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QUINZE ANOS DEPOIS, O CONGRESSO BRASILEIRO DE
GENETICA MEDICA RETORNA A CIDADE DE GRAMADO,
que abriga sua XX edigdio no periodo de 28 a 31 de maio de 2008. Desta vez
temos a companhia do Ill Congresso Brasileiro de Enfermagem em Genética,
confirmando a vocacdo multiprofissional da especialidade. Os eventos estdo
sendo realizados no Hotel Serrano (o mesmo do V CBGC realizado em 1993),
que teve todas as suas instalagdes recentemente ampliadas e renovadas, o que
estd de acordo com sociedades profissionais que crescem e se modernizam
para enfrentar os novos desafios. Um deles é “Redes em Genética Médica:
Integrando Servicos no Brasil”, escolhido como tema central.

Mensagem do Presidente

Uma ampla programagéo cientifica com 5 cursos pré-congresso, 10
conferéncias, 2 simpésios, 1 mesa-redonda, 4 workshops, 2 discussdes de
casos sem diagnéstico e 2 sessées de apresentagdo oral de trabalhos foi
organizada de modo a contemplar todas as dreas da genética clinica. Além
disso, serdo concedidas premiagdes para trabalhos com destaque, indmeras
reunides paralelas serdo realizadas e mais de 300 trabalhos estéo sendo
expostos sob a forma de pésteres.

Diversas empresas e entidades, inclusive as que representam pacientes e
familiares, estdo parficipando da exposicdo comercial e patrocinando
diferentes atividades nestes eventos. Um interessante programa social foi
organizado para criar um ambiente de descontracdo que maximize a
interag@o entre os participantes.

Além de usufruir dessas atividades, esperamos que os participantes possam
aproveitar Gramado e a Serra Gatcha no outono, com sua paisagem tdo
peculiar e seus inUmeros atrativos. Depois de mais de um ano de trabalho,
podemos dizer que tudo foi cuidadosamente planejado para que estes eventos
sejam inesqueciveis.

wudm

Taiane Alves Vieira
Presidente do XX CBGM
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HOTEL OFICIAL DO EVENT

HOTEL SERRANO

Av. das Horténsias, 1480 - Centro - Gramado/RS
Fone: 54 3295 8000

www.hotelserrano.com.br

AGEN DE TURISMO OFICIAL:
EL U'\J "””’*’LSuuU

Ruo General Bento Martins, 24 conj. 401 - Porto Alegre/RS
Fone/Fax: 51 3228 6388 / 51 3227 5400

www.felliniturismo.com.br

SECRETARIA EXECUTIVA:

VIS ASSESSORIA DE EVENTOS

Rua Vieira de Castro, 150 conj. 501 - Santana
Porto Alegre/RS

Fone/Fax: 51 3330 1134

www.vjs.com.br

LINGUA OFICIAL D
Portugués

A maioria das Sessées Cientificas terd traducdo do inglés
para o portugués e do portugués para o inglés.

TEMA CENTRAL:
Redes em Genética Médica: Integrando Servicos no Brasil.
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Citogenética Convencional & Molecular
Dismorfologia

Enfermagem em Genética

Erros Inatos do Metabolismo & Triagem Neonatal
Gendmica e Genética Médica

Genética Médica no Sistema da Satde

Neurogenética

Oncogenética

Teratogénese & Epidemiologia de Defeitos Congénitos
Tratamento de Doencas Genéticas
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B SESSAO SOLENE E COQU
Cada participante ou ccompcnhcnte mscnfo no Evento
pode participar da Abertura e do Coquetel, que
acontecerdo a partir das 19h do dia 28 de maio, no
Serrano Centro de Convengdes. Vocé recebeu um Convite
especifico para a Abertura, ao entrar apresente-o
juntamente ao seu crachd e aproveite! O Congresso estd

apenas comegando!

B ATENDIMENTO SBGM
Um stand da Sociedade Brasileira de Genética Médica
estard & disposicdo para atendimento aos sécios
(atualizagéo de cadastro, pagamento de anuidade,
informagdes).

B CENTRAL DE INFORMACOES
Umo Central de Informagdes estd localizada na entrada do
Centro de Convencgées, para atender todas as necessidades
do participante / acompanhante. Observe o quadro de
avisos para visualizar possiveis modificagdes na
Programagéo Cientifica.
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B MATERIAL DO EXPO
Os expositores estdo convidados a retirar seu material na

Central de Informagées.

B ABERTURA DA EXPOSICAO
A Exposicdo Comercial terd inicio dia 28 de maio, as 14h.
Diversas empresas estéo participando do nosso Congresso,
convidamos todos a visitar os stands.

B WORKSHOPS PATROCINADOS
Quatro workshops patrocinados fazem parte da
Programagéo Cientifica: BioMarin Pharmaceutical,
Genzyme, Shire Human Therapies e Actelion. No hordrio de
almogo ou pela tardinha, participe dos workshops! As vagas
sGo limitadas, retire seu convite no stand da Empresa.

B MIDIA DESK
Todos os palestrantes estdo convidados a entregar o
material de sua palestra no midia desk com antecedéncia.

B8 ACOMPANHANTES
A inscricdo de acompanhante dé& direito ao Convite para a
Abertura e para a Festa de Encerramento. Lembramos que
o acesso as Sessées Cientificas ndo é permitido, entretanto
o acompanhante pode visitar o Centro de Eventos e a
Exposigdo Comercial.

i &
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RECEPTORES DE TRADUCAO SIMULTANEA

Nas Sessées Cientificas com tradugdo, retire o seu receptor
na entrada da Sala, deixando um documento de identidade
como garantia.

FICHA DE AVALIACAO

Junto ao Mini Programa do Evento, vocé encontrard uma
ficha de avaliacdo. Sua opiniGo é importante para nés, por
favor preencha a sua e entregue na Secretaria do Evento.

CERTIFICADOS

Os certificados de participagdo no Evento e em Cursos Pré-
Congresso, bem como os de apresentacéo de Trabalho
Cientifico estdo junto ao seu material do Participante. Caso
haja qualquer problema, dirija-se & Secretaria do Evento.

CAIXA ELETRONICO BANCO DO BRASIL
Um Caixa do Banco do Brasil estd & disposi¢éo dos
participantes na Entrada do Centro de Convengdes.

PREMIACAO DOS MELHORES TRABALHOS
A premiagédo dos melhores trabalhos ocorrerd durante a

Sess@o de Encerramento do Evento, dia 31/05, as
17h30min.

SESSOES ESPECIAIS

]
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28 a 31 de
Serrano Centro de Convengées - Gramado / RS - Brasil

REUNIAO SATELITE DOS SIATS
Dia 28/05/2008 - 14h

Serrano Centro de Convengées
SESSAO DE ABERTURA DO XX CBGM E lll CBEG
Conferéncia de Abertura: A Ciéncia e Seus Limites —
Clévis Milton Duval Wannmacher

COQUETEL DE ABERTURA

Dia 28/05/2008 - Apés a Abertura
Serrano Centro de Convengdes

ENCONTROS NO CAFE-DA-MANHA
(APENAS PARA CONVIDADOS)

REUNIAO DA REDE EIM BRASIL

Dia 29/05/2008 - 7h

Maggiore Lounge Bar — Hotel Serrano

ENTREGA DO PREMIO GENZYME

Dia 29/05/2008 - 19h

Serrano Centro de Convengbes

SESSAO DE POSTERES IMPARES COM QUEIOS E
VINHOS - GENZYME

Dia 29/05/2008 - 19h30min

Serrano Centro de Convengdes

REUNIAO ECLAMC

Dia 29/05/2008 - 21h30min
Hotel Serrano

maio de 2008
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ENCONTROS NO CAFE-DA-MANHA

(APENAS PARA CONVIDADOS)

REUNIAO DO GRUPO HOS

Hunter Outcome Survey — apenas para convidados
Dia 30/05/2008 - 7h

Maggiore Lounge Bar — Hotel Serrano

SESSAO DE POSTERES PARES COM APERITIVOS -
ACTELION

Dia 30/05/2008 - 17h30min

Serrano Centro de Convengdes

ENCONTRO DA ALIANCA BRASILEIRA DE GENETICA
Dia 30/05/2008 - 19h30min
Serrano Centro de Convengdes

ASSEMBLEIA SBGM
Dia 30/05/2008 - 19h30min
Serrano Centro de Convengoes

ASSEMBLEIA DA SOBREGEN
Dia 30/05/2008

19h30min

Serrano Centro de Convengdes

ENCONTROS NO CAFE-DA-MANHA
(APENAS PARA CONVIDADOS)

REUNIAO DA REDE MPS BRASIL

Dia 31/05/2008 - 7h

Maggiore Lounge Bar — Hotel Serrano

SESSAO DE ENCERRAMENTO
Dia 31/05/2008 - 17h30min
Serrano Centro de Convengoes

ENCONTROS HAPPY HOUR

Residéncia Médica: Reunido dos Residentes e Preceptores
Reunido do Projeto “Avaliagdo de Tecnologias em Salde e
Judicializagao”. '

Dia 31/05/2008 - 18h

Serrano Centro de Convengdes

FESTA DE ENCERRAMENTO
Dia 31/05/2008 - 21h
Serrano Centro de Convengdes

Infelizmente nosso encontro chegou ao fim, mas para
fechar com chave de ouro, preparamos uma festa especial.
Venha dividir conosco este momento, para finalizar com
musica e alegria o nosso Congresso. Esperamos por vocés!

PATROCI \A )OS

BIOMARIN PHARMACEUTICAL
Dia 29/05/2008 - 12h15min
Serrano Centro de Convengdes
GENZYME

Dia 29/05/2008 - 17h30min
Serrano Centro de Convengdes

SHIRE HUMAN THERAPIES
Dia 30/05/2008 - 12h15min
Serrano Centro de Convengdes

ACTELION PHARMACEUTICALS DO BRASIL
ch 31/05/2008 - 12h15min
Serrano Centro de Convengbes
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Inscricdes no Local: Dia 28 de maio, na Secretaria do Evento.

Sécios Profissionais SBGM R$ 450,00

Sécios Profissionais SOBREGEN R$ 350,00
Estudantes de Pés Graduacdo - Médicos R$ 350,00
Estudantes de Pés Graduagéo - Nao-Médicos R$ 350,00
Estudantes de Graduagdo R$ 250,00
Residentes R$ 350,00
Néo-Sécios — Médicos R$ 550,00
Néo-Sécios — Nao-Médicos R$ 550,00
Acompanhantes R$ 150,00

*Sujeitos & disponibilidade.

Curso Pré-Congresso 1 - Dismorfologia: Erros Inatos do Desenvolvimento 7 e o R$ 100,00

Curso Pré-Congresso 2 - Nogdes de Genética para Profissionais de Sadde R$ 100,00
Curso Pré-Congresso 3 - Somente Médulo | - Oncogenética - VAGAS ESGOTADAS R$ 100,00
Curso Pré-Congresso 3 - Somente Médulo Il - Oncogenética - VAGAS ESGOTADAS R$ 100,00
Curso Pré-Congresso 3 - Médulo | e Il - Oncogenética - VAGAS ESGOTADAS R$ 150,00
Curso Pré-Congresso 4 - Diagnéstico de Doengas Metabélicas Orientado por Problemas R$ 100,00
Curso Pré-Congresso 5 - Avaliagdo em Tecnologias de Satde para Genética Médica R$ 100,00

*Sujeitos & disponibilidade.

A inscrigdo dé direito & pasta com material relativo ao As solicitagdes de cancelamento devem ser efetuadas até o
evento, acesso &s sessoes cientificas e de pdsteres, bem como dia 28/04/2008, mediante comunicacdo escrita. O
& exposigdo comercial, coquetel de abertura e coffee-breaks. participante terd direito a restituigdo do valor pago,
¥ N ) deduzidos de 20% a fitulo de encargos administrativos. A

O participante inscrito poderd submeter ainda trabalho devolugdo serd feita em até 60 dias apés o evento. A ndo-
cientifico, conforme regulamento préprio, para avaliagdo e participagdo no evento ndo gera direito & restituicdo de
apresentagdo, se selecionado, no Evento. qualquer tipo.

| AinscrigGio em curso estd sujeita & disponibilidade de T Ataxa de boleto bancdria é de R$ 5,00 por boleto pago.
vagas.

) ) ) I Ainscrigdo considera-se efetivada somente apés o

Poderd haver restricdes no acesso & exposicdo comercial pagamento e processamento do mesmo pela instituigdo
em funcdo da legislagdo para participantes ndo-médicos. financeira.
ATENCAO: Para sua participagéo ser recertificada junto ao I Nao serdo disponibilizadas cépias de palestras ou
CNA-CAP no campo RG da sua inscrigdo deve constar o apresentagdes ocorridas no Congresso.

nUmero do CRM.

www.vjs.com.br/genetica2008



DLE - STAND 3

O DLE é um laboratério de referéncia nacional em Triagem Pré-Natal,
Neonatal e em Diagnésticos para Erros Inatos do Metabolismo.
Recebendo amostras biolégicas provenientes de diversas regides do
Brasil e do exterior para a realizagdo de exames especializados.

DLE - Diagnésticos Laboratoriais Especializados LTDA

Av. Nsa. Sra. De Copacabana 1018, 7° e 8° andar

CEP 22060-002 - Copacabana - Rio de Janeiro

Fone: (21) 25233000

Contato: www.dle.com.br

A Shlre HGT é uma bloformcceuhco anglo-americana com presenga
global. Dedica-se ao desenvolvimento de novas terapias para doengas
de depésito lisossémico. A companhia tem em seu portfélio tratamentos
aprovados e utilizados em mais de 40 paises para a sindrome de Hunter
e para a doenga de Fabry. Em seu pipeline, a Shire HGT possui
pesquisas para doengas como Gaucher, Pompe, leucodistrofia
metacromdtica, Fabry e MPS Il A,

Shire Human Genetic Therapies

Av. Pres. Juscelino Kubitschek, 1.726 - Conj. 161/163

Sao Paulo - SP

Telefone: (11) 3014-7300

Contato: www.shire.com.br

GENZYME - STANDS 10,11,1 2
Presente no Brasil hd 10 anos, a Genzyme tem se dedicado ao

descobrimento e desenvolvimento de produtos e servigos inovadores

para melhorar a vida de pacientes com doengas graves, como as

doengas de Gaucher, MPS |, Fabry e Pompe. A Genzyme incentiva,

investe e desenvolve vérias linhas de pesquisa clinica, tanto para o -
tratamento de doengas genéticas, bem como para doengas renais,
cancer de tiredide, entre outras patologias. A Genzyme tem hoje quatro
medicamentos |é registrados e aprovados no Brasil e uma gama de
produtos em desenvolvimento.

Genzyme

Rua Padre Chico, 224 - Pompéia

Séo Paulo - SP

Fone: 0800 77 123 73

Contato: www.genzyme.com.br

BIOMARIN — STAND 14 E 15

A BioMarin desenvolve e comercializa medicamentos de biotecnologia
inovadores para doengas e condigdes médicas graves. A BioMarin foi a
fundada em 1997 e, desde entdo, jé teve a oportunidade de fazer a
aprovagéo pelo FDA de 3 produtos altamente diferenciados, o que ¢ um
feito importante neste ramo da indUstria. A BioMarin tem trabalhado
para diversificar seu portfélio de produtos através de diversos programas
de pesquisa e desenvolvimento.

BioMarin Brasil Farmacéutica Ltda.

Rua James Joule, 92, cj. 42 - Brooklin

Sao Paulo - SP

Telefone: (11) 3555 0055

Contato: www.bmrn.com.br

ACT]

ACTELION PHARMACEUTICALS DO BRASIL — STAND 16
A Actelion Pharmaceuticals é uma empresa biofarmacéutica de origem
suica. Atualmente tem operagdes em 23 paises, com sede no Brasil
desde 2002. Na drea das doengas genéticas tem aprovado um
tratamento para Doenga de Gaucher tipo 1 e desenvolve também
pesquisas para fratamento de outras doengas, como a Doenga de
Niemmann-Pick tipo C e Fibrose Cistica.

Actelion Pharmaceuticals do Brasil

Praia de Botafogo, 501- 1° andar - Bloco Corcovado

CEP 22250-040 - Botafogo - Rio de Janeiro

Fone: (21) 3266-6211

Contato: www.actelion.com.br

w

IKA LABORATORIOS — STAND 18
O Centro de Aconselhamento e Laboratério Genetika é especializado na
prestagdo de servicos na drea de genética médica. Prové exames
laboratoriais para cerca de 1000 doengas Genéticas e Aconselhamento
Genético para cerca de 16 mil doengas Genéticas. Em 900 destes 1000
exames laboratoriais, o Genetika é o Unico laboratério do pais a
oferecer este servigo & populag@o.

Genetika Laboratérios

Alameda Augusto Stellfeld, 1516

CEP 80730-150 - Curitiba - PR - Brasil

Fone: (41) 3306-6838

Contato: www.genetika.com.br
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Serrono Centro de Convengées - Gramado / RS — Brasil
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ALIAN(
A Alianga Brasileira de Genética - ABG é uma organizagéo ndo
governamental e sem fins lucrativos, que congrega associagdes de apoio a
pessoas com alteragdes genéticas com o objetivo de formar uma rede de
informagaes, construir um banco de dados sobre sindromes e doengas
genéticas no Brasil e facilitar aos pacientes e seus familiares o acesso ao
diagnéstico, aconselhamento genético e tratamento.

Alianca Brasileira de Genética

Rua Afonso de Freitas, 740 / 61

CEP 04006-052 - Sao Paulo - SP

Fone: (19) 3584 5191
Contato: www.abg.org.br
LABORATORIOS LIBRA — STAND

Importador brasileiro exclusivo da marca Vifoflo, Laboratérios Libra é
uma empresa dedicada a prestar servico e apoio a todas as pessoas que
sofrem de doengas metabdlicas ou de distirbios secunddrios &
malnutrigéo. A todas elas disponibiliza uma variedade de produtos, com
férmulas Gnicas e especializadas, desenvolvidas exclusivamente para
atender suas necessidades dietéticas.

Laboratérios Libra do Brasil S.A.

Av. Caird, n® 750 - Navegantes - Porto Alegre/RS

CEP: 90230-030

Telefone: (51) 3337-7439

Contato: www.lablibra.com

PR(
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DIMOL - STAND 22
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Fornecimento de sondas FISH — Fluorescéncia para Hibridizagdo “in
situ” para o diagnéstico de desordens hematoldgicas e
cromossémicas em geral.

Prodimol Biotecnologia S/A

Praga Carlos Chagas, n° 49, 3° andar, Santo Agostinho
CEP 30.170-020, Belo Horizonte - MG.

Fone: (31) 2122-2900

Contato: www.prodimol.com.br

£ - STAND 23

O Vida Spécialité é:um centro de genética aplicada & medicina que
oferece um completo apoio clinico e laboratorial para a investigagdo e o
manejo de situagdes que exijam avaliagdes na drea de citogenética,
genética bioquimica e biologia molecular, oferecendo assessoria técnica
permanente aos profissionais da drea.

Vida Specialité

Rua Félix da Cunha, 770 - Porto Alegre - RS

CEP 90.570-000

Telefone: (51) 3222 3016

Contato: www.vida-specialite.com.br/

VIDA SPECIAL

D26

A Ambriex, empresa com 55 anos no mercado, oferece sistemas de
cariotipagem: Banda G, FISH, CGH e SKY; meios de cultura, fatores de
crescimento, soro fetal, suplementos para cultura celular, plésticos e
sondas para FISH e SKY. Temos vérias linhas de produtos para atender a
demanda dos laboratérios e temos como clientes laboratérios clinicos e
de pesquisa em todo o Brasil.

Ambriex S/A

Rua Sao Janudrio, 116 - Rio de Janeiro - RJ

AMB XS/A

Fone: (21) 2580 5959
Contato: www.ambriex.com.br

A Livraria comercializa livros relacionados & drea da sadde.
Livraria Balieiro

Rua Santa Aurélia, 391 - CEP 04274-040

Sao Paulo - SP

Fone: (11) 5062 4590

Contato: balieiro@aclnet.com.br



XX Congresso Brasileiro de Genética Médica
11l Congresso Brasileiro de Enfermagem em Genética

1° e 2° PISOS

Dia 28/05 De 29 a 31/05

.y lerrec

SALA 7

N

SALA 5

) =g

Elevador

N/

SALA 6

Cireulagao Sanitarios % L )
4 ) Sanitarios
Femininos / Femininos

)

www.vjs.com.br/genetica2008



Andar Térreo

Plantas de Localizagdo

Genzyme

1 |
Laboratérios Vida
Libra Prodimol}',eduméd SBGM

] - l«»l

Biomarin
[
‘_-)
n
n
n

Shire

’ Terminal
e

Bom:oc:a
| Brasi
T = 2 : nEE =
B ] Acesso R rensiiants
5 : ] (1°e20 e
f» | €— Pisos &,;7
| 3 i
| | L] | CE—
Terminal 3 /'"“""“"‘
B TR St g Midia
3 f Desk
G ‘ Genzyme
5 1)
g N ] = ‘ -
.§ E§ { lo |
c & [o
e res . o -
1 N Enfel:-:::gem Secretaria to
s 9 Genética Lo = RDB
se m ] B = B (o |m
=T -
B higs gl 1
»Lﬂ Lj‘ﬂ) Guarda Volumes
- i e freeremprey

Sanitarios Masculinos

;’-

008

28 21 de i 20
a 31 de maio de 2000

4O O O

Serrano Centro de Convengdes - Gramado / RS - Brasil

Acesso
Reslaurante

Ruo

Acesso
Eslocionamento

\



8 XX Congresso Brasileiro de Genética Médica
8l 11l Congresso Brasileiro de Enfermagem em Genética

7' 1l “mms_ﬁ‘ ,

S ——
 28/5/2008 ¥ o T { 3
08:30 - 12:00 . CURSO PRE-CONGRESSO3  CURSO PRE CONGRESSO 1 £ CURSO PRE- CONGRESSO 2 CONCURSO PARA O TITULO
~ (MopuLO ) . Tépicos Avangados em Nogées de Genética CDQEENEsg'IE&AAl;\Ig;?CE:‘
 Oncogenética . Dismorfologia para Profissionais de Sadde
14:00 - 17:30 | CURSO PRE _CONGRESSO3 | CURSO PRE-CONGRESSO 4 CURSO PRE-CONGRESSO'5  CONCURSO PARA O TITULO
] (MODULO 1) . Diagnéstico de Doengas Avaliagéo de gEEIEE:'FgAHS‘gI\CE:A
 Oncogenética ' Metabélicas Orientado por Tecnologias em Satde (ATS) na
et 3 ; ! Problemas | Areu_dn Ganéh'ca Méﬁing:gr i {his
14:00 - 17:30 f | 1 ] 1 | REUNIAO SATELITE DOS SIATs

19:00 - 22:00  SESSAO DE ABERTURA DO XX
CBGC e Ill CBEG

CONFERENCIA DE ABERTURA: |
A ciéncia e seus limites

COQUETEL DE ABERTURA

CURSO PRE-CONGRESSO 3 (MODULO 1)

Tema: Oncogenética
Coordenadores: Patricia Ashton-Prolla e Maria Isabel Waddington Achatz
Conceitos Basicos de Oncologia para o Geneticista

Gabriel Prolla

Documentagéo e Verificagiio da Histéria Familiar de Cancer e Fundamentos

da Avaliagéo do Risco Genético de Céancer
Deborah MacDonald

Avaliacéo do Risco Genético em Comunidades de Dificil Acesso a Servicos de Saiude
Jeffrey Weitzel

Recursos de Internet, Literatura e Sociedade Cientifica em Oncogenética
Fernando Regla Vargas e Patricia Ashton-Prolla

| SALA 4 CURSO PRE-CONGRESSO 1

Tema: Tépicos Avancados em Dismorfologia
Coordenador: Juan C. Llerena Jr.
Introducéio e Conceitos Importantes
Juan C. Llerena Jr.
Craniosinostose: perspectivas clinicas, patogenéticas e moleculares
Michael Cohen Jr.
Sindromes Dismérficas e de Genes Contiguos Identificadas por CGH-arrays
Albert Schinzel
Erros Inatos do Metabolismo com Manifestagées Dismérficas
Ida Vanessa Doederlein Schwartz

SALA 5 CURSO PRE-CONGRESSQO 2
Tema: Nogcées de Genética para Profissionais de Saide
Coordenador: Taiane Alves Vieira

Conceitos Bdsicos e Padréo de Heranca Monogénica
Louise Lapagesse de Camargo Pinto

Citogenética Basica
Sharbel Weidner Maluf

Principios Gerais sobre Diagnéstico e Tratamento das Doengas Genéticas
Cristina Brickmann Oliveira Netto

Diagnéstico Pré-Natal, Triagem Neonatal e Aconselhamento Genético
Maria Verénica Mufioz Rojas e Eduardo Lewis

CONCURSO PARA O TiTULO DE ESPECIALISTA EM GENETICA MEDICA

Parte | Prova Escrita
Responsével: Marcial Francis Galera

10 www.vjs.com.br/genetica2008



Programacéo Cientifica

CURSO PRE-CONGRESSO 3 (MODULO Ii)
Tema: Oncogenética
Coordenadores: Patricia Ashton-Prolla e Maria Isabel Waddington Achatz
Como Estabelecer um Programa de Avaliagéo de Risco
Deborah MacDonald
Abordagem Multidisciplinar do Paciente em Risco para Cancer Hereditario
Ana Luiza Maia
Discusséo de Caso 1
Fernando Regla Vargas e Jeffrey Weitzel
Discusséo de Caso 2
Maria Isabel Waddington Achatz e Jeffrey Weitzel

CURSO PRE-CONGRESSO 4

Tema: Diagnéstico de Doencas Metabélicas Orientado por Problemas
Coordenador: Carolina Fischinger Moura de Souza
Sinais e Sintomas: Por Onde Comecar a Investigagao
Ana Maria Martins )
Convulsées Neonatais: Avancos no Diagnéstico e Novas Perspectivas Terapéuticas
Carolina Fischinger Moura de Souza
Achados Neuroradiolégicos nos EIM
Leonardo Vedolin
Manifestacées Hepdticas nos EIM
Sandra Maria Gongalves Vieira

CURSO PRE-CONGRESSO 5

Tema: Avaliagéo de Tecnologias em Saude (ATS) na Area da Genética Médica
Coordenador: Ida Vanessa Doederlein Schwartz
Apresentagdo do curso: Introducéio & ATS para doengas raras
Ida Vanessa Doederlein Schwartz
Principios da ATS/Busca de Evidéncias/Revisées Sistemdaticas de Literatura
Andry Fiterman Costa
Introdugéio a Economia da Saude/Farmacoeconomia
Gidcomo Balbinotto Neto, Everton Silva e Ricardo Letizia Garcia
Principios Eticos e Juridicos para Alocacéio de Recursos Escassos
Paulo Gilberto Cogo Leivas

CONGCURSO PARA O TITULO DE ESPECIALISTA EM GENETICA MEDICA

Parte 1 Entrevistas
Responsével: Marcial Francis Galera

REUNIA® SATELITE DOS! SIATs
Coordenador: Lavinia Schuler Faccini

19:00 - 22:00

L SALA ] SESSAO DE ABERTURA DO XX CBGC e Iil CBEG

Coordenadores: Roberto Giugliani e Taiane Alves Vieira

Mesa: Salmo Raskin, Juan C. Llerena Jr., Rosy Eliana Séez, Lavinia Schuler-Faccini e autoridades
HOMENAGEM ESPECIAL (/

Coordenador: Moacir Wajner

Homenageado: Clovis Milton Duval Wannmacher

CONFERENCIA DE ABERTURA - A ciéncia e seus limites L
Conferencista: Clovis Milton Duval Wannmacher

28 a 31 de maio de 2008 11
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XX Congresso Brasileiro de Genéfica Médica
IIl Congresso Brasileiro de Enfermagem em Genética

29/05/2008 | Quinta-feira
—me

07:00-08:15  ENCONTRO NO CAFE DA MANHA - Hotel Serrano
Reunido da Rede EIM Brasil (apenas para convidados)

N\
§ 08:30-10:00  SESSAO DE CONFERENCIAS PLENARIAS

\10:30 -12:00  SMPOSIO 1 (Plenério)

Genémica Aplicada & Genética Médica

12:15-13:45  WORKSHOP PATROCINADO 1 (com lunch box) - BioMarin
Pharmaceutical
Tratamento Enzimético de MPS VI, uma constante evolugéo

SIMULTANEA 3 (CBEG)

14:00 - 15:30  SIMULTANEA 1 (CBGM) 1B e G
. Enfermagem e Genética no Brasi

Oncogenética

. PROGRAMA CBEG

16:00-17:30  DISCUSSAO DE CASOS CLINICOS SEM DIAGNOSTICO 1
Enfermagem e Oncogenética

Dismorfologia & Correlatos

17:30 - 19:00 WORKSHOP PATROCINADO 2 - Genzyme
des sobre o de Doengas Lisossdmicas

19:00 - 19:30 Entrega do Prémio Genzyme

19:30-21:30  SESSAO DE POSTERES (pésteres com nimeros IMPARES)
Coquetel - oferecido por Genzyme

21:30-23:00  Reunido ECLAMC - Hotel Serrano
Coordenador: Eduardo Castilla

07:00 - 08:15
Maggiore Lounge Bar - Hotel Serrano
ENCONTRO NO CAFE DA MANHA

Reunido da Rede EIM Brasil (apenas para convidados)
Coordenadora: Janice Carneiro Coelho

08:30 - 10:00

SALA 1 SESSAO DE CONFERENCIAS PLENARIAS

Presidente: Salmo Raskin

Secretdrio: Luiz Carlos Santana da Silva /
Cancer, formagées Cerebrais e Hedgehogs 4

Michagl Cohen Jr.
Céancer de Mama e Ovdrio Hereditdarios: Traduzindo as Evidéncias para a Pratica Clinica
Jeffrey Weitzel

Avancos no Tratamento de Doengas Lisossémicas
Emil Kakkis

10:00 - 10:30 INTERVALO PARA CAFE

10:30 - 12:00

SALA 1 SIMPOSIO 1
Gendémica Aplicada & Genética Médica
Presidente: Giorgio Adriano Paskulin

Secretdrios Ana Beatriz Alvarez Perez
CGH na Avaliagéo de Pacientes com Retardo Mental

Carla Rosenberg

Mapa Refinado das Anormalidades Citogenéticas Usando CGH arrays
Albert Schinzel

Diagnéstico Pré-Implantagéo: Realidade e Perspectivas
Ciro Dresch Martinhago

12:15 - 13:45

SALA 1 WORKSHOP PATROCINADO 1 (com lunch box) - BioMarin Pharmaceutical

Tratamento Enzimdtico de MPS VI, uma constante evolugéio
Palestrantes: Daniela Giovannetti, Roberto Giugliani e Emil Kakkis

12 www.vjs.com.br/genetica2008



Programacdo Cientifica

14:00 - 15:30 SESSOES SIMULTANEAS

SALA 1 SIMULTANEA 1 (CBGM)

Tema: Oncogenética

Presidente: Patricia Ashton-Prolla
Secretdrio: José Claudio Casali da Rocha

Genética do Céancer Colo-Retal Hereditario
Jeffrey Weitzel
) Atualizagéio em Sindrome de Li-Fraumeni
Maria Isabel Waddington Achatz
Dificuldades e Sucessos no Diagnéstico Molecular: o Exemplo do Retinoblastoma Hereditdrio
Fernando Regla Vargas

|| SALA2 SIMULTANEA 2/ (CBGM)

Tema: Vigiléncia de Defeitos Congénitos
Presidente: Eduardo Castilla
Secretdrio: Julio César Loguercio Leite

Experiéncia com Vigilancia Epidemiolégica de Defeitos Congénitos em Porto Alegre
Jolio César Loguercio Leite

Vigiléncia de Anomalias Congénitas no Brasil pelo Datasus
Eduardo Castilla

A Vigilancia Epidemiolégica de Defeitos Congénitos como Politica de Governo
Décio de Lyra Rabello Neto

| SALAB SIMULTANEA 3/(CBEG) ,

Tema: Enfermagem e Genética no Brasil
Presidente: Taiane Alves Vieira
Secretdrio: Rose Marie Siqueira Villar

Histérico da Enfermagem em Genética no Brasil e Panorama Mundial
Rosy Eliana Saez

Ensino de Genética para Enfermagem
Simone de Menezes Karam

Campo de Atuagao em Genética para Enfermagem
Jenifer Sionara Géez da Silva

 15:30 - 16:00 INTERVALO PARA CAFE

16:00 - 17:30

SALA ] DISCUSSAQ DE CASOS CLINICOS SEM DIAGNOSTICO 1
Tema: Dismorfologia & Correlatos
- Trabalhos Apresetnados: 017, 018, 019, 020, 022, 023, 024, 025, 027
Coordenador: Témis Maria Félix
Vice-Coordenador: ~ JUlio César Loguercio Leite
Debatedores: Albert Schinzel e Michael Cohen Jr.
| SALA 2 COMUNICACOES ORAIS 1 i '
Tema: Erros Inatos & Correlatos
Trabalhos Apresentados: 002, 001, 003, 005, 004, 009, 010
Presidente: Ana Maria Martins
Secretdrio: Carlos Eduardo Steiner
SALA'3 PROGRAMA CBEG S ‘
Tema: Enfermagem e Oncogenética
Presidente: Carmen Maria Dornelles Prolla
Secretdrio: Marcos Augusto Arcoverde

Registros de Céancer Hereditdrio: O Papel da Enfermeira
Erika Maria Monteiro Santos

Oncogenética: Avaliacéio de Riscos, Reagdes Psicossociais e Género
Cldudio Osério

Principios Bdasicos de Oncogenética para Profissionais de Saude
Deborah MacDonald

(17:30 - 19:00

SALA T WORKSHOP PATROCINADO 2 — Genzyme. ~
Tema: Atualizacao sobre o Tratamento de Doencas Lisossémicas
Palestrante: Alan Smith
28 a 31 de maio de 2008 13

Serrano Centro de Convencdes - Gramado / RS - Brasil



XX Congresso Brasileiro de Genética Médica
[II Congresso Brasileiro de Enfermagem em Genética

19:00 - 19:30

A Entrega do Prémio Genzyme

19:30 - 21:30
SALA 1 SESSAQ DE POSTERES! (posteres com ndmeros IMPARES)
ST

é:;%} Coquetel - oferecido por Genzyme

21:30 - 23:00
Hotel Serrano Reunigo ECLAMC
Coordenador: Eduardo Castilla

14 www.vjs.com.br/genetica2008



Programacéo Cientifica

10:30 -

12:15 -

\
“é ; 14:00 -
lr

v 16:00 -

17:30 -

19:30 -

' 30/05/200
07:00 -

N
08:30 -
l&

08:15

10:00
12:00

13:45

15:30

17:30

19:30

22:00

ENCONTRO NO CAFE DA MA
Reunido do Grupo HOS - Hunter Outcome Survey
(apenas para convidados)

SESSAO DE CONFERENCIAS PLENARIAS

MESA REDONDA MODERNA
Genética no SUS

WORKSHOP PATROCINADO 3 (com lunch -box) - Shire Human

Genetic Therapies

Tratamento de Pacientes Graves com MPS |l e Y AR e
SIMULTANEA 4 (CBGM) SIMULTANEA 5 (CBGM)
Atendimento Multi-Disciplinar em Genética Médica Neurogenética

, SIMULTANEA 6 (CBEG)
- Enfermagem em EIM1
~ Erros Inatos de Apresentagéo na Infancia

PROGRAMA CBEG
- Enfermagem em EIM 2
Erros Inatos de Apresentagéo na Idade Adulta

DISCUSSAO DE CASOS CLINICOS SEM DIAGNOSTICO 2 (CBGM)  COMUNICAGOES ORAIS 2 (CBGM) 2
Erros Inatos / Neurogenética / Oncogenética Dismorfologia & Correlatos

SESSAO DE POSTERES (nUmeros PARES)
Com aperitivos e vinhos - oferecido por Actelion

ENCONTRO DA ALIANGA BRASILEIRA DE GENETICA ' ASSEMBLEIA DA SBGM ASSEMBLEIA DA SOBREGEN

Reuniéo do Grupo HOS - Hunter Outcome Survey (apenas para convidados)

Coordenadores: Roberto Giugliani e Taiane Alves Vieira

Presidente: Decio Brunoni
Secretdrio: Helena Maria Guimardes Pimentel Santos

CONFERENCIA 4 - Comunicagéo do Risco, Percepgéo do Risco e Impacto do Aconselhamento Genético
no Céncer Hereditdrio

Conferencista: Deborah MacDonald

CONFERENCIA 5 - O Que as Dismorfias Podem nos Ensinar sobre a Patologia do Desenvolvimento Precoce?

Conferencista: Albert Schinzel

CONFERENCIA 6 - Avangos no Tratamento de Doengas Genéticas

Conferencista: Alan Smith

10:00 - 10:30 INTERVALO PARA CAFE

| 10:30 - 12:00

LA 1

' MESA REDONDA

Tema: Genética no SUS

Presidente: Salmo Raskin

Secretdrio: ~ Victor Evangelista de Faria Ferraz
Debatedores: Helena Pimentel e Joselito Pedrosa

Tema:
Palestrantes: Paul Harmatz e Roberto Giugliani

Tratamento de Pacientes Graves com MPS II

Tema:

Presidente:
Secretdrio:

N

SIMULTANEA 4 (CBGM)

Atendimento Multi-Disciplinar em Genética Médica
Témis Maria Félix .
Danilo Moretti-Ferreira

Educacgéo Especial com Foco Muliidisciplinarg
Janaina Beauvalet de Moura Notari .

