ROHWEDER (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), THANYSE DE OLIVEIRA SCHMALFUSS (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO
GRANDE DO SUL), ANNA PIRES TERRA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), FERNANDA DIFFINI SANTA MARIA (UNIVERSIDADE
FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), EMILY DE JESUS GARCIA ATAIDE (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), TAILINE RODRIGUES ZARPELON
(UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), SILVANI HERBER (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), LUCIANA FRIEDRICH
(UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL / HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), MARIA TERESA VIEIRA SANSEVERINO (HOSPITAL
DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE / PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL), LAVINIA SCHULER-FACCINI (UNIVERSIDADE
FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL / HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE)

Introdugdo: Since the outbreak of microcephaly in northeast Brazil in 2015 linked to the Zika virus epidemic, mandatory
notification of microcephaly was implemented through a special nationwide database (Registro de Eventos de Saude Publica -
RESP). Zika virus is an arbovirus transmitted by infected Aedes mosquitoes. So, Aedes mosquitoes infestation, dengue and
chikungunya incidence are risk factors to Zika virus infection and microcephaly. Contrary to the northeast region in Brazil, the
South is characterized by lower temperatures and zika infections were limited to fewer cases.

Objetivos: Our goal was to evaluate if the congenital microcephaly prevalence in Rio Grande do Sul (RS) is correlated with
arboviroses.

Metodologia: We collected notified microcephaly suspected cases from RS in RESP from2015 to 2021 and calculated prevalence
according to maternal residence municipality. We collated data on dengue, zika and chikungunya reported cases by municipality
and calculated incidence.

Resultados: There were 543 microcephaly cases notified between 2015 and 2021, prevalence of 5.64/10000 newborns. The
highest prevalence by 10000 liveborns throughout the years was 12.66 (2016) and the lowest was 1.01 (2015). In 74% of
municipalities there were no notifications of microcephaly. We did not find correlation between microcephaly prevalence and
dengue (rho=-0.020, 95%CI-0.162-0.124), zika (-0.099, -0.241-0.046) or grouped arboviroses (-0.001, -0.143—-0.140). Interestly,
we found a negative correlation between microcephaly prevalence and chikungunya (-0.253, -0.406—-0.090).

Conclusdo: The outbreak of microcephaly sharply increased the prevalence among states from Brazil. In RS, microcephaly
suspected cases notifications showed a 12-fold increase from 2015 to 2016, followed by decreases that remain higher in
comparison to before 2015, probably because of surveillance intensification and notifications criteria changes. The lack of positive
correlation between microcephaly prevalence and zika virus incidence suggests that in RS the zika virus do not have a great impact
in the microcephaly etiology, neither when evaluating possible masked cases as dengue or additional effect of co-infection with
chikungunya. However, the increase of arboviroses cases and the expansion of Aedes infestation to almost 90% of the RS
municipalities stand this state as a vulnerable area. Monitoring the distribution in time and space of microcephaly cases and the
arboviroses transmission need efforts to avoid potential microcephaly outbreaks.

Palavras Chaves: MICROCEPHALY, ZIKA VIRUS, DENGUE FEVER, CHIKUNGUNYA FEVER, AEDES.

Agradecimentos: INAGEMP E CAPES

60



CBGM 2022

Congresso Brasileiro de

GENETICA MEDICA

28 de SETEMBRO a 1 de OUT

UpExpo - Curitiba

P-041 - PADROES DE DISTRIBUICAO ESPACIAL DA PREVALENCIA DE DISTURBIOS DO DESENVOLVIMENTO SEXUAL E

HIPOSPADIA FRENTE AO CULTIVO DE SOJA E FOLHA DE FUMO NO RIO GRANDE DO SUL

RICARDO ROHWEDER (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), VITHORIA LUZ DA SILVA GOMES (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO
GRANDE DO SUL), KATHIELEN FORTES ROSLER (UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA), JOAO VILLANOVA DO AMARAL (UNIVERSIDADE
FEDERAL DE SANTA MARIA), LUCAS MONTIEL PETRY (PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL), PAULO ALFREDO
CASANOVA SCHULZE (PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL), MARIA TERESA VIEIRA SANSEVERINO (HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE / PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL), LAVINIA SCHULER-FACCINI (UNIVERSIDADE
FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL / HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE)

Introdugdo: Disturbios do desenvolvimento sexual (DDS) e hipospadias sdo as anomalias de 6rgdos genitais mais prevalentes ao
nascer. A exposicdo a substancias com efeito de desregulacdo enddcrina é considerada fator de risco para estas anomalias,
incluindo os agrotdxicos usados em plantagdes. O estado do Rio Grande do Sul (RS) é um dos principais produtores de soja e fumo
no Brasil com extensivo uso de agrotoxicos.

Objetivos: Buscamos relacionar a prevaléncia de DDS e de hipospadia com o uso de agrotdxicos no cultivo de soja e de folha de
fumo entre os municipios do RS.

Metodologia: As prevaléncias ao nascimento foram calculadas a partir do nimeros de nascidos vivos (NV) e de registros de
hipospadia (CID-10:Q54) e de DDS (CID-10:Q56) por municipio no periodo de 2010 a 2020, obtidos do Sistema de Informagdes
sobre Nascidos Vivos. Areas plantadas de soja e de folha de fumo por municipio, como proxy do nivel de exposic3o a agrotdxicos,
foram coletadas do IBGE. A correlagdo entre as variaveis foi analisada por um modelo de distribuicdo t de Student multivariada. A
autocorrelagdo espacial foi investigada pelo indice de Moran Global.

Resultados: No periodo foram notificados 1.531.282 NV, 727 casos de hipospadias (4,75/10.000 NV) e 190 casos de DDS
(1,24/10.000), totalizando 917 registros (5,99/10000). N3o observou-se correlagdo significativa entre a prevaléncia conjunta das
anomalias e area plantada de soja (rho=0,12, 1C95% -0,05-0.28) ou de folha de fumo (rho=0.13, IC95% -0.02-0.28). O indice de
Moran ndo mostrou autocorrelagdo espacial da prevaléncia de hipospdadia (valor-p=0.76), DDS (valor-p=0.40) nem de prevaléncia
conjunta (valor-p=0.64).

Conclusdo: A auséncia de autocorrelacdo espacial das prevaléncias de anomalias de érgdos genitais e de correlagdo com drea
plantada de soja e de folha de fumo, por municipio, sugere que o uso de agrotdxicos ndo tem efeito sobre a prevaléncia destas
anomalias. Por outro lado, hd uma vasta literatura nacional e internacional apontando o racional existente entre a associacdo da
exposicdo e desfechos investigados. E possivel que a drea plantada ndo seja adequada para representar o nivel de exposicdo a
agrotoxicos, e também, que exista subnotificagdo significativa dos desfechos, dificultando assim a avaliagdo. Urge, assim, a coleta
e divulgacdo de dados mais diretos de exposi¢cdao, bem como a melhora do registro destas anomalias para que se analise de
maneira mais assertiva a conexdo entre a exposicao e o desfecho.

Palavras Chaves: ANOMALIAS CONGENITAS, DISTURBIOS DA DIFERENCIACAO SEXUAL, HIPOSPADIA, AGROTOXICOS,
TERATOGENOS.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL)

Introdugdo: As cardiopatias congénitas (CC) sdo as anomalias congénitas (AC) mais frequentemente associadas a mortalidade
infantil. Assim, através de um projeto piloto multicéntrico de vigilancia ativa em parceria com o Ministério da Salde e aprovado
pelo CONEP, foi possivel relacionar o grupo de AC com as principais CC.

Objetivos: Estimar a prevaléncia das CCs e sua associagdo com outras ACs em um programa de vigilancia ativa neonatal.

Metodologia: Foi incluido no estudo qualquer nascido no RS detectado pelos centros participantes do projeto, sendo eles os
hospitais publicos ou privados de Porto Alegre, Santa Maria, Rio Grande e Pelotas. No periodo de 01/11/2021 a 31/05/2022, foram
incluidos 111 recém-nascidos que tivessem o diagndstico de alguma das ACs monitoradas: defeitos de tubo neural, microcefalia,
fendas orais, defeitos de parede abdominal, sindrome de Down, anomalias de érgaos genitais, defeitos de membros e cardiopatias
congénitas. Foram obtidas informagdes através de entrevista materna, analise de prontuario e sistematizacdo das informagdes
por banco de dados. As cardiopatias congénitas incluidas foram divididas de acordo com o CID, sendo que os CIDs de Q20 a Q28
foram considerados.

Resultados: Dos casos registrados, 69 (62%) possuem CC. Destes, 29 foram associadas com outras ACs, sendo que 6 possuem
multiplas anomalias. Quanto as anomalias associadas, a Sindrome de Down foi o diagndstico mais prevalente (8,6%), seguido dos
defeitos de parede abdominal (7,2%). Também foram encontradas fendas orais, malformacGes genitais, defeitos de membros,
defeitos de tubo neural e microcefalia. Encontramos associagdo positiva, mas sem significancia estatistica com Sindrome de Down
OR 1,89 (1C95% 0,31-20,09, p=0,7), associagdo negativa significativa com defeitos de membros OR 0,06 (1C95% 0,01-0,22, p<0,01)
e defeitos de parede abdominal OR 0,29 (IC95% 0,07-1,0, p=0,03). Ndo se observou significancia estatistica nas demais AC
estudadas.

Conclusdo: As cardiopatias sdo anomalias congénitas mais frequentemente encontradas de forma isolada e, diferentemente das
demais, com poucos sinais clinicos ao nascimento. Até o momento, a associa¢do das CC com as demais anomalias ainda é incerta.
Apesar disso, a continuidade do rastreio das AC pode ser fundamental para o diagndstico das CC, impactando na qualidade de
vida e sobrevida destes pacientes.

Palavras Chaves: CARDIOPATIAS CONGENITAS, ANOMALIAS CONGENITAS, VIGILANCIA
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P-043 - RASTREAMENTO MOLECULAR DOS GENES PAX4 E CEL EM BRASILEIROS COM HISTORICO FAMILIAR DE
DIABETES MELLITUS E FENOTIPOS CLINICOS INDICATIVOS DE FORMAS MONOGENICAS.
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(INSTITUTO OSWALDO CRUZ, FUNDAGAO OSWALDO CRUZ, INSTITUTO DE NUTRIGAO JOSUE DE CASTRO, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE
JANEIRO), ANA CAROLINA PROENGA DA FONSECA (INSTITUTO OSWALDO CRUZ, FUNDACAO OSWALDO CRUZ), RITIELE BASTOS DE SOUZA
(INSTITUTO OSWALDO CRUZ, FUNDAGCAO OSWALDO CRUZ), ROBERTA MAGALHAES TARANTINO (SERVICO DE NUTROLOGIA, DEPARTAMENTO DE
CLINICA MEDICA, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO), MARIA DE FATIMA CARVALHO PEREIRA (NUCLEO DE PATOLOGIA CLINICA,
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO), MELANIE RODACKI (SERVICO DE NUTROLOGIA, DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA,
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO), LENITA ZAJDENVERG (SERVICO DE NUTROLOGIA, DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA,
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO), PEDRO HERNAN CABELLO (INSTITUTO OSWALDO CRUZ, FUNDACAO OSWALDO CRUZ,
LABORATORIO DE GENETICA, UNIVERSIDADE DO GRANDE RIO), VERONICA MARQUES ZEMBRZUSKI (INSTITUTO OSWALDO CRUZ, FUNDAGCAO
OSWALDO CRUZ)

Introdugdo: Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY) é a principal forma monogénica de diabetes mellitus (DM) e segue
padrdo de heranga autossdémico dominante. A dificuldade de confirmagdo do seu diagndstico torna o valor da sua prevaléncia
incerto e impacta a escolha do tratamento do paciente. No Brasil, estudos de formas monogénicas de DM sdo escassos,
dificultando o entendimento das causas genéticas desta doenga em nossa populagdo.

Objetivos: Este estudo objetivou identificar mutagdes com potencial patogénico nos genes PAX4 e CEL em uma amostra de
brasileiros com fenétipos clinicos indicativos de DM monogénico.

Metodologia: Foram incluidos 40 probandos no estudo que seguiam os seguintes critérios de inclusdo: idade de diagndstico 8804,
40 anos, ao menos duas gerac¢des afetadas por DM, IMC <30 kg/m2 no momento de diagndstico, anticorpos anti-GAD e anti-IA2
negativos, e auséncia de mutagdes nos genes mais comuns associados ao MODY. Ademais, foram incluidos 13 familiares e 192
controles normoglicémicos. Algoritmos in silico estimaram a patogenicidade das variantes identificadas e suas frequéncias foram
acessadas em bancos de dados.

Resultados: O rastreamento molecular identificou uma variante missense e uma frameshift, ambas com alto potencial patogénico:
p.Argl72GIn e p.Fenl161Serfs*34 nos genes PAX4 e CEL, respectivamente. A variante CEL foi visualizada em uma probanda
diagnosticada aos 38 anos com IMC=24,36 kg/m2 controlada com terapia nutricional. A paciente possui uma irma com DM e mie
com pré-DM, ambas diagnosticadas aos 38 anos. A alteragao p.Argl172GIn foi identificada em uma paciente diagnosticada aos 32
anos, IMC=21,68 kg/m2, com polineuropatia e tratada com insulina. A analise de segregacdo evidenciou a transmissdo desta
variante com o fendtipo de DM na familia da paciente e foi constatada sua auséncia no grupo controle testado. Portadores da
mutacdo p.Argl72GIn apresentaram quadros clinicos distintos, diferentes tratamentos para controle glicémico e diagndsticos
entre os 24 e 50 anos, valores acima do esperado para a doenga.

Conclusdo: Neste estudo, identificamos alteragdes com alto potencial patogénico em genes com frequéncia mundial menor que
1% dentro da causa de DM monogénico. Logo, enfatiza-se a importancia de aprofundar estudos de DM monogénico e de suas
causas menos comuns para, além da administragdo de tratamentos personalizados diante do diagnéstico correto, a explicitagdo
de caracteristicas clinicas e progndstico uma vez que estas podem apresentar maior relevancia na populagao brasileira.

Palavras Chaves: DIABETES MELLITUS, MODY, PAX4, CEL, MUTACAO.
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P-044 - ANALISE GENETICA DA ANCESTRALIDADE DA DOENCA DE HUNTINGTON NO ESTADO DO AMAZONAS
PATRICIA BATISTA DE AZEVEDO (UNIVERSIDADE DO ESTADO DO AMAZONAS - UEA - LABORATORIO DE GENETICA HUMANA), DIANA VIEIRA
BRITO (UNIVERSIDADE DO ESTADO DO AMAZONAS - UEA - LABORATORIO DE GENETICA HUMANA ), CARLA CAROLINE ALVES DE LIMA
(UNIVERSIDADE DO ESTADO DO AMAZONAS - UEA - LABORATORIO DE GENETICA HUMANA ), MARCUS VINICIUS DELLA COLLETA (UNIVERSIDADE
DO ESTADO DO AMAZONAS - UEA - DEPARTAMENTO DE NEUROLOGIA ), GISELLE BENEVIDES MONTEIRO FERREIRA (HOSPITAL UNIVERSITARIO
GETULIO VARGAS - AMBULATORIO ARAUJO LIMA), CLEITON FANTIN (UNIVERSIDADE DO ESTADO DO AMAZONAS - LABORATORIO DE GENETICA
HUMANA )

Introdugdo: A doenga de Huntington (DH) é um disturbio neurodegenerativo progressivo, de heranga autossémica dominante,
causado por expansdes de repeticdes CAG no gene huntingtin (HTT). Essa doenga afeta as fungBes motoras, cognitivas e
psiquidtricas, sendo a coreia um dos principais sintomas. A DH ocorre em todas as populagdes do mundo, porém, a sua prevaléncia
é variavel entre as diferentes regides geograficas e etnias, sendo mais comum em populagdes de ancestralidade europeia. Estudos
tém demonstrado que as diferengas na prevaléncia da DH entre as populagdes estdo associadas a padrdes de haplogrupos
especificos nos alelos HTT. O haplogrupo A, de origem europeia, é o que esta associado ao risco mais alto de incidéncia de novas
expansGes da DH. No Brasil, onde ha uma alta variabilidade étnica entre as diferentes regiGes, estudos sobre os haplogrupos HTT
ainda sdo escassos, especialmente na regido Norte.

Objetivos: Com isto, este trabalho teve por objetivo identificar os dois principais haplogrupos HTT (A e C) em familias acometidas
com a DH no estado do Amazonas, a fim de averiguar a origem ancestral da doenga na regido.

Metodologia: Os participantes desse projeto foram selecionados em um centro de referéncia para o atendimento de disturbios
do movimento na cidade de Manaus-AM. Foram analisados 12 pacientes de familias distintas com diagndstico geneticamente
confirmado e 12 individuos ndo acometidos pela doenga como grupo controle. A analise genética dos haplogrupos foi realizada
por meio da técnica de PCR, utilizando-se primers marcados com fluorescéncia, seguida de eletroforese capilar em sequenciador
automatico.

Resultados: Os haplogrupos A e C foram identificados pelo nimero de repeticdes CCG associadas as repetices CAG do gene HTT.
Nos alelos com a expansdo CAG (alelos DH), o haplogrupo A foi observado em uma frequéncia de 83% e o C, em 17%. Nos alelos
sem a expansdo CAG do grupo controle (alelos controle), por sua vez, o haplogrupo A também foi predominante (73%) em relagdo
ao C (27%). A alta frequéncia do haplogrupo A nos alelos DH corrobora a hipétese de ancestralidade europeia (p6s-colonizagdo)
da doenca para a maioria dos casos. A frequéncia do haplogrupo C, porém, foi mais alta que o esperado, o que pode indicar uma
possivel origem amerindia (pré-colonizagdo) em uma parte dos casos, conforme o relatado para outras populagGes da América
Latina.

Conclusdo: A investigacdo mais detalhada sobre os haplogrupos HTT, utilizando-se um numero maior de amostras e de
marcadores moleculares, estd em andamento.

Palavras Chaves: DOENCA DE HUNTINGTON, GENE HTT, ORIGEM ANCESTRAL, HAPLOGRUPOS, EXPANSAQ CAG.
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P-045 - CHANDLER’S SYNDROME IN A PATIENT WITH NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1 - CASE REPORT
GABRIELA VERA RODRIGUEZ (HCFMRP - USP), VALERIA BATISTA BORECK SEKI (HCFMRP - USP), LISANDRA MESQUITA BATISTA (HCFMRP - USP),
JAYTER SILVA PAULA (HCFMRP - USP), RENATA MORATO (HCFMRP - USP)

Introdugdo: Neurofibromatosis type 1 (NF1) is an autosomal dominant multisystem disease of variable expression with cutaneous,
neurological and ophthalmological manifestations. Among the ocular findings, optic gliomas, Lisch nodules, neurofibromas,
corneal nerve thickening, refractive errors, retinal, uveal and choroidal changes, orbital and periorbital involvement have already
been described. Glaucoma, pigmentary angle disorders, secondary angle closure by anterior synapses, and neovascular glaucoma
have been documented. In addition, an association between uveal ectropion and congenital glaucoma has been reported.

Objetivos: ARF, male, fifteen years old, first child of a non-consanguineous couple, referred to a geneticist at 6 years of age. He
started with speech delay, at the age of six he had tonic-clonic seizures. Magnetic resonance imaging of the brain showed plexiform
neurofibroma on the right, agenesis of the sphenoid wing and optic nerve thickening on the left. He evolved with visual worsening
and was referred to the genetic ophthalmology outpatient clinic. Dysmorphological physical examination shows macrocephaly (cp
58.5 cm), low-implanted ears, more than six café au lait spots, axillary ephelides, cutaneous neurofibromas on the trunk, a
plexiform neurofiboroma on the right superciliary region and another on the back of the left forearm. The diagnosis was
anisometropic amblyopia. On ophthalmologic examination, the corrected visual acuity was 20/70 and 20/400. Right eye with Lisch
nodules, no other findings. Left eye: 3602 peripheral anterior synechiae, bulging and iris rarefactions. Goldmann applanation
tonometry with intraocular pressure of 14/12 mmHg. Gonioscopy of the right eye with open angle and left eye with closed angle.
Left eye with miotic background and pale optic nerve head. Specular microscopy with 2564 / 11206 cells. Pachymetry 574/577.

Metodologia: Chandler’s syndrome is part of the iridocorneal endothelial syndrome, characterized by the proliferation of corneal
endothelial cells that migrate towards the iridocorneal angle and the iris surface, causing, to varying degrees, edema, corneal

decompensation and anterior synechiae.(3-5) ) Usually unilateral with risk of progressing to angle-closure glaucoma.

Resultados: We did not find in the literature the association between NF1 and Chandler Syndrome. These findings may correspond
to a new association or just causality.

Conclusdo: CHANDLER'S SYNDROME, NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1.
Palavras Chaves: POSTER
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P-046 - ESTADO NUTRICIONAL E CORRELAGCAO ENTRE PARAMETROS ANTROPOMETRICOS, BIOQUIMICOS E

DIETETICOS EM PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE

MICHELLE REGINA MARTINS PEREIRA (LABORATORIO DE ERROS INATOS DO METABOLISMO, INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS, UFPA), DIELLE
NAZARE REIS DE QUEIROZ (LABORATORIO DE ERROS INATOS DO METABOLISMO, INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS, UFPA), VICTOR HENRIQUE
BOTELHO LOURENGO (LABORATORIO DE ERROS INATOS DO METABOLISMO, INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS, UFPA), GERALDA DA CRUZ
RODRIGUES LIMA (LABORATORIO DE ERROS INATOS DO METABOLISMO, INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS, UFPA), LIGIA LOPES (ASSOCIACAO
PARAENSE DE SINDROME DE WILLIAMS E OUTRAS DOENGAS RARAS), AMAURILEIA GONGALVES DE JESUS (ASSOCIACAO PARAENSE DE SINDROME
DE WILLIAMS E OUTRAS DOENCAS RARAS), CARLOS EDUARDO DE MELO AMARAL (FUNDAGCAO CENTRO DE HEMOTERAPIA E HEMATOLOGIA DO
ESTADO DO PARA), ISABEL CRISTINA NEVES DE SOUZA (HOSPITAL UNIVERSITARIO BETTINA FERRO DE SOUZA, INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE,
UFPA), RAIMUNDA HELENA FERREIRA FEIO (HOSPITAL UNIVERSITARIO BETTINA FERRO DE SOUZA, INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE, UFPA),
LUIZ CARLOS SANTANA DA SILVA (LABORATORIO DE ERROS INATOS DO METABOLISMO, INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS, UFPA)

Introdugdo: A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma doenga neuromuscular degenerativa, que afeta criangas do sexo
masculino, levando a uma fraqueza muscular progressiva. Meninos com esta doenga desenvolvem disturbios nutricionais em
diferentes fases da doenca, que pioram sua capacidade fisica e qualidade de vida.

Objetivos: Analisar o estado nutricional e verificar a correlagdo entre variaveis antropométricas, bioquimicas e dietéticas em
pacientes com DMD.

Metodologia: Realizou-se um estudo transversal envolvendo 25 meninos com idade entre 7 e 18 anos. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CAAE: 09130918600005634). A avaliacdo nutricional foi realizada através da anélise antropomeétrica,
de composigdo corporal por pregas cutdneas, curvas especificas para DMD e pardmetros bioquimicos. Avaliou-se o consumo
alimentar através do recordatério 24 h, registro alimentar e taxa metabdlica de repouso (TMR) por férmula de estimativa
especifica para DMD. A analise estatistica foi realizada no programa SPSS 20.0.

Resultados: Deplegdo de massa muscular foi identificada em 53,3% dos meninos e 66,7% apresentavam excesso de gordura
corporal. Observou-se um significativo percentual de sobrepeso/obesidade pela dobra cuténea tricipital (DCT). A TMR média foi
1286.81 + 186.91 Kcal e de ingestdo caldrica 1725.93 + 621.22 Kcal, superior a TMR estimada (p < 0.02). Os pacientes apresentaram
médias inadequadas quanto aos valores de HDL e triglicerideos. Foi identificada diferenca significativa nos niveis de glicemia,
sendo maior nos pacientes em uso de corticosteroide. Constatou-se que houve correlagdo positiva entre alguns parametros de
composigdo corporal e glicose com triglicerideo, além do indice de progndstico inflamatério nutricional (IPIN) e colesterol. Na
analise de componente principal, verificou-se que os métodos mais sensiveis para a detecgdo de alteragdes no estado nutricional
foram: DCT, circunferéncia muscular do brago corrigida e soma das dobras (DCT+ dobra cutdnea subescapular - DCSE), IPIN e PI
para DMD.

Conclusdo: Desta forma os resultados obtidos no presente estudo evidenciam disturbios nutricionais em pacientes com DMD, por
diferentes parametros, sendo mais frequente o excesso de peso. Evidencia-se, assim, a importancia do acompanhamento
nutricional individualizado e a necessidade de mais estudos a fim de contribuir para a elaboragao de protocolos de intervengao
nutricional para a DMD.

Palavras Chaves: DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE, AVALIAGAO NUTRICIONAL, PARAMETROS BIOQUIMICOS E DIETETICOS
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P-047 - AVALIAGAO DOS DEFEITOS CONGENITOS ENTRE 885 FAMILIAS ATENDIDAS NUM PROGRAMA DE GENETICA

PERINATAL

BRUNA FAGUNDES RODRIGUES (GRUPO DISMORFOLOGIA/DISPLASIAS ESQUELETICAS. AREA DE GENETICA MEDICA, DEPARTAMENTO DE
MEDICINA TRANSLACIONAL, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNICAMP, CAMPINAS, SP), JULIA LONDERO HELENO (GRUPO
DISMORFOLOGIA/DISPLASIAS ESQUELETICAS. AREA DE GENETICA MEDICA, DEPARTAMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL, FACULDADE DE
CIENCIAS MEDICAS, UNICAMP, CAMPINAS, SP), LARISSA BRETANHA PONTES (GRUPO DISMORFOLOGIA/DISPLASIAS ESQUELETICAS. AREA DE
GENETICA MEDICA, DEPARTAMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNICAMP, CAMPINAS, SP), IANNE
PESSOA HOLANDA (GRUPO DISMORFOLOGIA/DISPLASIAS ESQUELETICAS. AREA DE GENETICA MEDICA, DEPARTAMENTO DE MEDICINA
TRANSLACIONAL, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNICAMP, CAMPINAS, SP), CAROLINA ARAUJO MORENO (GRUPO
DISMORFOLOGIA/DISPLASIAS ESQUELETICAS. AREA DE GENETICA MEDICA, DEPARTAMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL, FACULDADE DE
CIENCIAS MEDICAS, UNICAMP, CAMPINAS, SP), DENISE PONTES CAVALCANTI (GRUPO DISMORFOLOGIA/DISPLASIAS ESQUELETICAS. AREA DE
GENETICA MEDICA, DEPARTAMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNICAMP, CAMPINAS, SP)

Introdugdo: Os defeitos congénitos (DC) tém uma frequéncia global de cerca de 2-3% dos recém-nascidos (RN), podendo aumentar
sobremaneira em hospitais/maternidades tercidrias. A avaliacdo sistematica dos RN de um servico terciario é importante para
vigilancia epidemioldgica assim como para melhorar a assisténcia aos portadores desses defeitos e de suas familias. Com o
propdsito de contribuir com a vigilancia epidemiolégica, melhorar a qualidade da assisténcia e do conhecimento, o Programa de
Genética Perinatal da Unicamp (GenPeri) foi criado em 1992.

Objetivos: O objetivo desse trabalho foi reavaliar todos os atendimentos do GenPeri num determinado periodo.

Metodologia: Revisdo de todos os atendimentos do GenPeri no periodo 2017-2020, reclassificando todos os DC por meio dos
codigos HPO e reagrupando os pacientes de acordo com uma classificagdo clinica compreensivel. Avaliagao das frequéncias dos
DC ou malformagdes (MF) e de seus principais grupos clinicos.

Resultados: No periodo foram atendidas 885 familias, entre as quais 762 RN apresentavam DC distribuidos em: 307 com DCisolado
(DCI) e 462 com DC multiplos (DCM). Entre os RN com DCM, 235 tinham um diagndstico clinico/etioldgico, sendo a maioria
cromossomopatias (126), seguidas das osteocondrodisplasias e de outras sindromes malformativas. Apenas 3,5% desses RN
tinham uma embriopatia teratogénica. Os demais RN com DCM (227) foram considerados polimalformados até o momento. Entre
estes, os principais DC foram: cardiopatias (106), MF do SNC (105), RCIU (37), MF do sistema urinario (26), onfalocele (20), MF
vertebrais (16) e atresia anal (15). Além da associagdo VACTERL, os resultados preliminares mostram outras possiveis associagdes:
1. MF de Dandy-Walker com fendas orais, 2. MF de corpo caloso com hidrocefalia, colpocefalia, pé torto, MF genital e ocular, 3.
RCIU com cardiopatia, MF renal, microtia e microftalmia, 4. onfalocele com espinha bifida e atresia anal.

Conclusdo: Dada as caracteristicas do programa local e, embora o periodo de avaliacdo seja pequeno, os resultados do presente
trabalho mostram uma alta frequéncia de DC isolados, porém predominam os DC multiplos sendo a maioria de quadros
sindromicos conhecidos, sobretudo as cromossomopatias. O alto nimero de polimalformados, em parte, se deve a falta de
seguimento e exames complementares dos RN mais recentes. Por ultimo, a avaliagdo dos polimalformados a partir da nova
codificagdo com HPO sugere outras associa¢des além da conhecida VACTERL.

Palavras Chaves: ANORMALIDADES CONGENITAS, ANORMALIDADES MULTIPLAS, FENOTIPO
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P-048 - PROGRAMA-PILOTO DA FASE 2 DE AMPLIAGAO DA TRIAGEM NEONATAL EM PORTO ALEGRE, RS: UM

ESTUDO DO SUS E PELO SUS

IDA VANESSA DOEDERLEIN SCHWARTZ (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE/UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), LIVIA
MARIA FERREIRA SOBRINHO (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), MARINA ACOSTA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL),
LUZIVAN COSTA REIS (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), GABRIELLE DINECK |OP (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE/CASA
DOS RAROS), LARISSA FAQUETI (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE/CASA DOS RAROS ), LAYZON ANTONIO LEMOS DA SILVA (HOSPITAL
DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), VIVIAN DE LIMA SPODE COUTINHO (HOSPITAL MATERNO INFANTIL PRESIDENTE VARGAS-SERVICO DE
REFERENCIA EM TRIAGEM NEONATAL-RS), ROBERTO GIUGLIANI (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE/UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO
GRANDE DO SUL/CASA DOS RAROS), SIMONE MARTINS DE CASTRO (HOSPITAL MATERNO INFANTIL PRESIDENTE VARGAS-SERVICO DE
REFERENCIA EM TRIAGEM NEONATAL-RS/UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL)

Introducdo: A triagem neonatal (TN) por espectrometria de massas em tandem (MS/MS) é uma estratégia de saude publica que
previne a deficiéncia fisica e/ou intelectual e salva vidas. A Lei Federal 14.154/2021 prevé a ampliacdo das doencas a serem
incluidas na TN do SUS, sendo o MS/MS incluido na fase 2. Estudos piloto sdo fundamentais para organizacdo de toda uma rede e
viabilizagdo da implementacgdo da Lei 14.154.

Objetivos: Descrever os achados relativos aos primeiros 6.000 recém-nascidos (RN) inclusos no programa-piloto da fase 2 de
ampliacdo da TN em Porto Alegre, RS (semana 46).

Metodologia: O projeto teve a aprovagdo no CEP coordenador em outubro/20, e as coletas iniciaram em junho/21 (duragdo
prevista: 62 semanas). Mediante concordancia da familia é realizada anélise por MS/MS (aminoacidos e acilcarnitinas, 22 doencas)
dos RN que coletam a TN nas UBS do municipio. Um papel-filtro com dois circulos adicionais, desenvolvido para a pesquisa, passou
a ser utilizado em todas UBS. Laudo com os resultados da pesquisa sdo fornecidos a todos os RN triados. Capacitagdes virtuais
com a rede foram realizadas antes do inicio do projeto. De agosto/21 a margo/22, foram realizadas visitas presenciais as 137 UBS
do municipio para revisdo dos protocolos e esclarecimento de duvidas.

Resultados: A amostra analisada (N: 6.000) representa 90,2% dos RN que coletaram amostras para TN nas UBS. Somente 22
familias ndo concordaram com a inclusdo. A primeira coleta esteve alterada em 85 RN (1,4%). Retornaram para recoleta 73 RN
(86,9%). Destes, 19 (26%) permaneceram com altera¢des e foram convocados para consulta de pesquisa. As alteragGes mais
frequentes nas coletas 1 e 2 foram aumento de C4DC/C5-OH (sem aumento de C3), diminui¢cdo de CO e aumento de ornitina.
Dezoito RN (94,7%) compareceram a consulta, sendo que 6 (33,3%) necessitaram ser regulados, cinco compareceram a consulta
de regulagdo e permanecem em acompanhamento (aciduria glutarica 1-AG1: 1, heterozigoto para def. CPS1: 1, alteragGes
transitérias: 3). As medianas de idade na primeira coleta, recoleta e consulta de pesquisa foram 4, 18 e 34 dias, respectivamente.

Conclusdo: Esse projeto demonstra a existéncia de desafios no processo usual da TN que devem ser urgentemente resolvidos
pelos gestores. O diagndstico e tratamento precoces de AG1 predizem um desenvolvimento neuropsicomotor normal a este RN.
A estimativa da incidéncia minima de AG1 na amostra (1:6,000) sugere que possa haver subdiagnéstico das doencas detectdveis
por MS/MS no RS.

Palavras Chaves: SUS, TRIAGEM NEONATAL, ERROS INATOS DO METABOLISMO, DOENGAS RARAS
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P-049 - PERFIL GENETICO-CLINICO DE FENDAS OROFACIAIS EM UMA COORTE DE 13 ANOS DE UM SERVICO DE
GENETICA DO SISTEMA UNICO DE SAUDE

ISABELA KAWAO BREDARIOL (UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS - FACULDADE DE MEDICINA), NAYANE MAYSE BARBOSA SILVA
(UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS - FACULDADE DE MEDICINA), EVELYN AMORIM DIAS PASSOS (UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS -
FACULDADE DE MEDICINA), CHRYSTENISE VALERIA FERREIRA PAES (SERVICO DE GENETICA CLINICA - HUPAA), MARSHALL {TALO BARROS FONTES
(SERVICO DE GENETICA CLINICA - HUPAA), VERA LUCIA GIL-DA-SILVA-LOPES (FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS - UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
CAMPINAS), ISABELLA LOPES MONLLEO (UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS - FACULDADE DE MEDICINA)

Introdugdo: O ambulatdrio de genética craniofacial do Hospital Universitario da Universidade Federal de Alagoas integra o Projeto
Cranio-Face Brasil desde sua fundagdo. No periodo de 2009-2022 foram acompanhados 401 pacientes com fendas orofaciais.

Objetivos: Descrever o perfil genético-clinico dessa coorte.

Metodologia: Estudo transversal, dados obtidos na CranFlow, tabulados em Excel® e analisados no Epi-Info®. Utilizou-se teste do
qui-quadrado com p < 0,05.

Resultados: Todos os pacientes foram avaliados por geneticistas, as idades na primeira consulta variaram de dias a 37 (3,73%6,73)
anos. Consanguinidade parental ocorreu em 10,2% e recorréncia familiar em 34,9% dos casos. 391 (97,5%) apresentavam fenda
orofacial tipica (FOT) e 10 (2,5%), atipica. Entre os pacientes com fenda atipica, as sindromes das Bridas Amnidticas e da
Holoprosencefalia foram as mais frequentes. Entre os pacientes com FOT, 280 (71,6%) eram nao sindrémicos, 100 (25,6%) eram
sindrémicos e 11 (2,8%) tinham sequéncia de Pierre-Robin. No subgrupo de FOT n&o sindrémica, 148 (52,9%) apresentavam fenda
labiopalatina (FLP), 67 (23,9%) fenda labial (FL) e 65 (23,2%) fenda palatina (FP). As FLP foram mais prevalentes no sexo masculino
(n=93, 62,8%) e as FP no sexo feminino (n=35, 53,8%), enquanto as FL tiveram distribui¢do similar em ambos os sexos (p = 0,04).
O acometimento unilateral foi observado em 160 (74,5%) pacientes, sendo 110 (68,75%) destes a esquerda (p =0,01). No subgrupo
de FOT sindrémica (n=100), foram identificadas 31 sindromes distintas em 44 pacientes, com destaque para quatro casos de
Microssomia Craniofacial, dois de S. Del22g11.2, um de S. Van der Woude, entre outros. Tiveram pelo menos uma consulta
subsequente 199 (49,6%) pacientes e, em 19 destes, houve reclassificagdo diagndstica, sendo seis baseadas na observagdo de
mudangas fenotipicas e 13 em testes genéticos. Alteragdes citogenéticas foram identificadas em oito,
microdele¢des/microduplicacdes em seis e variantes génicas causativas em trés casos. Dos 241 (60,1%) casos concluidos, 225
(93,4%) basearam-se na observagdo fenotipica.

Conclusdo: A classificagdo clinico-etioldgica e a distribuicdo dos subtipos de fenda corroboram a literatura, por outro lado, a
consanguinidade e a recorréncia foram maiores do que o esperado. Nesta coorte chama atenc¢do a diversidade de sindromes
identificadas e o grande numero de diagndsticos concluidos em bases clinicas. Nos demais casos, o uso de ferramentas
moleculares foi imprescindivel para a resolugdo diagndstica e aconselhamento genético.

Palavras Chaves: FENDA ORAL SINDROMICA, FENDA ORAL NAO SINDROMICA
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P-050 - LAT1(SLC7A5) VARIANT RS113883650 WAS NOT ASSOCIATED WITH OBESITY IN BRAZILIAN PKU PATIENTS
SORAIA POLONI (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), RAFAEL HENCKE TRESBACH (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL),
FERNANDA SPERB-LUDWIG (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), IDA VANESSA DOEDERLEIN SCHWARTZ (UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO GRANDE DO SUL)

Introdugado: Previous studies from Poland have found that PKU patients carrying the common variant rs113883650 and the
rs113883650/rs2287120 haplotype of the LAT1(SLC7A5) gene have a higher prevalence of overweight than non-carriers.

Objetivos: The aim of this study was to investigate the relationship of the rs113883650 variant with BMI in Brazilian PKU patients.

Metodologia: Brazilian patients with a biochemical diagnosis of PKU and regular follow-up at the metabolic clinic of Hospital de
Clinicas de Porto Alegre were included. Body weight and height were collected from medical records, and Body Mass Index (BMI)
was calculated and classified according age-appropriate parameters: <20 years: BMI-for-age Z-score using WHO Anthro and Anthro
plus softwares, for adults, WHO 2000 BMI standards. To identify LAT1(SLC7A5) variant rs113883650, DNA was extracted using an
Easy-DNA gDNA Purification Kit (Thermo Fisher Scientific), according to the manufacturer’s protocol. The samples were sequenced
in an lon Torrent PGM Platform (Thermo Fisher Scientific, server version 5.0, Waltham, MA, USA), with a minimal coverage of
250X. Spearman correlation test was performed to evaluate association between BMI and rs113883650 variant.

Resultados: Twenty-eight Brazilian PKU patients were included: median age = 12 years (age range: 3.5-30 years), 20 (68%) had
classical PKU, the remaining 9 (32%) had mild PKU. In all patients, treatment consisted of a low phenylalanine diet + protein
substitute. Prevalence of overweight was 28% (8/28) and for obesity 18% (5/28). Excess weight (overweight+obesity) was more
prevalent in patients <20 years (52%) than adults (33%). Eleven patients (7=classical PKU, 4=mild PKU) were heterozygous for the
rs113883650 variant. No association was found between rs113883650 variant and BMI (r= -0.66, p=0.72) or BMI for age z-score
(r=-0.163, p=0.49).

Conclusdo: In this study, the rs113883650 variant of LAT1(SLC7A5) gene was not associated with increased BMI in PKU patients.
Prevalence of excess weight in patients <20 years was higher than in the Brazilian population (~32%).

Palavras Chaves: FENILCETONURIA, PKU, LAT1
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P-051 - GLICOGENOSES HEPATICAS: O DIAGNOSTICO GENETICO CONFIRMA A HIPOTESE DIAGNOSTICA INICIAL

BASEADA EM MANIFESTAGOES CLINICAS E BIOQUIMICAS?

RAFAEL DE MARCHI (UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS (UNICAMP), CAMPINAS, SP), TATIELE NALIN (ULTRAGENYX BRASIL FARMACEUTICA
LTDA, SAO PAULO, SP), FERNANDA SPERB-LUDWIG (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL (UFRGS), PORTO ALEGRE, RS), FRANCIELE
CABRAL PINHEIRO (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL (UFRGS), PORTO ALEGRE, RS), IDA VANESSA DOEDERLEIN SCHWARTZ
(UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL (UFRGS), PORTO ALEGRE, RS), CARLOS EDUARDO STEINER (UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
CAMPINAS (UNICAMP), CAMPINAS, SP)

Introdugdo: As doencas de depdsito de glicogénio (GSDs) sdo um grupo de erros inatos do metabolismo com grande diversidade
fenotipica e cujo diagndstico definitivo resulta da combinacdo de apresentacdo clinica, anormalidades bioquimicas, determinagdo
de atividade enzimatica e andlise molecular.

Objetivos: Analisar se um diagndstico preciso do tipo e subtipo de GSD pode ser feito apenas a partir de aspectos clinicos e
bioquimicos.

Metodologia: Casos reais foram analisados por especialistas correlacionando as hipdteses diagndsticas iniciais aos diagndsticos
finais por NGS, avaliando os fatores determinantes ao diagndstico.

Resultados: Foram incluidos 45 casos compreendendo os tipos Ia, Ib, Ill, VI, IXa, IXb e IXc. A idade média ao diagndstico foi de 2
anos (mediana de 8 meses) e idade média do inicio dos sintomas de 7 meses (mediana de 2 meses). O sintoma mais frequente foi
hepatomegalia (93%), seguido de baixa estatura (56%). Os achados bioquimicos mais pesquisados foram hipertrigliceridemia,
alteragdo de transaminases e hipoglicemia, todas positivas em mais de 90%, cetonuria e CPK foram as caracteristicas menos
investigadas. A média de acerto pelos avaliadores foi de 47%, sendo o maior indice de acerto individual de 73% e o menor de 33%.
Dos 45 casos, 21 (47%) tiveram acerto maior ou igual a 50%, sendo que 12 (27%) foram corretamente identificados por todos. Dos
24 (53%) casos com menos de 50% de acerto, 14 (31%) ndo foram identificados devidamente por nenhum dos avaliadores. As
maiores correlagdes com acerto foram miopatia (89%), lactato alto (64%) e acido Urico alto (63%). Das 36 fichas comentadas na
devolutiva, 22 (61%) tratavam de casos que ndo tiveram a correta hipotese assinalada, 11 (50%) atribuida a falta de dados clinicos
e bioquimicos, 5 (23%) a presenca de fatores confundidores, 4 (18%) alegaram diagndsticos diferenciais compativeis, ou seja, de
dificil diferenciagdo pela clinica.

Conclusdo: Concluiu-se que, na auséncia de fatores especificos como neutropenia, sintomas neuromusculares ou histéria familiar
sugestiva de heranca ligada ao X, a hipdtese diagndstica mais proposta foi a GSD la, a mais prevalente e presente na pratica clinica
dos avaliadores, bem como a de maior taxa de acerto dentre os especialistas. Foi reforgcada a importancia da andlise genética e
de uma investigacdo clinica e bioquimica bastante completa, embora esta ultima tenha aumentado pouco a chance da
identificagdo correta do tipo e subtipo de GSD.

Palavras Chaves: ERROS INATOS DO METABOLISMO. DOENCA DE DEPOSITO DE GLICOGENIO. TECNICAS DE DIAGNOSTICO
MOLECULAR.
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P-052 - VARIANTES EM GENES DE SINTESE OU RECICLAGEM DO BH4 PODERIAM INFLUENCIAR A RESPOSTA AO BH4

SINTETICO EM PACIENTES COM PKU?

SORAIA POLONI (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), RAFAEL HENCKE TRESBACH (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL),
ANA JAQUELINE BERNARDO NUNES (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), FERNANDA SPERB-LUDWIG (HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE), TASSIA TONON (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), IDA VANESSA DOEDERLEIN SCHWARTZ (UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL)

Introdugdo: A formulagdo farmacéutica da tetrahidrobiopterina (BH4), o cofator natural da fenilalanina hidroxilase (PAH), é uma
opcdo de tratamento para pacientes com fenilcetonuria (PKU) que respondem a medicagdo. O gendtipo PAH ndo é um preditor
absoluto da capacidade de resposta da BH4

Objetivos: Investigar se variantes nos genes relacionados a sintese ou reciclagem do BH4 influenciam na responsividade ao BH4
sintético em pacientes com PKU

Metodologia: Incluidos 18 pacientes com diagndstico clinico, bioquimico e genético de PKU em tratamento dietético. Deficiéncia
primaria de BH4 foi excluida através de andlise de pterinas e da atividade de DPHR em papel filtro.Amostras de DNA foram
analisadas por meio de sequenciamento de nova geragdo na plataforma lon Torrent PGM™. Um painel de genes direcionados
contendo o gene PAH e os genes envolvidos na sintese/reciclagem de BH4 (GCH1, GCHFR, PTS, PCBD1, QDPR e SPR) foi utilizado.
A responsividade do BH4 foi avaliada por meio de um protocolo de triagem de 24 horas previamente descrito e validado. A
associacdo genotipo-fendtipo foi feita através de analise comparativa aos dados do banco internacional BioPKU.

Resultados: A mediana de idade dos pacientes foi de 9,5 anos (4-22 anos), 10/18 (55%) tinham PKU cldssica, o restante tinha PKU
leve. Seis pacientes (33,3%) foram responsivos ao BH (4/6 com PKU leve). Quinze variantes com potencial impacto na fungdo BH4
foram encontradas em 11 pacientes (missense= 12, inser¢do= 2, sitio de splicing= 1, GCH1=5 variantes, GCHFR=1 variante, PTS=2
variantes, PCBD1=0, QDPR=1 variante e SPR=6 variantes). Pela classificacdo do ACMG, uma variante foi considerada patogénica
(p.Ser81Pro no GCH1), esta ja descrita em heterozigose em dois irmaos com distonia. Quatro outras variantes foram classificadas
como provavelmente patogénicas. Estas 5 variantes encontravam-se em homozigose em 3 pacientes, sendo 2 deles responsivos
no teste do BH4. Nenhum deles apresentava caracteristicas clinicas ou bioquimicas de deficiéncia primaria de BH4. Discrepancia
entre o gendtipo da PAH e a responsividade descrita no BioPKU foi encontrada em apenas 2 pacientes, nenhum deles portador
das variantes do BH4

Conclusao: Nossos achados ndo suportam um papel de variantes nos genes da via do BH4 na modula¢do da responsividade da
BH4 sintético em pacientes com PKU. Analises adicionais sdo necessarias para entender o papel dessas variantes na biossintese
ou reciclagem do BH4.

Palavras Chaves: FENILCETONURIA, PKU, BH4
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P-053 - ASSOCIAGAO DE POLIMORFISMOS REGULADORES DA EXPRESSAO DE HLA DE CLASSE Il COM A GRAVIDADE

DE COVID-19

ERIKA FERREIRA DOS SANTOS (PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM BIOLOGIA DE AGENTES INFECCIOSOS E PARASITARIOS. UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PARA), FLAVIA POVOA DA COSTA (PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOLOGIA DE AGENTES INFECCIOSOS E PARASITARIOS.
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA), FABIOLA BRASIL BARBOSA RODRIGUES (PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOLOGIA DE AGENTES
INFECCIOSOS E PARASITARIOS. UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA), ROSILENE DA SILVA (PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM BIOLOGIA DE
AGENTES INFECCIOSOS E PARASITARIOS. UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA), ADRIANA DE OLIVEIRA LAMEIRA VERISSIMO (HOSPITAL
ADVENTISTA DE BELEM ), GISELLE MARIA RACHID VIANA (INSTITUTO EVANDRO CHAGAS ), DANIELE HENRIQUES VENTURA (INSTITUTO EVANDRO
CHAGAS ), LUIZ FABIO MAGNO FALCAO (PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM BIOLOGIA PARASITARIA NA AMAZONIA. CENTRO DE CIENCIAS
BIOLOGICAS E DA SAUDE, UNIVERSIDADE DO ESTADO DO PARA), ANTONIO CARLOS ROSARIO VALLINOTO (PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM
BIOLOGIA DE AGENTES INFECCIOSOS E PARASITARIOS. UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA), EDUARDO JOSE MELO DOS SANTOS (PROGRAMA DE
POS-GRADUAGAO EM BIOLOGIA DE AGENTES INFECCIOSOS E PARASITARIOS. UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA)

Introdugdo: Causada pelo agente SARS-CoV-2, a doenca COVID-19 manifesta-se em um amplo espectro de gravidade, sendo que
diversos fatores tém sido implicados na determinagdo de sua evolugao clinica, dentre eles comorbidades e idade. Também fatores
genéticos tém sido investigados, dentre eles polimorfismos de genes HLA tém sido considerados, particularmente os de classe I,
Cuja expressao mais baixa foi reportada em formas mais graves de COVID-19.

Objetivos: Assim, objetivou-se investigar a associacdo de trés polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP) presentes nos genes
CHITA, HLA-DPA1 e HLA-DPB1, responsaveis por modular a expressado de genes HLA de classe I, com a gravidade da doenga.

Metodologia: Foram selecionados 568 adultos da drea metropolitana de Belém (PA), divididos em dois grupos: 157 pacientes
com COVID-19 grave (internados com uso de suporte ventilatério invasivo ou ndo invasivo) e 411 ndo graves (sem suporte
ventilatério). A genotipagem dos polimorfismos foi feita utilizando reagentes correspondentes a SNP CIITA: rs3087456, HLA-DPA1:
rs3077, HLA-DPB1: rs9277534 seguido de PCR em tempo real (TagMan).

Resultados: Entre graves e ndo graves ndo se observou diferencgas estatisticamente significantes na comparacgdo das frequéncias
genotipicas e alélicas dos trés SNPs quando testadas por teste exato de Fisher. No entanto, o gendtipo GG do rs3087456, associado
com baixa expressdo de genes HLA de classe Il, mostrou-se claramente associado com a manifestacdo de COVID-19 grave em
pacientes mais jovens, pois entre pacientes graves, portadores do gendtipo GG, a idade média foi de 44,5 anos, enquanto que nos
portadores do gendtipo de alta expressdo (AA) a idade média foi 55 anos (Teste de Mann-Whitney, Z(U)=3,8, p=0.0002).
Adicionalmente, entre os graves abaixo de 42 anos (primeiro quartil) 48 % deles possuiam o genédtipo GG, enquanto que entre os
graves acima de 61 anos (quarto quartil) apenas 11% possuiam o gendtipo GG (teste exato de Fisher, p=0.0005).

Conclusdo: Os resultados mostram que o gendtipo GG desempenha um papel importante no desenvolvimento da forma grave em
pacientes jovens, mas ndo em idosos, sugerindo que outros fatores associados com a idade, como a imunossenescéncia, ofusque
a influéncia do genétipo GG, o que é compativel com estudos que mostram uma diminui¢do da expressdao de HLA de classe Il por
imunossenescéncia, independente da acdo de CIITA. Assim, a idade mostrou-se uma varidvel a ser controlada em estudos de
associa¢do genética para COVID-19.

Palavras Chaves: HLA, CIITA, COVID-19, MARCADORES GENETICOS
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P-054 - PERFIL DAS DOENGAS RARAS EM UM CENTRO DE REFERENCIA EM GENETICA CLINICA

ANA MONDADORI DOS SANTOS (UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS), KARINA MONTEMOR KLEGEN DE OLIVEIRA (UNIVERSIDADE
ESTADUAL DE CAMPINAS), LUIZA DE OLIVEIRA SIMOES (UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS), AMANDA HENRIQUE COLTRO (UNIVERSIDADE
ESTADUAL DE CAMPINAS), MILENA ATIQUE TACLA (UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS), CARLOS EDUARDO STEINER (UNIVERSIDADE
ESTADUAL DE CAMPINAS)

Introdugdo: Doengas raras sdo definidas pela sua baixa incidéncia (65:100.000) na populagdo geral, tendo dados epidemiolégicos
escassos em nosso meio. O projeto RARAS envolve o registro de dados nacionais, multicéntricos, observacionais, retro- e
prospectivo sobre esse grupo de doengas.

Objetivos: Descrever o perfil de doengas raras atendidas em um servigo de referéncia localizado no Sudeste do Brasil.

Metodologia: Andlise de dados do projeto RARAS em um servigo de referéncia entre os anos de 2017 e 2019. Foram registrados:
idade do paciente e genitores, sexo, raga, regido de nascimento e residéncia, diagndsticos divididos pelos eixos [I - anomalias
congénitas (AC), Il - deficiéncia intelectual (DI) e Ill - erros inatos do metabolismo (EIM)], técnica usada para confirmagdo
diagnodstica (estudos bioquimicos, citogenéticos, moleculares e/ou anatomopatoldgicos), idade de manifestacdo dos
sinais/sintomas classificada em precoce (<365 dias de vida ou durante periodo pré-natal) e tardia (>365 dias de vida).

Resultados: Foram incluidos 1002 pacientes, com idade média de 13 (7-22) anos, sendo 506 (50%) homens, 793 (79%) brancos,
em sua maioria nascidos no Sudeste em 895 (89%) casos, com predominio no estado de Sdo Paulo em 794 (79%), mesmo estado
em que a maioria foi procedentes (880, 88%). O diagndstico foi confirmado em 321 (32%) pacientes, sendo 225 (70%)
correspondente as AC, 28 (9%) a DI e 68 (21%) aos EIM. Os exames diagndsticos confirmatérios foram realizados em 224 (69%)
pacientes, compreendendo testes moleculares em 146 (62%), citogenéticos em 55 (23%), bioquimicos em 26 (11%) e
anatomopatolégicos em 5 (2%), sendo as anomalias cromossOmicas microscépicas e submicroscépias mais frequentes em 55
(10%), seguido pela neurofibromatose em 38 (6%) e pela sindrome do X-fragil em 31 (5%). A fonte de custeio foi o SUS em 75
(33%), seguindo de pesquisa clinica em 69 (31%) e da saude suplementar em 25 (11%). A maioria dos casos com EIM e AC
apresentaram sinais/sintomas precoces [46 (65%) vs. 25 (35%), p = 0.004) e [271 (82%) vs. 60 (18%), p = 0.0001], respectivamente.
Os tratamentos oferecidos foram: 75 (23%) medicamentoso, 67 (21%) reabilitagdo, 7 (2%) dietético, 12 (4%) cirurgico, e 121 (31%)
combinagdo de tratamentos. No periodo observado registrou-se 5 (0,5%) obitos.

Conclusdo: As AC foram as doencas raras mais observadas, apresentando maior proporg¢do de sinais/sintomas precoces na sua
apresentacdo, os testes moleculares foram utilizados com maior frequéncia em nosso meio, a taxa de mortalidade observada foi
baixa.

Palavras Chaves: DOENCAS RARAS, SERVICO DE REFERENCIA EM DOENGAS RARAS, HOSPITAL UNIVERSITARIO.
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P-055 - CORRELACAO GENOTIPO-FENOTIPO EM INDIVIDUOS COM CNV'S CLASSIFICADAS COMO VUS E VARIANTES
DE SEQUENCIA IDENTIFICADAS POR SEQUENCIAMENTO DE EXOMA - RESULTADOS PRELIMINARES.

LARISSA BRETANHA PONTES (DEPARTMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL, AREA DE GENETICA MEDICA E MEDICINA GENOMICA, FACULDADE
DE CIENCIAS MEDICAS, UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS, SAO PAULO, BRASIL.), SAMIRA SPINELI-SILVA (DEPARTMENTO DE MEDICINA
TRANSLACIONAL, AREA DE GENETICA MEDICA E MEDICINA GENOMICA, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
CAMPINAS, SAO PAULO, BRASIL.), JOANA ROSA MARQUES PROTA (DEPARTMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL, AREA DE GENETICA MEDICA
E MEDICINA GENOMICA, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS, SAO PAULO, BRASIL.), ANA MONDADORI
DOS SANTOS (DEPARTMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL, AREA DE GENETICA MEDICA E MEDICINA GENOMICA, FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS, UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS, SAO PAULO, BRASIL.), ANDREA TREVAS MACIEL-GUERRA (DEPARTMENTO DE MEDICINA
TRANSLACIONAL, AREA DE GENETICA MEDICA E MEDICINA GENOMICA, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
CAMPINAS, SAO PAULO, BRASIL.), ANTONIA PAULA MARQUES-DE-FARIA (DEPARTMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL, AREA DE GENETICA
MEDICA E MEDICINA GENOMICA, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS, SAO PAULO, BRASIL.), CARLOS
EDUARDO STEINER (DEPARTMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL, AREA DE GENETICA MEDICA E MEDICINA GENOMICA, FACULDADE DE
CIENCIAS MEDICAS, UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS, SAO PAULO, BRASIL.), DENISE PONTES CAVALCANTI (DEPARTMENTO DE MEDICINA
TRANSLACIONAL, AREA DE GENETICA MEDICA E MEDICINA GENOMICA, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
CAMPINAS, SAO PAULO, BRASIL.), VERA LUCIA GIL-DA-SILVA-LOPES (DEPARTMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL, AREA DE GENETICA MEDICA
E MEDICINA GENOMICA, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS, SAO PAULO, BRASIL.), TARSIS PAIVA
VIEIRA (DEPARTMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL, AREA DE GENETICA MEDICA E MEDICINA GENOMICA, FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS, UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS, SAO PAULO, BRASIL.)

Introdugdo: Variantes de significado incerto (VUS) sdo aquelas que, no momento de sua andlise, ndo podem ser classificadas como
benignas ou patogénicas por auséncia de evidéncias suficientes para determinacgdo confidvel de seu significado. As variacGes no
numero de cdpias (CNVs) identificadas pela analise cromossdmica por microarray (CMA) comumente sdo classificadas como VUS
e geram um desafio para o geneticista clinico.

Objetivos: Realizar a correlagao gendtipo-fendtipo de individuos com CNVs—VUS e variantes de sequéncia identificadas por exoma
para avaliar se ha contribui¢do das CNVs—VUS no fendtipo.

Metodologia: Foram selecionados 35 individuos com anomalias congénitas e/ou atraso do desenvolvimento/déficit intelectual
em que a CMA identificou CNVs—VUS e neles foi realizado sequenciamento do exoma. Os dados clinicos foram coletados por
geneticista clinico e os sinais codificados usando o Human Phenotype Ontology (HPO). O sequenciamento do exoma, a analise e
interpretacdo de variantes foram realizados previamente de acordo com as recomendac¢des do ACMG (American College of
Medical Genetics). Para cada paciente com variante de sequéncia classe Ill (variante de significado incerto), IV (provavelmente
patogénica) ou V (patogénica) os achados fenotipicos foram comparados com os achados descritos na literatura. Tendo como
referéncia as bases de dados: OMIM, GeneReviews, Orphanet, Medline, Nord, além de artigos publicados no Pubmed.

Resultados: Em 18/35 pacientes foram encontradas variantes de sequéncia, sendo seis de classe Ill, cinco de classe IV e sete de
classe V, ndo relacionadas as CNVs - VUS . Dos sete pacientes com variantes de classe V, todos os fendtipos foram compativeis
com as variantes encontradas. Dos cinco pacientes com variantes classe IV, em trés o fendtipo foi compativel com a variante
encontrada, em um o fendtipo é compativel e ha um sinal major adicional, ainda ndo relatado, e em um o fendtipo nao foi
compativel. Dos seis pacientes com variantes de classe lll, em cinco os fendtipos foram parcialmente compativeis, e em um caso
o fenétipo ndo foi compativel. Os pacientes com variantes Il e IV necessitam de reavaliagdo clinica, analise de segregacao das
variantes e reanalise das variantes para conclus3o.

Conclusdo: O exoma em 35 pacientes com CNVs—VUS mostrou variantes de sequéncia patogénicas ou provavelmente patogénicas
em 12 pacientes (51%) e VUS em seis. Na maioria dos pacientes com variantes de classe IV e V, elas explicam o fendtipo e
provavelmente as CNVs—VUS ndo tém relagdo com o fendtipo.

Palavras Chaves: MICROARRANJOS DE DNA, SEQUENCIAMENTO COMPLETO DO EXOMA, VARIAGOES DO NUMERO DE COPIAS DE

DNA
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P-056 - MICRODUPLICAGAO 22Q11.21 E VARIANTE NO GENE MEIS2: IMPLICACOES NO DIAGNOSTICO E DEFINICAO

FENOTIPICA

PATRICIA PONTES CRUZ (SERVICO DE GENETICA MEDICA - HOSPITAL UNIVERSITARIO PROFESSOR EDGARD SANTOS (HUPES)), INAH CAMILA DO
ROSARIO BARATA NOVAES (SERVICO DE GENETICA MEDICA - HOSPITAL UNIVERSITARIO PROFESSOR EDGARD SANTOS (HUPES)), PAULA BRITO
CORREA (SERVICO DE GENETICA MEDICA - HOSPITAL UNIVERSITARIO PROFESSOR EDGARD SANTOS (HUPES) E UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
(UFBA)), MARCELE FONTENELLE BASTOS (SERVICO DE GENETICA MEDICA - HOSPITAL UNIVERSITARIO PROFESSOR EDGARD SANTOS (HUPES)),
ANGELINA XAVIER ACOSTA (SERVICO DE GENETICA MEDICA - HOSPITAL UNIVERSITARIO PROFESSOR EDGARD SANTOS (HUPES) E UNIVERSIDADE
FEDERAL DA BAHIA (UFBA))

Introdugdo: As neurocristopatias incluem a sindrome de microduplicacdo do 22q11.2 e variantes no gene MEIS2. Ambas as
condigGes cursam com deficiéncia intelectual varidvel, defeitos cardiacos, insuficiéncia velofaringea com ou sem fenda palatina,
sendo que variantes patogénicas no gene MEIS2 estdo associadas a defeitos do septo cardiaco e dismorfias faciais e em membros.

Objetivos: RELATO DE CASO: Paciente sexo masculino, 20 anos, pais ndo consanguineos, com atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor, deficiéncia intelectual moderada, crises convulsivas ténico-clonicas e fenda palatina. Histéria familiar com
dificuldade de aprendizado e transtorno comportamental. Ao exame fisico apresenta dismorfias faciais, mdos e pés grandes,
aracnodactilia, pés planos, escoliose téraco-lombar, hipercifose toracica, espinha bifida em S1. Sequenciamento completo do
genoma evidenciou variante provavelmente patogénica no éxon 10 do gene MEIS2 (NM_170677.5):c.1025C>G em heterozigose
e duplicagdo de 2,1 Mb na regido 22q11.2, tendo realizado FISH para microdele¢do de 22q11.2 sem alteragao.

Metodologia: Paciente apresenta duas condigdes genéticas com fendtipos clinicos similares, cujos principais sintomas foram
insuficiéncia velofaringea, deficiéncia intelectual e comportamental, porém, sem cardiopatia. Possui também caracteristicas
descritas em individuos com variantes no MEIS2, como dismorfias faciais e em membros. Ha possibilidade ainda ndo definida de
interacdo génica entre MEIS2 (localizado em 15q14) e os genes localizados na regido 22q11.2, como o TBX1 que codifica um fator
de transcrigdo T-box importante para o desenvolvimento do aparelho faringeo, considerado principal gene associado a Sindrome
Velocardiofacial. O MEIS2 é um gene homeobox da familia das proteinas TALE que contém homeodominio, sendo reguladores de
transcricdo no desenvolvimento embriondrio dos derivados da crista neural e rombencéfalo. Portanto, ambos genes sdo
importantes para embriogénese, sobretudo da crista neural, justificando semelhanga do espectro clinico, entretanto, este é o
primeiro relato apresentando as duas condi¢gdes concomitantes.

Resultados: Este caso contribui para o conhecimento do espectro clinico dessas condi¢Ges, com a abordagem da investigacdo
etioldgica pois neste presente caso sé foi possivel por método ampliado e reforca a hipdtese de interagdo génica entre os genes
TBX1 e MEIS2.

Conclusdo: MICRODUPLICACAO 22Q11.2, MEIS2, FENDA PALATINA

Palavras Chaves: POSTER
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P-057 - REDE NACIONAL DE DOENGAS RARAS (RARAS)- CASUISTICA DO ESTUDO EPIDEMIOLOGICO DE UM SERVIGO

DE REFERENCIA EM DOENGAS RARAS

CAMILA FERREIRA RAMOS (UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA), ANGELINA XAVIER ACOSTA (DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA DA FMB/UFBA E
SERVICO DE GENETICA MEDICA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO PROFESSOR EDGARD SANTOS), NEY CRISTIAN AMARAL BOA SORTE (NUCLEO DE
AVALIAGCAO EM TECNOLOGIAS EM SAUDE), MARIANA PACHECO OLIVEIRA NEVES (UNIVERSIDADE DO ESTADO DA BAHIA), CATHARINA DE
ALMEIDA PASSOS (UNIVERSIDADE DO ESTADO DA BAHIA), THUANNE CIDREIRA DOS SANTOS GOMES (UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA),
JOBERT PORTO FLORENCIO (UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA), RODRIGO MESQUITA COSTA BRAGA (UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA)

Introdugdo: Trata-se de um inquérito de representatividade nacional acerca da epidemiologia, quadro clinico, recursos
diagndsticos e terapéuticos empregados em individuos com Doengas Raras no Brasil. O Hospital estudado é um dos principais
centros envolvidos. Apesar do avango no diagndstico, ainda sdo escassos os dados sobre estas afecgbes, e tais dados, quando
existentes, restringem-se a doengas especificas.

Objetivos: Realizar um inquérito acerca dos dados sécio demograficos, quadro clinico, recursos diagndsticos e terapéuticos em
individuos com DR de origem genética e ndo genética em um Servico de Referéncia em Doencas Raras.

Metodologia: Trata-se de um estudo retrospectivo, com coleta de dados sobre identificacdo, diagndstico e tratamento dos
pacientes atendidos nos anos de 2018/2019, por meio de revisdo de prontuarios eletrénicos e fisicos. Foram utilizados formularios
validados, em banco de dados computacionais com uso de ferramentas em nuvem (InterNuvem-USP).

Resultados: A casuistica envolveu 1.751 individuos, sendo 61,9% com diagndstico confirmado, 20,1% com suspeita diagndstica e
18,0% sem diagndstico. Houve mais de 200 diagndsticos, porém, um grupo de 20 doengas foram responsaveis por quase metade
dos diagnésticos, sendo as mais prevalentes osteogénese imperfeita (10,3%), distrofias musculares (4,8%) e sindrome de Turner
(4,2%). Houve pequeno predominio do sexo feminino (51,1%) . A idade apresentou mediana de 15 anos e 96,8% nasceram no
Nordeste, sendo que 49,6% residiam na regido metropolitana de Salvador- Bahia. Do total, 65,4% apresentaram internagdo prévia
e 0,7% vieram a o6bito. Referente ao diagndstico, 56,9% foi clinico e 43,1% com definicao etiolégica. A maioria, 96,6% foi
diagnosticada apds o nascimento e a idade do inicio dos sintomas obteve mediana de 2 anos. As medianas das idades materna e
paterna foram de 26 e 30, respectivamente. A recorréncia familiar foi de 36,7%, com 16,1% de consanguinidade parental.
Tratamento especifico relacionado a DR esteve presente em 61,7% da amostra, sendo preponderante o medicamentoso com
55,3%, em que 79,1% foi financiado pelo SUS. O acompanhamento com outras especialidades médicas foi de 89,9%, e as
especialidades com maiores percentuais foram neurologia (25,8), endocrinologia (21,9%) e oftalmologia (15,8%).

Conclusdo: E fundamental o conhecimento desses dados epidemiolégicos de um centro de referéncia, para melhor gestdo das
lindas de cuidado, bem como estabelecimento de medidas de atenc¢do a saude as DR de forma regionalizada.

Palavras Chaves: DOENCAS RARAS, CENSO EPIDEMIOLOGICO

Agradecimentos: POSTER
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P-058 - UNUSUAL PRESENTATION OF EPIDERMOLYSIS BULLOSA IN A PATIENT WITH A HETEROZYGOUS ITGB4
VARIANT

SHELIDA BRAZ (UNB), MARA CORDOBA (UNB), CARMEN PAULA (UNB), BEATRIZ VERSIANI (UNB), GUILHERME TONELLI (UNB), IZELDA COSTA
(UNB), SONIA BAO (UNB), JULIANA MAZZEU (UNB)

Introdugdo: Epidermolysis bullosa is characterized by skin and mucous membrane fragility leading to easy blistering. Variants in
several genes encoding proteins responsible for the maintenance of dermoepidermal adhesion and skin integrity have been
implicated in the etiology of the disease.

Objetivos: Case report: We report a 13-year-old girl born from non-consanguineous parents with a history of generalized skin
lesions without blistering. Episodes started at 5 years of age with epistaxis, skin lesions on the upper and lower limbs resembling
burns or insect bites, (as reported by her mother), auricular, ocular and oral bleeding, associated with abdominal pain, headache,
hematemesis, hematochezia, joint contractures, and a single nail loss. At 8 years of age, she had two episodes of vaginal bleeding,
with spontaneous resolution. At 10 years of age she was admitted at the University Hospital presenting multiple hematomas, skin
lesions with spontaneous bleeding, oral lesions and epistaxis. In the following days she had thoracic pain, multiple episodes of
hematemesis and blood in her feces. Laboratory investigations for coagulation factors, serum porphyrins, rheumatoid factors and
hemoglobin were normal. Exome sequencing revealed a heterozygous likely pathogenic variant in the ITGB4 gene (c.1777CT, p.
Arg593Cys). Ultrastructural analysis showed epithelium and connective detachment of the basement membrane.

Conclusdo: Discussion: Junctional epidermolysis bullosa may be the result of genetic variants in multiple genes, including the ITGB4
gene which encodes a subunit of the protein 945,6-946,4 integrin. Though typically ITGB4 variants cause autosomal recessive
epidermolysis bullosa, autosomal dominant inheritance has also been described.Conclusion: This case illustrates the phenotypic
variability of epidermolysis bullosa and the importance of genetic study in undiagnosed cases with complex clinical presentation

Palavras Chaves: EPIDERMOLYSIS BULLOSA, GENETIC DISEASES, SKIN LESIONS, EXOME SEQUENCING.
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P-059 - AVALIACAO DE ANOMALIAS ASSOCIADAS A MICROCEFALIA POR TEORIA DE GRAFOS A PARTIR DE DADOS

DO SINASC

THAYNE WOYCINCK KOWALSKI (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), LUIZA MONTEAVARO MARIATH (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO
GRANDE DO SUL), BRUNO ALANO DA SILVA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), RENAN BAIOCCO PEREIRA (UNIVERSIDADE
FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), MARCIA HELENA BARBIAN (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), LAVINIA SCHULER-FACCINI
(HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), FERNANDA SALES LUIZ VIANNA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL)

Introdugdo: A teoria de grafos é um ramo da matematica que é utilizado para estudar os processos bioldgicos, area denominada
biologia de sistemas. A teoria de grafos tem sido aplicada para avaliar as anomalias congénitas, possibilitando observar anomalias
mais frequentemente associadas entre si e seus padrdes de interagdo.

Objetivos: Avaliar as anomalias congénitas registradas junto a microcefalia através da teoria de grafos, a partir de dados do
Sistema de Informagdo de Nascidos Vivos (SINASC), contemplando o estado do Rio Grande do Sul (RS) em dois periodos: 2010-
2014 e 2016-2019.

Metodologia: Os registros do SINASC foram obtidos a partir do Projeto Piloto de Vigilancia em Anomalias Congénitas no RS, sendo
selecionados todos os registros de microcefalia (CID-10 Q02) associada a outras anomalias. Os dados foram separados em dois
periodos: 2010-2014 e 2016-2019, excluindo-se o ano de 2015 para permitir uma comparacgdo entre o periodo anterior e durante
a ocorréncia de Sindrome Congénita do Zika (SCZ). Os grafos foram gerados considerando as anomalias par a par como “nds”
(nodes) e a associagdo entre elas como “arestas” (edges), sendo toda a metodologia realizada no software Cytoscape v.3.7.2.

Resultados: O grafo de 2010-2014 possuia 42 nds, sendo conectados por 98 arestas, ja o de 2016-2019 possuia 39 nds conectados
por 78 arestas, com isso, o grafo de 2016-2019 apresentou maior coeficiente de agrupamento. Avaliando-se o betweenness
(intermediacdo), pode-se observar quais anomalias, além da microcefalia, que apresentam-se como “pontes” para associar a
outras anomalias. No grafo de 2010-2014, essas anomalias foram: microftalmia (Q112), sexo indeterminado/n3o especificado
(Q564) e fenda palatina ndo especificada (Q359). Ja em 2016-2019, além de fenda palatina ndo especificada e microftalmia,
destacaram-se: anomalia de posigdo de orelha (Q174), polidactilia ndo especificada (Q699), testiculo ndo descido bilateral (Q532)
e malformagdes congénitas de corpo caloso (Q040), sendo essa Ultima caracteristica da SCZ.

Conclusdo: A teoria de grafos pode ser aplicada para outras anomalias, a fim de verificar os registros de fenétipos que caracterizam
sindromes. Em nosso trabalho, as anomalias registradas entre 2016-2019 apresentaram-se mais agrupadas do que nos registros
de 2010-2014, o que pode ser um reflexo do melhor registro das anomalias congénitas apds o inicio dos relatos de SCZ. Pretende-

se expandir essa analise para outros estados do Brasil, como os da regido Nordeste, em que o nimero de casos registrados de SCZ
foi maior.

Palavras Chaves: ANOMALIAS CONGENITAS, SINDROME CONGENITA DO ZIKA, BIOLOGIA DE SISTEMAS, REDES DE INTERAGAO
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P-060 - SINDROME DE WEISS-KRUSZKA: RELATO DE CASO

THAYSE FERREIRA TELECIO (CENTRO DE GENETICA MEDICA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO - UNIFESP/EPM), BRUNA GLAUCIA FARAH
(INSTITUDO JO CLEMENTE), RODRIGO AMBROSIO FOCK (CENTRO DE GENETICA MEDICA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO -
UNIFESP/EPM)

Introdugdo: A Sindrome de Weiss-Kruszka (WSKA) (OMIM 618619) é causada por variante patogénica em heterozigose no gene
ZNF462. Clinicamente, apresenta-se com atraso global do desenvolvimento, comportamento autista, ptose, deformidades
craniofaciais, hipoplasia do corpo caloso e, dismorfias inespecificas. Os afetados também podem ter deficiéncia auditiva,
dificuldades de alimentacdo e malformacgGes cardiacas. Relatamos o primeiro caso, de nosso conhecimento, de um paciente
brasileiro com WSKA.

Objetivos: Paciente masculino, avaliado aos 13 anos. Primeiro filho de casal ndo-consanguineo, cuja gestacao apresentou pré-
eclampsia, evoluindo com sofrimento fetal. Parto cesariano, pré-termo (31 sem), PIG, necessitando cuidados intensivos em UTI.
Evolui com atraso global do desenvolvimento, em especial de linguagem. Apresenta neuroimagem compativel com agenesia de
corpo caloso e avaliagdo audioldgica com perda auditiva moderada em orelha esquerda. Cariétipo, Microarray e pesquisa de X-
fragil sem alteragdes. Avaliagdo neuropsicoldogica compativel com deficiéncia intelectual e sugestiva de autismo. Ao exame fisico,
apresentava antropometria abaixo do p3, metdpica rigida, orelhas de implantagdo baixa e dobradas, sobrancelhas arqueadas,
ptose, epicanto, fendas palpebrais obliquas descendentes, nariz fino e narina antevertida com ponta nasal bulbosa, filtro largo,
Iabio superior em arco do cupido e palato alto. Sequenciamento do EXOMA revelou variante em heterozigose no gene ZNF462
{c.1937_1940delACGAG, p.Aspb646Alafs*}, classificada como patogénica.

Metodologia: Evidéncias atuais revelaram que a WSKA é causada por variante de perda de fungao no gene ZNF462 ou dele¢des
envolvendo o gene no cromossomo 9p31.2, na maioria dos casos por evento “de novo”. De acordo com o levantamento
bibliografico, pouco mais de 25 casos de WSKA foram relatados, com variabilidade clinica, inclusive dentro da mesma familia. O
paciente apresenta diversas caracteristicas descritas na sindrome, como atraso do desenvolvimento, deficiéncia intelectual,
comportamento autista, agenesia de corpo caloso, perda auditiva e dismorfismos, como ptose, sobrancelha arqueada e labio
superior em arco do cupido.

Resultados: Apesar de rara, a WSKA possivelmente é subdiagnosticada, devido quadro clinico e morfolégico inespecifico,
requerendo mais relatos para delineamento fenotipico. Na auséncia de fendtipo gestaltico conhecido, o sequenciamento do
EXOMA se torna exame prioritario para diagndstico desses pacientes.

Conclus3o: SINDROME DE WEISS-KRUSZKA, WSKA, GENE ZNF462,
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P-061 - CANALOPATIA RELACIONADA AO GENE KCNMA1 COM RESPOSTA FAVORAVEL A LISDEXANFETAMINA
AMARO FREIRE DE QUEIROZ JUNIOR (SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), CARLOS ALBERTO DE MOURA
ASCHOFF (SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), KARINA LUCIA SOARES DE OLIVEIRA (SERVICO DE
GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), LAYANNA BEZERRA MACIEL PEREIRA (UNIDADE DE NEUROLOGIA INFANTIL,
HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), FABIANO DE OLIVEIRA POSWAR (SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO
ALEGRE), CAROLINA FISCHINGER MOURA DE SOUZA (SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), LYGIA
OHLWEILER (UNIDADE DE NEUROLOGIA INFANTIL, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), IDA VANESSA DOEDERLEIN SCHWARTZ (SERVICO
DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE)

Introdugao: O gene KCNMA1 codifica a subunidade 945, formadora de poros do canal K + dependente de voltagem e calcio de
grande condutancia ‘Big K +'. Variantes patogénicas no KCNMA1 estdo principalmente associadas a condi¢des neuroldgicas.
Apresentamos um caso de um paciente com variante patogénica no gene KCNMA1 com melhora ao uso de Lisdexanfetamina.

Objetivos: Paciente do sexo masculino, 5 anos de idade, filho de casal ndo consanguineo, iniciou aos 7 meses de vida com quadro
de parada comportamental e lentificagdo psicomotora sem perda da consciéncia, seguida de movimentos mastigatdrios, com
duracdo inferior a 20 segundos e evoluindo progressivamente com aumento na frequéncia e duragdo dos episédios e atraso
neuropsicomotor. Iniciou tratamento para epilepsia, sem controle das crises, progredindo para mais de 90 episddios ao dia.
Investigacdo para erros inatos do metabolismo evidenciou resultados normais e dosagem de hipocretina-1 normal. Estudo
eletroencefalografico evidenciou descargas de espiculas isoladas e distribuicdo multifocal com frequentes generalizagdes
secundarias durante o sono. Com investigacdo ndo conclusiva, fora realizado sequenciamento de nova geragdo para genes
associados a epilepsia, identificando variante patogénica no gene KCNMA1 ¢c.2984A>G (p.Asn995Ser) em heterozigose. Foi iniciado
o uso de Lisdexanfetamina, com reducdo de frequéncia de eventos para 5 a 10 ao dia.

Resultados: A depender da alteragdo de ganho de fungdo ou perda de fungdo na atividade do canal BK, pacientes com canolopatia
KCNMA1 apresentam variabilidade fenotipica que incluem principalmente convulsdes, disturbios do movimento, atraso no
desenvolvimento, deficiéncia intelectual e anormalidades estruturais do cérebro. Devido a sobreposicdo fenomenoldgica, a
maioria desses pacientes sdo tratados para quadros de cataplexia ou epilepsia e os anticonvulsivantes demonstram respostas
imprevisiveis. Seis pacientes com a mesma variante no gene KCNMA1 foram tratados com Lisdexanfetamina com resposta variavel
de reducdo de 10 vezes até resolucdo completa dos sintomas, além da melhora subjetiva no desenvolvimento ndo motor. O
paciente apresentou resposta dramatica ao uso do Lisdexanfetamina, corroborando com os achados evidenciados em relatos de
casos anteriores, propondo uma terapia eficaz e sem efeitos adversos apresentados até o momento.

Conclusdo: CONVULS@ES, DISCINESIAS, CANALOPATIA, KCNMA1
Palavras Chaves: POSTER
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P-062 - NOVAS VARIANTES NOS GENES NAA15 E PGAP3 RELACIONADOS COM DEFICIENCIA INTELECTUAL

SINDROMICA

IRLANIA PEREIRA DOS SANTOS (HOSPITAL UNIVERSITARIO PROFESSOR EDGARD SANTOS, SALVADOR/BA ), ALINE ROCHA ANIBAL (HOSPITAL
UNIVERSITARIO PROFESSOR EDGARD SANTOS, SALVADOR/BA ), ANGELINA XAVIER ACOSTA (DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA DA FMB/UFBA E
SERVICO DE GENETICA MEDICA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO PROFESSOR EDGARD SANTOS, SALVADOR/BA )

Introdugdo: A deficiéncia intelectual (DI) possui um espectro amplo de apresentagdo clinica decorrente de diferentes causas,
devendo sempre investigar causas genéticas quando nao hd uma defini¢do etioldgica evidente, tendo em vista existéncia de varios
genes e variantes relacionadas. O gene NAA15 é expresso nas células neonatais do cértex e esta envolvido na proliferacdo e
migra¢do neuronal. O PGAP3 esta envolvido na sintese po769,s-traducionais do Glicosilfosfatidilinositol que atua na sintese de
GABA, e consequentemente inibicdo do sistema nervoso central. Este trabalho visa relatar o caso de dois irmdos com alteragdes
neuroldgicas e osteoarticulares, apresentando duas variantes de significado incerto (VUS) nesses genes.

Objetivos: Pacientes com 7 e 3 anos, procedentes de Cruz das Almas-BA, pais ndo consanguineos, sem intercorréncias gestacionais
e neonatais, apresentando cardiopatia congénita, dismorfias faciais e alteragdes osteoarticulares. Evoluiram com atraso
neuropsicomotor com DI, contraturas articulares, epilepsia e deficiéncia de imunoglobulina. O mais novo apresenta ainda
hipotireoidismo. Tomografia computadorizada de cranio do mais velho evidenciou dilatagdo assimétrica dos ventriculos
supratentoriais, proeminéncia do quarto ventriculo, da cisterna magna e das cisternas da base. Ambos com fosfatase alcalina
elevada em 3,5 vezes o valor de referéncia.

Metodologia: Realizaram sequenciamento completo do genoma, que identificou duas VUS, uma em heterozigose no gene NAA15
(identificada também na genitora) associada a Deficiéncia Intelectual autossémica dominante 50 (MIM 617787) e uma em
homozigose no gene PGAP3 associado a Sindrome de Hiperfosfatasia com Deficiéncia Intelectual 4 (MIM 615716), autossémica
recessiva.

Resultados: O quadro clinico apresentado é compativel com os dois fendtipos descritos. Em ambos, ha atraso neuropsicomotor
com DI, convulsdo cardiopatia congénita e dismorfias. Anomalias cerebrais estruturais, hipotonia, falta de aquisicdo da fala e
hiperfosfatemia estdo associadas com variantes no PGAP3. Estas variantes, ainda nao descritas podem justificar o quadro clinico
dos pacientes, porém a genitora apresenta a mesma variante no NAA15, podendo ter havido penetrancia incompleta. Mas, a
hipdtese mais provdvel seja devido as variantes em PGAP3. Estas VUS podem contribuir para melhor conhecimento das bases
moleculares da DI sindromica, sendo fundamental relatar os casos de estudos com testes genéticos amplos, promovendo
evidéncias para definicdo da sua patogenicidade.

Conclusdo: VUS, PGAP3, NAA15, DEFICIENCIA INTETECTUAL
Palavras Chaves: PAULA B. CORREIA, ESMERALDA S. ALVES, MARCELE F. BASTOS, DANIEL S. DE JESUS, ELIELSON L. DA SILVA
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P-063 - INFLUENCIA DE POLIMORFISMOS DA INTERLEUCINA 1 NA SUSCETIBILIDADE A TUBERCULOSE - UMA

REVISAO SISTEMATICA

GIOVANA BOZELO (UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA - UFSC), BERNARDO PERIN CIMA (UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA
CATARINA - UFSC), JULIANA DAL-RI LINDENAU (UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA - UFSC), YARA COSTA NETTO MUNIZ
(UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA - UFSC)

Introdugao: Tuberculose é a principal causa de morte por doengas infecciosas no mundo. Macréfagos e linfécitos T estdo
envolvidos na resposta imune ao Mycobacterium tuberculosis, sendo que o macréfago produz interleucina-1 como mediador
inflamatdrio. Polimorfismos em genes da interleucina-1 foram relatados por desempenhar papéis-chave na suscetibilidade,
desenvolvimento e gravidade de doencas infecciosas, mas ainda ndo existe um consenso sobre quais variantes afetam a
suscetibilidade a tuberculose.

Objetivos: O objetivo deste estudo é investigar a associagdo de polimorfismos nos genes da familia da Interleucina-1 com a
suscetibilidade a tuberculose através de uma Revisdo Sistematica.

Metodologia: Foi realizada uma busca sistematica por artigos nas bases de dados PubMed, EMBASE, LIVIVO, LILACS, Web of
Science, Scopus, e ainda uma busca por literatura cinzenta nos sites Google Scholar e Proquest, usando termos relacionados a
tuberculose, polimorfismos genéticos e Interleucina-1. Ndo houve restricdo quanto a linguagem ou tempo de publicacdo dos
artigos. Dois revisores cegos realizaram as buscas, leram os resumos e selecionaram os trabalhos que contemplavam os critérios
de inclusdo.

Resultados: A busca gerou 8478 resultados, foram selecionados 41 resumos para a fase de leitura do texto completo e restaram
22 artigos que atendiam aos critérios de inclusdo. Desses 22 artigos, 1 avaliou também a associagdo com HIV, alguns avaliaram a
tuberculose total e alguns dividiram em grupos separados por tuberculose pulmonar e tuberculose extrapulmonar e um artigo
ainda abordou tuberculose intestinal. Foram encontrados 31 polimorfismos no total, os mais estudados foram IL-1B -511,
analisado em 12 artigos, IL-1B +3953 analisado em 9 artigos, IL-1Ra (VNTR) analisado em 8 artigos e, IL-1B (-31) analisado em 6
artigos. Foram totalizados mais de 5.000 pacientes com tuberculose e 6.000 controles sauddveis, sendo a maior parte de origem
asiatica e africana, onde se encontram cerca de metade do total de casos de tuberculose no mundo. Para avaliar se os
polimorfismos estdo relacionados com maior ou menor suscetibilidade a doenga serdo verificados ainda o risco de viés e sera
conduzida uma metanalise.

Conclusido: E fundamental entender se a variacdo genética esta significativamente relacionada a suscetibilidade a infeccdo por
tuberculose, pois pode melhorar a compreensdo da patogenia e do desenvolvimento de tratamento e estratégias profilaticas.

Palavras Chaves: CITOCINA, DOENGA INFECCIOSA, MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS, VARIANTES GENETICAS
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Introdugdo: O cancer é um conjunto de mais de 100 doengas caracterizado pela proliferagdo descontrolada de células com
potencial invasivo. Pode ser causado tanto por fatores germinativos quanto por causas esporadicas. Os carcinomas mamarios sao
o terceiro tipo de tumor mais incidente no mundo e sabe-se que variantes patogénicas no gene CHEK2 e estdo diretamente
associadas ao risco elevado de cancer de mama e outros carcinomas hereditarios

Objetivos: O objetivo deste estudo foi investigar variantes no gene CHEK2 em pacientes diagnosticados com cancer de mama com
suspeita da sindrome do cancer de mama e ovario hereditario no estado de Goias atendidas pelo SUS.

Metodologia: Foram incluidos na pesquisa 102 pacientes atendidos no Hospital das Clinicas/UFG maiores de 18 anos com o
diagnéstico clinico confirmado de carcinoma ductal invasivo e que atendiam aos critérios do National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) 2016/2 para suspeita da Sindrome do Cancer de Mama e Ovario Hereditdrio. A metodologia utilizada foi o

sequenciamento genético de nova geragdo (NGS).

Resultados: Dos 102 pacientes deste estudo, nenhum apresentou variante patogénica no gene CHEK2, mas um paciente
apresentou a variante ¢.1151T>C classificada como variante de significado incerto (VUS).

Conclusdo: A partir de andlises in silico a variante tem alta probabilidade de ser patogénica. A prevaléncia de variantes analisadas
para a populacdo deste estudo foi de 0,9% para a variante c.1151T>C em uma amostra de 102 pacientes.

Palavras Chaves: CANCER DE MAMA, CANCER HEREDITARIO, CARCINOMA DUCTAL INVASIVO, CHEK2, CHK2, NGS.
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P-065 - INVESTIGAGAO DAS CAUSAS GENETICAS DA ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA EM PACIENTES NO

SUDESTE DO BRASIL ATRAVES DE SEQUENCIAMENTO DE NOVA GERAGAO.

AMANDA CAMBRAIA (INSTITUTO OSWALDO CRUZ, FUNDACAO OSWALDO CRUZ (I0C-FIOCRUZ)), MARLI PERNES DA SILVA LOUREIRO (INSTITUTO
DE NEUROLOGIA DEOLINDO COUTO (UFRJ)), JOSE MAURO BRAZ-DE-LIMA (INSTITUTO DE NEUROLOGIA DEOLINDO COUTO (UFRJ)), CLAUDIO
HEITOR GRESS (INSTITUTO DE NEUROLOGIA DEOLINDO COUTO (UFRJ)), FERNANDA GUBERT (INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS (UFRJ),
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIA E TECNOLOGIA EM MEDICINA REGENERATIVA (UFRJ) ), JULIANA FERREIRA VASQUES (INSTITUTO DE CIENCIAS
BIOMEDICAS (UFRJ)), PEDRO HERNAN CABELLO (INSTITUTO OSWALDO CRUZ, FUNDAGAO OSWALDO CRUZ (I0C-FIOCRUZ), LABORATORIO DE
GENETICA (UNIGRANRIO)), MARIO CAMPOS JUNIOR (INSTITUTO OSWALDO CRUZ, FUNDAGCAO OSWALDO CRUZ (IOC-FIOCRUZ)), ROSALIA
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REGENERATIVA (UFRJ)), VERONICA MARQUES ZEMBRZUSKI (INSTITUTO OSWALDO CRUZ, FUNDAGAO OSWALDO CRUZ (I0C-FIOCRUZ))

Introdugdo: A esclerose lateral amiotrofica (ELA) é uma doenga neurodegenerativa, caracterizada pela morte seletiva dos
neurdnios motores superiores e inferiores, com uma evolugdo progressiva, irreversivel e sem cura. As principais manifestacdes
clinicas incluem perda de forga progressiva acompanhada de atrofia muscular, fasciculagbes, cdimbras, disartria e disfagia. A
insuficiéncia respiratéria normalmente limita a sobrevivéncia dos pacientes em 3-5 anos apds o inicio da doenca. A ELA
normalmente acomete individuos entre 50-75 anos. A incidéncia mundial da doenga é de 4-6/100.000 individuos. Os casos de
ELA podem ser divididos em esporadicos (90% dos casos) e familiares (10% dos casos). Atualmente, mais de 20 genes ja foram
associados a doenga e mutagdes nesses genes sao responsaveis por mais da metade de todos os casos familiares e cerca de 10%
dos casos esporadicos. A heterogeneidade genética da ELA se reflete na complexidade das vias envolvidas em sua patogénese. A
investigacdo de fatores genéticos, a fim de estabelecer uma relagdo causal, é fundamental para esclarecer os processos
moleculares que resultam na degeneragdo dos neurénios motores e na fisiopatologia da ELA. A disponibilidade de coortes com
fendtipos bem estabelecidos e o avango do conhecimento das suas causas genéticas sdo fundamentais para acelerar a
identificacdo das vias celulares patogénicas e potenciais alvos terapéuticos para a descoberta de novos farmacos.

Objetivos: Investigar o perfil genético de pacientes com ELA do Rio de Janeiro através do sequenciamento de nova geragdo (NGS),
uma vez que poucos estudos populacionais sobre a genética da doenga foram realizados no Brasil.

Metodologia: O sequenciamento foi realizado em uma plataforma MiSeq da lllumina através de um painel de sequenciamento
personalizado com os genes SOD1, VAPB, TARDBP e FUS.

Resultados: Como resultado deste estudo, foram identificadas variantes nos genes VAPB [p.(Pro56Ser), p.(Serl160del)], FUS
[p.(Gly166del)] e SOD1 [p.(Phe21Cys)]. Além disso, identificamos uma nova variante missense p.(Phel94Leu), potencialmente
deletéria, no gene TARDBP. Os resultados obtidos nas analises do NGS corroboram dados brasileiros recentes, mostrando uma
alta prevaléncia da mutagdo p.(Pro56Ser) no Sudeste do Brasil, sendo o gene VAPB o mais frequentemente mutado na nossa
amostra.

Conclusdo: A escolha de um método diagndstico de alto rendimento, como o NGS, pode oferecer uma perspectiva melhor e mais
completa das possiveis causas genéticas em uma populagdo miscigenada como a brasileira.

Palavras Chaves: ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA, SEQUENCIAMENTO DE NOVA GERAGAO, NEUROGENETICA, NEURONIO
MOTOR
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P-066 - SEQUENCIAMENTO DE GENOMA PARA O DIAGNOSTICO DE ERROS INATOS DO METABOLISMO:
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PORTO ALEGRE (HCPA)), DEVORA RANDON (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE (HCPA)), FERNANDA BINTENCOURT (HOSPITAL DE
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Introdugdo: Os erros inatos do metabolismo (EIM), que correspondem a mais de 1.500 doengas raras, representam um desafio
em saude, pela complexidade da investigacdo diagndstica e pelas elevadas morbidade e mortalidade. Algumas técnicas de
diagndstico genético, como caridtipo e microarray, usualmente ndo sdo resolutivas para EIM, com necessidade de exames mais
avancados, porém de baixa acessibilidade e alto custo, como o sequenciamento de genoma (WGS), que corresponde a uma leitura
integral da sequéncia do DNA.

Objetivos: Investigacdo etioldgica de pacientes com suspeita de EIM, com uso de WGS.

Metodologia: Coleta de amostra bioldgica (sangue para extracdo de DNA e RNA) de probandos e, quando possivel, seus genitores.
Realizagcdo de WGS, com biblioteca Truseq DNA PCR-free (lllumina).

Resultados: De Dezembro/2020 a Abril/2022, foram coletados dados clinicos e amostras bioldgicas de 98 probandos, com 27/98
(27,5%) resultados liberados. Foi realizada revisdo dos dados genotipicos e fenotipicos em “board” de 19/27, com 10/19 (52,6%)
apresentando diagndsticos conclusivos: doenca relacionada ao gene ATP1A3 (Sindrome CAPQOS) (n= 1), Encefalopatia epiléptica
infantil precoce 2 (gene CDKL5) (n= 1), Imunodeficiéncia 47 (gene ATP6AP1) (n= 1), Galactosemia ndo classica (gene GALK1) (n=
1), Neurodegeneragdo por acumulo de ferro (genes PANK2 e C190rf12) com Discinesia ciliar primaria (gene RSPH1) (n= 1),
Leucodistrofia hipomielinizante 2 (gene GJC2) (n= 1), Sindrome de dele¢do 16p12.2 (n= 1), Transtorno do neurodesenvolvimento
relacionado ao gene VARS1 (n= 1), Deficiéncia de proteina D-bifuncional (gene HSD17B4) (n= 1), e Sindrome de Alport 1 ligada ao
X (gene COL4AS5) (n=1). Dos 10, 2 ja haviam realizado sequenciamento do exoma (WES), com resultados inconclusivos, e 5 tinham
hipotese diagndstica compativel com o resultado do WGS. Foram considerados inconclusivos 9/19, por ndo apresentarem
variante(s) classe 4-5 em gene compativel com o fendtipo e/ou zigosidade compativel com o padr&o de heranga.

Conclusdo: Embora ainda indisponivel no Sistema Unico de Satde, o WGS pode ser uma importante ferramenta diagndstica para
EIM, principalmente aqueles com investigagdo prévia, incluindo WES, inconclusiva. A resolucdo diagndstica possibilita o
aconselhamento genético, a definigdo de um plano de acompanhamento e a instituicdo de um tratamento especifico, melhorando
a assisténcia e qualidade de vida de pacientes com EIM.

Palavras Chaves: SEQUENCIAMENTO, GENOMA, RARAS, METABOLISMO, DIAGNOSTICO.
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P-067 - O DEFEITO CONGENITO DA COBALAMINA TIPO E E TRATAMENTO COM USO DA BETAINA ANIDRA - UM

RELATO DE CASO

CAMILA COSTA MAZONI MENDES (HC UFMG), ROBERTO FERREIRA DE ALMEIDA ARAUJO (HC UFMG), LUCIANA VINHAL DOS SANTOS FERREIRA
(HC UFMG), KAREN CRISTINA MOREIRA (HC UFMG), ELAINE ALVARENGA DE ALMEIDA CARVALHO (HC UFMG), RODRIGO REZENDE ARANTES (HC
UFMG)

Introdugao: O defeito congénito da cobalamina tipo E é um erro inato do metabolismo da cobalamina que converte homocisteina
em metionina, catalisada pela metionina sintase. O quadro clinico do paciente consiste de anemia megaloblastica, hipotonia,
atraso no desenvolvimento, homocistinuria e hipometioninemia, com possibilidade de alteragGes neuroldgicas como a epilepsia
de dificil controle. O tratamento mais comum consiste no uso continuo de vitamina B12 na forma de hidroxicobalamina.

Objetivos: Paciente sexo feminino, 12 anos, filha Unica de casal ndo consanguineo. Seu quadro inicial era de um atraso do
desenvolvimento e anemia megalobldstica sem resposta a cianocobalamina e acido fdlico, com necessidade de transfusdes
mensais de hemoconcentrados. Apds avaliagdo no Servigo do HC UFMG, surgiu a suspeita de defeito de metabolismo da
cobalamina e, por isso, foi feita a troca da cianocobalamina por hidroxicobalamina, reduzindo a necessidade de hemotransfusdes.
O perfil de aminoacidos no sangue mostrou: metionina: 6,3mcmoles/L (VR7,0-47,0) e homocisteina: 89,06mcmol/L (5,75-18,89).
A paciente evoluiu com trés internagées no CTl em um ano devido a status epilepticus, que a deixaram com sequelas neuroldgicas
e necessidade de cadeira de rodas. Em sua ultima internagdo foi realizado um teste molecular cujo resultado relevou duas
variantes patogénicas em heterozigose no gene MTRR: p. Ser454Leu (c.1361C>T) e p.Argll4* (c.340C>T), confirmando defeito
congénito da cobalamina tipo E. Apds o diagndstico etioldgico, foi iniciada a betaina anidra manipulada, com melhora do quadro
clinico, sem novas crises convulsivas, melhora da fala e da deambulagao.

Metodologia: Pacientes com defeito congénito da cobalamina tipo E, sem terapia apropriada, podem apresentar deterioracdo
neuroldgica aguda ou rapidamente progressiva, que pode ser fatal. Neste caso, a paciente ndo obteve melhora total dos sintomas
neuroldégicos apenas com a suplementacgdo de hidroxicobalamina, que é o tratamento mais recomendado. Sua melhora clinica foi
mais expressiva com o uso adicional da betaina, substancia derivada da colina e com um grupo metil que é potente doador
envolvido no processo de remetilagdo da homocisteina para metionina. Ha indicios que a betaina associada a hidroxicobalamina
tem efeito sinérgico.

Resultados: O uso da betaina pode ser importante no tratamento e prevengdo de alteragdes neuroldgicas. Ainda ha poucos
relatos na literatura e estudos que comprovem sua eficiéncia, dai a necessidade de novos trabalhos.

Conclusdo: DEFICIENCIA DE COBALAMINA, BETAINA ANIDRA, ERRO INATO DO METABOLISMO,
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LISANDRA LETICIA PALARO (HOSPITAL DAS CLINICAS DE RIBEIRAO PRE TO), PAULO VICTOR ZATTAR RIBEIRO (HOSPITAL DAS CLINICAS DE RIBEIRAO
PRETO), SAMARA CHEBLI BAPTISTA (HOSPITAL DAS CLINICAS DE RIBEIRAO PRETO), WENDYSON DUARTE DE OLIVEIRA (HOSPITAL DAS CLINICAS
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Introdugdo: A PARAPARESIA ESPASTICA HEREDITARIA E CARACTERIZADA POR FRAQUEZA EM EXTREMIDADE INFERIOR E
ESPASTICIDADE. PODE TER INICIO PRECOCE COMO TAMBEM TARDIO E SER PROGRESSIVO. E CLASSIFICADA AINDA COMO
COMPLICADA OU NAO, DEPENDENDO DO ENVOLVIMENTO DE OUTROS SISTEMAS OU ACHADOS NEUROLOGICOS ASSOCIADOS
COMO DEFICIENCIA INTELECTUAL, CONVULSOES E DEMENCIA.

Objetivos: PACIENTE MASCULINO, 28 ANOS, ENCAMINHADO PELA OFTALMOLOGIA PRESENGA DE FLECKS AMARELADOS EM POLO
POSTERIOR DE AMBOS OS OLHOS E SUSPEITA DE STARGARDT. DE ANTECEDENTES, AOS 11 ANOS APRESENTOU CERATOCONE EM
AMBOS OS OLHOS, REALIZOU INSERGAO DE ANEL DE FERRARA E HA 5 ANOS QUEIXA-SE DE BAIXA ACUIDADE VISUAL, PIOR A
ESQUERDA. IRMAO DO PROBANDO APRESENTOU ALTERAGOES MOTORAS PROGRESSIVAS E FOI DIAGNOSTICADO COM
PARAPARESIA ESPASTICA FAMILIAR TIPO 11, COM VARIANTE 118C>T(p.Q40X) EM HOMOZIGOSE NO GENE SPG11. INICIALMENTE
O PACIENTE ERA ASSINTOMATICO DA PARTE MOTORA E APRESENTAVA LEVE DEFICIENCIA COGNITIVA. AOS 21 ANOS INICIOU
QUADRO DE FRAQUEZA MUSCULAR, CONVULSOES E PERDA COGNITIVA PROGRESSIVA. EM RESSONANCIA DE ENCEFALO
MOSTROU CORPO CALOSO AFILADO, E EM EXAME MOLECULAR APRESENTOU A MESMA VARIANTE DO IRMAO EM HOMOZIGOSE.
DEVIDO SUSPEITA DE STARGARDT, FOI REALIZADO PAINEL DE RETINOPATIAS HEREDITARIAS. FORAM ENCONTRADAS NOVE
VARIANTES DE SIGNIFICADO INCERTO EM HETEROZIGOSE, SENDO SEIS DESTAS RELACIONADAS A DOENGAS RECESSIVAS E TRES
NAO ESTAVAM RELACIONADAS AO QUADRO CLINICO.

Metodologia: 0S ACHADOS DE PARAPARESIA ESPASTICA, DEFICIT INTELECTUAL, AFILAMENTO DO CORPO CALOSO, E DISTROFIA
MACULAR SUGEREM A ASSOCIACAO ENTRE PARAPARESIA ESPASTICA HEREDIARIA COM SINDROME DE KJELLIN. OS ACHADOS DA
SINDROME DE KJELLIN SAO DESCRITOS COMO FUNDUS FLAVIMACULATUS OU STARGARDT-LIKE. UMA VEZ QUE AS VARIANTES
ENCONTRADAS NO PAINEL SAO TODAS DE SIGNIFICADO INCERTO, SEM RELACAO AO QUADRO, E QUE O PACIENTE APRESENTA OS
OUTROS CRITERIOS CLINICOS, E MAIS PROVAVEL QUE O QUADRO OCULAR DO PACIENTE ESTEJA ASSOCIADO COM A SINDROME
DE KJELLIN. O IRMAO NAO HAVIA QUEIXADO DE BAIXA ACUIDADE POREM FOI INVESTIGADO E APRESENTA OS MESMOS ACHADOS
OFTALMOLOGICOS E ALTERACOES EM EXAMES COMPLEMENTARES.

Resultados: DISCUSSAO SOBRE A IMPORTANCIA DO CONHECIMENTO SOBRE QUADRO CLINICO DE PACIENTES COM PARAPARESIA
ESPASTICA HEREDITARIA, ESPECIFICAMENTE DA IDENTIFICACAO DE ACHADOS OFTALMOLOGICOS EM PACIENTES SEM SINTOMAS
VISUAIS ESPECIFICOS, ALEM DO MANEJO DAS DIVERSAS COMORBIDADES DE UMA DOENCA MUITAS VEZES PROGRESSIVA.
Conclusdo: PARAPARESIA, KIELLIN, STARGARDT
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Introdugdo: Diagndstico de fenda oral ndo sindromica (FONS) baseado na avaliagdo genética permite tratamento ajustado as
necessidades do paciente e sua familia, e aconselhamento genético. A realizagdo da cirurgia primaria na época adequada é
fundamental para o sucesso da reabilitacdo.

Objetivos: Avaliar a idade de realizagdao da 12 consulta genética e da realizagdo da cirurgia em 2 hospitais credenciados para
tratamento de anomalias craniofaciais no SUS (HACF) e 2 hospitais universitarios (HU), integrantes do Projeto Cranio-face Brasil,
sediados em capitais.

Metodologia: Entre 2008-2022, 853 pacientes com FONS foram registrados na Base Brasileira de Anomalias Craniofaciais.
Avaliagdo genética e queiloplastia apds 12 meses de vida e palatoplastia apds 18 meses foram classificadas como atrasadas. Teste
Qui-quadrado com p<0,05 foi utilizado para comparagdes entre os grupos.