Inser¢éio do Deficiente na Escola
Ricardo Halpern

Fonoaudiologia
Célia Maria Giacheti

28 a 31 de maio de 2008 15
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XX Congresso Brasileiro de Genética Médica
I1I Congresso Brasileiro de Enfermagem em Genética

14:00 - 15:30 — SESSOES SIMULTANEAS
SALA 2 SIMULTANEA 5 (CBGM)

Tema: Neurogenética
Presidente: Lauze-B i
Secretdrio: €ia Lopes-Cendes

As Rotas da Neurodegeneragéo: Ligoes Aprendidas com a Distrofia Mioténica e as Ataxias

N Laura Ranum
\v\ Aspectos Genéticos e Moleculares da Epilepsia do Lobo Temporal
\‘\"‘i Iscia Lopes-Cendes
Escores de Gravidade para Doencas Raras e Heterogéneas: a Histéria Natural da Doenca de Machado-Joseph
Laura Bannach Jardim

SALA 3 SIMULTANEA 6 (CBEG)

Tema: Enfermagem em EIM1 - Erros Inatos de Apresentagéo na Infancia
Presidente: Luciana Giugliani
Secretdrio: Rosy Eliana Séez

Introducgéio aos EIM
|da Vanessa Doederlein Schwartz

Mucopolissacaridores
Andressa Federhen
Fenicetonuria
Lilia Farret Refosco

15:30 - 16:00 INTERVALO PARA CAFE

16:00 - 17:30
| SALA ] DISCUSSAO DE CASOS CLINICOS SEM DIAGNOSTICO 2 (CBGM)
Tema: Erros Inatos / Neurogenética / Oncogenética

Trabalhos Apresentados: 028, 029, 030, 031, 032, 033, 034
Coordenador: |da Vanessa Doederlein Schwartz
Vice-Coordenador: ~ Carolina Fischinger Moura de Souza
Debatedores: Ana Maria Martins, Laura Bannach Jardim, Maria Isabel Waddington Achatz e Paul Harmatz
| SALA 2 COMUNICACOES ORAIS 2 (CBGM)
Tema: Dismorfologia & Correlatos

Trabalhos Apresentados: 013, 006, 011, 012, 016, 008, 015, 014

Presidente: fgan~C. Llerena Jr.
Secretdrio: % ragagnolo Longhitano
SALA 3 PROGRAMA CBEG

Tema: Enfermuﬂem em EIM 2 - Erros Inatos de Apresentagéio na Idade Adulta
Presidente: Silvani Herber
Secretdrio: Alessandra Andréa da Silva Tetzlaff

Manejo Multidisciplinar da Doenca de Fabry
Brenda de Oliveira da Silva

Doenca de Pompe em Adultos
Maria Verénica Mufioz Rojas

Doenca de Gaucher
Fabiane Lopes de Oliveira

17:30 - 19:30
SESSAO DE POSTERES (pésteres com nimeros PARES) — Com aperitivos e vinhos - oferecido por Actelion

19:30 - 22:00
SALA 1 ENCONTRO DA ALIANGCA BRASILEIRA DE GENETICA
Presidente: Martha Carvalho

Secretéria: Carolina F. M. Souza
IB\; Associacdes de Apoio: o presente e a situagdo prevista éespu o compartilhado)

Ciéncia, indUstria, governo e sociedade: a importéncia do esforgo conjunto no

atendimento a pessoas com alteracées genéticas

Acesso & informagéio: genética ao alcance de todos
Décio Brunoni
Genética e Planos de Saidde
Dafne Horovitz
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: o paciente como parceiro em pesquisas
(apresentador a ser informado)
Direitos do paciente: orientagéo juridica para garantir o tratamento da pessoa com doenca genética
Soraya Araudjo
Grupo Parceiros Voluntdrios: experiéncia do Rio Grande do Sul
(apresentador a ser informado) !
AiElr_ldim?_nto a pessoas com alteragdes genéticas: um desafio para a ciéncia, a industria, o governo e a sociedade
iane lameirao

. ; Redes de Genética
— —
| SALA 3 ASSEMBLEIA DA SOBREGEN

AN

16 | "~ www.vjs.com.br/genetica2008



Programacéo Cientifica

07:00 - 08:15  ENCONTRO NO CAFE DA MANHA - Hotel Serrano
Reunid@o da Rede MPS Brasil (apenas para convidados)

08:30 - 10:00  SESSAO DE CONFERENCIAS PLENARIAS

10:30 - 12:00  SIMPOSIO 2 - Tema: Redes em Genética Médica { i s 8 ;
Presidente: Eduardo Castilla |

12:15 - 13:45  WORKSHOP PATROCINADO 4 (com lunch -box) - Actelion
O Uso Terapéutico do Miglustate para o Tratamento das
Doengas de Depésito Lisossémico (DDLs): Presente e Futuro

14:00 - 15:30  SIMULTANEA 8 (CBGM)  SIMULTANEA 7 (CBGM) ‘ b  SIMULTANEA 9 (CBEG)
Triagem e Prevengéo  Teratégenos Ty | Enfermagem e Malformagées - Congénitas

16:00 - 17:30  DEBATE INTERATIVO - Dilemas Eticos em Genética Médica
17:30 - 18:00  SESSAO DE ENCERRAMENTO

18:00 - 19:00 * RESIDENCIA MEDICA - REUNIAO DC
| PRECEPTORES

. Reunido do Projeto “Avaliagéo de Tecnologias em Saude e
~ Judicializaggo”

21:00

07:00 - 08:15
Maggiore Lounge Bar - Hotel'Serrano

ENCONTRO NO CAFE DA MANHA

Reunid@o da Rede MPS Brasil (apenas para convidados)
Responsdvel: Ida Vanessa Doederlein Schwartz

08:30 - 10:00

SALA 1 SESSAQ DE CONFERENCIAS PLENARIAS
Presidente: Juan Clinton Llerena Jr.
Secretdrio: Carlos Speck Martins

CONFERENCIA 7 - Double the trouble? Expresséo Bidirecional de Expansdes - O Modelo das
Ataxias Espinocerebelares
\ Laura Ranum
&CONFERENCIA 8 - Novas Tecnologias Expandem o Alcance da Triagem Neonatal - Mas isso vale a pena?
Rodney Pollit
\\XCONFERENCIA 9 - Teoria das Redes
Eduardo Castilla

10:00 - 10:30 INTERVALO PARA CAFE

O-SONRIoD

SALA ‘1 . SIMPOSIO 2 - Redes em Genética Médica 7
Presidente: Eduardo Castilla
Secretdrio: Tereza Tavares Mauricio

Rede Oncogenética
Hector Nicolas Seuanez Abreu
Rede Neurogenética
Laura Bannach Jardim
Rede MPS Brasil
|da Vanessa Doederlein Schwartz
Rede EIM Brasil
Janice Carneiro Coelho
Projeto Genética no Sertdo
Angelina Xavier Acosta

12:15 - 13:45

SALA T WORKSHOP PATROCINADO 4 (com lunch-box) - Actelion
Tema: O Uso Terapéutico do Miglustate para o Tratamento das Doengas de Depésito Lisossémico (DDLs): Presente e Futuro
Palestrantes: Derallyn Hughes , Gregory Pastores e Fernando Kok
28 a 31 de maio de 2008 . 17
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I1I'Congresso Brasileiro de Enfermagem em Genéfica

14:00 - 15:30

SALA 1 SIMULTANEA 8 (CBGM)
Tema: Triagem e Prevencéio
Presidente: Dafne Horovitz
Secretdrio: Erlane Marques Ribeiro
Ligdes da Introducdo da Triagem para Deficiéncia de MCAD no Reino Unido
Rodney Pollitt
Triagem para Mutagées Germinativas de TP53 em Populagées de Alto-Risco
@ Pierre Hainaut

Triagem Molecular para Surdez Congénita
Edi Lucia Sartorato

SALA 2 SIMULTANEA 7 (CBGM)
Tema: Teratégenos
Presidente: Lavinia Schuler Faccini
Secretério: Rui Fernando Pilotto
A Identificagéio de Teratégenos nas Popula¢ées Humanas
Myla Moretti
@ Misoprostol e Isotretinoina: a Situacdo na Argentina

Pablo Barbero
Toxicologia das Reprodug¢ées Masculina e Feminina
Wilma de Grava Kempinas

SALA 3 SIMULTANEA 9 (CBEG)

Tema: Enfermagem e Malformagoes Congénitas
Presidente: Miriam Neis
Secretdrio: Jenifer Sionara Gées da Silva

Introducéio aos Defeitos Congénitos
Jolio César Loguercio Leite

Assisténcia de Enfermagem a Criangas com MFC
Solanger Graciana Paul@o Perrone

Conduta Frente a um Caso de Genitdlia Ambigua
Gerson Carakushansky

15:30 - 16:00 INTERVALO PARA CAFE

16:00 - 17:30

SALA 1 DEBATE INTERATIVO - Dilemas Eticos em Genética Médica
Presidente: Victor Penchaszadeh

Secretdrio: Maria Teresa Vieira Sanseverino

Debatedores: José Roberto Goldim e Decio Brunoni

Diagnéstico pré-sintomatico
Laura Bannach Jardim

Diagnéstico Pré-natal
Dafne Horovitz

Triagem Neonatal de Doencas Néo Trataveis
Marcos Aguiar

17:30 - 18:00
SALA 1 SESSAO DE ENCERRAMENTO

Mesa: Salmo Raskin, Juan C. Llerena Jr., Roberto Giugliani, Taiane Alves Vieira, Rosy Eliana Séez, Lavinia Schuler-Faccini,
Marcos José Burle de Aguiar e novo Presidente da SBGM
Balanco do Evento

\ Entrega dos Prémios para as melhores Comunicag¢oes Orais
B Apresentacéio da Sede do Préximo Congresso (MG)

18:00 - 19:00 ENCONTROS “HAPPY HOUR”

RESIDENCIA MEDICA - REUNIAO DOS RESIDENTES E PRECEPTORES
Organizagdo: Diego Miguel, Filippo Vairo e Camila Matzenbacher

7

Reuniao do Projeio “Avaliagao de Tecnologias em Satde e Judicializagao”
Ida Vanessa Doederlein Schwartz

oy o

FESTA DE ENCERRAMENTO

18 www.vjs.com.br/genetica2008
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TRABALHOS CIENTIFICOS

APRESENTACOES ORAIS



ROTEI

RO DE

Dia 29/05/2008, Quinta-feira - Sala 2 - 16h as 17h30min
Presidente: Ana Maria Martins
Secretério: Carlos Eduardo Steiner

002 DIAGNOSTICO DE DOENCA DE FABRY EM HEMODIALISADOS NO
ESTADO DO PIAUI

AUTORES: BEZERRA, VIRGINIA LUCIA; CASTRO, JOSE ADAIL FONSECA DE;
MELO, ANA PAULA RODRIGUES DE; MONTE, SEMIRAMIS JAMIL HADAD DO;
MONTE NETO, JOSE TIBURCIO DO; MONTEIRO, FELIPE MARQUES DO REGO;
SILVA, ANATALIA DE BRITO RIBEIRO DA; SOUSA, JACKELINE LARISSA MENDES
DE; VALE, NATALIA FREITAS DE DEUS; VERAS, ANDRE BASTOS

INSTITUIGAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI, UFPI, TERESINA, PI

001 A REDE MPS-BRASIL FAZ QUATRO ANOS: UM PANORAMA GERAL
SOBRE A EPIDEMIOLOGIA DAS MPS NO BRASIL

AUTORES: SCHWARTZ, I.; MARTINS, T. F; FEDERHEN, A_; SILVA, R.; GARCIA, D.
T.; RAFAELLI, C.; BURIN, M.; COELHO, J.; LEISTNER-SEGAL, S.; MATTE, U.;
ACOSTA, A. X.; TORALLES, M.; LLERENA, J.; HOROVITZ, D.; RIBEIRO, M. G.;
BOY, R.; KIM, C.; PINA-NETO, J.; STEINER, C.; MARTINS, A. M.; RIBEIRO, E.;
SILVA, L.; VALADARES, E.; DUARTE, A.; LACERDA, E.; GIUGLIANI, R.; AMORIN, T.

INSTITUICAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA DO HCPA E DEPARTAMENTO
DE GENETICA DA UFRGS

003 TERAPIA GENICA NAO-VIRAL EM FIBROBLASTOS DE PACIENTES
COM MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO |

AUTORES: MAYER, FABIANA Q.; BALDO, GUILHERME; BURIN, MAIRA;
GIUGLIANI, ROBERTO; MATTE, URSULA

INSTITUIGAO: CENTRO DE TERAPIA GENICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

005 HISTORIA NATURAL, DA DOENCA DE MACHADO JOSEPH: SUA
DESCRICAO ATRAVES DE UM METODO GRAFICO MARKOVIANO

AUTORES: JARDIM, LAURA B.; KIELING C; VIGO, ALVARO; CAMEY, SUZI
INSTITUIGAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

004 ASSOCIAGAO ENTRE UM SNP INTRONICO NO GENE
TRANSPORTADOR DE DROGA ABCC2 (FAMILIA ATP-BINDING
CASSETTE) E REFRATARIEDADE AO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
NA EPILEPSIA DE LOBO TEMPORAL

AUTORES: SIQUEIRA, K. M.; SILVA, M. S.; BILEVICIUS, E.; SECOLI, RODRIGO;
SANTOS, MARILZA S.; CENDES, FERNANDO; CENDES, ISCIA LOPES

INSTITUIGAO: FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNICAMP

007 ANALISE DE MUTACOES NO GENE MECP2 EM 72 PACIENTES
AFETADAS PELA SINDROME DE RETT

AUTORES: MONNERAT, L.S.; BONVICINO, C.R.; MOREIRA, A.S.; ALVES, M.C.V.;
AMAZONAS, M.K.; PEREIRA, H.S.; PROCACI, C.G.; ESPOSITO, A.C.; VARGAS, FR.

INSTITUIGAO: PROGRAMA DE GENETICA, COORDENA(}AO DE PESQUISA,
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER RJ; AMBULATORIO DE PEDIATRIA,
HOSPITAL UNIVERSITARIO GAFREE E GUINLE, UFRJ, RJ; LABORATORIO DE
BIOLOGIA E PARASITOLOGIA DE MAMIFEROS SILVESTRES RESERVATORIOS,
DEPARTAMENTO DE MEDI

009 CARACTERIZACION DEL MODULO RCCX EN UNA MUESTRA DE
PACIENTES ARGENTINOS CON DEFICIENCIADE ~ 21-
HIDROXILASA.

AUTORES: FERNANDEZ, CECILIA SOLEDAD; BUZZALINO, NOEM; ONETO,
ADRIANA; STIVEL, MIRTA; BELLI, SUSANA; PASQUALINI, TITANIA; CHARREAU,
EDUARDO; ALBA, LILIANA; DAIN, LILIANA

INSTITUICAO: INSTITUTO DE BIOLOGIA Y MEDICINA EXPERIMENTAL,
CONICET, CABA, ARGENTINA. CENTRO NACIONAL DE GENETICA MEDICA,
ANLIS, CABA, ARGENTINA. DIVISION ENDOCRINOLOGIA, HOSPITAL
DURAND, CABA, ARGENTINA.

010 HABILIDADES DE LINGUAGEM ORAL EM INDIVIDUOS COM A
SINDROME DO CROMOSSOMO X-FRAGIL: ESTUDO INTRAFAMILIAL

AUTORES: GIACHETI, C.M ; MORETTI-FERREIRA, D; RODRIGUEIRO, D.A.;
ROSSI, N.F

INSTITUICAO: UNESP MARILIA / UNESP BOTUCATU

Dia 30/05/2008, Sexta-feira - Sala 2 - 16h as 17h30min
Presidente: Juan C. Llgrena Jr.
Secretdrio: Silvia Bragagnolo Longhitano

013 AVALIAGAO CITOGENETICA EM 470 INDIYIDUOS COM #~

HISTORICO DE ABORTAMENTOS ESPONTANEOS RECORRENTES

AUTORES: FRAGA DD; FALLER, MS; ZUCCHETTI, G; SANSEVERINO, MTV;
MALUF, SW

INSTITUIGAO: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

o 006 ALTERACAO DO IMPRINTING GENOMICO EM CRIANCAS A

CONCEBIDAS POR TECNICAS DE REPRODUCAO ASSISTIDA
AUTORES: GOMES, MV; HUBER, J; FERRRIANI RA; RAMOS ES

INSTITUICAO: DEPARTAMENTO DE GENETICA FMRP/USP; DEPARTAMENTO
DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA FMRP/USP

AVALIACAO DA PREVALENC4A DE DEFEITOS CONGENITOS,
DOENCAS GENETICAS E ALTERACOES DISMORFICAS EM
CRIANCAS COM CANCER

AUTORES: HECK B; DE CAMARGO B
INSTITUIGAO: FUNDAGCAO ANTONIO PRUDENTE
{

012 RECORRENCIA DE DEFEITOS CONGENITOS EM FAMILIAS COM 1

PELO MENOS UM AFETADO POR DEFEITO DE FECHAMENTO DE
TUBO NEURAL (DFTN) .

AUTORES: SAKATA, MAURICIO TAKESHI; CAVALCANTI, DENISE PONTES o

INSTITUICAO: PROGRAMA DE GENETICA PERINATAL, FCM, UNICAMP,
CAMPINAS, SP

016 USO ATUAL DE TALIDOJMIDA E DEFEITOS CONGENITOS NO BRASIL

AUTORES: VIANNA, FERNANDA SL1,2; LUQUETTI, DANEILA V3; DUTRA, MARIA
DA GRACA FP3; SANSEVERINO MARIA TV2; CASTILLA, EDUARDO ES3; F
SCHULER-FACCINI, LAVINIA 1,2

INSTITUICAO: PROG DE POS- GRADUA(;AO EM GENETICA E BIOLOGIA
MOLECULAR, DEPAR,TAMENTO DE GENETICA, 1B, UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO GRANDE DO SUL PORTO ALEGRE, RS. SISTEMA DE INFORMAGCAO SOBRE
AGENTES TERATOGENICOS, SERVICO DE GENETICA MEDICA DO HCPA -
PORTO ALEGRE, RS

008 ANALISE DOS POLIMORFISMO‘S MTHFD-1 1958G>A, TCII

776C>G, MTR 2756A>G, MTRR 66A>G, RFC-1 80G>A E SHMT-1
1420C>T COMO FATORE GENETICOS DE RISCO PARA /
SINDROME DE DOWN

AUTORES: RIBEIRO, CINTIA MARQUES; BERTUZZO, CARMEN SiLVIA;
BONADIA, LUCIANA CARDOSO; CARLIN, MARCELO PASCHOALETE; CUNHA,
KARINA SOARES §

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

015 SINDROME DE DELECAO 22Q11.2 EM PACIENTES COM

CARDIOPATIA CONGENITA ADMITID! /8 EM UMA UNIDADE DE -
TRATAMENTO INTENSIVO PEDIATRICA NO BRASIL

AUTORES: ROSA, RAFAEL F. M. 1,2; PILLA,/CARLO B. 2; PEREIRA, VERA L. B. 1;
FLORES, JOSE A. M. 2; GOLENDZINER, ELlETE2 KOSHIYAMA, DAYANE B. 1;
HERTZ, MICHELE T. 1; RICACHINEVSKY, CLAUDIA P 2; ROMAN, TATIANA 1;
VARELLA-GARCIA, MARILEILA 3; PASKL}LIN GIORGIO A. 1,2

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE PORTO
ALEGRE (UFCSPA), RS, BRASIL; COMPLEXO HOSPITALAR SANTA CASA DE
PORTO ALEGRE (CHSCPA), RS, BRASIL; UNIVERSITY OF COLORADO DENVER,
COLORADO, EUA

o 014 DESVENDANDO MICROABERRACOES CROMOSSOMICAS

UTILIZANDO FISH SUBTELOMERICO E ARRAY-CGH EM PACIENTES
ENTAL IDIOPATICO

4 & MJ@RA v%\ _
CIMONTALVADTY S, L; RAMOS, H; L My w'R'%UINTERO
WSO N&;;E% :
INSTITUIGAG: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO, INSTITUTO
FERNANDES FIGUEIRA, UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO,
UNIVERSITY OF CALIFORNIA, LOS ANGELES, UCLA
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Apresentacdes Orais

Erros Incios do Meiabolismo

001 A REDE MPS-BRASIL FAZ QUATRO ANOS: 003 TERAPIA GENICA NAO-VIRAL EM

UM PANORAMA GERAL SOBRE A
EPIDEMIOLOGIA DAS MPS NO BRASIL

AUTORES: SCHWARTZ, I.; MARTINS, T. F; FEDERHEN, A.; SILVA, R.;
GARCIA, D. T.; RAFAELLI, C.; BURIN, M.; COELHO, J.; LEISTNER-SEGAL,
S.; MATTE, U.; ACOSTA, A. X.; TORALLES, M.; LLERENA, J.; HOROVITZ,
D.; RIBEIRO, M. G.; BOY, R.; KIM, C.; PINA-NETO, J.; STEINER, C.;
MARTINS, A. M.; RIBEIRO, E.; SILVA, L.; VALADARES, E.; DUARTE, A.;
LACERDA, E.; GIUGLIANI, R.; AMORIN, T.

INSTITUICAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA DO HCPA E
DEPARTAMENTO DE GENETICA DA UFRGS

Objetivo: Apresentar os dados epidemiolégicos gerados pela REDE MPS-
BRASIL, uma parceria entre centros brasileiros de genética médica cujo
objetivo é a promogéo do diagnéstico e do manejo das MPS no pafis. Métodos:
Andlise retrospectiva do banco de dados da REDE MPS-BRASIL (Janeiro/
2004-Fevereiro/2008). Resultados: 1) A REDE MPS BRASIL recebe, em média,
29 amostras biolégicas/més para serem analisadas em relagéo & dosagem
de GAGs e & determinagdo da atividade das enzimas deficientes nas MPS;
2) A regido brasileira que mais encaminha amostras para investigagéo é a
Sudeste; 3) Desde o inicio das atividades da REDE, o indice de diagnésticos
de MPS aumentou de 1,9 pacientes/més para 5,7 pacientes/més; 4) MPS ||
parece ser o tipo mais freqiente de MPS no Brasil; 5) MPS | é mais comum
nas regides Sul e Sudeste, enquanto MPS VI parece ser menos freqiente na
regido Sul; 6) MPS Il e IV parecem estar sendo sub-diagnosticadas; 7) O
tipo mais freqiente de MPS Il no Brasil é o tipo B; 8) O tipo mais freqiente
de MPS IV é o tipo A; 9) A mediana de idade ao diagnéstico permanece alta
para todos os tipos de MPS (MPS I: 4a2m; MPS Il: 6a10m; MPS Ill: 7a9m;
MPS IV: 6a10m; MPS VI: 5a7m; MPS VII: 5a3m), embora exista uma tendéncia
para a sua redugdo (mediana de idade ao diagnéstico ANTES da REDE,
considerando todas MPS: 6a5m; apés a REDE: 6a2m). Conclusées: A REDE
MPS-BRASIL parece estar contribuindo para a melhor identificagéo dos casos
de MPS existentes no Brasil. Estudos adicionais estdo sendo realizados a fim
de que sejom compreendidas as razdes para as diferentes distribuicdes dos
tipos de MPS entre as regides brasileiras. Apoio: CNPg, BioMarin, Shire,
Genzyme, L'OREAL, Academia Brasileira de Ciéncias, UNESCO.

DIAGNOSTICO DE DOENCA DE FABRY EM
HEMODIALISADOS NO ESTADO DO PIAUI

AUTORES: BEZERRA, VIRGINIA LUCIA; CASTRO, JOSE ADAIL FONSECA
DE; MELO, ANA PAULA RODRIGUES DE; MONTE, SEMIRAMIS JAMIL
HADAD DO; MONTE NETO, JOSE TIBURCIO DO; MONTEIRO, FELIPE
MARQUES DO REGO; SILVA, ANATALIA DE BRITO RIBEIRO DA; SOUSA,
JACKELINE LARISSA MENDES DE; VALE, NATALIA FREITAS DE DEUS;
VERAS, ANDRE BASTOS

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI, UFPI, TERESINA, Pl

INTRODUGAO: A Doenga de Fabry (DF) é uma patologia de depésito
lisossémico, hereditdria, ligada ao X (Xq22.1) causada pela deficiéncia da
atividade da enzima alfa-galactosidade A. Decorrente disto, hd acumulo de
produtos como globotricosilceramida no endotélio vascular e nos tecidos
viscerais de todo o corpo, tendo como principais morbidades a doenga
renal crénica e a miocardiopatia (Fellgiebel et al,2006). OBJETIVOS: O
objetivo deste estudo foi determinar a ocorréncia de DF nas unidades de
hemodidlise do estado do Piaui, a genotipagem dos diagnosticados e realizar
o rastreio nos familiares dos portadores para identificagdo de casos e
aconselhamento genético. MATERIAL E METODOS: Realizou-se estudo
observacional, transversal, em homens hemodialisados em seis unidades
do estado do Piaui. Coletou-se amostra de sangue para a quantificagéo
enzimdtica em papel de filtro. O diagnéstico da DF foi confirmado mediante
redugdo da atividade enzimdtica em leucécitos. Os familiares foram
investigados para a ocorréncia da doenga com construgéo de heredograma,
anamnese, dosagem enzimdtica em leucécitos e genotipagem em casos
confirmados. RESULTADOS: Participaram do estudo351 pacientes do género
masculino em programa dialitico no estado do Piaui. O screening em papel
de filtro foi realizado para todos os pacientes e foi positivo para suspeigéo
diagnéstica em 25 casos (7,12%). Para estes, realizou-se dosagem enzimética
em leucécitos, obtendo-se confirmagdo de DF em dois pacientes. O caso-
indice 1 possui duas filhas carreadoras e o caso-indice 2, 23 familiares do
sexo feminino carreadoras ecinco do sexo masculino com a doenca, nos
quais foi encontrada mutag@o por substituigdo V269M, no éxon 6.
CONCLUSOES: Totalizou-se uma ocorréncia entre homens hemodialisados
de 0,57%. O diagnéstico precoce, intervengéo e seguimento especializado
podem oferecer aos portadores melhora na qualidade de vida e prevengéo
de danos irreversiveis. Os autores ressaltamnéo ter havidoconflitos de
interesse na realizagdo desse trabalho.
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FIBROBLASTOS DE PACIENTES COM
MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO |

AUTORES: MAYER, FABIANA Q.; BALDO, GUILHERME; BURIN, MAIRA;
GIUGLIANI, ROBERTO; MATTE, URSULA

INSTITUIGAO: CENTRO DE TERAPIA GENICA, HOSPITAL DE CLINICAS
DE PORTO ALEGRE, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

Introdugdo: A mucopolissacaridose tipo | (MPS 1) é uma doenca
autossémica recessiva causada pela deficiéncia da enzima alfa-L-iduronidase
(IDUA). Os principais tratamentos s@o a terapia de reposigéo enzimdtica e o
transplonte de células-tronco hematopoiéticas. No entanto, ambas estratégias
possuem limitages, j@ que ndo atingem o sistema nervoso central. Objetivo:
Corrigirin vitro a deficiéncia enzimdtica de IDUA em fibroblastos de pacientes
com MPS | utilizando terapia génica ndo-viral. Metodologia: Fibroblastos
de pacientes com MPS | foram crescidos até 90% de confluéncia em condigdes
normais de cultivo. As células foram entdo transfectadas com o plasmideo
pRIDUA por lipofecgdo. Realizou-se a selegdo dos clones utilizando
gentamicina 200 ug/mL. A atividade enzimdtica (nmol/h/mg prot) nos clones
obtidos foi medida no lisado celular por método fluorimétrico apéds 30, 60,
120 e 180 dias (n=5 em cada tempo). Fibroblastos néo tratados foram
usados como controle (n=3). A enzima beta-galactosidase foi utilizada como
enzima de referéncia. A andlise estatistica foi realizada pelo teste ANOVA e
Tukey post hoc. Resultados: Células néo transfectadas apresentaram atividade
quase indetectével (6,1 0,5). Em 30 dias, a atividade de IDUA atingiu
niveis 150 vezes superiores aos fibroblastos néo-tratados e se manteve
elevada ao longo do tempo. A média dos valores foi de 963,4 (+ 144,8),
706,5 (= 383,4), 717,0 (= 239,4) e 873,9 (+ 303,5) apés 30, 60, 120 e
180 dics, respectivamente (p<0,05 em todos os tempos, comparado aos
néo-tratados). N&o houve diferenca estatistica entre os tempos de tratamento
analisados. A enzima de referéncia mostrou valores similares em todos os
tempos. Conclus@o: A transferéncia génica ndo-viral restabeleceu os niveis
enzimdticos de IDUA nos fibroblastos, o que torna essa terapia uma possivel
alternativa terapéutica na MPS I. Apoio: FIPE - HCPA, UFRGS, CAPES e
CNPq - Rede de Terapia Génica
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NO GENE TRANSPORTADOR DE DROGA
ABCC?2 (FAMILIA ATP-BINDING CASSETTE) E
REFRATARIEDADE AO TRATAMENTO
MEDICAMENTOSO NA EPILEPSIA DE LOBO
TEMPORAL

AUTORES: SIQUEIRA, K. M.; SILVA, M. S.; BILEVICIUS, E.; SECOLI,
RODRIGO; SANTOS, MARILZA S.; CENDES, FERNANDO; CENDES,
ISCIA LOPES

INSTITUIGAO: FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, UNICAMP

INTRODUGAO/OBJETIVOS: A epilepsia do lobo temporal (ELT) é a mais
frequente sindrome de epilepsia parcial e apresenta alta proporgdo de pacientes
refratérios & drogas antiepilépticas (DAEs). Acredita-se que polimorfismos de um
Unico nucleotideo (SNPs) em genes que codificam transportadores de drogas
poderiam ser responsaveis pela atuagéo ineficiente das DAEs no cérebro, levando
a refratariedade medicamentosa. Isto posto, o objetivo deste trabalho foi investigar
se SNPs no gene transportador de drogas ABCC2 (familia ATP-Binding Cassete)
estéo relacionados com a farmacoresisténcia em pacientes com ELT. MATERIAL E
METODOS: A metodologia utilizada foi a reagéio de PCR em Tempo Real, sistema
TagManTM (Applied Biosystems). Foram escolhidos 6 dbSNPs do gene ABCC2,
sendo estes dois exdnicos: rs2273697, rs3740066; e quatro dbSNPs intrénicos:
rs2756104, rs2756109, rs3740065, rs3740067. Até o momento, foram
genotipados 101 pacientes refratérios e 70 pacientes respondedores ao tratamento
com DAEs. Os pacientes genotipados sdo provenientes do Ambulatério de Epilepsia,
HC-Unicamp, Hospital das Clinicas da PUCCAMP e do posto de sadde municipal
Ouro Verde. Para verificar a significdncia da associagéo alélica e genotipica foi
utilizada regresséo logistica. RESULTADOS: Considerando que a amostra estd em
equilibrio de Hard-Weinberg (p>0.01) para ambos os grupos, a regressao logistica
apontou uma associagdo significativa entre o SNP intrénico (rs3740067) presente
no gene ABCC2 e o farmacoresisténcia & DAEs(p<0.0001); OR = 4.09 (95% (&
2.56.6). CONCLUSAO: Foi encontrada uma associag@o significativa entre um
SNP intrénico no gene ABCC2 e a falha na resposta ao fratamento com DAEs em
pacientes com ELT, sendo que pacientes que apresentam o gendtipo de
predisposicGo tem um risco 4 vezes maior de apresentar refratariedade ao
tratamento medicamentoso. Entretanto, a aplicagéo clinica destes resultados ainda
requer estudos adicionais. Apoio: Fapesp e CNPq

HISTORIA NATURAL DA DOENCA DE
MACHADO JOSEPH: SUA DESCRICAO
ATRAVES DE UM METODO GRAFICO
MARKOVIANO

AUTORES: JARDIM, LAURA B.; KIELING C; VIGO, ALVARO; CAMEY, SUZI
INSTITUI(;AO: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

Introdug@o: A doenga de Machado Joseph (DMJ) é uma condigao
rara, que leva & progressiva incapacidade motora e & morte, em média, 21
anos apds o seu inicio. Estudos de coorte séo de dificil realizagdo, pois os
pacientes vém & avaliagéo em diferentes estégios da doenga e com intervalos
irregulares entre os follow-ups. Objetivo: descrever a progress@o da ataxia
de marcha (AM), na DMJ, a partir do méximo de observagées disponiveis,
através da escala NESSCA. Métodos: pacientes com diagnéstico molecular
de DMJ foram recrutados e avaliados através da NESSCA (variagGo: O a
40) a cada consulta com base anual. Com os dados obtidos, delineou-se
um mean score graph (MSG) da AM um método j& conhecido. Os escores
da AM variaram entre zero (normal) e 4 (restrigdo & cadeira de rodas). O
MSG foi comparado com um delineamento novo, a partir da matriz de
transicdo markoviana entre os estdgios da ataxia axial. Resultados: 156
pacientes foram incluidos entre 1998 e 2007: no baseline, o escore NESSCA
(m = sd) foi de 15,4 * 5. Aidade e a duragdo da doenga na entrada foram
de 40,5 * 12,6 e de 7,7% 5,8 anos; a idade de inicio da doenca foi de
32,8 = 10,6 anos. As perdas (51 casos 23 deles por morte) apenas diferiram
da amostra total no item duragéo da doenga, maior entre as perdas 9,2 =
6 anos (p = 0.026). Os 105 pacientes efetivamente acompanhados foram
vistos durante 5 + 2,4 anos. Os intervalos entre as avaliagdes foram de 2,5
+ 1,5 anos. Com o MSG, viu-se que a AM progrediu, com o passar do
tempo, para os estdgios: 1 (aos 2 anos de doenga), 2 (8,5 anos), 3 (19
anos) e 4 (25,5 anos). Com os grdficos obtidos da matriz markoviana, o
estagio 4 foi atingido aos 21 anos. Concluséo: apesar da irregularidade
entre os intervalos das avaliagées, foi possivel se delinear a progresséo da
AM, o mais importante dos achados da DMJ, em uma longa escala de
tempo, usando-se o méximo de observagdes disponiveis e um método
estatistico com menos lacunas e vieses do que o disponivel da literatura.
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ALTERACAO DO IMPRINTING GENOMICO
EM CRIANGAS CONCEBIDAS POR
TECNICAS DE REPRODUGAO ASSISTIDA

AUTORES: GOMES, MV; HUBER, J; FERRRIANI RA; RAMOS ES

INSTITUIGAO: DEPARTAMENTO DE GENETICA FMRP/USP;
DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA FMRP/USP

Introducdo: Alteragées do mecanismo do imprinting gendmico tem sido
associadas as técnicas de reprodugdo assistida (TRA] em modelos animais.
Estudos epidemiolégicos reforcaram esta possibilidade o revelarem um
qmmmmmggmcnn

M criancas concebidas gando comparada com a incidéncia
Acontrada em_criangas_concebidas nafuralmente. A & uma doencga
congénita causada por alteracdes do mecanismo de imprinting gendmico
na regi@o cromossémicd 1 'IﬁmkWreseneesfmﬂo feve como
objefive analisar o padrdo de mefilacdo da regido controladora do imprinting
(ICR) KYDMR, mapeada em 1 1p15:5; em-criancascliniconmente Tiormais
concebidas por TRA. M&Erﬁre%ﬁmom‘;nio—da"ICR
KVDMR foi analisado—em amostras de DNA obtidas de sangue periférico,
corddo umbilical e placenta de 18 criangas concebidas por TRA, pelos
métodos de.PCR especifica para metilagdo (MS-PCR) e digestéo enzimdtica
sensivel Bmeti

acdo associada a PCR em Tempo Real (DESM-RT). Resultados:
(hipometilagéo) da KvDMR foi encontrado
em frés crianga 8 de MS-PCR_Entretanto padréo ormal
demetilacao Toi observado em seus respectivod irmaos gémedk. A presengd
de-dissomia uniparental paterna 51 considerada improvavel apés a
identificacdio de metilagdo normal da ICR H19DMR, também mapeada em
11p15.5. Conclusdes: Considerando que a KyDMR encontra-se normalmente
metilada no cromossomo de origem materna, este resulfado de
hipomefilagdo em criangas hinicdmente normais concebidas por TRA sugere

uma vulnerabilidade do processo de reprogramagéo epigenética das

e - {fhoS O Necess Oftros estudos para
se deferminar os reais efeitos da TRA sobre o imprinting materno e também
o seguimento clinico das criangas para se deferminar a conseqiéncia da
metilagdo anormal (hipometilagéio) da KvDMR nos pacientes concebidas
por TRA.

ANALISE DE MUTACOES NO GENE MECP2
EM 72 PACIENTES AFETADAS PELA
SINDROME DE RETT

AUTORES: MONNERAT, L.S.; BONVICINO, C.R.; MOREIRA, A.S.; ALVES,
M.C.V.; AMAZONAS, M.K.; PEREIRA, H.S.; PROCACI, C.G.; ESPOSITO,
A.C.; VARGAS, FR.

INSTITUICAO: PROGRAMA DE GENETICA, COORDENACAO DE
PESQUISA, INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, RJ; AMBULATORIO DE
PEDIATRIA, HOSPITAL UNIVERSITARIO GAFREE E GUINLE, UFR,
RJ;LABORATORIO DE BIOLOGIA E PARASITOLOGIA DE MAMIFEROS
SILVESTRES RESERVATORIOS, DEPARTAMENTO DE MEDI

Introdug@o: A sindrome de Rett (SR) é uma doenga neurolégica com
heranca dominante ligada ao X, com incidéncia estimada de
1:10.00015.000 nascidas vivas. Caracteriza-se pelo progressivo
comprometimento da capacidade neurolégica e motora, apés um periodo
de desenvolvimento aparentemente normal. A SR estd associada a mutagoes
no gene MECP2 (methyl-CpG-binding protein 2), mapeado em Xq28.
Objetivos: O objetivo deste trabalho foi caracterizar o especiro mutacional
do gene MECP2 em pacientes afetadas pela sindrome de Rett na populagéo
brasileira. Material e métodos: Foi realizada a andlise molecular do gene
MECP2 em 72 pacientes do sexo feminino clinicamente diagnosticadas como
portadoras da sindrome de Rett, ou com forte suspeita clinica para tal doenca.
Para validagéo dos dados, foram analisadas 50 amostras controle (46, XX).
A partir de amostras de ADN foram amplificados pela técnica de PCR
(polymerase chain reactfion) os éxons 3 e 4 do gene, incluindo as regides
intrénicas flanqueadoras. A detecgéio de mutagdes foi realizada através de
seqUenciamento direto. Resultados: Foram detectadas 30 variagdes na
sequéncia em 44 pacientes, que incluem um par de gémeas monozigdticas.
Dentre as variagoes na seqiéncia detectadas, 17 foram descritas previamente
na literatura (12 mutagdes patogénicas e 5 polimorfismos). Além destas,
foram identificadas outras 13 variagdes, néo relatadas previamente (5
mutacées patogénicas, 5 variagdes intrénicas, 2 mutagées silenciosas e 1
variagéo na regido 3'UTR do gene). No grupo analisado, pacientes que
possuem a mesma variagdo na seqiéncia do MECP2 apresentam diferentes
quadros clinicos. Conclusdes: A detecgéio de variagdes néo descritas no
MECP2 sugere que as pacientes com sindrome de Rett na populagéo brasileira
apresentam diferencas quanto ao espectro mutacional. Além disso, diferengas
no quadro clinico em pacientes com a mesma mutagéo reforgam o fato de
que outros fatores, tais como o padréo de inativagdo do X, influenciam no
quadro clinico.
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1958G>A, TCIl 776C>G, MR 2756A>G,
MTRR 66A>G, RFC-1 80G>A E SHMT-1
1420C>T COMO FATORES GENETICOS DE
RISCO PARA SINDROME DE DOWN

AUTORES: RIBEIRO, CINTIA MARQUES; BERTUZZO, CARMEN SILVIA;
BONADIA, LUCIANA CARDOSO; CARLIN, MARCELO PASCHOALETE;
CUNHA, KARINA SOARES

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

Introdug@o: Sindrome de Down (SD) é uma aberragdo cromossémica
atribuida & presenga de trés cépias dos genes localizados no cromossomo 21.
A causa, em 95% dos casos, é a trissomia livre e, em_B.S% desses, o cromossomo
extra é resultante de uma segregag@o anormal durante @ meiose | materna.
Além de ser uma das principais causas de deficiéncia mental a SD também
acarreta outros problemas como: cardiopatia congénita, hipotonia, obesidade
e um maior risco de desenvolver leucemia. A SD ocorre com uma freqiéncia
estimada de um em 600 nascidos vivos e de um_em 150 concepgdes. Os
mecanismos relacionados com a néo-disjuncéo do cromossomo ZThéo séo
ainda elucidados e embora a idade materna avangada seja um fator de risco,
a maioria das criangas com SD nasce de mées com menos de 30 anos. Um

mecanismo_proposto para explicar a ndo-disjungGo cromossémica consiste na
“hipometlicdo do centrémero levando & Tormacao de cinetocoro_e ‘microtUbulos

Gnormars. Tal mecanismo Teria uma efiologia multifatoridl e entre os fafores —
Sr— . . 0 o o .
genéticos estariam as variantes polimérficas de enzimas envolvidas no
metabolismo_do folate, uma vifamina essencial para as reagoes de metilagdo.
Objetivo: Determinar se os polimorfismos MTHFD-1 1958G>A (A),_TClI
776C>G (B),MTR 2756A>G (C), MTRR 66 A>G (D), RFC-1 80G>A (E) e SHMT-
1 1420C>T (F) representam fafores de Tisco para gestagdes com SD. Material e
Métodos: PCR e digestéo enzimdtica de 200 mées de portadores de SD (MSD)
e_340 controles com posterior andlise estafistica dos resultados. Resultados:
Entre as amostras MSD @ prevaléncia dos alelos foi A=0,44; B=0,32; C=0,46;
D=0,38; E=0,21 e F=0,54. Ndo foi encontrada uma diferenca estatisticamente

significativa quan: prevaléncia desses alelos na amostra controle,
com excecdo nde X ="13,10°e p=0,0014- Conclusédo:

ossos resultados indicam queapenas o polimorfismo TCIl 776C>G poderia
ser associado o risco de nascimento de criangas com SD. Os aurores declaram
NAO haver conflito de interesses.

CARACTERIZACION DEL MODULO RCCX
EN UNA MUESTRA DE PACIENTES
ARGENTINOS CON DEFICIENCIA DE
21-HIDROXILASA.

AUTORES: FERNANDEZ, CECILIA SOLEDAD; BUZZALINO, NOEMI;
ONETO, ADRIANA; STIVEL, MIRTA; BELLI, SUSANA; PASQUALINI,
TITANIA; CHARREAU, EDUARDO; ALBA, LILIANA; DAIN, LILIANA

INSTITUICAQ: INSTITUTO DE BIOLOGIA Y MEDICINA EXPERIMENTAL,
CONICET, CABA, ARGENTINA. CENTRO NACIONAL DE GENETICA
MEDICA, ANLIS, CABA, ARGENTINA. DIVISION ENDOCRINOLOGIA,
HOSPITAL DURAND, CABA, ARGENTINA.

El 90% de los casos de Hiperplasia Suprarrenal Congénita se deben a
alteraciones en la enzima 21 hidroxilasa, siendo esta la enfermedad autosémica
recesiva de mayor frecuencia. La enzima es codificada por el gen CYP21A2, ubicado
en el médulo RCCX, compuesto por los genes RP1, C4, CYP21 y TNX. En humanos,
el médulo se encuentra generalmente duplicado en tandem. Los cromosomas
poseen, por lo fanto, 2 genes C4, un gen CYP21A2 y un pseudogen CYP21ATP
con 98% de identidad de secuencia. En un trabajo previo estudiamos las 10
mutaciones puntuales més frecuentes del gen en una muestra de afectados de
nuestra poblacién mediante PCR. En este trabajo nos propusimos discriminar entre
la presencia de mutaciones en homocigosis, deleciones y/o macroconversiones
asi como caracterizar en detalle la composicién modular del bloque RCCX. De un
total de 300 pacientes, se realizé Southern-blot en una muestra de 92 pacientes y
26 familiares. El ADN genémico fue digerido con Taq | y Bgl Il y las membranas
hibridizadas con sondas para los genes CYP21A1/2, TNXA/B y C4A/B. El andlisis
de los resultados permitié discriminar entre homocigosis, delecién o
macroconversién en 102 de las muestras estudiadas, que corresponden a 185
alelos no relacionados. Se caracterizé el médulo RCCX en 169/185 (91%). Los
haplotipos hallados fueron: 25 alelos monomodulares: 4 por delecién del médulo
que contiene al gen y 21 por delecién del médulo del pseudogen, de los cuales 4
poseen macroconversiones; 90 alelos bimodulares: 9 poseen macroconversiones
y 54 trimodulares por duplicacién del médulo del pseudogen: al menos 38 poseen
la mutacién V281Ly 4 poseen macroconversiones. La utilizacién de 2 enzimas de
restriccién y 3 sondas nos ha permitido una caracterizacién mas precisa de la
estructura molecular de este complejo locus. Con el objetivo de resolver la totalidad
de los alelos estudiados, nos encontramos actualmente abocados a la puesta a
punto de la técnica de MLPA.

28 a 31 de maio de 2008
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010 HABILIDADES DE LINGUAGEM ORAL EM

INDIVIDUOS COM A SINDROME DO
CROMOSSOMO X-FRAGIL:
ESTUDO INTRAFAMILIAL

AUTORES: GIACHETI, C.M ; MORETTI-FERREIRA, D; RODRIGUEIRO,
D.A.; ROSSI, N.F

INSTITUICAO: UNESP MARILIA / UNESP BOTUCATU

Introdugdo: A sindrome do Cromossomo X-Fragil (SXF) é segunda maior
causa de deficiéncia mental, afetando 1/4.000 nascidos vivos, causada pela
mutagéo no gene FMR1, localizado na regido Xq27.3. O fenétipo da SXF é
varidvel quanto as caracteristicas fisicas, cognitivas e de linguagem. Néo é
de nosso conhecimento estudos que compararam os achados de cognicéo
e de linguagem em individuos com e sem a SXF pertencentes a uma mesma
familia. Obijetivo: caracterizar e comparar a linguagem oral e fala de
individuos com e sem a SXF de uma de uma mesma genealogia. Material e
Método: Foram avaliados 18 individuos, 9 com a mutagdo FMR1 (Grupo )
e 9 sem a mutagdo FMR1 (Grupo ll). Os grupos foram pareados por género
e idade mental. Foram avaliados quanto & linguagem oral (fonologia,
semdntica, sintaxe e pragmdtica), fala e submetidos ao Teste lllinois de
Habilidades Psicolingtistica (ITPA). Resultados: A andlise comparativa entre
grupos mostrou valores diferentes e estatisticamente significantes para
habilidades de fala e linguagem, piores para o Gl. Ficou claro, que o prejuizo
da linguagem oral, especialmente envolvendo a pragmdtica compde parte
das manifestagdes de linguagem comuns & SXF, inclusive em dois casos do
Grupo |, com auséncia de deficiéncia mental. Alteragdes fonolégicas, na
fluéncia e na velocidade de fala, associados ao quadro de transtorno de
linguagem e ao comprometimento cognitivo, conferiram ao Grupo |
diferentes graus de ininteligibilidade, diferente do que ocorreu com Grupo
Il, com produgéo da fala normal.Conclusdo: Os achados confirmaram o
importante impacto da SXF nas habilidades de comunicagéo, principalmente
quando o nivel cognitivo estéd mais prejudicado. Este estudo diferiu dos demais
apresentados na literatura por identificar caracteristicas da fala e da
linguagem/aprendizagem na SXF, a partir de individuos controles
pertencentes a uma mesma genealogia e ambiente sécio-econémico e
cultural semelhantes. APOIO: CNPq (Processo 306869/2004-7) Os autores
declaram néo haver conflitos de interesse.
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AVALIACAO DA PREVALENCIA DE DEFEITOS
CONGENITOS, DOENGCAS GENETICAS E
ALTERACOES DISMORFICAS EM CRIANCAS
COM CANCER

AUTORES: HECK B; DE CAMARGO B

INSTITUIGAO: FUNDAGAO ANTONIO PRUDENTE

INTRODUGAO As caracteristicas especificas das neoplasias da crianga
1ém sugerido que uma grande parte pode ser atribuida a mutagées genéticas
ou a predisposicdes genéticas.Estudos mostram a preserica de associagdes

‘entre_defeitos congénitos_e neoplasia_na_inféncia. As anomdlias mencres

parecem ser indicadores importantes, mosfmm uma prevaléncia
aumentada désfesas criancas poriadores de cancer. OBJETIVOS Este estudo
visa a deferminar a prevaléncia de variagdes comuns, anomalias menores e
defeitos congénitos ém criangas porfadoras de cancer e descrever associagdes
enfre esfes acha i i Upos especificos de neoplasias.
CASUISTICA e METODOS O estudo é transversal com casuistica constituida
por criancas portadoras de cancer atendidas em regime ambulatorial do
Departamento de Pediatria do Hospital do Cancer A.C. Camargo. O exame
clinico foi realizado por médi eficista que preencheu um protocolo
padronizado constituido por ﬁ:ﬁim achados fisicos. As varidveis
estudadas consistem em dados clinico-epidemiolégicos, antecedentes
materno-obstétricos e perinatais, dados do tumor (tipo histolégico e
tratamento) além de uma lista de achados dismorfolégico. RESULTADOS
Foram examinados 122 criangas portadoras de cancer, Todos os pacientes
apresentaram vcricgées"mm,%s
e defeitos congénitos corresponderam respectivamente a_ 5 € 20,5%

As sindromes geméticas encontradas consistiam em um caso de sindrome

d’_e__lzc?/w_n,_um caso de ihipertrofia isolada, e trés casos de

feurolibromatose_1, NGo houve prevaléncia aumentada significativa de
anomalias menor maiores em Um deferminado Tipo de neoplasia. O

grupo dos tumores embriondrios mosfrou prevaléncia significativamente

maior de anomalias menores. CONCLUSA orfanfo, ha uma alta
grevaténicia de anomalias menores e defeitos congénitos na populagéo
éS UaOaU ae criangcas com “cancer.

—

RECORRENCIA DE DEFEITOS CONGENITOS
EM FAMILIAS COM PELO MENOS UM
AFETADO POR DEFEITO DE FECHAMENTO
DE TUBO NEURAL (DFTN)

AUTORES: SAKATA, MAURICIO TAKESHI; CAVALCANTI, DENISE PONTES

INSTITUICAO: PROGRAMA DE GENETICA PERINATAL, FCM, UNICAMP,
CAMPINAS, SP

Introducéo e obijetivo: Os DFTN ndo sindrémicos e as hidrocefalias
isoladas sdo considerados defeitos de origem multifatorial. Aparentemente
ndo parece haver relagdo etioldgica entre esses dois defeitos. O estudo de
uma familia oriunda de um isolado genético no sul de Minas Gerais com
alta taxa de consanguinidade e segregagéo de ambos os defeitos tem
sugerido uma possivel relagdo etiolégica entre eles. O objetivo do presente
trabalho foi, entdo, investigar essa possivel relagdio numa populagdo com
caracteristicas epidemiolégicas bem conhecidas. Material e Métodos: este
trabalho se baseou na investigagdo dos antecedentes familiares
(consangtinidade parental e malformados na familia) em quatro amostras:
malformados e recém-nascidos normais nascidos no CAISM, malformados
e recém-nascidos normais atendidos no Ambulatério de Genética Perinatal
(AGP), todos ocorridos no periodo de 1992-2006. Os malformados em
questdo sdo todos DFTN ndo sindrémicos. Para tal investigagéo ufilizaram-
se as fichas ECLAMC do CAISM para as duas primeiras amostras; para as
demais, fichas clinicas do AGP e as fichas clinicas de coleta de dados de um
projeto desenvolvido no CAISM nos anos de2000 e 2001 com criangas
normais. Resultados: foram analisadas 692 fichas ECLAMC, sendo 284 de
criangas portadoras de DFTN e 408 controles, e 371 fichas de ambulatério,
sendo 75 de DFTN e 296 controles. Observaram-se mais malformados
entre os familiares dos casos do que entre os controles (p<0,001) e também
uma associagéo com o antecedente de outros familiares com DFTN
(p<0,001). No entanto, néo houve diferengas quanto ao antecedente familiar
de hidrocefalia (ECLAMC x Controle p=0,07 e AGP x Controle p=0,06).
Conclus@o: para familias com pelo menos um filho com DFTN observa-se
uma maior recorréncia familiar de defeitos congénitos, bem como de outros
casos de DFTN; a recorréncia de hidrocefalia, no entanto, é casual.
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INDVIDUOS COM HISTORICO DE
ABORTAMENTOS ESPONTANEOS
RECORRENTES

AUTORES: FRAGA, DD; FALLER, MS; ZUCCHETTI, G;
SANSEVERINO, MTV; MALUF, SW

INSTITUIGAO: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

As causas associadas ao abortamento esponténeo tém sido extensamente
discutidas nos Gltimos anos e estima-se que a taxa de perdas precoces entre as
gestacaes clinicamente reconhecidas esteja entre 12 e 15%, afetando cerca de
2% da populagéo em idade reprodutiva. As anomalias cromossémicas estdo
entre as causas mais comuns de abortamentos espontdneos, sendo observado
um aumento de alteracées cromossémicas na populagéo de individuos com
abortos recorrentes. No presente estudo, avaliamos citogeneticamente 470
pacientes com histérico de repetidos abortos esponténeos: 218 homens (46,38%)
e 252 mulheres (53,62%). A andlise citogenética evidenciou o total de 20
cariétipos alterados, correspondendo a uma freqiéncia de 3,21% (7/218) em
homens e 5,15% (13/252) em mulheres, sem diferenca estatisticamente
significativa. Dentre os 20 caridtipos alterados foram diagnosticadas trés
translocagées reciprocas 46,XX,1(8;12)(p21;p13); 46,XX,1(2;7)(p13;936);
46,XY,4(1;17)(q42;925), uma translocagéo robertsoniana
45,XY,der(21;22)(q10;910)10/46,XY20 e um caso com alteragdo numérica nos
cromossomos sexuais 47,XXX2/46,XX28. As translocagdes reciprocas
encontradas foram confirmadas com a técnica de hibridizagéo in situ por
fluorescéncia (FISH) com a utilizagdo de sondas de biblioteca de DNA (WCP).
Foram detectados ainda: quatro mulheres e dois homens com a heterocromatina
do cromossomo 9 aumentada; 4 mulheres e um homem com
46,XX,inv(9)(p11q12), um paciente com 46,XY,invper(9)(p12q12), duas pacientes
uma com46,XX,21ps+ e outra com 46,XX,add(15)(p11) e um paciente com
alta freqiéncia de quebras cromossémicas. Concluimos que a freqiéncia de
alteracdes cromossémicas encontrada nestes individuos com histérico de
abortamentos esponténeos repetidos apresenta-se similar a outras publicagdes,
sendo elevada e ndo apresentando diferenga significativa entre os sexos. A
frequiéncia elevada de alteragdes encontradas salienta a importéncia do exame
do cariétipo para realizagéio do aconselhamento genético a estes pacientes.
Apoio financeiro: FIPE HCPA.

DESVENDANDO MICROABERRACOES
CROMOSSOMICAS UTILIZANDO FISH
SUBTELOMERICO E ARRAY-CGH EM
PACIENTES COM RETARDO

MENTAL IDIOPATICO

AUTORES: MULATINHO, M; CAMILO, MJ; MOURA, V; CARDOSO, L;
MONTALVAO, L; MORAES, L; RAMOS, H; PIMENTEL M; BOY, R;
QUINTERO-RIVERA, F; RAO, N; LLERENA, J

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO,
INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA, UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO
DE JANEIRO, UNIVERSITY OF CALIFORNIA, LOS ANGELES, UCLA

Uma série de estudos citogenéticos aponta a contribuicéo das anomalias
subteloméricas na etiologia do RMI. Contudo, o critério de selegdo dos
pacientes é responsavel pela variagdo de casos anormais encontrados nos
diferentes estudos. Utilizamos os critérios de selegdo propostos por de Vries
em conjunto a uma prévia categorizagdo utilizando presenca ou néo de
dismorfias e a razdo sexual, para estudo citogenético com FISH subtelomérico.
74 pacientes com RMI (40 com dismorfias, CD e 34 sem dismorfias, SD)
apresentando caridtipo normal e FRAXA/FRAXE negativos foram avaliados
e 6 novos casos CD (15,0%) foram identificados. Os tamanhos de delecdo
e/ou duplicagdo foram delimitados pelo oligo array-CGH (oa-CGH)
(NimbleGen): CASOS 1 e 2-46,XX.ish del(1)(pter-)dn, 1.8 e 2.1Mb; CASO
3-46,XX.ish del(4)(p16.3)(WHSC1-)dn, 3.8 Mb; CASO 4-46 XX.ish del(6)(pter-
Jdn, 4.8 Mb; CASO 5-46,XX.ish 1(1;15)(pter+;qter-)dn, 4.2 Mb de dup(1)(pter)
e 5 Mb de del(15)(qter) e CASO 6-46,XY.ish (5;18)(qter+;qter-)pat, 8.3 Mb
de del(18)(gter) e 14.6 Mb de dup(5)(gter). Posteriormente, 26 casos CD
foram submetidos ao oa-CGH sendo identificado 4 novos casos de
microaberragées (15,4%): CASO 7-del(1)(p32.3p32.2):0ligo arr cgh
1p32.3p32.2(B36:CHR1:52.050.000-57.450.000)x1; CASO 8-
del(2)(g22.122.2): oligo arr cgh 2922.1q22.2(B36:CHR2:138.750.000-
144.750.000)x1; CASO 9-del(9)(933.2932):0ligo arr cgh
9433.2032(B36:CHR9:116.550.000-124.950.000)x1; e CASO 10-
dup(X)(q13.1g21.1)- oligo arr cgh Xq13.1¢21.1(B36:CHRX:68.850.000-
76.050.000)x3. Novas sindromes de genes contiguos foram propostas. O
poder de resolugéo de investigagdo dos novos métodos citogenéticos, como
a varredura gendmica exige um maior rigor de selecéo dos casos para
estudo. A presenca de dismorfias é um importante critério clinico a procura
de microaberragdes cromossémicas cripticas. Trabalho parcialmente
financiado pela CAPES/BEX 3692-051; UCLA/U19AI067769 (PNR).
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SINDROME DE DELECAO 22Q11.2 EM
PACIENTES COM CARDIOPATIA
CONGENITA ADMITIDOS EM UMA
UNIDADE DE TRATAMENTO INTENSIVO
PEDIATRICA NO BRASIL

AUTORES: ROSA, RAFAEL F M. 1,2; PILLA, CARLO B. 2; PEREIRA, VERA L. B. 1;
FLORES, JOSE A. M. 2; GOLENDZINER, ELIETE 2; KOSHIYAMA, DAYANE B. 1;
HERTZ, MICHELE T. 1; RICACHINEVSKY, CLAUDIA P 2; ROMAN, TATIANA 1;
VARELLA-GARCIA, MARILEILA 3; PASKULIN, GIORGIO A. 1,2

INSTITUIGAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE PORTO
ALEGRE (UFCSPA), RS, BRASIL; COMPLEXO HOSPITALAR SANTA CASA DE
PORTO ALEGRE (CHSCPA), RS, BRASIL; UNIVERSITY OF COLORADO DENVER,
COLORADO, EUA

INTRODUGAO: a sindrome de delegdo 22q11.2 (SD22q11) é considerada
uma das causas mais conhecidas de defeitos cardiacos congénitos. Contudo, sua
freqiéncia tem se mostrado variével em populagées ndo selecionadas com estes
defeitos. OBJETIVOS: determinar a incidéncia e as caracteristicas clinicas de
pacientes com cardiopatia congénita e SD22q11 admitidos em uma UTI
cardiolégica de um hospital pedidtrico no Brasil. MATERIAL E METODOS: em um
estudo prospectivo, avaliou-se uma amostra consecutiva de pacientes que
hospitalizaram pela primeira vez devido @ um defeito cardiaco congénito na UTI
Cardiolégica do Hospital da Crianga Santo Anténio, pelo periodo de 1 ano. Para
cada paciente foi aplicado um protocolo clinico, e realizou-se andlise citogenética
por meio do cariétipo de alta resolugéo e técnica de FISH. RESULTADOS: a amostra
foi composta de 207 pacientes, sendo 53% deles do sexo masculino e 47%, do
feminino. Suas idades variaram de 1 dia de vida a 13 anos, sendo cerca de
metade composta por menores de 1 ano de idade. Em somente 12% dos 189
pacientes, onde foi realizada a avaliagdo ultra-sonogréfica gestacional, o
diagnéstico do defeito cardiaco fetal foi determinado. No restante, a identificagao
ocorreu principalmente durante o periodo neonatal (61%). A SD22q11 foi
identificada em 4 pacientes (2%), todos através da técnica de FISH. Estes se
caracterizaram por um quadro clinico variével, com dismorfias menores de face
(mais caracteristicas em um paciente adolescente) e anormalidades extracardiacas
frequentes. CONCLUSOES: a freqiiéncia da SD22q11 encontrada em nosso estudo
foi similar & de outros trabalhos que avaliaram pacientes com defeitos cardiacos
maiores. Contudo, acreditamos que as ocorréncias em nossa regido de um baixo
fndice de identificag@o pré-natal de cardiopatia congénita e de um limitado acesso
apés o nascimento a uma avaliagdo diagnéstica e a cuidados médicos apropriados,
possam ter tido um impacto sobre a freqiéncia da SD22q11 verificada em nosso
estudo.

USO ATUAL DE TALIDOMIDA E DEFEITOS
CONGENITOS NO BRASIL

AUTORES: VIANNA, FERNANDA SL1,2; LUQUETTI, DANEILA V3; DUTRA,
MARIA DA GRACA FP3; SANSEVERINO, MARIA TV2; CASTILLA,
EDUARDO E3; SCHULER-FACCINI, LAVINIA 1,2

INSTITUIGAO: PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM GENETICA E
BIOLOGIA MOLECULAR, DEPARTAMENTO DE GENETICA, IB,
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL, PORTO ALEGRE,
RS. SISTEMA DE INFORMAQAO SOBRE AGENTES TERATOGENICOS,
SERVIGO DE GENETICA MEDICA DO HCPA - PORTO ALEGRE, RS

A talidomida é um medicamento com propriedades imunomodulatérias
e antiangiogénicas utilizado na terapia de diversas doengas. Entretanto,
quando usado no inicio da gestagdio, causa uma série de defeitos congénitos,
chamada de sindrome da talidomida fetal (STF), Devido & sua
teratogenicidade, a talidomida ndo é comercializada no Brasil, mas é
autorizada em situagdes especiais como no tratamento do eritema nodoso
da hanseniase. Embora existam restrigdes para prescrigéo e uso, o surgimento
de novos casos de STF em anos recentes no Brasil, indicam ser possivel a
ocorréncia de outros casos néo diagnosticados. O obietivo deste trabalho
foi o de tentar estabelecer um registro dos defeitos relacionados ao uso de
talidomida no Brasil, em hospitais selecionados. Para isso, avaliamos todos
os nascimentos no periodo de margo de 2007 a fevereiro de 2008 em 34
hospitais de 14 estados brasileiros que fazem vigiléncia de defeitos congénitos
a partir da Declaragdo de Nascido Vivo vinculados & rede ECLAMC. Os
defeitos de reducdo de membros (DRM) registrados foram divididos em
compativeis e incompativeis com STF ou inconclusivos, e quando necessdrio,
foi solicitado um inquérito para investigar a exposigdo materna. Dos 36
casos de DRM avaliados até o momento, um é suspeito de STF, 25 séo
incompativeis e dez s@o inconclusivos. Néo foi observada diferenga
significativa nas frequéncias de DRM entre as regides nordeste e centro-
oeste (12,0/10.000) e sul e sudeste (10,7/10.000). Nossos dados mostram
uma freqéncia superior o historicamente registrado na América Latina
(8-9/10.000), embora a comparagéo de incidéncias de DRM entre diferentes
paises e continentes seja dificil, principalmente devido & dxferengu no tipo
de registro e metodologia de averiguagdo. Uma andlise mais oprofundcdc
dos tipos de DRM pode ajudar a interpretar essas diferengas. Mesmo assim,
a identificagdo de um Unico caso suspeito de STF pode significar um alarme,
i@ que o esperado para esta sindrome ¢ zero. Apoio Financeiro: CAPES.
Néo hd conflito de interesses.
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Dismorfologia e Correlatos

Dia 29/05/2008, Quinta-feira - Sala 1 - 16h as 17h30min
Presidente: Témis Maria Félix

Secretdrio: Julio César Loguercio Leite

Debatedores: Albert Schinzel e Michael Cohen Jr.
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CARDIOPATIA CONGENITA, MALFORMACAO ANORRETAL E
UROGENITAL, E INCISIVO CENTRAL UNICO

AUTORES: VERSIANI, BEATRIZ RIBEIRO; CARDOSO, MARIA TEREZINHA
OLIVEIRA; YOSHINO, MASHIKO; MEDINA, CRISTINA TOUGUINHA NEVES

INSTITUICAO NUCLEO DE GENET]CA CLINICA SECRETARIA DE ESTADO DE
SAUDE DO DISTRITO FEDERAL BRASILIA, DF

CASO CLINICO SEM DIAGNOSTICO
AUTORES: KARAM, SIMONE DE MENEZES; ADAMES, GABRIELLE

INSTITUICAO UNIDADE DE GENETICA MEDICA - DEPARTAMENTO DE
CIENCIAS MORFOBIOLOGICAS - FURG

COULD BILATERAL RADIAL AGENESIS BE PART OF HUMAN
HOMOLOGUE DISORGANIZATION MUTATION?

AUTORES: ASTETE, CARMEN; ARACENA, MARIANA; LAY-SON, GUILLERMO
INSTITUICAO: HOSPITAL LUIS CALVO MACKENNA. SANTIAGO - CHILE

DOIS IRMAOS COM DEFEITOS DE MEMBROS DISCORDANTES
ACOMETENDO EIXO RADIAL

AUTORES: HOROVITZ DDG; LLERENA JR. JC; VILLAR MAM; LIMA MA; COSTA
AT; MAGALHAES TSPC

INSTITUICAO: INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA / FIOCRUZ

LISSENCEFALIA ASSOCIADA A ANOMALIAS ECTODERMICAS.
SEGUNDO RELATO DE UMA POSSIVEL SINDROME NOVA?

AUTORES: MORENO, CAROLINA A; CENDES, FERNANDO; MARQUES-DE-
FARIA, ANTONIA P

INSTITU[CAO FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, DEPARTAMENTO DE
GENETICA MEDICA, UNICAMP

MICROCEFALIA, DEFICIT PONDERO-ESTATURAL, COLOBOMA DE
RETINA, ANORMALIDADES CEREBRAIS E ESQUELETICAS.

AUTORES: BARATELA, WAGNER ANTONIO DA ROSA; GOMY, ISRAEL; PINA-
NETO, JOAO MONTEIRO DE

INSTITUICAO: SERVIGO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO, USP, RIBEIRAO PRETO-SP;
DEPARTAMENTO DE GENETICA, FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO
PRETO, USP, RIBEIRAO PRETO-SP

RELATO DE CASO - FENDA PALATINA ASSOCIADA A
DEFORMIDADE DE EXTREMIDADES.

AUTORES: ESPOSITO, ANA CAROLINA; NASSIF, HENRIQUE AJUDARTE;
VARGAS, FERNANDO REGLA

INSTITUI(;AO HOSPITAL MUNICIPAL JESUS, RIO DE JANEIRO, RJ; HOSPITAL
UNIVERSITARIO GAFFREE E GUINLE, UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO
DO RIO DE JANEIRO, RIO DE JANEIRO, RJ; DIVISAO DE GENETICA
COORDENAGAO DE PESQUISA, INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, RIO DE
JANEIRO, RJ

RETARDO MENTAL, OSSOS VORMIANOS, CARDIOPATIA
CONGENITA E ESCLEROTICAS AZULADAS: UMA NOVA
SINDROME?

AUTORES: RIBEIRO, M.G.; PAIVA, L.S.; ROSA, C.A.F; SANT'ANNA, D.; CORREIA,
PS.; KAHN, E.; CARAKUSHANSKY, G.

INSTITUIGAO: SERVICO DE GENETICA CLINICA, INSTITUTO DE
PUERICULTURA E PEDIATRIA MARTAGAO GESTEIRA, UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO DE JANEIRO (UFRJ).

UMA PQOSSIVEL NOVA SINDROME COM LUXACAO OCULAR
CONGENITA BILATERAL SEM CRANIOSSINOSTOSE.

AUTORES: REBELO, CAMILA CARVALHO; FERRAZ, VICTOR EVANGELISTA DE
FARIA; CRUZ, ANTONIO AUGUSTO VELASCO E; MACHADO. HELIO RUBENS;
CHAUD, FERNANDO; PERES, LUIZ CESAR

INSTITUI(;AO SETOR DE GENETICA MEDICA HOSPITAL DAS CLINICAS DE
RIBEIRAO PRETO E DEPARTAMENTO DE GENETICA, FACULDADE DE MEDICINA
DE RIBEIRAO PRETO, USP, RIBEIRAO PRETO, SP; DEPARTAMENTO DE
OFTALMOLOGIA, OTORRINOLARINGOLOGIA E CIRURGIA DE CABEGA E
PESCOCO, FACULDADE DE

Erros Inctos do Mefcbéiismo / Neurogenética / Oncogenética

Dia 30/05/2008, Sexta-feira - Sala 1 - 16h as 17h30min
Presidente: Ida Vanessa Doederlein Schwartz

Secretdrio: Carolina Fischinger Moura de Souza

Debatedores: Ana Maria Martins, Laura Bannach Jardim e Maria Isabel

Waddington Achatz
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DIARREIA CRONICA, HIPOGLICEMIA E ACIDOSE METABOLICA A
ESCLARECER: SUSPEITA DE CDG TIPO IB

AUTORES: CAMELO JR, J.S.; FERNANDES M.I.M.; GONCALVES, W.A.;
LOURENGO C.M.; GARCIA D.F; SISCAR A.R.; PROENCA F.P; BATAGLIN L.M.C.;
BILHARINHO FA.

INSTITUIGAO: HOSPITAL DAS CLINICAS FACULDADE DE MEDICINA DE
RIBEIRAO PRETO UNIVERSIDADE DE SAO PAULO DEPARTAMENTOS DE
PUERICULTURA E PEDIATRIA E DE GENETICA MEDICA

CASO CLINICO SEM DIAGNOSTICO
AUTORES: KARAM, SIMONE DE MENEZES; ROMANI, FABIANA

INSTITUIQAO UNIDADE DE GENETICA MEDICA - DEPARTAMENTO DE
CIENCIAS MORFOBIOLOGICAS - FURG

CASO CLINICO SEM DIAGNOSTICO
AUTORES: PINTO, FELIPE FRANCO; KARAM, SIMONE DE MENEZES

INSTITUICAO UNIDADE DE GENETICA MEDICA- DEPARTAMENTO DE
CIENCIAS MORFOBIOLOGICAS - FURG

EXISTE INDICACAO PARA TESTE DE MUTAGOES GERMINATIVAS EM
TP53 EM INDIVIDUOS COM TUMOR PHYLLODES MALIGNO DA
MAMA?2

AUTORES: ASHTON-PROLLA P; ACHATZ MIW; ROTH FL; CALEFFI M; HAINAUT P

INSTITUIGAO: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, NMPOA,
HOSPITAL AC CAMARGO E UFRGS

HEMIHIPERTROFIA, HEMANGIOMA, LIPOMATOSE E RETARDO
MENTAL RELATO DE CASO

AUTORES: SANTOS, ACE; VARGAS, FR

INSTITUIGAO: INSTITUTO DE CANCER (INCA) - RIO DE JANEIRO

PACIENTE COM CANCER DE MAMA PRE-MENOPAUSICO E
HISTORIA FAMILIAR SUGESTIVA DE PREDISPOSICAO HEREDITARIA
AO CANCER, COM INVESTIGACAO MOLECULAR NEGATIVA PARA
MUTACOES GERMINATIVAS EM BRCA1, BRCA2 E TP53.

AUTORES: RIBEIRO, PATRICIA LISBOA IZETTI; EWALD, INGRID PETRONI;
ASHTON-PROLLA, PATRICIA

INSTITUIGAO: LABORATORIO DE MEDICINA GENOMICA, HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE, BRASIL; FACULDADE DE MEDICINA,
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL, BRASIL; PROGRAMA DE
POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS MEDICAS, UFRGS, BRASIL

EOEI(F;OSE, MACROCEFALIA E HEMANGIOMA - RELATO DE UM
A

AUTORES: SANTOS, ACE; VARGAS, FR

INSTITUIGAO: INSTITUTO DE CANCER (INCA) - RIO DE JANEIRO
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017 CARDIOPATIA CONGENITA, 019 COULD BILATERAL RADIAL AGENESIS BE

MALFORMACAO ANORRETAL E
UROGENITAL, E INCISIVO

CENTRAL UNICO

AUTORES: VERSIANI, BEATRIZ RIBEIRO; CARDOSO, MARIA TEREZINHA
OLIVEIRA; YOSHINO, MASHIKO; MEDINA, CRISTINA TOUGUINHA
NEVES

INSTITUICAO: NUCLEO DE GENETICA CLINICA SECRETARIA DE
ESTADO DE SAUDE DO DISTRITO FEDERAL BRASILIA, DF

Paciente do sexo masculino avaliado pela primeira vez com 19 dias de
vida. Encaminhado por cardiopatia congénita (CIA+CIV) e dismorfias faciais.
Nasceu com imperfuragéo anal e fistula anal, com saida de fezes e urina. E
filho Unico de casal ndo consangineo; pai tem duas filhas de outras unides
uma falecida com 7 ddv e outra com 5 anos de idade, sadia. Hé histéria
(@inda néo confirmada) de tio materno com incisivo central Gnico na dentigdo
decidua. Ao exame fisico apresenta: peso e estatura entre os percentis 3° e
102, perimetro cefdlico entre os percentis 22 e 50; discreta assimetria facial,
fendas palpebrais obliquas para baixo, retrognatia, orelhas proeminentes,
incisivo central Unico (notado com 11 meses de idade); escroto em cachecol,
auséncia de abertura uretral e anal, com presenca de fistula localizada
anteriormente ao @nus; ACV, abdome e membros sem anormalidades.
Atualmente com 2 anos de idade e DNPM adequado. Realizou os seguintes
exames: cariétipo: 46,XY; ecocardiograma: CIA tipo OS e CIV;
uretrocistografia miccional: estenose uretral; US transfontanelar: normal;
EEG: normal; Rx de coluna vertebral: deformidade do sacro com retificagao
da cifose fisioldgica e néo visualizagdo da porgéo direita das vértebras
sacrais; TC de cranio e US renal: aguardando laudo. Foi feita a hipétese
diagnéstica de defeito de linha média, porém sem definigéo efiolégica. Entre
as afecgdes genéticas propostas estéo a sindrome de Townes-Brocks e a
associacdo VACTER, porém a auséncia de alteragdes auriculares e de
membros e a presenga de incisivo central Gnico suscitam discusséo quanto
ao diagnéstico.Os autores declaram néo haver conflito de interesse.

CASO CLINICO SEM DIAGNOSTICO

AUTORES: KARAM, SIMONE DE MENEZES; ADAMES, GABRIELLE

INSTITUI(;AO UNIDADE DE GENETICA MEDICA - DEPARTAMENTO DE
CIENCIAS MORFOBIOLOGICAS - FURG

INTRODUCAO: Entre as deficiéncias congénitas a érea de maior
preocupacdo e estudos é sem divida a das Deficiéncias Mentais.No Brasil,
estima-se que tais deficiéncias atingiriam até 10% da populagdo geral. As
deficiéncias mentaiscongénitas séo um sintoma comum de manifestagdo
de milhares de doencas sejom de origem genética ( cromossémicas ou
génicas ), ambiental ou multifatorial ( predisponentes genéticos e
desencadeantes ambientais ).Vdrios estudos tem sido realizados para a
elucidag@o das doengas e causas envolvidas com as deficiéncias, os quais
tem demonstrado uma grande heterogeneidade efiolégica e, também, a
permanéncia de um grande ndmero de casos ( 20 a 50%) sem etiologia
definida. CONFLITO DE INTERESSE: Néo ha conflito de interesse OBJETIVO:
Relatar um caso clinico ainda sem diagnéstico firmado. G.B.S sexo
masculino,8 anos, branco, encaminhado ao ambulatério de genética por
atraso no desenvolvimento: caminhou com 18 meses e a falou aos 4 anos.
Néo forma frases, ndo toma banho nem se veste sozinho. Ao exame fisico
apresentava face tipica, com filtro labial apagado, epiccnto bilateral, narinas
ante-vertidas, pescogo curto, mamilo extra- numeruno & direita e voz rouca.
Estd na APAE e faz fonoterapia. MATERIAL E METODOS: O presente trabalho
& um relato de caso baseado apenas em evidéncias clinicas RESULTADOS:Os
exames solicitados foram Cariétipo GTG, FISH e Tomografia de crénio, os
quais foram normais, porfanto, prossegue a investigagdo. CONCLUSAO:
Diante dos dados acima, espera-se chegar a uma possivel causa das
alteracées evidenciadas no paciente. Uma das hipéteses diagnésticas foi de
sindrome de Williams.
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PART OF HUMAN HOMOLOGUE
DISORGANIZATION MUTATION?

AUTORES: ASTETE, CARMEN; ARACENA, MARIANA; LAY-SON,
GUILLERMO

INSTITUICAO: HOSPITAL LUIS CALVO MACKENNA. SANTIAGO - CHILE

INTRODUCTION: Pattern of multiple and aberrant malformations in
human beings are in general difficult to classify. The amniotic bands are one
of these situations. Nevertheless the absence of constrictions and bridles
makes this one a more improbable cause. In the literature there have been
described some patients in which this hypothesis has initially being suspected,
but the presence of digit like skin appendages, and duplication of organs
and other structures have raised the possibility that it could be a human
homologue disorganization mutation. CASE REPORT: We present a 14 day
old male who was referred to our hospital for investigation of multiple
congenital anomalies. He is the third child of a healthy and non
consanguineous parents. Mother is 39 years old and father is 41 years old.
He was born by caesarian section because of positional dystocia at 41 weeks
of gestation. There were no exposure to recognized human teratogens. BW:
3440g; BH : 47 cm. and O.FC: 35 cm. APGAR score: 9 10. He showed a
mild face and thoracic asymmetry, redundant and folded skin in anal to
sacrum region. Aplasia cutis in bilateral ischium regions. Bilateral radial
agenesis confirmed by X-ray, right thumb agenesis, nail dysplasia, digit like
skin appendages in right arm and forearm. In the lower limbs popliteal web
with restrictive movements of the legs, and right clubfoot. Neurological
examination, cerebral CT scan and abdominal ultrasound were normal.
DISCUSSION: There are a few cases reported in which the human homologue
disorganization mutation have been suspected. Limbs duplication are
common factors, nevertheless radial agenesis and symmetry observed in
this case, could be new elements in this syndrome? Or are we looking to a
different clinical nosology?

DOIS IRMAOS COM DEFEITOS DE
MEMBROS DISCORDANTES ACOMETENDO
EIXO RADIAL

AUTORES: HOROVITZ DDG; LLERENA JR. JC; VILLAR MAM; LIMA MA;
COSTA AT; MAGALHAES TSPC

INSTITUICAO: INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA / FIOCRUZ

Sao apresentados dois irmdos, de 6 e 2 anos, com defeitos de membros
de apresentagdo diferente. Filhos de casal jovem e ndo consangtineo, pais
sem alteragées em membros. Ambas criangas nascidas a termo / AIG; ganho
ponderal materno superior a 20kg nas gestagdes; sem relato de diabetes
materno; pré-eclampsia no final da 2a gestagéo. Criangas com
desenvolvimento neuropsicomotor normal. O primeiro filho apresenta
pterigio em cotovelo direito, encurtamento de antebrago, postura
compensatéria com escoliose, pés planos; RX: escoliose de convexidade E,
hipoplasia de rédio e cubito D; ECG e ECO normais. O menino mais novo
tem defeito de reducdo de membros superiores bilateral, simétrico,
superposigdo de dedos, alguns com camptodactilia, desvio radial das méos,
polegares presentes, pés com superposigéo digital, camptodactilias e
sindactilias cuténeas parciais; RX: agenesia radial bilateral, encurtamento
de ulnas, clinodactilia de 4os e 50s quirodéctilos, pés fortos, auséncia de
falanges dos 4os pododdctilos; hemograma normal, sem trombocitopenia,
caridtipo 46,XY, protocolo com DEB descarta Anemia de Fanconi, ECG e
ECO normais, USG abdome normal. Foram consideradas no diagnostico
diferencial e descartadas as seguintes condigées: Holt-Oram, Fanconi, TAR,
Townes-Brocks, além de outras mais raras (IVIC, radial-renal, displasia
pelviscapular).
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IS THIS A CHILD WITH A SCHINZEL-
GIEDON SYNDROME?

AUTORES: ARACENA, MARIANA; HERNANDEZ, MARTA; BELTRAN, MARIA
CONSTANZA

INSTITUIGAO: DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA, UDA
OTORRINOLARINGOLOGIA FACULTAD DE MEDICINA, PONTIFICIA
UNIVERSIDAD CATOLICA DE CHILE

Introduction: Shinzel- Giedion syndrome is a rare multiple congenital
malformation syndrome. In this report we describe a child whose clinical
features suggests us this diagnose. Case report: First child of non
consanguineous young parents. During her pregnancy, triventricular
hydrocephaly, polyhydramnios, and postaxial polydactyly were found on the
US. Cesarean section, BW: 3500gms; BH: 47 cms; CC: 40 cms. During the
neonatal period she showed poor suck and had apneas. Genetic evaluation
at 6 2 months because of developmental delay. She had a postnatal growth
deficiency with hypotonia and abnormal reflexes. Her face was coarse , with
protruding forehead, left ptosis, narrow external ear canals, presternal
hemangioma, scars of surgery of postaxial polydactyly both hands and
abnormal palmar creases. Seizures appeared at 7 months, West “syndrome”
( modified hypsarrhythmia and several daily clusters of spasm associated
with no congnitive progress) was diagnosed. Seizures have been extremely
refractory to anticonvulsive treatments. During her follow up she was
diagnosed as having laryngomalacia and severe sensorineural deafness with
a CT Scan that revealed an inner ear malformation. The MRI performed at 7
months showed ventriculomegaly and abnormal white matter signal. The
abdominal US showed mild dilatation of calyces. Karyotypes (2) in blood:
46,XX. She has shown a severe developmental delay, with limited interaction
with environment. Because of this constellation of clinical findings we suggest
she could have a Schinzel- Giedon Syndrome ( SGS) a rare MCA MR, which
we have neversuspected or seen before.We would like to know the audience
oppinion as It is very important forher parents and for the medical team to
give them an accuratediagnosis,in terms of prognosis, management
andgenetic counselling .

LISSENCEFALIA ASSOCIADA A ANOMALIAS
ECTODERMICAS. SEGUNDO RELATO DE
UMA POSSIVEL SINDROME NOVAze

AUTORES: MORENO, CAROLINA A; CENDES, FERNANDO; MARQUES-
DE-FARIA, ANTONIA P

INST|TUI§AO FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, DEPARTAMENTO
DE GENETICA MEDICA, UNICAMP

CSP, sexo feminino, cinco anos, encaminhada por hidrocefalia congénita
e dismorfismos. Pais ndo consanglineos e sem antecedentes familiais
relevantes. Submetida & derivagdo ventriculo-peritoneal no 82 dia (PC=39
cm), evoluiu com atraso neuropsicomotor grave, crises convulsivas iniciadas
aos seis meses; cabelos escassos com crescimento lento e queda progressiva
a partir de um ano. Ao exame fisico, peso e comprimento abaixo do 52
percentil, microcefalia relativa, dismorfismos crénio-faciais, unhas
hiperconvexas e rarefagdo difusa de cabelo, com fios pequenos e
quebradigos, provével atraso da dentigéo e sudorese normal. A investigagéo
complementar evidenciou lissencefalia tipo Il em ressonéncia magnética;
EEG com tragado lento, desorganizado e presenca de atividade epileptiforme;
a pesquisa de mutagdes no gene LIST foi negativa e a andlise microscépica
do cabelo esté em andamento; realizou ainda avaliagéo oftalmolégica,
dosagem de enzimas musculares, ultra-sonografia abdominal,
ecocardiograma e caridtipo (rotina), todos sem alteragdes. A lissencefalia é
classificada entre os defeitos de migragdo neuronal e pode ser isolada ou
sindrémica. O presente relato corresponde a uma crianga com lissencefalia,
dismorfismos secunddrios predominantemente craniofaciais e anomalias
ectodérmicas. Entre os diagnésticos diferenciais, foram considerados os
quadros associados & lissencefalia cldssica (anteriormente tipo I) e a
lissencefalia do tipo Il, porém o padrdo de neuroimagem e o quadro clinico
ndo s@o compativeis, ou mesmo sugestivos de alguma sindrome especifica.
A associagdo de lissencefalia a alteragdes capilares e ungueais foi descrita
recentemente por Celentano et al (Classical lissencephaly associated with
dolichocephaly, hair and nail defect. Brain & Development,2006,28:392-
394) como uma possivel condigdo nova, caracterizada por lissencefalia
cldssica e alteragdes ectodérmicas. A descrigdo atual, a despeito de algumas
diferengas, merece destaque pelos achados similares.

023 MICROCEFALIA, DEFICIT PONDERO-
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ESTATURAL, COLOBOMA DE RETINA,
ANORMALIDADES CEREBRAIS E
ESQUELETICAS.

AUTORES: BARATELA, WAGNER ANTONIO DA ROSA; GOMY, ISRAEL;
PINA-NETO, JOAO MONTEIRO DE

INSTITUIQAO SERVIGO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO, USP
RIBEIRAO PRETO-SP; DEPARTAMENTO DE GENETICA, FACULDADE DE
MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO, USP, RIBEIRAO PRETO-SP

Paciente do sexo feminino, 5 anos, encaminhada por neurologista ao servigo
de genética cos 12 meses, com quadro de retardo do desenvolvimento
neuromotor (RDNPM), microcefalia e déficit péndero-estatural (DPE) importante.
Investigag@o prévia com triagem para erros inatos do metabolismo, discreto 2
da B-glicuronidase e festes qualitativos na urina normais. Terceira filha de casal
consanguineo ( primos em 32 grau ) nascida de parto cesdria a termo, pesou
2375g, comprimento de 44cm, perimetro cefélico (PC) de 30,5c¢m, ficou em
incubadora por 7 dias devido a desconforto respiratério. Evoluiu com RDNPM e
DPE, andou sem apoio com 27 meses, ainda néo fala. Apresenta refluxo gastro-
esofdgico e obstrugéo de vias lacrimais. Ao exame fisico com 4 anos e 10
meses evidenciou-se peso de 10.380g (<p3), estatura de 90 cm (<p3) e PC de
43,5 cm (< -2dp), voz estridente, hipertricose, cabelos finos e esparsos, sinofre,
cilios longos, face triangular progerdide, lébios finos, orelhas de abano, atraso
da denticdo com dentes irregulares; pectus excavatum; méos com camptodactilia
distal e polegares alargados; pés com héluces alargados e desvio lateral de 22.
pododdctilos; marcha atéxica. Foram realizados os seguintes exames:
Fundoscopia: coloboma em retina do olho esquerdo; RNM de encéfalo:
malformagéo de Arnold-Chiari tipo | e agenesia parcial de corpo caloso; Rx
crénio: microcefalia; Rx com ossos longos encurtados e dafilados; Ultrassom
renal normal; BERA normal; Cdlcio, fésforo e fosfatase alcalina normais;
Cariétipo de alta resolugdo normal. Foram levantadas as seguintes hipéteses
diagnésticas: (1) Nanismo primordial microcefélico osteodispldsico tipo I/1ll ou
tipo II; (2) Sindrome de Mulvihill-Smith; (3) Sindrome de Dubowitz; (4) Growth
retardation, small and puffy hands and feet, and eczema. Foram pesquisadas
bases de dados de dismorfologia e sindromes genéticas (Possum, OMD Oxford
Medical Databases, OMIM) e referéncias bibliogrdficas.

RELATO DE CASO - FENDA PALATINA
ASSOCIADA A DEFORMIDADE
DE EXTREMIDADES.

AUTORES: ESPOSITO, ANA CAROLINA; NASSIF, HENRIQUE AJUDARTE;
VARGAS, FERNANDO REGLA

INSTITUICAO: HOSPITAL MUNICIPAL JESUS, RIO DE JANEIRO, RJ;
HOSPITAL UNIVERSITARIO GAFFREE E GUINLE, UNIVERSIDADE FEDERAL
DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO, RIO DE JANEIRO, RJ; DIVISAO DE
GENETICA, COORDENACAO DE PESQUISA, INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, RIO DE JANEIRO, RJ

Introdugéo: Descrevemos um caso de paciente portadora de palato
fendido associado a deformidades de extremidades, visando a conclus@o
diagnéstica. Objetivo: Relato de caso sem diagnéstico. Material de Métodos:
Descrigéio clinica e dos achados laboratoriais e radiolégicos de paciente
feminina com um ano de idade. Resultados: Menina, um ano de idade, veio
encaminhada ao ambulatério de genética para investigagéo de dismorfias.
Histéria gestacional sem intercorréncias ou uso de medicagdes pela mae.
Nascida pré-termo, idade gestacional compativel com 36 semanas, sem
histéria de asfixia no periodo neonatal. Ao exame fisico apresenta fenda
palatina ampla, micrognatia, hipertelorismo ocular, fenda palpebral estreita,
orelhas baixo implantadas, méos com pregas palmares desorganizadas,
implantagéo proximal dos polegares, camptodactilia com desvio do segundo
dedo bilateralmente, hérnia inguinal direita, pé direito valgo e pé esquerdo
varo. A radiografia das méos mostrou hipoplasia de primeiro metacarpo
bilateral sem falanges acessérias. Apresenta ainda subluxagéo de patela
bilateralmente. Resultado do cariétipo 46, XX. Discussdo: A paciente foi
encaminhada ao ambulatério de genética com suspeita diagnéstica de
Sindrome de Patau. No entanto, as malformagées aparentes associadas ao
cariétipo 46,XX descartaram tal hipétese. A seqiéncia de Pierre Robin
apresentada pela paciente pode estar relacionada & vérias patologias.
Quando estd associada & malformagdo do dedo indicador com presenga
de falange acesséria sugere o diagnéstico de Sindrome de Catel Manzke.
Porém, o achado fundamental para esse diagndstico é a presenga de falanges
acessérias nos dedos indicadores, ausentes nas radiografias das méos da
paciente em quest@o, que permanece sem diagndstico.
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Casos Clinicos sem Diagndstico
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CARDIOPATIA CONGENITA E
ESCLEROTICAS AZULADAS: UMA NOVA
SINDROME?