Resultados: Fenda labiopalatina (FLP) ocorreu em 52,0%, fenda labial (FL) em 25,8% e fenda palatina (FP) em 22,2% dos casos.
FLP predominou no sexo masculino e FP no feminino (p=0,00), fendas unilaterais sobre bilaterais (p=0,00). Embora a idade tenha
variado de 1 dia a 61 anos (3,74+8,0), 59% dos pacientes realizaram a 12 avaliagdo genética antes de 12 meses. A maior frequéncia
de atraso ocorreu para pacientes dos HACF (p=0,05), residentes fora das cidades-sede (p=0,048). Preencheram critério de inclusdo
para andlise da época da cirurgia 332 (39%) pacientes. Destes, apenas 38,6% realizaram cirurgia em idade adequada, 69,5% dos
quais eram acompanhados nos HACF (p=0,00). O atraso na palatoplastia ocorreu em 47,5%, seguido da queiloplastia (27%) e de
ambas (25,5%). Baixa renda (p=0,00) e menor escolaridade dos genitores (p=0,00) foram mais frequentes no grupo com atraso
cirtrgico. Ndo houve diferencas significativas entre os grupos quanto ao acometimento uni ou bilateral (p=0,57) e estar ou ndo
domiciliado na cidade-sede do hospital (p=0,72).

Conclusdo: A amostra é representativa visto que corrobora as caracteristicas genético-clinicas de populagées com FONS. A maioria
dos pacientes teve a 12 avaliagdo genética em idade adequada, porém realizou cirurgia primaria com atraso. O atraso na avaliagdo
genética predominou nos HACF enquanto o atraso na cirurgia primaria nos HU. Residir na cidade-sede do hospital favoreceu a
realizacdo da avaliacdo genética na idade adequada, mas ndo influenciou na idade da realizagdo da cirurgia. Os dados reforcam a
necessidade de avaliagdo genética integrada nos HACF.

Palavras Chaves: FENDAS ORAIS, AVALIAGAO GENETICA, CIRURGIA PRIMARIA
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P-070 - THE IMPACT OF GLYCOGEN STORAGE DISEASE TYPE Il ON CHILDREN AND ADULTS: RESULTS FROM AN

ONLINE SURVEY

CAROLINA FISCHINGER MOURA DE SOUZA (HCPA), IDA VANESSA SCHWARTZ (HCPA), JILL MAYHEW (ULTRAGENYX PHARMACEUTICAL INC), AYLA
EVINS (ULTRAGENYX PHARMACEUTICAL INC), TRICIA CIMMS (ULTRAGENYX PHARMACEUTICAL INC), ANDREW GRIMM (ULTRAGENYX
PHARMACEUTICAL INC)

Introdugdo: Glycogen Storage Disease Type Il (GSD Ill) is a rare inherited deficiency of glycogen debranching enzyme that results
in glycogen overload and damage to the liver, muscle, and heart.

Objetivos: To collect insights into the impact and burden of GSD Il from the perspective of adult patients and caregivers of children
with GSD III.

Metodologia: Participants were recruited through clinical sites and non-clinical sites (e.g., advocacy groups, social media) from
the United States (US), Canada, Europe, and Latin America. Eligible participants were consented and then completed an online
survey approved by the Western Institutional Review Board. Participants were either adults 18 years and older with GSD Ill, or a
caregiver of a child with GSD lIl. The survey included questions about diagnosis, growth and development, disease management,
symptoms, and physical impacts of the disease. All survey data were analyzed descriptively.

Resultados: A total of 73 responses were received from 28 adult patients and 45 caregivers. Respondents were located in Latin
America (48%), US (32%), Europe (15%), and Canada (3%). The average (range) age at time of survey completion was 41 (20-65)
years for adults and 10 (0.6-24) years for caregivers reporting on behalf of their children (including 4 adult children) with GSD llI.
Both adults and children with GSD Il frequently experienced hypoglycemia, fatigue, muscle weakness, and muscle pain. Muscle
weakness was the most commonly reported symptom impacting adults, and hypoglycemia and related symptoms were most
commonly reported to impact the lives of children with GSD Ill and their caregivers.

Conclusdo: The survey results improve our understanding of the lifelong, progressive impact of the main clinical manifestations
of GSD Ill in adults and children and provide insight into the current management and unmet needs of patients living with GSD IlI.

Palavras Chaves: GLYCOGEN STORAGE DISEASES, GSD TYPE Ill, INBORN ERRORS OF METABOLISM
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P-071 - TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA: INVESTIGACAO GENETICA EM UMA COORTE DE NASCIMENTOS
MATHEUS FELIPE WU (FURG), SIMONE DE MENEZES KARAM (FURG), JULIANA MAYUMI WADA (FURG), LUCIANA TOVO RODRIGUES (FURG),
CLARICE BRINCK BRUM (FURG), KAREN SANCHEZ LUQUEZ (FURG)

Introdugdo: O Transtorno de Espectro Autista (TEA) corresponde a um grupo de deficiéncias de desenvolvimento, caracterizado
por interesse restrito, comportamento estereotipico e limitagao de trocas sociais.

O TEA por ser sindromico ou ndo e sua herdabilidade varia de 50 a 90%. Tendo em consideragdo a incompleta compreensdo dos
mecanismos genéticos envolvidos e seu impacto nas manifestagdes clinicas, justifica-se este estudo que objetivou investigar a
etiologia genética do TEA em uma coorte de nascimentos.

Objetivos: Investigar a etiologia genética do TEA em uma coorte de nascimentos.

Metodologia: Trata-se de um estudo de coorte que incluiu todos os nascimentos da zona urbana de Pelotas em 2004. A partir do
estudo perinatal, as criangas foram visitadas aos 3, 6, 12, 24 e 48 meses, 7, 11 e 15 anos. Aos 11 anos foi aplicado o teste DAWBA
para rastrear transtornos do desenvolvimento, dentre eles TEA. Aos 15 anos, aqueles identificados com suspeita de TEA realizaram
avaliacdo genética clinica e, aos 16, foram selecionadas para investigacdo molecular por meio de um painel. Foi realizado
sequenciamento completo das regides codificantes e adjacéncias dos éxons de 106 genes relacionados a autismo.

Ap0s andlise, os pais foram chamados para aconselhamento genético.

Resultados: Vinte pacientes foram chamados, destes, 14 tiveram material biolégico coletado. Foram identificadas 7 variantes de
significado incerto (VUS) e uma variante patogénica. Quatro probandos tiveram amostra coletada também para sindrome do X-
fragil, mas nenhum resultado foi positivo. Todos os individuos e suas familias estdo sendo chamados novamente Aconselhamento
Genético.

Houve maior prevaléncia no sexo masculino, recorréncia em irmaos e quadros distintos. Apesar de o painel ndo cobrir todos os
genes relacionados a autismo, o estudo ampliou a investigagdo dos individuos, possibilitando encontrar a causa do TEA em um
deles e levantando possibilidades para os demais que seguirdo em acompanhamento.

Conclusdo: A grande limitacdo é o fato de a analise molecular ter sido restrita a um painel que, apesar de extenso, ndao engloba
todos os genes relacionados ao TEA. A grande vantagem é o fato de ser um estudo longitudinal, permitindo um melhor
entendimento da histdria natural e novas analises futuras. Ainda, o estudo possibilitou, para varios individuos, uma avaliagdo que
até entdo ndo tinha sido possivel para eles. Assim, resultados patogénicos ou ndo, se somaram a investigacOes prévias e
conduzirdo a uma nova linha de investigacgao.

Palavras Chaves: TRANSTORNO AUTISTICO, GENETICA, GENES, SINDROME, ACONSELHAMENTO GENETICO.
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P-072 - ACHADOS AUDIOMETRICOS EM OSTEOGENESE IMPERFEITA: CORRELAGAO COM OS GENES COL1A1 E

COL1A2

ADRIANA SILVEIRA (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), LILIANE SOUZA (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), ANNANDA HOLTZ
(HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), SABRINA GONCALVES (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), ADRIANE TEIXEIRA (HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE), TEMIS FELIX (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE)

Introdugdo: Perda auditiva é uma manifestagdo extra-dssea comum em Osteogénese imperfeita (Ol), entretanto, sua correlagdo
com o gendtipo ainda é incerta. E sugerido o periodo de inicio da perda auditiva entre a segunda e quarta décadas de vida, porém
existem divergéncias entre os estudos.

Objetivos: Verificar a prevaléncia de alteragdo auditiva conforme variantes nos genes COL1A1 e COL1A2 e faixa etaria.

Metodologia: Individuos com Ol e variantes nos genes COL1A1 e COL1A2 por andlise de Painel de NGS foram selecionados. Todos
realizaram audiometria tonal liminar. Para analise, os casos foram divididos em grupos sendo o “1” de 5 a 20 anos, 0 “2” de 21 a
40 anos e o “3” acima de 40 anos para observar se com o decorrer da idade aumentavam os casos de alteragdo auditiva.

Resultados: A amostra foi composta inicialmente por 67 casos (134 orelhas), sendo 40 do sexo feminino e 27 do masculino com
idade minima de 5 e maxima de 66 anos (mediana 17 anos). Os grupos “1”, “2” e “3” foram constituidos de 44, 16 e 14 casos,
respectivamente. Dentre os tipos de Ol foram avaliadas 56 orelhas de individuos com Ol Tipo |, 14 do Tipo Il e 64 do Tipo IV.
Alteragdo quantitativa (haploinsuficiéncia) foi observada no gene COL1A1 em 37,31% do casos e foi associado a alteragdo auditiva
em 55,36% das orelhas. Alteragao qualitativa no gene COL1A2 foi observada em 58,21% dos casos e associado a normalidade
auditiva em 42,31% das orelhas. Com relagdo aos grupos, observou-se um crescente aumento no numero de orelhas acometidas
com alteragGes conforme a mudanca de faixa etdria. No defeito quantitativo estiveram alterados 60,71% das orelhas no grupo
“1”,50% no “2” e 100% no “3”. A perda auditiva mista foi evidenciada em 32,14% dos casos, seguida pela presenga de componente
condutivo em 25%, perda auditiva sensorioneural em 5,36% e perda auditiva condutiva em 3,57%. No defeito qualitativo
observamos presenca de alteracdo em 46,67% das orelhas no grupo “1”, 75% no “2” e 100% no “3”. A presen¢a de componente
condutivo foi evidenciada em 33,33% dos casos, seguida pela perda auditiva condutiva em 11,54%, perda auditiva sensorioneural
em 5,13% e perda auditiva mista em 3,85%. Comparando os tipos de defeitos no coldgeno, constatou-se uma maior perda auditiva
nas alteragdes quantitativos (66,07%) quando comparados com qualitativas (53,85%).

Conclusdo: A perda auditiva em Ol é progressiva e mais prevalente em defeitos quantitativos do colageno. Avaliacdo audiométrica
seriada nesta populagdo estd indicada independente da idade

Palavras Chaves: OSTEOGENESE IMPERFEITA, AUDIOMETRIA, PERDA AUDITIVA, COL1A1, COL1A2
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P-073 - VARIANTE GLU473VAL NO GENE SMCHD1 CAUSA HEMIARRINIA E HIPOGONADISMO

HIPOGONADOTROFICO

NANCY M KOKITSU-NAKATA (HRAC-USP), VINICIUS CONTRUCCI DANTAS SEGARRA (HRAC-USP), SIULAN VENDRAMINI-PITTOLI (HRAC-USP),
IZABEL DE CAMARGO (HRAC), CRISTIANO TONELLO (HRAC-USP), MICHELE MADEIRA BRANDAO (HRAC-USP), ROSELI M ZECHI-CEIDE (HRAC-
usp)

Introdugao: Hemiarrinia é uma alteracdo nasal rara, caracterizada pela agenesia unilateral das estruturas do nariz, que pode
ocorrer isolada, com etiologia ainda desconhecida, ou relacionada a quadros sindrémicos. Associagdo de agenesia das estruturas
nasais e hipogonadismo hipogonadotrofico faz parte do espectro fenotipico da sindrome arrinia-microftalmia de Bosma (BAMS,
OMIM 603457), caracterizada por arrinia, atresia de coana, microftalmia e hipogonadismo hipogonadotréfico, a qual resulta de
variagdo patogénica no gene SMCHD1.

Objetivos: Individuo do sexo feminino, nascida em 2003, com déficit de crescimento, hemiarrinia e atresia de coana a esquerda.
Nasceu de parto cesareo, apds gestacdo a termo e sem intercorréncias. Filha de pais jovens, fenotipicamente normais e ndo
consanguineos.

Metodologia: Avaliagcdo genético-clinica, aos 9 meses de idade, mostrou déficit pondero-estatural pds-natal, hipoplasia maxilar
acentuada, dificuldade respiratdria e desenvolvimento neuromotor normal. Seguimento genético-clinico aos 13 e 16 anos de idade
revelou baixa estatura (136 cm, P<3, aos 13 anos), atraso da idade dssea, auséncia de caracteres sexuais secundarios e
desenvolvimento neuropsicomotor normal. Tomografia de cranio mostrou arrinia a esquerda, com auséncia de septo e concha
nasal, dstio nasal hipoplasico a direita, auséncia de seios maxilares bilateralmente e fissuras de Tessier dssea 1-13 a esquerda.
Ecocardiograma revelou prolapso das valvulas mitral e tricuspide, sem repercussdo hemodinamica. Ultrassonografia de pelve
mostrou Utero com dimensdes reduzidas. Exames de rotina mostrou niveis baixos de FSH, LH e prolactina. Cariétipo foi normal
(46,XX) e exoma detectou variante heterozigota no gene SMCHD1 (c.1418A>T, p.Glu473Val), que resultou na substituicdo de acido
glutamico 473 por valina.

Resultados: A variante Glu473Val nao foi descrita nas bases de dados ClinVar, gnomAD, dbSNP, ABraOM e Bipmed. Esse
aminodacido é conservado em varias espécies. Segundo a base de dados PolyPhen-2, a variagdo encontrada é, provavelmente,
patogénica e, ainda, a substituicdo do acido glutamico 473 por glutamina ja foi descrita em um individuo com BAMS. Desta forma,

a variante foi classificada como patogénica.

Hemiarrinia faz parte do espectro clinico de BAMS e a triagem de variagGes no gene SMCHD1 deve ser considerada, mesmo na
auséncia de microftalmia.

Conclusdo: ARRINIA, HEMIARRINIA, ANOMALIA NASAL, MICROFTALMIA, BAMS
Palavras Chaves: POSTER
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P-074 - FISSURA DE LABIO, HIPOPLASIA DE NARINAS, ANODONTIA, POLIDACTILIA, AGENESIA UNGUEAL E

MALFORMAGAO DE DANDY-WALKER: SINDROME NOVA OU FORMA GRAVE DA SINDROME ZECHI-CEIDE?

HENRIQUE REGONASCHI SERIGATTO (ALUNO DO PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM CIENCIAS DA REABILITACAO, HOSPITAL DE REABILITACAO
DE ANOMALIAS CRANIOFACIAIS, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO — HRAC-USP), LUIZA AMARAL VIRMOND (ALUNO DO PROGRAMA DE POS-
GRADUAGAO EM CIENCIAS DA REABILITACAO, HOSPITAL DE REABILITACAO DE ANOMALIAS CRANIOFACIAIS, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO -
HRAC-USP), ROSELI MARIA ZECHI-CEIDE (SECAO DE GENETICA CLINICA E BIOLOGIA MOLECULAR, HOSPITAL DE REABILITACAO DE ANOMALIAS
CRANIOFACIAIS, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO — HRAC-USP), NANCY MIZUE KOKITSU-NAKATA (SECAO DE GENETICA CLINICA E BIOLOGIA
MOLECULAR, HOSPITAL DE REABILITACAO DE ANOMALIAS CRANIOFACIAIS, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO — HRAC-USP)

Introdugdo: A sindrome Zechi-Ceide (OMIM 612916) é uma condi¢do genética extremamente rara, caracterizada por encefalocele
atrésica, hipoplasia de maxila, sulco na ponta nasal e columela, narinas hipoplasicas, fissura de |abio e palato, orelhas displasicas,
oligodontia, hipoplasia ungueal e atraso no desenvolvimento neuropsicomotor. Apenas quatro casos foram descritos na literatura
e, a recorréncia em irmados, filhos de pais consanguineos, sugere heranga autossémica recessiva.

Objetivos: Descrever um individuo com multiplas anomalias congénitas sem diagndstico definido.

Metodologia: Individuo do sexo feminino, nascida em 2008, avaliada aos 30 dias de vida na Se¢do de Genética Clinica e Biologia
Molecular do Hospital de Reabilitagdo de Anomalias Craniofaciais da Universidade de Sdo Paulo (HRAC-USP). Gestagdo sem
exposicdo a agentes teratogénicos, com sangramento no 32 més gestacional e ameago de parto prematuro ao 62 més. Avaliagao
clinica mostrou hidrocefalia, sulco mediano na ponta nasal, narinas hipopldsicas, maxila e pré-maxila hipoplasicas, fissura de labio
bilateral, orelhas displasicas, polidactilia pré e pds-axial, defeito de reducdo de falanges distais bilateral, agenesia ungueal de
digitos e artelhos, pés tortos, polidactilia pré-axial espelhada com sandal gap bilateralmente, anus anteriorizado e hipoplasia de
grandes labios. Cariétipo normal e ecocardiograma sem alteragGes. Ressonancia magnética de encéfalo mostrou hidrocefalia,
turricefalia, malformacdo de Dandy-Walker e hipoplasia de corpo caloso. Reavaliagdo, aos 7 anos de idade, mostrou anodontia e
desenvolvimento neuropsicomotor adequado para a idade.

Resultados: O quadro clinico apresentado pelo presente caso ndo se enquadra em sindrome conhecida. No entanto, o padrdo
facial, especialmente as alteragdes caracteristicas de ponta nasal, narinas e orelhas, além das agenesias dentarias, sdo compativeis
com o diagndstico de sindrome Zechi-Ceide. Encefalocele atrésica, achado clinico importante para o diagndstico da sindrome, ndo
foi observada. No entanto, a paciente apresentou hidrocefalia e malformagdo de Dandy-Walker. As anomalias de digitos e
artelhos, no presente caso, mostraram-se mais graves que as descritas na literatura. Devido a gravidade das altera¢des orofaciais,
de extremidades e de sistema nervoso, o presente caso pode representar a extremidade mais grave do espectro fenotipico da
sindrome Zechi-Ceide. O diagndstico diferencial com grupo de sindromes orofaciodigital poderia ser considerado.

Conclusdo: SINDROME ZECHI-CEIDE, HIPOPLASIA DE NARINAS, ANODONTIA, POLIDACTILIA, DANDY-WALKER
Palavras Chaves: DR. ANTONIO RICHIERI-COSTA (IN MEMORIAM), PIONEIRO NAS AVALIAGOES E DIAGNOSTICOS DE PACIENTES
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GRANDE DO SUL), GUSTAVO DARIVA MACHADO (SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), VALERIA FEIJO
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DO SUL), THAIS MORAES RAMOS (SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), LEONARDO ALEXANDRE PEYRE
TARTARUGA (PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM CIENCIAS DO MOVIMENTO HUMANO, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL),
JONAS ALEX MORALES SAUTE (SERVICO DE GENETICA MEDICA, HCPA, PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA: CIENCIAS MEDICAS,
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL (UFRGS), DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA, UFRGS)

Introdugdo: As paraparesias espasticas hereditarias (PEH) sdo um grupo de doengas genéticas e neurodegenerativas
caracterizadas por espasticidade, fraqueza muscular, hiperreflexia, deterioro do sistema proprioceptivo e do controle postural
que ndo possuem tratamentos especificos.

Objetivos: Avaliar a progressdo das alteragdes no equilibrio estatico com olhos abertos e fechados nas PEH.

Metodologia: realizamos estudo de coorte em que 13/18 sujeitos (6 SPG4, 4 SPG5, 1 SPG7, 2 SPG3A) com diagndstico molecular
confirmado de PEH avaliados no baseline completaram seguimento de 18 meses. O equilibrio estatico foi avaliado em plataforma
de forga pelas velocidades e amplitudes de deslocamento do centro de pressdo (COP) nas diregdes mediolateral e anteroposterior
nas condicGes de olhos abertos e fechados. A gravidade de doenga foi avaliada pela Spastic Paraplegia Rating Scale (SPRS).

Resultados: A velocidade e amplitude de deslocamento do COP na direcdo mediolateral com olhos abertos e fechados foi
significativamente menor apds 18 meses de seguimento (p<0,01 para os quatro parametros), ndo havendo diferencgas
significativas de progressao para a dire¢do anteroposterior. A diferenga entre os parametros do equilibrio estatico de olhos
abertos e fechados apds 18 meses (indicativa de integridade das vias proprioceptivas) foi significativamente menor para
velocidades e amplitudes de deslocamento do COP em ambas as diregdes (p<0,05 para todas as comparagdes). Houve apenas
tendéncia de progressao da SPRS apds 18 meses (1.51 pontos, IC 95% -0,24 a 3,27, p=0,08). Ndo foram identificadas correlagdes
entre a progressao dos parametros de equilibrio com a progressdo da SPRS.

Conclusdo: A avaliagdo do equilibrio estatico por plataforma de forga foi mais sensivel para detectar mudancas ao longo do tempo
do que a escala clinica semiquantitativa SPRS. A redugao das velocidades e amplitudes de deslocamento do COP na diregao
mediolateral e da diferenga de performance entre olhos abertos e fechados pode tanto indicar melhora do equilibrio por fatores
como medidas de reabilitagdo e uso de medicamentos antiespasticos como piora dos mecanismos compensadores que deveriam
gerar movimento para realizar as corre¢des necessarias para a manutencgdo do equilibrio. A avaliagdo do equilibrio estatico parece
ser importante biomarcador de progressao de doenga nas PEH que necessita de estudos adicionais para definir seu potencial de
uso como desfecho em futuros ensaios clinicos para drogas modificadoras de doenca.
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P-076 - VIGIL NCIA E ATENCAO EM ANOMALIAS CONGENITAS: REGISTRAR TAMBEM E PREVENIR.
JOAO VICTOR DALMOLIN (FURG), SIMONE MENEZES KARAM (FURG), LUISA SPONCHIADO (FURG), MALENA PIVA (FURG), MARIA EDUARDA
ALMEIDA (FURG), MATHEUS WU (FURG), LUADRIA ALVES (FURG), GABRIELA GRATAO (FURG)

Introdugdo: As anomalias congénitas so altera¢des que ocorrem durante o desenvolvimento embrionario/fetal e comprometem
estruturas ou fungdes do corpo. Podem ser diagnosticadas durante o periodo pré-natal, peri ou pds natal. Dessa forma, realizar o
reconhecimento e diagndstico precoce é fundamental para um tratamento mais assertivo e que promova qualidade de vida a
crianga.

Objetivos: Este projeto buscou instrumentalizar profissionais de saide com informagGes fundamentais para o diagndstico precoce
das anomalias congénitas.

Metodologia: Tendo como referéncia o projeto piloto de "Vigila770,ncia e Atenc807,a771,0 em Anomalias Conge770,nitas: projeto
piloto baseado no SINASC’ e a lista das 8 anomalias priorita769,rias para o Ministe769,rio da Sau769,de (MS), foi elaborado uma
cartilha, um marcador de paginas e cartazes com imagens de refere770,ncias cienti769,ficas de programas de vigila770,ncia de
diversos pai769,ses, as quais sa771,0 de domi769,nio pu769,blico. Para cada figura realizou-se uma descric807,a771,0
simplificada, evitando termos muito te769,cnicos e de difi769,cil compreensa771,0, salientando os aspectos que devem ser
observados para a realizac807,a771,0 da notificac807,a771,0 correta. O cartaz foi colocado no centro obstétrico e os marcadores,
distribuidos para profissionais médicos e de enfermagem. Ambos os materiais apresentam QR code que remete ao e-mail e
telefone do projeto piloto, caso o profissional queira informar o nascimento de uma crianga com AC ou tirar duvidas sobre o
registro na DNV.

Resultados: Apds 10 meses, ainda ndo observou-se melhora na qualidade do registro da DNV. Apenas sindrome de Down continua
sendo notificada e algumas anomalias maiores como gastrosquise e onfalocele. Por outro lado, houve aumento nas solicitagcdes
de avaliacdo genética (objeto de outro estudo).

Conclusdo: As anomalias conge770,nitas sa771,0 condic807,0771,es que podem ser prevenidas e adequadamente conduzidas.
Para isso, o diagno769,stico precoce e o registro adequado sa771,0 fundamentais, sobretudo para a elaborac807,a771,0 de
poli769,ticas pu769,blicas. Os materiais elaborados podem contribuir para a melhor qualidade do registro, mas ainda é necessario
maior conscientizagao, trabalho que continuara sendo feito por meio de capacitagdo para profissionais médicos e ndo médicos.

Palavras Chaves: ANOMALIAS CONGENITAS, GENETICA MEDICA, CARTILHA, REGISTRO
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P-077 - ACRODERMATITE ENTEROPATICA E A IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO CLINICO EM DOENGAS GENETICAS:

UM RELATO DE CASO
JEANINE APARECIDA MAGNO (FURB), MATEUS MAGNO FRANTZ (HOSPITAL INFANTIL JOANA DE GUSMAO), AMANDA SEBOLD ROSA (FURB),
CAMILA MORAES (FURB), MARINA PADULLA OKIMURA (FURB)

Introdugao: Acrodermatite enteropatica é um disturbio autossémico recessivo raro, caracterizado pela incapacidade de absorg¢do
do zinco. E causada por uma mutacdo bialélica no gene SLC39A4, que codifica proteinas responsaveis pelo transporte deste
oligoelemento no intestino.

Objetivos: F.R.D., sexo feminino, 1 ano e 5 meses, iniciou aos 4 meses de vida com lesGes eritemato descamativas e intensamente
pruriginosas em regido perioral, occipital e perineal, com piora importante ha 2 meses. Associado, cabelos finos e quebradicos.
Apresentou varios episddios de IVAS e gastroenterite durante esse ano.

Amamentada com leite materno até 1 ano e 3 meses, atualmente com cardapio familiar. Utilizou sulfato ferroso, timomodulina,
vitamina D, aciclovir, metilprednisolona tépico, rifocina tépica, nitazoxanida, fanciclovir, hixizine, calcipotriol + betametasona, e
fluconazol durante 5 meses, sem melhora. Prescrito zinco durante 2 meses, com regressao parcial das lesdes. Apds a suspensao,
as lesdes pioraram.

Ao exame fisico: placas eritemato descamativas em regido perioral e perinasal, regido cervical posterior. Areas de eritema em
regido periungueal nos pés. Placas eritemato vinhosas com dreas de descamagdo e papulas satélites em perineo.

Exames laboratoriais: Zinco 34 Ug/dl. Apds ser iniciado gluconato de zinco - 50mg/kg dose de ataque - evoluiu com melhora
completa das lesdes em apenas 20 dias de suplementagdo.

Metodologia: Zinco é uma substancia necessaria a diversos processos do organismo, principalmente aqueles relacionados a
cicatrizacdo e imunidade. Sua deficiéncia causa placas eritemato descamativas ou vesiculobolhosas envolvendo boca, olhos e
nariz, perineo e extremidades, com comprometimento de anexos cutaneos, além de diarreia, baixo ganho pondero estatural e
infeccBes de vias aéreas. Niveis plasmaticos menores do que 50 Ug/dl confirmam a deficiéncia.

O leite materno supre as necessidades basicas desse oligolemento para lactentes devido a alta biodisponibilidade, porém sua
concentragdo diminui com o passar dos meses. Isso explica o surgimento das lesGes no caso descrito acima proximo do quarto
més de vida e a consequente piora apds da retirada do leite materno. Além disso, a piora das lesdes coincide também com a

interrupgao da suplementacgao de zinco, que representa o tratamento de escolha para esses pacientes.

Resultados: O caso relatado ressalta a importancia do conhecimento clinico de doengas genéticas raras, possibilitando o
diagndstico precoce e consequente instalagdo de medidas terapéuticas adequadas

Conclusdo: DEFICIENCIA DE ZINCO, ACRODERMATITE ENTEROPATICA
Palavras Chaves: POSTER

Agradecimentos:

97



CBGM 2022

Congresso Brasileiro de

GENETICA MEDICA

28 de SETEMBRO a 1 de OUT

Up Expo - Curitiba

P-078 - O PAPEL DA MUTAGAO SOMATICA KRAS G12C PARA IDENTIFICAR INDIVIDUOS COM POLIPOSE ASSOCIADA

AO MUTYH

ANA BEATRIZ DELEAME MEDEIROS (A.C CAMARGO CANCER CENTER), SARA IOLANDA OLIVEIRA DA SILVA (A.C CAMARGO CANCER CENTER), JOSE
CLAUDIO CASALI DA ROCHA (A.C CAMARGO CANCER CENTER), SAMUEL AGUIAR JUNIOR (A.C CAMARGO CANCER CENTER), DIRCE MARIA
CARRARO (A.C CAMARGO CANCER CENTER), GIOVANA TARDIN TORREZAN (A.C CAMARGO CANCER CENTER)

Introdugdo: A Polipose Associada ao MUTYH (MAP) é causada por alteragdes germinativas patogénicas bialélicas no gene MUTYH,
que atua no sistema de reparo de excisdo de bases do DNA. A perda de funcdo do MUTYH leva a transversdes G:C/T:A em diversos
genes, incluindo o KRAS, gerando frequentemente a mutagdo c.34G>T, G12C, que ocorre em >80% dos pacientes com MAP.

Objetivos: O objetivo do presente estudo é avaliar a taxa de detec¢do de variantes germinativas patogénicas/provavelmente
patogénicas (P/PP) no gene MUTYH em pacientes com cancer colorretal e mutagdo somatica KRAS G12C.

Metodologia: Para isso, foram extraidos DNA de tumor fresco, tumor fixado em formalina e emblocado em parafina (FFPE) e
leucdcito. Primeiramente, avaliamos as 3 variantes de MUTYH mais frequentes na populagdo brasileira (p.Tyr179Cys, p.Gly396Asp
e delegdo dos éxons 4 a 16) através de PCR multiplex seguida por sequenciamento de nova geracdo (NGS). Pacientes com 2 das
variantes de interesse ou uma em homozigose serdo classificados como pacientes MAP, e aqueles com 1 variante em heterozigose
seguirdo para o sequenciamento completo do MUTYH por NGS. Pacientes com nenhuma variante identificada serdo considerados
negativos.

Resultados: Até o momento, de um total de 4.354 testes KRAS realizados, identificamos 121 pacientes com CCR e mutagdao KRAS
€.34G>T, G12C. A coorte apresenta média de idade de 59 anos, dos quais 56% apresentavam pelo menos 1 pdlipo (48/85) e 27%
apresentavam histdria familiar para cancer colorretal (21/77). 60 pacientes ja foram submetidos ao sequenciamento multiplex,
dos quais 9 (15%) possuiam pelo menos uma mutagdo em MUTYH. Dos 9 pacientes, 5 possuiam mutag¢des bialélicas, sendo
classificados como MAP, e 4 serdo submetidos ao sequenciamento completo do MUTYH para verificar a presenga de uma segunda
variante P/PP. 8 desses individuos possuiam dados clinicos disponiveis, onde avaliamos que 7 (87,5%) apresentavam polipos
(variando de 2 a multiplos), 4 (50%) possuiam histdria familiar para CCR e a média de idade de aparecimento do cancer foi de 52
anos.

Conclusdo: Nosso estudo pretende demonstrar se pacientes com cancer colorretal e mutagdo somatica KRAS G12C apresentam
um maior risco de deteccdo de variantes germinativas P/PP no gene MUTYH, podendo-se utilizar da presenca dessa mutagdo como
um biomarcador para direcionar o diagndstico da MAP.

Palavras Chaves: POLIPOSE ASSOCIADA AO MUTYH, KRAS G12C, CANCER COLORRETAL, VARIANTES GERMINATIVAS.
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P-079 - SINDROME DEGCAGS: PRIMEIRO RELATO DE CASO BRASILEIRO E DESCRICAO DE VARIANTE
PROVAVELMENTE PATOGENICA NO GENE ZNF699

GISELE FORENTE PERILLO (UNIFESP), FELIPPE RAPHAEL E OLIVEIRA PREVIDI (UNIFESP), SANDRA REGINA MILIORINI PEREIRA (LABORATORIO
NIMGENETICS), EDUARDO PERRONE (UNIFESP), MARCO ANTONIO PAULA RAMOS (UNIFESP)

Introdugdo: A sindrome de DEGCAGS (OMIM 619488) é uma sindrome de padrdo de heranga autossémico recessiva, causada por
variantes patogénicas bialélicas no gene ZNF699. Clinicamente, caracteriza-se por atraso global do desenvolvimento, microssomia,
alterages estruturais dos sistemas cardiovascular, geniturinario, gastrointestinal e/ou esquelético.

Objetivos: Paciente masculino, 18 anos de idade, G1P1A0. Nascimento via cesarea, apresentacdo cefalica, 1G: 40 semanas, peso
de 3490g (p56), comprimento de 49,5cm (p29), perimetro cefalico de 30cm (p<1), APGAR 8/9. No periodo neonatal, necessitou
de internagdo por dificuldade de ganho de peso, hipotonia e suc¢do débil. Paciente evoluiu com atraso global nos marcos de
desenvolvimento neuropsicomotor, canicie precoce e laringomalacia. Realizado cariétipo e ecocardiograma transtoracico sem
alteragdes, ultrassonografia de abdome total com hepatoesplenomegalia, ressonancia magnética de cranio sugestiva de cisto de
fossa posterior, hipoplasia de corpo caloso e de cerebelo, atrofia cortical, e paquigiria. Sequenciamento do exoma revelou
variante no gene ZNF699 c.1327C>T, p.(Arg443*) em homozigose, classificada como provavelmente patogénica.

Metodologia: A paciente compartilhava diversas anomalias morfolégicas em relagdo aos 14 pacientes ja descritos em literatura,
destacando-se: canicie precoce, atraso do desenvolvimento, hepatoesplenomegalia, laringomaldcia, pancitopenia, microcefalia,
deficiéncia auditiva, sindactilia em pés e malformagdo de sistema nervoso central. A variante encontrada no paciente foi
classificada como provavelmente patogénica por tratar-se de uma variante com frequéncia nula em bancos controles e do tipo
perda de fungdo, principal mecanismo que causa a sindrome DEGCAGS. O sequenciamento de Sanger dos pais mostrou que ambos
eram portadores da mesma variante em heterozigose.

Resultados: A sindrome DEGCAGS deve ser suspeitada em pacientes com microcefalia, deficiéncia auditiva neurossensorial, atraso
de neurodesenvolvimento e canicie precoce. Relatamos o primeiro caso dessa sindrome em um paciente brasileiro, ampliando o
conhecimento clinico molecular desta sindrome.

Conclusdo: DEGCAGS

Palavras Chaves: AGRADECO AO LABORATORIO NIMGENETICS.
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P-080 - OROPHARYNGEAL DYSPHAGIA IN MUCOPOLYSACCHARIDOSES: EVIDENCE FROM VIDEOFLUOROSCOPIC
SWALLOWING STUDY

ROBERTO GIUGLIANI (SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), CAROLINA SOUZA (SERVICO DE GENETICA
MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), SIMONE FAGONDES (PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS PNEUMOLOGICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL AND SERVICO DE PNEUMOLOGIA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE)

Introdugdo: Mucopolysaccharidoses (MPS) are rare inborn errors of metabolism, leading to the accumulation of
glycosaminoglycans (GAG) in distinct tissues and inducing phenotypic features, such as coarse face, joint stiffness, bone dysplasia,
growth deficit, organomegaly, respiratory disorders, sleep apnea, heart disease and neurological impairment of varying degrees.
Although oropharyngeal dysphagia has been reported in patients with MPS, there is a lack of studies systematically evaluating this
disorder on patients with MPS.

Objetivos: We aimed to investigate oropharyngeal dysphagia using the videofluoroscopic swallowing study (VFSS) in patients with
different types of MPS from a reference center in rare diseases. Thus, the use of this standard technique should contribute to
evaluating this disorder in patients with MPS.

Metodologia: A cross-sectional and observational study of patients followed by an outpatient service for lysosomal diseases at

the Medical Genetics Service of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (SGM/HCPA) was conducted. Patients underwent semi-
structured interviews, clinical evaluation and VFSS.

Resultados: Nineteen patients were evaluated, including patients with MPS types | (16%), Il (42%), I1IB (10%) and IVA (32%). Nearly
all patients (95%) presented with oropharyngeal dysphagia in the VFSS. The most frequent findings were deficient chewing during
oral phase (94%) and reduced laryngeal elevation in the pharyngeal phase (72%).

Conclusdo: Oropharyngeal dysphagia constituted a prevalent symptom in the studied cohort regardless of MPS type and not
limited to patients with neurological impairments. Our data reinforces the notion that this symptom should be objectively assessed
since it can significantly compromise the respiratory condition of MPS patients.

Palavras Chaves: MPS, DYSPHAGIA, VFSS
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P-081 - HABITOS DE CONSUMO E SUA INFLUENCIA NA DOENGCA DE MACHADO-JOSEPH (SCA3/MJD)
ANA CAROLINA MARTINS (UFRGS), LUCIANA SZINWELSKI (UFRGS), JORDANIA PINHEIRO (UFRGS), MARIA LUIZA SARAIVA PEREIRA (UFRGS),
LAURA BANNACH JARDIM (UFRGS)

Introducdo: A ataxia espinocerebelar tipo 3 ou doenga de Machado-Joseph (SCA3/MJD) é causada pela expansdo da sequéncia
repetitiva CAG (CAGexp) no gene ATXN3. A idade de inicio (ii) dos sintomas é inversamente proporcional ao tamanho da CAGexp,
porém, o tamanho da expansdo explica somente 55% da variabilidade da ii. O tabagismo ja foi associado a neuroprotecdo na
doenca de Parkinson (PD), porém, n3o foi investigado na SCA3/MID. A cafeina retardou o inicio dos sintomas em camundongos
mutantes SCA3/MIJD. Objetivo: Avaliar os efeitos da cafeina e nicotina na modulag¢&o da ii na SCA3/MIJD.

Objetivos: Avaliar os efeitos da cafeina e nicotina na modulag¢do da ii na SCA3/MJD.

Metodologia: Portadores sintomaticos com diagndstico molecular, identificados em bancos de dados do HCPA, foram recrutados
e entrevistados sobre ii do primeiro sintoma, varidveis demograficas e consumos. As entrevistas foram conduzidas
presencialmente ou via telefone. O consumo de nicotina foi quantificado pelo nimero habitual de cigarros fumados por dia. O
consumo de cafeina habitual deu-se através da somatodria da ingestdo de café (137mg/xicara), cha (47mg/xicara) e/ou chimarrdo
(135ml/500ml). A ANOVA foi utilizada para comparar a ii de consumidores versus ndo consumidores, controlando-se a CAGexp.
Esse estudo foi aprovado pelo CEP HCPA (GPPG 2018-0660, 2018-0661).

Resultados: 151 sujeitos (88 familias) foram recrutados, com médias (DP) de 45.94 (11.32) anos de idade, 35.09 (10.63) de ii e
75.02 (3.54) CAGn no alelo expandido. As ii dos fumantes (48 sujeitos) e de ndo fumantes (103) foram 36.83 (10.30) e 34.28
(10.73), respectivamente (p=0.78). Os 48 fumantes foram dicotomizados pela mediana do consumo (15 cigarros/dia): as ii dos
fumantes mais e menos pesados foram de 36.59 (9.07) e 34.73 (10.97) anos de idade (p=0.23). Apenas 7 sujeitos tinham
apresentaram consumo diaria de cafeina =0. Sendo assim, os consumidores foram dicotomizados entre altos (78 sujeitos) e baixos
(73) de acordo com a mediana 314,5 mg/dia. As ii encontradas foram 35.13 (10.77) e 35.04 (10.55), respectivamente (p=0.98).

Conclusdo: Os resultados sugerem que a nicotina e a cafeina ndo tém efeito modulador sobre a ii da SCA3/MJD em nossa coorte.
A explicagdo da modulagdo dessas substancias em outras doengas neurodegenerativas talvez resida na disfungdo de
neurotransmissores, caracteristico da PD. E necessario aumentarmos o n amostral e averiguarmos se genes associados ao
transporte e sinalizagdo serdo relevantes como indutores de efeitos indiretos sobre a ii na SCA3/MJD.

Palavras Chaves: CAFEINA, NICOTINA, SCA3, MiID,
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P-082 - TRISSOMIA DO CROMOSSOMO 22 EM MOSAICO DETECTADA POR TECNICA DE CGH-ARRAY: RELATO DE

CASO.

THAYSE FERREIRA TELECIO (CENTRO DE GENETICA MEDICA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO - UNIFESP/EPM), RODRIGO AMBROSIO
FOCK (CENTRO DE GENETICA MEDICA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO - UNIFESP/EPM), ANA CRISTINA VICTORINO KREPISCHI
(DEPARTMENT OF GENETICS AND EVOLUTIONARY BIOLOGY — INSTITUTE OS BIOSCIENCES — UNIVERSITY OF SAO PAULO), LEONARDO CAIRES
DOS SANTOS (DISCIPLINA DE GENETICA - UNIFESP/EPM), EDUARDO PERRONE (CENTRO DE GENETICA MEDICA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SAO PAULO - UNIFESP/EPM)

Introdugdo: A trissomia completa do cromossomo 22 é a terceira aneuploidia mais comum em produtos de abortos. Por outro
lado, a trissomia do 22 em mosaico pode ser compativel com a vida. As caracteristicas mais comuns sdo: RCIU, fenda palatina,
defeitos cardiacos congénitos, anomalias do trato geniturindrio, anomalias oculares, unhas hipoplasicas e dismorfias craniofaciais.
Relatamos um caso de trissomia do cromossomo 22, inicialmente pensada como completa, em virtude de resultado de exame de
cariotipo, que posteriormente revelou-se como em mosaico por meio de técnica de CGH-array.

Objetivos: Paciente, sexo feminino, filha de casal consanguineo. Mae, 31 anos, G2P2A0 (filha mais velha higida), acompanhada no
alto risco devido as USGs pré-natais com RCIU importante, aumento de transluscéncia nucal, retrognatia, defeito total do septo
atrioventricular. Nascida a termo, parto cesareo, PIG, Apgar 2/5/8. Ao exame morfoldgico apresentava hipertelorismo, epicanto,
ponte nasal deprimida e larga com nariz hipopldsico, micrognatia, fenda palatina, prega nucal aumentada, apéndices pré-
auriculares bilaterais, mamilos invertidos e hipoplasia de unhas dos pés. Avaliagdo oftalmoldgica revelou edema palpebral
bilateral, microcérnea, coloboma de cristalino e iris bilateralmente. USG de abdome mostrou rim esquerdo pélvico, rins
hipoplasicos e multicisticos bilateral. Cariétipo com andlise de 50 células foi compativel com trissomia completa do 22 e CGH-array
mostrou mosaicismo para trissomia do 22 com aproximadamente 80-90% de linhagem trissOmica. Paciente veio a ébito aos 8 dias
de vida.

Metodologia: A trissomia do 22 em mosaicismo é compativel com o fendtipo, com as anomalias congénitas apresentadas pelo
paciente e 6bito nos primeiros dias de vida. A revisao de literatura dos casos sugere que, quanto maior a proporgdo de linhagem
celular afetada, pior o progndstico. O fato de nosso paciente falecer com 8 dias de vida e apresentar entre 80-90% de linhagem
com a trissomia corrobora essa afirmagdo. Ademais, nosso caso e a revisao da literatura mostram que o CGH-array pode ser uma
ferramenta util para detecgdo de mosaicos que o cariétipo ndo detectou, devido a baixa porcentagem de células normais.
Resultados: O CGH-array, em complementacdo ao caridtipo, permitiu dar o diagndstico correto do paciente, assim como estimar
0 progndstico por meio da mensuracdo da proporc¢do de células normais/aneupldides. Esse caso mostra que, apesar dos avangos,
as técnicas de diagndstico em genética médica sdao complementares.

Conclusdo: TRISSOMIA DO CROMOSSOMO 22, MOSAICO, CGH-ARRAY, CARIOTIPO,
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P-083 - HOLOPROSENCEFALIA POR CNOT1 COM DIABETES MELLITUS DE INiCIO NA ADOLESCENCIA

AMARO FREIRE DE QUEIROZ JUNIOR (SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), CARLOS ALBERTO DE MOURA
ASCHOFF (SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), MARIA TERESA VIEIRA SANSEVERINO (SERVICO DE
GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), MARCUS VINICIUS MARTINS COLLARES (SERVICO DE CIRURGIA
CRANIOMAXILOFACIAL - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), LUIZA DO AMARAL VIRMOND (INSTITUTO DA CRIANCA COM DIABETES),
JOAO BOSCO OLIVEIRA (HOSPITAL ALBERT EINSTEIN), TEMIS MARIA FELIX (SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO
ALEGRE)

Introdugdo: A holoprosencefalia (HPE) resulta da falha de clivagem do prosencéfalo humano. Apresenta etiologia complexa e esta
descrita associada a variante patogénica missense p.Arg535Cys no gene CNOT1 em 5 casos na literatura.

Objetivos: Paciente acompanhado no servico de genética desde o periodo gestacional por apresentar, ao exame
ultrassonografico, fenda labiopalatina bilateral e agenesia de corpo caloso. Ressonancia obstétrica evidenciou colpocefalia,
deslocamento cranial do Il ventriculo, agenesia de corpo caloso e holoprosencefalia semilobar. Nasceu a termo, com 41 semanas
de idade gestacional, pesando 2.200g. Apresentava fenda labio palatina bilateral, polidactilia pré-axial na mao esquerda, orelha
em concha a esquerda. Realizou rinolabioplastia e palatoplastia. Evoluiu com atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e fez
uso de anticonvulsivantes até os 10 anos de idade. Aos 15 anos foi diagnosticado com diabetes mellitus. Realizou sequenciamento
completo do genoma, através do Projeto Genomas Raros, sendo encontrado a variante c.1603C>T: p.(Arg535Cys) no gene CNOT1
(NM_016284.5), classificada como patogénica.

Resultados: CNOT1 é uma proteina altamente conservada, sendo um dos 9 componentes do complexo CCR-4 NOT e apresenta
um importante papel na regulacdo pds transcri¢do. Knockdown de CNTO1 leva a inibigdo da via de sinalizagdo do Sonic Hedgehog,
que tem papel importante na etiologia da HPE. A variante p.Arg535Cys no gene CNOT1 foi relatada em cinco individuos com HPE,
quatro dos quais com achados de HPE semilobar, sendo que em quatro casos foi descrito também diabetes neonatal devido a
agenesia de pancreas. O achado de diabetes na adolescéncia do caso relatado aqui reforga a necessidade de monitoramento dos
casos de HPE com p.Arg535Cys no gene CNOT1.

Conclusdo: HOLOPROSENCEFALIA, CNOT1, DIABETES MELLITUS
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P-084 - RELATO DE PACIENTE COM 12 DENTES SUPRANUMERARIOS INCLUSOS

BRUNA BAIERLE GUARANA (UFCSPA/ISCMPA), VICTORIA FEITOSA MUNIZ (UFCSPA/ISCMPA), YELANA LATTIK PAJAK (UCPEL), FABRICIO MACIEL
(HCPA), ANA EDUARDA SARAIVA PEREIRA CAMPOS (CLINICA LA VIE), JULIA TEIXEIRA LIUTTI (INSTITUTO PRO-MULHER), BIBIANA MELLO DE
OLIVEIRA (ISCMPA)

Introducgdo: Os dentes supranumerarios (DS) ou a hiperdontia sdo uma anomalia dentdria caracterizada pelo nimero aumentado
de dentes. Tanto os dentes deciduos quanto os permanentes podem sofrer altera¢des na quantidade, tamanho, formato, posi¢do
e morfologia. A etiologia pode ser ambiental e/ou genética. A sua prevaléncia é cerca de 0,2% nos dentes primarios e 3% nos
permanentes, mais frequentemente na maxila do que na mandibula, principalmente na regido pré maxilar. Bruning et al, sugere
uma heranga ligada ao X, visto que sua incidéncia é maior em homens do que mulheres. Normalmente de maneira isolada, mas
podem estar associados a algumas condicbes genéticas conhecidas como fenda labial/palatina, displasia cleidocraniana e
sindrome de Gardner.

Objetivos: Paciente E.J.S.A., masculino, 10 anos, encaminhado a avaliagdo genética por dentes supranumerarios. Sua gestagao foi
planejada, sem intercorréncias. Nasceu com IG de 38+2, com peso de 3405g, comprimento de 48cm e Apgar de 8/9. O
desenvolvimento neuropsicomotor foi normal para a idade. Evoluiu com coqueluche aos 9 meses, teve crises de asma até os 4
anos e purpura aos 5 anos. Em relagdo ao histérico familiar, os pais ndo eram consanguineos e ndo havia recorréncia familiar de
DS. Ao exame fisico, o paciente tinha peso, altura e PC adequados para a idade, apresentava sinofre, braquicefalia e discreta
clinodactilia bilateral de 52 quirodactilo. Na TC de face e mandibula, observou-se: presenga de dentes inclusos supranumerarios
na mandibula e na maxila, junto aos dentes 12, 13, 14, 15, 23, 24, 34, 35, 36, 44, 45, 46. Septo nasal desviado para esquerda, com
espordo 6sseo ipsilateral, e pequeno aumento da tonsila palatina. Estd com procedimento cirdrgico agendado para exérese dos
dentes inclusos. Realizou exame de caridtipo de bandas G, que resultou 46,XY. Aguarda resultado de array-CGH.

Metodologia: Em nossa revisdo, ndo encontramos artigos que descrevessem pacientes com tantos dentes supranumerarios como
0 nosso paciente, que tinha 12. Além disso, a sua associacdo a entidades genéticas normalmente esta associada a outras dismorfias
de cranio e membros, as quais o paciente ndo apresentava. Mesmo assim, é necessaria profunda investigacdo genética devido a
sua raridade.

Resultados: Estudos complementares com técnicas citogenéticas e moleculares, como o CGH-Array e o exoma sdo importantes
para melhor elucidacgdo diagndstica. Para, entdo, permitir o devido acompanhamento médico multidisciplinar e proporcionar uma
melhor qualidade de vida ao paciente.

Conclusdo: DENTES SUPRANUMERARIOS, HIPERDONTIA, DENTES INCLUSOS, SINDROME DE GARDNER

Palavras Chaves: POSTER

Agradecimentos:
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P-085 - PERFIL CLINICO DE PACIENTES COM SUSPEITA DE NEUROFIBROMATOSE ATENDIDOS NO PERIODO DE 2018-

2022

VICTORIA FEITOSA MUNIZ (UFCSPA/ISCMPA), LIVIA POLISSENI COTTA NASCIMENTO (UFCSPA/ISCMPA), MARCELA RODRIGUES NUNES
(UFCSPA/ISCMPA), BRUNA BAIERLE GUARANA (UFCSPA), CARLA GRAZIADIO (UFCSPA), RAFAEL FABIANO MACHADO ROSA (UFCSPA), PAULO
RICARDO GAZZOLA ZEN (UFCSPA)

Introdugdo: A neurofibromatose possui dois tipos, sendo o tipo 1 (NF1) o mais prevalente, ocorrendo em 1 de 2.500 a 3.000
pessoas. O tipo 2 (NF2) corresponde a cerca de 10% dos casos, com prevaléncia de 1 em 35.000 pessoas. Clinicamente eles se
diferem, pois, a NF1 apresenta quadro cutdneo e/ou neuroldgico, podendo também atingir tecidos moles e dsseos, enquanto a
NF2 é caracterizada pelos schwannomas vestibulares, geralmente bilaterais. Ambas sdo condi¢gdes autossomicas dominantes,
porém a NF1 tem de 20 a 50% dos casos originados por mutagdes de novo, enquanto a maioria dos casos de NF2 sdo herdados.

Objetivos: Analisar os pacientes encaminhados para avaliagdo do servigo de genética médica por suspeita de neurofibromatose e
descrever essa amostra, caracterizando-os entre ainda suspeitos e confirmados.

Metodologia: Andlise transversal, retrospectiva, compreendendo o periodo dos anos de 2018 a 2022. Descritiva do perfil de sinais
e sintomas observados nos pacientes encaminhados para consulta no ambulatdrio de Genética Médica do Hospital da Crianca
Santo Antdnio, pertencente a Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre, com suspeita de neurofibromatose.

Resultados: Ao total, 17 pacientes foram avaliados no periodo de 2018 a 2022. Foram 4 pacientes consultados em 2018, 5 em
2019, 1 em 2020, 3 em 2021 e 4 até o més de junho de 2022. Destes, apenas um recebeu diagndstico de NF2. Dos demais, 10
foram diagnosticados com NF1, tendo os 6 restantes ficado em acompanhamento ambulatorial com a suspeita de NF1, porém
sem achados clinicos suficientes para seu diagndstico. Entre os diagnosticados, todos apresentavam manchas café-com-leite, 8
apresentavam sardas, sendo apenas 2 desses inguinais (com 1 deles sendo associado as axilares), 6 tinham neurofibromas (com
dois desses sendo neurofibromas plexiformes), 3 com quadro de convulsdo e apenas 2 apresentavam exame oftalmoldgico com
nodulos de Lisch. Entre os suspeitos, 3 tinham apenas manchas café-com-leite, 1 possuia apenas 4 possiveis neurofibromas e os
demais tinham manchas café-com-leite em nimero ou dimensao insuficiente associado a sardas axilares.

Conclusdo: O diagndstico de neurofibromatose é clinico e o seguimento ambulatorial é essencial para a realizagdo do mesmo,
uma vez que novos sinais podem surgir com o passar do tempo. Apenas apds a definicdo diagndstica pode ser realizado o
aconselhamento genético, que potencialmente traz beneficios para o paciente e para sua familia.

Palavras Chaves: NEUROFIBROMATOSE, SUSPEITA DIAGNOSTICA, DIAGNOSTICO.

Agradecimentos: POSTER
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P-086 - ASSOCIATION OF VARIANTS IN GENES RELATED TO IMMUNE RESPONSE IN THE TREATMENT OF ERYTHEMA

NODOSUM LEPROSUM WITH THALIDOMIDE

MIRIAN FERRAO MACIEL FIUZA (PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM GENETICA E BIOLOGIA MOLECULAR, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO
GRANDE DO SUL), MARILEA FURTADO FEIRA (PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM GENETICA E BIOLOGIA MOLECULAR, UNIVERSIDADE
FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), DANIEL MARQUES STUART CAMPOS (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), PERPETUA DO
SOCORRO SILVA COSTA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO), RENAN RANGEL BONAMIGO (PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM
PATOLOGIA, UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE PORTO ALEGRE), RODRIGO VETTORATO (SERVICO DE DERMATOLOGIA DO
HOSPITAL SANTA CASA DE PORTO ALEGRE), LETICIA MARIA EIDT (AMBULATORIO DE DERMATOLOGIA SANITARIA, SECRETARIA DE SAUDE DO
ESTADO DO RIO GRANDE DO SUL), PAULO CEZAR DE MORAES (PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA, CIENCIAS MEDICAS,
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), VITORIA CAROLINA GRIEBELER (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL),
FERNANDA SALES LUIZ VIANNA (LABORATORIO DE MEDICINA GENOMICA, CENTRO DE PESQUISA EXPERIMENTAL, HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE)

Introdugdo: Erythema Nodosum Leprosum (ENL) is an inflammatory reaction of leprosy that occurs due to an exacerbated immune
response to Mycobacterium leprae. It is characterized by the presence of painful subcutaneous nodules and an increase in the
production of pro-inflammatory cytokines.

Objetivos: This study aims to evaluate the association of genetic variants in genes encoding tumour necrosis factor-alpha (TNF-a),
interleukin-1 beta (IL-1b) and interleukin 6 (IL-6) and the response to ENL treatment with thalidomide.

Metodologia: A total of 128 patients treated with thalidomide were recruited from three Brazilian states: Rio Grande do Sul, Ceara
and Maranh3o. Clinical information were collected from medical records. Genomic DNA was isolated from blood and/or saliva
samples and genetic variants in TNF (-1031T/C, -863C/A and -857T/C), IL1B (146C/T, -511A/G and -3737G/A) and IL6 (-174G/C,
+180A/G, +147C/G and +870G/A) genes were genotyped by TagMan assays. Generalized Estimating Equations (GEE) analysis were
used to assess the association between genetic variants and the dose of the drugs used for ENL.

Resultados: In this sample, 74% were men and 87% had chronic ENL. About 73% had lepromatous leprosy and 47% were in
treatment for leprosy and ENL, at the same time. The average dose of thalidomide used throughout the treatment was 168mg/day.
Patients were followed for approximately 3.4 months. The most common adverse effects were musculoskeletal (23.4%) and
neurological (30.5%). We found that the association of the TNF (-863C/A, -857T/C and -1031T/C), IL1B (-146C/T, -3737G/A and -
511A/G) and IL6 (+147C/G) polymorphisms with thalidomide dose variation was dependent on the treatment time in the South
region. For example, individuals with CC genotype of IL1B (-146C/T) show a dose decrease during treatment, when compared to
CT e TT. In the Northeast region, we found that the association of the TNF (-1031T/C and -863C/A) and IL1B (-146C/T, -3737G/A
and -511A/G) with drug dose variation was dependent on the treatment time. In addition, we found that the association of TNF
(TAC and TAT) and IL1B (TGG) haplotypes with thalidomide dose variation also was dependent on the treatment time.

Conclusdo: In this study, we identified genetic variants that may influence the response to ENL treatment with thalidomide.
Further research with a larger sample should be carried out correlating genotype, cytokine levels and treatment response to
confirm the association between these genetic variants and the course and treatment of ENL.

Palavras Chaves: LEPROSY, ERYTHEMA NODOSUM LEPROSUM, THALIDOMIDE, PHARMACOGENETICS, IMMUNOGENETICS
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P-087 - PROJETO REDE NACIONAL DE DOENCAS RARAS: DADOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DE PACIENTES COM
DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE ATENDIDOS EM HOSPITAL DE REFERENCIA EM DOENCAS RARAS NO ESTADO
DO PARA

ADRYA RAFAELA DA SILVA ROCHA (LAB. DE ERROS INATOS DO METABOLISMO, INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS, UFPA, BELEM / PA),
RICARDO CUNHA DE OLIVEIRA (LAB. DE ERROS INATOS DO METABOLISMO, INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS, UFPA, BELEM/PA), YASMIN
AMORIM DOS SANTOS (FACULDADE DE MEDICINA — INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE, UFPA, BELEM/PA), ADLYA DE SOUSA MELO (LAB. DE
ERROS INATOS DO METABOLISMO, INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS, UFPA, BELEM/PA), ELAINE SAMARA PINHEIRO MENDES DA SILVA
(HOSPITAL UNIVERSITARIO BETTINA FERRO DE SOUZA, INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE, UFPA, BELEM/PA), ISABEL CRISTINA NEVES DE SOUZA
(HOSPITAL UNIVERSITARIO BETTINA FERRO DE SOUZA, INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE, UFPA, BELEM / PA), RAIMUNDA HELENA FEIO
(HOSPITAL UNIVERSITARIO BETTINA FERRO DE SOUZA, INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE, UFPA, BELEM/PA), TEMIS MARIA FELIX (SERVICO DE
GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, PORTO ALEGRE / RS), ANTONETTE SOUTO EL HUSNY (HOSPITAL UNIVERSITARIO
BETTINA FERRO DE SOUZA, INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE, UFPA, BELEM/PA), LUIZ CARLOS SANTANA DA SILVA (LAB. DE ERROS INATOS
DO METABOLISMO, INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS, UFPA, BELEM/PA)

Introdugdo: A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma doenga rara de heranga autossomica ligada ao cromossomo X com
incidéncia de 1:6.000 em nascidos homens e em mulheres em torno de 1:1.000.000. A DMD é causada por variantes patogénicas
no gene DMD que codifica a proteina distrofina, responsavel por manter a integridade da fibra muscular. A deficiéncia de distrofina
leva a uma perda generalizada e progressiva da massa muscular, conduzindo a disfungdo do movimento.

Objetivos: Analisar os dados clinicos e epidemioldgicos dos pacientes com DMD obtidos a partir da coleta retrospectiva da Rede
Nacional de Doencas Raras, atendidos em um hospital universitario no estado do Para entre 2018 e 2019.

Metodologia: Trabalho aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitdrio Bettina de Ferro Sousa (n2 CAAE
33970820.0.1001.5327 e parecer n25147289). Foi realizado um estudo observacional e transversal, utilizando os dados da coleta
retrospectiva da Rede Nacional de Doengas Raras (Projeto com financiamento CNPg/DECIT/MS), que foram recolhidos a partir
dos prontuarios eletronicos e fisicos dos pacientes com DMD confirmados e suspeitos entre os anos de 2018 e 2019.

Resultados: O total de pacientes atendidos entre os anos de 2018 a 2019 foi de 36, sendo todos do sexo masculino. Desses, 7
apresentavam diagndstico suspeito e 29 diagndstico confirmado, dos quais 1 foi clinico e em 27 foi feito o diagndstico etioldgico
de confirmagdo através de: exame anatomopatoldgico (n=1), biologia molecular (n=23) e outros ndo informados (n=3). Dos
pacientes atendidos, 9 residem na capital Belém e 25 sdo do interior do estado, além de 2 pacientes residentes fora do estado do
Pard. Em relagdo ao tratamento especifico para DMD, 06 fazem, 29 nao realizavam, 1 ndo informou seu tratamento. A maioria
(n=21) realiza reabilitagdo através da fisioterapia e terapia ocupacional dentro do periodo estudado. Os principais sintomas
relatados foram: hipotonia, escolioses, mialgia, hiperlordose lombar, atraso motor e perda da capacidade de andar, quedas
frequentes, irritabilidade e sinal de Gowers.

Conclusdo: Os sintomas cldssicos apresentados pelos pacientes deste estudo convergem com os observados na literatura para
DMD. A maioria dos pacientes possui diagndstico confirmado, ndo faz tratamento especializado para DMD. Reforga-se entdo a
necessidade desses pacientes ao tratamento adequado, evitando assim o maior agravo dos sintomas e melhoria na qualidade de
vida.

Palavras Chaves: DISTROFIA MUSCULAR, DUCHENNE, DOENGA RARA.
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LAERCIO MOREIRA CARDOSO-JUNIOR (SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, PROGRAMA DE POS-
GRADUACAO EM GENETICA E BIOLOGIA MOLECULAR, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), DIESSY DOS SANTOS BORNIGER
(FACULDADE DE MEDICINA, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), ROSA MARIA MORENO BARBOSA (FACULDADE DE MEDICINA,
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), LAIS SANTOS DIAS GOMES (FACULDADE DE MEDICINA, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO
GRANDE DO SUL), CAROLINA LUEDKE DE OLIVEIRA PINTO (FACULDADE DE MEDICINA, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL),
THANYSE DE OLIVEIRA SCHMALFUSS (FACULDADE DE MEDICINA, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), SACHA KROLOW E SILVA
(FACULDADE DE FARMACIA, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), CAMILA POCHARSKI BARBOSA (FACULDADE DE FARMACIA,
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), BETANIA BARRETO DE ATHAYDE BOHRER (FACULDADE DE MEDICINA, UNIVERSIDADE
FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), JULIO CESAR LOGUERCIO LEITE (SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE);
LAVINIA SCHULER-FACCINI SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE; PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM
GENETICA E BIOLOGIA MOLECULAR, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL)

Introdugdo: As anomalias congénitas (AC) apresentam prevaléncia de 3% na populagdo geral e sdo a segunda causa de mortalidade
infantil na populagdo brasileira. No Brasil, o registro da ocorréncia destas anomalias é realizado pelo Sistema Nacional de Nascidos
Vivos (SINASC), com informagdes limitadas e subnotificagdo dos casos. A partir disso, estabeleceu-se um projeto piloto em parceria
com o Ministério da Saude para vigilancia ativa dessas AC, visando caracterizagdo, identificacdo de fatores de risco e
acompanhamento no primeiro ano de vida.

Objetivos: Descrever os dados preliminares dos casos de AC avaliados em um hospital de referéncia, durante a implantagdo do
projeto piloto na instituicao.

Metodologia: Trata-se de um estudo prospectivo, com inclusdo de casos nascidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
entre novembro de 2021 a maio de 2022. Foram definidas 8 AC prioritarias para vigilancia, que podem ser detectadas ao
nascimento e com intervencGes disponiveis: defeitos de tubo neural, microcefalia, cardiopatias congénitas, fendas orais,
anomalias de érgdos genitais, defeitos de membros, defeitos de parede abdominal, e Sindrome de Down. Para coleta foi aplicado
questionario dirigido e consulta de dados em prontudrio. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA.

Resultados: Foram registrados 1610 nascidos vivos no periodo selecionado,com 76 casos de nascimentos com AC prioritarias, com
uma prevaléncia de 4,7%. Em 71% dos casos as AC foram isoladas e em 29% com AC multiplas. As AC mais frequentes foram:
anomalias cardiacas (48%), defeitos de parede abdominal (14%) e defeitos de membros (14%). O diagndstico pré-natal ocorreu
em 32% dos casos, em 13% no momento do nascimento e em 53% apds o nascimento, principalmente com relagdo as cardiopatias
congénitas.

Conclusdo: Os dados preliminares retratam a realidade de um hospital terciario de referéncia para essas AC, onde a prevaléncia é
maior do que o registrado no SINASC para a cidade de Porto Alegre (em torno de 1 a 2%) e reforgam a importancia da vigilancia
epidemioldgica. A taxa de diagndstico pré-natal também é uma caracteristica de um hospital universitario, mas ressalta a
importancia do pré-natal para o diagndstico e intervengao precoce na populagdo descrita. O seguimento do projeto permitird
compreender fatores de risco e progndstico das AC selecionadas.

Palavras Chaves: ANOMALIAS CONGENITAS, VIGILANCIA ATIVA, SINASC, VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, DOENCAS RARAS
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(UNIVERSIDADE DO ESTADO DO AMAZONAS, LABORATORIO DE GENETICA HUMANA), GISELLE BENEVIDES MONTEIRO FERREIRA (HOSPITAL
UNIVERSITARIO GETULIO VARGAS, AMBULATORIO ARAUJO LIMA), MARCUS VINICIUS DELLA COLETTA (UNIVERSIDADE DO ESTADO DO
AMAZONAS, DEPARTAMENTO DE NEUROLOGIA), CLEITON FANTIN (UNIVERSIDADE DO ESTADO DO AMAZONAS, LABORATORIO DE GENETICA
HUMANA)

Introdugdo: A ataxia cerebelar consiste em um sinal neurolégico de desordem motora e perda de equilibrio, que envolve
estruturas cerebelares, podendo estar presente em diversas doengas. Quanto a etiologia, as ataxias cerebelares podem ser
classificadas em esporadicas ou hereditarias. As ataxias esporadicas podem ter causas degenerativas (como a atrofia de multiplos
sistemas de forma cerebelar - AMS-C) ou adquiridas (tais como autoimune, tdxicas ou infecciosas). Ja as ataxias hereditarias
podem ser divididas de acordo com o padrdo de heranga: autossémica dominante (AD), autossGmica recessiva (AR), ligada ao X
ou mitocondrial. Dentre as ADs, as doengas mais comuns sdo as ataxias espinocerebelares (SCAs) e dentre as ARs, é a ataxia de
Friedreich.

Objetivos: Este estudo teve como objetivo fazer o levantamento dos casos de ataxias cerebelares atendidos em Manaus-AM, com
énfase nos casos hereditarios.

Metodologia: Foram investigados pacientes atendidos entre os anos de 2007 e 2022 no Ambulatdério Araujo Lima do Hospital
Universitdrio Getulio Vargas (AAL/HUGV), que é o centro publico de referéncia para distirbios do movimento no estado do
Amazonas. Os dados foram obtidos por meio da busca ativa no acervo de prontuarios fisicos dos pacientes. Os critérios de inclusdo
foram a observacdo das manifestacGes clinicas de sinais cerebelares, juntamente com achados positivos para ataxias cerebelares
em exames neuroldgicos. A classificagdo em ataxias hereditarias foi realizada com base em um ou mais dos seguintes critérios:
exclusdo de causas ndo-genéticas e presenca de fenétipos clinicos tipicos de formas genéticas, historico familiar, e teste genético
positivo, caso disponivel.

Resultados: Foram selecionados 47 pacientes, 23 homens e 24 mulheres. Dentre estes, 65,95% dos casos foram de ataxias
hereditarias (N=31), 21,30% de esporadicas (N=10) e 12,76% de origem indeterminada (N=6). A doenca de etiologia esporadica
mais comum foi a AMS-C. Dentre as hereditarias, foram observados 48,39% de casos de ADs, sendo as hipoteses diagndsticas de
SCA (45,2%) e ataxia episodica (3,22%), 25,81% de ARs, as quais incluiram a sindrome de Joubert (6,45%), doenga de Niemann-
Pick C (6,45%), doenga de Wilson (6,45%), ataxia de Friedreich (3,22%) e sindrome de Chédiak-Higashi (3,22%), e 25,81% de casos
nao-classificados.

Conclusdo: Portanto, observou-se a predominancia de casos de ataxias hereditdrias, corroborando a importancia da realizagdo de
testes genéticos para o diagnodstico das ataxias cerebelares na regido.

Palavras Chaves: ATAXIA CEREBELAR, EPIDEMIOLOGIA, DOENCAS HEREDITARIAS, DISTURBIOS DO MOVIMENTO
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Introdugdo: A Regido Norte corresponde a cerca de 45% do territdrio brasileiro e apresenta a maior populagdo indigena do Brasil
(cerca de meio milhdo). A populagdo da Regido Norte apresenta elevada contribuicdo genética dos povos indigenas. Porém, pouco
se conhece sobre a investigacdo de doencas raras de origem genética nessas populagdes.

Objetivos: Caracterizagdo clinica, bioquimica e molecular de doencas raras de origem genética em populac¢des indigenas na Regido
Norte.

Metodologia: No periodo de janeiro de 2000 a maio de 2022 foram coletadas informagdes de fichas e prontuarios clinicos de
3.600 casos com suspeita de apresentar doenca rara de origem genética. Cerca de 3% destes casos pertenciam a populagdes
indigenas. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CAAE 28234119.6.0000.0018). Os protocolos laboratoriais
foram realizados em parceria com o Servigo de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (RS).

Resultados: No Para foram diagnosticados trés pacientes indigenas da etnia Munduruku. Dois com Mucopolissacaridose do tipo
Il (deficiéncia de iduronato sulfatase e hemizigotos com variante nova e patogénica no exon 6 do gene IDS), apresentando hérnia
umbilical, macrocefalia, mucorréia crénica, deformidades em membros superiores e inferiores, baixa estatura,
hepatoesplenomegalia, facies grosseiras e macroglossia, e um paciente com Leucodistrofia Metacromatica (deficiéncia de
arilsulfatase A), apresentando altera¢des de sinal presente na substancia branca, ma formagdo dssea, desnutricdo, postura em
decorticagdo, tetraparesia e encefalopatia cronica ndo evolutiva. No estado do Amapa foram diagnosticados 3 pacientes com
Doenca de Gaucher pertencentes a etnia Galibi (deficiéncia de beta-glicosidase e homozigotos para a variante p.N370S),
apresentando anemia, baixo peso, hepatomegalia, esplenomegalia, pancitopenia, retardo no crescimento, hemoglobina baixa.

Conclusdo: Questbes culturais, demograficas e socioecondmicas tém dificultado o diagndstico de doengas genéticas nas
populagdes indigenas da Regido Norte. Politicas de saude apropriadas, respeitando os tragos culturais destas populagdes, sdo
importantes para as medidas de diagndstico, tratamento (quando disponivel) e aconselhamento genético. As politicas nacionais
de atencdo a saude dos povos indigenas e de atencgdo integral a pessoas com doengas raras devem assegurar a promog¢ao do
acesso destas populagBes ao diagndstico e tratamento em servigos especializados.

Palavras Chaves: DOENCAS GENETICAS, POPULACOES INDIGENAS, REGIAO NORTE.
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P-091 - NA ESTRADA PELO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO ADEQUADOS: A DISTANCIA PERCORRIDA PELOS

PACIENTES COM DOENCAS RARAS ATEO SERVICO DE REFERENCIA

GABRIELLA ZANIN FIGHERA (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), JULIA CORDEIRO MILKE (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE),
MARIANA LOPES DOS SANTOS (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), VICTORIA MACHADO SCHEIBE (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO
ALEGRE), AMANDA MARIA SCHMIDT (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), BETANIA DE SOUZA PONCE (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO
ALEGRE), ARTHUR CHEREM NETTO FERNANDES (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), MILENA ARTIFON (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO
ALEGRE), BIBIANA MELLO DE OLIVEIRA (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), TEMIS MARIA FELIX (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO
ALEGRE)

Introdugdo: De acordo com a Organiza¢do Mundial de Saude, é considerada uma doenca rara (DR) aquela que afeta até 65 pessoas
em cada 100.000 individuos, sendo 80% delas com causa genética. Essas enfermidades, além de impactarem a vida do individuo,
geram consequéncias clinicas, sociais e econdmicas no contexto das familias e da sociedade, como por exemplo o deslocamento
para centros de referéncia. Existem dados limitados sobre a distancia percorrida até servigos de referéncia por pacientes com DR.

Objetivos: Conhecer a naturalidade, o local de residéncia e a distancia percorrida pelos pacientes com diagndstico ou suspeita de
DR para atendimento no Servigo de Referéncia de Doengas Raras (SRDR) no Rio Grande do Sul.

Metodologia: Estudo quantitativo e retrospectivo do Projeto Rede Nacional das Doengas Raras (RARAS), com dados do SRDR
Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Resultados: Dos 1026 pacientes com DR avaliados no periodo, 50,4% sao do sexo masculino e 49,6%, do sexo feminino. Todos os
pacientes nasceram no territoério brasileiro. Quanto a regido de nascimento, a maioria nasceu na regido Sul, (991, 96,7%), seguido
daregido Sudeste (18, 1,8%), Centro-oeste (6, 0,6%), Nordeste (6, 0,6%) e Norte (4, 0,4%). A maioria dos pacientes reside em Porto
Alegre e Grande Porto Alegre (56,9%), enquanto somente 2,7% residem em outras unidades federativas, sendo as mais frequentes
Santa Catarina (1,5%), Minas Gerais (0,5%) e Mato Grosso (0,2%). A distancia média percorrida pelos pacientes do municipio de
residéncia até o SRDR foi de 137,8+255,4 Km, sendo a maior distancia 3.778,7 km (Recife) e a menor Okm (Porto Alegre).

Conclusdo: Pacientes com DR necessitam de atendimento especializado e multidisciplinar em sua jornada, desde o diagndstico
até o tratamento, sendo esse muitas vezes para toda vida. Apesar de a maioria dos pacientes residirem em Porto Alegre e regido
metropolitana, observamos um grande fluxo de pacientes de cidades do interior do Rio Grande do Sul e outros estados até a
capital Porto Alegre, onde se concentram os profissionais e servicos especializados em DR. Essa distancia percorrida muitas vezes
interfere na jornada do paciente com DR e dificulta seu diagndstico ou tratamento, bem como impacta na economia e qualidade
de vida de seus cuidadores. Esses dados reforgam a importancia de ampliar o acesso e o numero de centros especializados em
DR no interior do estado e também em outras regides do pais.

Palavras Chaves: DISTANCIA, DOENCAS RARAS, CENTROS DE REFERENCIA, JORNADA.
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P-092 - REDE NACIONAL DE DOENCAS RARAS (RARAS) - ANALISES PARCIAIS DO ESTUDO RETROSPECTIVO: O
DIAGNOSTICO DE DOENCAS RARAS NO SERVICO DE GENETICA CLINICA DO HOSPITAL DA CRIANCA SANTO
ANTONIO

LIVIA POLISSENI COTTA NASCIMENTO (UFCSPA), VICTORIA FEITOSA MUNIZ (UFCSPA), MARCELA RODRIGUES NUNES (UFCSPA), RAFAEL FABIANO
MACHADO ROSA (UFCSPA), CARLA GRAZIADIO (UFCSPA), PAULO RICARDO GAZZOLA ZEN (UFCSPA)

Introdugdo: Doencga Rara (DR) é definida pela Organizagdo Mundial de Satide como uma condigdo clinica que afeta 65:100.000
individuos. S3o consideradas raras uma variedade de doengas, cuja clinica é bastante diversa e, muitas vezes, inespecifica, mas
que incidem em alta morbimortalidade. O Hospital da Crianga Santo Antdnio (HCSA), um dos hospitais do Complexo da ISCMPA,
faz parte da Rede Nacional de Doencgas Raras (RARAS), projeto de pesquisa multicéntrico, financiado pelo CNPqg e Ministério da
Saude.

Objetivos: O presente trabalho visa apresentar o perfil de diagndstico de DR acompanhadas pelo Servigo de Genética Clinica da
UFCSPA, no periodo de 2018 e 2019.

Metodologia: Os dados foram coletados por meio de revisdao em prontuario de pacientes com DR, atendidos no ambito do Sistema
Unico de Saude pelo Servigo de Genética Clinica do HCSA, incorporados ao Projeto RARAS: Fase Retrospectiva.

Resultados: Foram adicionados ao formulario padrdo do REDCap 249 pacientes, entre os quais 14,9% possuiam diagndstico
confirmado sendo 94,7% deles, clinico. O diagndstico etioldgico foi obtido por investigacdo citogenética em 44,8% dos casos,
molecular em 37,9%, anatomopatoldgico em 13,8% e bioquimico em 3,4%. Foi considerado diagndstico confirmado todo aquele
advindo de um exame complementar etioldgico ou por critério clinico pré-estabelecido internacionalmente. Entre os pacientes
analisados, 53% eram do sexo masculino e 69,2% tiveram o SUS como fonte pagadora dos exames. A Atengdo Especializada
Ambulatorial e Hospitalar deve garantir o acesso a recursos diagndsticos e terapéuticos ao paciente com DR. Entretanto, o
diagndstico, por si s6, € um grande desafio para as doengas genéticas no dmbito do SUS, tanto pela falta de exames disponiveis,
qguanto pela dificuldade de acesso a especialidade médica.

Conclusdo: Sendo assim, o retrato do diagndstico deste Servigo, nos anos de 2018 e 2019, se mostrou clinico na maioria dos casos,
seguido por etioldgico citogenético, cuja fonte pagadora principal foi o SUS, o que ratifica o quao desafiador é o diagndstico
etioldgico destes pacientes.

Palavras Chaves: RARAS, DOENCAS RARAS, GENETICA CLINICA, DIAGNOSTICO
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P-093 - QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A SAUDE E PERFIL DOS PACIENTES COM FENILCETONURIA

ACOMPANHADOS NO ESTUDO JAV-RARAS

LUDMILA GARGANO (MAPESOLUTIONS), JULIANA SENA SOUZA (MAPESOLUTIONS), GUILLERMO FLOREZ MONTERO (MAPESOLUTIONS),
MICHELLE MELO (MAPESOLUTIONS), BIANCA CAROLINE SALVADOR (MAPESOLUTIONS), GABRIEL OGATA (MAPESOLUTIONS), TEMIS FELIX
(HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), MARCELO NITA (MAPESOLUTIONS), JAV-RARAS STUDY GROUP ()

Introdugdo: A fenilcetonuria (PKU) é uma doencga rara de alteragdo genética e incuravel e traz grandes consequéncias aos
pacientes desde as primeiras semanas de vida devido ao acimulo de fenilalanina, como retardo mental grave, convulsdes,
hiperatividade, além de deficiéncia de melanina.

Objetivos: Descrever a populagdo e a qualidade de vida dos pacientes com PKU acompanhada no projeto Jornada Assistencial de
Valor de Pacientes com Doencas Raras (JAV-Raras).

Metodologia: O projeto JAV-Raras é um estudo prospectivo parte do projeto da Rede Nacional de Doengas Raras, que visa analisar
e integrar informagdes de epidemiologia, desfechos clinicos e centrados no paciente, qualidade de vida e mensuragdo de custos
no contexto da jornada assistencial em satude de pacientes com doencas raras. Esta avaliacdo é realizada através de um sistema
informatizado de apoio a gestdo baseada nos preceitos da saude baseada em valor, a TPValue.

Pacientes com PKU em acompanhamento ativo nos centros incluidos no projeto foram convidados a participar do estudo, e
responderam aos formuldrios clinicos e questionarios de qualidade de vida, adesdo e produtividade. O projeto prevé a coleta de
dados em trés visitas consecutivas, a cada seis meses. Este trabalho apresenta os resultados referentes a primeira coleta de dados
(Visita Um) dos participantes recrutados.

Resultados: Dos 192 pacientes recrutados, a maior parte é da regido Nordeste (n=105, 54,12%). O maior numero de pacientes é
oriundo da APAE Salvador (52,58%), seguido do Instituto J6 Clemente (1JC) (18,04%). A maioria dos pacientes é do sexo feminino
(n=107, 55,15%), e a faixa etdria mais recorrente entre as mulheres é 15 a 19 anos, enquanto que a dos homens é de 10 a 14 anos.

Para a qualidade de vida (QV), pacientes entre 10 e 14 anos tiveram o maior escore médio no PedsQL (90,43), enquanto o menor
foi observado de 5 a 9 anos (68,75). Para adultos, a QV pelo SF36 demonstrou que a “Capacidade Funcional” foi a dimensdo com
maior escore médio (86,73), seguida do "Aspecto Emocional’ (74,45) e "Aspectos Fisicos” (73,67). A dimensdo com menor escore
médio foi "‘Dor” (19,48).

Conclusdo: A fenilcetonuria é uma doenca grave e o acompanhamento e avaliacdo dos desfechos centrados nos pacientes é crucial
para o aperfeicoamento da gestdo do cuidado. Os resultados de QV demonstram grande impacto no dominio de ‘Dor’, sugerindo
a necessidade de revisdo dos protocolos assistenciais focados neste sintoma da doenga.

Palavras Chaves: FENILCETONURIA, QUALIDADE DE VIDA, JORNADA ASSISTENCIAL DE VALOR

Agradecimentos: ESTE ESTUDO E FINANCIADO PELO CNPQ E PELO MS.

113



CBGM 2022

Congresso Brasileiro de

GENETICA MEDICA

28 de SETEMBRO a 1 de OUT

Up Expo - Curitib

P-094 - RELATO DE CASO SOBRE PACIENTE COM SINDROME DE USHER EM PACIENTE NA SEGUNDA DECADA SEM

ACOMETIMENTO VESTIBULAR

GUILHERME NOBRE (UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA-UFC), MARIA SOCORRO (UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA-UFC), CARLOS
GRANGEIRO (MATERNIDADE ESCOLA ASSIS CHAUTEBRIAND), IASMIN SALDANHA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA-UFC), LARISSE HOLANDA
(UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA-UFC), FRANCISCO ADRIANO (UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA-UFC), GILBERTO FREITAS (UNIVERSIDADE
FEDERAL DO CEARA-UFC), ESAU LIMA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA-UFC), LARISSA FARIAS (UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA-UFC),
CAUA PIMENTA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA-UFC)

Introdugdo: A Sindrome de Usher caracteriza-se por perda auditiva neurossensorial, retinite pigmentosa e, em alguns casos,
disfuncdo vestibular. Tem padrio de heranga autossdmico recessivo e, apesar de tratar-se de uma doenca rara (4,4 para cada 100
mil habitantes), é uma das causas mais comuns de surdo cegueira. Classifica-se em diferentes tipos clinicos, os quais se relacionam
com a gravidade e com a idade de inicio dos sintomas, bem como com as mutagdes em diferentes genes (ha mais de 10 genes
envolvidos na doenga).

Objetivos: O objetivo do presente trabalho é descrever o caso de um paciente diagnosticado com Sindrome de Usher que evoluiu
com perda auditiva neurossensorial moderada bilateral e cujo tratamento foi orientado apds atendimento no em ambulatdrio de
Genética Médica.

Descrigdo do caso: Paciente do sexo masculino, 29 anos, apresentando retinose pigmentar, hiperacusia, cegueira e perda auditiva
neurossensorial moderada bilateral, além de malformag&es congénitas do ouvido. Nega consanguinidade entre os pais e possui
dois irmdos sauddveis. Desconhece outros casos de perda auditiva ou de visdo em familiares. O seguimento clinico deu-se a partir
da realizacdo de teste molecular que evidenciou a sindrome.

Metodologia: Em virtude da clinica apresentada pelo paciente, sem altera¢des vestibulares, e pelo inicio apds a segunda década
de vida, acreditamos tratar-se de um Tipo 2 da Sindrome de Usher, conforme classificacdo de Merin et al. Apds o aconselhamento
genético foi oferecido acompanhamento para diagndstico definitivo. O paciente foi indicado a utilizar Aparelho de Amplifica¢cdo
Sonora Individual Bilateral junto a tentativa de corregdo de déficit visual por meio lentes de corregdo.

Resultados: Vale salientar a importancia do diagndstico precoce para que o tratamento alcance melhores resultados e o
encaminhamento, pelo oftalmologista ao otorrinolaringologista, de todo paciente que for diagnosticado com retinose pigmentar
para avaliagdo da acuidade auditiva, haja vista que cerca de 10% dos pacientes com retinose poderdo apresentar perda da
audicdo. Salientamos ainda que, avangos no estudo molecular da sindrome e o desenvolvimento de novas estratégias direcionadas
a cada paciente, de forma individualizada, poderdo contribuir para uma terapéutica mais segura e mais eficiente.

Conclusdo: RETINOSE PIGMENTAR, PERDA AUDITIVA, SINDROME DE USHER, CEGUEIRA
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P-095 - VARIANTE C.406+2T>C NO GENE EFNB1 RESULTA EM HIPERTELORISMO OCULAR ACENTUADO, DISPLASIA

FRONTONASAL, FACIES ATIPICO E FISSURA OROFACIAL

ROSELI MARIA  ZECHI-CEIDE (SECAO DE GENETICA CLINICA E BIOLOGIA MOLECULAR, HOSPITAL DE REABILITACAO DE ANOMALIAS
CRANIOFACIAIS, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO — HRAC-USP), ANA LAURA GALVANIN (ALUNO DO PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS
DA REABILITACAO, HOSPITAL DE REABILITACAO DE ANOMALIAS CRANIOFACIAIS, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO — HRAC-USP ), FERNANDA S
JEHEE (DEPARTMENT OF GENETICS, UNIVERSITY MEDICAL CENTER UTRECHT, UTRECHT, THE NETHERLANDS.), CRISTIANO TONELLO (SECAO DE
CIRURGIA CRANIOMAXILOFACIAL, HOSPITAL DE REABILITACAO DE ANOMALIAS CRANIOFACIAIS, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO — HRAC-USP.),
NANCY MIZUE KOKITSU-NAKATA (SECAO DE GENETICA CLINICA E BIOLOGIA MOLECULAR, HOSPITAL DE REABILITACAO DE ANOMALIAS
CRANIOFACIAIS, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO — HRAC-USP. )

Introdugdo: Hipertelorismo ocular, nariz bifido e fissura orofacial associados a sinostose coronal, sdo sinais clinicos caracteristicos
da displasia craniofrontonasal (OMIM 304110), condigdo genética rara, causada por variagdes patogénicas no gene EFNB1 (Xq13).
Ao contrario do esperado para heranga ligada ao X, o fendtipo é mais grave em individuos do sexo feminino. Homens afetados
podem apresentar apenas hipertelorismo ocular. Entretanto, se a alteracdo no gene EFNB1 for em mosaico, eles podem
apresentar fendtipo mais grave.

Objetivos: Descrever duas irmds, filhas de pais normais, com sinais clinicos de displasia craniofrontonasal e variagdo no gene
EFNB1.

Metodologia: Avaliagdo genético-clinica e triagem de variagdo no gene EFNB1 (sequenciamento de Sanger).

Resultados: Caso 1, nascida em 1993, avaliada aos 6 anos de idade, apresentou braquicefalia, frontal amplo com reentrancia
mediana, estreitamento bitemporal, facies grosseiro, hipertelorismo ocular acentuado, fendas palpebrais amplas, ptose palpebral
a esquerda, base e ponte nasal largas, columela larga, labio inferior com entalhe mediano, dentes largos, palato alto, orelhas
displasicas e proeminentes, pescogo curto com pterigio coli, anomalia de ombro, pterigio axilar, pregas palmares anémalas, unhas
displasicas e sulcadas, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e na aquisicao da fala. TC cranio sem alteragdao encefalica.
Caridtipo normal. Reavaliagdes aos 18 e 21 anos de idade mostraram persisténcia do padrao facial e déficit intelectual. Caso 2,
nascida em 1999, igualmente afetada. Adicionalmente, apresentou fissura de ldbio e palato e entalhe nasal mediano. O
desenvolvimento neuropsicomotor foi normal. Sequenciamento do gene EFNB1 nas irmas afetadas mostrou variante c.406+2T>C,
classificada como patogénica. Essa variante ndo foi observada nos pais e em outras duas irmas ndo afetadas.

Conclusdo: As irmas, aqui descritas, apresentaram fendtipo que, apesar da auséncia de sinostose coronal, sugeriu o diagndstico
clinico de displasia craniofrontonasal, confirmado pela presenga de variagdo no sitio de splice do éxon 2 do gene EFNB1. O déficit
intelectual presente no Caso 1 pode estar relacionado ao efeito do splicing ou associado a variante em outro gene ou, ainda, a

influéncia de outros fatores. A auséncia da variagao nos pais, bem como nas duas irmas ndo afetadas, sugere mosaicismo gonadal.

Palavras Chaves: DISPLASIA CRANIOFRONTONASAL, FISSURA DE LABIO E PALATO, HIPERTELORISMO OCULAR, MOSAICISMO,
EFNB1
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P-096 - SINDROME NABAIS SA DE VRIES: PRIMEIRO RELATO DE CASO BRASILEIRO E AMPLIAGAO DE FENOTIPO.
GISELE FORENTE PERILLO (UNIFESP), JESSICA GRASIELA DE ARAUJO ESPOLAOR (UNIFESP), EDUARDO PERRONE (UNIFESP)

Introdugdo: A Sindrome de Nabais Sa de Vries tipo 1 (NSDVS1 - OMIM 602650) é uma sindrome de heranga autossémica
dominante, causada por variantes patogénicas em heterozigose no gene SPOP. Os pacientes com essa sindrome apresentam
atraso global do desenvolvimento, microcefalia, anormalidades comportamentais varidveis e caracteristicas faciais dismorficas,
incluindo face arredondada, fendas palpebrais estreitas, sobrancelhas arqueadas e nariz tubular e curto. Até o momento foram
descritos 8 pacientes com a sindrome.

Objetivos: Relatamos o caso de um paciente com a Sindrome cuja etiologia foi elucidada através do sequenciamento exdmico,
expandindo o conhecimento sobre o fendtipo desta sindrome. Relato de caso: Paciente, sexo masculino, 2 anos, filho Unico de
casal ndo consanguineo, nascido a termo, parto cesareo, peso 2820g (p11) , comprimento 48cm (p14) e perimetro cefélico 35cm
(p63), dentro dos limites normais para idade gestacional, sendo encaminhado para avaliagdo genética por apresentar baixa
estatura, diversos quadros infecciosos com diagndstico de imunodeficiéncia por hipogamaglobulinemia, disfagia, atraso do
neurodesenvolvimento e dismorfias clinicas como microcefalia, pingamento bifrontal, baixa implantagdo de cabelo em fronte,
fenda palpebral obliqua descendente, epicanto, sobrancelhas esparsas e arqueadas, sinofris, raiz nasal deprimida, filtro labial
curto e nariz tubular . Os exames complementares revelaram uma triagem auditiva com falha bilateral, ultrassonografia de
abdome com rins em ferradura e ecocardiograma, caridtipo e CGH microarray normais. O sequenciamento do exoma identificou
uma variante em heterozigose no gene SPOP : c.430C>T, p.(Asp144Asn) classificada como provavelmente patogénica.

Metodologia: A revisdo dos achados clinicos dos pacientes descritos com a sindrome mostrou que as caracteristicas mais
comumente encontradas foram microcefalia, atraso do desenvolvimento, deficiéncia auditiva e dificuldade de ganho
ponderoestatural alteragdes craniofaciais como sobrancelhas arqueadas, sendo que nosso paciente apresentou todas essas
mesmas caracteristicas . Aimunodeficiéncia ou presenca de infec¢Ges de repeticdo ndo foi relatada em nenhum paciente revisado.
Apesar de tratar-se de apenas um caso com esse fendtipo, deve-se levantar a suspeita para uma possivel ampliacdo fenotipica
nessa sindrome.

Resultados: relatamos o primeiro caso de paciente brasileiro com NSDVS1 e descrevemos a imunodeficiéncia como um possivel
novo fendtipo associado a sindrome.

Conclusdo: NABAIS SA DE VRIES
Palavras Chaves: POSTER
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P-097 - UMA DELECAO RARA NO GENE CFTR (CFTRDELE19,21) E ACHADOS FALSO-NEGATIVOS NO

SEQUENCIAMENTO GENICO COMPLETO: UM RELATO DE CASO.

MIGUEL ANGELO UFLACKER LUTZ DE CASTRO (PUCRS), LUCAS MONTIEL PETRY (PUCRS), LAURA DE CASTRO E GARCIA (PUCRS), LUCAS KICH GRUN
(PUCRS), AMANDA DA SILVA MENESES (PUCRS), LUANA BRAGA BITTENCOURT (PUCRS), MARINA PUERARI PIETA (PUCRS), PEDRO AUGUSTO VAN
DER SAND GERMANI! (PUCRS), LAURA MENESTRINO PRESTES (PUCRS), LEONARDO ARAUJO PINTO (PUCRS)

Introducdo: A Fibrose Cistica (FC) é uma doenga multissistémica, de carater recessivo, ligada a mutagdes no gene CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator). Apresenta-se, muitas vezes, com alteragdo em exames de triagem neonatal,
necessitando, por isso, de investigacdo complementar.

Objetivos: Paciente feminina, atualmente com 10 anos, chegou ao centro com histérico de consanguinidade e histérico familiar
de fibrose cistica (FC). Vem a primeira consulta nos primeiros meses de vida apresentando tosse persistente, fezes endurecidas.
Ao nascer, apresentou alteragdo no teste de triagem neonatal, com TRI de 405ng/mL nos primeiros dias de vida, associado a
manifestacdo de ileo meconial. Junto a isso, o teste do suor apresentou cloreto = 72 e 105 mmol/L em duas amostras diferentes.
Dando seguimento a investigacao, foi realizado um teste genético completo o qual teve resultado negativo para mutagées do
CFTR. Considerando o quadro clinico compativel com FC, a paciente manteve acompanhamento no servigo especializado, com
terapia adequada e coletas de exames de rotina. Durante o processo, ela apresentou infec¢Ges respiratorias e colonizagdo de
orofaringe por bactérias comuns no manejo de FC.

Metodologia: Apds trés anos, um primo da paciente com histéria de FC, associada ao quadro clinico e ao casamento consanguineo
dos pais, levou a equipe a solicitar novo sequenciamento genético, demonstrando, por fim, delegdo em homozigose nos éxons 19
a 21 -indicando um falso negativo no teste anterior. A partir disso, o aconselhamento genético foi acionado e a paciente continuou
o tratamento padrao para FC.

Resultados: A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética de carater autossdmico recessivo, cronica e progressiva, que acomete
diversos sistemas do organismo. O gene da fibrose cistica localiza-se no brago longo do cromossomo 7, no locus q31, e é formado
por 250 quilobases de DNA, com 27 éxons. Essa doenga tem diversas apresentagdes e o sequenciamento genético tem permitido
estudo de mutagGes e sua relagdo com apresentagdes clinicas da doenga. Por outro lado, o sequenciamento genético negativo na
presenca de sintomas classicos deve ser interpretado com cuidado. Existem situagGes especificas associadas ao risco de resultados
falso-negativos. Nestas situagdes, as mutagdes intronicas ou grandes delegdes devem ser suspeitadas, especialmente em familias
com histdrico de consanguinidade e, portanto, maior risco de homozigose para mutacgdes infrequentes.

Conclusdo: CFTR, DELECAO RARA, FALSO-NEGATIVO, SEQUENCIAMENTO GENICO
Palavras Chaves: POSTER
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P-098 - TRANSCRIPTOMA SANGUINEO EM PACIENTES COM HANSENIASE REVELA NOVOS GENES ENVOLVIDOS NA

IMUNOFISIOLOGIA DA DOENCA

MIGUEL ANGEL CACERES-DURAN (LABORATORIO DE GENETICA HUMANA E MEDICA (LGHM), INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS (ICB),
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA (UFPA)), GIORDANO BRUNO SOARES SOUZA (LGHM, ICB, UFPA), ANGELICA RITA GOBBO (LABORATORIO DE
DERMATO-IMUNOLOGIA, ICB, UFPA), LEANDRO MAGALHAES (LGHM, ICB, UFPA), CLAUDIO GUEDES SALGADO (LABORATORIO DE DERMATO-
IMUNOLOGIA, ICB, UFPA), ANDREA RIBEIRO DOS SANTOS (LGHM, ICB, UFPA)

Introdugdo: A hanseniase é uma doenca granulomatosa cronica resultante da infecgdo por Mycobacterium leprae, que afeta os
nervos periféricos e a pele. A doenga permanece como um problema de saude publica e a sua fisiopatologia ainda ndo é
completamente compreendida, por isso, fatores genéticos e epigenéticos precisam ser melhor explorados na busca de
biomarcadores para o diagndstico precoce

Objetivos: Analisar o conjunto total de RNA expresso em amostras de pacientes com hanseniase e de um grupo controle endémico

Metodologia: Foram coletadas 37 amostras de sangue de 18 pacientes com hanseniase (LP) (7 MB e 11 PB) antes de comegar o
tratamento com a TMD na URE Dr. Marcello Candia, em Marituba, Para, Brasil, e 19 contatos domiciliares (individuos sem
hanseniase nem outras doengas) como controle. 37 bibliotecas foram sintetizadas e sequenciadas usando o Sistema NextSeq500
(Hlumina). A quantificacdo da expressdo foi realizada com htseq-count v0.6.0 com base nos alinhamentos no STAR v2.6.1, e os
resultados foram normalizados e analisados utilizando o pacote Bioconductor-DESeq2 no software estatistico R. Valores ajustados
de p 8804, 0,05 e Log2FoldChange >1 foram considerados estatisticamente significativos

Resultados: Foram achados 84 genes diferencialmente expressos (GDE) em pacientes com LP, 82 hiperexpressos e 2
hipoexpressos. GDE foram também achados nas comparacGes entre pacientes MB vs PB mas ndo nas comparagdes entre pacientes
PB vs. Controle. Entre os GDE foram encontrados participantes de processos de apoptose, especificamente com efeitos
antiapotdticos como KANK2, BCL2L1 e DYRK3, controle do ciclo celular como E2F2, PIM1, RBM38 e TRIMS, inibicdo da autofagia
basal como RPIA, regulagdo do sistema imune como MARCHS, e diferenciacdo e estrutura dos eritrécitos como SLC4A1, SPTB,
TRIM10, DMTN, entre outros, todos hiperexpressos nos pacientes MB. Esses termos também foram enriquecidos nas andlises de
GO. Adicionalmente, vias de sinalizacdo de receptores de células T e de protedlise mediada por ubiquitina, que participam em
eventos relacionados a resposta imune e inflamatdria, regulagdo do ciclo celular, controle de transdugdo de sinal,
desenvolvimento e diferenciacdo, foram enriquecidas nas anadlises KEEG

Conclusdo: O transcriptoma sanguineo da hanseniase revela novos aspectos da imunofisiopatologia da doenca, particularmente
na regulacdo da apoptose, controle do ciclo celular, sistema imune e diferenciacdo e estrutura das células sanguineas, bem como
possiveis genes candidatos para ser biomarcadores para a doenga

Palavras Chaves: HANSENIASE, TRANSCRIPTOMA, APOPTOSE, CONTROLE DO CICLO CELULAR, IMUNOLOGIA
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P-099 - GENOMIC ANCESTRY IN A SELF-DECLARED AFRODESCENDANT POPULATION AFFECTED BY CHRONIC KIDNEY

DISEASE

GIOVANNA CAMARA GIUDICELLI (UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, SAO PAULO, SP, BRASIL), MARILEA FEIRA FURTADO (HOSPITAL DE CLINICAS
DE PORTO ALEGRE, PORTO ALEGRE, RS, BRASIL), CELIA MARIANA BARBOSA DE SOUZA (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, PORTO
ALEGRE, RS, BRASIL), KELLY NUNES (UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, SAO PAULO, SP, BRASIL), MARCOS ARAUJO CASTRO E SILVA (UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO, SAO PAULO, SP, BRASIL), RENAN BARBOSA LEMES (UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, SAO PAULO, SP, BRASIL), FRANCISCO
VERISSIMO VERONESE (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, PORTO ALEGRE, RS, BRASIL), LYGIA DA VEIGA PEREIRA CARRAMASCHI
(UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, SAO PAULO, SP, BRASIL), TABITA HUNEMEIER (UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, SAO PAULO, SP, BRASIL),
FERNANDA SALES LUIZ VIANNA (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, PORTO ALEGRE, RS, BRASIL)

Introdugdo: Chronic kidney disease (CKD) is a pathology that affects 10% of the Brazilian population, being more prevalent in
Afrodescendants. Two high-risk alleles for CKD were identified in the APOL1 gene as common in Afrodescendants but rare in
Europeans, which explains only a percentage of the etiology of CKD in Afrodescendants. CKD genomics studies have been largely
debated for Afroamericans and European populations, but little is known about the impact of the APOL1 genetic variants in
admixture populations such as the Brazilian.

Objetivos: Here, we assessed through genomic data the global ancestry of Brazilian individuals self-declared Afrodescendants
affected by CKD and a sample of Afrodescendants” healthy controls.

Metodologia: Data from the whole genome sequencing (WGS) of 144 cases and 153 controls were processed through
bioinformatic analysis with GATK, VCFTOOLS, and PLINK software. We ran a Principal Component Analysis (PCA) to evaluate the
genetic background in both samples, and the global ancestry was estimated with ADMIXTURE through a supervised analysis. We
consider the global source populations available in the Human Genome Diversity Project (HGDP) and the Simons Genome Diversity
Project (SGDP) public databases to establish the comparisons. We used individuals from Africa, America, and Europe as putative
parental populations.

Resultados: The PCA analysis revealed that our target sample is admixture considering African, European, and Native American
populations. The global ancestry analysis shows that on average the African contribution stands out (49%), followed by the
European (33%) and Native American (18%). All individuals showed the three worldwide components, except for one individual
that presented major Native American and minor European proportions.

Conclusdo: Our self-declared Afrodescendants group presented a major African component, and all individuals showed to be
admixture. This preliminary analysis was important to characterize the genetic background of our target population and improve
our knowledge for future analysis. As perspectives, we will investigate the frequency of the risk alleles in APOL1 gene and enlarge
the sample size. Also, more individuals are being sequencing and will be included in our sample. The sequencing of these genomes
is being carried out as approved by the Research Ethics Committee of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (CAAE:
36976820.5.0000.5327).

Palavras Chaves: BIOINFORMATICS ANALYSIS, WHOLE GENOME SEQUENCING, ADMIXTURE POPULATION
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P-100 - A SEVERE CASE OF PLUS OPTIC ATROPHY: OPA 1 GENE RELATED

LISANDRA LETICIA PALARO (HCFMRP - USP ), PAULO VICTOR ZATTAR RIBEIRO (HCFMRP - USP ), SAMARA CHEBLI BAPTISTA (HCFMRP - USP ),
GABRIELA VERA RODRIGUEZ (HCFMRP - USP ), BRUNO JHONATAN COSTA BORDEST LIMA (HCFMRP - USP ), ARTHUR ARENAS PERICO (HCFMRP
- USP ), CAROLINA ALMEIDA SILVA BALLUZ (HCFMRP - USP ), WENDYSON DUARTE DE OLIVEIRA (HCFMRP - USP ), JIHONATAN WENDEL DE SOUZA
DOS SANTOS (HCFMRP - USP ), LISANDRA MESQUITA BATISTA (HCFMRP - USP )

Introdugdo: OPAL1 variants most frequently manifest phenotypically with pure autosomal dominant optic atrophy (ADOA) or with
ADOA plus.

Objetivos: Here we presented a 2-year old boy who started a genetic investigation because of global hypotonia, choking,
nystagmus, and auditory neuropathy. He was born at 37 weeks and 2 days of gestation without any complications via cesarean
operation. During his first months of life he had a developmental delay especially motor, he still does not have cephalic support.
As other important manifestations, he presented nystagmus, difficulty following objects with eyes as well as auditory neuropathy
and choking on solid foods.As physical findings we could notice: horizontal permanent nystagmus, left convergent strabismus,
global hypotonia and other facial findings, including: epicanthus, enlarged nasal base and low nasal root . He has no history of
genetic diseases in his family. He was submitted to a neuromuscular gene panel which detected a pathogenic mutation in
heterozygous in the OPA1 gene.

Metodologia: OPA1 usually presents as an insidious decrease in visual acuity between ages four and six years and visual acuity
usually declines slowly with age. The vision loss is occasionally asymmetric and the visual field defect is typically centrocecal,
central, or paracentral. Up to 10% of persons with a heterozgyous OPA1 pathogenic variant have additional extra-ophthalmologic
abnormalities, most commonly sensorineural hearing loss, ataxia, and myopathy, suggesting that pathogenic variants in OPA1
may be responsible for a continuum of phenotypes ranging from mild disorders affecting only the retinal ganglion cells to a severe
and multisystemic disease. In the case related we observe that de motor delay and as well the hypotonia were earlier and more
severe than other reported cases. Sensorineural hearing loss that ranges from severe and congenital to subclinical is the most
frequently extra-ocular feature observed. Such hearing loss appears to be due to auditory neuropathy, as presented by our patient

Resultados: Other reports are associated with a progressive and irreversible loss of vision, as well as auditory neuropathy.
Otherwise, our case presented with early severe delay, as well as global hypotonia which are less common. It’s important to have
in mind that some OPAL1 presentations can be quite more clinically severe than others.