AUTORES: RIBEIRO, M.G.; PAIVA, 1.S.; ROSA, C.A.F.; SANTANNA, D.;
CORREIA, PS.; KAHN, E.; CARAKUSHANSKY, G.

INSTITUIGAO: SERVICO DE GENE'ETIC,‘:\ CLINICA, INSTITUTO DE
PUERICULTURA E PEDIATRIA MARTAGAO GESTEIRA, UNIVERSIDADE
FEDERAL DO RIO DE JANEIRO (UFRJ).

Introducgo: Esclersticas azuladas e ossos wormianos sGo achados comuns na
Osteogénese Imperfecta. Entretanto, podem fazer parte de outras desordens do
tecido conjuntivo e de sindromes génicas, como: sindrome de Grant (escleréticas
azuladas, hipoplasia mandibular e campomelia); sindrome de Stratton-Parker
(escleréticas azuladas, baixa estatura e criptorquidia) e a sindrome Oto-fécio-
ésseo-gonadal (baixa estatura, criptorquidia e surdez), entre outras. Objetivo: relatar
uma crianca com retardo mental, ossos wormianos, cardiopatia congénita e
escleréticas azuladas. Material e Métodos: relato de caso. Resultados: ALS,
masculino, 7 anos, natural RJ. Referenciado por atraso do desenvolvimento,
epilepsia e cardiopatia congénita. Quarto filho de pais néo consaguineos. Mae
jovem, Gesta IV, Para IV. Gestagdo sem intercorréncias. Parto distécico, prematuro
na 319 semana. Apgar 3/6. Pesou 1.990g; mediu 46cm. Perimetro Cefdlico 28cm.
Evolucéo neonatal com hipoglicemia, aspiragdo meconial e sepse. Alta da
Maternidade no 202 dia. Teste do pezinho normal. Atraso nos marcos do
desenvolvimento neuropsicomotor. Ele apresentava microbraquicefalia, escleréticas
azuladas, sinéfris, filtro curto e apagado, narinas antevertidas, prognatia leve,
orelhas displésicas, gengiva superior proeminente, hipertelorismo mamilar,
criptorquidia e micropénis. Fundoscopia normal. Audiometria normal. Triagem
EIM negativa. Caridtipo 46 XY. Radriografias de Crénio: ossos wormianos; Coluna:
vértebras com aumento da altura; Ossos longos: acetdbulos rasos. Idade Ossea
= 1 ano/6 meses (Idade Cronolégica 2 anos/2 meses). USG-abdominal normal.
USG-pélvica: testiculo esquerdo néo visualizado. Ecocardiograma: Comunicagdo
Interatrial, Estenose Pulmonar e Coarctagdo da Aorta. Tomografia
Computadorizada de Crénio normal. Conclusées: Néo foi possivel a adequagdo
do fenétipo do probando a qualquer uma destas sindromes citadas. Assim, ao
nosso conhecimento, este fenétipo deverd constituir uma nova sindrome genética.

SINDROME DE LAURIN-SANDROW: RELATO
DE CASO

AUTORES: AQUINO, VALQUIRIA GOMES; GALERA BIANCA BORSATTO ;
GALERA, MARCIAL FRANCIS

INSTITUIGAO: 1- UNIDADE DE GENETICA MEDICA E BIOLOGIA
MOLECULAR - FACULDADE DE MEDICINA -UNIC, CUIABA, MT

Introducdo: A SLS é uma sindrome dismérfica rara, com padréo de
heranca autossdmico dominante cujo gene localiza-se em 14q13.
Caracteriza-se por imagem duplicada em espelho de méos e pés,
polissindactilia e ocasionalmente duplicagéio ou hipoplasia de ulna e fibula.
Foi descrita inicialmente por Laurin em 1964 e Sandrow em 1970 que relatou
o caso de uma menina com este fendtipo associado a hipoplasia de aleta
nasal e columela curta. A polissindactilia é uma anormalidade comum
contudo @ imagem em espelho é rara, além dos 2 casos anteriormente
mencionados, séo relatados somente mais 5 casos na literatura. Objetivo:
Relato de caso. Material e métodos: Revisdo de prontudrio. Resumo do caso:
EMV, 8 meses, sexo masculino, natural de Colider-MT, filho de pais ndo
consangiineos, mée 19 anos, G1P1, com sorologias negativas, pai com 23
anos. O lactente apresenta atraso do DNPM associado a moltiplas dismorfias
como fonte ampla, base de nariz alargada, columela curta, ldbio superior
fino com filtro naso-labial alongado, micrognatia, orelhas em concha ampla,
anteriorizada e de baixa implantagéo, microftalmia, térax: pectus carinatum,
hérnia umbilical, sindactilia em bloco de todos os dedos das mdos que se
estendiam até as extremidades, com completa fuséio de halux e polissindactilia
em espelho de ambos pés com 7 dedos no pé direito e 6 em esquerdo ao
estudo radiolégico. O exame neurolégico revelou hipertonia apendicular
com hipotonia axial, auséncia de clénus e incordenagéo da sucgdo e
degluticéo. Exames: caridtipo 46,XY,TC de crénio hipoplasia /agenesia do
corpo caloso e fundo de olho sugestivo de atrofia éptica bilateral.
Conclusdo:Consideramos estar diante de um caso de Laurin-Sandrow e
questionamos a possibilidade de novos achados da sindrome, jé que devido
sua raridade ndo hd um ndmero de casos significativos para comparagdo,
ou a associagdo da mesma com outras anomalias congénitas.
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027 UMA POSSIVEL NOVA SINDROME COM

LUXAGAO OCULAR CONGENITA BILATERAL
SEM CRANIOSSINOSTOSE.

AUTORES: REBELO, CAMILA CARVALHO; FERRAZ, VICTOR EVANGELISTA
DE FARIA; CRUZ, ANTONIO AUGUSTO VELASCO E; MACHADO. HELIO
RUBENS; CHAUD, FERNANDO; PERES, LUIZ CESAR

INSTITUICAO: SETOR DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DAS CLINICAS
DE RIBEIRAO PRETO E DEPARTAMENTO DE GENETICA, FACULDADE DE
MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO, USP, RIBEIRAO PRETO, SP;
DEPARTAMENTO DE OFTALMOLOGIA, OTORRINOLARINGOLOGIA E
CIRURGIA DE CABECA E PESCOCO, FACULDADE DE

Uma possivel nova sindrome com luxagéo ocular congénita bilateral sem
craniossinostose. Camila C Rebelo1, Victor EF Ferraz1, Antonio AV Cruz2, Hélio
R Machado3, Fernando Chaud4, Luiz C Peres4 1Setor de Genética Médica/
HCRP e Departamento de Genética-FMRP-USP 2Departamento de Oftalmologia,
Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabega e Pescogo-FMRP-USP 3Departamento
de Cirurgia-FMRP-USP 4Departamento de Patologia-FMRP-USP Relatamos caso
de feto morto, com 22 semanas de idade gestacional, fruto da primeira gestagéo
de casal jovem néo consanguineo. Mée refere ameaga de aborto no 12 trimestre,
vulvoveginite com tratamento tépico também neste periodo. Ultra-som
gestacional foi normal. Durante a necropsia, foi identificada luxagéo bilateral
total do globo ocular, raiz nasal achatada, hipoplasia de face média e contraturas
articulares. Foram realizadas radiografias de cranio, coluna total e membros, e
tomografia computadorizada de crénio, todos sem alteragdes. A ressondncia
magnética crénio evidenciou aparente hipoplasia da regico orbitdria, diminuiggo
dos giros e sulcos corticais e hipodesenvolvimento de corpo caloso, compativeis
com a idade gestacional. O estudo citogenético do feto néo foi possivel pois o
material foi encaminhado em formol. A placenta era discéide com cordéo
paramarginal, algumas dreas de infarto e drea de hematoma inferviloso extenso.
A abertura do cranio e disseccdo de érbita e globos oculares foi realizada em
conjunto por patologista pedidtrico, neurocirurgiGo e cirurgiGo oculopldstico
que ndo identificaramcraniossinostose, desproporcdo evidente entre 6rbita e
globo ocular ou outras anormalidades. Histologicamente, néo se observou
anomalia nos globos oculares e musculos préprios, havendo apenas dreas de
degeneracéo nos nervos dpticos. O caso encontra-se sem diagndstico, tendo
sido excluidas sindromes de craniossinostose e alteragdes orbitarias que
poderiam ocasionar a luxagdo ocular bilateral. Consideramos a possibilidade
de trater-se de nova sindrome.
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028 DIARREIA CRONICA, HIPOGLICEMIA E 029 CASO CLINICO SEM DIAGNOSTICO

ACIDOSE METABOLICA A ESCLARECER:
SUSPEITA DE CDG TIPO IB

AUTORES: CAMELO JR, J.S.; FERNANDES M.I.M.; GONCALVES, W.A.;
LOURENGCO C.M.; GARCIA D.F; SISCAR A.R.; PROENCA FP; BATAGLIN
L.M.C.; BILHARINHO FA.

[NSTIT_UIC;\O: HOSPITAL DAS CLiNICA_S FACULDADE DE MEDICINA DE
RIBEIRAO PRETO UNIVERSIDADE DE SAO PAULO DEPARTAMENTOS DE
PUERICULTURA E PEDIATRIA E DE GENETICA MEDICA

RN LAB, masculino, nasceu em 21/01/2008 (Frutal), 34 sem |G,
P=2070g, Apgar 8/10. M&e com 25 anos, G2P2A0, pais néo-
consangiineos, perdeu 12 filho na 19 semana de vida com diarréia. Crianga
amamentada ao seio, no 42 dia comegou com diarréia profusa e distensdo
abdominal. Evoluiu com distdrbios H-E e acidose metabdlica, transferido
para Uberaba. Tentada alimentagéo com Alfaré® e Neocate® sem sucesso.
Evoluiu com acidose metabélica e insuficiéncia respiratéria, suspensa a dieta,
iniciada NPT. Usou diferentes antibiéticos, hemoderivados, drogas vasoativas
e bicarbonato de sédio. Foi transferida para o HC-FMRP-USP, edemaciado,
P=2450g. Usou fluconazol para C. albicans. Houve melhora da diarréia,
reiniciado leite humano (LNO) até 80ml/kg. Benedict positivo (urina rotina
negativa para glicose), sendo trocado LNO por férmula de frango com
frutose. Evoluiu com hipoglicemias, distensdo abdominal e acidose.
Novamente em NPT, com melhora da distenséo abdominal e diarréia, mas
com reposicdo de bicarbonato de 12/12hs. Iniciada reposicéo de carnitina.
Testada férmula de soja até 150ml/kg, voltou a diarréia. Re-testadas férmula
de frango com frutose, hidrolisado de proteinas e férmula com aminodcidos
sem sucesso. Realizado teste de tolerdncia & glicose (para descartar defeito
no transporte e absorgdo de glicose e galactose) com perfil glicdmico normal.
Transaminases hepdticas e gama-GT aumentadas. Peso atual = 1830g.
Triagem neonatal expandida: diminuigéo da concentragdo de carnitina livre
e acetil-carnitina, galactose total e IRT normais. Aminoacidograma:
diminuicéo de arginina, alanina e cisteina. Esteatéerito: 16,6%. Aguardamos
focalizagéo isoelétrica da transferrina e alfa-1-antitripsina nas fezes. US
abdome: figado normal, ascite de moderado volume, derrame pleural de
pequeno volume. HD: Defeito Congénito de Glicosilaggo tipo Ib. Tratamento:
manose oral, 0,3g/kg/dia. Alternativa: heparina néo fracionada, dose a
ser titulada.
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AUTORES: KARAM, SIMONE DE MENEZES; ROMANI, FABIANA

INSTITUICAO UNIDADE DE GENETICA MEDICA - DEPARTAMENTO DE
CIENCIAS MORFOBIOLOGICAS - FURG

INTRODUGAO: O retardo mental é umas das alteragées
neuropsiquidtricas mais comuns em criangas e adolescentes. Segundo
estudos, é mais freqUente no sexo masculino. As causas podem ser genéticas
ou ambientais, congénitas ou adquiridas. Sem dovida, uma das maiores
dificuldades no seu manejo é o fato de haver heterogeneidade etiolégica,
comprometendo, muitas vezes, o planejamento familiar e o aconselhamento
genético. OBJETIVO: Relatar um caso clinico ainda sem diagnéstico firmado.
Y. R. C. S., masculino, 8 anos,branco,. Paciente foi encaminhado ao
ambulatério de genética médica por apresentar dificuldade escolar e tragos
autistas. Nasceu a fermo, por parto ceséreo, pesando 3970g e medindo49
cm, sem quaisquer complicagdes durante a gestagéo ounascimento. Desde
os primeiros meses de vida, j& apresentava tragos autistas, tais como
inquietude, déficits de atengéo, dificuldade em manter olhar fixo em pessoas;
teve demora para iniciar a caminhar e em seguida comegou a apresentar
agressividade. Iniciou a falar apés 2 anos e 6 meses. Nessa época, iniciou
tratamento com Periciazina e no momento trata-se com Risperidona.
Apresenta agressividade com animais e pessoas. Sabe escrever seu nome,
faz desenhos, mas néo brinca. E constituinte de uma familia de 5 irméos
sendo que dois deles também do sexo masculino, apresentam retardo mental
e caracteristicas autistas. O casal ndo é consanglineo.Ao exame fisico, &
digno de mengéo a presenca de ldbio superior e dedos finos. Tais tragos
néo sdo comuns aos outros 2 irmdos investigados. RESULTADOS: Os exames
solicitados foram o cariétipo e a pesquisa de sitio fragil do X, os quais tiveram
resultados em padrdo de normalidade e, portanto, prossegue a investigagéo.
CONCLUSAO: Diante dos dados acima, espera-se chegar a uma possivel
causa das alteragdes evidenciadas no paciente.

CASO CLINICO SEM DIAGNOSTICO

AUTORES: PINTO, FELIPE FRANCO; KARAM, SIMONE DE MENEZES

IN§TITUIC;/3\O: UNIDADE DE GENETICA MEDICA- DEPARTAMENTO DE
CIENCIAS MORFOBIOLOGICAS - FURG

Introdug@o - Miopatias congénitas sdo doengas musculares com inicio
na inféncia, progressdo lenta e cardter hereditério, geralmente autossémico
dominante. Decorrem de defeitos em genes que codificam proteinas
musculares, gerando caracteristicas morfolégicas especificas nas fibras, nas
quais se baseia sua classificagéo. As caracteristicas principais s&o hipotonia
neonatal, dificuldade para sugar, respirar e atraso nas aquisigdes motoras.
Qutras caracteristicas ainda podem estar associadas como ptose palpebral
e micrognatia. rosto alongado fraqueza muscular facial, palato ogival, pé
forto congénito e luxagéo de quadril. Objetivo discutir um caso clinico sem
diagnéstico firmado. Material e métodos - O presente trabalho é um relato
de caso baseado apenas em evidéncias clinicas, radiolégicas e laboratoriais.
Resultados - R.B.J, 3anos e 4 meses, natural e procedente de Pelotas, avaliado
logo ao nascer por apresentar alteragdes esqueléticas que seriam condizentes
com Sindrome de Jharco-Levin. O paciente apresentava pescogo e térax
curtos, escoliose, mamilos invertidos, hidrocele, hérnia inguinal bilateral e
umbilical. Apresentava também dificuldade respiratéria, ficando internado
por 60 dias. Apés a alta foi encaminhado a outro geneticista e outros dados
foram observados como hipotonia e possiveis crises convulsivas, que foram
controladas. Aos 2 anos, apresentou melhora do quadro respiratério e néo
feve novas infecgdes. Porém, ndo falava, apresentava sustento cefdlico e
segurava com dificuldade objetos. Aldolase: 4,5 U/I; Lactato: 346U/1; TGO:
53U/1; TGP: 26 U/I; CK: 114; ENMG: miopatia. Conclusées - O prognéstico
para miopatias é varidvel, pois podem levar ao ébito em menos de 1
anoouserem diagnosticadas por fraqueza muscular de predominio proximal
aos 50 anos. Uma hipétese diagnéstica a ser discutida é Miopatia Miotubular
Centronuclear, de frequéncia bastante rara e prognéstico reservado. Este é
um caso em que ndo hd conflito de interesses.
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031 EXISTE INDICACAO PARA TESTE DE

MUTAQ()ES GERMINATIVAS EM TP53 EM
INDIVIDUOS COM TUMOR PHYLLODES
MALIGNO DA MAMA?

AUTORES: ASHTON-PROLLA P; ACHATZ MIW; ROTH FL; CALEFFI M;
HAINAUT P

INSTITUIGAO: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, NMPOA,
HOSPITAL AC CAMARGO E UFRGS

Paciente de 38 anos de idade foi encaminhada pelo seu mastologista
para avaliagdo do risco genético de céncer de mama. Heredograma
evidencia que paciente tem uma irmé de 37 anos diagnosticada com
carcinoma do colo uterino cos 28 anos e um meio-irméo paterno com
osteossarcoma de membro inferior diagnosticado aos 12 anos de idade
(falecido). Pai higido aos 64 anos de idade e mée diagnosticada aos 59
anos (idade atual) com tumor phyllodes maligno da mama esquerda. Avé
materna ja falecida diagnosticada com céncer de mama antes dos 50 anos
de idade e linfoma néo-Hodgkin aos 82 anos de idade. Probabilidade de
mutagéo em genes BRCA nesta familia é inferior a 10% utilizando os modelos
Penn Il e BRCAPro e as tabelas de prevaléncia de mutagdo Myriad. Risco
estimado de desenvolver cancer de mama ao longo da vida para a paciente
& inferior a 10% utilizando os modelos de Gail e Tyrer-Cuzick e as tabelas
de Claus. Hé indicagdo de testar a familia para mutagées germinativas em
TP53 e qual o melhor individuo a ser testado inicialmente 2

HEMIHIPERTROFIA, HEMANGIOMA,
LIPOMATOSE E RETARDO MENTAL
RELATO DE CASO

AUTORES: SANTOS, ACE; VARGAS, FR
INSTITUICAO: INSTITUTO DE CANCER (INCA) - RIO DE JANEIRO

Introdugéo: Relatamos o caso de um paciente de 16 anos encaminhado
aos 12 anos para o INCA, por aumento progressivo da hemiface direita. E
filho de casal ndo consangtineo. Havia relato de hemihipertrofia e
hemangioma congénitos. Aos 15 anos sofreu amigdalectomia bilateral por
hipertrofia de amidalas. Devido &s dismorfias solicitou-se avaliagdo da
genética. O exame morfoldgico revelou macrocefalia, leve atraso psicomotor,
nevo epidérmico cervical & direita, hemihipertrofia & direita, aumento de
volume em hemiface direita; hemangioma em hemitronco direito, aumento
acentuado de regido glutea direita com consisténcia endurecida, pele
marmorata em mdos, genitdlia masculina, Tanner IV. Objetivos: DescrigGo
caso clinico. Material e métodos: O paciente foi submetido & TCC, eco-
doppler da face, ecocardiograma, US abdome, RNM de crénio, RNM de
tronco cerebral e coxa direita e cariétipo. Foi efetuado o histopatolégico da
les@o esclerdtica cervical e amigdalas. Necessitou de trés lipoaspiragoes de
hemiface. Resultados: Caridtipo 46,XY 15. A tomografia computadorizada
de crénio demonstrou aumento de partes moles e assimetria volumétrica
entre hemisférios cerebrais com implantagéo de foice lateralizada para a
esquerda. A ressondncia nuclear magnética constatou gordura expandindo-
se de maneira multiloculada na face e na regido cervical & direita, compativel
com lipomatose. N&o foram evidenciadas fistulas arterio-venosas no eco -
doppler da face. O exame histopatolégico da leséo esclerdtica cervical
revelou um nevo epidérmico e o da amigdala evidenciou hiperplasia linféide.
O ecocardiograma e ultrassonografia de abdome foram normais.
Conclusées: Algumas manifestagdes clinicas do paciente sugerem as
hipéteses de sindrome de Cowden, sindrome de Schimmelpenning-
Feuerstein-Mims e sindrome de Proteus, porém as caracteristicas
apresentadas no momento sdo insuficientes para firmar qualquer diagndstico.
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033 PACIENTE COM CANCER DE MAMA

PRE-MENOPAUSICO E HISTORIA FAMILIAR
SUGESTIVA DE PREDISPOSICAO
HEREDITARIA AO CANCER, COM
INVESTIGACAO MOLECULAR NEGATIVA
PARA MUTACOES GERMINATIVAS EM
BRCA1, BRCA2 E TP53.

AUTORES: RIBEIRO, PATRICIA LISBOA IZETTI; EWALD, INGRID PETRONI;
ASHTON-PROLLA, PATRICIA

INSTITUICAO: LABORATORIO DE MEDICINA GENOMICA, HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE, BRASIL; FACULDADE DE MEDICINA,
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL, BRASIL;
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS MEDICAS, UFRGS,
BRASIL

Introdugéo: O diagndstico de cancer de mama em mulheres pré-menopdusicas,
especialmente naquelas com idade inferior a 50 e histéria familiar positiva de céncer, estd
frequentemente associado a sindromes de predisposicéo hereditéria. Somente 6,5% dos
casos de cancer de mama séo diagnosticados em idade inferior a 40 anos. As principais
sindromes de predisposi¢do hereditéria ao céncer de mama séo a Sindrome de
PredisposicGo Hereditdria ao Céncer de Mama e Ovério (HBOC), Sindrome de Li-Fraumeni
e suas variantes, Sindrome de Predisposigdo Hereditéria ao Céncer de Mama e Célon
(HBCC) e Sindrome de Cowden associadas a mutagées nos genes BRCA1, BRCA2, TP53,
CHEK2 e PTEN, respectivamente. Caso clinico: Paciente diagnosticada com céncer de
mama aos 38 anos consulla por grande preocupagéo com o risco de cancer de seus
filhos. Refere ascendéncia judaica Ashkenazi materna e paterna e relata a seguinte histéria
familiar: pai afetado por linfoma néo-Hodgkin aos 37 anos, fio paterno com osteossarcoma
aos 59 anos, tia paterna com cancer de mama aos 55 anos e avé paterna com cancer de
mama aos 61 anos. A probabilidade a priori de mutagoes em genes BRCA estimada com
o modelo de Couch modificado foi de 21% e 12% para BRCA1 e BRCA2, respectivamente.
A paciente foi submetida a pesquisa de mutagdes fundadoras judaicas (185delAG e
5382insC e 6174delT) que néo identificou nenhuma mutagéo. Sequenciamento génico
completo posteriormente realizado em laboratério comercial ndo evidenciou mutagées
germinativas em ambos os genes. Considerando a histéria familiar compativel com
Sindrome Li-Fraumeni-like (critérios de Eeles), foi realizado sequenciamento completo do
gene TP53, ndo sendo evidenciadas mutagées germinativas. Aspectos para discuss@o:
Questiona-se a continuidade da investigagdo molecular (quais outros testes diagnésticos
podem/devem ser oferecidos) e o manejo adequado para esta paciente, durante
investigagdo molecular e na eventualidade de resultados negativos em testes posteriores.

POLIPOSE, MACROCEFALIA E
HEMANGIOMA - RELATO DE UM CASO

AUTORES: SANTOS, ACE; VARGAS, FR
INSTITUIGAO: INSTITUTO DE CANCER (INCA) - RIO DE JANEIRO

Introdugdo: Apresentamos o caso de paciente do sexo feminino, 30 anos,
encaminhada ao INCA para investigagéo de dor abdominal tipo célica e
sangramento retal crénicos. A colonoscopia demonstrou aproximadamente
100 pdlipos. Histéria pregressa de tireoidectomia total devido a bécio
multinodular, e hemorroidectomia. Histéria familiar de pai falecido de cancer
gdstrico diagnosticado aos 57 anos, e filho de 11 anos com pélipos a
endoscopia. O exame morfolégico constatou hemangioma em brago direito
e macrocefalia. Obijetivos: discussdo de caso. Materiais e métodos:
endoscopia digestiva alta e baixa, histopatolégico de infestino grosso, biopsia
de endométrio. Feita a protocolectomia reparativa e colocacéo de bolsa
ileal. Resultados: EDA polipose adenomatosa de fundo e antro, polipose da
29 porcéo duodenal, colonoscopia centenas de pdlipos em todo o colon,
papila de Vater adenomatosa, histopatolégico dos pélipos adenomas
tubulares com displasia de baixo grau. Biépsia de endométrio sem
malignidade. Histopatolégico da protocolectomia compativel com processo
inflamatério crénico provavel Schistosoma mansoni. Conclusées: A hipétese
diagnéstica atual é de sindrome de Cowden, no entanto, a auséncia de
outras caracteristicas da sindrome alerta para investigagéo de outras
possibilidades diagnésticas.
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A EXPERIENCIA DO ENFERMEIRO NA
EQUIPE DE ACONSELHAMENTO
GENETICO

AUTORES: BITTAR, MARIA FERNANDA R; L
INSTITUICAO: UNICAMP

Introdugéo: Aconselhamento Genético (AG) é um atendimento que visa
basicamente auxiliar a individuos e suas familias na interpretagéo do
conhecimento cientifico disponivel e seu uso na vida prética. No Brasil ainda
néo hé& uma normatizagdo adequada sobre o AG e mesmo dentro dos
centros universitdrios onde, se encontram o maior nUmero dos servigos de
genética clinica, nem sempre existe uma clara definicéo dos papeis dentro
da equipe multidisciplinar. Material e Métodos: Este trabalho tem como
obijetivo principal apresentar um breve relato da experiéncia de atuagéo do
enfermeiro dentro da equipe multidisciplinar de AG no ambulatério de
neurogenética do HC-UNICAMPR Resultados: A equipe é composta por um
enfermeiro, um psicélogo dois neurologistas e um geneticista clinico.
Contamos também com os seguintes servicos de apoio: laboratério de
genética molecular da FCM-UNICAMP, laboratério de citogenética da FCM-
UNICAMP servigo de fisioterapia neurolégica do HC-UNICAMP ambulatério
de disfagia do HC-UNICAMP e servico social do HC-UNICAMP Em suas
atividades o enfermeiro atua junto & equipe durante todo o processo de AG,
sendo sua colaboragdo mais acentuada na triagem inicial dos pacientes,
fornecimento de orientagdes por telefone e e-mail, no processo de obtengéo
do consentimento livre e esclarecido e nos procedimentos de pés-consulta
(orientagdes finais quanto aos exames e reforgo as informagées de AG).
Tem sido também de particular importéncia a agéo do enfermeiro como um
elo facilitador entre o paciente e familiares e o restante da equipe, recebendo
suas solicitagdes e questionamentos, avaliando e programando as condutas
e cuidados necessdrios e ainda reforgando e esclarecendo as informagées
transmitidas durante o AG. Conclusdes: Nossa experiéncia tem revelado
bons resultados, tanto na relagéo inter-pessoal da equipe como em sua
organizagéo e atendimento clinico; portanto, nossa experiéncia deixa claro
a importancia do enfermeiro como membro atuante da equipe de AG.

ACONSELHAMENTO GENETICO NO PRE-
NATAL E ANENCEFALIA - REVISAO CLINICA
E ANATOMO-PATOLOGICA DE 44 CASOS

AUTORES: COSTA, AT; CARDOSO, MHCA; VILLAR, MAM; LIMA, MAFD;
VASCONCELOS, TSPC; HOROVITZ, DDG; LLERENA JR, JC; NOVAES, H.;
CALCEDONI, F

INSTITUICAO: INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA

A anencefalia ¢ uma malformagéo (MF) decorrente de defeito primdrio
no fechamento do tubo neural (DTN) em sua porgéo cranial. E a MF letal
mais comum e de diagnéstico precoce possivel por ultra-sonografia
gestacional (USG), além da dosagem de alfa-proteina. Ocorre geralmente
de forma isolada e sua efiologia é multifatorial em 70% dos casos, porém
quando associada a outras MFs, outras efiologias devem ser consideradas
e podem modificar o risco de recorréncia no Aconselhamento Genético
(AG) durante o pré-natal. Revisamos os laudos de 44 necrépsias de
anencéfalos e os respectivos prontudrios das gestantes, atendidas em um
centro de referéncia entre 2000 e 2004, aonde se verificou o perfil das
gestantes e o laudo da USG. Os resultados mostraram: a) média da idade
materna de 23,3 anos; b) 21/44 primiparas; c) 3/44 recorréncia de
anencefalia; d) complicagdes na gestagdo: polidramnia (5/44), doenga
hipertensiva especifica da gestagao (2/44) e pneumonia (1/44); e) exposigdo
a teratégenos em 4/44 casos; f) confirmagéo do diagnédstico no centro de
referéncia em média com 20,3 semanas (anencefalia isolada em 31/44
casos, 5/44 associada a outro DTN, 6/44 com MF mdltiplas e 2/44 sem
informagées disponiveis); g) 25/44 solicitagdes de inferrupgéo judicial,
realizada em média com 32,9 semanas; h) 19/44 gestagées que evoluiram
para parto, em média com 34,1 semanas de gestagdo (7/19 natimortos,
12/19 neomortos com média de sobrevida de 16 horas); i) 16/44 necropsias
de casos de anencefalia isolada, 12/44 associada a outro DTN e 16/44
com MF mltiplas (3/16 brida amniética, 1/16 provavel diabetes melitus
gestacional, 2/16 provével sindrome de Edwards), a maioria sem diagnéstico
de certeza. Salienta-se a importancia da necrépsia e do estudo citogenético
como avaliagdes complementares nos casos de MF para melhor nortear o
processo de diagnéstico e AG, apontando que o diagnéstico por US da
anencefalia fetal pode ofuscar a identificagéo de outras MF no pré-natal.
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ACONSELHAMENTO GENETICO VOLTADO
PARA ANOMALIAS CONGENITAS: PERFIL
DO ATENDIMENTO NO INSTITUTO
FERNANDES FIGUEIRA - RIO DE JANEIRO

AUTORES: ZLOT, R.; HOROVITZ, DDG; CARDOSO, MHCA; MAGALHAES,
M.; LLERENA JR, JC

INSTITUICAO: INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA, FIOCRUZ,
RIO DE JANEIRO, RJ.

Introdugéo: Estratégias voltadas para a abordagem das anomalias congénitas
como um problema de sadde publica devem ser focadas na prevencéo e nas
opgdes reprodutivas. O aconselhamento genético (AG) deve ser oferecido para
todos com histéria familiar de condigdo geneticamente determinada ou em risco
para anomalia congénita. Objetivos: Mapear o fluxograma do atendimento de
AG no Instituto Fernandes Figueira, o perfil das mulheres encaminhadas e as
anomalias congénitas encontradas, no periodo de 2002 a 2003. Metodologia:
Reviséo dos prontudrios das mulheres agendadas para AG com coleta de dados e
andlise através de freqiéncia simples. Neste ambulatério atende-se mulheres que
perderam seus filhos no periodo perinatal por anomalias congénitas. Resultados:
Revistos 160 prontudrios. 55,6% concluiram o processo de AG, 24,4% foram a
pelo menos uma consulta, mas néo o concluiram e 20% néao foram a nenhuma
consulta. Quanto ao perfil dessas mulheres, encontramos: 46,9% solteiras e 35%
casadas; 21,3% menores de 20 anos, 36,9% entre 21 e 25 anos, 20% entre 26 e
30 anos e 13,1% entre 31 e 35 anos; 45,6% com 1o grau completo ou incompleto
e 41,3% com 20 grau completo ou incompleto. Quando estratificadas apenas as
mulheres que concluiram o AG (89 mulheres), o perfil foi 38,2% solteiras e 42,7%
casadas; 15,7% menores de 20 anos, 34,8% entre 21 e 25 anos, 23,6% entre 26
e 30 anos e 18% entre 31 e 35 anos; 39,3% com 1o grau completo ou incompleto
e 48,3% com 20 grau completo ou incompleto. Quanto ao perfil das anomalias
congénitas, as mais freqientes foram: defeitos do tubo neural (28,1%), miltiplas
anomalias (20,6%), alteragdes do sistema urindrio (17,5%) e hidropsia/higroma
(11,25%). Conclusdes: Percebemos um alto indice de néo concluséo do AG apesar
da busca ativa; e diferengas no perfil das pacientes comparando o total de
agendadas com aquelas que concluiram o AG. Conhecer o perfil do atendimento
é importante para fornecer subsidios & melhor estruturagéo de servicos de AG no

SUS.

ATENDIMENTO PSICOLOGICO NO
CENTRO DE GENETICA MEDICA (CGM) DA
UNIFESP

AUTORES: BRUNONI, DECIO; BRUNONI, GUILHERME RUSSOWSKY;
ZUCCOLO, PEDRO FONSECA

INSTITUICAO: CENTRO DE GENETICA MEDICA (CGM) DA UNIFESR
SAO PAULO-SP

Introdugdo: O diagndstico genético promove impacto significativo nas
estratégias de enfrentamento a doenga, manejo do estresse e tomada de
decisdes dos individuos e familia, o que constitui demanda de atendimento
psicolégico. Obijetivos: identificar demanda de atendimento psicolégico em
individuos atendidos no CGM e; implementar grupo de suporte psicolégico
a estes pacientes. Material e Métodos: observagao por psicélogos das triagens
e primeiras consultas junto & equipe médica para selegdo dos casos e também
encaminhamentos feitos pela prépria equipe; criagdo e condugéo de grupo
aberto de psicoterapia breve focada no impacto diagnéstico. Como critério
de inclusdo: adultos (paciente ou familiar) com bom repertério verbal e
alteragdes importantes no humor (deprimido ou ansioso), no pragmatismo
(nGo seguimento das orientagdes médicas como realizagdo de exames,
encaminhamentos para outros servigos) ou ainda o desejo espontdneo de
atendimento psicolégico. Resultados: constatou-se que muitos participantes
sofrem de algum nivel elevagdo no estresse, porém nem todos estes sofrem
prejuizo funcional nas estratégias de enfretamento. Os casos que atenderam
aos critérios de inclusdo foram encaminhados ao grupo aberto de
psicoterapia breve focada no impacto diagnéstico que obteve baixo indice
de adesdo, porém excelente indice de continuidade. Os participantes
acompanhados obtiveram beneficios pontuais, porém néo foi feito follow-
up dos casos para verificar a continuidade dos efeitos terapéuticos.
Conclusées: A intervengdo psicolégica no Acompanhamento Genético auxilia
no enfrentamento d&s conseqiéncias das doengas genéticas, tais como
limitagdes fisicas, mudangas e restricdes nos hdbitos de vida, e reorganizagdo
da dinémica familiar. Ressaltam-se como limitadores deste estudo a néo
utilizag@o de instrumentos objetivos para mensuragdo dos efeitos terapéuticos
e a auséncia de follow-up dos casos.
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MAMA E OVARIO HEREDITARIOS EM
PACIENTES ATENDIDAS NO AMBULATORIO
DE ACONSELHAMENTO GENETICO DA
UFBA

AUTORES: ABE-SANDES, KIYOOKO; AMORIM, T.; CARVALHO, GERSON
DA SILVA; MATOS, BETHANIA ARAUJO; MATOS, BETHANIA ARAUJO;
NASCIMENTO, IVANA LUCIA DE OLIVEIRA; RANGEL, RAQUEL;
TORALLES, MARIA BETANIA PEREIRA

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

Introducdo: Aproximadamente 5 a 10% dos cénceres de mama e de ovério
sdo hereditdrios. Uma parcela significativa destes estd associada a mutagdes nos
genes BRCA1 e 2 ou sindromes genéticas como Sd. de Cowdem, Li-Fraumeni e
Ataxia-telangiectasia. Objetivos: Descrever o risco de ocorréncia de mutagdes no
gene BRCA1 e 2 entre mulheres atendidas no Ambulatério de Oncogenética -
UFBA, incluso na Rede Nacional de Oncogenética do CNPq. Materiais e Métodos:
Foram incluidas 30 mulheres com historia familiar positiva e/ou diagnéstico de
cancer em idade precoce (<50anos) apés assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. O risco da ocorréncia das mutagdes nos genes foi estimado
através do Myriad-BRACAnalysis®. Para a andlise utilizou-se o SPSS versdo 12.
Resultados: A média das idades foi 49 (22-73 anos). Quatro pacientes (13,3%)
apresentavam historia familiar vinte e duas (73.3%) tinham historia familiar e
pessoal de cancer. As outras quatro (13,3%) apresentaram apenas céincer em
idade precoce. Entre as pacientes com historia pessoal (86,7%), duas (7,7%) fiveram
cancer de ovario e mama associados. O acometimento unilateral (76,9%) e a
auséncia de metdstase (92,3%) foram caracteristicas preponderantes. No grupo
com historia familiar, 61,5% tiveram em média dois familiares acometidos
precocemente. A ocorréncia de céncer entre os familiares foi em média 2,5 para
o cancer de mama, 1,7 para préstata, e 1,2 para ovério. O risco estimado de ser
portador de mutagdes variou entre 2,8 a 90,1 com mediana e moda em
11,4%.Concluséo: Este estudo mostrou uma populagéo com risco superior ao da
populagdo em geral, tornando-se necesséario o aconselhamento genético e a
realizagdo de testes moleculares para a confirmag@o das mutagées.NdGo existe
conflito de interesse no desenvolvimento do trabalho.

EXPLORANDO UMA ESTRATEGIA GRUPAL
DE ACONSELHAMENTO GENETICO (AG) A
PARTIR DO ESTUDO DE UMA GRANDE
FAMILIA SEGREGANDO UMA T(13Q;14Q)
AUTORES: MESSIAS, T. S. C.; CAVALCANTI, D. P

INSTITUIGAO: AMBULATORIO DE GENETICA PERINATAL,
CAISM - UNICAMP. CAMPINAS, SP

Infroduc@o e objetivo: Embora o estudo de grandes grupos familiares
em Genética Médica seja rotina quando hé uma condigdo genética
segregando afravés de geragdes, o AG geralmente se restringe a familias
nucleares. O presente estudo teve como objetivo explorar potenciais e limites
de uma estratégia grupal de AG realizada sob a forma de sesséo conjunta
com membros de um grande grupo familiar de portadores de rearranjo
cromossdmico balanceado. Relato da estratégia: A investigagdo familiar
teve inicio apés o exame de uma crianga malformada com cariétipo -
46,XY,der(13;14)(q10;q10),+13. Apés cariotipar 24 individuos, os familiares
foram consultados a respeito de uma sessdo de AG conjunta. Com a
concordancia dos mesmos, a sess@o se realizou com 16 individuos e incluiu
uma exposigéo tedrica do heredograma da familia e riscos reprodutivos,
além de abordar o planejamento familiar. Essa sesséo foi precedida por
uma entrevista individual com geneticista ou psicéloga do grupo de Genética
Perinatal. Imediatamente apés a sessdo, outra entrevista foi realizada, bem
como a coleta de sangue dos membros da familia que ainda ndo haviam
sido estudados. Resultados: Foram 13 os entrevistados, pois trés ndo eram
parentes consanguineos. Nove deles eram do sexo feminino, com média de
idade de 39 anos e apenas 2 ndo tinham filhos até o momento. Entre os
quatro do sexo masculino, 2 tinham idade inferior a trinta anos e apenas
um deles néo tinha tido filhos. Na entrevista pré-sess@o, as mulheres pareciam
ter uma compreensdo mais ampla do que os homens sobre a condigdo
genética em questdo. Na segunda entrevista, todos avaliaram positivamente
a estratégia grupal de AG, reconheceram corretamente a condigéo de
portador ou néo, e julgaram-se esclarecidos frente & expectativa trazida.
Conclus@o: A estratégia grupal de AG mostrou-se favordvel por contribuir
com a compreensdo familiar da condigéo genética estudada, ampliando a
comunicagdo entre seus membros ao oferecer uma mediagéo técnica
adequada.
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GENETICA NO SERTAO — GRANDES
GENEALOGIAS NO ESTADO DO CEARA

AUTORES: ARRUDA, ANDERSON P; ERLANE, RIBEIRO M.; GADELHA,
RIGOBERTO; SILVA, CARLOS B.; GOULART, ANNA SYLVIA

INSTITUICAO: HOSPITAL GERAL CESAR CALS; FACULDADE DE
MEDICINA DE JUAZEIRO DO NORTE; ASSOCIACAOICEARENSE DE
PROFISSIONAIS INTERESSADOS EM DOENCAS GENETICAS, PACIENTES,
FAMILIARES E VOLUNTARIOS; UNIVERSIDADE DE FORTALEZA; HOSPITAL
INFANTIL ALBERT SABIN

Infroduc@o: O nordeste do Brasil ¢ uma regido pobre e populosa em que
durante a inquisicio houve uma fuga de judeus para ocupar essa regiéo
(cristéos novos). As condigdes climdticas indspitas causaram isolados
populacionais e a populagdo cresceu as custas de casamentos consanglineos
em algumas regides, o que até os dias de hoje acontece como determinagéo
cultural. Esses fatos causaram o aumento no nimero de afetados por doengas
genéticas em algumas familias que néo tiveram acesso ao aconselhamento
genético. Nesses casos torna-se dificil para familiares a realizagéo de uma
consulta habitual no ambulatério de genética, fazendo com que o geneticista
tenha que viajar até o lugar onde residem esses pacientes. Obijetivo: (1)
determinar os casos familiais com vdrios afetados por doenga genética,
incluindo numero de afetados, sexo, ocorréncia de consanguinidade,
utilizando o heredograma. (2) determinar a localizagdo geogréfica e condigo
sécio-econdmica das familias incluidas nesse estudo. Material e métodos:
estudo de coorte e retrospectivo. Resultado: Estudamos uma familia com 12
afetados por MPS Il do municipio de Aquiraz, todos do sexo masculino, 01
familia com 9 afetados por D. Gaucher do municipio de Tabuleiro do Norte
(M2:F7), 01 familia com 6 afetados por MPS IV do municipio de Mombaga
(M4:F2), 01 familia com 38 afetados por genodermatose desconhecida do
municipio de Beberibe (M20:F18). Concluséo:Devido &s dificuldades sécio-
econdmicas e culturais das populagdes estudadas, é necessario que o
profissional de satde interessado em doenga genética viaje para municipios
distantes dentro do estado do Ceard para aconselhamento genético de
determinados grupos populacionais.