Conclusdo: OPTIC ATROPHY, OPA 1, HYPOTONIA
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P-101 - EXPANSAO DE FENOTIPO RELACIONADO AO GENE SGCE: DISCINESIA PAROXISTICA CINESIOGENICA

RESPONSIVA A CARBAMAZEPINA.
CARLOS ALBERTO DE MOURA ASCHOFF (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), KARINA CARVALHO DONIS (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO
ALEGRE), JONAS ALEX MORALES SAUTE (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE)

Introdugao: Variantes patogénicas no gene SGCE estdo associadas a distonia-mioclonia, um disturbio do movimento caracterizado
por mioclonia axial e de membros superiores frequentemente acompanhada por distonia focal/segmentar. Neste relato,
apresentamos o caso de uma crianga com fenétipo de Discinesia Paroxistica Cinesiogénica (PKD) causada por variante patogénica
no SGCE, ampliando o espectro de manifestagdes clinicas associadas a este gene.

Objetivos: Crianca do sexo masculino, filho de pais consanguineos, iniciou com alteracdo de marcha com 1 ano e 7 meses,
caracterizada por abalos na perna esquerda, com progressiva piora, passando a acometer a perna direita e os membros superiores,
de carater paroxistico, desencadeada pela marcha e com piora com movimentag¢do continuada. Os movimentos cessavam no
repouso, ndo havendo outros fatores desencadeantes ou de melhora. Na histdria familiar, a avd paterna apresentou convulsdes
e alteragdes de marcha semelhantes as do paciente. No exame fisico apresentou movimentos discinéticos em membros inferiores
desencadeados pela marcha, com tendéncia a quedas, e com piora com a manuten¢do do movimento, a qual desencadeava abalos
nos membros superiores. Devido a impressdo clinica de PKD foi iniciado tratamento com carbamazepina com dose alvo de
20mg/Kg/dia, com melhora entre 70-90% conforme avaliagdo subjetiva dos pais e objetiva em avaliagdes ambulatoriais
subsequentes. A investigacdo realizada com painel molecular para distonias (incluindo genes associados a PKD) identificou
variante patogénica no gene SGCE [NM_003919.2]:c.193_194del/ p.(Glu65llefs*3) em heterozigose, associada com DYT-11
Distonia-Mioclonia (MIM: 159900). A avaliagdo dos pais mostrou que a variante foi herdada do pai, com o gene SGCE sofrendo
efeito de imprinting.

Metodologia: O tratamento de escolha para a distonia-mioclonia é a Zonisamida, farmaco nao disponivel no Brasil, sendo que a
carbamazepina ndo possui efeito e inclusive pode piorar mioclonias de origem cortical. Em revisdo da literatura encontramos pelo
menos outros dois casos de pacientes com fendtipo de discinesia paroxistica cinesiogénica causado por variantes patogénicas no
gene SGCE que ndo apresentaram resposta ou pioraram com farmacos para DYT11 e que apresentaram resposta dramatica a

carbamazepina.

Resultados: Nosso relato consolida a associagdo entre o fenétipo Discinesia Paroxistica Cinesiogénica com o gene SGCE, trazendo
importantes implicagdes diagndsticas e terapéuticas.

Conclusdo: DISCINESIA, SGCE, CARBAMAZEPINA, DISTONIA-MIOCLONIA
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P-102 - ANALISE EPIDEMIOLOGICA DOS NASCIDOS VIVOS COM OUTRAS MALFORMAGOES DO SISTEMA

DIGESTORIO NO ESTADO DO CEARA, ENTRE 1994 E 2020

EMILE CASTRO DE AZEVEDO (UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA (UFC)), GABRIEL BRUNO JACOME DE MELO (UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
(UFC)), THAIS DE ALBUQUERQUE PEREIRA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA (UFC)), LORENA DO CARMO DE SOUZA MARTINS (UNIVERSIDADE
FEDERAL DO CEARA (UFC)), AFONSO HENRIQUE PASSOS GAMA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA (UFC)), JONATAS MONTEIRO MARQUES
(UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA (UFC)), ALEXIA POMPEU MONTE (UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA (UFC)), ANTONIO MARCOS DE
OLIVEIRA PAIVA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA (UFC))

Introdugdo: Devido a grande importancia do trato digestivo para o pleno funcionamento do metabolismo, a ocorréncia de
anomalias na formacdo desse sistema pode acarretar impactos significativos a qualidade de vida do individuo afetado. Essas
malformacgdes consistem em defeitos de forma e fungdo, com origem ainda no periodo intrauterino, principalmente apds a 42
semana de desenvolvimento embrionario. Considerando a alta incidéncia na regido abordada e a insuficiente explora¢do da
temadtica, o estudo de tal tema mostra-se de significativa relevancia para o meio académico.

Objetivos: Descrever o perfil epidemioldgico dos neonatos que apresentaram determinadas deformidades do sistema digestério
de origem congénita, nascidos em territério cearense, num intervalo de 26 anos.

Metodologia: Estudo transversal, descritivo, feito com dados sobre nascidos vivos com outras malformagdes congénitas do
aparelho digestivo (OMCAD), entre 1994 e 2020, no estado do Ceard. As informag6es foram obtidas no DATASUS, do Ministério
da Saude, por meio do aplicativo TABNET, utilizando as sele¢Ges correspondentes a categoria Q45 do CID-10 de todo o periodo
disponibilizado pela plataforma, e analisadas pelo programa Bioestat 5.0.

Resultados: No intervalo analisado, foram notificados 806 casos de OMCAD, sendo a maioria registrada em individuos do sexo
masculino (55,6%). Quanto a raga/cor, houve mais ocorréncias em pardos (67,9%), com brancos (11,8%) e pretos (1,0%) em
seguida, contudo, uma grande parcela (18,3%) foi ignorada. De acordo com a divisdo em macrorregides do Ceara, o destaque fica
para a regido de Fortaleza (59,2%), com Sobral (18,5%) em segundo lugar. Nota-se, em relagdo a idade da mae, que prevalece a
faixa etdria de 20 a 24 anos (25,5%), com 25 a 29 (20,9%) e 15 a 19 (20,2%) logo atras.

Conclusdo: Diante das informag&es constatadas, evidencia-se a quantidade significativa de individuos acometidos pelas condigdes
em quest3o. E observado que o maior nimero de afetados pelo amplo grupo de OMCAD consiste em pessoas do sexo masculino,
com expressiva representacdo dos pardos em relagdo a raga, sendo a maioria da macrorregido de Fortaleza, nascidos de maes
com idade entre 20 e 24 anos. Sendo assim, mais pesquisas sobre esse tema seriam de grande utilidade, para aprimorar desde o
diagndstico ao tratamento de tais malformagdes, levando, consequentemente, a melhora da qualidade de vida dessa populagdo.

Palavras Chaves: MALFORMAGOES, SISTEMA DIGESTORIO, EPIDEMIOLOGIA
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P-103 - PRE AND POST-LIVER TRANSPLANT NUTRITIONAL ASSESSMENT IN PATIENTS WITH INBORN ERRORS OF

METABOLISM: MAPLE SYRUP URINE DISEASE AND TYROSINEMIA TYPE 1

MARIANA LIMA SCORTEGAGNA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), SORAIA POLONI (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE),
LILIA FARRET REFOSCO (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), PATRICIA SAUER (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), ARIANE NADIA
BACKES (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), SANDRA MARIA GONGALVES VIEIRA (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), CAROLINA
FISCHINGER MOURA DE SOUZA (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), IDA VANESSA DOEDERLEIN SCHWARTZ (HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE)

Introdugdo: Some metabolic disorders (MD) cause progressive liver injury, eventually leading to cirrhosis and liver failure. For
patients diagnosed with tyrosinemia type 1 (TT1) and maple syrup urine disease (MSUD), liver transplantation (LT) is the treatment
of choice when other therapeutic options are not adequate or do not yet prevent metabolic decompensation.

Objetivos: To evaluate the nutritional status (NS) of patients who had LT at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Brazil.

Metodologia: Retrospective study with convenience sampling. Data were collected from the medical records (weight, height,
routine biochemical tests and protein prescribed), before LT and 6 months after surgery. This study was approved by the Ethics
Research Committee of the HCPA.

Resultados: From 2008 to 2020, ten patients had LT (MSUD= 6, TT1=4, age at LT: 11 months to 12 years), seven patients received
LT from a deceased donor and 3 from a related donor. The indication for LT was hepatocellular carcinoma (n=3), cirrhosis (n=1)
and frequent metabolic decompensation (n=6). Z-score means pre and post-LT for height/age: -1.33%0.85 and -1.33+0.88
(p=0.959), weight/age: 0.53%1,73 and 0.07+1.34 (p=0.314), weight/height: 0.82+2.24 and 0.96+1.84 (p=0.515). Two patients
showed improvement in NS: 1 coming out of malnutrition for overweight risk and 1 underweight for normal weight. Two patients
had a worsening in NS: 1 risk of being overweight and being classified as overweight and 1 as malnutrition. Six patients maintained
their NS after LT (overweight n=3, obesity n=1, risk for overweight n=2). There was no significant difference in protein status
biomarkers, which remained in the normal range pre and post-LT: mean for lysine 178485 and 0.2+63.4956,mol/L (p=0.093),
methionine 90.24169.9 and 17.6+£12.9956,mol/L (p=0.074), albumin 3.973.97 £ 0.93 and 4.0+0.7g/dL (p=0.646). Before LT all
patients were in use of metabolic formula and after surgery 9 patients discontinued use (MSUD=5, TT1=4). The only patient who
kept the prescription was due to new episodes of metabolic crisis and increased laboratory tests for leucine, valine and isoleucine.
A free diet was allowed according to age to all patients.

Conclusdo: LT is an alternative for patients with MD. Most patients showed no change in their NS after 6 months. Due to the
difficulty of introducing an unrestricted diet, five patients (MSUD) had to maintain the use of alternative nutrition to ensure
prescribed caloric and protein intake.

Palavras Chaves: INBORN ERRORS OF METABOLISM, LIVER TRANSPLANT, NUTRITIONAL ASSESSMENT
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P-104 - REDE NACIONAL DE DOENGAS RARAS: INQUERITO EPIDEMIOLOGICO REPRESENTATIVO SEGUNDO OS
EIXOS DA ORGANIZAGAO DE CUIDADO INSTITUIDOS PELA POLITICA NACIONAL DE ATENGCAO INTEGRAL AS
PESSOAS COM DOENGAS RARAS EM UM HOSPITAL TERCIARIO DE ALTA COMPLEXIDADE DO CEARA

ELLAINE DORIS FERNANDES CARVALHO (HOSPITAL GERAL DR CESAR CALS), CAROLINA DE PAIVA FARIAS (UNICHRISTUS), REBECA FALCAO LOPES

MOURAO (UNICHRISTUS), VANESSA BERTO GOMES PRAXEDES (UNICHRISTUS), DANILO ROCHA DE ARRUDA (UNICHRISTUS), MARIA DENISE
FERNANDES CARVALHO DE ANDRADE (UNICHRISTUS), LUCIOLA CAMPOS LAVOR (HOSPITAL GERAL DR CESAR CALS)

Introdugado: Doenca rara é o termo aplicado para condi¢des que afetam uma pequena proporg¢do da populagdo quando comparada
com doengas prevalentes na populagdo em geral. Segundo a OMS, as doengas raras sao as que afetam 1,3 a cada 2000 individuos.
Em 2014, através da Portaria 199 do Ministério da Saude, foi instituida a Politica Nacional de Atengdo Integral as Pessoas com
Doencas Raras (PNAIPDR) no dmbito do SUS que estruturou o cuidado das pessoas com doencas raras no Brasil em dois eixos:
Eixo I: composto pelas doengas raras de origem genética e organizado nos seguintes grupos: a) anomalias congénitas ou de
manifestagdo tardia, b) deficiéncia intelectual, e c) erros inatos de metabolismo e Eixo Il: composto por doengas raras de origem
ndo genética e organizado nos seguintes grupos: a) infecciosas, b) inflamatarias, e c) autoimunes.

Objetivos: Descrever o perfil epidemioldgico representativo dos pacientes com doencgas raras atendidos nos ambulatérios de um
hospital tercidario de alta complexidade localizado no Cearad - Hospital Geral Dr César Cals- segundo os eixos de cuidado
estruturados pela PNAIPDR

Metodologia: Trata-se de um estudo descritivo e retrospectivo, no qual foram analisados 269 prontudrios de pacientes atendidos
entre os anos de 2018 a 2021 no ambulatdrio de especialidades do HGCC. A busca pelo diagndstico da doenga rara ocorreu pelo
sistema informatizado do hospital, utilizando o cddigo da Classificagdo Internacional de Doengas e Problemas Relacionados (CID-
10).

Resultados: Prevaléncia de doengas raras de origem genética de 71,60% , onde 89,10% foram classificadas no grupo de anomalias
congénitas ou de manifestacdo tardia e 10,90% no grupo de erros inatos de metabolismo. O grupo de doengas raras de origem
ndo genética representou 28,40% , com maior prevaléncia do grupo de doencgas autoimunes 48,70% , seguido por infecciosas
28,95% e inflamatorias 22,35% .

Conclusdo: Observou-se a maior prevaléncia de doengas no Eixo 1, no grupo das anomalias congénitas ou de manifestacdo tardia,
corroborando com a literatura onde demostra a maior prevaléncia de doencas raras de origem genética. A falta de cddigos precisos
para iniUmeras doencas e o ndo preenchimento adequado do CID dificultou a analise do perfil destas doengas. A aquisicdo de
dados especificos sobre doencas raras permitira alocacdo dos recursos para reduzir a morbimortalidade, melhorar a qualidade de
vida dos pacientes e organizar servicos especializados para o atendimento dessa demanda.

Palavras Chaves: EPIDEMIOLOGIA, DOENCAS RARAS
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P-105 - SIX2-RELATED FRONTONASAL DYSPLASIA IN A FAMILIAL CASE WITH ADDITIONAL CLINICAL FINDINGS:
BROADENING THE PHENOTYPIC SPECTRUM

ELISA FRANGA CHAVES (1. CLINICAL GENETICS, INSTITUTO DA CRIANGA, HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO, SP, BRAZIL ), ANDRESSA LOHANNA DE ALMEIDA (1. CLINICAL GENETICS, INSTITUTO DA CRIANGA, HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, SP, BRAZIL ), ISABELA DORLENES PASA (1. CLINICAL GENETICS, INSTITUTO DA
CRIANGA, HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, SP, BRAZIL ), RACHEL S. HONJO (1. CLINICAL
GENETICS, INSTITUTO DA CRIANGCA, HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, SP, BRAZIL ),
GUILHERME L. YAMAMOTO (1. CLINICAL GENETICS, INSTITUTO DA CRIANGA, HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, SP, BRAZIL 2. INSTITUTO DE BIOCIENCIAS, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, SP, BRAZIL), CHONG A. KIM (1. CLINICAL
GENETICS, INSTITUTO DA CRIANGA, HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, SP, BRAZIL ), ANA
KREPISCHI (2. INSTITUTO DE BIOCIENCIAS, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, SP, BRAZIL), SILVIA COSTA (2. INSTITUTO DE BIOCIENCIAS,
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, SP, BRAZIL), ANNA MARIA VIANNA MORGANTE (2. INSTITUTO DE BIOCIENCIAS, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO,
SP, BRAZIL), DEBORA R. BERTOLA (1. CLINICAL GENETICS, INSTITUTO DA CRIANGA, HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, SP, BRAZIL 2. INSTITUTO DE BIOCIENCIAS, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, SP, BRAZIL)

Introducdo: SIX2 is part of the highly conserved family of ‘sine oculis homeobox” (SIX), and acts as a transcription factor expressed
in neural crest cells during early embryonic development. Recently, heterozygous microdeletions in 2p21 encompassing only SIX2
have been described in four probands, three of them familial cases. The phenotype is still under delinetation, as some individuals
were reported presenting various degrees of craniofacial involvement, conductive hearing loss and/or renal dysplasia.

Objetivos: We aim to report here the 4th familial case harboring a microdeletion in 2p21 encompassing SIX2 and presenting,
besides craniofacial involvement and conductive hearing loss, additional findings.

Metodologia: The proband is a 16-year-old female, born from non-consanguineous parents, that was referred to Clinical Genetics
evaluation because of facial dysmorphisms (hypertelorism, ptosis, epicanthus inversus), developmental delay, autistic traits,
conductive hearing loss and joint restrictions. Her younger brother, as well as her father, shared significantly similar clinical
characteristics. The proband and her brother had normal abdominal ultrasound.

Resultados: We performed exome sequencing in the proband identifying a microdeletion of at least 3.1kb in 2p21 encompassing
SIX2. For better definition of the size of the microdeletion, array-CGH 180K was performed in her brother and father, revealing a
95 Kb microdeletion in 2p21 in both individuals

Conclusdo: The family’s clinical features corroborate that craniofacial anomalies and conductive hearing loss are recurrent findings
in microdeletions involving SIX2, and may also expand the phenotype of this disorder, once joint restrictions and
neurodevelopment anomalies had not yet been described. In murine models SIX2 has been shown to be expressed in limb tendon
and brain tissues during embryogenesis, which could be responsible for the articular and cognitive findings reported. Although
haploinsufficiency has been proposed as the molecular mechanism for this disorder, no intragenic loss-of-function variants have
been reported this far. We hypothesize that this structural variant could exert a role in the topologically associated domain in the
vicinity and modify the contiguous SIX3 expression. Additional studies, including expression analysis of SIX2 and SIX3, could give
further support to this hypothesis. FAPESP 2013/08028-1, CNPq: 303375/2019-1
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P-106 - ALBINISMO OCULOCUTANEO SECUNDARIO A HETEROZIGOSE COMPOSTA NO GENE OCA2, RELATO DE DOIS

CASOS

JULIA MELO DUCATTI (UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE), ANA CARINA FALETA DE AQUINO SILVA (UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE),
JOAO PEDRO FERREIRA REZENDE COSTA (UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE), VINICIUS BARBOSA DOS SANTOS SALES (UNIVERSIDADE FEDERAL
DE SERGIPE), FABRICIA CORREIA DE AZEVEDO (UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE), ANALICE AZEVEDO BARBOSA SILVA (UNIVERSIDADE
FEDERAL DE SERGIPE), LUANA DIAS XAVIER (UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE), ANA GABRIELLA CAMELO OLIVEIRA (UNIVERSIDADE FEDERAL
DE SERGIPE), EMERSON DE SANTANA SANTOS (UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE)

Introdugdo: O Albinismo Oculocutdneo (OCA) é um grupo de doencas que afetam a produgdo de melanina com reducdo do
pigmento capilar, cutaneo e ocular. O albinismo oculocutaneo tipo 2 (OCA2) é o mais comum dos sete subtipos existentes e é
causado por alteragdes no gene OCA2, localizado na regido 15q11.2-q12, com padrdao de heranga autossémico recessivo. A
prevaléncia estimada de OCA2 é de aproximadamente 1:38.000 a 1:40.000 na populagdo mundial e na populagdo africana pode
chegar de 1:1.500 a 1:3.900.

Objetivos: Caso 1: J.S.L.R., 4 anos, género masculino, Unico filho de casal higido e ndo consanguineo, sem recorréncia familial de
OCA. Além da hipopigmentacdo da pele e cabelos, apresenta nistagmo horizontal e baixa acuidade visual. Foram notadas
alteragdes no comportamento (agressividade, impulsividade e suspeita de Transtorno de Déficit de Atencgdo e Hiperatividade).
Encontra-se em avaliagdo com psiquiatra, que prescreveu psicotrépicos. O painel genético para retinopatias hereditarias
identificou duas variantes patogénicas no gene OCA2, sendo elas uma delecdo no Exon 7 e a outra c.819_822delinsGGTC
(p.Asn273_Trp274delinsLysVal).

Caso 2: K.A.M., 1 ano e 6 meses, género masculino, unico filho de casal higido e ndo consanguineo, sem recorréncia familial de
OCA. Além da hipopigmentacdo da pele e cabelos, apresenta nistagmo horizontal e fundoscopia revelou hipopigmentacdo do
epitélio pigmentar da retina (EPR) e hipoplasia foveal. Apresenta desenvolvimento neuropsicomotor normal. O painel genético
para retinopatias hereditarias identificou duas variantes patogénicas no gene OCA2, uma sendo delecdo no Exon 7 e a outra
¢.1327G>A (p.Val443lle).

Metodologia: Os pacientes ndo sdo aparentados/relacionados. Ambos tiveram o diagndstico de OCA ao nascimento e foram
encaminhados pela oftalmologia para aconselhamento genético. A investigagdo molecular permitiu definir o subtipo OCA2 em
ambos os casos. A delegdo no éxon 7 é alteragcdo mais comum deste gene e foi encontrada nos dois pacientes. Individuos com
OCA2 tém maior risco de desenvolver cancer de pele. Genitores foram alertados sobre a necessidade de uso continuo de protetor
solar e do acompanhamento regular com a dermatologia. O risco de recorréncia de OCA2 para a irmandade dos pacientes é de
25%.

Resultados: O diagndstico etioldgico especifico de OCA2 e aconselhamento genético para os familiares foram fundamentais para
uma assisténcia mais efetiva, melhorando a qualidade de vida dos pacientes relatados.

Conclusdo: ALBINISMO OCULOCUTANEO, ACONSELHAMENTO GENETICO, HEREDITARIEDADE
Palavras Chaves: POSTER
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P-107 - MULTIDISCIPLINARIDADE NA ASSISTENCIA AS DOENGAS RARAS: DADOS DA REDE NACIONAL DE DOENCAS

RARAS

AMANDA SCHMIDT (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), GABRIELLA FIGHERA (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), JULIA MILKE
(HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), MARIANA SANTOS (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), VICTORIA SCHEIBE (HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE), BETANIA PONCE (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), BIBIANA OLIVEIRA (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO
ALEGRE), MILENA ARTIFON (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), TEMIS FELIX (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE)

Introdugdo: As Doencas Raras (DR) acometem até 65 a cada 100.000 individuos, segundo a Organizacdo Mundial de Saude. Muitas
DR, além de graves, complexas e crOnicas, apresentam uma grande variedade de manifestagGes. O apoio multiprofissional é
essencial para a qualidade do cuidado prestado - e os profissionais especializados devem realizar a¢Ges e servigos de diagndstico,
habilitacdo/reabilitacdo e tratamento especifico. Desta forma, os pacientes necessitam seguimento longitudinal com profissionais
de diferentes especialidades médicas e de equipe multidisciplinar para melhores desfechos.

Objetivos: Avaliar as especialidades médicas e terapias multidisciplinares que integram o acompanhamento dos pacientes com
diagnostico ou suspeita de DR atendidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Metodologia: Parte do inquérito realizado pela Rede Nacional de Doencas Raras (RARAS), trata-se de um estudo descritivo
retrospectivo transversal a partir de dados coletados através de revisdo de prontudrio dos pacientes com DR atendidos no periodo
de janeiro a abril de 2018 no HCPA usando um formulario padrdo.

Resultados: No periodo, foram atendidos 1026 individuos com diagndstico ou suspeita de DR, sendo que 909 realizavam
tratamento especifico relacionado as DR (88,59%). Dos 1026 pacientes, 524 (51,07%) realizavam acompanhamento com outras
especialidades médicas além da Genética Médica. As especialidades mais frequentes foram: Fisiatria (18,36%), Oftalmologia
(18%), Otorrinolaringologia (13,79%), Neurologia (13,02%), Pediatria (12,46%),Neurocirurgia (10,16%), Neuropediatria (8,30%) e
Ginecologia e Obstetricia (8,20%). Os pacientes consultaram em média com 2,19 especialidades (variacdo de 2 a 12). 125 pacientes
(12,18%) realizavam tratamento dietético/nutricional e 292 (28,46%) realizavam terapia multidisciplinar de reabilitagdo.

Conclusdo: Esses dados reforcam a necessidade de integragdo entre as equipes multidisciplinares na melhoria do cuidado desses
individuos.

Palavras Chaves: DOENCAS RARAS, MULTIDISCIPLINARIDADE, ASSISTENCIA, CUIDADO
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P-108 - A REPORT OF A SEVERE CASE OF NEUROFIBROMATOSIS TYPE |

LUAN JUNIO PEREIRA BITTENCOURT (FACULDADE DE MEDICINA, UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO, UFMT), ANANDA GIMENEZ
OBERTHIR (FACULDADE DE MEDICINA, UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO, UFMT), DRIELI LEITE AMARAL (FACULDADE DE MEDICINA,
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO, UFMT), SERGIO AUGUSTO RODRIGUES TORTATO (FACULDADE DE MEDICINA, UNIVERSIDADE
FEDERAL DE MATO GROSSO, UFMT), SAMARA ALVES BASTOS (FACULDADE DE MEDICINA, UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO, UFMT),
RAUL KONRAD GONZAGA (FACULDADE DE MEDICINA, UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO, UFMT), PEDRO LUCAS NEVES 10220 CAMPOS
(FACULDADE DE MEDICINA, UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO, UFMT), BIANCA BORSATTO GALERA (DEPARTAMENTO DE CIENCIAS
BASICAS EM SAUDE, FACULDADE DE MEDICINA, UFMT), PAULA DINIZ DOS SANTOS MOREIRA (HOSPITAL UNIVERSITARIO JULIO MULLER,
UFMT/EBSERH), MARCIAL FRANCIS GALERA (DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA, FACULDADE DE MEDICINA, UFMT)

Introdugdo: Neurofibromatosis type | (OMIM 162200) is an autosomal dominant condition caused by mutations in the
neurofibromin gene (NF1). The clinical manifestations include iris hamartomas called Lisch nodules, cafe-au-lait macules,
fibromatous tumors of the skin, and increased susceptibility to development of both benign and malign tumors.

Objetivos: Male patient was referred to the genetics service at our center (Julio Mller University Hospital, Cuiaba, Brazil) by
primary health care due several deformities. The patient was born by cesarean delivery with a hyperchromic macule comprising
all the extension of the right inferior limb. The right inferior limb was slightly shorter than the left one. Mother reported a
progressive expansion of the macule to the trunk and worsening of the right inferior limb deformities. A computerized tomography
scan of the abdomen and pelvis showed a retroperitoneal plexiform mass involving retroperitoneal vessels, including the
abdominal aorta and the inferior vena cava. Furthermore, there are vesical and ureteral involvement, with bilateral
hydronephrosis. A cutaneous ureterostomy was performed at a cancer hospital to manage hydronephrosis. Currently, at 10 years
old, the patient has learning impairments, hypertension, and refers pruritus, pain and paresthesias on the right inferior limb.
Clinical examination shows multiple cafe-au-lait macules and neurofibromas, severe back and lower limbs deformities, and many
tumors of the genitalia, with enlarged penis and testicles. The maternal grandmother, mother, sister and four maternal uncles
have a diagnosis of NF1. The use of a MAPK kinase inhibitor is being discussed to slow down the progression of the disease. We
also referred him to be evaluated by cardiology and nephropediatry.

Metodologia: The patient meets several clinical criteria for NF1 diagnosis, including 6 or more cafe-au-lait spots, 2 or more
neurofibromas, axillary or groin freckling and a first-degree family relative with NF1.

Resultados: The patient was diagnosed with NF1 based on clinical criteria. Additional molecular testing may be needed to guide
treatment and genetic counseling. The patient is on a regular follow up schedule and is waiting for the liberation of a MAPK kinase
inhibitor by the High Cost Pharmacy.

Conclusao: NEUROCUTANEOUS SYNDROMES
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P-109 - THE BRAZILIAN RARE GENOMES PROJECT — THE LARGEST WHOLE GENOME SEQUENCING EFFORT FOR RARE

DISORDERS IN SOUTH AMERICA.

ANTONIO VICTOR CAMPOS COELHO (HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINSTEIN), RAFAEL SALES DE ALBUQUERQUE (HOSPITAL ISRAELITA ALBERT
EINSTEIN), RENATA MOLDENHAUER MINILLO (HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINSTEIN), EDUARDO PERRONE (HOSPITAL ISRAELITA ALBERT
EINSTEIN), CAIO ROBLEDO QUAIO (HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINSTEIN), LUIZA DO AMARAL VIRMOND (HOSPITAL ISRAELITA ALBERT
EINSTEIN), CAROLINA ARAUJO MORENO (HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINSTEIN), TATIANA FERREIRA DE ALMEIDA (HOSPITAL ISRAELITA ALBERT
EINSTEIN), JOSE RICARDO MAGLIOCCO CERONI (HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINSTEIN), JOAO BOSCO OLIVEIRA (HOSPITAL ISRAELITA ALBERT
EINSTEIN)

Introdugdo: Rare diseases together comprise a group of 9,603 distinct entities and have an estimated cumulative prevalence of
1.5 to 6.2% of the population. This represents, in Brazil, a total number of 3.2 to 13.2 million individuals, with a great impact on
health services. Especially challenging is the definitive diagnosis of these patients, leading to true pilgrimages within the health
system, with great delay and consequent increase in morbidity and mortality.

Objetivos: The Rare Genomes Project is an initiative from the Albert Einstein Israelite Hospital in Sdo Paulo, in partnership with
the National Health Ministry. It was initiated in 2020, with the aim of sequencing 7755 patients with rare disorders seen in the
Brazilian public health system until the end of 2023.

Metodologia: These patients are being recruited from participating centers spread across the country, from north to south. The
ongoing project has recruited 5230 probands from 16 centers of four out of five macroregions of the country.

Resultados: Among those, approximately 4349 have already had their genomes sequenced, and for 1052 clinical reports were
returned to attending physicians. The most prevalent disorders are neurological (n=1479), inborn errors of immunity (n=813),
hereditary cancer (n=797), genetic disorder (n=298) and Inborn errors of metabolism (n=238). Out of the 1052 reports released,
molecular diagnosis was established for 427 patients (40.59%). In 296 patients, no candidate variants were detected (25,14%).
The remaining 229 (31.2%) patients presented variants of unknown significance (VUS) in heterozygous or homozygous state,
heterozygous state for a recessive phenotype or pathogenic/likely pathogenic (P/LP) variants in heterozygous state and a VUS in
the same gene for a recessive phenotype. Among the positive cases, the higher diagnostic rates were seen in the neurological (107
cases), immunodeficiencies (58), hereditary cancer syndromes (68) clinical genetic syndromes (45 cases), inborn errors of
metabolism (32). A total of 553 variants were detected in the patients (335 SNVs, 70 large-scale CNVs/SVs and 148 small indels).
Interesting to mention that around 15 % had P/LP CNVs or SNVs in regulatory regions which would not be identified by whole
exome sequencing (WES).

Conclusdo: In summary, the RGP is the largest, rare disease sequencing effort in Brazil, and the preliminary results demonstrate a
high diagnostic rate.

Palavras Chaves: WHOLE-GENOME SEQUENCING, RARE DISEASES, DIAGNOSTIC RATE
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P-110 - DA ATENCAO PRE-NATAL A AVALIACAO GENETICA EM CASOS DE FENDAS ORAIS

CHRYSTENISE VALERIA FERREIRA PAES (UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS), JESSICA LIMA DE OLIVEIRA (UNIVERSIDADE FEDERAL DE
ALAGOAS), VERA LUCIA GIL-DA-SILVA-LOPES (UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS), ISABELLA LOPES MONLLEO (UNIVERSIDADE FEDERAL
DE ALAGOAS)

Introdugdo: As fendas orais sdo defeitos congénitos com alta prevaléncia em paises de baixa e média renda (1:730 recém-nascidos)
e envolvem importante comprometimento morfofuncional. O diagndstico pré-natal de fendas orais permite a¢des de saldde para
minimizar complicagdes associadas ao ganho inadequado de peso e ao aumento da morbimortalidade neonatal, especialmente
em casos sindromicos.

Objetivos: Avaliar o impacto do diagnodstico de fenda oral na conducgdo da atengdo pré-natal.

Metodologia: Estudo transversal, analitico-descritivo, incluiu 86 diades maes-criangas com fenda oral atendidas de 2019 a 2020
em hospitais participantes do Projeto Cranio-face Brasil. Utilizou-se teste exato de Fisher para comparagao entre os grupos com
e sem diagnéstico pré-natal da fenda oral com p<0,05.

Resultados: Entre as 86 diades, 28 (32,5%) tinham fenda oral sindrémica. Diagndstico pré-natal ocorreu em 26 (30,2%) diades, em
8 das quais o diagndstico era de fenda oral sindrémica. Maior escolaridade materna (p=0,009), realizacdo de pré-natal em capitais
(p=0,001) e de 3 ou mais ultrassonografias (p=0,005) predominaram neste grupo. Histéria familial de fenda oral foi o indicador de
risco mais frequente, sem diferengas entre os grupos (p=0,194). Apenas 17 gestantes receberam orientagdes no pré-natal, trés
destas foram referidas a um servigo especializado com médico geneticista. Os grupos ndo diferiram quanto a classificagao de risco,
tipo de parto, prematuridade, peso ao nascer e idade de chegada da crianga ao servigo especializado, estando 50% destas acima
de 6 meses de vida.

Conclusdo: A identificagdo pré-natal da fenda oral ndo resultou em modificagGes da atencdo oferecida as gestantes e ndo abreviou
o tempo para vinculacdo da diade a um servigo especializado. S3o necessarias a¢des de educacdo permanente com énfase nos
papeis dos profissionais da atengdo primaria e na articulagao da referéncia e contrarreferéncia em fendas orais nos periodos pré-
natal e neonatal.

Palavras Chaves: CUIDADO PRE-NATAL.FENDA LABIAL. PALATINA. AVALIAGAO GENETICA
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P-111 - RESULTADOS PRELIMINARES DO PERFIL ETIOLOGICO DE ANOMALIAS CRANIOFACIAIS ATENDIDOS NO

AMBULATORIO DE DISMORFOLOGIA CRANIOFACIAL DO HC/UNICAMP

TAMIRIS NOGUEIRA BEZERRA (AREA DE GENETICA MEDICA E MEDICINA GENOMICA, DEPARTAMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL, FCM-
UNICAMP), VERA LUCIA GIL-DA-SILVA-LOPES (AREA DE GENETICA MEDICA E MEDICINA GENOMICA, DEPARTAMENTO DE MEDICINA
TRANSLACIONAL, FCM-UNICAMP)

Introdugdo: As anomalias craniofaciais (ACF) apresentam prevaléncia geral de 1:2500 recém-nascidos, com grande
heterogeneidade clinica e etioldgica. Entre elas, as fendas orofaciais (FO) correspondem ao principal grupo, acometendo 1:600 -
1.000 recém-nascidos. O médico geneticista ndo esta incluido na equipe minima para habilitacdo de servigos para tratamento de
ACF pelo Ministério da Salude (Portaria MS 62/1994). Por outro lado, a Politica Nacional de Atengdo Integral as Pessoas com
Doengas Raras (Portaria MS 199/2014) ainda ndo é abrangente, quer no nimero de servicos habilitados no pais, quer na
diversidade de doencgas por ela contempladas. Desse modo, o acesso a avaliagdo genética para ACF é limitado.

Objetivos: Descrever o perfil etioldgico de individuos com ACF atendidos no Ambulatério de Dismorfologia Craniofacial (ADCF) do
Servigo de Genética Clinica do HC-Unicamp.

Metodologia: Foram incluidos individuos com ACF registrados na Base Brasileira de Anomalias Craniofaciais pelo ADCF entre 2006
e 2020. Trata-se de registro voluntario, com adesdo de 90% da populacdo atendida e que permite, por meio de projetos de
pesquisa, acesso a diferentes técnicas de investigacdo laboratorial.

Resultados: Até o momento 84/166 tiveram conclusdo diagndstica, sendo 47 baseados em quadro clinico, 33 apds andlise
cromossdmica em microarranjo e quatro por exoma. Ndo tiveram conclusdo 83 casos. Ao todo, 115 apresentavam FO e 51 outras
ACF. Nos casos de FO, 37 apresentavam FO ndo sindrémica e 78, FO sindromica, com destaque para 27 desequilibrios gendmicos
(16/24 com S. delegdo 22q11.2), seguidos de 12 com condi¢es monogénicas (trés com diagndstico por exoma) e 39 sem
conclusdo. Entre os individuos com ACF, seis tinham desequilibrios genémicos, um condi¢do monogénica determinada por exoma
e 44 ainda sem diagnodstico. Nos individuos sem diagndstico, aguardam-se evolucdo clinica, exames complementares e(ou)
resultados de exames genéticos.

Conclusdo: O acesso para o ADCF é realizado a partir da rede publica de saide. Tendo em vista a prevaléncia geral das ACF, o
numero de casos atendidos é pequeno, evidenciando a restricdo de acesso a Genética para este grupo populacional. Embora FO
ndo sindrémicas representem cerca de 70% das FO, estas representaram cerca de 22% dos casos de FO atendidos. O predominio
de desequilibrios gendmicos, sugere maior encaminhamento de quadros complexos. Os dados reforcam a necessidade de politica
publica que permita acesso diagndstico e de aconselhamento genético para ACF.

Palavras Chaves: ANOMALIAS CRANIOFACIAIS, ACESSO A SAUDE, DIAGNOSTICO, ETIOLOGIA, POLITICAS PUBLICAS
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P-112 - ESTUDO GENETICO CLINICO DE UMA SERIE DE PACIENTES COM SINDROME DE WILLIAMS AO LONGO DE 20

ANOS

KARINA MONTEMOR KLEGEN DE OLIVEIRA (DEPARTAMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL, AREA DE GENETICA MEDICA E MEDICINA
GENOMICA, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS (UNICAMP)), CARLOS EDUARDO STEINER
(DEPARTAMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL, AREA DE GENETICA MEDICA E MEDICINA GENOMICA, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS,
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS (UNICAMP))

Introdugdo: A sindrome de Williams-Beuren (SWB) é uma condigdo rara, causada por microdelecdo cromossémica na regido
7911.23 que inclui em especial o gene da elastina. Caracteriza-se principalmente por altera¢des cardiacas, neuroldgicas,
dismorficas, gastrointestinais e enddcrinas, embora qualquer 6rgdo possa estar acometido, com grande variacdo individual. Seu
diagndstico é tradicionalmente clinico e pode ser confirmado por técnicas citogenéticas ou citogenémicas.

Objetivos: Avaliar a frequéncia dos sinais e sintomas na SWB e descrever manifestagdes atipicas.

Metodologia: Foi feito levantamento retrospectivo de prontudrios médicos de pacientes atendidos entre os anos de 2000 e 2019.
Os casos foram divididos em dois grupos (com e sem confirmacdo citogenética/citogendmica) e os achados clinicos foram
transcritos em tabela semiestruturada para comparagdo estatistica.

Resultados: Foram avaliados 38 casos (F 21:17 M), com idade na primeira consulta entre 1 e 660 meses, média de 93,7 e mediana
de 72 meses. Vinte tiveram diagnostico confirmado por FISH ou CMA, e 18 diagndstico apenas clinico. Os achados mais frequentes
no grupo sem FISH ou CMA foram ADNPM (66,6%), facies tipica (55,5%) e EASV (38,8%), enquanto no grupo com FISH ou CMA
foram ADNPM (75%), facies tipica (65%) e cardiopatias que ndo EASV (55%). Para todos os achados, exceto dois, o p-valor foi
maior que 0,05 - mostrando homogeneidade entre os grupos. Outras manifestacdes atipicas foram trés casos de hipotireoidismo,
um deles com diabetes mellitus. Achados incomuns foram hiperplasia adrenal congénita, agenesia renal unilateral, microftalmia
unilateral, treze pares de costelas e puberdade precoce, todos com frequéncia de um Unico caso, cada.

Conclusdo: Nesses Ultimos anos, os testes citogenéticos e citogendmicos se tornaram mais disponiveis e utilizados, porém os
achados clinicos seguem tendo valor diagndstico alto. Os achados mais frequentes no grupo total foram ADNPM (71%), facies
tipico (60%), outra cardiopatia que ndo EASV (47%) e a personalidade amigavel (37%). Por outro lado, os achados menos
frequentes foram hipoplasia ungueal, contraturas articulares e hipertensao arterial, cada um presente em 5% da amostra geral.
A SWB é uma condigdo rara, heterogénea e com multiplas alteragdes, mas que possui um grupo de achados clinicos mais
frequentes. Sendo uma condicdo que pode afetar diversos érgdos, também podem ser encontradas manifestagGes atipicas que
ndo sdo comumente descritas, reforcando a necessidade de avaliagdo clinica abrangente e sistematica.

Palavras Chaves: SINDROME DE WILLIAMS, GENES CONTIGUOS, DELEGAO 7Q11.23, FISH, ARRAY CROMOSSOMICO.
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P-113 - QUALIDADE DE VIDA DE FAMILIAS BRASILEIRAS QUE TEM FILHAS COM SINDROME DE RETT: UM ESTUDO

TRANSVERSAL E EXPLORATORIO REALIZADO DURANTE A PANDEMIA DE COVID-19

NICOLY STEFANI SEVALHO CARLUCCI (DEPARTAMENTO DE MEDICINA, UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS (UFSCAR)), RUI FERNANDO
PILOTTO (DEPARTAMENTO DE GENETICA, UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA (UFPR)), LUCIMAR RETTO DA SILVA DE AVO (DEPARTAMENTO
DE MEDICINA, UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS (UFSCAR)), CARLA MARIA RAMOS GERMANO (DEPARTAMENTO DE MEDICINA,
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS (UFSCAR)), DEBORA GUSMAO MELO (DEPARTAMENTO DE MEDICINA, UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO
CARLOS (UFSCAR))

Introdugdo: A sindrome de Rett (RTT) é um transtorno neurodesenvolvimental genético raro com prevaléncia estimada entre
cerca de 1:10-15 mil nascidos vivos do sexo feminino. E a segunda principal causa genética de deficiéncia intelectual em meninas,
atrds apenas da sindrome de Down. Na maior parte das vezes, sua etiologia estd relacionada a mutagdo no gene MECP2.

Objetivos: Avaliar a qualidade de vida familiar (QVF) entre familias brasileiras que tém uma filha com RTT. Ademais, buscou-se
também correlacionar o perfil sociodemografico e clinico de individuos brasileiros com RTT com a QVF.

Metodologia: Trata-se de pesquisa exploratéria e descritiva, desenvolvida com apoio da Associa¢do Brasileira de Sindrome de
Rett (ABRE-TE). Durante o periodo de 01/11/2020 a 31/08/2021, foram coletados dados de 70 familias, definidas por conveniéncia,
oriundas de 16 unidades federativas. Para a coleta de dados utilizou-se formularios eletronicos autoaplicaveis com informacgGes
sociodemograficas e clinicas, o Pediatric Quality of Life Inventory 4.0 (PedsQL) para avaliar a qualidade de vida relacionada a satide
(QVRS), e a Beach Center Family Quality of Life Scale (BCFQoLS) para avaliar a QVF.

Resultados: O escore médio da QVF total foi 3,68+0,67, abaixo do limite de 4 pontos considerado como indicador de satisfacdo.
O dominio bem-estar emocional apresentou menor escore (3,16+0,96) quando comparado aos demais dominios da QVF: interagdo
familiar (3,80+0,78, p<0,001), cuidados dos pais com os filhos (3,74+0,67, p<0,001), bem-estar fisico e material (3,75%0,86,
p<0,001) e apoio a pessoa com deficiéncia (3,81+0,85, p<0,001). Entre os demais dominios ndo houve diferenca estatistica
significativa. Em relagdo a QVRS, numa gradac¢do até 100, o dominio fisico da PedsQL 4.0 pontuou 38,57+28,16 e o dominio
emocional 63,93+14,54. Em relagdo as varidveis analisadas, onze delas se correlacionaram com a QVF. Essas varidveis foram
inseridas em um modelo de regressdo linear multipla, destas, a mae possuir ensino superior completo, a pessoa com RTT
frequentar a escola regular e a renda familiar ser superior a quatro saldrios minimos explicaram 27,9% da variancia da QVF total.

Conclusdo: Os resultados evidenciam que QVF é um constructo complexo, que exige abordagem multissistémica, especialmente
durante a pandemia de COVID-19, que pode ter potencializado os desafios enfrentados pelas familias com filhas com RTT. E
imprescindivel aprimorar medidas de suporte emocional e material junto as familias, além de promover a inclusdo escolar das
pessoas com RTT.

Palavras Chaves: SINDROME DE RETT, QUALIDADE DE VIDA FAMILIAR, COVID-19.
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P-114 - POLIMORFISMO REGULADOR DA EXPRESSAO DE TNF ALFA ESTA ASSOCIADO AO DESENVOLVIMENTO DE
COVID-19 LONGA

ROSILENE DA SILVA (PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOLOGIA DE AGENTES INFECCIOSOS E PARASITARIOS. UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARA), KEVIN MATHEUS LIMA DE SARGES (PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOLOGIA DE AGENTES INFECCIOSOS E PARASITARIOS.
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA), ERIKA FERREIRA DOS SANTOS (PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOLOGIA DE AGENTES INFECCIOSOS E
PARASITARIOS. UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA), FLAVIA POVOA DA COSTA (PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOLOGIA DE AGENTES
INFECCIOSOS E PARASITARIOS. UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA), FABIOLA BRASIL BARBOSA RODRIGUES (PROGRAMA DE POS-GRADUACAO
EM BIOLOGIA DE AGENTES INFECCIOSOS E PARASITARIOS. UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA), MARCOS HENRIQUE DAMASCENO CANTANHEDE
(PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOLOGIA DE AGENTES INFECCIOSOS E PARASITARIOS. UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA), JUAREZ
ANTONIO SIMOES QUARESMA (PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOLOGIA PARASITARIA NA AMAZONIA. CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
E DA SAUDE, UNIVERSIDADE DO ESTADO DO PARA), ANTONIO CARLOS ROSARIO VALLINOTO (PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOLOGIA
DE AGENTES INFECCIOSOS E PARASITARIOS. UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA), LUIZ FABIO MAGNO FALCAO (PROGRAMA DE POS-GRADUACAO
EM BIOLOGIA PARASITARIA NA AMAZONIA. CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE, UNIVERSIDADE DO ESTADO DO PARA), EDUARDO
JOSE MELO DOS SANTOS (PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOLOGIA DE AGENTES INFECCIOSOS E PARASITARIOS. UNIVERSIDADE FEDERAL
DO PARA)

Introdugdo: Denominada Long-Covid ou COVID-19 de longa duragdo pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
no Reino Unido em 2021, é considerada por alguns autores, de acordo com a duragdo dos sintomas, COVID pds agudo, se
estendem além de 3 semanas, mas menos de 12 semanas, e COVID crénico, além de 12 semanas. Representa um numero
crescente de pacientes que vém apresentando sintomas prolongados, que muitas vezes ndo retornam a uma linha de base
saudavel. A etiologia dos sintomas é complexa e multifatorial e podem estar relacionados ao efeito direto da infecgdo. Varios
orgdos podem ser afetados, sendo todos, incluindo o coragdo, pulmao, rim, pele e cérebro.

Objetivos: O objetivo deste estudo foi identificar marcadores genéticos progndsticos e preditivos para o desenvolvimento de
COVID-19 longa.

Metodologia: Foram investigados 309 pacientes caraterizados clinicamente como portadores de COVID-19 longa, no programa
de atencgado integral a saude da Universidade Estadual do Pard. Os pacientes foram genotipados por ensaios de PCR em tempo real
(TagMan) para polimorfismos reguladores da expressdo de sete genes: codificantes de citocinas (IFNG, rs2430561, TNFA,
rs1800629, IL6, rs1800795), mutagdes relacionadas a trombofilia (MTHFR, rs1801133 e FV Leiden, rs6025), receptor viral de células
dendriticas (CD209, rs4804803) e regulador da expressdo de genes HLA de classe Il (CHITA, rs3087456). Adicionalmente as
frequéncias genotipicas e alélicas destes genes na popula¢do de Belém foram obtidas de estudos que antecederam a pandemia.
As frequéncias foram comparadas por teste exato de Fisher.

Resultados: De todos os sete polimorfismos apenas o rs1800629 do gene TNFA foi associado ao desenvolvimento de COVID-19
longa. O gendtipo GG, responsdvel a uma menor expressdo de TNF alfa foi mais frequente em COVID-19 longa (85%) que na
populagdo de Belém (74%) (teste exato de Fisher, p=0,0006).

Conclusdo: A similaridade nas frequéncias dos demais genes sugerem que ndo ha um efeito de subestruturagdo étnica
significativo, visto que muitos dos polimorfismos sdo marcadores de ancestralidade. O presente estudo é o primeiro a identificar
um marcador genético predisponente a COVID-19 longa.

Palavras Chaves: COVID-19 LONGA, TNFA, MARCADORES GENETICOS
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P-115 - QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A SAUDE E PERFIL DOS PACIENTES COM ANGIOEDEMA ASSOCIADO A

DEFICIENCIA DE C1 ESTERASE (AHC1) ACOMPANHADOS NO ESTUDO JAV-RARAS

LUDMILA GARGANO (MAPESOLUTIONS), GUILLERMO FLORES MONTERO (MAPESOLUTIONS), JULIANA SENA SOUZA (MAPESOLUTIONS),
MICHELLE MELO (MAPESOLUTIONS), BIANCA CAROLINE SALVADOR (MAPESOLUTIONS), GABRIEL OGATA (MAPESOLUTIONS), TEMIS FELIX
(HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), MARCELO NITA (MAPESOLUTIONS), JAV-RARAS STUDY GROUP ()

Introducdo: Angioedema associada a deficiéncia do inibidor de C1 esterase (AHcl) ocasiona edemas recorrente em diversas
regides do corpo, e podem levar a morte por asfixia. A doenga acomete adultos e criangas, e a qualidade de vida é grandemente
afetada, ja que os edemas podem desfigurar o local, privando-o de suas atividades diarias.

Objetivos: Descrever resultados preliminares dos pacientes com AHcl no projeto Jornada Assistencial de Valor de Pacientes com
Doencas Raras (JAV-Raras).

Metodologia: O JAV-Raras é um estudo prospectivo parte da Rede Nacional de Doengas Raras, e visa analisar e integrar
informagdes de epidemiologia, desfechos centrados no paciente, qualidade de vida (QV) e custos no contexto da jornada
assistencial em saude de pacientes com doencas raras. Esta avaliacdo é feita pela TPValue, um sistema informatizado de apoio a
gestao baseado nos preceitos de valor no paradigma de Porter.

Pacientes diagnosticados com AHcl em acompanhamento ativo nos centros incluidos no projeto foram convidados a participar
do estudo. Os pacientes responderam aos formuldrios clinicos e questionarios de QV, adesdo e produtividade. O projeto prevé a
coleta de dados em trés visitas consecutivas realizadas a cada seis meses. Este trabalho apresenta os resultados referentes a
primeira coleta de dados (Visita Um) dos participantes recrutados.

Resultados: Foram recrutados 118 pacientes com AHcl, e a regido Sudeste possui 0 maior nimero de participantes (71,19%),
enquanto o Centro-Oeste ndo possui participantes. A maioria dos pacientes é do sexo feminino (n=76, 64,41%), e a faixa etaria
mais recorrente entre as mulheres é 30 a 34 anos, enquanto entre os homens é 34 a 39 anos e 45 a 49 anos. A média de idade
entre os géneros possui cerca de 5 anos e meio de diferenga (42,05 e 36,52 anos para mulheres e homens, respectivamente).

Pacientes na faixa etaria de 15 a 19 anos apresentaram o maior escore médio na QV avaliada pelo PedsQL (81,5), enquanto que o
menor escore foi reportado pela faixa etaria de 10 a 14 anos (64,2). Dentre os pacientes adultos, a dimensdo com a maior média
foi “Capacidade Funcional” (71,8), seguida de ‘Saude Mental” (56,9) e ‘Estado Geral de Saude” (55,4). A dimensdo com menor

escore médio foi ‘Dor” (41,9). "Aspectos fisicos” e "Aspecto emocional” foram as dimensdes com maior variabilidade nos escores.

Conclusdo: O AHcl é uma doencga grave e debilitante, e entender a jornada assistencial de valor destes pacientes é de fundamental
importancia para aprimorar a gestdo de cuidado no Sistema Unico de Satde.

Palavras Chaves: AHC1, QUALIDADE DE VIDA, JORNADA ASSISTENCIAL DE VALOR
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P-116 - CITOGENETICA PARA MANIFESTAGOES NEUROLOGICAS? O QUE APRENDEMOS NA ULTIMA DECADA COM

OS RESULTADOS DE CARIOTIPOS DO SERVICO DE GENETICA MEDICA DO HCPA/RS

CAROLINE PAULA MESCKA (SERVICO DE GENETICA MEDICA - HCPA), JULIANA VARGAS CAMPIOL (SERVICO DE GENETICA MEDICA - HCPA),
DANIELLI RONDAM DA SILVA (SERVICO DE GENETICA MEDICA - HCPA), MONIQUE BANIK SIQUEIRA (SERVICO DE GENETICA MEDICA - HCPA),
REJANE GUS (SERVICO DE GENETICA MEDICA - HCPA)

Introdugao: O exame de caridtipo é considerado o padrao ouro para o diagndstico de alteragdes cromossémicas estruturais e
numeéricas. Entretanto, dele¢Ses e duplicacdes menores que 5 Mb e a origem de marcadores e rearranjos cromossdmicos
complexos ndo sdo possiveis de serem identificados ou bem caracterizados, abrindo espago para as técnicas citogendmicas.
Algumas desordens com manifestagGes neuroldgicas, como o transtorno do espectro autista (TEA), deficiéncia intelectual (DI) e
atraso/retardo no desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM/RDNPM) possuem origens multifatoriais, e a investigacdo genética
se torna importante para o progndstico do paciente e aconselhamento genético familiar.

Objetivos: Avaliar, através da técnica de caridtipo, as alteragdes cromossOmicas detectadas em pacientes que apresentem
clinicamente TEA, DI e ADNPM.

Metodologia: Foi conduzido um estudo transversal retrospectivo através do levantamento dos exames de cariétipos de sangue
periférico realizados pelo Laboratdrio de Citogenética do Servico de Genética Médica do HCPA entre os anos de 2011 a 2021.
Foram incluidos todos os exames em que os dados clinicos continham as palavras “TEA”, “DI/ADNPM/RDNPM” e
“TEA+DI/ADNPM/RDNPM”. Os dados foram avaliados por analise estatistica descritiva.

Resultados: Dos 6471 cariotipos realizados nesse periodo, 1547 (23,21%) foram referentes a DI/ADNPM/RDNPM, e destes, 59
(4,14%) apresentaram alteragGes cromossOmicas. Quando os dados clinicos continham apenas TEA, foram avaliados 311
cariétipos (5,11%), que resultaram na observagdo de 2 (1,52%) exames alterados. Por fim, quando os relatos clinicos citavam
DI/ADNPM/RDNPM+TEA, foram solicitados 148 caridtipos (2,61%), dos quais em 3 (0,85%) observaram-se alteragdes
cromossdmicas. Dentre todas as alterag¢des identificadas, 25,40% foram encontradas nos cromossomos sexuais, seguidas por
translocagBes (15,87%), inversdes (11,11%) e delegdes (11,11%) autossGmicas.

Conclusdo: Apesar de quase um terco (30,93%) das solicitagdes de caridtipos nesse periodo serem de indicagdes com
DI/ADNPM/RDNPMMY/TEA, apenas 6,51% desses casos resultaram em caridtipos alterados. Embora o custo e a tecnologia utilizada
em técnicas citomoleculares ainda sejam um desafio para a implementac¢do das mesmas, estudos demonstram um aumento em
10-15% dos diagndsticos com a introducdo desses exames em comparagdo a citogenética tradicional, beneficiando familias, o
progndstico e o tratamento dos pacientes.

Palavras Chaves: CITOGENETICA, CARIOTIPO, MANIFESTAGCOES NEUROLOGICAS, CITOGENOMICA

Agradecimentos: FIPE/HCPA

136



CBGM 2022

Congresso Brasileiro de

GENETICA MEDICA

28 de SETEMBRO a 1 de OUT

Up Expo - Curitiba

P-117 - UMA NOVA ERA PARA O ACONSELHAMENTO GENETICO NA OSTEOGENESE IMPERFEITA A PARTIR DA
GENOMICA.

JUAN LLERENA JR (CENTRO DE GENETICA MEDICA - IFF/FIOCRUZ, FASE - FACULDADE DE MEDICINA DE PETROPOLIS), LILIANE TODESCHINI DE
SOUZA (LABORATORIO DE MEDICINA GEN@MICA, CENTRO DE PESQUISA EXPERIMENTAL, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), ANNANDA
PINK HOLTZ3 (LABORATORIO DE MEDICINA GEN@MICA, CENTRO DE PESQUISA EXPERIMENTAL, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE),
TEMIS MARIA FELIX (SERVICO DE GENETICA MEDICA — HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE)

Introdugdo: A Osteogénese Imperfeita (Ol) é uma doenga mendeliana afetando primordialmente a linha de montagem do
colageno tipo | resultando em grande fragilidade dssea, fraturas patoldgicas e manifestagdes multisistémicas [Metabolism Clinical
Experimental 80 (2018): 27-37]. A classificagdo clinica pioneira de Sillence aborda a Ol com 4 tipos estabelecendo gradacgGes de
gravidade com suas especificidades radioldgicas e heranga, a maioria dos casos, envolve os genes Col1Al e Col1A2 (tipos | a IV).
Com o advento das técnicas gendmicas pelo menos 17 genes participam em diferentes etapas da linha de montagem ou
relacionada ao coldgeno | (tipos V a XXI) (https://rarediseases.org/rare-diseases/osteogenesis-imperfecta/) associados a clinica da
Ol.

Objetivos: A partir do relato de casos de Ol contextualizar diferentes herangas que, por sua vez, tornam os riscos de recorréncia
diferentes daqueles mondtonos aconselhamentos genéticos para um gene autossdmico dominante, mutacdo nova e/ou
mosaicismo germinal.

Metodologia: Trés casos clinicos de Ol classificados como tipo I,IV e Ill associados a variantes patogénicas nos genes PLS3 (ligada
ao cromossomo X), FKBP10 (AR) e SERPINF1 (AR), respectivamente.

Resultados: Caso 1:15 anos, produto de FIV, OIlIA, 08 fraturas, pubere, resposta terapéutica com bisfosfonato oral (BP) inalterada
pela recente DEXA L1-L4 -1.8 colo femoral -2.4 corpo -2.3 e mutagdo frameshift em PLS3 (c.513delC, p.Leu172Phefs*62), caso 2:13
anos, OlIVA, consanguinidade, 40 fraturas, pubere, 04 hastes(fémur, tibia), resposta terapéutica com BP inalterada pela recente
DEXA L1-L4 -0.8 colo femoral -2.5, mutag¢do non-sense FKBP10 (homo p.Arg104Ter/c.310C>T, exon 2)(Sindrome de Bruck 1), e,
caso 3:21 anos, Ol llIA,mais de 100 fraturas,resposta terapéutica com BP inalterada pela recente DEXA L1-L4 —3.9 colo femoral D
-3.5 colo femoral E -7.1 corpo -1.2 e SERPINF1 (c.1152_1170del, p.384_390del).

Conclusdo: O gene PLS3 nao faz parte da linha de montagem do colageno | sendo responsavel pelo empacotamento das fibras de
F-actina , o gene FKBP10 é responsavel pela fixacdo (crosslinks) dos trimeros entre si, e, o gene SERPINF1 atua de forma
independente das alteracbes de sintese ou processamento do colageno | atuando na fase final da mineralizagdo do osso. Os trés
casos responderam de forma sofrivel ao tratamento com BP. E, diferentemente das formas de Ol dominantes de novo ou
mosaicismo germinal, o aconselhamento genético aumentou consideravelmente o risco de recorréncia uma vez outras formas de
heranga foram identificadas.

Palavras Chaves: OSTEOGENESE IMPERFEITA, PLS3, FKBP10 , SERPINF1,
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P-118 - MEASURING PHENYLKETONURIA BURDEN OF ILLNESS: DEVELOPMENT OF THE PHENYLKETONURIA

SYMPTOM SEVERITY AND IMPACTS SCALE AS A ROBUST PATIENT REPORTED OUTCOME
THALIS BOLZAN (BIOMARIN FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA), ELAINA JURECKI (BIOMARIN PHARMACEUTICAL INC), ALEXANDROS GEORGIADIS
(ICON CLINICAL RESEARCH UK LTD), HANNAH LEWIS (ICON CLINICAL RESEARCH UK LTD), JENNIFER QUINN (BIOMARIN EUROPE LTD)

Introducdo: Phenylketonuria (PKU) is a metabolic genetic disorder that can cause various neuropsychological symptoms that
often affects patients” health related quality of life, even of those with good metabolic control. To date, current Patient Reported
Outcome (PRO) instruments are sensitive in measuring dietary impact but not for assessing the neuropsychological symptoms in
addition to diet and their impact of PKU on quality of life.

Objetivos: We developed the PKU Symptom Severity and Impacts Scale (PKU-SSIS), a PRO instrument that is designed to evaluate
symptoms and impacts on the lives of early-treated PKU patients.

Metodologia: A draft instrument was developed based on a targeted literature review, PKU expert physician interviews, and an
advisory board consisting of patients with PKU. Combined concept elicitation and cognitive interviewing was conducted in a US
PKU population in 10 PKU patients (age 8805,15 years old) with self-reported blood phenylalanine (phe) levels from <120 to 1200
956,mol/l, to elicit further qualitative data on the neuropsychological symptoms and impacts of PKU on patients” QoL and perform
cognitive debriefing on the draft instrument. A separate, supplementary set of 20 adult and adolescent patients with PKU, with
self-reported blood Phe levels of <120 to >1200 956,mol/l, completed the draft PKU-SSIS in a paper survey format, to enable
preliminary item-level descriptive assessment of responses on the instrument.

Resultados: A conceptual model was developed and refined upon completion of the patient interviews. Patient interviews elicited
four key symptom themes, namely: neurocognitive function, emotional and behavioral, physical functioning, and physical health.
Four impact themes were also identified: social function, physical health, emotions, and level of independence. Using the cognitive
debriefing data, 7 items were deleted and 5 items were added, and 15 items were revised into questions to improve clarity. The
qualitative data showed that the final instrument had good content validity, it included 22 items, covering three symptom
domains.

Conclusdo: The PKU-SSIS allows the comprehensive assessment of neuropsychological function, including major physical health
symptoms and functioning, such as fatigue/low energy, tremor, difficulties with sleeping and skin problems.

Palavras Chaves: PHENYLKETONURIA, QUALITY OF LIFE, PKU-SSIS
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P-119 - VARIANTE BIALELICA NO GENE ALDH1A3 EM PACIENTE COM MICROFTALMIA E DISSOMIA UNIPARENTAL

DO CROMOSSOMO 15

GABRIELA ROLDAO CORREIA-COSTA (DEPARTAMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL - AREA DE GENETICA MEDICA E MEDICINA GENOMICA,
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNICAMP), JOANA ROSA MARQUES PROTA (DEPARTAMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL - AREA DE
GENETICA MEDICA E MEDICINA GENOMICA, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNICAMP), ANTONIA PAULA MARQUES-DE-FARIA
(DEPARTAMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL - AREA DE GENETICA MEDICA E MEDICINA GENOMICA, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS,
UNICAMP), TARSIS PAIVA VIEIRA (DEPARTAMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL - AREA DE GENETICA MEDICA E MEDICINA GENOMICA,
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNICAMP)

Introdugdo: A dissomia uniparental (DUP) se associa a anormalidades fenotipicas quando envolve regides sujeitas a imprinting ou
inclui variantes patogénicas em genes com transmissdo autossémica recessiva. Relatamos o caso de um menino no qual a
associagdo desses dois mecanismos determinou um fenétipo muito peculiar.

Objetivos: Paciente de 11 anos, filho de pais jovens e ndo consanguineos, sem antecedentes familiais relevantes, com microftalmia
bilateral, associada a transtorno do neurodesenvolvimento, caracterizado por prejuizo significativo da fala, epilepsia e disturbio
de comportamento (crises ocasionais de riso imotivado e manifestacGes de transtorno do espectro do autismo). Na ultima
avaliacdo foi observada obesidade grau .

Metodologia: O exame de caridtipo seguiu o protocolo padrdo. Para a andlise cromossdmica por microarray (CMA) foi utilizada a
plataforma Affymetrix 750k (Thermo Scientific®) conforme recomendagbes do fabricante. O sequenciamento do exoma foi
realizado com o kit de captura Agilent SureSelect Target Enrichment V5 (Agilent Technologies®) e a plataforma lllumina HiSeq
(llumina®). A interpretacdo das variantes foi feita segundo as recomenda¢ées do ACMG (American College of Medical Genetics)
usando a plataforma VarStation®.

Resultados: A analise do cariétipo identificou um isocromossomo do brago longo do 15 - 45,XY,i(15)(q10)[20]. Os genitores tém
cariotipo normal. A CMA detectou perda de heterozigose em todo o cromossomo 15, indicativa de dissomia uniparental. Nao foi
encontrada qualquer variagdo patogénica do nimero de cépias. A origem paterna da DUP foi confirmada pela analise de
marcadores de DNA microssatélite. O quadro clinico - considerando a epilepsia e o fenétipo comportamental —em parte sugestivos
da sindrome de Angelman — é justificado pela DUP, mas a microftalmia, ndo. O sequenciamento do exoma identificou uma variante
de sequéncia bialélica no gene ALDH1A3, localizado em 15¢26.3 - ALDH1A3:c.3G>A:p.(Met1?), NM_000693.4 — que causa a perda
do cédon de inicio do gene. Ao menos cinco outras variantes patogénicas nesse gene ja foram registradas no ClinVar como causa
de micro/anoftalmia bilateral. Esta, por sua vez, é uma variante nova, e foi classificada como provavelmente patogénica.

Conclusdo: Trata-se de um caso raro de DUP do cromossomo 15, que compromete a expressao de genes na regido de imprinting
e, ainda, leva a homozigose de uma variante patogénica em gene de transmissao recessiva.

Palavras Chaves: MICROFTALMIA BILATERAL, DISSOMIA UNIPARENTAL, SEQUENCIAMENTO DO EXOMA, VARIANTE BIALELICA.
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P-120 - QUANTIFICACAO DE LYSO-GB3 PARA MONITORAMENTO DA DOENCA DE FABRY: ESTUDO SOBRE A
INFLUENCIA DO GENERO, TERAPIA DE REPOSICAO ENZIMATICA E VARIANTES GENETICAS

HENRIQUE BORDIN LUCENA BORGES ( LABORATORIO BIODISCOVERY, CPE, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, INSTITUTO NACIONAL DE
GENETICA MEDICA POPULACIONAL - INAGEMP, PORTO ALEGRE/RS), LARISSA FAQUETI ( LABORATORIO BIODISCOVERY, CPE, HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE, INSTITUTO NACIONAL DE GENETICA MEDICA POPULACIONAL - INAGEMP, PORTO ALEGRE/RS), LAYZON ANTONIO
LEMOS DA SILVA (LABORATORIO BIODISCOVERY, CPE, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, INSTITUTO NACIONAL DE GENETICA MEDICA
POPULACIONAL - INAGEMP, PORTO ALEGRE/RS), GABRIELLE DINECK IOP (LABORATORIO BIODISCOVERY, CPE, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO
ALEGRE, INSTITUTO NACIONAL DE GENETICA MEDICA POPULACIONAL - INAGEMP, PORTO ALEGRE/RS), FRANCYNE KUBASKI (LABORATORIO
BIODISCOVERY, CPE, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, GREENWOOD GENETICS CENTER, GREENWOOD, SC, EUA), FABIANO DE OLIVEIRA
POSWAR (SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, PORTO ALEGRE/RS), ANA CAROLINA BRUSIUS-FACCHIN
(LABORATORIO BIODISCOVERY, CPE, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE , SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE, PORTO ALEGRE/RS), ALICE B. O. NETTO (SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, PORTO
ALEGRE/RS, DEPARTAMENTO DE GENETICA, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL, PORTO ALEGRE/RS), FRANCIELE B. TRAPP
(SERVICO DE GENETICA /\/IEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, PORTO ALEGRE/RS), ROBERTO GIUGLIANI (LABORATORIO
BIODISCOVERY, CPE, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE - HCPA, INAGEMP, SERVICO DE GENETICA MEDICA HCPA, DEPARTAMENTO DE
GENETICA, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL, PORTO ALEGRE)

Introdugdo: Considerada um disturbio raro de depdsito lisossomal ligado ao cromossomo X, a doenca de Fabry é causada por
mutagdes no gene GLA (responsavel pela codificacdo da enzima alfa-galactosidase A), resultando na deficiéncia do metabolismo
e consequente acumulo de globotriaosilceramida (Gb3) e globotriaosilesfingosina (Lyso-Gb3) em pequenos vasos sanguineos,
cardiomidcitos, células glomerulares renais e células epiteliais tubulares, afetando diversos 6rgdos.

Objetivos: Avaliar a influéncia de fatores como género, tipo de mutagdo e tratamento com terapia de reposi¢do enzimatica (TRE)
sobre os niveis do biomarcador Lyso-Gb3 em amostras de sangue impregnado em papel filtro (SIPF) coletadas de pacientes com
a doenca de Fabry.

Metodologia: A dosagem de Lyso-Gb3 em amostras de SIPF de 32 pacientes com doenca de Fabry em acompanhamento pelo
Servigo de Genética Médica do HCPA foi realizada por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa em tandem
(Projeto GPPG/HCPA 2021-0178).

Resultados: Dos 32 pacientes avaliados, 14 pacientes eram do género masculino e 18 do género feminino. A comparagdo entre
géneros revelou um acimulo do biomarcador Lyso-Gb3 em niveis 10 vezes maiores nos homens (média de 74,6 nmol/L, intervalo
de 16-195 nmol/L) em relagdo as mulheres (média de 7,2 nmol/L, intervalo de 1,2-19,5 nmol/L). Quando considerados os 18
pacientes em TRE, a comparacdo entre individuos tratados e os sem tratamento indicou diferencgas nos niveis de Lyso-Gb3 apenas
para o género masculino, sendo observados valores médios do biomarcador de 44,6 nmol/L (intervalo de 16-98 nmol/L) nos
homens tratados e de 139,7 nmol/L (intervalo de 78,6-195 nmol/L) nos n3o tratados. Ja para as mulheres, os niveis de Lyso-Gb3
se sobrepdem entre as pacientes em TRE e as ndo tratadas, com valores médios de 8,0 nmol/L (intervalo de 3,4-19,5 nmol/L) e
6,0 nmol/L (intervalo de 2,3-11,2 nmol/L), respectivamente. Em relacdo ao sequenciamento genético, ndo se observou uma
correlagdo clara entre as sete variantes identificadas (sendo a variante c.32delG a mais frequente) e os niveis de Lyso-Gb3.

Conclusao: A determinagao do biomarcador Lyso-Gb3 se mostrou uma ferramenta eficiente para o monitoramento do tratamento
em pacientes com doenca de Fabry do género masculino.

Palavras Chaves: DOENCA DE FABRY, GENE GLA, GLOBOTRIAOSILESFINGOSINA, LYSOGB3, ALFA-GALACTOSIDASE A
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P-121 - ADAPTACAO TRANSCULTURAL E PROPRIEDADES PSICOMETRICAS DA VERSAO EM PORTUGUES DO BRASIL

DO QUESTIONARIO “IMPACTO DA NEUROFIBROMATOSE TIPO 1 NA QUALIDADE DE VIDA” (INF1-QOL)

NATALIA PARENTI BICUDO (UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS (UFSCAR)), CARLA MARIA RAMOS GERMANO (UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SAO CARLOS (UFSCAR)), LUCIMAR RETTO DA SILVA DE AVO (UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS (UFSCAR)), ROSALIE E. FERNER (NATIONAL
NEUROFIBROMATOSIS SERVICE, DEPARTMENT OF NEUROLOGY, GUY'S AND ST THOMAS" NHS FOUNDATION TRUST), DEBORA GUSMAO MELO
(UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS (UFSCAR))

Introdugdo: A neurofibromatose tipo 1 (NF1) é uma doencga autossdmica dominante, cujas manifestagdes clinicas podem resultar
em consequéncias fisicas e emocionais. Em 2017, um grupo de pesquisadores do Reino Unido criou o questionario “Impacto da
NF1 na Qualidade de Vida” (INF1-QolL), uma escala Likert com 14 perguntas, cuja pontuagdo maxima é 42, sendo que quanto maior
a pontuacdo pior a qualidade de vida.

Objetivos: Este estudo objetivou adaptar o questionario INF1-Qol para o portugués brasileiro e avaliar suas propriedades
psicométricas.

Metodologia: Foi feita adaptacdo transcultural do INF1-Qol seguindo-se as etapas preconizadas para instrumentos da saude:
traducdo, sintese das traducdes, retrotraducdo, validagdo semantica, revisdo linguistica por especialistas e pessoas com NF1, e
revisdo final por um comité consultivo. Em seguida, foi conduzido um pré-teste, a partir do qual foram investigadas as
propriedades psicométricas do INF1-QoL em portugués: efeitos chdo e teto, confiabilidade (alfa de Cronbach), validade de
construto interna (andlise fatorial exploratdria) e validade de construto externa (validade convergente e validade discriminativa
entre grupos conhecidos). Para estatistica inferencial foram utilizados testes ndo paramétricos, adotando-se nivel de significancia
de 5%.

Resultados: O processo de adaptagdo transcultural foi realizado sem intercorréncias. Participaram do pré-teste 101 individuos
com NF1, com idades variando de 18 a 59 anos (média 35,54 + 9,63) e predominio do género feminino (n=84, 83,16%). O escore
médio do INF1-Qol foi 10,62 (+ 5,63), com mediana de 10, valor minimo de 0 e maximo de 31 pontos, efeito chdo de 2% e efeito
teto de 0%. Os resultados do alfa de Cronbach mostraram alta confiabilidade do INF1-QoL como um todo (0,8009) e também de
cada uma das suas questdes (0,7535 a 0,7963). A analise fatorial indicou dois fatores latentes como sendo os mais representativos
para os dados, explicando 49% da variancia dos resultados. A estrutura fatorial apresentou indices de fidedignidade composta,
estimativas de replicabilidade e de ajuste adequados (RMSEA=0,073, CFI=0,948, TLI=0,927). Houve correlacdo positiva entre o
escore do INF1-Qol e o grau de visibilidade da doenca (rho=0,218, p=0,028). O INF1-Qol foi capaz de separar os subgrupos de
individuos de acordo com a escolaridade (p=0,003).

Conclusdo: O questionario INF1-Qol foi traduzido, adaptado e validado para o contexto brasileiro, permitindo o desenvolvimento
de estudos futuros sobre qualidade de vida em pessoas com NF1 no pais.

Palavras Chaves: NEUROFIBROMATOSE TIPO 1, DOENCA RARA, FENOTIPO, QUALIDADE DE VIDA, BRASIL.
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P-122 - PERFIL DO DIAGNOSTICO CLINICO E LABORATORIAL DE DOENGAS GENETICAS RARAS NO ESTADO DO PARA

FELIPE GOUVEA DE SOUZA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA), RAFAELA SILVA DE SOUSA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA), LUIZ ARTHUR
DOS ANJOS ALMEIDA COSTA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA), KETHLEEN PAULA MONTEIRO RODRIGUES (UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARA), JOSE LUCAS GOMES OLIVEIRA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA), MISLENE CISZ (UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA), ISABEL CRISTINA
NEVES DE SOUZA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA), ROBERTO GIUGLIANI (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), MICHELE
AMARAL DA SILVEIRA (CENTRO UNIVERSITARIO FIBRA), LUIZ CARLOS SANTANA DA SILVA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA)

Introdugdo: As doencas raras se caracterizam pela diversidade de sinais e sintomas que variam, ndo apenas entre as diferentes
doengas, mas também entre os pacientes acometidos pela mesma patologia. As doencas raras afetam de 65 a cada 100.000
individuos, segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), sendo 80% destas causadas por fatores genéticos e por fatores
ambientais, infecciosos, imunoldgicos, entre outros. Os Erros Inatos do Metabolismo (EIM) sdo um grupo de doengas genéticas
raras determinadas pela deficiéncia de alguma via metabdlica e pela deficiéncia de uma enzima/proteina que estd envolvida na
sintese, transporte ou degradacao de moléculas. Os EIM apresentam mais de 1000 doengas e, apesar de que cada transtorno
isoladamente seja raro, com incidéncia entre 1:10000 nascidos vivos, como grupo eles sdo transtornos comuns, com uma
incidéncia de 1:2000, ocorrendo em sua maioria na infancia de grande gravidade na fase neonatal. Neste sentido, a caracteriza¢do
do perfil epidemioldgico das doencas genéticas raras no Brasil tem sido um desafio, uma vez que a maioria dos servigos publicos
relacionados a area da genética médica se localiza nas capitais dos Estados, concentrando-se principalmente nas regiGes Sudeste
e Sul do Brasil e, geralmente, integrados com universidades publicas e hospitais de ensino.

Objetivos: Descrever o perfil das doengas genéticas raras no Estado do Pard, com destaque para os EIM.

Metodologia: Estudo transversal descritivo cujo publico alvo sdo pacientes nascidos no Estado do Para que receberam, no periodo
de janeiro de 2001 até novembro de 2021, diagndstico clinico/ laboratorial de EIM através do Laboratdrio de Erros Inatos do
Metabolismo da Universidade Federal do Pard em parceria com o Servico de Genética Medica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Os dados obtidos a partir das fichas e laudos dos pacientes foram tabulados por meio do programa Microsoft Office Excel
2013 para a construgao de tabelas e graficos para posterior andlise estatistica descritiva.

Resultados: Foram registrados um total de 28 doengas genéticas raras, divididas em Doengas de depésito lisossomal (DDL),
Acidemias Organicas (AQ), Ataxias Espinocerebelares (AE), Doengas peroxissomais, Glicogenoses e defeitos na biossintese do

colesterol, totalizando 129 pacientes com diagndstico definitivo.

Conclusdo: E possivel concluir que o Estado do Pard apresenta um perfil diversificado de doencas genéticas raras, com uma
sintomatologia e diagndstico laboratorial de acordo com o registrado na literatura acerca do tema.

Palavras Chaves: DOENCAS GENETICA RARAS, ERROS INATOS DO METABOLISMO
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P-123 - EXOME ANALYSIS FOR BRONCHIAL ASTHMA IN THE MENNONITE POPULATION REVEALS AN ASSOCIATION

WITH NOTCH4 POLYMORPHISMS

ISABELA DALL'OGLIO BUCCO (UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA), VICTOR LEON DE CARVALHO (UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA),
CAROLINE GRISBACH MEISSNER (UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA), GABRIELA CANALLI KRETZSCHMAR (UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARANA), PRISCILA IANZEN DOS SANTOS (UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA), LUANA CAROLINE OLIVEIRA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARANA), REGENERON GENETICS CENTER (), FRANCIS MCMAHON (NATIONAL INSTITUTE OF MENTAL HEALTH), FABIANA LEAO LOPES (INSTITUTO
DE PSIQUIATRIA IPUB ), ANGELICA BEATE WINTER BOLDT (UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA)

Introdugdo: Mennonites are a Christian Anabaptist group with cc. 500 years genetic isolation and a closed community structure
which, added to three bottleneck events, reduced their genetic diversity and increased their susceptibility to chronic diseases,
including bronchial asthma (BA).

Objetivos: The objective of the present work is to investigate the influence of genetic factors to bronchial asthma (BA) among
Brazilian mennonites.

Metodologia: We screened 213 South-Brazilian Mennonites from Col6nia Nova (CON), 157 from Col6nia Witmarsum (CWI), and
185 from Curitiba (CWB) for BA and compared the exomes of 49 Mennonites that had BA or reported first-degree affected relatives
with 41 that were unaffected and reported unaffected relatives, evaluating the results with multivariate logistic regression.

Resultados: . Cc. 12% of the interviewed Mennonites had BA (CON: 8.1%, CWI: 15%, CWB: 14.3%), compared with 4.5% among
Brazilians. Thirty-four variants were associated with a dominant effect for BA (p<0.005) in the exome-wide analysis. Among these,
22 are associated with mRNA levels in the lungs/whole blood (GTEx), 8 replace amino acids, and 14 modify CpG sites. Twenty-two
(73%) were associated with protection from BA (p<0.0005), but 54% of them present a lower frequency among Mennonites
(p<0.006), compared with those in the non-Finnish Europeans and/or Brazilians. Thus, the higher BA prevalence in Mennonites is
associated with a founder effect decreasing the frequency of protective alleles. Among the risk polymorphisms, we genotyped
rs423023 of the NOTCH4 gene with PCR-SSP in an increased sample of 261 Mennonites. This variant breaks a CpG site and is
associated with the reduction of gene expression and with the alternative processing of its pre-mRNA in the lung. We genotyped
it with another SNP at 5° (rs520803) by PCR-SSP, and found that the rs520803_rs423023*AG, with 30.6% frequency was also
associated with an additive effect for BA susceptibility (OR = 2.15, CI95% = 1.08 - 4.39, p= 0.031), confirming the association
previously identified in the exomes.

Conclusdo: Although the complexity of this genomic region, with high HLA linkage disequilibrium, implies difficulty in identifying
a causal haplotype, we suggest that rs520803_rs423023*AG contributes to BA susceptibility through alternative splicing and
greater expression of common NOTCH4 transcripts in the lung, increasing the activation of inflammatory pathways.
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P-124 - AVALIAGAO DA ASSOCIAGCAO DE VARIANTES GENETICAS DO FATOR DE CRESCIMENTO VASCULAR

ENDOTELIAL COM A RETINOPATIA DIABETICA

RENAN SBRUZZI (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL - PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM GENETICA E BIOLOGIA MOLECULAR,),
EVELISE POLINA (UNIVERSIDADE LUTERANA DO BRASIL (ULBRA)), DAISY CRISPIM (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE (HCPA)), LUIS
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Introdugdo: A retinopatia diabética (RD) é uma complicagdo cronica do diabetes mellitus caracterizada por alteragdes progressivas
na microvasculatura da retina que, nos estagios mais graves e marcados pela angiogénese, podem causar a perda irreversivel da
visdo. O fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) é o principal fator mediador da angiogénese e foi associado a diversas
doencgas nas quais esse processo desempenha um papel determinante, incluindo a RD. Algumas variantes no gene VEGF também
foram identificadas como fatores de risco para a RD, embora algumas vezes os resultados sdo discordantes em diferentes
populagdes.

Objetivos: Este estudo tem como objetivo avaliar a associagdo das variantes rs699947 (-2578C>A), rs2010963 (-634G>C ou
+405G>C), rs833061 (-460C>T), rs3025039 (+936C>T) e da insercdo/delecdo de 18 pb (rs144854329, -2549) no gene VEGF com a
RD em individuos com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) do sul do Brasil.

Metodologia: Foram incluidos nesse estudo 544 individuos com DM2 atendidos no ambulatério do Servigo de Endocrinologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre em dois periodos diferentes de coleta (250 individuos arrolados entre 1999 e 2010, e 294
entre 2015 e 2017). A RD foi diagnosticada por oftalmoscopia (entre 1999 e 2010) ou retinografia digital (2015 a 2017), e os
individuos foram classificados entre os grupos sem RD (n = 243), com RD nao proliferativa (RDNP, n = 183) e com RD proliferativa
(RDP, n =118). As variantes de nucleotideo Unico foram genotipadas por meio da técnica de PCR em tempo real utilizando ensaios
de genotipagem com sondas de hidrdlise especificas para cada variante. A variante de insercdo/delecdo foi avaliada por PCR
seguido de eletroforese em gel de agarose.

Resultados: As frequéncias genotipicas de todas as variantes nao diferiram daquelas esperadas pelo equilibrio de Hardy-
Weinberg. As frequéncias dos alelos de menor frequéncia de cada variante (-2578A = 0,42, -634C = 0,34, -460C = 0,44, +936T =
0,16, -25491 = 0,42) estdo de acordo com as observadas em outras populagdes predominantemente brancas. Ndo foi observada
diferenca estatisticamente significativa nas frequéncias dos genétipos e alelos das cinco variantes estudadas nas comparacoes
entre os individuos com e sem RD, ou quando foi considerada a gravidade desta complicacdo (RDNP ou RDP). As frequéncias
haplotipicas também n3do variaram significativamente nas mesmas comparacgdes.

Conclusdo: Os dados obtidos sugerem que as variantes avaliadas ndo sao fatores de risco para a RD na nossa populagdo.

Palavras Chaves: DIABETES MELLITUS, RETINOPATIA DIABETICA, VEGF, VARIANTES GENETICAS, SNP
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P-125 - INVESTIGAGAO ETIOLOGICA EM TRES CASOS DE ATRASO DE DESENVOLVIMENTO E DISMORFIAS MENORES
MARCIA MARIA URBANIN CASTANHOLE-NUNES (HB-FUNFARME/FAMERP), ANA LIVIA SILVA GALBIATTI-DIAS (HB-FUNFARME/FAMERP), ERIKA
CRISTINA PAVARINO (HB/FAMERP), ENY MARIA GOLONI-BERTOLLO (HB/FAMERP)

Introdugao: Os déficits que impossibilitam criangas de atingir padrdes de desenvolvimento esperados para a idade, muitas vezes
sao subestimados e ndo investigados corretamente, impedindo o melhor tratamento e gerando prejuizos importantes a crianga,
familia e saude publica.

Objetivos: Investigar delecGes raras associadas a déficit de desenvolvimento por meio de exames moleculares especificos e
avaliacdo genético-clinica.

Metodologia: Foram avaliados trés pacientes do sexo masculino, com idades de 9 meses (Caso 1), 8 anos (Caso Il) e 9 anos (Caso
1), com indicagdo clinica de aconselhamento genético devido ao atraso do desenvolvimento. Foram realizados exames genéticos
especificos: cariotipo, SNP array, exoma e exames de imagem.

Resultados: Os pacientes apresentavam atraso no desenvolvimento, déficit de atencdo, hiperatividade, dificuldade na fala e
alteragdes dismorficas menores. O exame do caridtipo revelou-se sem anormalidades em todos os casos. Os exames moleculares
de SNP-array revelaram: microdelecdo de cerca de 490 kb do brago longo do cromossomo 15 da banda intersticial 15q13.3,
estendendo-se do cromossomo Chr15:31,732,831 até Chr15:32,222,899, englobando cerca de 7 genes (Caso |), microdelecdo de
610kb no cromossomo 16, banda p11.2, englobando 31 genes pseudogenes e miRNAs (Caso Il), e delegdo de 7.260kb no
cromossomo 1, bandas g25.2g31.1, englobando 66 genes, pseudogenes e miRNAs (Caso Ill). Os exames de imagem mostraram:
Sindrome de Arnold chiari tipo | (Caso II), agenesia de corpo caloso e hipoplasia de glandula hipofisaria (Caso Ill). Na avaliagdo
genético-clinica observou-se, nistagmo, fendas palpebrais curtas e lingua presa (Caso 1), alteragdo de marcha, auséncia de controle
do esfincter, apneia do sono e micropénis (Caso ll), esteriotipias, alteragbes motoras, dificuldade alimentar, sono agitado,
obstipacdo intestinal, micropénis, criptorquidia a esquerda e alteracdo de cortisol (Caso Ill). O diagndstico foi tardio nos casos Il e
M.

Conclusdo: As trés sindromes identificadas nos pacientes descritos sdo raras e apresentam em comum o encaminhamento devido
ao atraso no desenvolvimento, o diagndstico é possivel apenas com a realizagdo do exame molecular (SNP-Array). Assim, além do
esclarecimento etioldgico, sera possivel o tratamento adequado/individualizado e especifico a condigdo, vigilancia quanto as
complicacgOes, reducdo de exames complementares desnecessarios, determinar riscos de recorréncia para a familia e melhoria da
qualidade de vida.

Palavras Chaves: DEFICIENCIA INTELECTUAL, SNP-ARRAY, DELECAO DE GENES
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P-126 - SINDROME DE DOWN E HIPOCONDROPLASIA: ASSOCIAGAO INUSITADA
ANA CAROLINA ESPOSITO (HOSPITAL UNIVERSITARIO GAFFREE E GUINLE), MARIA ANGELICA DE FARIA DOMINGUES DE LIMA (HOSPITAL
UNIVERSITARIO GAFFREE E GUINLE)

Introdugdo: A hipocondroplasia é uma displasia esquelética autossémica dominante, clinicamente muito semelhante a
acondroplasia e resulta de mutag¢des no gene do receptor 3 do fator de crescimento de fibroblastos (FGFR3). A sindrome de Down
é a anomalia cromossdmica mais comum, geralmente diagnosticada clinicamente e confirmada pela presenga de trissomia 21 no
caridtipo. Relatamos um paciente em que a combinagdo de uma condigdo mendeliana (hipocondroplasia) e anomalia
cromossdmica (trissomia do 21) podem estar associadas as idades materna e paterna avangadas.

Objetivos: Paciente 1 ano e 10 meses encaminhada para genética por suspeita clinica de Sindrome de Down. Primeira filha de
casal ndo consanguineo, mae 40 anos e pai 48 anos. Ao exame morfoldgico apresentava fontanela anterior aberta, fronte ampla
e proeminente, fendas palpebrais com obliquidade superior, perfil plano, raiz nasal deprimida, nariz pequeno, hipoplasia de ter¢o
médio da face, lingua protusa, orelhas normoinplantadas, encurtamento rizomélico, hiperlordose com abdome proeminente,
frouxiddo ligamentar, peso e altura abaixo do percentil 3, macrocrania relativa (entre percentil 2 e 50). Apresentou atraso no
desenvolvimento motor e de linguagem. Diante o fendtipo sugestivo de displasia esquelética, foram solicitados radiografia de
esqueleto, painel molecular para displasias esqueléticas e caridtipo. Ja havia realizado ecocardiograma, ultrassonografia
transfontanela e ultrassonografia de abdome normais.

Metodologia: Cariétipo 47,XX,+21, radiografia de esqueleto com retificacdo de acetdbulos, alargamento epifisario, painel de
displasias esqueléticas mostrou variante patogénica em heterozigoze no gene FGFR3 (c.1620C>A).

Resultados: Apds exames complementares foram confirmados os diagndsticos de Sindrome de Down e hipocondroplasia. As
associacOes entre idade materna avancada (acima dos 35 anos) e anomalia cromossdmica, bem como idade paterna avancada
(acima dos 40 anos) e mutagdes de novo em condi¢cGes com padrdo dominante ja sdo bem descritas na literatura. A ocorréncia
de Sindrome de Down e hipocondroplasia é uma observagdo pouco usual. No entanto, dada a tendéncia de aumento da idade dos
pais, uma dupla apresentagdo da sindrome de Down e doencas autossdmicas dominantes, como as causadas por mutac¢des do
FGFR3, podem se tornar mais comuns no futuro.

Conclusdo: SINDROME DE DOWN, HIPOCONDROPLASIA, IDADE MATERNA AVANCADA, IDADE PATERNA AVANCADA
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P-127 - PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES COM DOENGAS RARAS ATENDIDOS EM UM HOSPITAL

UNIVERSITARIO NA REGIAO CENTRO-OESTE DO BRASIL NOS ANOS DE 2018 E 2019

LUAN JUNIO PEREIRA BITTENCOURT (FACULDADE DE MEDICINA, UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO, UFMT), ANANDA GIMENEZ
OBERTHIR (FACULDADE DE MEDICINA, UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO, UFMT), BRUNO BATISTA SANTANA VALADARES (FACULDADE
DE MEDICINA, UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO, UFMT), LUISA BERTOLDI AGUILAR (FACULDADE DE MEDICINA, UNIVERSIDADE
FEDERAL DE MATO GROSSO, UFMT), OTAVIO MAURICIO SILVA (FACULDADE DE MEDICINA, UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO, UFMT),
THALLITA PEREIRA LOPES (FACULDADE DE MEDICINA, UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO, UFMT), VINICIUS SOARES DO ESPIRITO SANTO
(FACULDADE DE MEDICINA, UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO, UFMT), LEONARDO LUIZ BRAUN (HOSPITAL UNIVERSITARIO JULIO
MULLER, UFMT/EBSERH), MARCIAL FRANCIS GALERA (DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA, FACULDADE DE MEDICINA, UFMT)

Introdugdo: No Brasil, a defini¢do utilizada para doencga rara (DR) é toda aquela que afeta até 65:100.000 individuos. Elas possuem
muita relevancia devido a sua prevaléncia global e morbimortalidade associadas. Diante disso, foi estabelecida a Rede Nacional
de Doengas Raras (RARAS), financiada pelo CNPq e Ministério da Salude (DECIT), para realizar o inquérito nacional de DR, que
finalizou sua primeira etapa em 2022, e o Hospital Universitario Julio Miller (HUIM-UFMT/EBSERH) é um dos centros
participantes.

Objetivos: Apresentar resultados parciais da etapa retrospectiva do inquérito nacional de DR realizada no HUIM-UFMT/EBSERH

Metodologia: Apds aprovacdo no Comité de Etica em Pesquisa (CEP), foram revisados prontudrios com registros de atendimentos
realizados nos anos de 2018 e 2019, de pacientes com diagndstico suspeito ou confirmado de DR. As informagdes obtidas foram
tabuladas e analisadas por estatistica descritiva.

Resultados: Foram incluidos 770 prontuarios. O sexo declarado ao nascer foi o feminino para 388 (50,39%) pacientes, masculino
para 381 (49,48%) e indefinido para 1 (0,13%). A maioria tinha até 5 anos de idade (n=241, 31,30%). Havia 795 casos de DR. 568
(71,45%) possuiam diagndstico confirmado, 164 (20,63%) diagndstico suspeito e 63 (7,92%) ainda ndo possuiam diagndstico. Entre
0s 795 casos, 640 (80,50%) ndo apresentavam recorréncia familiar, 44 (5,53%) apresentavam, para 2 (0,25%) ndo se aplica e para
109 (13,71%) ndo havia informagdo. A consanguinidade foi relatada em 17 (2,14%) casos, enquanto em 663 (83,84%) n3o havia
relato, para 113 (14,21%) ndo havia informacdo e para 2 (0,25%) ndo se aplicava. 755 (98,05%) dos casos realizaram algum tipo
de tratamento, sendo 405 (53,64%) especificos para a DR, enquanto 350 (46,36%) ndo-especificos. Dos especificos 363 (89,63%)
eram do tipo medicamentoso. Os principais diagndsticos sao hipotiroidismo congénito (n=156, 19,62%), anemia falciforme (n=43,
5,41%), fibrose cistica (n=24, 3,02%) e lUpus eritematoso sistémico (n=21, 2.64%).

Conclusdo: O HUJM-UFMT/EBSERH n3o é formalmente um servico de referéncia em DR, mas atende grande demanda de DR no
estado de MT. E fundamental conhecer a epidemiologia dessas doencas para auxiliar na elaboragdo de politicas publicas
relacionadas.

Palavras Chaves: DOENCAS RARAS, EPIDEMIOLOGIA
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P-128 - AVALIAGAO DE FATORES DE RISCO PARA OCORRENCIA DE ANOMALIAS CONGENITAS AO NASCIMENTO NO

BRASIL

QEREN HAPUK RODRIGUES FERREIRA FERNANDES (CENTRO DE INTEGRAGAO DE DADOS E CONHECIMENTOS PARA SAUDE (CIDACS)/INSTITUTO
GONGALO MONIZ - FIOCRUZ), ENNY SANTOS DA PAIXAO (LONDON SCHOOL OF HYGIENE AND TROPICAL MEDICINE), MARIA DA CONCEICAO
NASCIMENTO COSTA (CENTRO DE INTEGRAGAO DE DADOS E CONHECIMENTOS PARA SAUDE (CIDACS) - INSTITUTO GONGALO MUNIZ, FIOCRUZ/
INSTITUTO DE SAUDE COLETIVA, UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA), MARIA GLORIA TEIXEIRA (CENTRO DE INTEGRACAO DE DADOS E
CONHECIMENTOS PARA SAUDE (CIDACS) - INSTITUTO GONGALO MUNIZ, FIOCRUZ/ INSTITUTO DE SAUDE COLETIVA, UNIVERSIDADE FEDERAL DA
BAHIA), MAURICIO LIMA BARRETO (CENTRO DE INTEGRAGCAO DE DADOS E CONHECIMENTOS PARA SAUDE (CIDACS) - INSTITUTO GONGALO
MUNIZ, FIOCRUZ/ INSTITUTO DE SAUDE COLETIVA, UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA), ANGELINA XAVIER ACOSTA (UNIVERSIDADE FEDERAL
DA BAHIA)

Introdugdo: As anomalias congénitas (AC) estdo entre as principais causas da carga global de doengas. Mundialmente, afetam em
média 6% dos nascimentos e no Brasil estdo entre as principais causas de ébito infantil.

Objetivos: O objetivo do presente trabalho foi investigar fatores de risco maternos associados ao nascimento com anomalia
congénita no Brasil.

Metodologia: Os nascidos vivos registrados no SINASC foram vinculados ao SIM usando CIDACS-RL (Centro de Integragdo de Dados
e Conhecimentos para a Saude — Record Linkage). Foram considerados casos aqueles registrados no SINASC ou no SIM com AC de
2011 a 2018 e controle aqueles sem registro de anomalias. Foi realizada regressdo logistica multivariada com abordagem
hierarquizada (varidveis classificadas em: distal, intermediarias e proximal), com nivel de significancia de 0,05.

Resultados: As maes classificadas como pretas apresentaram maior chance de terem filhos com AC [Odds ratio (OR) = 1,17, p
<0,001], sendo ainda maior para filhos com AC do sistema osteomuscular (OR = 1,56, p <0,001). As mades que tiveram pré-natal
inadequado também apresentaram maior chance de terem filhos com AC (OR = 1,55, p <0,001), mais critico para AC do sistema
nervoso (OR = 2,21, p <0,001). A idade materna avangada também foi um fator de risco (OR = 1,53, p <0,001), bem como gravidez
multipla (OR = 1,56, p <0,001), com risco aumentado para AC do sistema circulatério (OR = 2,10, p <0,001). Quando comparado
ao Sudeste todas as regides apresentaram menor chance de criangas nascerem com AC, exceto para as AC do sistema nervoso, as
quais no Nordeste apresentou maior chance (OR = 1,23, p <0,001).

Conclusdo: Os fatores de risco maternos observados associados com maiores chances de ocorréncia de AC estdo concordantes
com a literatura, como idade materna avangada e gravidez multipla. A vulnerabilidade socioecondmica deve explicar a maior
chance observada em mdes pretas. O nimero adequado de pré-natal mostrou chances menores de nascimento com AC,
principalmente aqueles de etiologia ambiental. A chance aumentada no Sudeste pode estar diretamente relacionada com maior
notificacdo, enquanto que nas outras regides ha uma maior subnotificagdo, mas houve aumento das AC do sistema nervoso no
Nordeste decorrente da Zika congénita. Os fatores ambientais se mostraram importantes, cabendo medidas de reforco nas
orientacOes de prevencdo primaria, como realiza¢gdo adequada do pré-natal, além de se investigar demais fatores de risco que
permitam a promocao de a¢les de prevengdo e manejo de forma regionalizada.

Palavras Chaves: ANOMALIAS CONGENITAS, VINCULAGAO DE BASES DE DADOS, SAUDE INFANTIL
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P-129 - 18P TETRASOMY: CASE REPORT OF A RARE CHROMOSOMAL DISORDER

LUANA MARIA RAMALHO CASTRO SIQUEIRA (GRADUANDA DO CURSO DE MEDICINA DA UNICHRISTUS), LETICIA  BERNARDINE SILVA ARRUDA
(GRADUANDA DO CURSO DE MEDICINA DA UNICHRISTUS), RODOLFO BASILIO MADEIRA NETO (GRADUANDO DO CURSO DE MEDICINA DA
UNICHRISTUS ), CARLOS HENRIQUE PAIVA GRANJEIRO (MEDICO GENETICISTA DO COMPLEXO HOSPITALAR DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO
CEARA E PROFESSOR DO CURSO DE MEDICINA DA UNICHRISTUS)

Introdugdo: Tetrasomy 18p (OMIM 614290) is a very rare chromosomal disorder resulting from the presence of an 18p
isochromosome from the cytogenomic investigation of a supernumerary marker. It is the most frequent isochromosome in
humans (1/180,000 births) and most cases are sporadic, but there are descriptions of inherited cases related to low mosaicism in
one of the parents or gonadal mosaicism. Clinically it is characterized by global developmental delay, altered tone, sucking
difficulty, frequent vomiting, low weight gain, microcephaly, strabismus, and craniofacial dysmorphisms. Heart, genitourinary
tract, central nervous system (CNS) malformations, and spinal deformities are common. Diagnosis can be confirmed by cytogenetic
examination coupled with cytogenomic techniques.

Objetivos: A 5-month-old girl, the 3rd child of a nonconsanguineous couple, was referred to her pediatrician for evaluation for
global developmental delay and karyotype with a marker (47, XX, +mar). It was reported significant sucking difficulty in the
neonatal period, requiring the use of a nasogastric tube. Their dysmorphologic examination showed a rounded face, microcephaly,
low-set ears, strabismus, low nasal root, short and dull nasolabial filter, and right transverse palmar fold. Neurological examination
showed lower limb spasticity. The MRI of the skull showed diffuse hypoplasia of the corpus callosum, while the echocardiogram
and ultrasound of the urinary tract were normal.

Metodologia: An array-CGH was requested and showed 18p tetrasomy (18p11.32p11.21)x4.

Resultados: Despite its low incidence and variable clinical manifestations, 18p tetrasomy has very specific clinical findings that
include: neonatal sucking deficit, microcephaly, strabismus, low ear implantation, nasolabial filter erasure, and altered muscle
tone. Imaging tests of the CNS seem not to be relevant since, when present, they may demonstrate ventricular dilatation or
alterations of the corpus callosum. Finally, the performance of the array-CGH technique is important for the delineation of the
critical region and the better characterization of the genotype-phenotype relationship.

Conclusdo: TETRASOMY,18P,ISOCHROMOSOME
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P-130 - TEMPO DE DIAGNOSTICO DE DOENGAS RARAS: DADOS DE UM SERVIGO DE REFERENCIA EM DOENCAS

RARAS

JULIA CORDEIRO MILKE (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), MARIANE BARROS NEIVA (INSTITUTO DE CIENCIAS MATEMATICAS E
COMPUTAGAO, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO), GABRIELLA ZANIN FIGHERA (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), MARIANA LOPES DOS
SANTOS (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), VICTORIA MACHADO SCHEIBE (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), AMANDA MARIA
SCHMIDT (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), BETANIA DE SOUZA PONCE (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), ARTHUR CHEREM
NETTO FERNANDES (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), MILENA ARTIFON (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), BIBIANA MELLO
DE OLIVEIRA (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), TEMIS MARIA FELIX (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE)

Introdugdo: As doengas raras (DR), segundo a Organizagcdo Mundial da Salde, sdo aquelas que acometem até 65 a cada 100.000
individuos. Embora individualmente raras, coletivamente somam mais de 7.000 doengas. As pessoas com DR enfrentam um
obstaculo em comum: o longo periodo de tempo para receber o diagndstico, conhecido como odisseia diagndstica. O atraso no
diagndstico pode ter impacto significativo na evolugdao da doenca e, consequentemente, na salde e qualidade de vida das pessoas
com DR e suas familias.

Objetivos: Avaliar a trajetdria diagndstica de individuos com DR atendidos em um Servico de Referéncia em Doengas Raras no sul
do Brasil.

Metodologia: Este trabalho faz parte do inquérito realizado pela Rede Nacional de Doengas Raras. E um estudo descritivo
retrospectivo transversal a partir de dados coletados por meio de revisdo de prontudrios dos pacientes com DR atendidos no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre no periodo de janeiro a abril de 2018, utilizando um formulario padrdo coletado no RedCap.

Resultados: No periodo, foram atendidas 1026 pessoas com diagndstico ou suspeita de DR, das quais 71,3% (n=739) tinham
diagnoéstico confirmado, 17,2% (n=178) ndo tinham diagndstico, e 11,5% (n=119) tinham diagndstico suspeito. 53,5% dos
diagnosticos foram etioldgicos, enquanto 46,5% foram clinicos. Dentre os diagndsticos etioldgicos, 52,4% (n=230) tiveram
confirmagdo molecular, 32,1% (n=141) bioquimica, 10,7% (n=47) anatomopatoldgica e 4,8% (n=21) citogenética. O SUS foi a
principal fonte financiadora do diagndstico (276, 78,6%). 93,5% (n=797) receberam o diagnéstico no periodo pds-natal, 5,6%
(n=48) na triagem neonatal e 0,8% (n=7) no pré-natal. A mediana da idade de inicio dos sintomas foi de 5 (DP:+16,48) anos, sendo
a idade minima 0 anos e a maxima 79 anos. Ja a mediana de idade ao diagndstico foi de 12,8 (DP:+19,4) anos.

Conclusdo: Apesar de a maioria das DR se apresentarem na faixa pediatrica, ha variacdo de 7,8 anos entre a mediana da idade de
inicio dos sintomas e de confirmacdo diagndstica. Esse dado reflete a odisseia diagndstica com atraso no diagndstico. Mesmo
considerando que o tempo até o diagndstico seja contado a partir da primeira visita médica relacionada aos sintomas e ndo a
partir do inicio dos sintomas, ainda é observado um longo tempo até o diagndstico. Além disso, ainda ha muitas pessoas com
suspeita de DR sem diagndstico definido. Dessa forma, a conscientizagdo e a educagdo sobre DR sdo essenciais para que os
diagndsticos sejam mais precoces, bem como o acesso a tecnologias diagndsticas.