O PAPEL DO ACONSELHAMENTO
GENETICO PARA PORTADORES DA
DOENCA DE GAUCHER E

SEUS FAMILIARES

AUTORES: GUEDES, VERONICA DE L.; SANTOS, EMERSON S.; REIS,
SIMONE M. B. ; SILVA, TATIANA R.; SAMPAIO, LARISSA A.

INSTITUICAO: HEMOCENTRO DE ALAGOAS - HEMOAL

Introdugdo: A Doenga de Gaucher (DG) é uma doenga de depdsito
lisossémico resultante da deficiéncia da enzima beta-glicocerebrosidase,
que leva ao actmulo de glicolipidos nos macréfagos, principalmente em
figado, bago, pulméao, medula éssea e tecido cerebral. Ha 10 anos a Terapia
de Reposicao Enzimética (TRE) com imiglucerase é feita no HEMOAL, Gnico
centro de referéncia para o tratamento da DG em todo estado de Alagoas.
O aconselhamento genético como método de informagéo, entretanto, ainda
néo havia sido realizado para os pacientes e familiares atendidos nesse
servico. Objetivos: identificar a percepcdo dos portadores da DG e seus
familiares a respeito dessa condigéo clinica antes e apés a consulta de
aconselhamento genético e avaliar o papel do aconselhamento genético
neste processo. Tipo de Estudo: Qualitativo, Descritivo, observacional e
prospectivo em pacientes com DG e seus familiares atendidos no Hemocentro
de Alagoas, através de entrevista e questiondrios semi-estruturados. Pacientes
e Métodos: Pacientes portadores da DG com diagnéstico enzimdtico
confirmado e recebendo TRE (e seus familiares) foram submetidos duas
entrevistas (um més antes e apés a consulta de aconselhamento genético).
Resultados: Sentimentos como tristeza, angustia, alivio e revolta foram os
mais citados nas entrevistas (emogéo sentida no momento do diagnéstico).
A percepcdo da doenga, o entendimento do seu mecanismo genético de
transmiss@o e a importéncia da TRE como tratamento melhorou apés a
consulta de aconselhamento genético.
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PERCEPGAO DE RISCO DE RECORRENCIA
EM GLAUCOMA CONGENITO

AUTORES: ANAMI, GUILHERME Y; FERRAZ, VICTOR E. F

INSTITUICAO: FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO -
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

INTRODUGAO. A percepgdo de risco de recorréncia depende de fatores
diversos, e se complica no caso de doengas de etiologia heterogénea. O
Glaucoma Congénito (GC) é uma doenga com este perfil que em 10-40%
dos casos, pode sdo herdada, em geral com padréo autossémico recessivo.
Neste projeto pretende-se avaliar a percepgéo do risco genético em GC.
METODOLOGIA. Sete mées de 8 pacientes (2 gémeas monozigéticas) com
GC foram submetidas a questiondrio objetivo e entrevista semi-estruturada
abordando gravidade, manejo, etiologia, prevengdo e o papel do GC na
sua decisdo reprodutiva. RESULTADOS. A idade média dos afetados foi de
6,26 anos. Ao nascimento, a idade média das mées foi de 29 anos, e dos
pais, 32 anos. Nenhuma teve outro filho apés o nascimento da crianga com
GC. Foi relatada ocorréncia de glaucoma do adulto em 1 familia. Cinco
maes referem crer que GC é de causa genética, com componente familiar.
Houve 1 relato de médico informando tratar-se de uma doenga genética e
trés relatos de informag@o sobre risco de recorréncia. Quatro méaes afirmaram
que a doenga ndo influenciou a decisdo reprodutiva, mas j& néo planejavam
ter mais filhos. Duas mées relataram que o GC interferiu negativamente na
decisdo reprodutiva. A maioria desconhece formas de prevengéo, sendo
que 2 maes referiram assisténcia médica. DISCUSSAO E CONCLUSAO. Os
dados preliminares mostram dificuldade da equipe de satde em lidar com
a recorréncia, principalmente nos casos isolados, dificultando a referéncia
para aconselhamento genético (AG). Ainda assim as familias, provavelmente
em fungéo da gravidade e dificuldade de manejo nesta doenga e da incerteza
da recorréncia, acabam por, aparentemente, postergar ou mesmo encerrar
sua vida reprodutiva. O esclarecimento da equipe médica da necessidade
de AG é importante nestes casos.

PREVALEAENCIA DE ANOMALIAS
CROMOSSOMICAS EM CASAIS COM
PERDAS GESTACIONAIS DE REPETICAO

AUTORES: BARBOSA, MCF; ARANTES, RODRIGO R; VIANA, MELISSA M;
AGUIAR, MJB; LEAO, LETICIA L; AGUIAR, RALP

IN§TITUIQAO: SERVICO ESPECIAL DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DAS
CLINICAS. FACULDADE DE MEDICINA — UFMG BELO HORIZONTE - MG

Introdugéo O abortamento recorrente, também denominado
“abortamento habitual”, é definido como trés ou mais perdas gestacionais
consecutivas antes de 20-22 semanas de gestagdo. O termo perdas
gestacionais de repeticdo é um termo mais amplo, que se refere tanto aos
abortamentos quanto &s perdas fetais apés 22 semanas de gravidez. As
causas s@o heterogéneas e multiplas, mas sdo identificadas em somente
30% a 60% dos casos. Do ponto de vista genético, os casais devem ser
sempre investigados apés a segunda perda, independente da existéncia de
nativivos enire as perdas. As anomalias cromossémicas encontradas nos
cénjugues representam uma importante etiologia, apresentando uma
prevaléncia que varia de 2% a 8% dentre os casais com perdas gestacionais
de repetigdo.

Objetivo O obijetivo do estudo foi determinar a prevaléncia de anomalias
cromossdmicas em casais com perdas gestacionais de repeticéo atendidos
no ambulatério de Genética do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais. Materiais e Métodos: Realizamos uma andlise retrospectiva
a partir dos prontudrios de casais atendidos no ambulatério de Genética
Médica do Hospital das Clinicas - UFMG no periodo de 1989 -2007. Foram
incluidos 175 casais com duas ou mais perdas gestacionais e 7 casais com
uma perda e um ou mais neomortos malformados.

Resultados: Dentre os 182 casais incluidos, 152 (83,5%) apresentaram
cariétipo normal e 30 (16,5%) apresentaram cariétipo alterado. Dentre as
alteragées encontradas 3,85% foram translocagdes cromossémicas e 12,6%
mosaicismo cromossédmico. Conclusdo: A prevaléncia de anomalias
cromossémicas encontradas no cariétipo de casais com perdas gestacionais
repetidas foi bastante similar & citada na literatura mundial. A existéncia de
nativivos entre as perdas néo exclui a necessidade da investigagdo genética
nesses casais. A ocorréncia de nascidos vivos com anomalias congénitas
deve ser computada como falha reprodutiva e, consequentemente, exige
investigagdo genética. Nao existem conflitos de interesse no presente
trabalho.
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RELAGOES ENTRE CARACTERISTICAS
CLINICAS E FATORES DE RISCO NOS
TRANSTORNOS DO ESPECTRO AUTISTA

AUTORES: LONGO, DANAE; BAU, CLAITON H. D.; GODOQY, BIBIANE
ARMILIATO; RIESGO, RUDIMAR DOS SANTOS; SCHULER-FACCINI,
LAVINIA

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

Introdugdo: os Transtornos do Espectro Autista (TEA), que incluem o
Transtorno Autista, T. de Asperger e T. Global do Desenvolvimento néo
especificado, ocorrem em 3 a cada mil nascimentos. Os TEA se caracterizam
por um comprometimento grave no desenvolvimento da inferagéo social,
comunicagdo e interesses, sendo o inicio dos sintomas anterior aos trés
anos de idade. Objetivo: avaliar se fatores de risco pré e peri-natais podem
afetar os desfechos clinicos dos pacientes TEA. Métodos: foram avaliados
presenca de sintomas alvo para tratamento medicamentoso, dados
demogréficos, caracteristicas comportamentais (através do “Autism Screening
Questionnaire”- ASQ) e exposigdo a fatores de risco pré e peri-natais em
160 pacientes (76% homens) com diagnéstico de TEA idiopdtico, atendidos
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre ou em outras instituigdes do Rio
Grande do Sul. Os dados foram analisados com testes de qui-quadrado,
ANOVA ou correlagdo de Spearman. Resultados e conclusdes: os casos
mais graves, segundo o escore ASQ, estdo entre as familias de mais baixa
renda (P=0,012), indicando que o acesso a recursos mais especializados
de tratamento influenciam positivamente no desenvolvimento. A escolaridade
dos pais, por outro lado, ndo estd correlacionada com o escore ASQ.
Sintomas alvo de tratamento como auto-agressdo (P=0,036) e distdrbios
de sono (P=0,012) sdo mais freqientes entre os pacientes mais graves,
bem como histérico de abortos prévios (P=0,008). O uso de substancias
feratogénicas durante a gestagdo (P=0,009) e problemas peri-natais (P=0,01),
como hipéxia, anéxia, sepse e hipoglicemia, estdo correlacionadas com a
co-ocorréncia de epilepsia. Baseadas nos altos indices de herdabilidade dos
TEA (entre 60 e 90%), estdo em andamento andlises moleculares para
esclarecer o papel da inferagéio entre os fatores ambientais e polimorfismos
em genes do sistema serotoninérgico e dopaminérgico na determinagdo dos
desfechos clinicos. Apoio financeiro: CAPES, CNPq, FIPE-HCPA

RELATO DE CASO DE FIBRODISPLASIA
OSSIFICANTE PROGRESSIVA

AUTORES: KARAM SM; PINTO FF; ROMANI F
INSTITUICAO: DEPARTAMENTO DE CIENCIAS MORFOBIOLOGICAS

Infrodug@o: A Fibrodisplasia Ossificante Progressiva (FOP)é uma doenga
genética rara, autossdmica dominante que tem como conseqiéncia a
ossificagdo heterotépica. Resulta de uma mutagéo nova no gene do receptor
ACVR1 no caminho da sinalizacéo da proteina osteomorfogénica (BMP).
Essa anormalidade ndo tem relagéo com sexo, etnia ou a possivel
consanguinidade dos pais. Obietivos: A fim de documentar a presenga da
FOP em nosso meio. Relato do caso: A.C., 16 anos, cuja investigagdo iniciou-
se aos 4 anos de idade, mas s6 teve diagnéstico firmado a cerca de 2 anos,
depois de passar por vdrios especialistas em diferentes centros. A paciente
faz parte de uma familia de 4 irmdos, cuja antecedéncia néo revela casos
semelhantes e que apresenta sinais radiolégicos evidentes de FOP os quais
sdo: calcificagdo dos ligamentos inter-espinhares da coluna vertebral,
ossificagdo nas partes moles junto as escapulas, ombros e tibias,
encurtamento do hélux, polegares e algumas falanges das mdos,
comprometimento odonto-morfolégico, limitagées na mobilidade,
comprometimento cardiopulmonar e sobrecarga cardiaca direita.

Discussdo: E de suma importancia compreendermos que a FOP deve ser
prontamente identificada baseando-se apenas na histéria clinica, no exame
fisico e nos achados radiogréficos, pois ndo devem ser feitos procedimentos
invasivos para determinagdo diagnéstica, o que leva a ossificagées em
diversas regides. Além disso, o diagnéstico possibilitard o aconselhamento
genético para a familia. Conclusdo: ainda ndo hd cura para essa doenga e
seu progndstico é pobre, mas a expectativa de vida costuma ser longa. A
descoberta do gene responsével pelo desenvolvimento da doenga, trouxe
perspectivas de tratamento a longo prazo ndo apenas paliativas como as
existentes até o momento.
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SIGNIFICADOS PARA AS MAES ESTUDO
EXPLORATORIO

AUTORES: BRUNONI, DECIO; ESPER, DENISE; DANTINO, MARIA
ELOISA FAMA

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE PRESBITERIANA MACKENZIE - SP

Infrodug@o: o sentimento que as mulheres tém pelos filhos é ditado por
paradigmas psico-socioculturais. Tal representagdo social da maternidade
também ocorre em relagdo aos filhos com deficiéncia de modo geral.
Objetivos:Conhecer e analisar o significado da maternidade para as mées
de criangas com Sindrome de Down. Métodos: Dez questdes foram feitas as
maes de individuos com S.D. da APAE de Jaguarivna, SP. averiguadas no
ano de 2007. A amostra foi estratificada por idade, 05 mulheres com menos
de 35 anos e 05 mulheres com mais de 35. Resultados: a sobrecarga de
exigéncia, de obrigagdes e de trabalho com o filho é o que se apresenta
como a maior dificuldade para as mées de ambos os grupos, mais do que
frustragdo, tristeza pela crianga e constrangimento social. Um nimero menor
de mdes com mais de 35 anos sentem-se menos sobrecarregadas que as
mais jovens as quais também sentem-se com menos autonomia no cuidado
da crianga. Ambos os grupos predomina o sentimento de ndo serem
auténomas para cuidarem sozinhas do filho. As dificuldades relativas @
sobrecarga de exigéncias e obrigagdes com o filho, refletiram-se também
em outro dado: a maioria das mées dos dois os grupos abandonou as
atividades apés o nascimento da crianga. Percebeu-se que as mées mais
jovens tém mais expectativas com a maternidade. A grande maioria das
mées de ambos os grupos sentem-se realizadas positivamente com a
maternidade. Observou-se que as mdes mais velhas conheciam os riscos
da gravidez buscando cuidados preventivos. Outra destaque em ambos os
grupos foi o apelo & religiGo como apoio para néo temer tais riscos.
Conclusées:satisfagdo das mées em relagéo & maternidade de um filho
com S.D. Para estimar a ligagéo destes sentimentos & representagéo social
que elas tém das pessoas com sindrome de Down o estudo prosseguira
com a realizagdo de entrevista semi-estruturada com 2 mées do grupo
original, selecionadas por escolaridade:1 com ensino superior completo e
1 analfabeta. Agradecimentos: APAE de Jaguariina e mées participantes.
Apoio Financeiro: Mackpesquisa (UPM, SP SP).
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ALFA-TALASSEMIA, RETARDO MENTAL,
DEFICIT DE LINGUAGEM E DUPLICACAO
16P DE NOVO: RELATO DE CASO

AUTORES: HOROVITZ, D.D.G.; LLERENA, J.C.; VILLAR, M.A.M; SCHMIDT,
C.B.; FONSECA, G.G.G.; SERAO, C.L.C.; BRUM, J.M.; DA COSTA, A.T;
PORTELA, W.S.; LIMA, M.A.ED.; MAGALHAES, T.S.RC.

INSTITUICAO: INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA - FIOCRUZ - RJ

Apresentamos um caso de duplicagéo do brago curto do cromossomo
16, com caracteristicas fenotipicas incongruentes com sua citogenética. Apés
revisdo de literatura, concluimos que, apesar de alguns casos similares
reportados anteriormente de sobreposicdo fenotipica entre ATR-X e dup(16p),
todos eles tinham como caracteristica marcante a auséncia de alfa-
talassemia, tornando nosso caso Unico. Y.J é um paciente com refardo mental
e atraso de linguagem. A ectoscopia, tem face arredonda, pingamento
bitemporal, voz anasalada, eversdo de labio inferior, quirodéctilos fusiformes,
pés varum, hdluces longos, genu recurvatum, escoliose e obesidade.
Apresentava também doenga de Blount (geno-recurvatum com lesGo de
placa de crescimento e perna contra-lateral com desvio contrdrio),
hipermetropia, hipertensdo arterial sistémica, iniciada durante a
adolescéncia, e alfa-2-talassemia. Seu quadro sugeria ATR-X, com delegéo
de genes trans reguladores de expresséo dos genes da alfa-globina. Porém,
seu cariétipo, em sangue periférico, teve como resultado 46, XY, add(16)(p13-
p122), tendo na sequéncia realizado um FISH com WCP16 revelando um
cariétipo 46, XY, add(16)(p13-p122).ish dup (16) (wep16-). Assim, nos levou
a revisdo de literatura anteriormente citada, e ao encontro fortuito de uma
anomalia de especial interesse para localizagéo dos loci da alfa-globina.
Lembramos entretanto, que sendo a regiéo rica de DNA com low-copy-
repeats, recombinagées ilegitimas e a formagdo de microaberragées
cromossémicas podem ocorrer ocasionalmente.

ANALISE DE ATERACOES NUCLEARES EM
LINFOCITOS DE PACIENTES DIABETICOS
SUBMETIDOS A HEMODIALISE

AUTORES: PALAZZO, ROBERTA PR; BAGATINI, PAMELA B.; COSTA,
CYNTHIA H.; RODRIGUES, MANOELA R.; MALUF, SHARBEL M.

INSTITU]CAO: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE - CENTRO
UNIVERSITARIO FEEVALE

Dados epidemiolégicos sugerem a possivel associagéo entre risco de
cancer e diabetes mellitus. Essa patologia, por sua vez, pode evoluir &
nefropatia diabética, onde muitas vezes os pacientes submetem-se & terapia
de hemodidlise. De acordo com estudos, sugere-se que esse tratamento
também pode representar uma fonte potencial de dano de DNA. Baseado
nos dados mencionados, o obijetivo do presente estudo é avaliar a possivel
genotoxicidade existente em uma amostra de pacientes portadores de
diabetes mellitus, submetidos & hemodidlise em conseqiéncia da nefropatia
diabética. O estudo utilizou a andlise de micronicleos (MN), pontes
nucleoplasmdticas (PN) e BUD'S, na qual s@o detectados agentes genotéxicos
clastogénicos, interferentes da formagéo do fuso mitético e amplificaces
de DNA. Para essa andlise foram coletadas 22 amostras de pacientes
expostos, as quais foram comparadas com 17 amostras controle. A idade
média do grupo exposto foi de 62,45 = 9,36 (média = desvio padrdo); e a
do controle de 63,31 * 9,81. A partir da andlise parcial das laminas, as
médias encontradas para os individuos expostos foram de 6,17+3,66 (MN),
1,17+ 1,19 (PN) e 8,75 +5,41 (BUD'S). J& no grupo controle, as médias
foram 3,00 1,97 (MN), 0,65 +0,79 (PN) e 0,88% 1,05 (BUD'S). A
comparagéo entre as médias demonstrou uma diferenga estatisticamente
significativa para os resultados de MN (p = 0,021) e, principalmente, para
os valores de BUD'S (p<0,0001). Tal variagdo provavelmente decorre da
associagdo de diversos fatores que induzem o dano de DNA, assim como a
hiperglicemia que normalmente acompanha a doenga metabdlica, a
bioincompatibilidade gerada pelo contato do sangue do paciente com a
membrana de didlise, a associagdo de medicamentos, geralmente receitados
nessa situagdo (como infusées de ferro) e a insulinemia.
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PERFIL CROMOSSOMICO

AUTORES: MARIA TERESA ALVES DA SILVA ROSA

INSTITUICAO: NUCLEO DE GENETICA DA SECRETARIA DE SAUDE DO
DISTRITO FEDERAL

Infroducdo e Objetivo As dismorfias sexuais resultam de complexos

“mecanismos incluindo: Determinagéo Sexual, cromossomo-dependente;

Diferenciacdo genital horménio-dependente; Alteragéo mulfissistémica na
embriogénese.O determinismo gonadal implica na transformagdo da
génada indiferenciada, e a diferenciagéo envolve fatores hormonais e
receptores celulares, porém anomalias génicas e alteragdes estruturais em
autossomos podem estar implicadas na efiologia do processo. O presente
trabalho visa estabelecer o perfil cromossdmico de pacientes com alteragées
de genitdlia, atendidos no Servigo de Genética da Rede Hospitalar ~SES/DF,
de janeiro de 2000 a dezembro de 2007. Material e Métodos Todos o
pacientes com alteragées de genitdlia, de micropénis e criptorquidia &
ambigtidade plena foram avaliados do ponto de vista dismorfolégico e
realizado estudo citogenetico convencional apés técnicas de bandeamento
G e C com analise de 50 a 150 metdfases por paciente e por dois
analisadores. Resultados Dos 1830 pacientes com estudo citogenético
realizados no Laboratério de Citogenética do HBDF , 111 apresentavam
genitdlia ambigua , representando 6,07% dos casos . Quanto ao perfil
citogenético, 63 (56,76%) apresentavam cariétipo 46,XY; 21 (18,92%) 46, XX;
06 (5,41%) com mosaico de cromossomos sexuais ; 02 (1,8%) 47 XXY., 19
(17,12%) apresentavam alteragdes numéricas ou estruturais em autossomos.
Quanto & etiologia 11casos (9,91%)decorriam de erros de
determinac@o;41(36,94%)erros de diferenciagéo sexual e 59(53,15%)
apresentavam defeitos multissistémicos. Discussdo: quanto ao perfil
citogenético predominou o sexo masculino e quanto & etiologia as alteragdes
multissistémicas por &rros na embriogénese foram a maioria. Concluséo A
efiologia da genitdlia ambigua é heterogénea e a definigio de sexo
cromossdmico representa etapa fundamental no complexo fluxograma para
diagnostico , condutas terapéuticas e aconselhamento genético.

ASPECTOS CITOGENETICOS E
CARACTERIZACAO ULTRA-SONOGRAFICA
DA TRISSOMIA DO CROMOSSOMO 18:
EXPERIENCIA DE 11 ANOS

AUTORES: PALEARI, RENATA G.; MACHADO, IABELA N.; HEINRICH,
JULIANA R.; CAMPANHOL, CASSIA; ANDRADE, KLEBER C.;
BARINI, RICARDO

INSTITUICAO: PROGRAMA DE MEDICINA FETAL DO CENTRO DE
ATENGAO INTEGRAL A SAUDE DA MULHER (CAISM)- UNICAMP;
LABORATORIO DE CITOGENETICA E CULTIVO CELULAR DO CENTRO
DE ATENGAO INTEGRAL A SAUDE DA MULHER (CAISM)- UNICAMP

Introducdo: O diagnéstico pré-natal da trissomia do cromossomo 18 é
importante para a definigio do acompanhamento pré-natal. Objetivos:
Descrever os achados ulira-sonogrdficos e citogenéticos de fetos com
trissomia do cromossomo 18 admitidos em um Centro de Referéncia em
Medicina Fetal em 11 anos. Material/Métodos: Andlise retrospectiva do banco
de dados do laboratério de citogenética identificando casos de fetos com
diagnéstico de trissomia do cromossomo 18, no periodo de janeiro de 1997
a dezembro de 2007. As alteracées citogenéticas e ultra-sonogréficas foram
avaliadas. Resultados: Foram identificados 39 casos com diagnéstico
citogenético pré-natal de trissomia do 18, dos quais 36 foram trissomias
livres (92,3%), 1 caso foi de trissomia dupla 48XXX+18, um caso de anomalia
estrutural 46XYadd(18)(p11,3)polimorf16g-, e um caso de isocromossomo
47 XY,i(18)(p) i(18)(q),+18. Embora em 3 fetos uma alteragéo isolada foi
detectada, na maioria dos casos (n=3692,3%) os fetos apresentavam
moltiplas malformagdes. As alteragdes do sistema nervoso central (SNC)
foram as anomalias estruturais mais freqUentemente encontradas
(51,3%n=20), seguidas das cardiopatias (48,7%n=19), alteragdes de m&os
(38,5%n=15), face (33,3%n=13), pés (28,2%n=11), artéria umbilical Unica
(23,0%n=9), alteragdes do trato urindrio (20,5%n=8), onfalocele
(17,9%n=7), cisto de corddo (15,4%n=6). As alteragdes do volume do liquido
amnidtico foram observadas em 14 fetos, sendo o polidrémnio o mais
freqUente (30,8%n=12). Foram observados ainda 4 casos de atresia de
esdfago (10,6%), 2 casos com espinha bifida (5,1%), 2 casos de hérnia
diafragmética (5,1%), e um caso de anencefalia (2,5%). Conclusées: Este
estudo apresentou dados atualizados sobre os achados pré-natais dos casos
afetados pela trissomia do 18, contribuindo para seu diagndstico e
caracterizacéo. Os recentes avangos técnicos na ultra-sonografia obstétrica
requerem constantes reavaliagdes dos achados dismérficos pré-natais.
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AVALIACAO CITOGENETICA DE LEUCEMIAS
MIELOIDES AGUDAS EM PACIENTES
ATENDIDOS NO HOSPITAL

UNIVERSITARIO - UFSC

AUTORES: COSTA, G. G.; RIBEIRO, M. C. M.; DEL MORAL, J. A. G.;
SILVA, M. C. S.; SOUZA, I. R.; MILIOLI, H. H. Z.; MASCENA, J. R.; DETZ,
A. P; PLUCENIO, R. M.; ROSA, E. A.; FOPPA, C. E.

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA

As leucemias constituem uma categoria particular de neoplasias e
apresentam ampla distribuigéo populacional, ocorrendo em todas as faixas
etérias. A avaliagdo citogenética em bandas G proporciona uma abordagem
panorémica do genoma, evidenciando, além de rearranjos especificos, outras
nuances do cariétipo. A citogenética molecular vem sendo considerada como
uma alternativa diferenciada para detecgéo de alteragdes cromossémicas
recorrentes, uma vez que possibilita avaliagéo de nucleos interfésicos,
contornando uma dificuldade inerente, que é a obtengéo de metdfases O
caridtipo pré-tratamento é considerado um indicador independente do
progndstico. Este estudo avaliou pacientes com suspeita clinica ou diagndstico
de LMA através da avaliagéo citogenética em bandas G e da citogenética
molecular (FISH). De 35 pacientes avaliados em bandas G, 12 apresentaram
alteragdes recorrentes, 15 com alteragdes complexas e/ou instéveis, 1 com
translocac@o rara #(10; 17) e em 7 néo se obteve metafases para andlise.
Através desta avaliagdo confirmou-se que 23% dos pacientes finham LPA
(LMA-M3). A técnica de FISH foi aplicada em amostras de quatro destes
pacientes com LPA, obtendo-se sinalizagéo adequada em trés deles. Os
resultados obtidos confirmam a importancia do estudo citogenético tanto
no pré-tratamento, possibilitando a estratificagGo e orientagdo terapéutica
adequada, quanto no pés-tratamento, para auxiliar na deteccéo da doenga
residual minima, verificando-se concorddncia entre o cariétipo inicial dos
pacientes e a evolugéo clinica dos mesmos.

AVALIACAO CITOGENETICA EM SINDROME
MIELODISPLASICA NO HOSPITAL
UNIVERSITARIO DA UFSC- FLORIANOPOLIS
SANTA CATARINA

AUTORES: RIBEIRO, MCM; DEL MORAL; SILVA, MCS; SOUZA, IR; COSTA,
GG; MASCENA, JR; DETZ, AP; FOPPA, CE; MILIOLI, HHZ; PLUCENIO,
RENATA M.

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA

As sindromes mielodispldsicas (SMD) representam um grupo
heterogéneo de doengas clonais que afetam o compartimento das células
tronco na medula 6ssea. Estes defeitos nas células tronco acarretam uma
hematopoese inefetiva e displdsica, resultando em anemia, leucopenia e/
ou trombocitopenia. Diferentes alferagdes cromossémicas séo detectadas
nestas condicdes, estando associadas ao prognéstico, contribuindo para a
elucidagéo da fisiopatologia desta condigdo. O presente estudo foi realizado
no Hospital Universitério da Universidade Federal de Santa Catarina, no
periodo de janeiro de 2004 a dezembro de 2007. Foram colhidas 62
amostras de 60 pacientes com suspeita de sindrome mielodispldsica. Destes
27 (45%) eram do sexo masculino e 33 do sexo feminino (55%). A faixa
etdria dos pacientes variou de 14 a 89 anos (média de 54, 07). A maior
dificuldade foi obter crescimento satisfatério das culturas celulares, sendo
que obtivemos maior sucesso nas culturas de maior durag@o (72 e 96 horas).
O estudo citogenético foi concluido em 33 amostras. Apenas em 2 amostras
foi encontrado caridtipo normal, nas demais foram identificados diversos
rearranjos cromossdmicos caracteristicos, caridtipo instével e instabilidade
cariotipica e cromossémica. Estas alteragdes mostraram-se efetivamente
relacionada ao prognéstico dos pacientes, possibilitando uma orientagdo
adequada. A participagdo de clinicos e alunos de graduagdo no
desenvolvimento do projeto foi importante tanto para a capacitagdo
profissional, no aprendizado das diferentes etapas das metologias
laboratoriais, como para a interpretagéo dos resultados e sua relagdo com
a evolugdo clinica dos pacientes.
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PACIENTE COM SINDROME DE
KLINEFELTER E IMPORTANTE RETARDO
NEUROPSICOMOTOR

AUTORES: ZUCCHETTI, G; FREITAS, E; LEITE, JCL; ABREU, FG;
TOMAZELLI, L, MALUF, SW

INSTITUIGAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA

A Sindrome de Klinefelter foi a primeira anormalidade dos cromossomos
sexuais humanos a ser descrita. Os pacientes apresentam membros inferiores
relativamente longos, sdo altos e magros. Parecem fisicamente normais até
a puberdade, quando os sinais de hipogonadismo tornam-se ébvios. Os
caracteres sexuais secunddrios continuam subdesenvolvidos e permanecem
com testiculos pequenos. Os pacientes sGo quase sempre inférteis. Dois
tergos dos pacientes apresentam dificuldades educacionais, especialmente
dislexia, enquanto menos de 4 das pessoas normais tem dificuldade de
aprendizado. Muitos dos meninos afetados mostram uma adaptagéo
psicossocial relativamente fraca. O caridtipo mais freqiente em pacientes
com fendtipo Klinefelter é 47, XXY. Relatamos um paciente masculino, de 19
anos, 173cm de altura e 86,4 Kg, que apresenta hipogonadismo, retardo
mental e histéria de infecgéo respiratéria de repeticio aos 5 anos. Nasceu
com 2,9 Kg e apresentava retardo neuropsicomotor, caminhou com 3 anos
e 3 meses e falou apenas com 4 anos. Esse paciente vem sendo tratado
com festosterona, no qual estéd havendo boa resposta do desenvolvimento
puberal. Foi realizado o cariétipo, utilizando a técnica citogenética
convencional com bandas G. Todas as 20 células analisadas por citogenetica
convencional (GTG), apresentaram quatro cromossmos X € um cromossomo
Y (Caridtipo: 49, XXXXY). A sindrome de Klinefelter apresenta uma variaggo
fenotipica muito grande. Neste caso, o retardo neuropsicomotor apresentado
pelo paciente estd relacionado ao nimero de cromossomos sexuais presentes
nas células, j& que a maioria dos pacientes com a sindrome de Klinefelter
apresenta nenhuma ou pouca redugéo de QI. Apoio: FIPE-HCPA, FAPERGS.

CASE OF PARTIAL TRISOMY 14 Q AND
PARTIAL MONOSOMY 13Q RESULTING
FROM A MATERNAL RECIPROCAL
TRANSLOCATION T(13;14)(Q14;Q24)

AUTORES: ARACENA, MARIANA ; ASTETE, CARMEN; AGUIRRE, MARIA
ISABEL; SALAZAR, MILICENT

INSTITUICAO: UNIDAD DE GENETICA, HOSPITAL LUIS CALVO
MACKENNA, SANTIAGO- CHILE

Introduction: We describe a female infant with a duplication of the proximal
segment of chromosome 14 and deficiency of the proximal segment of
chromosome 13, due to a maternal rearrangement. To our knowledge this
rearrangement has been reported in very few instances. Case report: The
patient was product of an incestuous relation between a 74 year old man
and his retarded 28 year old daughter. This woman is alcoholic , epileptic
and received Carbamezepin and Phenytoin during her pregnancy. Female
newborn , BW: 2590 gms; BH: 43 cms; CC: 32 cms, PTerm 36 weeks, AGA
. At birth she was diagnosed as having an incomplete cleft palate, patent
ductus arteriosus , club foot, and facial dysmorphism. She started with seizures
in the neonatal period and showed feeding difficulties. Genetic evaluation
was performed at 3 months. She was hypotonic with global developmental
delay. Her face was flat with hypertelorism, short downward slanting palpebral
fissures, pointed left helix, small broad nose with low nasal bridge, small
mouth with incomplete cleft palate and microghathia. The neck and the
sternum were short and the internipple distance was widened.. The hands
were small and clenched, with short proximal phalanges, abnormal palmar
creases. Her feet had prominent heels. The CT scan revealed cerebral atrophy,
agenesis of corpus callosum with an interhemispheri cyst. Initially her
karyotype was informed as: 46,XX,2dup(13)(q13q14). Her mother's karyotype
was: 46,XX,1(13;14)(q14;q24). The child's karyotype was then modified:
46,XX,-13,+der(14)1(13;14)(q14;q24)mat. Father's karyotype was not done
because he died during the period the child was beign studied. Discussion:
Although there have been several reports of partial risomy 14 resulting from
parental translocations involving chromosome 14 and other autosomes, we
have found in the literature only one family with the same translocation
shown in the present case. We compare the phenotypic expression between
this cases.
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CITOGENETICA PRE-NATAL NO CENTRO
DE GENETICA VIDA SPECIALITE DE PORTO
ALEGRE

AUTORES: DORFMAN, LUIZA E. ; MUNOZ, VERONICA R.; RAUBER,
ELLEN S.; SCHOLZ , ANA PAULA; SCHNEIDER, MARCIA

INSTITUIGAO; CENTRO DE GENETICA VIDA SPECIALITE. SERVICO DE
GENETICA MEDICA DO HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE.

Casuistica de 299 casos de Citogenética Pré-natal no Centro de Genética
Vida Spécialité de Porto Alegre. Rauber EST, Dorfman LE 1, Schneider M1,
Scholz AP 1, Mufioz MVR1,2. 1Centro de Genética Vida Spécialité. 2Servico
de Genética Médica do HCPA, RS. luiza_dorfman@yahoo.com.br Introdugéo:
O diagnéstico citogenético pré-natal é de extrema importdncia para
confirmar ou excluir alteragdes cromossémicas, em diversas situacées onde
hé suspeita no diagnéstico ou em casos de extrema ansiedade parental.
Objetivos: Relatar a ocorréncia de alteragdes cromossémicas nas amostras
recebidas no periodo de janeiro de 2006 a margo de 2008 e relacionar os
Resultados com a idade materna e outras informagdes clinicas. Materiais e
Métodos: Foi recebido um total de 299 amostras, sendo 211 de liquido
amnidtico, 81 de vilosidades coridnicas, 5 de sangue fetal por cordocentese,
2 de liquido de higroma e 1 de urina fetal. Estas foram oriundas de diferentes
laboratérios e hospitais do Brasil. A partir dos resultados foram avaliadas
as alferagdes mais freqUentes, suas indicagdes clinicas e as freqiéncias dessas
em gestagdes de mulheres com idade materna avangada (IMA) - igual ou
maior que 35 anos na data prevista do parto. Resultados: Foram encontrados
70 resultados citogenéticos alterados (23% do total de casos). Destes, 53%
apresentavam IMA e 89% eram alteragdes numéricas. As malformagdes
fetais na ultra-sonografia foram encontradas em 88% dessas 33 pacientes.
As alteragdes mais freqientes foram a trissomia do cromossomo 21(26%),
e do 18(23%), e alteragdes estruturais (16%). Conclusées: Foi observada
uma freqiéncia maior de alteragdes cromossémicas numéricas nas amostras
de gestantes com IMA. As informagdes clinicas fornecidas pelo médico
solicitante do cariétipo, tais como achados ultrassonogrdficos, idade materna,
histéria familiar e material colhido, sdo uma ferramenta importante na
hipétese diagnéstica e faz parte do processo de avaliago e correlagéo
clinica com o exame citogenético.

CHROMOSOMAL ANOMALIES AT THE
UNIVERSITY HOSPITAL - UFSC

AUTORES: TERNES PEREIRA, E
INSTITUICAO: DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA - UFSC

INTRODUCTION: The cytogenetic evaluation is considered an established
and important method of clinical investigation, but it is still not acessible
methodology for most of the Public Health Services in Brazil. It may be
important for a correct diagnosis even when the patients do not present the
more common clinical phenotypes of the chromosomal anomalies. The
University Hospital of the Universidade Federal de Santa Catarina Federal
University of Santa Catarina, BR, has a Genetic Service that considers
chromosomal evaluation necessary for genetic counseling. OBJECTIVE: To
describe the clinical and the cytogenetic evaluation of three patients that
were referred to investigation and genetic counseling for whom the
chromosomal evaluation detected rare anomalies. METHODS: The evaluation
included the clinical and physical examination and pedigree analysis. The
chromosomes of blood lymphocytes were analysed with G and C banding.
RESULTS: In 2006, the laboratory made 83 cytogenetic studies, from which
21 individuals presented chromosomal abnormalities. Among them, the
authors present three patients: a) A normal young couple, without family
history of genetic diseases, looked for genetic couseling due to the first degree
of consanguinity. The karyotype of the woman was 46,XX,1(16921;21;922)
and her only brother presented the same anomaly. b) One patient with
secondary amenorrhea and normal stature presented the karyotype 45X/
46,X,1(Xq27;Xq27). c) One newborn with isolated microcephaly presented
46,XX,1(3927;7911). The authors present the clinical outcome of the patients
and the cytogenetic findings. CONCLUSION: For all genetic counseling the
chromosomal analysis is indispensable and justifies its full disposal for Public
Health Services.
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CORRELAGAO CARIOTIPO/FENOTIPO EM
PACIENTE COM TRANSLOCAGAO 6/15
ASSOCIADA A DELEGAO 6P22

AUTORES: MOREIRA, LILIA; CARVALHO, ACACIA; NERI, FATIMA;
ROLLEMBERG, JOSE; TORALLES, MARIA BETANIA

INSTITU[C{S\O: UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA ; DNA-
LABORATORIO DE GENETICA MEDICA E BIOLOGIA MOLECULAR,SSA-
BA; CENTRO DE INTERVENCAO PRECOCE- INSTITUTO DE CEGOS DA
BAHIA

Introdugéo: Deleges do brago curto do cromossomo 6 séo relativamente
raras, tendo como caracteristicas principais, airaso no desenvolvimento,
malformagdes craniofaciais, incluindo hidrocefalia e anomalias oculares.
Os casos descritos sdo categorizados como (i) delegdes infersticiais 6p22-
p24 e (i) delecdes terminais, no segmento 6p24-pter. Objetivos: Contribuir
para o conhecimento fenotipico da sindrome, com estudo de crianga com
severidade lesional na tonicidade, associada & perda cromossémica 6p22 -
pter. Material e Métodos: anamnese, estudo clinico inferdisciplinar e andlise
citogenética por cultura de linfécitos e bandamento GTG. Resultados:
Progenitores sauddveis, negam distirbios genéticos na familia. Mae com
32 anos ao nascimento da crianga, G2/P2. Fez pré-natal. USG fetal mostrou
hidrocefalia. Estudo cromossémico em material obtido por amniocentese.,
mostrou caridtipo : 46, XY, t (6;15) (q16;926) del (6) (p22-pter) de novo,
confirmado por andlise pés-natal. Gravidez de 38 semanas. Parto cesdrea,
bolsa integra, liquido mecomial fluido. APGAR: 8/10. Peso: 3230; altura
46cm; PC: 35,5cm. Facies sindromica e polidactilia pés-axial (ME). RNM
confirmou hidrocefalia e mostrou agenesia do corpo caloso, sendo indicada
DVP Sintomatologia severa, com pouca resposta no tonus espinhal e toda
sua organizagdo reflexa. Convulsdes. Triagem de EIM normal. Perda auditiva
profunda no ouvido direito e severa na OE. Prega palmar Unica (MD), e
aumento da disténcia entre o 12 e o 22 pododdctilos. Hipotonia. Pouca
reacdo a estimulos visuais, palidez de nervo éptico. Atualmente prossegue
com a fisioterapia; reage ao meio ambiente, mostra pequenos avangos e
necessita cuidados constantes. Conclusées: A presente observagdo, apoia a
localizac@o do alelo FOXC1, implicado na perda da audicéo neurossensorial,
disgenesia do segmento ocular anterior e hidrocefalia. Investigagdes
adicionais, com técnicas moleculares, podem refinar o estudo. Obs. Sem
conflitos de inferesse.

CROMOSSOMO 18 EM ANEL:
RELATO DE CASO E REVISAO

AUTORES: NATALIA BARCELLOS; TEMIS FELIX; FABIANA ABREU; DANIELA
FRAGA; BIANCA BERGAMASCHI; SHARBEL MALUF; RAQUELLE AGUIRES

INSTITUICAO: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Os cromossomos em anel sdo formados quando um cromossomo sofre
duas quebras e as extremidades rompidas se rednem numa estrutura circular.
Se o cenirémero estiver dentro do anel, os dois fragmentos distais, carentes
de um centrédmero, séo perdidos. Estes cromossomos sdo raros, mas foram
detectados em todos os cromossomos humanos. Os cromossomos em anel
encontram dificuldades na mitose, quando as duas cromdtides-irmas tentam
separar-se na andfase. Pode ocorrer quebra do anel seguida de fusdo,
gerando anéis maiores e menores. Em virtude dessa instabilidade mitética,
ndo é incomum observar-se cromossomos em anel apenas numa dada
proporcdo das células. Relatamos um paciente masculino, de dois meses,
com pais higidos, sem histéria familiar de doencas genéticas ou mal-
formagaes. Nasceu de parto cesdreo por posicdo pélvica, em bom estado
geral, com peso de 2390g e comprimento de 43cm. No exame clinico, aos
dois meses, o paciente apresentava hipospédia, micropénis, criptorquidia
bilateral, pé torto congénito e dismorfias faciais. Foi realizado o cariétipo,
utilizando a técnica citogenética convencional com bandas G (GTG), onde
as 15 células analisadas apresentaram cariétipo 46,XY,r(18)(p11g23).
Utilizando-se a técnica de hibridizagéo in situ por fluorescéncia (FISH) com
sondas subteloméricas de cromossomo 18, ficou confirmada a delegéo das
duas regiées estudadas. Existe uma variagéo no fendtipo de pacientes com
anel cromossémico. Nossos dados apresentaram concord@ncia com os
descritos na literatura em alguns aspectos, e acrescentaram novos achados
para esta alteragéo. Apoio: FIPE-HCPA, FAPERGS.
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DANO DE DNA E REPARO EM DIABETES
MELLITUS TIPO 2 ANTES E DEPOIS DA
HEMODIALISE

AUTORES: BAGATINI, PAMELA B.; PALAZZO, ROBERTA P; KAYSER,
MICHELE L.; MALUF, SHARBEL M.