Palavras Chaves: DOENCAS RARAS, DIAGNOSTICO, ODISSEIA DIAGNOSTICA, SERVICO DE REFERENCIA EM DOENCAS RARAS,
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P-131 - OSTEOPENIA AND BENT BONES: RADIOLOGICAL SIGNS NOT ONLY FOUND IN OSTEOGENESIS IMPERFECTA
MANUELA GRAVINA NAUFAL ( CLINICAL GENETICS, INSTITUTO DA CRIANGA, HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO), ISABELA DORNELES PASA ( CLINICAL GENETICS, INSTITUTO DA CRIANGA, HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE
DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO), TACCYANNA MIKULSKI ALI ( INSTITUTO DE BIOCIENCIAS, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO,),
BRUNO GUIMARAES MARCARIN! (CLINICAL GENETICS, INSTITUTO DA CRIANGA, HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO), ELIANA MARITZA LOPERA MURILLO (CLINICAL GENETICS, INSTITUTO DA CRIANGA, HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO), RAISSA EMANUELLE JACOB (CLINICAL GENETICS, INSTITUTO DA CRIANCA,
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO), MARCO ANTONIO BORGES LOPES (DEPARTAMENTO
DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA, HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO), ROSSANA PULCINELI
VIEIRA FRANCISCO (DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA, HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO), HAMILTON CABRAL DE MENEZES FILHO (ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA, INSTITUTO DA CRIANCA, HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO), DANIEL ROCHA DE CARVALHO (GENETICA MEDICA, REDE SARAH DE HOSPITAIS
DE REABILITACAO), GUILHERME LOPES YAMAMOTO (CLINICAL GENETICS, INSTITUTO DA CRIANGA, HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO), RACHEL SAYURI HONJO (CLINICAL GENETICS, INSTITUTO DA CRIANCA, HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO), CHONG AE KIM (CLINICAL GENETICS, INSTITUTO DA CRIANGA, HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO), DEBORA ROMEO BERTOLA (CLINICAL GENETICS, INSTITUTO DA
CRIANGA, HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO)

Introdugdo: Although osteogenesis imperfecta (Ol) is one of the most common skeletal disorders, a prototype of low bone mineral
density (BMD) disorders, other rare disorders should be considered for patients with skeletal fragility, multiple fractures or bent
bones, especially for atypical cases and when other clinical hallmarks are present.

Objetivos: We aim to report on clinical and molecular findings of cases of low BMD, other than Ol.

Metodologia: We report on 7 probands who were found to have causative variants associated with low BMD disorders followed
in a Tertiary Center in S3o Paulo, Brazil. NGS was performed as customized/ready-to-use gene panels or exome-sequencing in
Illumina platforms.

Resultados: Patients 1 and 2 had likely pathogenic variants in LRP5, in homozygosity and in compound heterozygosity,
respectively, they presented clinical features compatible with osteoporosis-pseudoglioma, including multiple fractures. Patients
3, 4 and 5 had causative variants in ALPL, related to hypophosphatasia - patient 3 had a missense variant in compound
heterozygosity with an intragenic deletion (causing the phenotype of the benign perinatal form), patient 4 had two missense
biallelic variants (producing a severe childhood form), and patient 5 had a heterozygous missense variant (which led to the mild
childhood form). Patients 6 (14 years of age) and 7 (1 year and 4 months of age) shared the same homozygous intragenic deletions
in LIFR comprising exons 15 to 20, they both received the diagnosis of Stuve-Wiedemann and presented with bent bones and
dysautonomia, the older one with severe limb deformities and scoliosis.

Conclusao: Osteoporosis-pseudoglioma might present with skeletal findings indistinguishable from Ol, but the severe ocular
aspects and the possibility of distinctive features such as hypotonia, ligamentous laxity and developmental delay must draw
attention during clinical evaluation. Hypophosphatasia shows a large continuum in the severity, with biallelic variants associated
with a more severe phenotype, as observed in our cohort. Stuve-Wiedemann syndrome is reported to be frequently lethal in the
neonatal period, therefore, patient 6 represents a rare case of a long-term survivor and patient 7 has also passed the neonatal
period. The deletion identified here was not previously reported. Although the families do not originate from the same city/state
in Brazil, we may hypothesize that this intragenic deletion might represent a founder effect.

FAPESP 2013/08028-1, CNPq: 303375/2019-1

Palavras Chaves: LOW BONE MINERAL DENSITY DISORDERS
Agradecimentos: POSTER
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P-132 - DEMANDA POR DESCENTRALIZACAO DOS SERVICOS DE GENETICA MEDICA: ESTUDO DESCRITIVO

TRANSVERSAL EM MUNICIPIO DE MEDIO PORTE
CAMILLA COELHO MOTTA (UNIVERSIDADE DO VALE DO RIO DOCE), AMANDA CIPRIANO TORQUATO (UNIVERSIDADE DO VALE DO RIO DOCE),
LEONARDO OLIVEIRA LEAO E SILVA (UNIVERSIDADE VALE DO RIO DOCE), ELAINE CARLOS SCHERRER RAMOS (UNIVERSIDADE VALE DO RIO DOCE)

Introducdo: As patologias de origem genética, como malformagdes congénitas (MC), possuem baixa incidéncia em nascidos vivos
(NV) quando analisadas individualmente. Porém, o conjunto dessas doengas apresenta incidéncia crescente na populagao,
reforcando a necessidade de instalagdo e/ou estruturacdo de servicos de genética médica em municipios de médio e pequeno
porte. A despeito da criagcdo de projetos relacionados a tematica pelo sistema publico de salide, como a Politica Nacional de
Atencdo as Pessoas com Doengas Raras, de 2014, o conhecimento acerca da genética clinica e da epidemiologia das patologias é
limitado e ndo alcancga as Estratégias de Saude da Familia. Visto isso, os estudos epidemioldgicos sdo essenciais para analisar a
demanda e necessidade da estruturagao destes servigos.

Objetivos: Descrever a morbimortalidade por MC em menores de 1 ano em um municipio de médio porte de Minas Gerais no
periodo 2016 a 2020.

Metodologia: Trata-se de um estudo epidemioldgico observacional descritivo, com recorte transversal de carater quantitativo
com uso de bases de dados do SIH, SIM e SINASC acessados por meio do TABNET/DATASUS. Foram resgatadas informagdes sobre
internagdes e dbito nos anos de 2016 a 2020, restringidas ao capitulo XVII da CID-10, em menores de 1 ano, por residéncia. Para
calculo da incidéncia utilizou-se o nimero de NV para cada ano. Os dados sdo de dominio publico, ndo sendo necessario o
encaminhamento para o comité de ética em pesquisa.

Resultados: A média das incidéncias de MC, em menores de 1 ano, de 2016 a 2020, foi de 26,1 a cada 1000 NV, apresentando
maior valor em 2018 (33,0/1000) e menor valor em 2020 (17,2/1000). Ademais, a média das taxas de mortalidade por MC foi de
4:1000 e a taxa de mortalidade infantil proporcional por capitulo XVII foi de 19,3%. O maior nimero de acometimentos e 6bitos
ocorreu em decorréncia das MC cardiovasculares, sendo responsavel por 30% dos casos de 6bitos infantis por MC.

Conclusao: A morbimortalidade por MC no municipio de médio porte apresentou numeros relevantes, apesar de ndao possuir
servigo de genética médica. A atengao em genética clinica ja foi demonstrada na literatura como efetiva para planejamento junto
a familia, rastreamento de possiveis casos, apoio diagndstico e tratamento descentralizado. Ha crescente demanda pela
reformulacdo de politicas publicas que permitam o crescimento e redistribuicdo dessa modalidade de atengdo médica mostra-se
importante para o cenario observado.

Palavras Chaves: EPIDEMIOLOGIA, MAL FORMAGCOES, GENETICA CLINICA, DESCENTRALIZACAO

Agradecimentos: POSTER
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P-133 - INVESTIGAGAO MOLECULAR DAS ATAXIAS ESPINOCEREBELARES NO ESTADO DO AMAZONAS

DIANA VIEIRA BRITO (UNIVERSIDADE DO ESTADO DO AMAZONAS, LABORATORIO DE GENETICA HUMANA), MARCUS VINICIUS DELLA COLETTA
(UNIVERSIDADE DO ESTADO DO AMAZONAS, DEPARTAMENTO DE NEUROLOGIA), GISELLE BENEVIDES MONTEIRO FERREIRA (HOSPITAL
UNIVERSITARIO GETULIO VARGAS, AMBULATORIO ARAUJO LIMA), SABRINA RODRIGUES DA SILVA (UNIVERSIDADE DO ESTADO DO AMAZONAS,
LABORATORIO DE GENETICA HUMANA), CLEITON FANTIN (UNIVERSIDADE DO ESTADO DO AMAZONAS, LABORATORIO DE GENETICA HUMANA)

Introdugdo: As ataxias cerebelares sdo um grupo heterogéneo de doengas que tém como principal sintoma a ataxia, ou seja, a
perda do controle dos movimentos do corpo, causada por disfungdes no cerebelo. Quanto a etiologia, elas podem ser esporadicas
ou hereditarias. As principais formas hereditarias que apresentam um padrdo de heranca autossdmica dominante sdo
denominadas ataxias espinocerebelares (SCAs). Existem 47 tipos de SCAs descritos até o momento, sendo que os mais comuns
sdo causados por expansGes de repetigdes nucleotidicas em tandem. A prevaléncia das SCAs varia de acordo com as regides
geograficas e etnias. No Brasil, a ocorréncia das principais formas de SCAs foi averiguada principalmente nas regides Sul e Sudeste.

Objetivos: Desse modo, considerando-se a escassez de dados sobre as SCAs na regido Norte, o objetivo deste estudo foi investigar
a ocorréncia dos quatro tipos mais comuns de SCAs (2, 3, 6 e 7) no estado do Amazonas.

Metodologia: O recrutamento dos participantes com suspeita clinica de SCA foi realizado por médicos neurologistas
especializados em disturbios do movimento em um centro de referéncia de Manaus-AM. Os testes genéticos foram realizados
pelo método de PCR com primers marcados com fluorescéncia, seguido da analise por eletroforese capilar em sequenciador
automatico.

Resultados: Vinte e um participantes de 13 familias, na faixa etaria de 15 a 77 anos, foram recrutados para a pesquisa. Cinco
pacientes de duas familias foram geneticamente confirmados com SCA 3. O tamanho dos alelos expandidos variou de 68 a 75
repeticoes CAG. A idade de inicio dos sintomas foi entre 30 e 53 anos. Na primeira familia, o quadro foi caracterizado por ataxia
com sinais piramidais, enquanto na segunda, por ataxia associada a neuropatia periférica e disturbios psiquiatricos. Trés pacientes,
por sua vez, foram confirmados com SCA 2. O numero de repeti¢des CAG nos alelos expandidos variou de 37 a 39. A idade de
inicio dos sintomas foi entre 28 e 62 anos. Nessa familia, o quadro clinico foi caracterizado por ataxia com parkinsonismo leve. Por
fim, um participante foi diagnosticado com SCA 7. O alelo expandido apresentou 62 repeti¢Ges. O inicio dos sintomas foi aos 13
anos. Clinicamente, o paciente apresentou um quadro de ataxia com retinopatia. Nenhum caso de SCA 6 foi confirmado.

Conclusdo: O numero de participantes elegiveis e de casos confirmados esteve abaixo do esperado em relagdo as outras regides
brasileiras. A busca ativa por mais participantes e a investigacdo de outros tipos de SCAs estdo em andamento.

Palavras Chaves: ATAXIAS CEREBELARES, SCA, HERANGA AUTOSSOMICA DOMINANTE, EXPANSAO CAG, TESTES GENETICOS
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P-134 - PRIMEIRO CASO BRASILEIRO DA SINDROME DE HIPOPLASIA PONTOCEREBELAR DO TIPO 1D

GUILHERME HENRIQUE ANDERLE (UNIVERSIDADE ESTADUAL DO OESTE DO PARANA), MARIA LUCIA NEPPEL DIAS (UNIVERSIDADE ESTADUAL DO
OESTE DO PARANA), ISABELLE LETICIA BENDER DE SOUZA (UNIVERSIDADE ESTADUAL DO OESTE DO PARANA), LUCIANA PAULA GREGIO D'ARCE
(2CENTRO DE ATENGAO E PESQUISA EM ANOMALIAS CRANIO-FACIAIS DO HOSPITAL UNIVERSITARIO DO OESTE DO PARANA, CASCAVEL — PR),
JULIANA DOURADO GRZESIUK (CLINICA GENICA - ANALISES GENETICAS, CASCAVEL — PR.)

Introdugdo: Alteracdes no gene EXOSC9 estdo relacionadas a sindrome autossémica recessiva chamada Hipoplasia Pontocerebelar
do tipo 1D (HPC1D). Essa sindrome é caracterizada por hipoplasia ou atrofia cerebelar e da ponte do tronco encefalico, podendo
ou ndo estar acompanhado de alteragdes cerebrais. Existem 13 subgrupos dessa sindrome e, até o momento, foram descritos
apenas 9 casos do subtipo 1D no mundo todo. Neste relato descrevemos o primeiro caso da sindrome detectada no Brasil.

Objetivos: A paciente, primogénita, nascida de 38 semanas e 2 dias, peso de 3,015g, com 46cm de comprimento e 35cm de
perimetro cefalico foi encaminhada a UTI neonatal, onde permaneceu por 22 dias devido a dificuldades respiratdria e cianose. Ao
ser realizada ressonancia de cranio, foi detectada atrofia cerebelar severa junto de redugdo volumétrica da ponte sem clara
anormalidade de sinal. Apresentava hipotonia grave, laringomalacia, contratura no cotovelo direito e artrogripose nas maos. Foi
realizado exoma, o qual constatou uma mutagdo patogénica c.41T>C, p.(Leul4Pro), rs139632595, e variante missense de
significado incerto c.623A>T, p.(Asp208Val) no gene EXOSC9.

Metodologia: A HPC1D tem acometimento precoce. Nos casos relatados em literatura os primeiros sintomas foram percebidos
entre o nascimento ou até pouco mais de um ano de idade. Sendo alguns dos sintomas iniciais hipotonia severa do tronco com
acometimento progressivo dos membros, espasmos e hiperreflexia dos membros, fraqueza muscular, convulsdes, insuficiéncia
respiratdria e atraso do desenvolvimento motor. O carater progressivo da doenca é claro tanto em exames de neuroimagem, em
que o acometimento da atrofia cerebelar se agrava conforme tempo, como no agravamento dos sintomas motores. Dos 9 casos
descritos, ndo ha relatos de conduta clinica e tratamentos realizados. A paciente foi acompanhada com cuidados intensivos de
suporte, aos 5 meses de vida foi realizada traqueostomia devido a insuficiéncia respiratdria. E aos 10 meses de idade, faleceu
devido a uma parada cardiorrespiratdria seguida de morte encefdlica.

Resultados: Esse caso clinico é o primeiro relato brasileiro da sindrome HPC1D e o primeiro caso detectado da variante c.623A>T
no gene EXOSCY, a qual pode ser considerada patogénica devido ao quadro clinico da paciente ser totalmente compativel ao
diagndstico da HPC1D.

Conclusdo: ATROFIA CEREBELAR, EXOMA, GENE EXOSC9, HIPOTONIA, INSUFICIENCIA RESPIRATORIA
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P-135 - AVALIAGAO DA PREVALENCIA DE SINDROME DE DOWN SEGUNDO REGISTRO DO SINASC NO AMAZONAS
EM 2020

VANIA MESQUITA GADELHA PRAZERES (UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS), FABYANNE GUIMARAES OLIVEIRA (DEPARTAMENTO DE
GENETICA - UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), JULIA CAVALCANTE DO CARMO (DEPARTAMENTO DE GENETICA - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), DANIELLA YLEANE DANIELLA YLEANE (CENTRO UNIVERSITARIO FAMETRO/AM), THAYNE THAYNE
(DEPARTAMENTO DE GENETICA - UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), MARCIA HELENA BARBIAN (DEPARTAMENTO DE GENETICA
- UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL), LAERCIO MOREIRA CARDOSO-JUNIOR (SERVICO DE GENETICA MEDICA-HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE), TAIS SICA DA ROCHA (SERVICO DE GENETICA MEDICA-HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE), SIMONE DE
MENEZES KARAM (FACULDADE DE MEDICINA-UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE), LAVINIA SCHULER-FACCINI (DEPARTAMENTO DE
GENETICA - UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL)

Introdugdo: A trissomia do cromossomo 21, ou Sindrome de Down, é a condi¢do genética mais frequentemente identificada e a
principal causa relacionada a deficiéncia intelectual. Seu diagnéstico ao nascimento é eminentemente clinico e deve ser registrado
no campo de anomalias congénitas na declaragdo de nascido vivo. A prevaléncia observada em 2020 pelo Sistema de Informacdes
sobre Nascidos Vivos (Sinasc) foi de 4,16 por 10 mil no Brasil. O reconhecimento desse fendtipo é importante para as ages que
se seguirdo no sentido de aconselhamento genético e prevengdo secundaria, de acordo com as “Diretrizes de Atengao Integral a
Pessoa com Sindrome de Down”, langadas pelo Ministério da Saide em 2013

Objetivos: Analisar a prevaléncia registrada entre nascidos vivos em Manaus, Tefé, Sdo Gabriel da Cachoeira e Parintins, em 2020
e comparar com a prevaléncia descrita para a condicdo

Metodologia: Estudo transversal descritivo da prevaléncia de Sindrome de Down entre nascidos vivos registrados no Sistema de
InformacgGes sobre Nascidos Vivos (SINASC) em Manaus, Tefé, S3o Gabriel da Cachoeira e Parintins, municipios pdlos de
macrorregides diferentes do referido estado

Resultados: Em 2020 segundo dados registrados no Sinasc em Manaus houve 37299 nascidos vivos, 9 registros de Sindrome de
Down, prevaléncia ao nascimento de 2,4, Parintins 1795 e 1 registro de Sindrome de Down, Tefé 1788 e S3o Gabriel da Cachoeira
1356 nascidos vivos, respectivamente e 0 registros de Sindrome de Down,

Conclusdo: A prevaléncia por 10 mil nascidos vivos somente pode ser usada para Manaus e encontra-se abaixo do esperado. O
numero de nascidos vivos nos municipios do interior do estado sdao bem abaixo de 10 mil e portanto a prevaléncia ndo pode ser
calculada. Os registros de Sindrome de Down ao nascimento, segundo critérios do Ministério da Saide, em Manaus devem ser
reavaliados em Manaus, bem como no estado do Amazonas, tanto para investigar se hd sub-registro, como para promover
estratégias de treinamento na identificagdo de anomalias congénitas para as equipes de saude, ja que um registro adequado pode
propiciar melhor planejamento e assisténcia.

Palavras Chaves: ANOMALIA CONGENITA, REGISTRO DE NASCIDOS VIVOS
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P-136 - TACKLING THE LIMITATIONS OF SILVER-RUSSELL SYNDROME MOLECULAR DIAGNOSIS.
HOZANA BEATRIZ DANTAS BARBALHO (UFRN), TAYANE DA COSTA VARELA (UFRN), LEONARDO CAPISTRANO FERREIRA (UFRN)

Introducgao: Silver-Russell syndrome (SRS) is an imprinting disorder and a rare type of dwarfism. Hypomethylation at the Imprinting
Control Region 1 (IC1), at 11p15.5, accounts for 70% of all SRS cases. The most widely used molecular diagnostic test is MS-MLPA
(Methylation- Specific Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification), despite a detection rate of 20%.

Objetivos: Therefore, our objective was to compare the regions of the genome altered in SRS with the target regions of the
different molecular diagnostic tests of the syndrome, in order to evaluate the performance of the available molecular techniques
and verify the influence of age on the methylation levels of these regions.

Metodologia: Here we analyzed public methylomes (GSE104451) from 21 SRS and 16 Control individuals aiming to identify the
most informative cytosines to detect 11p15.5 hypomethylation. Almost 1 Mb was covered by 1,163 lllumina 450K probes
distributed throughout IC1 - IC2 regions, resulting in 60 differentially methylated probes (absolute difference>|0.1| and
Bonferroni-corrected p<0.05).

Resultados: All differentially methylated cytosines were within IC1, and 75% of those (45/60 probes) were in CTCF binding sites.
We classified each of the 37 samples as “Normal” or “Hypomethylated” according to the MethBank age group reference
methylation values. Overall, the reference values for the age group 14-25 years yielded the best diagnostic performance with
median accuracy of 0.86. Interestingly, two of the MS-MLPA-targeted cytosines (cg06749854 and cg17769238) had their diagnostic
performance strongly influenced by the age reference group whereas the other one (cg01977486) remained with accuracy above
0.80 regardless of the age reference methylation values.

Conclusdo: Thus, it is essential to consider the age of controls and patients when performing molecular tests, in addition to the
urgency of improving existing methods so that the most suggestive regions can be better analyzed.

Palavras Chaves: RUSSELL-SILVER SYNDROME. MOLECULAR DIAGNOSIS. MS-MLPA. IMPRINTING.
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Introdugdo: O gene GUSB codifica a enzima beta-glucuronidase que possui a funcdo de degradar glicosaminoglicanos (GAGs). A
deficiéncia de tal enzima causa o acimulo de GAGs nos lisossomos em diversos tecidos. As variantes responsdaveis por alterar a
funcionalidade desta proteina ocasionam a doenga de depdsito lisossémico denominada Mucopolissacaridose tipo VII (MPS VII).
A heterogeneidade das mutagdes tem influéncia na variabilidade clinica da doenga.

Objetivos: Este estudo teve como objetivos investigar a ancestralidade de uma parcela da coorte de pacientes com MPS VIl do
Brasil, Comparar a expressdo do gene GUSB do paciente com MPS VIl que apresentou uma variante nova com uma amostra da
populacdo sem a doenga.

Metodologia: Foram utilizadas amostras de DNA extraidas de sangue periférico de 5 pacientes com MPS VII, que compartilham a
mesma mutagdo. As amostras fazem parte do projeto Rede MPS Brasil coordenado pelo Servigo de Genética Médica do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre. A analise de ancestralidade foi realizada por PCR multiplex utilizando marcadores INDEL. Para o estudo
de expressdo, foram coletadas amostras de sangue periférico de 20 individuos, que compdem o grupo sem a doenca, e amostra
do paciente com MPS VIl que apresentou a variante nova no gene GUSB. A extracdo de RNA foi feita por Trizol (TRI Reagent
Solution) e depois utilizado para sintese de DNA complementar. O padrao relativo da expressdo génica do gene GUSB e os
respectivos genes normalizadores foram realizados por RT-gPCR.

Resultados: As analises permitiram a identificagdo de proporg¢des diferentes na contribuicdo populacional na amostra de pacientes
com MPS VIl com a maior contribuigdo europeia a qual se mostra significativamente distinta (p = 0.0031) da contribuicdo africana
por meio do teste Kruskal — Wallis e pds-teste de Dunn. A analise de expressao relativa pelo método do 2-delta-delta CT mostrou
a expressdo superior do gene GUSB do paciente com MPS VIl comparado ao grupo sem a doenca.

Conclusdo: E necessario incluir um nimero maior de amostras na andlise de ancestralidade a fim de verificar se existe uma
diferenga na proporc¢do entre a contribuicdo amerindia e a europeia na coorte de pacientes. O aumento da expressdo do gene
GUSB é um dado inesperado ao se considerar a contribuicdo alélica de duas mutagdes para a MPS VII. O entendimento referente
ao gendtipo da doenga e a expressao génica do gene podem elucidar como a nova variante pode influenciar na variagdo clinica e
na modificacdo da proteina.

Palavras Chaves: MUCOPOLISSACARIDOSE VII, ANCESTRALIDADE, EXPRESSAO GENICA, GUSB
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Introdugdo: Silver-Russel Syndrome (SRS) is a genetic condition mainly characterized by intrauterine and postnatal growth
restriction. As it is considered an imprinting disorder, it is usually associated with hypometilation of the Imprinted Control Region
1 (ICR1), located 11p15.5, and with maternal uniparental disomy of chromosome 7. However, approximately 40% of the cases
have unknown etiology, thus distinct mechanisms have been described in association with the syndrome. Thereby, variants in
some candidate genes have been investigated. Here we report two Brazilian monozygotic twin sisters clinically diagnosed with
SRS who are carriers of a translocation between chromosomes 3 and 12.

Objetivos: Monozygotic twin sisters born small for gestational age. They are the offspring of non-consanguineous parents. At
clinical evaluation, they presented short stature, low-weight, macrocephaly, frontal bossing, atopy, hair loss and seizures. They
were clinically diagnosed with SRS according to the NH-CSS criteria.

Metodologia: Karyotype analysis revealed a translocation between chromosomes 3 and 12 [46,XX,t(3,12)(929,q14)]. CMA was
normal, suggesting that the rearrangement is balanced. Translocation breakpoints were identified by mate-pair sequencing:
3g26.31 region (chr3:174,961,172-174,963,250) that interrupts NAALADL2 gene, and 12q14.3 region (chrl2:65,849,728-
65,851,528) that disrupts HMGA2 gene.

Resultados: The translocation identified interrupts the NAALADL2 and HMGA2 genes. The function of NAALADL? still needs to be
elucidated, and there are no evidence that NAALADL2 plays any role in SRS cases.

The HMGA2 gene is a transcription factor that belongs to the family of non-histone nuclear proteins. HMGA2 haploinsufficiency
have been associated with pre and post-natal growth restriction, underweight and failure to thrive in humans, common findings
in SRS.

In view of the evidence presented, we reinforce the hypothesis that the HMGA2 gene plays a role in the etiology of SRS.
Furthermore, we suggest that possible alterations in this gene should be investigated in cases when the molecular test for 11p15
region and UDP (7) are negative.

Conclusdo: SILVER-RUSSELL SYNDROME, HMGA?2, BALANCED TRANSLOCATION, MATE-PAIR SEQUENCING.
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P-139 - DEFINING THE GENETIC ETIOLOGY OF CONGENITAL MICROCEPHALY

JULIANA FORTE MAZZEU (UNIVERSIDADE DE BRASILIA), BEATRIZ RIBEIRO VERSIANI (UNIVERSIDADE DE BRASILIA), MARA SANTOS CORDOBA
(UNIVERSIDADE DE BRASILIA), ROSENELLE ARAUJO BENICIO (UNIVERSIDADE DE BRASILIA), ARTHUR DIDIMO GONCALVES VIEIRA (UNIVERSIDADE
DE BRASILIA), ANA LUIZA PEREIRA ALVES (UNIVERSIDADE DE BRASILIA), RAPHAEL BONADIO (UNIVERSIDADE DE BRASILIA), SILVIENE FABIANA
DE OLIVEIRA (UNIVERSIDADE DE BRASILIA), ALINE PIC-TAYLOR (UNIVERSIDADE DE BRASILIA), PATRICIA NATALIA SILVA MORETT! (UNIVERSIDADE
DE BRASILIA)

Introdugdo: Microcephaly is defined as an occipitofrontal circumference below the third percentile or more than 2 standard
deviations below the mean for sex, age, and ethnicity. Microcephaly is associated with a reduction in brain volume and often
intellectual and/or motor impairments. Its pathogenesis is heterogeneous, ranging from genetic causes to environmental factors
that can have an impact on developmental processes that influence brain size. The recent Zika epidemic brought important
discussions about the etiology of microcephaly and brain malformations and raised the need for public health measures to prevent
the emergence of new cases and improve the lines of care in the treatment of these patients. However, the main cause of
microcephaly remains genetic alterations, and it is essential to distinguish the genetic or infectious etiology of microcephaly.

Objetivos: In this context, the present project aims to identify the genetic causes of congenital microcephaly in patients with
syndromic and non-syndromic microcephaly without a history of prenatal infectious diseases.

Metodologia: Thirty patients with congenital microcephaly followed at the Genetics Clinic of the Universidade de Brasilia
University Hospital (HUB) were included in the study. Patients underwent karyotype, chromosomal microarray analysis (Cytoscan
750K), and exome sequencing.

Resultados: In one patient karyotype analysis revealed a large deletion on chromosome 8. The remaining cases had a normal
karyotype. Chromosome microarray revealed copy-number variations (CNVs) in six cases and was used to define the breakpoints
of the deletion identified by karyotype. CNVs ranged from 161kb to 14Mb and included partial deletions of chromosomes 2 and
11 and partial duplications of chromosomes 1,2,5,8 and 11. Exome sequencing was performed for twenty cases and in eleven
pathogenic/likely pathogenic variants that explained the phenotype were identified.

The variants identified by exome sequencing affected different genes previously related to microcephaly (SOX2, DYRK1A, TCF4,
MEF2C, ATRX, POC1A, FOXC1, ATP6VOA2, TGIF1). In one case the causative variant in PIK3R1 clearly explained the phenotype
though microcephaly was not previously reported in SHORT syndrome. In one case a variant in FBN1 only partially explains patients

phenotype.

Conclusao: Combining exome sequencing and molecular cytogenetics the genetic etiology of the microcephaly could be identified
in 17/30 cases highlighting the importance of genetic analysis in these patients.

Palavras Chaves: MICROCEPHALY, EXOME SEQUENCING, CHROMOSOME MICROARRAY ANALYSIS.

Agradecimentos: FAPDF, CAPES, CNPQ, UNB
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P-140 - SINDROME DE DELECAO 22Q11.2: INFLUENCIA DA ORIGEM PARENTAL NA HETEROGENEIDADE CLIiNICA -
RESULTADOS PRELIMINARES

MELISSA BITTENCOURT DE WALLAU (DEPARTAMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL — AREA DE GENETICA MEDICA E MEDICINA GENOMICA,
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS), SAMIRA SPINELI-SILVA (DEPARTAMENTO DE MEDICINA
TRANSLACIONAL — AREA DE GENETICA MEDICA E MEDICINA GENOMICA, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
CAMPINAS), ANA CAROLINA XAVIER (CENTRINHO PREFEITO LUIZ GOMES), ELAINE LUSTOSA MENDES (CENTRO DE ATENDIMENTO INTEGRAL AO
FISSURADO LABIOPALATAL - CAIF/HT), VERA LUCIA GIL-DA-SILVA-LOPES (DEPARTAMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL — AREA DE GENETICA
MEDICA E MEDICINA GENOMICA, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS), TARSIS PAIVA VIEIRA
(DEPARTAMENTO DE MEDICINA TRANSLACIONAL — AREA DE GENETICA MEDICA E MEDICINA GENOMICA, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS,
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS)

Introdugdo: A sindrome de delegdo 22g11.2 é a sindrome de dele¢do cromossémica mais comum. As principais caracteristicas
clinicas sdo defeitos cardiacos congénitos, deficiéncia imunoldgica, anomalias palatais, dismorfismos faciais, atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor e disturbios de comportamento. Contudo, sua grande heterogeneidade clinica ndo é bem
compreendida. Além disso, foi confirmada a presenga de imprinting dos genes DGCR6 e DGCR6L dentro da regido comumente
deletada em 22g11.2. A possivel relagdo da origem parental da dele¢do 22q11.2 com a variabilidade fenotipica foi explorada em
raros estudos.

Objetivos: O objetivo deste estudo é investigar a influéncia da origem parental na heterogeneidade clinica da Sindrome de
delecdo22q11.2.

Metodologia: Esse estudo inclui 116 participantes da base de dados Brasileira de anomalias craniofaciais, Projeto Cranio-Face
Brasil (PCFB), com a dele¢do 22g11.2 confirmada. A determinacdo da origem parental foi realizada por genotipagem de seis
marcadores de DNA microssatélite mapeados dentro da regido comumente deletada. A frequéncia de cada sinal clinico foi descrita
nos grupos com dele¢do de origem materna ou paterna.

Resultados: Até o momento a definicdo da origem parental foi realizada para 24 individuos, sendo 14 de origem materna e 10
paterna. Os sinais clinicos encontrados nos individuos com dele¢do de origem materna e paterna foram respectivamente: ADNPM
— 10/14 e 7/10, alteracbes palatais - 11/14 e 7/10, malformacées cardiovasculares — 8/14 e 7/10, altera¢des psiquiatricas e
neuroldgicas - 5/14 e 3/10, sintomas sugestivos de altera¢Bes imunoldgicas ou hematoldgicas - 8/14 e 5/10, alteragdes
endocrinoldgicas - 3/14 e 1/10, deficiéncia auditiva — 5/14 e 2/10, alterag¢des oftalmoldgicas - 3/14 e 2/10, alteragdes do trato
geniturinario (TGU) —3/14 e 1/10, alteragdes do trato gastrointestinal (TGI) — 3/14 e 7/10, anomalias esqueléticas — 8/14 e 1/10.

Conclusdo: Com exce¢do de alteragOes esqueléticas e de trato gastrointestinal, os resultados preliminares ndo evidenciaram
diferenca de frequéncia para a maioria dos sinais clinicos entre os casos de origem materna e paterna. O aumento do nimero
amostral de individuos com a origem parental da dele¢cdo determinada podera comprovar esta tendéncia.

Palavras Chaves: SINDROME DE DELECAO 22Q11.2, HETEROGENEIDADE CLINICA, ORIGEM PARENTAL, IMPRINTING GENOMICO.
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P-141 - PROGRAMA DE TRIAGEM E DIAGNOSTICO PARA A DOENGA DE NIEMANN-PICK TIPO C: UMA
ATUALIZAGCAO

LAYZON ANTONIO LEMOS DA SILVA (LABORATORIO BIODISCOVERY, CPE, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, INSTITUTO NACIONAL DE
GENETICA MEDICA POPULACIONAL - INAGEMP, PORTO ALEGRE/RS), GABRIELLE DINECK IOP (LABORATORIO BIODISCOVERY, CPE, HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE, INSTITUTO NACIONAL DE GENETICA MEDICA POPULACIONAL - INAGEMP, PORTO ALEGRE/RS), LARISSA GABRIELA
FAQUETI (LABORATORIO BIODISCOVERY, CPE, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, INSTITUTO NACIONAL DE GENETICA MEDICA
POPULACIONAL - INAGEMP, PORTO ALEGRE/RS), FRANCYNE KUBASKI (LABORATORIO BIODISCOVERY, CPE, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO
ALEGRE, GREENWOOD GENETICS CENTER, GREENWQOOD, SC, EUA), JULIANO SOARES (LABORATORIO BIODISCOVERY, CPE, HOSPITAL DE CLINICAS
DE PORTO ALEGRE, INSTITUTO NACIONAL DE GENETICA MEDICA POPULACIONAL - INAGEMP, PORTO ALEGRE/RS), FRANCIELE B. TRAPP (SERVICO
DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, PORTO ALEGRE/RS), KRISTIANE MICHELIN-TIRELLI (SERVICO DE GENETICA
MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, PORTO ALEGRE/RS), FRANCIELE F. LOPES (SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE, PORTO ALEGRE/RS), ANA CAROLINA BRUSIUS-FACCHIN (LABORATORIO BIODISCOVERY, CPE, HOSPITAL DE CLINICAS
DE PORTO ALEGRE, SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, PORTO ALEGRE/RS), ROBERTO GIUGLIANI
(LABORATORIO BIODISCOVERY, CPE, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE - HCPA, INAGEMP, SERVICO DE GENETICA MEDICA HCPA,
PROGRAMA DE POS—GRADUACATO EM GENETICA E BIOLOGIA MOLECULAR, UFRGS, PORTO ALEGRE/RS)

Introdugdo: A doenca de Niemann-Pick tipo C (NPC) é um disturbio raro de depdsito lisossomico, de heranga autossGmica
recessiva. O acumulo de colesterol, glicoesfingolipidios, fosfolipidios e esfingomielina, caracteristico da doenga, resulta em
hepatoesplenomegalia e neurodegeneracdo progressiva, entre outros sintomas. A quantificagdo do biomarcador
lisoesfingomielina-509 (LysoSM-509) e a determinagdo da atividade da enzima quitotriosidase estdo entre as ferramentas
usualmente utilizadas para a triagem e o diagndstico de NPC.

Objetivos: Relatar a experiéncia atualizada da Rede NPC Brasil na triagem e diagndstico de NPC, com um programa em dois niveis,
baseado na i) quantificacdo de LysoSM-509 e determinacdo da atividade de quitotriosidase em sangue impregnado em papel filtro
(SIPF), e ii) analise molecular dos genes NPC1 e NPC2.

Metodologia: Amostras de SIPF de individuos com suspeita clinica de NPC atendidos pela Rede NPC Brasil foram analisadas para
a quantificagdo do biomarcador LysoSM-509 por cromatografia liquida de ultra eficiéncia acoplada a espectrometria de massas
em tandem, e para a determinagao fluorimétrica da atividade enzimatica da quitotriosidase. Todas as amostras com resultados
positivos na etapa de triagem foram investigadas por analise molecular por meio do sequenciamento de nova geragdo (NGS) dos
genes NPC1 e NPC2, para confirmag&do do diagndstico (Projeto GPPG/HCPA 2019-0034).

Resultados: Das 497 amostras de pacientes com suspeita de NPC analisadas até o momento, em sua maioria provenientes do
Brasil, 42 apresentaram valores elevados de LysoSM-509, enquanto que apenas 14 tiveram resultado positivo no ensaio para
quitotriosidase. Ja na etapa confirmatdria, foram identificadas variantes classificadas como “patogénicas”, “provavelmente
patogénicas” ou de “significado incerto” nos genes NPC1 ou NPC2 em 32 das amostras positivas na triagem, sendo recomendadas
analises moleculares complementares para as 10 amostras remanescentes.

Conclusdo: A determinacdo de LysoSM-509 teve uma positividade 3 vezes maior em comparagdo com a atividade enzimatica da
quitotriosidase. O programa de triagem em dois niveis (com as determina¢Ges dos niveis do biomarcador LysoSM-509 e da
atividade da enzima quitotriosidase, seguido da analise molecular confirmatdria) tem se mostrado uma estratégia eficiente para
a triagem e diagndstico de pacientes NPC.

Palavras Chaves: NIEMANN-PICK TIPO C, LISOESFINGOMIELINA-509, QUITOTRIOSIDASE
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P-142 - NEUROFIBROMATOSE TIPO 1 DE DIAGNOSTICO TARDIO APOS TUMOR GASTROINTESTINAL MESENQUIMAL

(GIST)
JULIA TEIXEIRA LIUTTI (INSTITUTO PRO-MULHER), MARINA CANDIDO VISONTAI CORMEDI (HOSPITAL DAS CLINICAS DE RIBEIRAO PRETO)

Introdugdo: Neurofibromatose tipo 1 (NF1) é uma doenga genética autossdmica dominante com penetrancia completa até o final
da adolescéncia e de diagndstico clinico, baseado em sinais e sintomas como manchas café-com-leite, efélides, nddulos de Lisch
e neurofibromas. Trata-se de uma sindrome de predisposi¢cdao tumoral com maior incidéncia de algumas neoplasias.

Objetivos: Paciente feminina, 35 anos, natural do Maranhao, filha de casal ndo consanguineo, encaminhada Genética Médica
apos diagnostico de tumor estromal gastrointestinal (GIST). Paciente relatava manchas café-com-leite desde a infancia e ndédulos
cutaneos com aumento da quantidade apds sua Unica gesta¢do. Aos 32 anos apresentou dor abdominal e hematémese, sendo
diagnosticada neoplasia maligna de alto grau em intestino delgado (GIST), tratada com cirurgia. Aos 33 anos, devido a queixa
estética de nddulos cervicais realizou excisdo, com anatomopatolégico descrevendo neurofibromas cutaneos. Na histdria familiar,
relatava 9 irm3os higidos sem histérico de neoplasias e manchas café-com-leite. Ao exame fisico, apresentava critérios clinicos
para o diagndstico de NF1. Foi avaliado seu filho de 3 anos, tendo também o diagndstico de NF1, possibilitando seguimento
precoce.

Discussao: Relatamos uma mulher de 35 anos que recebeu diagndstico tardio de NF1 apds tratamento de um tumor raro em idade
jovem. A maioria dos GISTs ocorre esporadicamente em adultos com idade média de 60 anos. O GIST relacionado a NF1 difere da
forma esporadica de varias maneiras, ocorrendo predominantemente no intestino delgado e com maior frequéncia de morfologia
de células fusiformes e preponderancia no sexo feminino.

Apesar do aumento de risco para desenvolvimento dessa neoplasia em individuos com NF1, trata-se de um tumor raro nesses
pacientes, ndo havendo rastreamento especifico para GIST em protocolos de seguimento. No entanto, é possivel que o
seguimento apropriado da doencga de base pudesse ter levado uma investigacdo e diagndstico mais precoces da neoplasia. Ainda,
essa avaliacdo possibilitou o diagndstico adequado de seu filho de 3 anos.

Resultados: Relatamos um caso de NF1 com diagndstico tardio, demonstrando a importancia de difundir o conhecimento dessa
condi¢do e a relevancia da avaliagdo com médico geneticista. Ademais, escrevemos uma associagdo com GIST, considerado evento
raro na literatura.

Conclusdo: NEUROFIBROMATOSE, GIST, NF1, TUMOR GASTROINTESTINAL MESENQUIMAL, CANCER
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P-143 - DIFICULDADE NA RELACAO GENOTIPO-FENOTIPO NAS SINDROMES ASSOCIADAS AO GENE WNT7A: UM

RELATO DE CASO.

CARLOS HENRIQUE PAIVA GRANGEIRO (MEDICO GENETICISTA DO COMPLEXO HOSPITALAR DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA E PROFESSOR
DO CURSO DE MEDICINA DA UNICHRISTUS), JAMILY GOMES MACIEL (MEDICA RADIOLOGISTA DO COMPLEXO HOSPITALAR DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DO CEARA)

Introdugdo: Trés fenodtipos estdo associados ao gene WNT7A: 1) A sindrome de Al-Awadi/Raas-Rothschild/Schinzel (OMIM
276820), que corresponde ao fendtipo mais grave, 2) A sindrome de Fuhrmann (SF) (OMIM 228930), fenétipo mais leve e a
sindrome Santos (SS) (OMIM 613005), descrita em uma familia do interior do Rio Grande do Norte. As duas primeiras seguem
padrdo de heranga autossémico recessivo (AR), enquanto a ultima parece seguir um padrdo de heranga autossomico dominante
com penetrancia incompleta, ou mesmo, padrdo de heranca AR. A SF é caracterizada pelo arqueamento bilateral do fémur,
agenesia/hipoplasia bilateral de fibula, poli/oligo/sindactilia, hipoplasia da pelve, luxacdo congénita dos quadris e
agenesia/hipoplasia de ossos do tarso e metatarso.

Objetivos: Lactente, 9 meses, masculino, 1° filho de casal jovem e ndo consanguineo, avaliado por malformagdo de membros
inferiores. Dismorfoldgico com anoniquia bilateral de 2° quirodactilos, encurtamento/encurvamento bilateral dos fémures e poli-
oligo-sindactilia em ambos os pés. Radiografias evidenciaram pelve hipopldsica, fémures com angulacdo no terco médio,
hemimelia fibular bilateral, agenesia/hipoplasia de ossos do tarso, agenesia de 3° e 4° metatarsos (MTT) a direita e duplicacdo de
5° MTT a esquerda (polidactilia pds-axial) e de falanges de ambos os pés. Nao foram detectadas alteragées em membros
superiores.

Metodologia: Solicitado painel de displasias esqueléticas que evidenciou heterozigose composta no gene WNT7A [p.G312S,
p.V205A*101].

Resultados: A variante p.G312S esta descrita na literatura nos pacientes com SS, porém os achados clinico-radioldgicos diferem
do probando, ja que a SS também envolve malformag¢des de membros superiores, incluindo fossetas acromiais, limitacdo da
mobilidade e, ocasionalmente, polidactilia pré-axial. A variante frameshift, por sua vez, foi classificada como VUS, ja que ndo esta
descrita na literatura e ocorre no ultimo éxon, escapando, provavelmente, do mecanismo de nonsense-mediated decay . Dessa
forma, surge uma dificuldade para a defini¢do diagndstica e aconselhamento genético. Se a ultima variante foi herdada de um
dos seus genitores o probando tera SS com manifestacdes restritas aos membros inferiores, o que difere da familia previamente
descrita. Porém, se for uma variante ‘de novo’ o diagndstico serd SF e novas variantes acabam sendo associadas ao fendtipo. A
anadlise da segregacdo é essencial para definicdo do diagndstico e contribuicdo para o fendtipo das sindromes associadas ao
WNT7A.

Conclusdo: WNT7A, SINDROME FURHMANN, SINDROME SANTOS, RELAGAO GENOTIPO-FENOTIPO
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P-144 - SINDROME DE HAJDU-CHENEY E NEUROFIBROMATOSE TIPO 1: RELATO DE CASO

KAREN CRISTINA MOREIRA (HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFMG), LUCIANA VINHAL DOS SANTOS FERREIRA (HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFMG),
CAMILA COSTA MAZONI MENDES (HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFMG), RODRIGO REZENDE ARANTES (HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFMG), ELAINE
ALVARENGA DE ALMEIDA CARVALHO (HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFMG)

Introdugdo: A sindrome de Hajdu-Cheney (SHC) cursa com acrostedlise, osteoporose, dismorfismos craniofaciais e esqueléticos,
baixa estatura, cardiopatias e rins policisticos. A prevaléncia mundial é <1/1.000.000 e a doenga é causada por mutagdo
heterozigdtica no gene NOTCH2 (1p12), importante na homeostase esquelética. A heranga é autossémica dominante, mas existem
casos esporadicos.

A neurofibromatose tipo 1 (NF1) é caracterizada por manchas café-com-leite, sardas nas dobras cutaneas, neurofibromas sob a
pele e nédulos de Lisch na iris. Ha grande heterogeneidade. Ocorre em 1/3.500 pessoas no mundo, o gene associado é o NF1
(17911.2), que codifica uma proteina supressora de tumor, a neurofibromina. A heranga é autossdémica dominante e 50% das
mutagdes sdo de novo.

Até o momento, ndo foram descritos casos com as duas condi¢Ges concomitantemente.

Objetivos: Paciente do sexo masculino, filho de casal ndo consanguineo. Quadro de cardiopatia congénita (CIV e CIA) corrigida aos
6 anos de idade, hipotonia e dificuldade na sucgao.

Evoluiu com atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e hoje tem dificuldade escolar. Apresenta alto grau de miopia e baixa
estatura.

Ao exame: ptose palpebral, hipertelorismo ocular, micrognatia, implantagdo baixa de cabelos na nuca, pescoco e escépulas alados,
cifose toracica, manchas café-com-leite, rotagdo interna de membros superiores, alargamento de cotovelos e dedos,

camptodactilia em dedos das maos, pés tortos e planos.

Metodologia: Painel de displasias esqueléticas: variante provavelmente patogénica em heterozigose no gene NOTCH2:
p.Thr2355Leufs*3 e variante patogénica em heterozigose no gene NF1: p.Met1149Val.

Discussao: O paciente apresenta dois diagndsticos com confirmagdo molecular e dados clinicos que os sustentam: SHC e NF1. A
mae do paciente apresenta critérios para NF1. Quanto a SHC, acreditamos tratar-se de uma muta¢do nova no paciente. Ndo ha
dados desta associagao na literatura, os eventos parecem ser independentes.

Comentadrios finais: A associacdo da SHC e da NF1 é rara e ndo ha relatos publicados até o momento. O acompanhamento e o
manejo sdo realizados seguindo as recomendac¢des da literatura sobre cada condigdo clinica. A presencga de duas condigdes
genéticas torna o diagndstico clinico extremamente desafiador.

Conclusao: HAJDU-CHENEY, NEUROFIBROMATOSE TIPO 1
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P-145 - ANALISE SECUNDARIA DE GENES DIFERENCIALMENTE EXPRESSOS ANTES E APOS A EXPOSICAO DE

AMOSTRAS DE MIELOMA MULTIPLO A IMUNOMODULADORES.
MARILEA FURTADO FEIRA (PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM GENETICA E BIOLOGIA MOLECULAR DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO
GRANDE DO SUL (PPGBM/UFRGS)), THAYNE WOYCINCK KOWALSKI (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL (UFRGS)), FERNANDA
SALES LUIZ VIANNA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL (UFRGS))

Introdugdo: O Mieloma Multiplo (MM) é uma doenga hematoldgica maligna, do grupo de gamopatias monoclonais, caracterizada
por um crescimento patolégico da populagdo de plasmdcitos clonais. A talidomida é um farmaco imunomodulador (IMiD), anti-
inflamatdrio e antiangiogénico, porém é um potente teratdgeno. A lenalidomida e a pomalidomida, sdo analogos estruturais da
talidomida, e do mesmo modo teratogénicos, compartilhando como alvo primario o Complexo CRL4-CRBN. Estudos ja publicados
correlacionaram as respostas ao tratamento de MM com IMiDs a fatores genéticos, como variantes germinativas, alteracdes
somaticas e expressdo génica diferencial (DGE). A analise DGE relacionada a diferentes tratamentos para MM podem servir como
um rastreamento para potenciais biomarcadores, colaborando com a aplicagdo de terapias personalizadas. Uma alternativa que
vem sendo muito utilizada para a analise de DGE é o uso de dados secundarios a partir de repositérios publicos, como o Gene
Expression Omnibus (GEO).

Objetivos: Analisar a DGE em amostras de pacientes de Mieloma Multiplo, antes e apds o uso de IMiDs, tanto em abordagem de
monoterapia, quanto em diferentes combinacgGes terapéuticas concomitantes com IMiDs.

Metodologia: Para a padroniza¢do de dados brutos dos estudos analisados foi utilizada a linguagem R (v.3.5.1), através do
software RStudio v.1.0.1. Genes que apresentaram uma DGE com logFC > 2 ou < -2 foram entdo preditos interagindo com o
Complexo CRL4-CRBN + IMiDs através da ferramenta STITCH (EMBL - 5.0). Em seguida, foram investigadas as ontologias das redes
das proteinas que apresentaram interagdo com o Complexo.

Resultados: Ao todo, foram selecionados quatro estudos depositados no banco GEO (GSE6691, GSE8546, GSE37302 e GSE75084).
Os genes COPS2 e UBE2G1, associados ao processo de nedilagcdo, estavam regulados positivamente apds a monoterapia com
talidomida. J&4 BCAT1 e PSAT1, relacionados a proliferagao celular e oncogenes, estavam regulados negativamente apds o
tratamento com lenalidomida ou pomalidomida.

Conclusdo: Neste trabalho, restringimos nossas buscas a genes que fossem alvos do Complexo CRL4-CRBN + IMiDs. Os genes
COPS2, UBE2G1, BCAT1 e PSAT1 revelaram-se potenciais novos alvos para o tratamento de MM com IMiDs. Muitos genes
diferencialmente expressos em nossas analises ndo interagiam com os IMiDs, porém, ndo descartamos a hipdtese de que estes
possam estar entre possiveis biomarcadores. Portanto, realizar uma investigacdo mais aprofundada desses genes é necessario.

Palavras Chaves: MIELOMA - TALIDOMIDA — IMUNOMODULADORES — GEO — DGE
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P-146 - SINDROME DE QUILOMICRONEMIA FAMILIAR
JOSELITO SOBREIRA (DASA), LUCIANA DE CASTRO (DASA), DIANA BERMEO (DASA), MIRREILLE GOMES (DASA), THEREZA CAVALCANTI (DASA),
MARIA LUISA TINOCO (DASA), RODRIGO FOCK (DASA), DAYSE DE ALENCAR (DASA), MICHELE MIGLIAVACCA (DASA)

Introdugdo: A sindrome de quilomicronemia familiar (SQF), anteriormente conhecida como hiperlipoproteinemia tipo 1, é uma
doenga monogénica autossémica recessiva rara (1-2:1.000.000) causada por variantes em genes que codificam moléculas-chave
na cascata lipolitica. Uma caracteristica da doenca é a persisténcia anormal de quilomicrons circulantes apés um periodo de jejum
de 12 a 14 horas.

Variantes patogénicas no gene da lipoproteina lipase sdo responsaveis por mais de 80% dos casos de SQF relatados na literatura,
e mais de 180 variantes foram identificadas. Esta forma especifica de SQF é definida como deficiéncia de lipoproteina lipase, mas
outros 4 genes que participam desta cascata podem estar envolvidos na fisiopatologia. A condi¢do foi descrita em todas as etnias,
mas existem algumas areas do mundo em que é muito mais comum devido ao efeito fundador, como na regido do Quebec.

As manifestagGes clinicas geralmente se apresentam na infancia e sdo caracterizadas por hipertrigliceridemia muito grave com
episddios de dor abdominal, pancreatite aguda recorrente, xantomas cutaneos eruptivos e hepatoesplenomegalia. A eliminacdo
de quilomicrons do plasma é prejudicada, fazendo com que os triglicerideos se acumulem no plasma e o plasma tenha uma
aparéncia leitosa.

Objetivos: O estudo tem como objetivo confirmar molecularmente através do sequenciamento de nova geragdo pacientes com
quadro de hipertrigliceridemia que estdo sujeitos ao risco de complicagGes devido a sindrome de quilomicronemia familiar.

Metodologia: Utilizamos um painel NGS com 26 genes que foram selecionados por fazer parte do diagndstico diferencial de
dislipidemia e pancreatite aguda recorrente.

Resultados: Optaram por participar do programa 198 pacientes com quadro de hipertrigliceridemia, sendo 155 do sexo masculino
(78%) e 43 do sexo feminino (22%). Cinquenta e cinco porcento (55%) dos pacientes apresentaram variantes classificadas como
patogénica ou provavelmente patogénica, sendo o gene LPL com maior nimero de variantes (39%).

Conclusdo: A SQF é uma condigdo metabdlica rara e pouco reconhecida, caracterizada por hiperquilomicronemia que esta
associada a um risco aumentado de complicagGes clinicas. A manifestacdo clinica mais debilitante da doenca é a pancreatite aguda
recorrente e potencialmente fatal. Avaliamos que um painel NGS poderia ser uma ferramenta diagndstica importante para
diagnosticar condi¢cGes que levam a hipertrigliceridemia diminuindo o risco de complicagGes graves.

Palavras Chaves: SINDROME DE QUILOMICRONEMIA FAMILIAR, HIPERTRIGLICERIDEMIA, NEXT GENERATION SEQUENCING
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P-147 - KIF1A MUTATION IN A ONE-YEAR-OLD GIRL: A CASE REPORT

ISABELLE CAROLINE FASOLO NORMANDIA MOREIRA ( HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA — CHC/UFPR ), RIE TIBA
MAGLIONI ( HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA — CHC/UFPR ), NAIARA BOZZA PEGORARO (FACULDADE EVANGELICA
MACKENZIE DO PARANA), JULIA DE OLIVEIRA BARBOSA (HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA — CHC/UFPR ), ANA
CLARA KUNZ (FACULDADES PEQUENO PRINCIPE — COMPLEXO PEQUENO PRINCIPE), CAROLINE BRANDAO PIAI (PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO PARANA — PUCPR), ALINE SAUZEM MILANO (HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA — CHC/UFPR ),
GABRIELA ESMANHOTO RODRIGUES (FACULDADE EVANGELICA MACKENZIE DO PARANA), DANIELLE CALDAS BUFARA RODRIGUES (HOSPITAL DE
CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA — CHC/UFPR ), ANA CHRYSTINA DE SOUZA CRIPPA (HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PARANA — CHC/UFPR )

Introdugdo: Patients with KIF1A variants on chromosome 2g37.3 have been reported to manifest a wide range of neurological
symptoms.

Objetivos: Here, we describe a female patient with a KIF1A variant presenting with a rare case of NESCAV syndrome.

Metodologia: A one year and two months old girl, born at term with a birth weight of 2990 g with unremarkable prenatal history
and non-consanguineous parents, presented with ocular deviation at four months of age. A retinography and brain MRI were
performed, showing no abnormalities. At five months of age, she stopped making eye contact, and experienced delayed
psychomotor development with sudden social, behavioral and language deterioration. At one year old, she presented dyskinesia
affecting hands and feet and ataxia of head and trunk. A whole exome sequencing was requested, which identified a likely
pathogenic variant in heterozygosis in KIF1A (c.920G>A, p.Arg307Gin) on chromosome 2g37.3, compatible with NESCAV
syndrome, and pathogenic variants on IQCB1 and POLG as secondary findings. Our patient is currently on physical and occupational
therapy, and we will continue to follow up on the patient’s condition and its clinical course.

Resultados: KIF1A stands for kinesin family member 1A, which is a molecular motor for membrane-bound cargo almost exclusively
expressed in the brain and spinal cord. The improper functioning of KIF1A due to genetic variants may result in problems with
synaptic plasticity and transmission, learning and memory, leading to the following disorders: (a) neuropathy, hereditary sensory,
type IIC, (b) spastic paraplegia 30, autosomal recessive, (c) spastic paraplegia 30, autosomal dominant, and (d) neurodegeneration
and spasticity with or without cerebellar atrophy or cortical visual impairment (NESCAV syndrome). The NESCAV syndrome may
include moderate to severe intellectual disability, language and motor delay, hypotonia, spastic paraparesis, hyperreflexia,
postnatal microcephaly, and peripheral neuropathy, and patients may show varying degrees of brain and optic nerve atrophy on
MRI.

Conclusdo: This case further supports the association between KIF1A and NESCAV syndrome, highlighting the importance of
genetic testing and screening for KIF1A variants in patients with early-onset ataxia and dyskinesia. By establishing a correct
diagnosis, we thereby detect symptoms at an early stage in their evolution where treatment is facilitated, improving our patient’s
prognosis.

Palavras Chaves: KIF1A VARIANTS, NESCAV SYNDROME, SPASTIC PARAPLEGIA, ATAXIA
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P-148 - PERFIL BIOQUIMICO, CLINICO E MOLECULAR DE PACIENTES COM DOENCA DE GAUCHER DO ESTADO DO
AMAPA

JOYCE BRITO SOUZA (FACULDADE ESTACIO DE MACAPA ), MARCELLA VIEIRA BARROSO MONTENEGRO (LABORATORIO DE ERROS INATOS DO
METABOLISMO, UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA ), WITANIA DO SOCORRO CARDOSO SILVA (INSTITUTO DE HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA
DO AMAPA ), IDA VANESSA DOERDELEIN SCHWARTZ (SERVICO DE GENETICA MEDICA DO HOSPITAL DAS CLINICAS DE PORTO ALEGRE), LUIZ
CARLOS SANTANA-DA-SILVA (LABORATORIO DE ERROS INATOS DO METABOLISMO, UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA ), MYLNER OLIVEIRA
FERMIANO DE SOUZA (FACULDADE ESTACIO DO MACAPA )

Introdugdo: A Doenga de Gaucher (DG) é uma doenca de depdsito lisossomico rara, causada por variantes patogénicas no gene
GBA que codifica a enzima beta-glicosidase.

Objetivos: Determinar o perfil bioquimico, clinico e molecular de pacientes com DG atendidos no Instituto de Hematologia e
Hemoterapia do Estado do Amapa.

Metodologia: Tratou-se de um estudo transversal, através do acesso aos prontuarios de 8 pacientes previamente diagnosticados,
para anadlise dos dados clinicos e exames laboratoriais, incluindo a mensuragdo da atividade das enzimas beta-glicosidase e
quitotriosidase apds inicio do tratamento e analise molecular do gene GBA. A coleta de dados e acesso aos prontuadrios teve inicio
apés aprovacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal do Amapa, sob parecer n? 3.416.680.

Resultados: Antes do tratamento baseado na terapia de reposicdo enzimatica, houve predominio de sintomas viscerais e
hematolégicos em 100% e 62,5% dos casos, respectivamente. Constata-se o inicio das manifestagdes clinicas ainda na primeira
década de vida. Os parametros bioquimicos de diagndstico demonstraram deficiéncia da enzima beta-glicosidase em todos os
pacientes e a atividade de quitotriosidase variou de 22 a 5.676 nmol/hora/mL. Em relacdo a analise molecular do gene GBA foram
identificados cinco pacientes homozigotos para as seguintes mutacdes: N370S (3), 1309G>A (1) e V374l (1). No gene CHIT foi
detectado a duplicacdo de 24 pares de base em 4 pacientes: dois homozigotos recessivos e dois heterozigotos.

Conclusdo: A caracterizagdo clinica, bioquimica e molecular da DG é necessdria para garantia de tratamento adequado e
possibilidade de aconselhamento genético para as familias em risco.

Palavras Chaves: DOENCA DE GAUCHER, QUITOTRIOSIDASE, TERAPIA DE REPOSICAO,PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS
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P-149 - ESTUDO GENETICO CLINICO DE UMA SERIE DE PACIENTES COM RASOPATIAS

LUIZA DE OLIVEIRA SIMOES (UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS (UNICAMP)), BRUNA MIRANDA CORSO (UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
CAMPINAS (UNICAMP)), ANTONIA PAULA MARQUES-DE-FARIA (UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS (UNICAMP)), ANDREA TREVAS MACIEL
GUERRA (UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS (UNICAMP)), GIL GUERRA JUNIOR (UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS (UNICAMP)),
ALEXANDER AUGUSTO DE LIMA JORGE (UNIVERSIDADE DE SAO PAULO (USP)), CARLOS EDUARDO STEINER (UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
CAMPINAS (UNICAMP))

Introdugdo: O termo RASopatias se refere a um grupo heterogéneo de condi¢des geneticamente determinadas causada por
mutac¢des nos genes que fazem parte ou que sdo reguladores da via Ras/MAPK. Cada uma apresenta fenétipo peculiar, porém
existem caracteristicas sobrepostas que incluem sinais dismorficos cranio-faciais, cardiopatias estruturais, anormalidades
cutaneas, transtornos do neurodesenvolvimento e predisposi¢cdo a malignidade.

Objetivos: Revisar os aspectos genético-clinicos e moleculares em uma série de pacientes atendidos em um servigo universitario
de referéncia para doencgas raras, a partir de informagbes contidas nos prontudrios médicos, comparando tais dados com a
literatura especializada.

Metodologia: Estudo retrospectivo descritivo de casos atendidos no periodo entre 2013 e 2022, com confirmagdo diagndstica
apos investigacdo molecular por diferentes técnicas que incluiram sequenciamento de genes-alvo pela técnica de Sanger, painel
multigénico ou sequenciamento completo do exoma.

Resultados: Foram avaliados 19 pacientes com os seguintes diagndsticos clinicos: s. Noonan (n = 14), s. Noonan-like (n = 1),
Neurofibromatose-Noonan (n = 1), s. Cardio-facio-cutdnea (n = 2) e s. de Costello (n = 1). Entre os casos com s. Noonan, 9/14
tiveram mutacg&es identificadas no gene PTPN11, 2/14 no gene SOS1 e 1/14 no gene MRAS, sendo todas classificadas como
patogénicas e previamente relatadas na literatura. Outros 2/14 tiveram mutacges classificadas como VUS, sendo uma no gene
A2ML1 e outra no gene LZTR1, ambos exibem baixa estatura e dismorfismos cranio-faciais compativeis com fendtipo da sindrome
de Noonan, porém o primeiro apresenta déficit intelectual e auséncia de cardiopatia, enquanto o segundo apresenta
desenvolvimento neuroldgico adequado e persisténcia de veia cava superior esquerda. Além desses, o caso com diagndstico de s.
Noonan-like teve a mutagao p.P49R identificada no gene PPP1CB classificada como provavelmente patogénica e apresenta baixa
estatura, dismorfismos cranio-faciais, lentiginose difusa, déficit intelectual, hipogonadismo hipogonadotréfico e auséncia de
cardiopatia.

Conclusdo: Trés dos 15 pacientes (21%) com diagndstico clinico de s. Noonan ou Noonan-like apresentaram achados moleculares
atipicos em genes menos frequentemente associados as RASopatias, adicionando novos casos e ampliando a apresentacgdo
fenotipica desse grupo de condigdes.

Palavras Chaves: RASOPATIAS, NOONAN, COSTELLO, CFC, NEUROFIBROMATOSE-NOONAN
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P-150 - SINDROME DE PRIMROSE: RELATO DE CASO DE UMA SINDROME GENETICA RARA

LUCAS MOTA MACHADO DE FRANGA (UNIVERSIDADE FEDERAL DE RONDONIA), MARCOS ANDRE LIMA MELO (UNIVERSIDADE FEDERAL DE
RONDONIA), IANY ADRIENE ANASTACIO (UNIVERSIDADE FEDERAL DE RONDONIA), JAMILA XAVIER DE SOUSA (UNIVERSIDADE FEDERAL DE
RONDONIA), JOANA CRISTINA SOUZA DOS REIS (UNIVERSIDADE FEDERAL DE RONDONIA), MARIA DYANDRA KAROLINE DARIO FERNANDES DOS
SANTOS (UNIVERSIDADE FEDERAL DE RONDONIA), JOSHUA WERNER BICALHO DA ROCHA (UNIVERSIDADE FEDERAL DE RONDONIA)

Introdugdo: A sindrome de Primrose é extremamente rara, com menos de 50 casos descritos até o momento, e diagnosticada
com base em caracteristicas clinicas, laboratoriais e de imagem, além de testes genéticos moleculares que podem ser gene-
especifico ou, mais comumente, por painel multigénico ou exoma.

Objetivos: Paciente masculino, 5 anos. Encaminhado devido quadro de atraso do neurodesenvolvimento e epilepsia. Sua primeira
crise convulsiva ocorreu aos 3 anos e, atualmente, faz uso de valproato de sédio, clobazam e carbamazepina. Nascido de parto
cesariana com 38 semanas e dados antropométricos adequados para idade gestacional. Ao nascimento, notado alargamento das
fontanelas, porém sem outras alteragdes. Quanto a historia familiar, é o Unico filho de casal higido e ndo consanguineo, sem casos
semelhantes na familia, exceto por uma tia materna com histdrico de epilepsia. Ao exame fisico dismorfoldgico, apresenta
macrossomia, macrocefalia com frontal amplo, orelhas proeminentes, ponte nasal baixa e nariz bulboso. Ao exame neurolégico,
apresenta importante atraso motor e de linguagem, além da intensa agitacdo psicomotora. Entre os exames complementares ja
realizados, paciente apresentava avaliagdo auditiva com alteragdo retrococlear da via auditiva bilateralmente e exames de
neuroimagem com disgenesia do corpo caloso. Além disso, realizou exame de cariétipo com bandeamento G e analise molecular
para sindrome do X-fragil normais. Na andlise cromossdmica por microarray de 750K, foram identificadas 3 variantes de significado
clinico incerto (VUS), que foram revisadas durante o atendimento e permaneciam como VUS.

Metodologia: Diante da hipdtese de transtorno global do desenvolvimento sindrémico, foi realizado aconselhamento genético
pré-teste e solicitado sequenciamento completo do exoma, que evidenciou a presenga de variante germinativa provavelmente
patogénica, em heterozigose, no gene ZBTB20:c.1519T>C,p.(Cys507Arg). Diante deste resultado, foi realizado o diagndstico de
Sindrome de Primrose.

Resultados: Neste caso, destaca-se o diagndstico precoce, visto que os pacientes acometidos com sindrome de Primrose sao,
geralmente, diagnosticados na fase adulta, quando as caracteristicas clinicas sdo mais reconheciveis e também pela auséncia de
calcificagGes cerebrais bilaterais comuns nos pacientes pediatricos. Assim, conclui-se que a sindrome de Primrose deve ser
considerada como diagndstico diferencial de sindromes associadas a transtornos globais do desenvolvimento e malformagdes
congénitas.

Conclusdo: SINDROME DE PRIMROSE, ZBTB20, TRANSTORNO GLOBAL DO DESENVOLVIMENTO SINDROMICO
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P-151 - O PRIMEIRO CASO BRASILEIRO DA SINDROME DE TURNPENNY-FRY
CARLOS MAGNO LEPREVOST (INSTITUTO DE GENETICA DR. CARLOS LEPREVOST)

Introdugdo: Os avangos no NGS trouxeram elucidagdo de fendtipos que por décadas foram compreendidos como puramente
ambientais. O atual conhecimento das doengas do neurodesenvolvimento (DND) inclui centenas de genes relacionados as vias da
remodelagdo da cromatina, fungdo sindptica e regulagdo transcricional. O presente estudo reporta o 150 caso ja relatado
mundialmente da Sindrome de Turnpenny-Fry, e o primeiro no Brasil.

Objetivos: Paciente do sexo masculino encaminhado por queixas de atraso global no desenvolvimento. Segundo filho de casal ndo
consanguineo, gesta¢cdo sem intercorréncias. Com l1la7m ndo falava e apenas engatinhava. Apresenta disfagia, vomitos e
constipacdo. Ao exame: frontal proeminente, bossa frontal, rarefagdo capilar em regido frontal, orelha em elfo, face triangular e
alongada, hipoplasia malar, ponta nasal proeminente, telecanto e hipotonia.

Exames complementares evidenciaram ectasia da raiz da aorta (18,7mm), hipoplasia de cabega femoral e escoliose. Caridtipo
46,XY. Padrdao normal de isoeletrofocalizagdo de transferrina. RNME com focos de alteragdo de sinal na substancia branca

periventricular e subcortical dos lobos frontais além de ectasia do sistema ventricular supratentorial.

Pelo quadro de DND associado a leucoencefalopatia, foi realizado painel genético contendo 697 genes, com mutagdo patogénica
no gene PGCF2, c.194C>T (p.Pro65Leu), fechando o diagndstico de Sindrome de Turnpenny-Fry.

Metodologia: A sindrome de Turnpenny-Fry é caracterizada por deficiéncia intelectual e caracteristicas craniofaciais, todas
evidenciadas no caso. Apenas 14 individuos com a sindrome foram relatados até o momento, todos associados ao residuo Pro65,
sendo este 0 150 caso, o primeiro brasileiro e o primeiro com achados ésseos acetabulares.

O gene PCGF2 codifica a proteina do dedo anelar 2 do grupo polycomb que é expressa em varios tecidos humanos. Esta proteina
desempenha papel na embriogénese, proliferacdo celular, modificacdo de histonas e remodela¢do da cromatina via complexo
PRC1. Sua interacdo com vias do PTEN, PI3K-AKT, CCND2, PRC1 pode explicar a ampla gama fenotipica da sindrome.

Resultados: A inclusdo do gene PCGF2 em painéis de DND, leucoencefalopatias e malformagdes cerebrais podera resultar em mais
casos sendo reportados futuramente. Mais estudos e relatos sdao necessarios a fim de delinear mais caracteristicas da sindrome,
e direcionar alvos terapéuticos para o seu tratamento.

Conclusdo: PCGF2, DISMORFOLOGIA, SINDROME DE TURNPENNY-FRY, NEURODESENVOLVIMENTO, LEUCOENCEFALOPATIAS
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P-152 - ACHADOS FENOTIPICOS DA SINDROME DE MICRODELEGAO 22Q11.2 EM 68 PACIENTES DE UM SERVIGO DE

GENETICA

ANDRESSA ALMEIDA (HCFMUSP), DIOGO SOARES (HCFMUSP), EDER MOURA (HCFMUSP), MAURICIO PAIVA (HCFMUSP), YANCA GASPARINI
(HCFMUSP), EVELIN ZANARDO (HCFMUSP), LESLIE KULIKOWSKI (HCFMUSP), RACHEL HONJO (HCFMUSP), DEBORA BERTOLA (HCFMUSP), CHONG
KIM (HCFMUSP)

Introdugao: A sindrome da microdelegao 22q11.2 é a mais frequente dentre as microdele¢des sindromicas conhecidas. O quadro
clinico é amplo, por vezes multissistémico. A apresentagdo classica envolve atraso no desenvolvimento/déficit intelectual e
cardiopatia congénita, entretanto, ja se sabe que a expressividade é variavel inclusive entre membros de uma mesma familia, o
gue a torna uma sindrome provavelmente bastante subdiagnosticada

Objetivos: Identificar os achados fenotipicos e sua frequéncia com base na analise dos dados de 68 pacientes acompanhados em
nosso servigo de genética, e compara-los aos encontrados na literatura

Metodologia: Trata-se de estudo descritivo e retrospectivo no qual foram analisadas as informagdes contidas em 68 prontuarios
de pacientes do servico de genética médica do ICR-HCFMUSP e com microdele¢do no cromossomo 22g11.2, confirmada através
da exame molecular. Os atendimentos observados ocorreram entre os anos de 1991 e 2022.Dentre as informagdes colhidas,
destacamos as alteragdes cardiacas, psiquiatricas, imunoldgicas, craniofaciais, oftalmoldgicas, auditivas, endocrinoldgicas,
esqueléticas e relativas ao neurodesenvolvimento. Além disso, definiu-se a delecdo como tipica ou atipica

Resultados: A andlise demonstrou que nossos pacientes apresentaram caracteristicas comuns a sindrome, porém com diferengas
na frequéncia quando comparados a literatura. Cardiopatia congénita foi mais frequente na nossa populagdo de estudo, ao passo
que o déficit intelectual foi reportado em menor frequéncia do que a relatada na literatura. 41 pacientes apresentavam infeccées
de repeticdo, e 30 tinham descricdo de baixa estatura em algum periodo do seguimento, sendo esta a quarta manifestacdo mais
prevalente em nossa andlise. 54 andlises moleculares demonstraram que se tratava de delecdo tipica, e 14, atipica. 18 pacientes
tiveram um ou dois dos progenitores testados, e destes, constatou-se que 8 casos eram familiais

Conclusao: O quadro clinico atribuivel a sindrome é amplo e com grande expressividade varidvel. Embora menos frequentes, os
pacientes sem cardiopatia congénita podem representar um desafio diagndstico, elevando-se a importancia de se conhecer o
espectro clinico da doenca. E essencial ressaltar a importancia em se compreender as possibilidades de apresentacio do quadro,
considerada a indisponibilidade dos testes diagndsticos no Sistema Unico de Salde, o que ndo deve impedir que os profissionais
aventem a hipodtese e iniciem o seguimento multidisciplinar mesmo fora de centros universitarios

Palavras Chaves: MICRODELECAO, CARDIOPATIA, 22Q11.2, DIGEORGE

Agradecimentos: POSTER
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P-153 - NOVA VARIANTE NO GENE EXOCS9 ASSOCIADA A HIPOPLASIA PONTOCEREBELAR TIPO 1D
LORENA GAMA (SES-DF), ROMINA HEREDIA (SES-DF), KAROLYNE RAFTOPOULOS (SES-DF), CRISTINA MEDINA (SES-DF), DAVID UCHOA (SES-DF),
WALLACE MEIRELES (SES-DF), JANINNE RANGEL (SES-DF), FERNANDA CHIANG (SES-DF)

Introdugdo: A Hipoplasia Pontocerebelar tipo 1D (PCH1D) é uma condigdo autossOmica recessiva rara causada por mutagdes no
gene EXOCS9. Até o momento, foram descritos 10 casos na literatura, segundo revisdo sistemdtica em plataformas de dados
internacionais. A sindrome tem carater progressivo, com disfungdo motora central e periférica associada com degeneracao
cerebelar e de ponte.

Objetivos: PJA, sexo masculino, 2 anos e 6 meses, primeiro filho de casal ndo consanguineo. Desde o nascimento apresentava
disfagia (com necessidade de gastrostomia), hipotonia severa com piora progressiva e foi diagnosticado com pneumonia aos 11
dias de vida. Apresenta nistagmo e estrabismo, possui sorriso facial, acompanha objetos com o olhar, mas nunca teve sustento
cefalico. Realizou Sequenciamento de Exoma por NGS que identificou uma variante c.41T>C:pLeul4Pro em EXOCS9 em
heterozigose classificada como patogénica e uma variante c.97A>G:Arg33Gly em EXOCS9 em heterozigose classificada como de
significado incerto (VUS). Tal VUS ainda ndo foi descrita nos casos existentes, porém considerando o fendtipo do paciente
acreditamos ser compativel com o diagndstico de PCH1D, com variantes em heterozigose composta

Metodologia: O exossoma de RNA é um complexo de ribonuclease essencial para o processamento e degrada¢do do RNA.
Variantes bi-alélicas nas subunidades do exossomo EXOSC9 foram relatadas como causadoras de hipoplasia pontocerebelar tipo
1D. Individuos com variantes patogénicas em EXOSC9 apresentam atraso no desenvolvimento, infecgdes pulmonares recorrentes,
movimentos oculares anormais, convulsdes, disfagia, hipotonia e insuficiéncia respiratoria. Exames de ressonancia magnética do
encéfalo mostram atrofia cerebelar progressiva com preservagdo relativa do tronco cerebral.

Atualmente ja foram identificadas: duas variantes no gene EXOSC9 (MIM: 606180), NM_001034194.1: c.41T>C (p.Leul4Pro) e
c.481C>T (p.Argl61*) em quatro pacientes ndo relacionados, duas familias PCH1D com variantes bialélicas no EXOSC9: c.239T>G
(p.Leu80Arg) e c.484dupA (p.Argl62Lysfs*3) em uma familia e c.151G>C (p.Gly51Arg) em outra, e dois pacientes ndo relacionados
com mutagdo missense em homozigose NM_001034194.1: c.41T>C, p.(Leul4Pro) no gene EXOSC9. Todos com quadro clinico
compativel, variando em graus de gravidade.

Resultados: Relatamos uma nova variante associada a uma condigdo rara, com poucas informagdes cientificas publicadas até o
momento, no intuito de enriquecer os bancos de dados e aumentar o conhecimento sobre a PCH1D.

Conclusdo: GENETICA MEDICA, SEQUENCIAMENTO COMPLETO DE EXOMA, DOENCAS RARAS, DOENCAS DO SISTEMA NERVOSO
Palavras Chaves: POSTER
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P-154 - SHASHI PENA SYNDROME: CASE REPORT LEADING TO NEW CLINICAL FEATURES

PAULO VICTOR ZATTAR RIBEIRO (HCFMRP - USP ), BRUNO JHONATAN COSTA BORDEST LIMA (HCFMRP - USP ), GABRIELA VERA RODRIGUEZ
(HCFMRP - USP ), SAMARA CHEBLI BAPTISTA (HCFMRP - USP ), ARTHUR ARENAS PERICO (HCFMRP - USP ), CAROLINA ALMEIDA SILVA BALLUZ
(HCFMRP - USP ), LISANDRA LETICIA PALARO (HCFMRP - USP ), WENDYSON DUARTE DE OLIVEIRA (HCFMRP - USP ), JHONATAN WENDEL DE
SOUZA DOS SANTOS (HCFMRP - USP ), ESTER SILVEIRA RAMOS (HCFMRP - USP )

Introdugdo: Shashi Pena syndrome (SHAPNS) is a rare and newly recognized neurodevelopmental disorder with unique
phenotypic features, that was described for the first time in 2016.The syndrome is caused by truncating variants in the ASXL2
gene.To date, there are only eleven documented cases in scientific literature.

Objetivos: We presented a 13-year-old girl who started a genetic investigation because of tall stature, intellectual delay and facial
dysmorphisms.She was kept in hospital after she was born because of neonatal feeding difficulties and ictericia. During her
childhood she presented with development delay, speaking her first words at the age of three. Today she remains with mild
intellectual disabilities. As important manifestations, she presented with two febrile convulsions, severe scoliosis, asymmetry of
legs, cardiac findings such as non compacted myocardium, and aortic insufficiency.As neurologic image findings she presented
with whitematter volume loss, and she also had hepatomegaly in the abdominal ultrassom.As dysmorphic findings we could
notice: epicanthal folds, hypertelorism, arched eyebrows, prominent glabella, and broad nasal tip, ptosis of eyelids, tall stature,
separated teeth, high and narrow palate, positive wrist and thumb test. She has no history of genetic diseases in her family.She
was submitted to a genome analysis, using a new sequence generation sequencing, and it was found a probable pathogenic loss
of function variant ¢.2707C>T p.(GIn903Ter) in heterozygous in the ASXL2 gene associated with SHAPNS.

Metodologia: It’s known that SHAPNS common clinical features are neurological disorders with some facial features. As similar
important characteristics previously reported in the individuals with this syndrome , our patient has: white matter volume loss,
difficulties of feeding in the neonatal periodic, intellectual disability, classic facial and dysmorphic findings, speech delay, history
of febrile convulsions, development delay, congenital heart disease,scoliosis. As never reported clinical features, she presented
with: marfanoid clinical findings such as tall stature and positive wrist and thumb test, non compacted myocardium and
hepatomegaly.

Resultados: It was never before reported individuals with SHAPNS that had marfanoid characteristics and non compacted
myocardium,the previous patient all presented with short stature and others congenital abnormalities. Understanding the
possible new clinical findings is important to recognize the syndrome more easily.

Conclusdo: SHASHI PENA, NEUROLOGIC DISORDER, ASXL2

Palavras Chaves: THIS RESEARCH WAS MADE POSSIBLE THROUGH ACCESS TO THE DATA GENERATED BY THE RARE GENOMES
PROJECT

Agradecimentos: POSTER
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P-155 - SINDROME DE WIEDEMANN-RAUTENSTRAUCH: ATUALMENTE O DIAGNOSTICO CLINICO AINDA E

POSSIVEL.

TAMYRES FERREIRA (CENTRO UNIVERSITARIO CHRISTUS), VIVIAN VIANA (CENTRO UNIVERSITARIO CHRISTUS), THAIS CAMPOS (CENTRO
UNIVERSITARIO CHRISTUS), MILENA MACHADO (CENTRO UNIVERSITARIO CHRISTUS), ANDREIA CLARICE DE SOUZA (CENTRO UNIVERSITARIO
CHRISTUS), VITORIA FREIRE (CENTRO UNIVERSITARIO CHRISTUS), DAVI TORQUATO (CENTRO UNIVERSITARIO CHRISTUS), LARA GIRAO (CENTRO
UNIVERSITARIO CHRISTUS), ERLANE MARQUES (HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN), ROSICLEIR GOES (HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN)

Introdugdo: A sindrome de Wiedemann-Rautenstrauch (sindrome progerdide neonatal) é uma doenca rara caracterizada por
deficiéncia de crescimento pré e pds-natal, pseudo-hidrocefalia, deficiéncia de tecido adiposo e anomalias dentarias.

Objetivos: Menina de 12 anos, nascida de parto cesareo com 29 semanas, peso de 630 gramas e estatura de 34 cm cujo pré-natal
nao teve intercorréncias, porém a ultrsasonografia obstétrica mostrava feto pequeno para idade gestacional. Na genealogia a
paciente era filha Unica de pais jovens, sadios e ndo consanguineos, sem casos semelhantes na familia. Na evolugdo, realizou
cirurgia de glaucoma congénito e catarata bilateral aos oito dias de vida, teve atraso de desenvolvimento neuroldgico e
ponderoestatural, varias internagdes por pneumonia e ITU de repeti¢cdo. A voz era anasalada e esganicada. Ao exame fisico havia
face progerdide e triangular, desproporc¢do craniofacial com predominio de cranio, macrocrania importante, veias visiveis em
regido de temporas, fronte proeminente, cabelos, sobrancelhas e cilios finos e esparsos, opacidade corneana bilateral total com
deficiéncia visual, hipoplasia malar e mandibular, boca pequena, hipodontia, queixo pontudo, reducdo de tecido celular
subcutaneo, hipotricose, lipoatrofia subcutanea, bragos e pernas finos, cifoescoliose grave, maos e pés longos. Além disso, no
ecocardiograma foi observado estenose valvar pulmonar. Atualmente, foi realizado aconselhamento genético a mae com risco de
recorréncia de 25%. A paciente encontra-se em acompanhamento multidisciplinar com pediatra, geneticista, fonoaudidlogo,
neurocirurgido, cardiologista, gastroenterologista, nutricionista e ortopedista

Metodologia: Relato de caso

Resultados: A anamnese e exame fisico permitiram o diagndstico clinico da sindrome em questdo. Em casos acompanhados em
servigo publico os testes moleculares ainda sdo de dificil acesso, porém o diagndstico clinico ainda é possivel. O aconselhamento
genético tem sido importante para que a familia possa se apoderar das informagdes sobre a doenga. O acompanhamento

multidisciplinar contribui na redugdo de complicagdes, melhorando a qualidade de vida e reduzindo a morbimortalidade.

Conclusdo: Trata-se de um caso tipico de sindrome de Wiedemann-Rautenstrauch, de diagndstico clinico, que se mantém em
aconselhamento genético e acompanhamento multidisciplinar

Palavras Chaves: SINDROME PROGEROIDE, DOENCA NEONATAL

Agradecimentos: AGRADECIMENTO ESPECIAL A DRA. ERLANE MARQUES
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P-156 - CARACTERIZAGAO CLINICA DE PACIENTES COM SUSPEITA DE CANCER DE MAMA E OVARIO HEREDITARIOS

E AVALIAGCAO DE CRITERIOS PARA RASTREAMENTO GENETICO

MARCUS VINICIUS GONGALVES ANTUNES (UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI - UFSJ/CCO), CARLA CAROLINA ALVES LOPES
(UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI - UFSJ/CCO), THALIA QUEIROZ LADEIRA (UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI -
UFSJ/CCO), ANDREZA AMALIA DE FREITAS RIBEIRO (UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI - UFSJ/CCO), CLAUDEMIRO PEREIRA NETO
(ASSOCIAGAO DE COMBATE AO CANCER DO CENTRO-OESTE DE MINAS - ACCCOM), FABIANA CASTRO DE FARIA (ASSOCIACAO DE COMBATE AO
CANCER DO CENTRO-OESTE DE MINAS - ACCCOM), FERNANDA CHAVES DE FREITAS (ASSOCIAGAO DE COMBATE AO CANCER DO CENTRO-OESTE
DE MINAS - ACCCOM), LUCIANA LARA DOS SANTOS (UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI - UFSJ/CCO)

Introdugdo: O cancer de mama é o mais incidente em mulheres no mundo. Somente no Brasil, para o triénio de 2020-2022, o
INCA (Instituto Nacional de Cancer) estima que serdo registrados 66.280 novos casos. Cerca de 5% a 10% dos casos de canceres
de mama e ovario sdo causados por mutagGes germinativas levando a Sindrome de Cancer de Mama e Ovario Hereditario (HBOC).

Objetivos: Caracterizar clinicamente pacientes com suspeita de HBOC atendidos pelo Sistema Unico de Satide em Minas Gerais e
avaliar os principais critérios clinicos para rastreamento genético.

Metodologia: Até o momento, foram analisados os prontuarios médicos e heredogramas de 96 pacientes atendidos em Minas
Gerais de 2019 a 2022. Dados como idade do diagndstico, local do tumor, estagio, bilateralidade, tipo histoldgico, receptores
hormonais, presenga de outros canceres na familia e parentesco dos individuos afetados foram avaliados. Foram considerados 10
critérios clinicos segundo as diretrizes do National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Resultados: Dos 96 pacientes avaliados 52 preencheram os critérios clinicos para HBOC. A idade média dos pacientes
encaminhados para analise genética foi de 46,92 anos (963,=14,31), destes: 32,7% foram classificados como ‘Paciente <50 anos
com 1 ou mais familiares com cancer de mama, ovario, pancreas e/ou prostata em qualquer idade’, 25% como ‘Paciente com
cancer de mama triplo-negativo antes dos 60 anos’, 23,08% ‘Paciente >51 anos com 1 ou mais familiares com cancer de ovdrio,
pancreas, prostata (escore de Gleason > 7), cincer de mama masculino e/ou cancer de mama antes dos 50 anos’, 19,22% outros
critérios. Os demais pacientes (44) apresentaram critérios clinicos para outras sindromes hereditérias (10), ou foram classificados
como ‘sem critérios” (34).

Conclusdo: Apesar do rastreamento genético para sindromes de canceres hereditdrios ndo ser oferecido pelo SUS, a identificacdo
de individuos com estas sindromes permite o delineamento de estratégias para reducdo de riscos, quimioprevencdo, cirurgias
profilaticas e medidas de rastreamento intensivo para diagndstico do paciente e seus familiares, que apresentam risco cumulativo
vital muito superior ao da populagdo para o desenvolvimento de multiplos canceres. Dos 96 pacientes, 52 foram encaminhados
para rastreamento de um painel de 23 genes realizado pelo projeto da Rede Mineira de Gendmica Populacional e Medicina de
Precisao.

Palavras Chaves: HBOC, NCCN, ACONSELHAMENTO GENETICO.

Agradecimentos: FAPEMIG, REDE MINEIRA DE GENOMICA POPULACIONAL E MEDICINA DE PRECISAO, CSSID, ACCCOM, UFS).
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P-157 - ACOMPANHAMENTO DE GRAVIDEZ EM PACIENTE COM ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL TIPO-III: UM

RELATO DE CASO

GABRIELA GRATAO GOMIDE RESENDE BUENO (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE (FURG)), LUADRIA ALVES SANTOS (UNIVERSIDADE
FEDERAL DO RIO GRANDE (FURG)), JOAO VICTOR RIGHI DALMOLIN (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE (FURG)), LISIE MARTINATTO
(UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE (FURG)), GERMANA REZENDE BARBOSA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE (FURG)), NITZA
FRANCA (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE (FURG)), SIMONE MENEZES KARAM (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE (FURG))

Introdugdo: As atrofias musculares espinhais geralmente resultam de mutag¢Ges autossGmicas recessivas de um unico lécus génico
no bracgo curto do cromossomo 5, causando uma dele¢do homozigota. Sdo classificadas em 5 tipos (I, Il, lll, IV e V) sendo o |, Il e Il
os mais comuns. No tipo lll, o retratado neste estudo, os sintomas costumam aparecer apds os 18 meses de idade, os pacientes
deambulam, mas dependendo da progressdo da doenga podem perder essa habilidade. Também pode ocorrer dor muscular,
escoliose e comprometimento respiratorio. Este estudo objetiva relatar o caso de uma gestante com AME-III.

Objetivos: A paciente foi encaminhada ao ambulatério de Genética aos nove anos de idade por dificuldade ao caminhar, sem
histérico familiar. Houve piora progressiva do quadro principalmente em membros inferiores, levando a paciente a deambular
com apoio. A investiga¢do genética clinica e molecular confirmou AME-IIl. Aos 26 anos a paciente engravidou e pelo risco que a
AME- Ill pode trazer a paciente, se instituiu um tratamento multidisciplinar: ambulatérios Gestacdo de Alto Risco, Pneumologia,
avaliacdo seriada da fungdo pulmonar, nutricdo, fisioterapia, avaliagcdo pré-anestésica e cesariana programada. A paciente foi
orientada a fazer o pré-natal com uma série de exames, dentre eles: Ultrassom (US) morfoldgico, translucéncia nucal,
ecocardiografia fetal, teste seriado de Fungdo Pulmonar, entre outros.

Metodologia: Essa é uma doenca genética, autossOmica recessiva, progressiva com inicio na segunda infancia. O tratamento
medicamentoso especifico para AME foi liberado recentemente, porém, para adultos ainda ndo esta disponivel. No periodo em
questdo, a paciente foi orientada a interromper a gestacdo. Contudo, inconformada, ela retornou a equipe de Genética Médica,
sendo reavaliada e iniciando-se um processo de esclarecimento, formacgdo de equipe e acompanhamento. Por ser uma doenca
que foi herdada de modo autossémico recessivo, foi constatado que nao haveria risco de o feto herda-la, o que estimulou a
paciente a prosseguir com a gestagdo. O bebé nasceu com 35 semanas e 5 dias, pesando 2575 g, medindo 46 cm, perimetro
cefalico de 31 cm, com Apgar 5”: 8. As triagens neonatais foram normais.

Resultados: O acompanhamento multidisciplinar foi de fundamental importancia, promovendo uma gestacdo saudavel e
totalmente viavel para mae e filho, mesmo longe de um grande centro. Portanto, o acompanhamento e esclarecimentos genéticos
foram fundamentais para a tomada de decisdo em seguir com a gravidez, o desejo da mae.

Conclusdo: ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL, GENETICA, GRAVIDEZ

Palavras Chaves: CNPQ, OPAS E MINISTERIO DA SAUDE
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P-158 - MICROFTALMIA SINDROMICA, TIPO 2: UM RELATO DE CASO DE VARIANTE NOVEL E REVISAO FENOTIPICA.
FELIPPE PREVIDI (UNIFESP), GISELE PERILLO (UNIFESP), EDUARDO PERRONE (UNIFESP)

Introdugdo: A microftalmia sindrémica tipo 2 ou sindrome oculofaciocardiodental é uma doenga com heranga ligada ao X (OMIM
300166) causada por variantes patogénicas no gene BCOR. Comumente caracterizada por catarata congénita ou de inicio precoce,
anomalias faciais, cardiacas e dentais.

Objetivos: Paciente feminina, 4 anos e 11 meses, filha de casal ndo consanguineo, nascida por cesarea com idade gestacional de
36 semanas e 5 dias. Internagdo em UTI neonatal por 1 més em decorréncia de cardiopatia (comunicagdo interatrial), de fenda
palatina e de hipotireoidismo. Triagem oftalmoldgica alterada, com diagndstico de catarata congénita bilateral.

Histdria pregressa de cirurgias para corre¢do de CIA, catarata congénita bilateral, fenda palatina e remocdo de cisto tireoglosso.

Ao exame fisico, antropometria com peso, estatura e perimetro cefalico entre p25-p50. Destacam-se as seguintes anomalias
fenotipicas: nistagmo, estrabismo divergente, ptose bilateral, orelhas assimétricas, ponta nasal alargada, filtro alongado,
escoliose, dedos alongados e afilados em maos, 22 pododactilo em martelo e 32 pododactilo mais alongado bilateral. Quanto ao
neurodesenvolvimento, destaca-se moderado atrasado em marcos motores desde o nascimento.

Quanto a exames complementares, destacam-se ecocardiograma com comunicagdo interatrial, avaliacdo oftalmoldgica sugestiva
de erro de refragdo, exotropia e microcérnea. Demais exames de triagem normais. Caridtipo e CGH-Array normais para o sexo
feminino. Sequenciamento completo de exoma com variante novel, provavelmente patogénica, no gene BCOR
(NM_001123385.2), c.2702dup (p.Glu902Glyfs*15).

Metodologia: Com base em revisdo da literatura, tem-se 66 probandas reportadas com diagnéstico de microftalmia sindrémica
tipo 2, sendo que catarata (100%), ponta nasal alargada/bifida (88%), defeito cardiaco congénito (87%), escoliose (73%),
microftalmia/anoftalmia (72%) sdo as anomalias fenotipicas mais frequentemente observadas. Além das caracteristicas mais
frequentemente relatadas em literatura, a probanda também apresentava hipotireoidismo, condi¢cdo descrita na sindrome, mas
com baixa frequéncia.

Resultados: Reportamos uma paciente feminina com diagndstico molecular de microftalmia sindrémica tipo 2, assim como
fizemos uma revisdo das caracteristicas fenotipicas mais comumente descritas na sindrome. Outrossim, contribuimos para melhor
caracterizagdo clinico molecular desse quadro por meio da descri¢do de variante novel e expansdo do fendtipo.

Conclusdo: BCOR, P.GLU902GLYFS*15, MICROFTALMIA

Palavras Chaves: POSTER
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P-159 - FISSURAS LABIOPALATAIS E A PREVALENCIA PARA O ESTADO DO PARANA E SUAS MESORREGIOES
ANDRESSA BRUM (UNIVERSIDADE ESTADUAL DO OESTE DO PARANA), ISABELLE LETICIA BENDER DE SOUZA (UNIVERSIDADE ESTADUAL DO OESTE
DO PARANA), LUCIANA PAULA GREGIO D’ARCE RODRIGUES (UNIVERSIDADE ESTADUAL DO OESTE DO PARANA)

Introducdo: As fissuras de labio e/ou palato sdo malformagdes resultantes de falhas no desenvolvimento dos processos faciais no
periodo embriondrio. S3o as anomalias congénitas mais comuns da regido craniofacial, podendo se manifestar tanto de forma
isolada quanto como parte de uma sindrome.

A prevaléncia é uma das medidas utilizadas para apresentar a frequéncia das fissuras labiopalatais em estudos cientificos, no
entanto, muitos sdo os paises que desconhecem a frequéncia das fissuras orais em sua populacdo, devido a uma deficiéncia nos
registros e sistemas de informacéo.

Objetivos: Verificar a prevaléncia total e por CID-10 das fissuras labiopalatais para o Estado do Parana e a frequéncia de cada um
dos cddigos relacionados a fissuras para as mesorregioes do Estado.

Metodologia: Os dados relacionados aos nascidos vivos do Estado do Parana com e sem fissuras labiopalatais do periodo de 2015
a 2019 foram obtidos no Sistema de Informacgdo sobre Nascidos Vivos (SINASC), no sitio do DATASUS. As informagdes referentes
aos nascidos vivos com fissura foram classificadas de acordo com os cdédigos do CID-10 fornecidos pelo préprio sistema.

Para o calculo da prevaléncia utilizou-se o nimero de fissurados do periodo/nimero total de nascidos vivos * 10000,
posteriormente, para a analise estatistica realizou-se o teste de qui-quadrado para verificar se havia associagao entre as varidveis.

Resultados: Conforme os dados do SINASC referentes ao periodo de 2015 a 2019, 783384 criangas nasceram vivas no Estado do
Parana, dentre as quais 645 apresentavam algum tipo de fissura de |dbio e/ou palato. Esses dados indicam uma prevaléncia média
de um novo caso de fissura para cada 1215 nascimentos no Estado para o periodo avaliado.

Quanto aos dados por CID-10 para o Estado como um todo, observa-se que a fissura com maior incidéncia é a palatina sendo de
3,2 por 10000 nascimentos, seguida da fissura labiopalatal com 2,9 por 10000 nascimentos e p6r fim a fissura labial com 2,1 por
10000 nascimentos.

Com relacdo a frequéncia por CID-10 para cada uma das mesorregiées do Estado do Parana verificou-se que as fissuras palatinas
e labiais apresentam maior frequéncia na Sudeste, enquanto as fissuras labiopalatinas apresentam maior frequéncia na Norte
Central.

Conclusdo: A prevaléncia das fissuras orofaciais para o Estado do Parana de 2015 a 2019 foi de um caso para cada 1215
nascimentos, dessa forma, este estudo ajuda a suprir a falta de informag0des oficiais a respeito da prevaléncia das fissuras de labio
e/ou palato e suas frequéncias.

Palavras Chaves: FISSURA LABIAL, FISSURA PALATINA, PREVALENCIA, EPIDEMIOLOGIA.

Agradecimentos: AO CENTRO DE ATENGCAO E PESQUISA EM ANOMALIAS CRANIOFACIAIS (CEAPAC).
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P-160 - SINDROME DA DUPLICAGAO XQ13: RELATO DE CASO E REVISAO DE LITERATURA
CYNTHIA CRISTINA RODRIGUES NEMESIO (CENTRO DE GENETICA MEDICA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO — EPM/UNIFESP),
EDUARDO PERRONE (CENTRO DE GENETICA MEDICA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO — EPM/UNIFESP)

Introdugdo: A sindrome da duplicagdo Xq13 (OMIM 301069) é caracterizada, principalmente, por atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor, deficiéncia intelectual e dismorfias craniofaciais.

Objetivos: Paciente CAAB, sexo masculino, 2 anos de idade, filho de pais ndo consanguineos, mde G2P2A0 (outro filho higido).
Nascimento via cesarea, apresentacdo cefalica, idade gestacional de 38 semanas, peso de 2520 g (percentil 7), comprimento de
45 cm (percentil 3), perimetro cefalico de 36 cm (percentil 92), pequeno para a idade gestacional, Apgar 9/10. No periodo
neonatal, foi submetido a internagdo por 2 meses devido a quadro de disfagia. Ao nascimento, ja foi evidenciada hipotonia. Evoluiu
com atraso global do desenvolvimento neuropsicomotor e epilepsia. Paciente apresenta dismorfias como fronte ampla e
proeminente, presenca de topete frontal, face plana, sobrancelhas rarefeitas, epicanto invertido, orelhas com rotagdo incompleta
e no limite inferior de implantagdo, ponte nasal deprimida, labio superior fino (em tenda), criptorquidia direita e agenesia
testicular esquerda, além de pé torto congénito. Os resultados de caridtipo, USG transfontanela, ecocardiograma e exame
oftalmoldégico com fundo de olho foram normais. Foi realizado SNP-Array, que evidenciou duplicagdo do segmento Xq12q13.3, de
aproximadamente 10,4 Mb, no bracgo longo do cromossomo X.

Metodologia: A revisdo das caracteristicas dos pacientes que apresentavam CNVs do tipo duplicagdo menores ou iguais a do
paciente e que compreendiam a regido critica Xq13 cadastradas no banco de dados Decipher, mostrou que os achados mais
frequentemente observados foram: atraso de desenvolvimento neuropsicomotor ou deficiéncia intelectual (93%), caracteristicas
de transtorno do espectro autista (41%), hipotonia (26%), baixa estatura (19%) e convulsées (19%). Nos individuos em que foi
realizada uma descricdo mais detalhada do fendtipo, também foram evidenciados desvios fenotipicos em comum com nosso
paciente, como face plana (4/9), olhos amendoados (3/9), fronte ampla, topete frontal, orelhas com rotagdo incompleta, epicanto
e labio superior fino (2/9).

Resultados: AlteracSes de neurodesenvolvimento, associadas a hipotonia e dismorfias craniofaciais como face plana, fronte ampla
e topete frontal parecem ser caracteristicas comuns aos pacientes com duplicagdo Xq13, no entanto, uma melhor e mais detalhada
caracterizagdo clinica dos pacientes cadastrados em bancos de dados é fundamental para a definigdao do fendtipo craniofacial
desses pacientes.

Conclusdo: DUPLICACAO, XQ13, HIPOTONIA, ATRASO NEUROPSICOMOTOR

Palavras Chaves: POSTER
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P-161 - ACHADOS CLINICOS COMPATIVEIS COM A SINDROME DE MARSHALL EM PACIENTE COM VARIANTE DE

SIGNIFICADO INCERTO NO GENE COL11A1: RELATO DE CASO

ANALICE AZEVEDO BARBOSA SILVA (UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE ), JOAO PEDRO FERREIRA REZENDE COSTA (UNIVERSIDADE FEDERAL
DE SERGIPE), VINICIUS BARBOSA DOS SANTOS SALES (UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE), ANA CARINA FALETA DE AQUINO SILVA
(UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE), FABRICIA CORREIA DE AZEVEDO (UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE), LUANA DIAS XAVIER
(UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE), JULIA MELO DUCATTI (UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE), LEONARDO ABREU ROCHA (UNIVERSIDADE
FEDERAL DE SERGIPE), ANA GABRIELLA CAMELO OLIVEIRA (UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE), EMERSON DE SANTANA SANTOS
(UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE)

Introdugdo: A sindrome de Marshall é uma doencga genética autossdmica dominante rara causada por variantes patogénicas no
gene COL11A1. Os principais sintomas sdo face peculiar com ponte nasal achatada e narinas antevertidas, hipertelorismo ocular,
miopia, catarata e perda auditiva.

Objetivos: J.S., sexo feminino, 6 anos, primeira filha de casal jovem, higido e ndo consanguineo. Gravidez e parto sem
intercorréncias. Diagndstico de fenda palatina e laringomalacia ao nascimento. Pela dificuldade na dieta oral, necessitou de
gastrostomia por cerca de 1 ano, pois a fenda palatina foi corrigida apenas aos 4 anos de idade. Faz acompanhamento com a
fonoaudiologia desde o nascimento. Foi avaliada pela genética médica ainda no periodo neonatal e, devida a dismorfias faciais
(nariz pequeno, em sela, com narinas antevertidas, hipertelorismo ocular), foi levantada a hipétese diagndstica de Sindrome de
Marshall. Apresenta ainda miopia elevada bilateral (17 graus), diminui¢do da acuidade auditiva (BERA evidenciou “alteragdo na
conducdo do estimulo em ambas as orelhas, ndo sendo possivel descartar a possibilidade de alteragdo retrococlear / tronco
encefalico alto) e perda precoce de dentigdo de leite. O painel genético NGS para retinopatias identificou em heterozigose a
variante c.2862+5G>A, no intron 37 no gene COL11A1, classificada como de significado incerto.

Metodologia: Segundo a literatura, as alteragGes mais comuns no gene COL11A1 associadas a sindrome de Marshall sdo mutacGes
de splicing nos éxons nas regioes c-terminais, com um “hot spot” no éxon 50. A alteragdo do paciente afeta um nucleotideo dentro
do sitio de consenso splicing e, embora esta variante ndo esteja presente em bancos de dados populacionais e nem tenha sido
relatado na literatura em individuos afetados com condi¢des relacionadas a COL11A1, variantes que interrompem o sitio de
splicing sdo relativamente causas comuns de splicing aberrante. Além do mais, algoritmos desenvolvidos para prever o efeito de
alteragdes de sequéncia no splicing de RNA sugerem que esta variante pode romper tal sitio.

Resultados: Embora a paciente apresente quadro clinico bastante sugestivo, ainda ndo foi possivel confirmar a SM
molecularmente. A andlise molecular nos genitores podera ajudar a confirmar a possivel etiologia.

Conclusdo: MUTAGAO, SPLICING DE RNA, ACONSELHAMENTO GENETICO.
Palavras Chaves: AGRADECO A LIGA ACADEMICA DE GENETICA MEDICA DE SERGIPE E AO ORIENTADOR DR. EMERSON SANTANA.
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P-162 - FREQUENCIA DE PORTADORES DE ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL (AME) DE PACIENTES BRASILEIROS QUE

REALIZARAM O TESTE DE COMPATIBILIDADE GENETICA
IANAE ICHIKAWA CESCHIN (IGENOMIX), MARIA SUSANA JOYA MARODIN (IGENOMIX), PRISCILA CRISTINA RODRIGUES DA MOTTA (IGENOMIX),
TACCYANNA ALI (IGENOMIX), PERE MIR (IGENOMIX), JULIO MARTIN (IGENOMIX), CRISTINA VALLETTA DE CARVALHO (IGENOMIX)

Introdugdo: Atrofia Muscular Espinhal (AME) é uma doenga monogénica com padrdo de heranga autossémico recessivo (AR), ou
seja, pessoas que tém sé uma cépia do gene alterado ndo manifestam a doenga, mas caso o parceiro também tenha a mutagado,
existe 25% de risco de o casal ter um filho com AME. A incidéncia é de 1:6000 a 1:10000 nascimentos, sendo que no Brasil, a
estimativa é que atualmente tenham 3.800 pessoas com a enfermidade e que ocorrem 300 novos casos por ano. O teste de
triagem portadores identifica mutagdes em genes de herancga autossGmica recessiva e ligada ao X e esta se tornando uma pratica
padrdo para individuos com histérico familiar positivo de doenca recessiva.

Objetivos: Aval