IN§TITUICAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA DO HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE; CENTRO UNIVERSITARIO FEEVALE

Introdugdo: O diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) esté associado a uma
elevada geragdo de espécies reativas de oxigénio, as quais apresentam a
capacidade de promover danos oxidativos ao DNA. Altos indices de dano
gendmico também & foram associados & insuficiéncia renal e & realizagéo
de hemodidlise. Todavia, ndo existem informagdes na literatura sobre os
indices de dano de DNA em individuos com DMT2 dependentes de terapia
hemodialitica. Objetivo: Em vista disso, este estudo avaliou os indices de
dano de DNA antes, imediatamente depois e 48 horas apés a hemodidlise
em pacientes com DMT2. Materiais e método: Através do ensaio cometa,
foram avaliados 25 pacientes com DMT2, e um grupo controle de 20
individuos, selecionado pela média das idades, sexo e tabagismo. Resultados:
Nossos resultados demonstram um aumento nos niveis de dano de DNA
em pacientes com DMT2 dependentes de hemodidlise, quando comparados
a individuos higidos. Concluséo: Esses indices de dano aumentaram apés a
sessdo de hemodidlise, demonstrando que hd uma possivel atuagdo de
fatores pré-oxidantes relacionados & terapia exercendo um efeito genotéxico
sobre as células dos pacientes. Os resultados obtidos 48h depois
evidenciaram que a agdo do sistema de reparo dos pacientes foi
suficientemente efetiva para reduzir os niveis de dano de DNA (p<0,05).

DANO GENOMICO EM AMOSTRAS DE
SANGUE DE CORDAO UMBILICAL

AUTORES: WAGNER, SANDRINE C. ; BRANDT, PATRICIA; KAYSER,
MICHELE; COSTA, CYNTHIA H. ; BERGAMASCHI, BIANCA; SILLA, LUCIA;
MALUF, SHARBEL W.

INSTITUICAO: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

SGM, HCPA - Fetos humanos estdo ocasionalmente expostos a agentes
ambientais e drogas administradas & mae, por motivos terapéuticos ou
profildticos, que podem atravessar a barreira placentéria. Tecidos
embriondrios e fetais sGo considerados sob risco de instabilidade genémica
causada por xenobidticos. A répida proliferagéo e diferenciagéo das células
fetais as tornam suscefiveis & acdo destes agentes externos. A técnica do
cometa detecta quebras de fita simples e dupla do DNA e sitios alcali-labeis.
O objetivo deste trabalho foi avaliar o grau de instabilidade genémica em
sangue de corddo umbilical, através da técnica do cometa, comparando os
resultados com a histéria da gestagdo, medicamentos utilizados, forma de
nascimento e outros fatores que pode influenciar nos niveis de dano de
DNA. O nivel de dano foi determinado pelo material genético que migrou a
partir do nicleo, em formato semelhante & cauda de um “cometa”. Para a
avaliagéo desse dano, 100 células por lémina séo analisadas em
microscépio, em aumento de 400X. As células sdo classificadas em cinco
classes que variam de O (nenhum dano genético) a 4 (dano genético maximo).
O somatério desses valores resulta no valor individual, que pode variar de
0 a 400. Foram analisados 22 amostras de corddo umbilical, sendo 11
provenientes de parto normal e 11 de cesariana. Nossos resultados parciais
indicam que os indices de dano de DNA das amostras provenientes de
parto cesariano (17,64 =+ 8,76) ndo apresentaram diferengas estatisticamente
significativas (p = 0,13), quando comparadas com os de parto normal (11,00
+ 4,00). Porém, é necessdrio o aumento de nossa amostra para uma melhor
andlise desses resultados, pois as médias de dano de DNA mostram uma
diferenga aparentemente elevada, apesar do tamanho da amostra
enfraquecer o teste estatistico. Esses niveis elevados de dano de DNA poderia
ser explicado pelos diferentes medicamentos utilizados na anestesia nos
dois grupos estudados.
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PACIENTE APRESENTANDO
ANORMALIDADES OROFACIAIS E
ESTENOSE TRAQUEAL IMPORTANTE

AUTORES: PASKULIN, G.A.; ROSA, R.EM.; MENEGOTTO, B.G.; PEIXOTO,
M.; WALDMAN, C.; PEREIRA, V.L.B; GRAZIADIO, C.; ZEN, PR.G

INSTITUIGAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE
PORTO ALEGRE (UFCSPA), RS. PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA
DO RIO GRANDE DO SUL (PUCRS), RS.

INTRODUGAQ: Delegées intersticiais do brago curto do cromossomo 6 (6p)
sGo alteragdes raras, caracterizadas por atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, malformagdes craniofaciais, hipotonia e anormalidades
cardiacas e renais. OBJETIVOS: relatar o caso de uma paciente com delecdo 6
(p232p25), juntamente com uma revisdo da literatura. MATERIAL E METODOS:
realizou-se uma descrigdo clinica da paciente a partir dos dados obtidos do seu
prontudrio médico, com posterior comparagéo com os demais casos de delegéo
6p descritos na literatura. RESULTADOS: apaciente é uma menina branca de 3
meses de idade, a primeira filha de um casal de pais higidos e ndo consagiineos.
Nasceu de parto cesdreo, a termo, pesando 3.450 g (P50-75) e medindo 45
cm (P<3). Sua gestagdo evoluiu com ameaga de aborto, além de diabetes
gestacional e pré-eclampsia. Ao exame fisico, a paciente apresentava peso de
3 kg (P<3), comprimento de 53 cm (P<3), perimetro cefdlico de 37,7 cm (P2-
50), microftalmia e nistagmo & esquerda, estrabismo, fenda palatina submucosa
e labial & direita, micrognatia importante, sopro cardiaco e pé torto congénito
& esquerda. A avaliagdo ecocardiogréfica evidenciou a presenga de CIA, CIV e
PCA, sem indicagéo cirGrgica. A tomografia computadorizada de crénio mostrou
hipoplasia cerebral difusa. A andlise cromossémica detectou a presenca de
uma delegdo 6p envolvendo o segmento p232p25. O estudo dos cromossomos
dos pais foi normal. A paciente vinha evoluindo com disfuncéo respiratéria
severa, sendo que a fibrobroncoscopia evidenciou importante estenose subglética
com necessidade de cirurgia corretiva. Também foi realizada cirurgia de distragéo
de mandibula devido & severa micrognatia. CONCLUSOES: afora estenose
traqueal e micrognatia severas, os demais achados clinicos apresentados pela
paciente sdo similares aos casos j& descritos de delegéio 6p. O achado de fenda
|ébio-palatina forfifica ainda mais a associagéo sugerida desta anormalidade
cromossémica com fendas orofaciais.

DETECCAO DE MICRORREARRANJOS POR
ARRAY-CGH EM SURDEZ SINDROMICA

AUTORES: CATELANI, A. L. P M.; KRESPICHI-SANTOS, A. C.;
MINGRONI-NETTO, R. C.; ROSENBERG, C.

INSTITUIGAO: DEPARTAMENTO DE GENETICA E BIOLOGIA EVOLUTIVA,
INSTITUTO DE BIOCIENCIAS, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, SAO
PAULO FLEURY - MEDICINA E SAUDE

Investigamos a presenca de alteragdes cromossémicas submicroscépicas
em individuos com surdez sindrémica, cujo quadro clinico néo se enquadra
em sindromes jé& conhecidas. Com o intuito de identificar novas regies e/
ou genes responsdveis por surdez sindrémica estudamos por hibridagéo
comparativa de genomas a arrays (array-CGH) de 1 MB individuos afetados
que apresentavam cariétipos normais e resultados negativos na pesquisa
de mutagdes frequentes em surdez. O array-CGH utilizado permite investigar
alteragdes em nimero de cépias de segmentos de DNA (microdelegdes ou
microduplicagdes) com resolugdo aproximadamente 10 vezes maior do que
a da citogenética cldssica. Dados obtidos dos testes de array-CGH em
amostras de DNA de 30 individuos ndo aparentados com surdez sindrémica
demonstraram alta incidéncia de microrrearranjos cromossémicos (cerca
de 30% dos individuos) como possivel causa da surdez. Trés pacientes
apresentaram rearranjos de novo (duas delegdes e uma duplicagéo), quatro
rearranjos herdados (trés delegdes e uma duplicagdo) e duas provéveis
delegées de novo (ainda nédo confirmadas). Assim, array-CGH tem
contribuido para detectar alteragdes cromossémicas cripticas, possibilitando
a descoberta de novos genes candidatos & surdez sindrémica e fornece
informagdespara aconselhamento genético mais preciso.
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PACIENTE COM REARRANJO
CROMOSSOMICO

AUTORES: VERSIANI, BR. MEDINA, CTN. HYOSHINO, M

INSTITUIGAO: NUCLEO DE GENETICA CLINICA - SECRETARIA DE
ESTADO DE SAUDE DO DISTRITO FEDERAL (SES-DF)

Objetivo: Relatar caso de Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) em
paciente do sexo feminino, ressaltando a importéncia do estudo citogenético
em mulheres com manifestagéo precoce da DMD. Introdugéo: A DMD afeta
um em cada 3 mil a 4 mil nascidos vivos do sexo masculino, possui padrdo
de heranca ligada ao X recessiva e é resultante de mutagdo no gene da
distrofina, localizado em Xp21. As manifestagdes clinicas, geralmente
presentes na infancia precoce, sGo: atraso no desenvolvimento motor e na
linguagem, alteragées na marcha e dificuldade de aprendizado. A idade
média de diagndstico é de 4 anos e 10 meses, sendo que entre 7 e 13 anos
pacientes do sexo masculino necessitam de cadeira de rodas. Entre as
portadoras da mutagdo no gene da distrofina, 76% séo assintomdticas,
19% apresentam fraqueza muscular e 5%, mialgia. Ocasionalmente mulheres
manifestam quadro clinico da DMD, sendo este fenémeno resultado de
inativacdo ndo aleatéria do X, delegdes parciais ou completas do
cromossomo X ou rearranjos cromossémicos envolvendo o locus da
distrofina. Relato de caso: SAS, feminina, filha de casal ndo-consangiineo.
Crianga nasceu a termo, apresentou sustento cefélico aos nove meses,
caminhou com um ano e quatro meses e as primeiras palavras ocorreram
aos cinco anos de idade. Aos oito anos foi avaliada no ambulatério da
Genética Médica por apresentar déficit cognitivo. Ao exame fisico apresentava
microcefalia, fronte pequena, filiro naso-labial curto, prognatismo, acentuada
lordose lombar, escoliose dextro-convexa, hipertrofia de panturrilhas,
diminuigéo de forga em membros inferiores e marcha ataxica. Exames
complementares revelaram eletroneuromiografia sugestiva de miopatia, e
cariétipo 46, XX, 1(5;X)(q13.3;p21.1). Concluséo: Deve-se ficar atento a
possivel diagnéstico de DMD em mulheres com quadro de fraqueza muscular
em idade precoce (menor que 16 anos), ou sinfomas graves. Essas pacientes
deverdo ser avaliadas citogeneficamente quanto & presenca de rearranjos
cromossdmicos envolvendo o cromossomo X.

ESTUDO DA GENOTOXICIDADE DE
AGROTOXICOS EM LINFOCITOS DE
AGRICULTORES EXPOSTOS A PESTICIDAS

AUTORES: MERGENER, MICHELLE; KAYSER, MICHELE; BRANDT,
PATRICIA; COSTA, CYNTHIA H.; MALUF, SHARBEL W.

INSTITUICAO: SERVIGO DE GENETICA MEDICA - HCPA E CENTRO
UNIVERSITARIO FEEVALE

O efeito genotédxico de pesticidas sobre o DNA estd bem documentado
em diversos estudos. Populagdes que tém niveis elevados de instabilidade
gendmica apresentam também um maior risco de desenvolver neoplasias.
O teste de microndcleos com bloqueio da citocinese (CBMN) vem sendo de
extrema importéncia para as ciéncias ocupacionais e de sadde pUblica,
pois a expressdo de microntcleos (MN) pode indicar danos no DNA causados
principalmente por clastogénese e aneugénese, a freqiéncia de pontes
nucleoplasmdticas (PN) pode refletir o indice de clastogénese, enquanto
que a de Buds, a amplificagdo génica, que é uma conseqiéncia da
intoxicagdo celular. A técnica de Cometa também é uma ferramenta valiosa
para defectar pequenas quebras no DNA, pela andlise da disperséo de
fragmentos de DNA em gel submetido & eletroforese. Nosso obijetivo foi
avaliar os niveis de instabilidade genémica causados por exposigdo ambiental
a agrotéxicos em linfécitos de agricultores do Vale do Rio do Sinos. Nossa
amostra consta de 26 homens agricultores que trabalharam em média 28,23
+ 9,51 anos exercendo atividades como a aplicagéo e preparo dos
agrotéxicos e lavagem das embalagens, e 26 homens controles que nunca
enfraram em contato com tais substéncias. As varidveis idade e tabagismo
ndo foram significativamente diferentes entre as duas amostras (P = 0,610;
e P = 0,655, respectivamente; Teste-T). Os indices de instabilidade genémica
foram analisados em 1000 células por individuo, ndo apresentando
diferencas significativas entre os grupos com relagdo as freqiéncias de MN
e PN (P = 0,478 e P = 0,067, respectivamente; Mann-Whitney); entretanto,
os agricultores apresentaram freqiéncias significantemente maiores de Buds
e Cometa (P < 0,001 para ambos; Mann-Whitney), indicando que os
individuos expostos podem estar sendo afetados pelos efeitos genotéxicos
dos pesticidas, principalmente com relagéo a amplificag@o génica e pequenas
quebras no DNA.
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ANEUPLOIDIAS ASSOCIADAS A
TRANSLUCENCIA NUCAL ALTERADA EM
98 GESTANTES

AUTORES: CAMILO, MARIA J. E.; BAIAO, ANA E.; GUERRA, FERNANDO;
HOROVITZ, DAFNE D. G.; LLERENA, JUAN C. JR.; MOURA, VERA L. S.;
PEIXOTO, FERNANDO M. FILHO; PORTELA, WELIDA S.; SERAO, CASSIO
L. C.; VILLAR, MARIA A. M.; MORAES, LF

INSTITUIGAQ: INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA, FIOCRUZ, RJ

Introdug@o: O aumento da idade de gestantes observado nos Gltimos anos tem
intensificado pesquisas acerca de métodos de diagnéstico pré-natal para as
aneuploidias. De igual modo, maior disponibilidade e melhor resolugdo das ultra-
sonografias (USG) vem permitindo a identificagdo de alteragées morfolégicas e,
subseqientemente, maior demanda aos testes diagnésticos pré-natais. Objetivo:
Verificar a prevaléncia de anomalias cromossémicas associadas a translucéncia
nucal aumentada (TNA) em USG obstétrica. Materiais e Métodos: Estudo
retrospectivo realizado entre 1997 e 2007, de 252 caridtipos fetais obtidos a partir
de amostra de liquido amniético de gestantes com translucéncia nucal alterada
(grupo TNA - n=98) e idade materna avancada, igual ou superior a 35 anos
(grupo IMA - n=154). O grupo TNA foi subdividido em TNA com IMA (n=30) e
TNA sem IMA (n=68). Foram excluidas gestantes com antecedentes de aneuploidias,
translocagdes parentais e fetos com malformagdes multiplas. Resultados: 9,1%
(n=14) das amostras ndo obtiveram crescimento. Nos 238 casos restantes, a
prevaléncia de anormalidades cromossémicas foi de 23,5% e 6,4%,
respectivamente, nos grupos TNA e IMA. Avaliando apenas o grupo TNA,
identificamos um percentual de 40,0% e 16,2% de aneuploidias, respectivamente,
associadas ou ndo a idade materna superior a 35 anos. A média de idade materna
foi de 29,7 anos no grupo TNA e 40,2 anos no grupo IMA. As principais anomalias
cromossdmicas encontradas, respectivamente, nos grupos TNA e IMA, foram 82,6%
e 55,6% de Sindrome de Down, e 13,0% e 33,3% de Sindrome de Edwards.
Conclusées: A TNA implica em maior prevaléncia de aneuploidias, sobretudo
quando @ primeira se associa a IMA. Nota-se, ainda, que a TNA, mesmo
independente de IMA, determina uma importante ferramenta para o diagnéstico
de anomalias cromossémicas, uma vez que identifica gestantes jovens com fetos
comprometidos e que ndo seriam submetidas a amniocentese por indicagéo da
idade. Obs.: Néo hé conflito de inferesse na realizagdo deste trabalho.

ESTUDO RETROSPECTIVO DAS
ANEUPLOIDIAS CROMOSSOMICAS EM 631
NUCLEOS DE EMBRIOES NA POPULACAO
BRASILEIRA

AUTORES: RIBEIRO,MC.; VULCANI-FREITAS, TM.; MOTTA, E.LA.;
SERAFINI, PC.; HASSUN, PA

INSTITUICAO: GENESIS GENETICS BRASIL

Introdugéo: O diagnéstico genético pré-implantacional (DPI) consiste no
teste de uma Unica célula biopsiada de um embrido, a fim de selecionar
apenas os embrides sauddveis para a implantagéo evitando, assim, a
transferéncia de embrides com alteragdes cromossémicas ou genéticas.
Através da utilizagéo da técnica de hibridagéo in-situ fluorescente (FISH) os
protocolos atuais de DPI conseguem detectar uma proporgéo considerével
de anomalias cromossémicas presentes em embrides em estado de clivagem.
O presente trabalho se propde a realizar um estudo restrospectivo das
principais anomalias cromossémicas encontradas nos casos analisados de
01/2007 até 03/2008 em 150 pacientes que procuraram nosso servigo
para realizagdo do DPI. Material e métodos: Foram analisados 631 nicleos
de embrides de 150 pacientes. Estes nicleos foram biopsiados e fixados em
laminas que foram submetidas & técnica de FISH com sondas para os
cromossomos 13, 18, 21, X e Y. Os pacientes foram divididos em dois grupos
de idade (<35 e = 35 anos) e os resultados obtidos foram comparados
entre eles. Resultados: Em nosso estudo encontramos 317 embrides anormais
(50,23%), sendo que a principal aneuploidia encontrada em ambos os grupos
de idade (<35 e = 35 anos) foi do cromossomo 21 (21,79% e 22,71%,
respectivamente). No grupo de mulheres com idade <35 anos, também
encontramos as aneuploidias: cromossomos sexuais (21,59%),13 (15,91%),
18 (10,23%) e anomalias complexas (21,59%). Neste grupo também
encontramos 6,82% de nucleos hapléides e 2,27% polipléides. Para o grupo
de idade = 35 anos, observamos as aneuploidias: cromossomo 13 (20,96%),
18 (16,59%) e sexuais (14,41%) e anomalias complexas (20,09%). Nicleos
hapléides somaram 4,8% e polipléides 0,44%. A média de idade encontradas
entre os grupos de <35 e = 35 anos foi 31 e 40 anos, respectivamente
(p<0,05). Conclusdes: Os dados encontrados corroboram com a literatura,
uma vez que a principal aneuploidia encontrada foi do cromossomo 21,
seguida dos cromossomos 13 e 18.
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INCIDENCIA DE ANOMALIAS
CROMOSSOMICAS EM PACIENTES
ATENDIDOS NO PROGRAMA DE GENETICA
PERINATAL, UNICAMP NUM PERIODO DE
14 ANOS (1993-2007)

AUTORES: RISSO,LETICIA S.; CAVALCANTI, DENISE P
INSTITUICAO: UNICAMP-SP

Introdugdo e obijetivo: A incidéncia de anomalias cromossémicas entre
recém-nascidos é da ordem de 0,6%. No entanto, entre pacientes atendidos
em consultérios de Genética a incidéncia costuma ser de 20 a 30%.0 obijetivo
desse trabalho foi avaliar a incidénciadas anomalias cromossémicas entre
os pacientes atendidos no Programa de Genética Perinatal, UNICAMP, num
periodo de 14 anos (1993 - 2007). Material e métodos: foi realizado estudo
retrospectivo dos registros de todos os pacientes atendidos nesse periodo
selecionando os pacientes que foram submetidos a estudo citogenético.
Resultados: foram atendidos 2.856 pacientes; dos quais 500 foram
cariotipados e resultaram em 301 anomalias cromossémicas (60%). As
principais alteragdes foram as numéricas (265 -88%). As aneuploidias foram
observadas nas seguintes proporgdes: trissomia do 21 - (120/265 - 45,2%);
trissomia de 18 — (56/265 - 21,1%); trissomia do 13 (38/265 -14,3%) e
monossomia do X (18/265 - 6,7%); trissomia do 8 (1/265 - 0,3 %); trissomia
do 14 (1/265 - 0,3 %) e trissomia do 15 (1/265 - 0,3%);0correu também
um caso de dupla aneuploidia. Em 23 dessas aneuploidias foi detectado
mosaicismo. Ainda foram observados 2 casos de 47 ,XXY, um de duplo Y e
um de triplo X. Triploidia ocorreu em cinco casos (5/265 -1,8%). Anomalias
estruturais foram encontradas em (38 — 12%) dos casos. Entre estas foram
detectados: 6 translocagdes Robertsonianas;8 translocagdes reciprocas (uma
delas um microrrearanjo detectado apenas por CGH array); 6 deleges; 8
duplicagdes; 2 inversdes; 1 isocromossomo; 3 cromossomos marcador e 1
cromossomo em anel. Em3 casos das anomalias estruturais foi detectado
mosaicismo.Concluséo: a alta freqiéncia de anomalias cromossémicas
observada na presente casuistica deve-se as caracteristicas do servigo,
investigando né&o apenas recém-nascidos, mas incluindo também entre estes
os bitos perinatais.

INSTABILIDADE GENOMICA MEDIDA
ATRAVES DA TECNICA DE MICRONUCLEOS
EM PACIENTES COM LEUCEMIA

AUTORES: NASRALLA, FAIRUS D.; MERGENER, MICHELLE; KAYSER,
MICHELE L.; BERGAMASCHI, BIANCA; PALAZZO, ROBERTA P; BAGATINI,
PAMELA B.; BRANDT, PATRICIA; COSTA, CYNTHIA H.; MALUF, SHARBEL
W.; ABREU, FABIANA GUICHARD

INSTITUICAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA, HCPA - POA

A leucemia é uma doenga maligna dos glébulos brancos, na
maioria das vezes, ndo conhecida. Os principais sintomas decorrem do
acumulo na medula éssea de clones malignos das células sanguineas,
provenientes de mutagdes no DNA, causando anemia, infecgdes e
hemorragias. Além da instabilidade genédmica causada pela presenga destes
clones, estudos relatam que o tratamento para este tipo de céncer, aumenta
a quantidade das alteragdes cromossémicas. Devido a isso, tem-se como
objetivo deste estudo avaliar a instabilidade genémica em pacientes
leucémicos tratados quando comparados a individuos sadios, através da
técnica de micronucleos (cultura de linfécitos periféricos) que detecta
alteragées cromossédmicas, tais como aneuploidia, clastogénese e
amplificag@o génica. Foram coletadas 78 amostras de sangue, sendo estas
divididas em dois grupos: pacientes com leucemia (39) e controle (39). A
média de idade do grupo leucémico e do controle foram, respectivamente,
30,08+24,06 e 30,41+24,15. Na andlise das alteragdes nucleares,
obtivemos uma média de microndcleos nos pacientes de 6,91+4,29 e no
grupo controle de 3,66+2,53. Comparando os resultados entre os grupos,
houve diferenca estatisticamente significativa (p<0,005), demonstrando uma
maior freqUéncia de alteragdes cromossémicas em pacientes com leucemia,
quando comparados aos individuos sadios. Este achado pode estar
relacionado ao tratamento quimioterdpico que os pacientes estavam
submetidos ou ainda & condigdo neopldsica, que também pode estar levando
& instabilidade genémica observada. Para investigar essas hipéteses, este
estudo ferd prosseguimento com pacientes recém diagnosticados, ainda
néo tratados.
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ATRAVES DA TECNICA DE MICRONUCLEOS
EM PACIENTES COM LEUCEMIA

AUTORES: NASRALLA, FAIRUS DUARTE; MERGENER, MICHELLE; KAYSER,
MICHELE LUZ; ABREU, FABIANA GUICHARD DE; BERGAMASCHI,
BIANCA; BRANDT, PATRICIA; MALUF, SHARBEL

INSTITUICAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS
DE PORTO ALEGRE, RS.

Infrodug@o: A leucemia é uma doenga maligna dos glébulos brancos, na
maioria das vezes, ndo conhecida. Os principais sintomas decorrem do
actmulo na medula éssea de clones malignos das células sanguineas,
provenientes de mutagdes no DNA, causando anemia, infecgdes e
hemorragias. Além da instabilidade genémica causada pela presenga destes
clones, estudos relatam que o tratamento para este tipo de céncer, aumenta
a quantidade das alteragdes cromossémicas. Obietivo: Devido a isso, fem-
se como objetivo deste estudo avaliar a instabilidade genémica em pacientes
leucémicos tratados quando comparados a individuos sadios, através da
técnica de microntcleos (cultura de linfécitos periféricos) que detecta
alteragées cromossdmicas, tais como aneuploidia, quebras cromossémicas
e amplificagdo génica. Material e Métodos: Foram coletadas 78 amostras
de sangue, sendo estas divididas em dois grupos: pacientes com leucemia
(39) e controle (39). Resultados: A média de idade do grupo leucémico e do
controle foram, respectivamente, 30,0824,06 e 30,4124,15. Na andlise
das alteragées nucleares, obtivemos uma média de micronicleos nos
pacientes de 6,91=4,29 e no grupo controle de 3,66+2,53. Comparando
os resultados entre os grupos, houve diferenga estatisticamente significativa
(p<0,005), demonstrando uma maior freqiéncia de micronicleos em
pacientes com leucemia, quando comparados aos individuos sadios.
Concluséo: Este achado pode estar relacionado ao tratamento
quimioterdpico que os pacientes estavam submetidos ou ainda & condigéo
neopldsica, que também pode estar levando & instabilidade genémica
observada. Para investigar essas hipdteses, este estudo terd prosseguimento
com pacientes recém diagnosticados, ainda néo tratados. A instabilidade
gendmica ¢ diretamente proporcional co risco de céncer. Neste sentido,
torna-se importante a monitorizagéo destes pacientes como prevengdo do
desenvolvimento de neoplasias secundérias.

INVERSAO 9Q: VARIANTE DA
NORMALIDADE OU SINDROME
CROMOSSOMICA?

AUTORES: SIMAO, RAFAELA S.; LAUREANO, LUCIMAR A. F; VOZZI,
MARIA S. J.; MARTELLI, LUCIA R.

INSTITUIGAO: DEPARTAMENTO DE GENETICA DA FACULDADE DE
MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO,
RIBEIRAO PRETO, SP, BRASIL

A inverséo pericéntrica do cromossomo 9 é uma das aberragoes
cromossdmicas estruturais mais comuns, com incidéncia de 1% a 1,65%. E
considerada uma variante da normalidade, sendo descrita como achado
ocasional em individuos saudaveis. Nos Gltimos 10 anos, diferentes casos
foram descritos na literatura, relativos a portadores desse polimorfismo que
apresentavam alguma expresséo fenotipica. Descrevemos um paciente de
12 anos, encaminhado ao Servico de Genética Médicadevido atraso no
DNPM, algumas dismorfias e histéria familiar positiva para DM. Nasceu de
parto normal, pré-termo e PIG. Durante a gestagéo,genitora desenvolveu
hipertens@o arferial e fumou 1 mago de cigarros/dia.Ao nascimento, pai
com 36 e mée com 38 anos, ndo consangiineos. Repetiua pré-escola sendo,
enté@o, encaminhado & escola especial (APAE), onde estd hé 4 anos, ndo
alfabetizado. Ao exame apresenta estatura de 150,2cm (p50-75),33,%kg
(p10-25), microcefalia (PC=51cm), fronte curta, fendas palpebrais obliquas
para cima, aparente telecanto, epicanto, orelhas proeminentes com
desdobramento de hélix horizontal, e pectus excavatum. Genitora com
antecedente de dificuldade de aprendizado, apresentando microcefalia (PC=
52cm). O estudo citogenético do paciente evidenciou caridtipo
46,XY,dup(9)(q12921.2) e o caridtipo da mae 46,XX,inv(9)(p13921). Apesar
de, na prdtica, as alteragdes que envolvem a regido heterocromdtica 9q
serem classificadas como um rearranjo cromossémico ndo relacionado a
aumento de risco para a futura descendéncia, alguns relatos tém associado
esta alteragdio & expresséo fenotipica varidvel, associada & inferfilidade,
falhas de implantagdo embriondria, dismorfias faciais, atraso de
desenvolvimento e deficiéncia mental. A correlagdo cariétipo/fendtipo pode
ser inconclusiva devido & limitagéo das técnicas citogenéticas convencionais,
dificultando o diagnéstico e o aconselhamento. A aplicagéo da técnica de
array-CGH em amostra do paciente, comparada & materna, possibilitaria
a detecgdo de ganho ou perda de material genémico nesta regiGo, com
mapeamento de genes associados ao fendtipo.
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UNIRIO: ANALISE DE MIL CARIOTIPOS

AUTORES: DUARTE, ELISABETH M.M.; LUGARINHO, REGINA;
MIDDLETON, SONIA R.; PAIVA, CARMEN LUCIA ANTAO;
SANTOS, SUELY RODRIGUES

INSTITUICAO: UNIGEN, UNIRIO - RJ - BRASIL

INTRODUGAQO: O Laboratério de Citogenética da UNIGEN realiza
cariétipo de pacientes do Ambulatério de Genética do HUGG-
UNIRIO.Apesar de a citogenética ser fundamental para confirmar
cromossomopatias, 30%permanecem sem diagnéstico. Alguns casos, por
apresentarem alteragdes sutis, necessitam técnicas moleculares mais sensiveis
para sua identificagdo. OBJETIVO: Divulgar os achados referentes aos mil
caridtipos realizados no periodo de 1996 a 2007 no Laboratério de
Citogenética da UNIGEN.MATERIAL E METODOS: Andlise das indicagdes e
resultados obtidos nos individuos submetidos ao exame, a partir dos registros
do Laboratério. RESULTADOS: Foram realizadosmil exames: 491 cariétipos
femininos (F) e 509 masculinos (M), destes, 786 foram normais (72,9% F e
80,5% M) e 214, anormais (150F e 64M). As anomalias numéricas foram
encontradas em 157 pacientes (106F/51M). A sindrome de Down foi a
mais frequente, seguida das Sindromes de Turner e suas variantes, Edwards,
Patau e Klinefelter. Alteragées estruturais ocorreram em 57 pacientes (44F/
13M). As mais frequentes foram isocromossomo de Xq, translocagdo D/21
e delecdo 5p. A pesquisa citogenética para X frégil foi realizada em 53
pacientes (13F/40M), com sete positivos (1F e 6M), os 6M confirmados por
PCR.O caridtipo confirmou o diagnéstico em todos os casos anormais.
Metade dos exames foi realizada para esclarecer faléncia reprodutiva em
casais, distdrbios da diferenciagéo sexual e excluséo de cromossomopatias
herdadas. O exame né&o estabeleceu dlcgnoshco em 286 pacientes.
CONCLUSAQ: A citogenética cldssica precisa ser complementada por
técnicas moleculares quando hd suspeita de delegdes, duplicagdes e
rearranjos cripticos, com caridtipo normal. Ressaltamos a importéncia do
exame citogenético para X frégil em meninas, pois confirmamos, por este
método, a sindrome em prima de paciente afetado. Com isso pudemos
estabelecer o diagnéstico e o aconselhamento, mesmo sem termos
disponiveis técnicas de Biologia molecular

MONOSSONIA 7Q33-34,
UMA RARA CONDICAO

AUTORES: SOUZA, DEISE H.; ROSSI, NATALIA F; GIACHETI, CELIA M.;
MORETTI-FERREIRA, DANILO; RICHIERI-COSTA, ANTONIO

INSTITUIGAO: INSTITUTO DE BIOCIENCIAS DE BOTUCATU - UNESR
DEPARTAMENTO DE FONOAUDIOLOGIA DE MARILIA - UNESP, HRAC -
usp

O brago longo do cromossomo 7 possui vérios genes com importancia
em Genética Médica, tais como holoposencefalia, autismo, refinite
pigmentosa, fibrose cistica, sindromes de Willians-Beuren, de Ehler-Danlos,
de CHARGE, de EEC, ectrodactilia, distonia mioclénica, mucopolissacaridose
tipo VII, entre outros.Recentemente avaliamos o jovem V.R.O., 16 anos, 2°
filho de pais néo consangiineos (G4P4A0) apresentando ptose palpebral,
raiz nasal proeminente, erupgdo dentdria irregular, assimetria de térax, haluce
valgos e falanges distais dos pododdctilos alargados. Apresentava gagueira,
taquifemia e leve deficiéncia mental, estando matriculado no 22 colegial de
escola regular. Ao exame de ressondncia magnética do cérebro foi
evidenciada discreta atrofia cerebral com giros bem delineados, atrofia
cerebelar moderada com proeminéncia dos sulcos e da foliagdo. A avaliago
fonoaudidlogica da linguagem e da fala apresentou prejuizo sintdtico-
semantico, fonolégico e pragmético da linguagem oral, alteragéo de coesao
e coeréncia textual, dificuldades grafo-fonémicas e de matemética,
caracterizando distirbio de aprendizagem. A fala apresentou disfluéncias
gagas, velocidade de fala aumentada, caracterizando gagueira e taquifemia.
A andlise citogenética por bandamento GTG revelou delegéo do cromossomo
7433234 o nivel de 850 bandas e andlise por FISH (WCP7-Vysis®) descartou
translocagdo da regidéo deletada. Os pais apresentaram caridtipos normais.A
monossomia 7q33-34 é um evento raro, néo tendo sido encontrado caso
semelhante na literatura, muito embora delegées maiores envolvendo as
regides cromossémicas 7q31-7g34 & foram descritas com graves
repercussoes clinicas em seus portadores. A banda deletada 7g33-34 possui
ao redor de 52 genes, porem poucos com significado clinico quando em
haploinsuficiéncia.Estudos moleculares com marcadores microssatélites estéo
sendo realizados para definigéo precisa do tamanho da delegdo e dos genes
deletados neste paciente. Apoio financeiro: CNPq, CAPES, Fundagéo Lucentis.
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WILLI POR CROMOSSOMO
ISODICENTRICO DO 15

AUTORES: TOMAZELLI, L.; LEITE, J.; FRAGA, D.; ENDRES, C.;
BARCELLOS, N.; ZUCCHETTI, G.; MALUF, S.

INSTITUICAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA, HCPA - POA

A sindrome de Prader-Willi tem origem genética e ocorre no momento
da concepgdo. A causa desta sindrome em 70% dos casos é por microdelegéo
na regi@o do cromossomo 15p11.2 de origem paterna, cerca de 25% dos
casos s@o causados por dissomia uniparental materna, ou seja, presenga
de uma linhagem celular dissémica que contém dois cromossomos herdados
de um Unico progenitor e 5% dos pacientes t&ém um erro do processo de
impress@o (“Imprinting”) que leva a uma contribuigéo paterna ndo funcional.
Essa alteragéo cromossémica compromete o funcionamento do hipotdlamo,
resultando nos sinfomas da sindrome. Afeta meninos e meninas em um
complexo quadro de sintomas, variando em presenga e intensidade de
individuo para individuo. Descrevemos uma crianga do sexo feminino com
histéria de cianose neonatal grave. Apenas aos 3 anos comegou a
investigagdo, apresentando marcos neuropsicomotores mais tardios, crises
convulsivas, histéria de epilepsia em ambos ramos familiares, obesidade
(compulséo alimenticia desde os 4 anos), mdos pequenas e auséncia de
linguagem. O cariétipo convencional com bandas G (GTG) evidenciou um
cromossomo isodicéntrico do 15, cariétipo 45,XX,idic(15)(p12). O fendtipo
do paciente teve origem na dissomia uniparental do cromossomo 15, através
de uma duplicagéo de todo o brago longo e de parte do brago curto.

PREVALENCIA DE INSTABILIDADE
CROMOSSOMICA INDUZIDA POR
DIEPOXIBUTANO EM INDIVIDUOS COM
SUSPEITA CLINICA DE ANEMIA DE
FANCONI ATENDIDOS NO HCPA NO
PERIODO DE 01 DE JULHO DE 2005 A
30 DE JUNHO DE 2007

AUTORES: DIAS, MARIANA S.; ROTTA, LIANE N.; FALLER, MARIANA S.;
FRAGA, DANIELA F; TEIXEIRA, LIVIA H.; BARCELLOS, NATALIA; PAVIM,
BIBIANNA DE O.; MALUF, SHARBEL W.

INSTITUICAO: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Introdugéo: A anemia de Fanconi (AF) é uma doenca autossémica de
caréter recessivo, que apresenta heterogeneidade em seus fendtipos, sendo
os mais comuns, a faléncia da medula éssea e a malformagdo dos ossos.
Os individuos portadores apresentam instabilidade cromossémica,
decorrente de defeitos no reparo do DNA. A sinfomatologia geralmente se
manifesta em uma idade média de sefe anos, podendo ocorrer muito cedo
(ao nascimento), ou mais raramente, em forno dos quarenta anos de idade.
Objetivos: Investigar a prevaléncia da positividade dos testes citogenéticos
em pacientes com suspeita de AF atendidos no Servigo de Genética Médica
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, durante o periodo de julho de 2005
a junho de 2007. Materiais e Métodos: O teste de pesquisa de instabilidade
cromossdmica é atualmente considerado padréo-ouro para o diagnéstico
de AF. Este é realizado a partir da adigéo de diepoxibutano em cultura de
linfécitos de sangue periférico para estimular o nimero de alteragdes
cromossdmicas estruturais e numéricas. Resultados: No periodo estudado,
foram realizados 24 cariétipos de instabilidade cromossémica para AF, sendo
que 4 destes confirmaram o diagnéstico, o que equivale a uma prevaléncia
de 16%, em pacientes com suspeita desta patologia. Cada paciente teve 50
metéfases analisadas e os resultados foram comparados ao paciente
controle, cuja cultura recebeu o mesmo tratamento dos pacientes suspeitos.
Também foram analisadas as varidveis: diminuigéo eritrometria associada
& Hb e Ht, leucometria dimunuida, plaquetas diminuidas, hipocelularidade
da medula éssea, baixa estatura, alteragdes no raio X e alteragéo radial.
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076 REGIAO 2Q37 EM DOENCAS DO

ESPECTRO AUTISTICO

AUTORES: BARBOSA-GONGCALVES, A.; MARTINS, ANA LUIZA BOSSOLANI;
GOLONI, CRISTINA BENITEZ VENDRAME; FETT-CONTE, AC

INSTITUICAO: DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA, INSTITUTO DE
BIOCIENCIAS LETRAS E CIENCIAS EXATAS-IBILCE/UNESP SAO JOSE DO
RIO PRETO-SP;HEMOCENTRO/FUNFARME, SAO JOSE DO RIO PRETO-
SP; DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA MOLECULAR, FACULDADE DE
MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO-SP

Introdugéo: As doengas do espectro autistico (DEA) sdo doencas
psiquidtricas graves e freqUentes na populagéo. Séo diagnosticadas na
inféncia e apresentam etiologia muito discutida, dada a sua variagéo e
complexidade. A manifestagéo é precoce e caracterizada por distirbios de
comunicagdo, de interagdo social e por comportamentos repetitivos e
estereotipados. Podem ocorrer em comorbidade com vérias doencas génicas
e com cromossomopatias. Vérias regides cromossémicas e genes sGo
apontados como candidatos & predisposicdo a estas doengas, especialmente
aqueles cujo produto estd expresso no sistema nevoso central. Ha descrigées
de pacientes autistas e com deficiéncia mental, com alteragées subteloméricas
submicroscédpicas na extremidade distal do brago longo do cromossomo 2.
Inclusive, hd evidéncias de que alteragdes em 237 produzam malformagoes
cerebrais, o que resultaria no fendtipo autistico. Tais alteracdes sGo muito
pequenas e néo identificadas na andlise citogenética de rotina a que
normalmente os pacientes séo submetidos, o que poderia resultar em sub
diagnéstico. Obijetivo: Este trabalho teve como objetivo avaliar a regido
2q37 em pacientes com DEA. Métodos: Foram estudados 20 pacientes e
utilizada a técnica de Fluorescence in situ Hybridization (FISH) com sonda
especifica para 2q37. Todos também foram estudados pela técnica de
bandamento GTG, para investigagdo de cromossomopatias. Resultados:
Néo foram observadas alteragdes na regido 2q37. Todos também foram
estudados pela técnica de bandamento GTG, para investigagdo de
cromossomopatias. Conclusées: O resultado obtido pode ter ocorrido em
fungdo do numero de pacientes analisados. A introdugéo da andlise da
regido 2q37 no protocolo de investigagdo de pacientes com DEA depende
de mais estudos complementares. N&o hé conflito de interesse por parte
dos participantes

SINDROME DE DELECAO 22Q11.2:
IMPORTANCIA DA AVALIACAO CLINICA E
DA TECNICA DE FISH PARA CONFIRMACAO
DIAGNOSTICA

AUTORES: KOSHIYAMA, DAYANE B.; ROSA, RAFAEL F. M.; PEREIRA, VERA
L. B.; RICACHINEVSKY, CLAUDIA P; ZEN, PAULO R. G.; GRAZIADIO, C.;
COSER, VIRGINIA M.; VARELLA-GARCIA, MARILEILA;

PASKULIN, GIORGIO A.

INSTITUIGAO: UFCSPA; HCSA; SERVICO DE HEMATOLOGIA-
ONCOLOGIA, HOSP. UNIVERSITARIO DE SANTA MARIA; UNIVERSITY OF
COLORADO DENVER- COLOR

Néo hd conflito de interesses. Introdugéo: A sindrome de delegéo 22q11.2
(SD22q11) é considerada atualmente uma das doengas genéticas mais
freqUentes em humanos. Caracteriza-seclinicamente por um espectro
fenotipico bastante amplo, com mais de 180 achados jé descritos, tanto do
ponto vista fisico como comportamental. Contudo, nenhum deles é
patognoménico ou mesmo obrigatério, o que acaba dificultando o seu
diagnéstico. Objetivo: Determinar a prevaléncia e as caracteristicas clinicas
de pacientes com microdelegdo 22q11.2 em uma amostra selecionada de
individuos com suspeita clinica de SD22q11 e estudo cariotipico normal.
Material e Métodos: A amostra foi constituida por uma coorte selecionada
de pacientes com suspeita clinica de SD22q11, avaliados por geneticistas
da Universidade Federal de Ciéncias da Satde de Porto Alegre e do Complexo
Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre. Foram incluidos no estudo somente
pacientes que apresentavam avaliagéo cariotipica por banda GTG normall
e achados clinicos considerados sugestivos da SD22q11. Os pacientes foram
avaliados através de um protocolo clinico padréo e técnica de hibridizagéo
in situ fluorescente (FISH). Resultados: A amostra foi composta por 30
pacientes. Destes, 18 eram do sexo masculino e 12 do feminino. Suas idades
variaram de 1 dia de vida até 16 anos, sendo que cerca de metade deles
(53%) encontrava-se no primeiro ano de vida. A microdelegdo 22q11.2 foi
verificada em 3 pacientes (10%). Estes se caracterizaram, apesar do seu
pequeno nimero, por um fendtipo bastante diverso, com poucos achados
clinicos similares. Conclusdo: A prevaléncia da SD22q11 observada em
nosso trabalho foi similar & da maioria dos estudos descritos na literatura (4
a 21%). Nossos achados reforcam a idéia de que o diagnéstico clinico da
SD22q11, devido & sua grande variabilidade, é bastante dificil. Assim, a
realizagéo de uma avaliagéo clinica detalhada, associada a um teste sensivel
(no caso o FISH) séo fundamentais para a identificagéo destes pacientes.
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RELATO DE CASO

AUTORES: PELLEGRINI, SANDRA A P; PAIVA, IS; MONTEIRO, CA;
SANTANA, PC; BARROS, DS; RIBEIRO, MG

INSTITUICAO: INSTITUTO DE PUERICULTURA E PEDIATRIA MARTAGAO
GESTEIRA - UFRJ

Introdugéo: A sindrome da duplicagdo parcial 3p é pouco descrita na
literatura. O fendtipo mais relatado é face quadrada com identagdo
bitemporal, hipertelorismo e/ou telecanto, epicanto, base nasal e pirémide
nasal largas, cantos da boca orientados para baixo, fenda labial, labios
evertidos e microrretrognatia; associado & cardiopatia congénita, anomalia
gastrintestinal e urolégica e retardo mental. Fenétipos sem dismorfias maiores
também tém sido relatados. Duplicagéo de segmento maior de 3p é descrita
em associacdo a mulfiplas malformagées, holoprosencefalia e ciclopia e
alteragdes do metabolismo lipidico. Objetivo: Descrever um paciente com
duplicagdo 3p, fendtipo caracteristico e retardo mental profundo.
Metodologia: Relato de caso. Resultados: WVG, 15 anos, masculino, Rio de
Janeiro/RJ. Suspeita inicial da sindrome de Crouzon. Filho Unico de casal
ndo consangiineo. Mae: 29 anos; 2 abortamentos esponténeos. Pré-natal
incompleto; ameagas de abortamento e polidraminia. Parto cesdreo, pré-
termo, com asfixia perinatal. Evolui com grave atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor e episédios de pneumonia. Retardo mental profundo,
microcefalia, baixa estatura, face quadrada, estreitamento bitemporal,
inclinag@o palpebral inferior, sobrancelhas arqueadas, telecanto,
hipertelorismo ocular, coloboma das pélpebras inferiores, base e pirdmide
nasais alargadas, filtro curto, macrostomia, protuséo da lingua, everséo do
labio inferior, cantos da boca direcionados para baixo, microrretrognatia,
orelhas pequenas, displdsicas e baixo implantadas. Pectus excavatum;
aracnodactilia; hiperlordose lombar e criptorquidia. Disacusia bilateral
neurossensorial acentuada; hipertrofia do septo basal e inser¢do de
cordoalha acesséria ao septo intraventricular; Cariétipo (GTG) do probando
46,XY,dup (3)(p22224); materno 46,XX. O pai recusou-se a fazer o exame.
Consideragdes Finais: Apesar de poucos casos descritos, nosso caso
corrobora o fenétipo mais comumente encontrado nesta condigéo.

TRISSOMIA PURA DE 5P EM DUAS IRMAS A
PARTIR DE UMA TRANSLOCACAO (5P;15P)
MATERNA

AUTORES: SERAO, CASSIO LUIZ DE CARVALHO; CAMILO, MARIA DE
JESUS ESTEVES; MOURA, VERA LUCIA DA SILVA; MORAES, LUCIA;
ANDRADE, CLAUDIO DE; MAGALHAES, TATIANA S P C; PORTELA,
WELIDA SALLES; VILLAR, MARIA AUXILIADORA MONTEIRO; HOROVITZ,
DAFNE DAIN GANDELMAN; LLERENA JR., JUAN CLINTON

INSTITUIGAO: INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA, FIOCRUZ, RJ

A duplicagdo do brago curto do cromossomo 5 é uma
anormalidade bem estabelecida na literatura, com mais de 40 casos
descritos, tanto em sua forma completa quanto parcial. Apresentamos duas
irm@s com o mesmo cariétipo caracterizado por trissomia completa de 5p
decorrente de translocagdo materna. A mais velha com atraso psicomotor,
perimetro cefélico no p98 e estatura no p5; apresentava dolicocefalia,
microfia direita, hipertelorismo ocular e mamilar, blefarofimose, narinas
pequenas com ponte nasal baixa, filtro curto e raso, palato ogival, Pectus
excavatum, clinodactilia, “fetal pads” em polegares, lordose lombar
acentuada e genu valgo. Sua irmé@ possui fendtipo semelhante com atraso
psico-motor, dolicocefalia, microtia, epicanto bilateral com fendas palpebrais
pequenas, raiz nasal achatada, palato ogival, pescogo curto, pectus
excavatum, clinodactilia, hérnia umbilical e escoliose dextro-convexa.
Apresentava também hérnia hiatal paraesofégica com refluxo gastro-
esofdgico, estrabismo convergente, prega palmar Gnica, extra-sistoles,
hipotonia e hipoplasia renal bilateral. O estudo citogenético nas irmds
mostrava um caridtipo 46,XX,15p+, decorrente de uma #(5;15)(p13.1;p12)
materna. A técnica NOR foi negativa no der(5). Em 11 casos de trissomia
5p aparentemente puras na literatura, incluindo as formas parciais,
destacam-se algumas caracteristicas, presentes em, ao menos, 3 casos,
entre elas: anomalias de SNC, defeitos de linha média, intra-abdominais,
oculares, orais e cardiacos. Nas irmés estudadas, um caso apresentava 2 e
na outra 4 dentre elas. O fenétipo ndo se deve & perda de material genético
do brago curto do cromossomo 15 e a gravidade clinica descrita na literatura
em casos semelhantes deve-se ao envolvimento do cromossomo reciproco
envolvido na maioria das translocagdes. Estes dados estdo de acordo com
os principais achados na descrigdo da sindrome, ajudando a estabelecer
uma correlagéo fenétipo-gendtipo mais precisa. Nego conflito de interesse
no trabalho.

080 A CASE REPORT OF ZIMMERMANN-LABAND

SYNDROME

AUTORES: VERSIANI, BEATRIZ R.

INSTITUICAO: NUCLEO DE GENETICA DA SECRETARIA DE ESTADO DE
SAUDE DO DISTRITO FEDERAL

Obijective: Report the first case of Zimmermann-Laband syndrome from
Distrito Federal, Brazil. This is a rare disorder characterized by a coarse
facial appearance, gingival fibromatosis and absence or hypoplasia of the
terminal phalanges and nails of hands and feet. Other more variable features
include joint hyperflexibility, hepatosplenomegaly, mild hirsutism and mental
retardation. It has an autosomal dominant inheritance pattern and the
molecular mechanism has not yet been elucidated. So far, only 40 affected
individuals have been reported. Case report: ERS, 15 years old, the 5th
offspring of non-consanguineous parents. The patient was referred to our
Genetics Clinicsbecause of gingival hypertrophy and absence of all nails.
On clinical examination he had brachycephaly, bushy arched eyebrows, high
large nasal bridge, hypoplastic nares, long and flat philtrum, high palate,
gingival hyperplasia, micrognathia and proeminent ears. Intelligence was
normal. X-ray studies of the hands disclosed agenesia of the 2nd, 4th and
5th left dystal phalanges and of the 4th e 5th right ones as well as hypoplasia
of the remaining dystal phalanges. X-ray studies of the feet showed agenesia
of 2nd to 5th dystal phalanges bilaterally. Ophthalmologic evaluation and
abdominal ultrassound scan were normal. Cytogenetic investigation showed
a normal male 46,XY karyotype. Conclusion: As Zimmermann-Laband is a
rare syndrome, the report of new cases is extremely important for better
phenotypic and etiological characterization, in order to provide the patients
with adequate genetic counseling and medical follow-up.

081 A IMPORTANCIA DOS CRITERIOS CLINICOS

NO DIAGNOSTICO DA SINDROME DE
PROTEUS

AUTORES: TORALLES, M. B. P; FORTUNA, M. C.; SANTOS, L. S.;
VIEIRA, A. P A,

INSTITUIGAO: SERVIGO DE GENETICA MEDICA (HUPES-UFBA)

Introdugdo: A Sindrome de Proteus é uma doenga harmatomatosa rara
bastante varidvel causando malformagéo e crescimento exagerado de
multiplos érgdos. Essa patologia é caracterizada por distribuigdo em mosaico,
curso progressivo, ocorréncia esporédica, lesdes hiperplésicas de tecido
conjuntivo, malformagées vasculares, nevus epidérmico verrucoso e
hiperostose. O diagnéstico dessa patologia ¢ dificil devido ao amplo espectro
de sua apresentagdo. Objefivo: Descrever uma série de pacientes com quadro
clinico sugestivo de Sindrome de Proteus e classificé-los de acordo com os
critérios propostos por Biesecker et al. (1999). Métodos: Entre janeiro de
1998 a dezembro de 2007, 2011 pacientes novos foram atendidos no Servigo
de Genética Medica UFBA/ HUPES Salvador, Bahia. Treze pacientes (0,65%)
apresentaram caracteristicas clinicas compativeis com a Sindrome de Proteus.
Esses pacientes foram, entdo, avaliados conforme o critério diagnéstico
proposto por Biesecker (1999). Resultados: A idade média ao diagnéstico
foi 6,92 (DP= 5,1) anos. Dos 13 pacientes estudados, 10 eram do sexo
feminino (76,9%). Todos os pacientes apresentaram hemi-hipertrofia, 11
macrodactilia (84,6%), 06 nevus epidérmico (46,1%), 04 hemangioma
(30,7%), 03 lipoma (23%) e 03 pacientes apresentaram nevus do fecido
conjuntivo (23%). Dos 13 pacientes estudados, 06 preencheram os critérios
propostos por Biesecker (46,1%). Conclusdo: Considerando a variabilidade
da apresentagéo clinica da Sindrome de Proteus, é de extrema importancia
o uso de critérios clinicos diagnésticos para fortalecer essa hipétese. De
acordo com a faixa etdria, alguns sinais e sintomas podem surgir apés a
investigagdo inicial, logo é necessdrio o acompanhamento dos pacientes
que apresentaram a suspeita clinica e néo preencheram os critérios
diagnésticos.
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ACONDROGENESE TIPO II: RELATO DE
CASO E REVISAO DA LITERATURA

AUTORES: CANO, EDUARDO N.; FRANCO, JOSE FRANCISCO ; MATOS,
TALYTA CAMPOS DE ; BUENO, LARISSA SOUZA MARIO ; PATRICIO,
FRANCY REIS SILVA; CERNACH, MIRLENE CECILIA SOARES PINHO

INSTITUICAO: CENTRO DE GENETICA MEDICA, UNIFESP

Acondrogénese é uma condrodisplasia letal inicialmente relatada por
Saldino (1971) e posteriormente classificada por Spranger et al (1974) em
tipos | e Il.A tipo I, de heranga autossémica dominante, é causada por uma
mutagéo “de novo” no gene COL2AT (coldgeno tipo Il), acarretando
micromelia acentuada e desproporgéo crénio-corporal com tronco curto.
Relatamos uma paciente do sexo feminino, primeira filha de casal jovem,
primos em 1° grau, apresentando ébito neonatal precoce. Na USG de 21
semanas, foram evidenciados encurtamento de todos os ossos longos; edema
de face, regido cervical e térécica; hipoplasia de térax; cranio em trevo e
polidrémnio. Nasceu de parto cesdreo, com 36 semanas e 6 dias, 2.995 kg
de peso, 35 cm de comprimento (<p3) e 37cm de perimetro cefdlico (p75);
e Apgar 2/2. Ao nascimento, foram observados macrocrania relativa, nariz
curto e em sela, térax curto e muito estreito, micromelia e abdome globoso.O
estudo radiolégico mostrou encurtamento acentuado dos ossos longos em
todos os seus segmentos; e auséncia de ossificagio em coluna vertebral,
sacro e osso pubico. A necropsia revelou, além das alteragdes & descritas
no exame clinico, timo com volume aumentado, hipoplasia pulmonar e
placentomegalia. O estudo microscépico dos ossos demonstrou a presenca
de zona de epifise irregular e desorganizada, sem formagdo de colunas de
condrécitos, e com lacunas e ilhotas de vasos na cartilagem; além de
condrécitos aumentados e balonizados nos fémures - achados caracteristicos
da Acrondrogénese tipo Il. Ressalta-se a importancia da avaliagdo neonatal
e averiguagdo cuidadosa dos diagnésticos diferenciais, pois s6 o diagnéstico
correto permite o aconselhamento genético adequado.

AMPLIANDO O ESPECTRO DA SINDROME
CEREBRO-OCULO-NASAL

AUTORES: VICENTE, FAB[OI:A M. R; CAVALCANTI, DENISE P; MORENO,
CAROLINA A.; MINNITI, INES

INSTl:rUIQAO:' PROGRAMA GENETICA PERINATAL, DEPARTAMENTO
GENETICA MEDICA, FCM, UNICAMP - CAMPINAS - SP

Introducéo e Obijetivo: A Sindrome Cérebro-éculo-nasal é caracterizada
por anomalias estruturais do Sistema Nervoso Central (encefalocele, defeitos
do corpo caloso e holoprosencefalia), alteragdes oculares (anoftalmia/
microftalmia) e alteragdes nasais (anomalias tipicas das narinas).
Craniolacunia compreende defeitos, de formato geralmente arredondado
ou digitiforme da tébua interna da calota craniana e normalmente encontra-
se associada & espinha bifida. O objetivo dessa apresentagdo é relatar um
caso de sindrome cérebro-6culo-nasal com extensa craniolacunia. Relato
do caso: Propésito do sexo masculino é o primeiro filho de casal jovem e
ndo-consangiineo, cujo ulira-som pré-natal descrevia encefalocle occipital.
Nasceu de parto cesdreo, a termo, pesando 3300g. Ao exame fisico
observou-se tumoragéo frontal bilateral, microanoftalmia bilateral, nariz
bifido com fenda em uma das narinas e frénulo acessério. A tomografia
craniana com reconstrugdo 3D de crénio mostrou craniolacunia extensa,
desorganizagéo difusa do parénquima com projegéo de tecido encefélico
em regido frontal esquerda e contetdo sélido-cistico & direita, globo ocular
hipoplésico & direita e ausente & esquerda e fenda palatina. Radiografia de
coluna sem malformagées evidentes e ecocardiograma mostrando fordmen
oval pérvio. Concluséo: A revisGo do presente caso mostrou-se compativel
com a Sindrome Cérebro-éculo-nasal associada a craniolacunia. Embora
este achado ndo tenha sido previamente descrito na sindrome cérebro-
6culo-nasal, sugerimos a pesquisa dessa anomalia diante da suspeita de
tal diagnéstico.Conflito de interesses: ndo ha.
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OLIGOSINDACTILIA (SD. FATCO): RELATO
DE CASO E DISCUSSAO DOS
DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

AUTORES: BUENO, LAISSA SM; MATOS, TALYTA ; FRANCO, JOSE Fs;
SOARES, MARIA DE FATIMA S; CERNACH, MIRLENE CACILIA SP

INSTITUICAO: UNIFES - EPM

Malformagées de membros ocorrem em 1:1000 nascidos vivos e em 2/
3 dos casos estdo associadas a outras malformagdes. A agenesia de fibula
(entre os ossos longos) é a mais freqUente e geralmente associada & auséncia
dos raios pés-axiais. Embora possa apresentar manifestagdes varidveis, mais
comumente ¢é isolada, esporddica e unilateral. Quando associada as
sindromes malformativas, geralmente é bilateral. Descrevemos uma crianga,
sexo masculino, 23 meses de idade, filho de pais jovens e ndo-
consanguineos, apresentando ao exame fisico: baixa estatura e anomalia
de membros. Os membros superiores sdo assimétricos, sendo o esquerdo
encurtado e com presenca de apenas dois digitos com sindactilia cuténea
completa. Os membros inferiores sGo simétricos com segmento mesomélico
encurtado e encurvado anferiormente com presenga de fossetas em face
anterior. Os pés apresentam 3 digitos (auséncia do raio fibular). O
desenvolvimento cognitivo é normal e motor pouco atrasado devido as
anomalias. O estudo radiolégico do esqueleto mostra hipoplasia com
afilamento de cdndilos mandibulares, irregularidade metafiséria em Umeros
e didfises dos rédios, fémures normais sem encurvamento, méo E com osso
acessério em 12 digito, auséncia de ossos do carpo, fibulas ausentes, pés
com 3 digitos e falanges normais. As caracteristicas do paciente: agenesia
de fibula com encurtamento e encurvamento da tibia e oligodactilia sdo
semelhantes ao caso descrito por Hecht & Scott em 1981, mais tarde definida
como Sd Aplasia fibular-Oligodactilia-Camptomelia (OMIM 246570). Os
principais diagnésticos diferenciais foram afastados como FFU e Sd.
Fuhrmann, devido, & auséncia de anomalias em fémures e pelve. Este quadro
tem expressdo varidvel e mecanismo de heranga ndo determinado,
provavelmente de ocorréncia esporadica.

ASPECTOS ODONTOLOGICOS NA
SINDROME DE MARFAN (SM)

AUTORES: SANCHEZ, JANE; PEREZ, ANA BEATRIZ ALVAREZ

INSTITUICAO: CENTRO DE GENETICA MEDICA, ESCOLA PAULISTA DE
MEDICINA, UNIFESP, SAO PAULO, SP; UNIVERSIDADE BRAZ CUBAS,
UBC, MOGI DAS CRUZES, SP

INTRODUGAO Trata-se de uma doenca genética, que afeta o fecido
conjuntivo com transmisséo autossémica dominante, expressividade varidvel
intra e infer familial, sem predilecéo por raga ou sexo, com uma prevaléncia
de 1/10.000 individuos. Na literatura foram relatadas diferengas significativas
em medidas cefalométricas quando comparados com a norma (De Coster
P et al). Westling L, et al em 1998 relataram que 70% dos pacientes estudados
na amostra, foram submetidos a tratamento ortodéntico, mesmo antes do
diagnéstico da SM por apresentarem palato alto e estreito, apinhamento
dental e outras alteragdes. No Brasil, conhecemos pouco sobre os aspectos
odontolégicos. O Grupo de Estudos da SM da UNIFESP - EPM e a Associagdo
Marfan Brasil vém proporcionando estudos em diversas dreas,como
fisioterapia, psicologia e odontologia. OBJETIVOS Avaliar as alteragées
odontolégicas em uma amostra de pacientes portadores da SM, da EPM —
UNIFESP, por meio de exame clinico e radiogréfico. CASUISTICA E METODOS
Foram avaliados odontologicamente, 30 pacientes portadores da SM do
Centro de Genética Médica da EPM — UNIFESP. O exame clinico foi feito por
meio de observagdo do arco dentério e o radiogréfico por meio de
radiografias panorémicas. RESULTADOS Apés a avaliagdo odontolégica,
foram encontradas as seguintes caracteristicas: palato alto e estreito,
apinhamento dental, deglutigéo atipica, mordida aberta anterior, agenesia
de pré-molares inferiores e incisivos laterais superiores permanentes,
gengivite, mordida cruzada anterior e posterior, lingua geogréfica, linha
mediana desviada, mordida profunda, retrognatia. CONCLUSOES Os
achados na amostra brasileira séo semelhantes aos encontrados em outras
populagdes de pacientes como descrito anteriormente. E o primeiro trabalho
realizado no Brasil avaliando os aspectos odontolégicos na SM, com o
objetivo de estabelecer melhor qualidade de vida e tratamento especifico
para estes pacientes.
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MALFORMATIONS: PSEUDO-TRISOMY 13
SYNDROME WITH SYNGNATHIA?

AUTORES: REBELO, CAMILA C.; LOURENCO, CHARLES M.; PERES, LUIZ
C.; PINA-NETO, JOAO M.; FERRAZ, VICTOR E.F

INSTITUIGAO: DEPARTMENT OF GENETICS, MEDICAL SCHOOL OF
RIBEIRAO PRETO, UNIVERSITY OF SAO PAULO, RIBEIRAO PRETO, BRAZIL

The pseudo-trisomy 13 syndrome is characterized by variable multiple
anomalies including holoprosencephaly, polydactyly, severe facial anomalies
and other defects, resembling trisomy 13. Autosomal recessive inheritance
is suggested for this disorder due to cases with consanguinity. We report on
a fetus who was born with multiple malformations at 34 weeks of gestational
age, from a nonconsanguineous couple. Ventilation of the baby was not
possible due fo choanal afresia and syngnathia. The clinical examination
showed microcephaly, exorbitism, microphtalmos, facial asymmetry, microtia,
microstomia, preaxial polydactyly, meningocele and abnormal external
genitalia. On necropsy it was observed holoprosencephaly, syngnathia,
hypoglossia, single umbilical artery, hemivertebrae, uterus bicornis. Heart
and kidneys were normal at examination. Skin fibroblast karyotype was 46,XX.
The present case may expand the spectrum of the pseudo-trisomy 13
syndrome, including syngnathia as an additional feature.

AVALIACAO DAS DISPLASIAS
ESQUELETICAS LETAIS (DEL) NUM SERVICO
DE GENETICA PERINATAL EM UM PERIODO
DE 20 ANOS

AUTORES: MORENO, CAROLINA A; CAVALCANTI, DENISE P

INSTITUIGAO: FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS, DEPARTAMENTO
DE GENETICA MEDICA, UNICAMP

Introdug@o: as DEL sGo um grupo heferogéneo de doengas genéticas
que se caracterizam pelo desenvolvimento anormal de tecido ésseo-
cartilaginoso e podem ou néo se associarem a outras anomalias. Objetivo:
explorar caracteristicas clinico-epidemiolégicas das DEL na casuistica de
um hospital universitério. Material e métodos: reavaliagéo de toda a
informagéo clinico-radiolégica dos casos de DEL avaliados no servico de
Genética Perinatal da Unicamp no periodo 1987-2007. Resultados: de um
total de 59 casos de DEL, 5 foram eliminados, pois o diagndstico pés-natal
mostrou tratar-se de osteogénese imperfeita (Ol) ndo letal. Os 54 casos
ficaram distribuidos em 12 grupos diagnésticos diferentes, predominando
os casos de D. Tanatoférica (T - 16) e Ol (13). Heranga AD foi observada
em 40 casos e AR em 14. Observou-se consanguinidade parental em 10%
(5/50) das familias e recorréncia em 10% (4/38) dos casos. As idades médias
materna e paterna foram respectivamente 27,7 e 32,8 anos, sem aumento
da segunda entre os casos de HAD. A distribuicdo de sexo mostrou 33
meninos e 19 meninas, sendo tal diferenga particularmente observada entre
os casos de DT (11 meninos para 5 meninas). Embora a maioria dos casos
tenha nascido viva (62%), o dbito precoce ocorreu em 76% dos casos. Quanto
ao diagnéstico pré-natal, embora o diagnéstico de DE tenha sido facilmente
reconhecido por ultra-som pré-natal (47/50), em 32% a condigéo ndo foi
reconhecida como letal e o diagnéstico foi equivocado quanto ao tipo de
DE em 46% dos casos. Concluséo: as DEL da presente casuistica mostraram
um desvio da razdo de sexo com predominio do sexo masculino,
especialmente entre os casos de DT. Quanto ao diagnéstico pré-natal é
possivel concluir que, embora a suspeita diagnéstica de DE seja facil, o
diagnéstico especifico ndo pode ser considerado confiével e a previséo de
letalidade deve ser vista com cautela.
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AMBULATORIO INTERDISCIPLINAR DE
GENODERMATOSES

AUTORES: STEINER, C.E.; SOUTO, M.PA.; PUZZI, M. B.;
MARQUES-DE-FARIA, A.PL

INSTITUICAO: DEPARTAMENTO DE GENETICA MEDICA E DISCIPLINA DE
DERMATOLOGIA, DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA, FACULDADE
DE CIENCIAS MEDICAS, UNICAMP

Infrodugdio: O ambulatério de Genodermatoses visa o atendimento de
pacientes com doengas cut@neas geneticamente deferminadas, além de servir
para estudos e aprendizagem de médicos residentes e alunos de graduagéo.
Objetivo: Relatar a experiéncia e a casuistica referente a cinco anos de
atividade desse servico. Material e métodos: Reviséo de prontudrios clinicos
de 186 individuos provenientes de 146 familias, classificados em seis grupos
nosolégicos: (1) ictioses, (2) epidermélises bolhosas, (3) displasias
ectodérmicas, (4) distorbios pigmentares, (5) hamartomatoses e (6) outros.
Resultados e discussdo: Vinte e sete individuosapresentavam ictioses, sendo
aforma lamelar a mais freqiente nessa amostra. No grupo das epidermdlises
bolhosas houve predominio da forma distréfica sobre a simples, enquanto
nas displasias ecfodérmicas houve predominio da forma anidrética em
relagéo a outras. Quanto aos disturbios pigmentares, entre outras condigdes,
o mosaico pigmentar tipo lto foi identificado em oito individuos. As
hamartomatoses compreenderam o maior volume de atendimentos,
principalmente por individuos com neurofibromatose tipo | (n = 38). O
Ultimo grupo englobou condigdes distintas como xeroderma pigmentoso (n
= 2), disqueratoses congénitas (n = 2), tricoepitelioma multiplo familial (n
= 2) e diversasoutras condigses monogénicas.Além de doengas relativamente
comuns, foram identificadas condigdes bastante infreqientes como a
hemangiomatose familial benigna (OMIM 163000) e a lipomatose multipla
familial (OMIM 151900). Outros casos apresentaram combinagdes de
achados clinicos que ndo puderam ser enquadrados em diagnésticos
especificos como o de um paciente com icfiose, polidactilia pés-axial e retardo
mental leve. Conclusdes: O ambulatério compreende um grupo bastante
diversificado de doencas geneticamente determinadas, sendo o atendimento
dos pacientes e o ensino de médicos e graduandos favorecido pela
interdisciplinaridade. Os autores asseguram néo haver conflito de interesse.

CINCO DOS 12 CASOS DESCRITOS COM
A SINDROME DE GOMEZ-LOPEZ-
HERNANDEZ SAO BRASILEIROS: QUAIS
SAO OS GENES CANDIDATOS?

AUTORES: GOMY, I.; MUNOZ, MVR; HECK, B.; SANTOS, ACS.; PINA-
NETO. JM.

INSTITUIGAO: INSTITUICAO 1: SERVICO DE GENETICA MEDICA,
DEPARTAMENTO DE GENETICA, FACULDADE DE MEDICINA DE
RIBEIRAO PRETO, USP, RIBEIRAO PRETO, SP; INSTITUIGAO 2: SERVICO
DE GENETICA MEDICA DO HOSPITAL DAS CLINICAS DE PORTO
ALEGRE, UFRGS, PORTO ALEGRE, RS; INSTITUIGAO

A Sindrome de Gémez-Lépez-Herndndez (GLHS) é uma doenga neuro-
cutdnea cuja etiologia é desconhecida até o momento. As principais
caracteristicas sdo: dismorfias faciais, cranioestenose, alopecia localizada,
anestesia da face e cérneas devido & displasia do nervo trigémeo e ataxia
cerebelar devido a uma anomaliac do cerebelo denominada
rombencefalosinapse. Dez casos com GLHS jé foram descritos e publicados.
Propds-se a expanséo do fenétipo incluindo a deficiéncia de GH e disturbios
psiquidtricos. Sugeriu-se também que a presenga de artéria cerebral anterior
(ACA) Gnica expandisse o fendtipo. Descartaram-se delecdes subteloméricas
com o uso de MLPA e FISH. Recentemente, pesquisaram-se alteragdes gendmicas
com o uso de CGH-array, o qual identificou rearranjos em 5 loci, embora, sem
significado etiopatogénico. Mutagdes recessivas no gene Acp2 foram descritas
em ratos nax, os quais se assemelham & GLHS. O presente trabalho faz uma
revis@o de todos os casos descritos na literatura e uma investigag@o psiquidtrica,
endocrinolégica, radiolégica e molecular de 4 dos 5 pacientes brasileiros. Foi
descartada a deficiéncia priméria de GH, embora um dos casos tenha
desenvolvido uma deficiéncia parcial, secundéria a um hipopituitarismo parcial
devido & hidrocefalia méxima. Um paciente mostrou sinais de distdrbio de déficit
de atencéo com hiperatividade ou distdrbio bipolar com inicio na infancia e
adolescéncia. Em nenhum dos 4 pacientes foi encontrada ACA Unica.
SeqUenciaram-se fodos os éxons do gene ACP2, o qual ndo mostrou mutagoes
patogénicas. Todos os casos descritos com GLHS foram esporddicos e apenas
um associado & consangtinidade. Especulamos que outra classe de genes sejom
candidatos: os FGFs, particularmente FGF 8, 17, 20 e 22, que tém um papel
crucial no desenvolvimento cerebelar, epitelial e capilar. Contribuimos para um
melhor conhecimento clinico e molecular da GLHS, com o intuito de poder
desvendar a efiologia desta entidade, por enquanto, desconhecida. Conflito de
inferesse: os autores declaram néo haver conflito de interesse.
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VARIACION FENOTIPICA DEL SINDROME
DE PTERIGIUM MULTIPLE

AUTORES: LARRANDABURU, MARIELA; DE AGOSTINI, MARCELO; LEMES,
AIDA ; QUADRELLI, ANDREA ; VAGLIO, ALICIA;
QUADRELLI, ROBERTO

INSTITUIGAO: INSTITUTO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL ITALIANO,
MONTEVIDEO, URUGUAY.

Introduccién: El Sindrome de Pterigium Multiple-STM es una afeccién
rara, con herencia autosémica y recesiva. Caracterizada por contracturas
articulares, pterigium en cuello y arficulaciones, defectos costo-vertebrales,
faciales y genitales.Su etiologia no estd bien definida, recientemente, se ha
demostrado que mutaciones en el gene del receptor de la acetilcolina- AChR
subunidad-gama serian responsables de la artrogriposis multiple congénita
observada en esta entidad. Objetivo: Describir presentacién clinica, manejo
multidisciplinario y seguimiento en cuatro pacientes con esta condicién. Caso
Clinicos: Dos hermanos fallecidos: uno a los 8 meses y el ofro a las 20
semanas de gestacién, (posteriormente al diagnéstico ultrasonogrdafico),
presentaban fijacién generalizada de articulaciones, pterigium de axila, codo
y regién poplitea, cifosis dorsal, desviacién cubital de las manos, pie bot
talo-valgo, ptosis palpebral, micrognatia, pabellones auriculares de
implantacién baja. Un pacientecon desarrollo normal, de 10 afios y cuadro
clinico caracteristico: limitacion articular generalizada, pterigium en cuello,
axilas y codos, escoliosis téraco-lumbar, ptosis palpebral, epicanto, orejas
de implantacién baja, criptorquidia bilateral.No se encontraron mutaciones
de los exones codificantes del gene AChR subunidad-gama. Otro paciente,
de 2 afios, con severa deformacién de columna y malformacion de miembros,
pterigium en codo, axila y hueco popliteo, hernia inguinal, criptorquidia
bilateral, tumoracién sacra, con un facies particular de “Silvador” (Sindrome
de Freeman-Sheldom-SFS). Retraso de crecimiento y desarrollo.
Conclusiones: En los casospresentados se ilustra la variabilidad fenotipica,
desde la forma grave letal con agregacién familiar del STM, al Sindrome de
Escobar, cuya definicién fenotipica puede aumentar con la edad. Asi como
la asociacién inusual del STM y el SFS. Resaltamos la importancia del
seguimiento clinico y el manejo multidisciplinario en éstos pacientes.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE
MACRODACTILIA AO NASCIMENTO.

AUTORES: LIMA, FT; PIAZZON, F B; BUENO L S M; PEREZ, ABA; RAMOS,
M A P; LONGHITANO, S B; MELONI, V F A

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO, ESCOLA
PAULISTA DE MEDICINA

INTRODUCAO: A macrodactilia pode ser associada a algumas
sindromes, entre elas a sindrome de Proteus, que é uma doenga complexa
e varidvel, com menos de 100 casos confirmados descritos, comumente
mal diagnosticada. Em até 10% dos casos, a macrodactilia pode ser isolada.
OBJETIVOS: Diagnéstico diferencial em 4 pacientes néo relacionados
apresentando macrodactilia ao nascimento. MATERIAL E METODOS: Quatro
pacientes foram encaminhados para atendimento no Centro de Genética
Médica da UNIFESP-EPM com macrodactilia e diagnéstico presuntivo de
sindrome de Proteus. Os critérios diagnésticos para sindrome de Proteus
foram cuidadosamente investigados em todos. RESULTADOS: O primeiro
paciente, masculino, 3 anos, apresentou macrodactilia do primeiro e segundo
dedos da mé&o esquerda e 2 manchas café-com-leite, acompanhado por
cinco anos. A segunda paciente, com 2 meses, apresentou macrodactilia
do segundo e terceiro dedos da méo esquerda, acompanhada por 2 anos.
Em ambos ndo houve crescimento desproporcionado ou aparecimento de
outros sinftomas durante o acompanhamento, sugerindo macrodactilia
isolada. O terceiro paciente, masculino, 4 meses, apresentou macrodactilia
de halux e hemihipertrofia de membro inferior esquerdos e hiperpigmentagéo
de tronco e membros, acompanhado por 3 anos. Esté em investigagéo de
sindrome de KlippeI-Trencuncy-Weber. O quarto paciente, masculino, 7
meses, apresentou macrossomia e macrodactilia de primeiro e segundo
pododactilos esquerdos. Com 2 anos e 6 meses surgiram lesdes de pele
que estéo sendo investigadas. CONCLUSOES: E importante ressaltar que a
macrodactilia pode fazer parte de vérias sindromes ou ser isolada e ndo
deve ser tomada como patognémico de sindrome de Proteus. O
acompanhamento periédico de pacientes portadores de macrodactilia
isolada é fundamental para que o correto diagnéstico e o seguimento
adequado sejam realizados, pois pode fazer parte de sindromes progressivas
como as sindromes de Proteus, Klippel-Trenaunay-Weber e Maffucci..
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REGIAO 2Q37 EM DOENCAS DO
ESPECTRO AUTISTICO

AUTORES: BARBOSA-GONGCALVES, A.; MARTINS, ANA LUIZA
BOSSOLANI; GOLONI, CRISTINA BENITEZ VENDRAME; FETT-CONTE, AC

INSTITUICAO DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA, INSTITUTO DE
BIOCIENCIAS LETRAS E CIENCIAS EXATAS- IBILCE/UNESP SAO JOSE DO
RIO PRETO-SP;HEMOCENTRO/FUNFARME, SAO JOSE DO RIO PRETO-
SP; DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA MOLECULAR, FACULDADE DE
MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO-SP

Introdugéo: As doengas do espectro autistico (DEA) séo doengas
psiquidtricas graves e freqientes na populagéo. Séo diagnosticadas na
inféncia e apresentam etiologia muito discutida, dada a sua variagéo e
complexidade. A manifestagéo é precoce e caracterizada por distirbios de
comunicagdo, de interagdo social e por comportamentos repetitivos e
estereotipados. Podem ocorrer em comorbidade com vérias doencas génicas
e com cromossomopatias. Vdrias regides cromossémicas e genes sdo
apontados como candidatos & predisposicéo a estas doengas, especialmente
aqueles cujo produto estd expresso no sistema nevoso central. H& descrigdes
de pacientes autistas e com deficiéncia mental, com alteragdes subteloméricas
submicroscédpicas na extremidade distal do brago longo do cromossomo 2.
Inclusive, hd evidéncias de que alteragdes em 2937 produzam malformagdes
cerebrais, o que resultaria no fendtipo autistico. Tais alteracdes sGo muito
pequenas e néo identificadas na andlise citogenética de rotina a que
normalmente os pacientes sdo submetidos, o que poderia resultar em sub
diagnéstico. Objetivo: Este trabalho teve como objetivo avaliar a regido
2437 em pacientes com DEA. Métodos: Foram estudados 20 pacientes e
utilizada a técnica de Fluorescence in situ Hybridization (FISH) com sonda
especifica para 2q37. Todos também foram estudados pela técnica de
bandamento GTG, para investigagdo de cromossomopatias. Resultados:
Néo foram observadas alteragdes na regido 2q37. Todos também foram
estudados pela técnica de bandamento GTG, para investigagdo de
cromossomopatias. Conclusées: O resultado obtido pode ter ocorrido em
funcéo do numero de pacientes analisados. A introdugéo da andlise da
regido 237 no protocolo de investigacéo de pacientes com DEA depende
de mais estudos complementares. Ndo hdé conflito de interesse por parte
dos participantes

DISPLASIA CRANIOFRONTONASAL:
RELATO DE CASO ESPORADICO

AUTORES: LONGHITANO, SILVIA BRAGAGNOLO; SANCHEZ, JANE

INSTITUICAO: INSTITUICAO 1 - CENTRO DE GENETICA MEDICA,
ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA, UNIFESP SAO PAULO,
SP;INSTITUICAO 2 — UNIVERSIDADE BRAZ CUBAS, UBC, MOGI DAS
CRUZES, SP;INSTITUICAO 3 — APAE, SAO PAULO, SP

INTRODUCAO Descrita por Cohen em 1979, provavelmente dominante
ligada ao X, com manifestagdes mais severas no sexo feminino do que no
masculino. Dentre as manifestagdes mais caracteristicas estéo as dismorfias
cranianas, hipertelorismo, assimetria facial, base nasal larga, ponta do nariz
bifida, fenda palatina, palato alto, dentes apinhados. Wieland, | et al,
relataram em 2005, mutagdes no gene EFNB1, em casos familiais e
esporddicos. OBJETIVOS Relatar um caso de Displasia CraniofrontoNasal,
nos aspectos dismérficos craniofaciais e odonfologicos de paciente do Centro
de Genética Médica,da EPM — UNIFESP, por meio de exame clinico e
radiogréfico. CASUISTICA E METODOS N.C.M.F, 3 anos e 3 meses, paciente
Centro de Genética Médica da EPM — UNIFESP é filho de pais jovens e néo
consanglineos. Foi examinado clinicamente e radiograficamente.
RESULTADOS O paciente apresenta orificio em ponta de nariz bifido,
estrabismo, epicanto, narinas antevertidas, mordida cruzada anterior, dentes
apinhados, orelhas de implantagéio baixa, lébio superior fino, filtro longo,
bossa frontal, hérnia inguino-escrotal, “pits” em joelhos, cotovelos e ombros,
braquidactilia de membros superiores e inferiores, hipoplasia mamilar.
CONCLUSOES Trata-se de caso espordadico de displasia craniofrontonasal,
visto que a mde ndo apresenta nenhum tipo de dismorfia que evidencie a
presenca da sindrome. Pretendemos complementar o estudo com a pesquisa
molecular.
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ASSOCIACOES CLINICAS INESPERADAS EM
UMA CRIANCA PORTADORA DE
ACONDROPLASIA E OUTRA COM
QUADRO TiPICO DE DISPLASIA
TANATOFORICA

AUTORES: BUCK, CECILIA O. B.; CAVALCANTI, DENISE P; MORENO,
CAROLINA A.

INSTITUIGAO: PROGRAMA DE GENETICA PERINATAL, DEPTO.
GENETICA MEDICA, FCM-UNICAMP

Introdug@o e objetivo: Acondroplasia (AC) e Displasia Tanatoférica (DT) séo
duas das mais frequentes displasias esqueléticas (DE) na espécie humana. Ambas
decorrem de mutagées dominantes no gene FGFR3; enquanto a mutaggo G380R
é observada em mais de 98% dos casos de AC, a mutagdo C742T causa mais da
metade dos casos de DT tipo | e a mutagéo K650E determina a DT tipo Il em todos
os casos. Diferentemente da AC, a DT ¢é letal no periodo perinatal; apenas raros
casos de sobrevida mais longa tém sido relatados — todos, porém, com suporte
respiratério. O objetivo dessa apresentagéo é relatar dois casos atipicos de DE do
grupo FGFR3 — uma AC e uma DT, ambas com quadros clinicos inesperados.
Relato de casos: O primeiro caso é de uma menina portadora de AC de heranga
materna, nascida de parto cesdreo, a termo, com 2.170 g, 41 cm de comprimento
e PC = 36cm. Ao nascimento, além das caracterfsticas clinico-radiolégicas tipicas
da AC, foi identificada uma fenda labial corrigida & direita, defeito este muito raro
cuja prevaléncia é estimada em 0,06:10.000 nascimentos. No segundo caso a
propésita & a segunda filha de casal jovem e néo consangiineo, nascida de parto
ceséreo pré-termo (36 semanas) com 2.355 g, 37,5 cm de comprimento, PC =
38cm, PT = 37,5¢cm e Apgar = 6/8. Ela permaneceu em UTI por 7dias por
desconforto respiratério e recebeu alta da maternidade com 15 dias, sem qualquer
suporte respiratério. Quando avaliada no ambulatério de Genética Perinatal, com
1,5 més de vida, apresentava apenas leve taquidispnéia. O exame clinico-
radiolégico foi compativel com DT fipo |. Uma reavaliagéo radiolégica mostrou
pulmao vicariante bilateral. O CT de cranio mostrou discreta dilatagéo de cornos
anteriores dos ventriculos laterais com atrofia de lobos frontais. ConclusGo: A
associagdo de AC com fenda labial corrigida no primeiro caso parece ser apenas
casual, enquanto a longa sobrevida sem suporte respiratério no caso da DT parece
ser devida ao crescimento vicariante dos pulmées.

DOIS CASOS DE SINDROME DE KABUKI
COM ACHADOS POUCO USUAIS

AUTORES: NASSIF, HA; AIBE, MS; MIDDLETON, SR; ESPOSITO, AC;
VARGAS, FR

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE
JANEIRO-UNIRIO

Infroducéo:A sindrome de Kabuki (SK) é caracterizada pela presenga de
achados faciais caracteristicos associada a atraso de fala e desenvolvimento,
baixa estatura e anomalias esqueléticas e de extremidades.Objetivos: Relato
de dois casos esporddicos de SK que cursam com achados associados néo
previamente descritos nesta sindrome.Resultados: Caso 1: menino com nove
anos apresenta fendas palpebrais longas com everséo do tergo lateral das
pélpebras inferiores, orelhas em abano, estrabismo convergente, palato
alto ogival, dentes mal implantados.Estatura abaixo do P3 e peso entre P50
e P75.Frouxidéo ligamentar, fetal pads e predominio de algas cubitais nos
dedos.Hipertricose.Ecocardiograma normal.Esbogo de pseudo-epifise na
base do segundo metacarpiano.Escoliose cervico-tordcica. Pés planos.Estudo
radiolégico evidenciou esclerose e diminuigdo da altura do osso navicular
do farso direito, compativel com doenca de Alban-Koeler.Caso 2: menina
com 5 anos apresenta fendas palpebrais longas com discretissima everséo
de palpebras, sinéforo, supercilios esparsos no tergo lateral, palato alto
ogival, frouxiddo ligamentar, hiperiricose.Luxagéo do septo nasal observada
apés o nascimento.Pés fortos corrigidos no primeiro ano de vida, hélux
valgo bilateral.Tem leve atraso psicomotor e de fala, e comportamento
agitado.Estatura no P97, perimetro cefdlico no P50.Radiografia de mdos e
punhos mostra pseudo-epifise na base do segundo metacarpiano e idade
4ssea de 5 anos 9 meses com a idade cronolégica de 4 anos 1
més.Conclusdo: Dois achados ndo previamente associados com SK foram
observados em nossos pacientes: necrose asséptica do navicular do tarso
(Alban-Koeler) no caso 1, e estatura alta e avango de idade éssea no caso
2.Estes achados podem representar associagées fortuitas, entretanto podem
também representar variabilidade no espectro fenotipico desta condigdo de
etiologia desconhecida.

096 EXPANDINDO O FENOTIPO DA
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SINDROME C DE OPITZ

AUTORES: MAGALHAES, TSPC; NOVAES, H.; TEIXEIRA, AC.; LIMA,
MAFD; SCHMIDT, CB.; FONSECA, GGG.; SERAO, CLC; PORTELA, WS.;
VILLAR, MAM.; ZLOT, R.; MOURA, VLS; CAMILO, MJE; ANDRADE, C.;
HOROVITZ, DDG.; LLERENA, JC

INSTITUICAO: INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA

A Sindrome C caracteriza-se por trigonocefalia, aspecto facial incomum,
pontes clveolares alargadas, freios orais multiplos, defeitos de membros,
malformacdes de érgdos, hipotonia e déficit mental, decorrente de mutagdes
no gene CD96, membro codificador das imunoglobulinas (3g13). Relatamos
2 casos; um falecido aos 2 meses e outro atualmente com 22 anos. A
variabilidade fenotipica e a gravidade das malformagées foram comparadas
em ambos e com a literatura, sendo os achados andtomo-patolégicos
utilizados no acompanhamento clinico no paciente adulto, expandindo o
fenétipo. Caso 1: Filha de casal ndo consangiineo; fontanelas fechadas,
pescoco curto, redundéncia de pele, ponte nasal ampla, orelhas baixas,
prega palmar Gnica, braquidactilia e polidactilia pés-axial. Cariétipo: 46,XX.
Evolucdo grave ¢/ dbito; necrépsia: trigonocefalia e craniossinostose, facies
grosseiro, pontes alveolares proeminentes, freios labiais moltiplos, énus
anteriorizado, sinus sacral; CIA, bagos acessérios, intestinos curtos ¢/ defeito
de fixagéo do mesentério, pancreas anémalo e parénquima renal displésico.
Caso 2: Filho de casal ndo consangiineo, sutura metépica proeminente,
moltiplos freios orais, epicanto, hemangiomas cuténeos, criptorquidia,
impUbere aos 15 anos, hipotireoidismo, hipogonadismo hipogonadotréfico,
epilepsia e retardo mental. Caridtipo: 46 XY. Discusséo: 50% dos pacientes
morrem no primeiro ano de vida e o diagnéstico é eminentemente clinico. A
necrépsia evidenciou anomalias viscerais graves, principalmente renais. A
sindrome C referida na literatura como de heranga autossémica recessiva
vem sendo revista pelos achados moleculares recentes de heterozigose para
o gene CD96, resultando em uma mutagdo dominante e efeito negativo,
dando um padréo de heranga dominante. Diante de casos com pais normais
e mais de um filho afetado, devemos reconsiderar a presenga de uma
translocacdo criptica em um dos progenitores. A presenga de displasia renal
e endocrinopatia deve ser investigada.

FETO DIPROSOPUS DISCORDANTE
PARA FENDA LABIAL

AUTORES: FELIX, TEMIS M; LEITE, JULIO C. L. ; CERSKI, MARCELLE R.
INSTITUICAO: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Introdugédo: Gémeos conjugados resultam da incompleta separagdo dos
gémeos monozigdticos. E uma condigdo rara sendo estimada a incidéncia
de 1/1.2800 a 1/250.000 nascimentos. Sua classificagéo é baseada no
local da separacdo incompleta. Objefivos: Descrever um caso de feto
diprosopus (completa duplicagéo das estruturas faciais).

Resultado: Relato da segunda gestagdo de um casal jovem e néo
consangiineo. No 32 més de idade gestacional foi observada anencefalia
por ultra-som. Gestagdo interrompida por decisdo judicial. O produto da
gestacdo foi um feto feminino, entre 15 e 16 semanas de idade gestacional,
e apresenfando: craniorraquisquize, diprosopus (duas faces fusionadas na
linha média). Cada face apresentava uma orelha, um nariz e uma cavidade
oral. Foram observados 4 globos oculares em 3 cavidades oculares, sendo
dois na linha média, dentro da mesma cavidade orbitdria. A face esquerda
apresentava fenda labial & direita. Exame anatomopatolégico demonstrou
agenesia renal e adrenal & direita e artéria umbilical Onica. Discusséo e
concluséo: Diprosopus resulta de um erro relacionado a neurulagdo do
embrido. Malformagées séo comuns em fetos diprosopus como anomalias
do sistema nervoso central, aparelho gastrintestinal e respiratério. Fissuras
orais foram descritas previamente, porém os defeitos sGo em geral
concordantes nas duas faces. Defeitos de lateralidade sdo comuns em
gémeos conjugados e estas anomalias ocorrem por diferente expresséo de
genes responsdveis pelo eixo direito-esquerdo do embrido. Muitos destes
genes, como Nodal, Sonic- Hedgehog e TGF-b, também tem papel crucial
na formagéo da fenda oral. Acreditamos que diferente expressdo destes
genes nas duas faces foi crucial para a discordéncia, quanto ao aparecimento
da fenda oral neste caso.
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HIPERELASTICIDADE DA PELE E
MICROCEFALIA: DEFICIENCIA DE ALDOLASE
A, SINDROME DE EHLERS-DANLOS TIPO VI,
EHLERS-DANLOS TIPO VII C

AUTORES: ZANELLA, THAIS ARBOCESE; LUMACK, ZELIA DALLA NORA;
MATOS, TALYTA; PERES, ANA BEATRIZ ALVAREZ

INSTITUIGAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO, SAO PAULO, SP
UNIVERSIDADE METROPOLITANA DE SANTOS, SANTOS, SP

Introdugdo: A variabilidade fenotipica presente nas sindromes malformativas
pode tornar muito dificil a confirmagéo etiolégica de um determinado quadro
clinico. Por outro lado, quadros clinicos muito semelhantes e de etiologia diversa,
como os apresentados na Deficiéncia de aldolase A, Sindrome de Ehlers-Danlos
tipo VI e tipo VIl C, séo exemplos de sindromes muito raras com diferentes
prognésticos. Obijetivo: Relatar um caso e discutir os diagnésticos diferenciais.
Materiais e métodos: Anamnese, exame fisico e exames complementares. Relato
de caso: Paciente do sexo masculino, 4 anos e 9 meses, filho de casal jovem e
néo consangiineo. Nascido de parto cesdrea, pds-termo, AlG; observado ao
nascimento excesso de pele (sic), hipotonia, luxagdo congénita de quadril,
criptorquia & esquerda. Apresenta peso=13,5Kg (p10-p25), estatura=104cm
(p25-p50), PC= 45cm (> -2DP); microcefalia, face triangular, epicanto,
telecanto, orelhas grandes, proeminentes e hiperextensiveis, ponte nasal
alargada, filtro longo e apagado, lébios finos, pescogo curto, pterigium colli,
pectus escavatum, hipermobilidade de todas as articulagées, maos com
sindactilia parcial de todos os dedos e prega palmar Unica & esquerda, desvio
medial dos hélux, hiperlordose, pele de consisténcia sedosa e fala ininteligivel.
Resultados: Cariétipo com banda G normal, ecocardiograma e avaliagdo
auditiva normais, ultrassom de abdémen evidencia bago com volume nos limites
superiores da normalidade, hemograma apresenta anemia microcitica
hipocrémica variando com anemia normocitica normocrémica desde o
nascimento. Rx de esqueleto apresenta luxagdo coxo-femoral bilateral. Discuss@o:
Os trés diagnésticos apresentam padréo de heranca autossémica recessiva,
incidéncia muito rara e quadro clinico muito semelhante. Apesar do
aconselhamento genético néo variar, o prognéstico pode ser muito diferente,
sendo que casos de Sindrome de Ehlers-Danlos VI, podem evoluir para ruptura
do globo ocular.

MULTIPLAS MALFORMACOES CONGENITAS
OCULARES ASSOCIADAS A NISTAGMO
CONGENITO FAMILIAR

AUTORES: CUNHA, LEONARDO PROVETTI; GUIMARAES, CAMILA;
PEIXOTO, CARLOS ALBERTO MAGIRIUS; RODRIGUES, MARIA DO
CARMO DE SOUZA; SARAIVA, FABIO PETERSEN

INSTITUICAO: HOSPITAL UNIVERSITARIO CASSIANO ANTONIO
MORAES, UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO, VITORIA - ES;
HOSPITAL DAS CLINICAS DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, USR SAQ
PAULO - SP

Introdugdo: Descrevemos o caso de uma familia portadora de multiplas
malformagdes oculares associadas a nistagmo congénito. Obijetivos:
Ressaltar a importéncia de investigar, a partir do caso-indice, outrosfamiliares
com malformagdes oculares e sua etiologia. Material e métodos:
Descrevemos os achados oftalmolégicos em uma familia portadora de
moltiplas malformagdes congénitas oculares diagnosticadas a partir da
presenga de nistagmo congénito em uma crianga atendida no Hospital
Universitério Cassiano Antonio Morais da Universidade Federal do Espirito
Santo (HUCAM/UFES) e no Hospital das Clinicas/USP Resultados: Crianca
de 10 anos de idade foi encaminhada pelo Servico de Neurologia do
HUCAM/UFES ao Servico de Genética Clinica por apresentar nistagmo
congénito com exame neurolégico normal. Na histéria familiar, avé materno
apresentava distrofia corneana em ambos os olhos (AO) e luxagéo do
cristalino & esquerda; 3 tios-avés maternos com catarata. A avaliagéo
oftalmolégica da propésita evidenciou hipoplasia de nervo éptico AO e
nistagmo. A mde também apresentava hipoplasia de nervo 6ptico AO, além
da presenga decatarata AO; umatia materna com aniridia bilateral,
microesferofacia e glaucoma congénito AO. Em outra tia materna alteragées
corneanas: leucoma periférico OD, neovascularizagdo da cérnea e
deficiéncia limbica & esquerda. Discussdo: As malformagdes oculares tém
segregacdo autossémica dominante e expressividade variavel nesta familia.
Mutagdes no gene PAX6 (OMIM 607108), que inicia e orquestra programas
do desenvolvimento ocular ao nivel dos placédio e cpula épticos, podem
determinar aniridia, glaucoma, catarata, ceratite congénita, anomalia de
Peters, hipoplasia/aplasia de nervo éptico,distrofia corneana e limbica.
Conclus@o: Tendo em vista as multiplas malformagdes oculares associadas
apresenga de nistagmo congénito nesta familia, acreditamos tratar-se de
mutagdo no gene PAX6, com padréo de heranga autossémico dominante e
expressividade varidvel.
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CONGENITAS (MC) NO INSTITUTO
FERNANDES FIGUEIRA (IFF): UM ANO COMO
MEMBRO DO ESTUDO COLABORATIVO
LATINO-AMERICANO DE MALFORMACOES
CONGENITAS (A05/ECLAMC)

AUTORES: NOVAES H; MELLO MH; AVWAD-PORTARI E; GOMES EAP;
COSTA AT; LIMA MAFD; MAGALHAES TSPC; MOURA VLS; CARDOSO
MHC; NASCIMENTO LM; FONSECA GGG; SCMIDT CB; MORAES LFM;
HOROVITZ DDG; LLERENA JR. JC

INSTITUICAO: INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA

O ECLAMC é um programa de pesquisa clinico-epidemiolégica das MC e o
IFF & um hospital tercidrio de referéncia para o atendimento de criangas
malformadas. Entre 03/2007 e 02/2008, a Secretaria Municipal de Satde registrou
99.420 nativivos, dentre os quais 1.041 (1,04%) tinham MC. O IFF registrou 955
nascimentos, sendo 893 (93,5) nativivos, com 220 (24,6%) apresentando MC, 62
natimortos (6,5%), com 48 (77,4%) de MC. Entre os nativivos 88 (9,8%) faleceram
no perfodo neonatal e 71 (80,6%) destes tinham MC. O objetivo do trabalho além
de determinar estas freqiéncias foi analisar todos os neonatos malformados
necropsiados no periodo entre 01/03/2007 e 29/02/2008, agrupando-os por
padrées de defeitos encontrados. Consideraram-se as informagdes obtidas via
ficha de captagdo de dados do ECLAMC; exame fisico; descrigdo da necropsia,
perfazendo o total de 78 e, quando pertinente, radiografias, exame citogenético e
o estudo da placenta para auxiliar no diagnostico diferencial de fenocépias. Os
resultados apontaram: a) 32 casos de sindromes de malformagdo, com 6
associados a aneuploidias confirmados por citogenética e 15 cujas dismorfias/
anomalias foram sugestivas delas; b) 31 casos de malformagéo isolada ou
seqUéncia de malformagdo, sendo que dentre os primeiros hd o predominio da
anencefalia (11 casos) ¢) nenhum caso de deformagéo ou seqiéncia de
deformagdo; d) 14 casos de disrupgdo ou seqiéncia de disrupgéo, predominando
a brida amnidtica (5), e) 3 casos de displasia esquelética. Apds um ano observa-
se que a infra-estrutura do IFF (servigo de medicina fetal, aconselhamento genético
(AG) pré-natal, obstetricia, bergério de risco com UTI neonatal, cirurgia pedidtrica,
servico de patolologia clinica, laboratério de citogenética, ambulatério de genética
clinica e AG pés-natal) une-se & epidemiologia clinica do ECLAMC resultando no
fluxo continuo de atendimento, pesquisa e exercicio da semiologia médica aplicada
& genética clinica.

NOVO RELATO DE UMA MENINA COM A
SINDROME DE BARAITSER - BRAQUIFALANGIA,
POLIDACTILIA E AUSENCIA DE TIBIA

AUTORES: BERNARDI, PRICILA; MEDINA, CRISTINA T. N.; ROSA, RAFAEL
F. M.; PEREIRA, V. L. B.; ZEN, PAULO R. G.; PASKULIN, GIORGIO A.; KISS,
ANDREA; GRAZIADIO, CARLA

INSTITUIGAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE
PORTO ALEGRE (UFCSPA), RS

INTRODUGAO: a sindrome de Baraitser é uma doenga autossémica
dominante bastante rara caracterizada por um padréo distinto de
anormalidades faciais e de membros. OBJETIVOS: relatar o caso de uma
paciente com a sindrome de Baraitser, juntamente com uma revisdo da
literatura. MATERIAL E METODOS: descrigdo clinica da paciente a partir dos
dados obtidos do seu prontudrio médico, com posterior comparagdo com a
literatura. RESULTADOS: menina branca de 1 més de idade, primeira filha
de um casal de pais jovens, higidos e ndo consangiineos, nasceu de parto
normal, a termo, sem infercorréncias. Ao exame fisico, apresentava peso de
2.600 g (P<3), comprimento de 37 cm (P<3), perimetro cefdlico de 33 cm
(<P2), fendas palpebrais curtas e obliquas para cima, ptose palpebral
bilateral, boca em carpa, orelhas displésicas e baixo implantadas, apéndice
cutéineo em regido cervical direita, hipoplasia de grandes lébios, anus
anteriorizado, encurtamento dos membros superiores com pterigeo cubital
bilateral, polegares com implantagédo anémala e auséncia de unhas,
importante encurtamento bilateral das coxas e pés equinovaros com
polidactilia pré-axial bilateral. A avaliagdo radiogréfica evidenciou a presenga
de ossos wormianos, acentuada hipoplasia dos ossos da bacia com luxagéo
bilateral dos quadris, hipoplasia dos ossos longos dos antebragos e pernas,
além de acentuado encurtamento bilateral do fémur e osteopenia. A
avaliagéo oftalmolégica identificou uma fistula lécrimo-cuténea & esquerda,
e o ultra-som abdominal evidenciou rim ectépico & esquerda. O caridtipo
com bandas GTG foi normal. CONCLUSOES: os achados clinicos
observados em nossa paciente, com excegdo da fistula ldcrimo-cuténea e
da ectopia renal, foram similares aos dos demais casos descritos da sindrome
de Baraitser. Este é o segundo relato de uma paciente do sexo feminino
apresentando esta sindrome de etiologia ainda desconhecida e de evolugdo/
prognéstico pouco definidos.
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AUTOSS(A)MICA RECESSIVA. RELATO DE
CASO E REVISAO DE LITERATURA

AUTORES: RODOVALHO-DORIQUI, MARIA J.; BASTOS, EIDER G.;
CAMELO, JOSIMAR; SOUZA FILHO, NILO A. DE; LANDIM-VIDAL, MARIA
N. C.; FARIA, MANUEL DOS S.; NASCIMENTO, GILVAN C.

INSTITUIQAO:_HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE FEDERAL
DO MARANHAO

Introducéo: A Osteopetrose é uma desordem caracterizada pelo aumento
da densidade dssea, devido & reabsorcéo dssea deficiente. De acordo com
o padrdo de heranga, idade de inicio e gravidade classifica-se em:
osteopetrose maligna infantil AR (OMAR), osteopetrose intermedidria
autossémica recessiva (OIAR), osteopetrose benigna do adulto AD. Objetivo:
Relatar o caso de um paciente de 15 anos com quadro de osteomielite
mandibular crénica, baixa estatura e atraso puberal encaminhado para
avaliacdo genética. Material e Métodos: Foram realizados anamnese, exame
fisico, testes bioquimicos, radiografias de ossos longos, térax, coluna, bacia,
méos e pés, TC de crénio, US de abdome. Resultados: Sexto filho de casal
jovem, ndo-consangiineo. Nasceu de parto domiciliar, mé@e nega
intercorréncias perinatais. Apresenta estatura de 111em (<p3), envergadura
de 122cm, PC 54cm, G1P1. Os exames complementares mostraram
hipocalcemia, anemia leve, plaquetas normais e, neutrofilia em vigéncia do
quadro de osteomielite mandibular. Além de esclerose da calota craniana e
dos ossos da base, auséncia de pneumatizagéo dos seios frontais e maxilares,
aumento generalizado da densidade éssea; auséncia de
hepatoesplenomegalia. Concluséo: Baseado no quadro clinico apresentado
firmou-se o diagnéstico de OIAR (OMIM 259710). H& mais de 40 casos
relatados com essa forma de osteopetrose menos grave e com maior
expectativa de vida que a OMAR. Achados radiogréficos fipicos, como:
aspecto de “osso dentro de osso”, esclerose da calvaria, fraturas recorrentes,
osteomielite, alteragdes dentdrias e baixa estatura constituem importantes
caracteristicas da OIAR. Anemia leve a moderada, hematopoiese extra-
medular, proptose e surdez também séo usualmente encontradas. Em 2003,
dois grupos independentes relataram mutagdes recessivas no gene Clen7
em pacientes com OIAR. Identificagéio de novas mutagdes e estudos
funcionais séo necessarios para correlagdo gendtipo-fendtipo e para melhor
compreensdo do metabolismo ésseo.

OTOSCLEROSE COM POLEGARES E
HALUCES ALARGADOS: PRIMEIRO RELATO
SUL-AMERICANO DA SINDROME DE
TEUNISSEN-CREMERS

AUTORES: BARATELA, WAGNER A. R.; GOMY, ISRAEL; GARCIA, DANIEL
F; FALEIROS, MARIA C. M.; PINA-NETO, JOAO M.

INSTITUICAO: SERVIGO DE GENETICA MEDICA DO HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO-USP

Paciente do sexo feminino, 10 anos de idade, segunda filha de pais ndo
consanguineos. Nascida de parto normal a termo, com peso de 2100g,
desconhecido o comprimento, sem intercorréncias pré e/ou perinatais.
Encaminhada por otorrinolaringologista por ofosclerose bilateral e dismorfias.
Queixa de hipoacusia progressiva desde os 3 anos. Apresentou afraso no
desenvolvimento, predominantemente da fala (primeiras palavras cos 4
anos). Aos 5 anos foi diagnosticado surdez condutiva. Foi submetida a cirurgia
de estapedotomia da orelha direita, com achado de rigidez de cadeia
ossicular com calcificagéo ao redor da janela oval. Aos 10 anos o exame
fisico revelou estatura de 148,5 cm (>p 97); perimetro cefdlico de 52 cm
(p50); fendas palpebrais obliquas para cima; nariz hemicilindrico ("parrot's
beak"); narinas hipopldsicas; columela proeminente; orelhas em abano;
polegares e hdluces alargados em valgo sem sindactilias dos quiroddctilos
ou pododactilos. O caridtipo com banda G em 11 células foi 46 XX. A
radiografia das méos mostra alargamento das falanges distais dos polegares
sem sinfalangismos, ados pés mostra alargamento bilateral do halux e
sinfalangismo entre as falanges médias e distais dos 5% pododactilos. A
radiografia da coluna cervical ndo demonstrou fuséo de vértebras. A
tomografia computadorizada de ouvidos foi normal. Teunissen e Cremers
(1990) relataram uma familia com cinco membros que apresentavam
anquilose de estapédio, hiperopia, polegares e héluces largos e sindactilia,
com padréo de heranga autossdmica dominante. Brown (2002) identificou
mutacées no gene NOG em 2 familias com a Sindrome de Teunissen-
Cremers . O gene NOG codifica a proteina noggin, que possui agéo
antagonista da osteogénese. Outras mutagdes no mesmo gene estGo
relacionadas a sindromes de sinfalangismo proximal e de multiplas
sinostoses. Até o momento apenas cinco familias foram relatadas. Sugerimos
a pesquisa molecular do gene NOG para confirmar o diagnéstico da paciente
descrita, possivelmente o primeiro relato sul-americano.
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MENINA COM SETE ANOS

AUTORES: LIMA, JOZIELE DE SOUZA; BARBOSA, MARIA CAROLINA
FERREIRA; LEAO, LETICIA LIMA; AGUIAR, MARCOS JOSE BURLE DE;
AGUIAR, REGINA AMELIA LOPES PESSOA DE

IN§TITU1(;AO: SERVICO ESPECIAL DE GENETICA DO HOSPITAL DAS
CLINICAS - UFMG, BELO HORIZONTE, MG

Infroducéio: A Pentalogia de Cantrell é uma rara combinagéo especifica
de defeitos congénitos da linha média. A forma completa inclui defeitos da
parede abdominal na linha média supra-umbilical, defeitos da porgdo inferior
do esterno, do pericérdio diafragmdtico, do diafragma anterior e anomalias
cardiacas congénitas. Os defeitos derivam do desenvolvimento alterado do
mesoderma lateral entre o 142 e 182 dia de vida embriondria e ocorrem,
na maioria das vezes, de forma esporddica, podendo se associar com outras
malformacdes. Sua incidéncia é menor que 1:100.000. A sobrevida
prolongada é muito rara, e depende da gravidade das anomalias. Relato
de caso: Relatamos o caso da paciente E.FS., sexo feminino,sete anos, filha
Unica de casal jovem, saudével, ndo consangiineo, sem histéria familiar de
sindromes genéticas ou malformagdes congénitas. Foi atendida no
ambulatério do Servico de Genética do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais com histéria de diagnético de onfalocele pelo ultra-
som pré-natal e caridtipo normal (46,XX) em células de liquido amnidtico.
Apds o nascimento foram constatadas as seguintes malformagdes:
onfalocele, hérnia diafragmatica, ectopia cordis com pericérdio aberto e
esterno bifido. A paciente foi submetida & corregéo cirdrgica e apresentou
boa evolucdo. Concluséo: A sobrevida prolongada em pacientes com
Pentalogia de Cantrell é rara, devido & gravidade das anomalias encontradas
habitualmente nesta doenca. A sobrevida estd relacionada com as alteragdes
da anatomia cardiaca e localizagéo do defeito de parede. A paciente
apresenfou uma boa evolugéo clinica, possivelmente devido a apresentar
defeito de parede com localizagéo abdominal e alteragdes cardiacas que
ndo fiveram repercussées graves, favorecendo melhores resultados do
tratamento cirtrgico e menor numero de complicagdes.

PROJETO GENETICA NO SERTAO:
EVOLUCAO CLINICA DE UMA GESTANTE
COM OSTEOGENESE IMPERFEITA,
MEMBRO DE UMA FAMILIA COM
VARIOS AFETADOS

AUTORES: TELES, L. ACOSTA, A.X. BORBA, M. MATIAS, B. AMORIM, T

INSTITUICAO: ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA,
FUNDAGAO BAHIANA PARA O DESENVOLVIMENTO DAS CIENCIAS;
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA DA FACULDADE DE MEDICINA DA
BAHIA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA; MATERNIDADE
REFERENCIA PROFESSOR JOSE MARIA DE MAGALHAES NETO;

Introducéo: Osteogénese Imperfeita (Ol) ¢ um distrbio hereditério devido
a defeito na maturacéo do coldgeno tipo |, com expressividade variével e
heterogeneidade génica e alélica. Aincidéncia é de 1:35.000 nascidos vivos.
O quadro clinico consiste em esclera azulada, osteopenia, dentinogénese
imperfeita, deformidades ésseas, disfungéo plaquetdria, doenca cardiaca
congénita, frouxiddo ligamentar, rosto friangular, dentre outros. O fratamento
consiste em medidas paliativas e bisfosfonatos que causam foxicidade 6ssea
no feto, sendo contra-indicado na gestagdo. O aumento da frouxidao
ligamentar, além de térax curto pode reduzir a mobilidade fetal causando
pequenas fraturas intra-uterinas e resultar na elevagéo da cipula
diafragmdtica, aumentando risco de prematuridade. O parto indicado é o
cesareano devido & pelve pequena e risco de fraturas. Obietivo: relatar a
evolucéo clinica de uma gestante com forma leve de Ol. Relato de Caso:
MDF, 22 anos, natural e procedente de Monte Santo-BA, portadora de O,
primigesta, com casamento consangiineo e vérios afetados na familia,
provavelmente de heranga autossdmica recessiva. Ao exame fisico: baixa
estatura (1,26m), deformidades ésseas em MMII, cicatriz cirdrgica em face
externa de MIE, face triangular, térax curto e deformidade pélvica. Iniciou
pré-natal com 12 semanas de gestagdo. As ultrassonografias demonstraram
biometria fetal e exame morfolégico normais. A posigéo fetal foi transversa,
provavelmente pelas alteragées em térax e pelve apresentadas pela paciente,
permitindo desenvolvimento fetal normal, além de auséncia de complicagdes
obstétricas. O parto foi ceséreo com 38 semanas. No exame fisico do RN
néo se detectou fraturas nem outros sinais sugestivos de Ol. Conclus@o:
Gravidez em pacientes com Ol é contra-indicada pelas complicagées da
doenca. O caso relatado foi monitorado precocemente, permitindo boa
evolucéo sem complicagdes obstétricas e neonatais. Apesar disso, orientou-
se a contracepgdo.
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DE UMA FAMILIA COM A SINDROME DE
TREACHER COLLINS DE HERANCA
AUTOSSOMICA RECESSIVA

AUTORES: BORBA, MARINA; AMORIM, TATIANA; CALDAS, PAULA;
COSTA, LILIAN; ACOSTA, ANGELINA

INSTITUICAO: ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA,
FUNDAGAO BAHIANA PARA O DESENVOLVIMENTO DAS CIENCIAS;
LABORATORIO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL UNIVERSITARIO
PROFESSOR EDGARD SANTOS, UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA;
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA DA FACULDADE DE MEDI

hintrodugéo: A Sindrome de Treacher Collins (STC), distdrbio do
desenvolvimento craniofacial, é causada por mutagéo no gene TOCF1, que
codifica a proteina Treacle. A incidéncia é de cerca de 1:50.000 nascidos
vivos sem predilegéo para género e raga. Em geral, possui heranga
autossdmica dominante, com alta penetréncia e expressividade variavel.
Alguns autores sugerem a existéncia de formas de heranga autossémica
recessiva (HAR). A STC se manifesta por malformagées bilaterais e simétricas:
coloboma na pdlpebra inferior, fendas palpebrais antimongoléide, hipoplasia
malar, micrognatia, aparéncia facial de peixe, dentre outras. O diagnéstico
& baseado nas manifestagdes clinicas, estudos radiolégicos do crénio, e em
casos de manifestagoes leves, estudo molecular. Objetivo: relatar uma familia
com quatro irméos afetados pela STC que sugere HAR. Relato de Caso:
durante expedi¢do ao municipio de Monte Santo-BA (Projeto Genética no
Sertdo), detectou-se no povoado de Itapicuru uma familia com quatro irmé@os
afetados (2M e 2F), filhos de casamento ndo consangiineo de uma prole
de oito filhos. Os pacientes apresentam achados clinicos cléssicos da STC,
porém a paciente mais jovem (6 anos) exibe manifestagdes clinicas mais
brandas. Coletou-se sangue dos familiares para estudo molecular ainda
em investigag@o. Conclusdo: nesse municipio tém sido detectadas varias
familias com doencas genéticas raras de HAR. A STC de HAR é bastante
rara e pelo fato da familia aqui relatada possuir genitores aparentemente
néo afetados, sugere-se essa heranga. Por isso, faz-se necessdrio estudo
molecular da familia para confirmar essa suspeita diagnéstica e se conhecer
as bases moleculares dessa doenga nessa regico.

RELATO DE 02 CASOS DE
SINDROME DE ROBERTS

AUTORES: MIGUEL, DSCG; FELIX, TM; MALUF, SW; DIAS, MS;
TOMAZELLI, L; ABREU, FG

INSTITUIGAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA DO HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE

INTRODUGAO: A Sindrome de Roberts (SR) é uma patologia autossdmica
recessiva caracterizada por anomalias craniofaciais, tetrafocomelia,
microcefalia e retardo de crescimento pré e pés-natal. Nos paciente afetados
o diagnéstico é confirmado por separagéo prematura dos centrémeros por
andlise citogenética. Recentemente, mutagdes no gene ESCO?2 que provocam
ruptura da coesina nas regides heterocromdticasforam identificadas como
causa da SR. Objetivo: Relatar dois casos néo relacionados de SR.
RESULTADOS: CASO 01: C.E.M.C., lactente de 03 meses, encaminhado
para avaliagéo devido a anomalias de membros. Primeiro filho de casal
néo consanguineo. Nascido a termo, pesando 2.320g, permaneceu
internado apés nascimento devido & dificuldade de ganho de peso. Ao exame
fisico apresentava hemangioma plano em fronte, agenesia de polegares,
deformidade e encurfamento mesomélico dos 4 membros e criptorquidia
bilateral. Cariétipo demonstrou separagdo prematura dos centréomeros.
CASO 02:E.D.S., lactente de 02 meses, encaminhado devido a anomalia
crénio-facial e de membros. Primeiro filho de casal consanguineo. Ao exame
fisico apresentava fissura labio-palatina bilateral, sopro cardiaco ejefivo
secunddrio a persisténcia do canal arterioso eencurtamento de 4 membros
com aplasia dos eixos radiais (auséncia de radios e polegares) e hipoplasia
de fibulas. Caritipo demonstrou separagéo prematura dos centrémeros.
CONCLUSAO: A SR é uma rara sindrome autossémica recessiva. O
reconhecimento precoce desta patologia e confirmagéo por andlise
citogenética permite o aconselhamento genético das familias afetadas.
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VERTICAL DA DISPLASIA ACROMICRICA

AUTORES: LUMACK, ZELIA DALLA NORA MACEDO!'; BRUNONI, DECIO;
MATOS, TALYTA CAMPOS DE; MELONI, VERA DE FREITAS AYRES';
SOARES, MARIA DE FATIMA FARIA?

INSTITUIGAO: CENTRO DE GENETICA MEDICA (CGM) — UNIVERSIDADE
FEDERAL DE SAO PAULO -ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA (UNIFESP/
EPM) — SAO PAULO, SP, DEPARTAMENTO DE RADIOLOGIA E
DIAGNOSTICO POR IMAGEM - UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
— ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA

A displasia Acromicrica (OMIM %192310) é uma osteocondrodisplasia
rara, descrita em 1986 por Maroteaux. Até esta data foram descritos 30
pacientes em literatura, com transmisséo vertical em 4 familias. A displasia
é caracterizada por baixa estatura, pés e méos com medidas abaixo de P3
e achados radiogréficos caracteristicos em maos. Objetivo: Descrever caso
de transmissdo vertical da sindrome. Material e métodos: Exame clinico e
propedéutico. Resultados: Probanda, Unica filha de casal ndo consangiineo,
8 anos na 19 consulta, estatura abaixo de P3 desde nascimento. Ao exame
apresenta face arredondada, nariz pequeno e arredondado, ponte nasal
achatada, restrigdo de articulagéo de méos e cotovelos, lordose lombar,
estatura de 1,00m (idade estatura: 4 anos), méos, dedos e pés com medidas
abaixo de P3 e PC normal. A genitora apresentava 33 anos na 1¢ consulta.
Ao exame fisico evidenciamos dismorfias faciais semelhantes as da probanda,
restrigdo arficular de todas as articulagdes de membros superiores e inferiores,
lordose lombar, estatura de 1,17m (<P3), medidas de méos e dedos abaixo
de P3 e PC normal. Radiografia de méos das 2 pacientes: falanges e
metacarpos curtos e alargados. Na radiografia da genitora encontramos
também afilamento da cabega dos metacarpos em forma de cone, esta
alteragdo ndo foi evidenciada em probanda devido & auséncia de fuséo
dos metacarpos com os nicleos epifisdrios. As 2 pacientes realizaram
avaliagdo oftalmolégica, cardiolégica e USG abdominal. Apenas avaliagéo
cardiolégica da genitora mostrou alteragéo: espessamento discreto da vélvula
adrtica, sem obstrugdo de fluxo. Conclusdo: Classificada no grupo 14
(Displasias Acromélicas) da Nosologia e Classificagéo das Doengas do
Esqueleto de 2006, ainda néo hé gene candidato ou definigéo do modo de
heranga tornando-se importante o relato de casos de transmisséo vertical
que podem ajudar a mapear e identificar o gene da doenga.

RELATO DE UM CASO DE SINDROME
SHORT E REVISAO DA LITERATURA

AUTORES: FRANCO, JOSE FRANCISCO S.; BUENO, LARISSA S. M.;
MELONI, VERA FA.; BRUNONI, DECIO

INSTITUIQ;\O:_CENTRO DE GENETICA MEDICA DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE SAO PAULO - UNIFESP

Introdugdo: A Sindrome SHORT (OMIM 269880), descrita
simultameamente por Gorlin et al. e Sensenbrenner et al. em 1975,
apresenta: baixa estatura, hiperextensibilidade articular, hérnia inguinal,
atraso na dentigéo e alteragdes oculares incluindo anomalia de Rieger. Séo
achados associados: atraso do desenvolvimento neuro-psico-motor
(ADNPM), face triangular, depressdo cutdnea em mento, olhos fundos,
escleras azuladas, lipodistrofia, atraso na aquisi¢do da linguagem e
alteragdes esqueléticas. Até a presente data hd 24 casos descritos na
literatura. O modo de heranga ainda ndo estd definido, mas transmissGo
por heranga autossdémica dominante é a mais provavel. Objetivo: Descrever
uma paciente brasileira com o diagnéstico clinico de Sindrome SHORT.
Material e métodos: Avaliagdo e seguimento genético-clinico de um paciente
com Sindrome SHORT. Resultados: Probanda do sexo feminino, 5 anos e
meio de idade, filha Unica de pais ndo consangiineos e histéria de retardo
de crescimento intra-uterino e deficiéncia de crescimento pés-natal
acentuada. Ao exame fisico apresenta microssomia, ADNPM, hipotonia
orofacial e apendicular, fronte ampla, face triangular, olhos fundos com
escleras azuladas, depressdo cuténea em mento e dorso, lipodistrofia, atraso
na erupgdo dentéria, hipermobilidade articular e atraso na aquisigdo da
linguagem. Cariétipo normal. Tomografia computadorizada de cranio
normal. Radiografia de esqueleto revela bossa temporal, afilamento de
fémures e epifises dos ossos longos alargadas. Avaliagéo oftalmolégica:
ambliopia, estrabismo, miopia, retina com tortuosidade vascular. Concluséo:
Descrevemos um paciente com o diagnéstico clinico de Sindrome SHORT.
Poucos casos foram descritos na literatura até a presente data, sendo
importante a descrigdo detalhada de casos novos. Karadeniz et al. 2004
sugerem que a Sindrome SHORT a Sindrome de Rieger sGo a expressGo
varidvel de um Unico gene autossémico dominante, refletindo a variagéo
fenotipica do gene PITX2.
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COM A TRISSOMIA 22 NAO-MOSAICO

AUTORES: BERNARDI, PRICILA; CARDOSO, SILVIA MEYER; LUZ,
VANESSA; FRANCO, MARIO JULIO; VITORELLO, DORIVAL A.; LASKE,
MARLEN C.; PARENTE, LUIZ M. M.; CAMARGO, LILIAN D.; ALBERTONI,
ANA C. V.

INSTITUIGAO: CLINICA MATERNO-FETAL

Introdug@o: A frissomia 22 é comum em abortos e rara entre os nascidos
vivos, com expectativa de vida de minutos até 3 anos de idade. Na gestagéo,
a presenca de severo retardo de crescimento e cardiopatia chama a atengéo
para esse diagnéstico. Objetivo: relatar o caso de um recém-nascido a
termo com frissomia 22 com diagnéstico pré-natal. Relato de caso: E a 3¢
filha de um casal sauddvel, tendo a mée 37 anos. Com 12 semanas de
gestacéo a ultra-sonografia mostrou aumento da TN e o cariétipo de liquido
amnidtico teve resultado 47, XX,+22. Ao exame morfolégico observaram-
se refardo importante de crescimento intra-uterino e cardiopatia congénita
complexa. Os rins néo foram visualizados. O bebé nasceu com 38 semanas,
com peso de 1945g, comprimento de 39,5cm, perimetro cefélico de 30cm
e indice de Apgar de 6/7. Necessitou de ventilagdo positiva com mdscara
de oxigénio. Ao exame fisico havia braquicefalia, pescogo curto, epicanto,
hipertelorismo ocular, hipoplasia do andar médio da face, raiz nasal larga
e baixa, ponta nasal achatada, filiro nasal apagado, boca em V invertido,
orelhas displdsicas, fosseta pré-auricular bilateral. Hipertelorismo mamadrio,
artéria umbilical Unica. Restrigdo articular nos joelhos e cotovelos, hipoplasia
de todas as unhas e pés em mata-borrdo. O ecocardiograma confirmou os
achados pré-natais e a ultra-sonografia renal ndo foi realizada a tempo. O
Sbito ocorreu no segundo dia por complicagdes cardiorrespiratérias.
Discuss@o: A trissomia 22 raramente é encontrada em gestagdes de 32
trimestre e entre nascidos a termo. As multiplas malformagées e o retardo
importante do crescimento determinam o ébito neonatal na maioria dos
casos. A literatura revela criangas com sobrevida além do periodo neonatal
e a apresentagdo clinica pré-natal varia de multiplas malformagées até
retardo de crescimento isolado em feto estruturalmente normal. O manejo
pré e pos-natal dessas criangas e o aconselhamento genético ainda
constituem um dilema para o médico assistente.

RELATO DE UMA CRIANCA COM
DELECAO/DUPLICACAO 7Q SECUNDARIAS
A UMA INVERSAO PARACENTROMERICA DE
CROMOSSOMO 7 MATERNO

AUTORES: MENEGOTTO, B. G.; ZEN, P R. G; ROSA, R. F. M.; PEIXOTO,
M. R.; WALDMAN, C.; PEREIRA, V.L.B.; GRAZIADIO, C.; PASKULIN, G. A.

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE
PORTO ALEGRE (UFCSPA), RS.

Os autores declaram nédo haver conflito de interesses. Inversées sdo
rearranjos estruturais intracromossémicos, usualmente balanceados, que
podem levar & geragdo de gametas recombinantes e, conseqientemente, a
uma gestagdo anormal. Relatar o caso de uma paciente com delegdo/
duplicagéio 7q secunddrias a uma inverséo paracentromérica de cromossomo
do par 7 materno. Realizou-se uma descrig@o clinica da paciente a partir
dos dados obtidos do seu prontudrio médico, com posterior comparagéo
com a literatura. Menina branca de 1 més e 7 dias de vida, primeira filha de
um casal de pais jovens, higidos e ndo consangiineos, nasceu de parfo
normal, a termo, de uma gestagdo que cursou com episédios de ameaga
de perda gestacional nos 4° e 5° meses. Ao exame fisico, a paciente
apresentava peso de 3.720 g (P25), comprimento de 50 cm (P<3), perimetro
cefdlico de 37,7 cm (P50-98), hipertelorismo, raiz nasal larga, micrognatia,
sopro cardiaco, hérnia umbilical, grande fosseta sacral e duplicagGo do
quinto dedo do pé esquerdo. A avaliagéo ecocardiogrégica mostrou um
defeito de septo interatrial com moderada repercusséo hemodinédmica. Um
refluxo gastroesofdgico grave foi responsavel por episédios recorrentes de
broncopneumonia aspirativa. O cariétipo por bandas GTG, identificou a
presenga de uma delegdo/duplicagéo de partes do brago longo do
cromossomo 7 46,XX,rec(7)(7pter2q22::q222q11.23::9342gter), secunddrias
a uma recombinagdo meidtica de uma inversdo paracentromérica de
cromossomo do par 7 materno 46,XX,inv(7)(q11.23g34). Em nossa revisdo
da literatura, ndo encontramos nenhum relato com o mesmo rearranjo
cromossdmico. A realizagdo da avaliagdo citogenética dos pais foi importante
para a elucidagdo do rearranjo apresentado pela paciente e para o
aconselhamento genético familiar.
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AUTORES: FURQUIM, ISABEL M.; HONJO, RACHEL S.; PORTA, GILDA.;
BERTOLA, DEBORA R.; ALBANO, LILIAN M. J.; KIM, CHONG A.

INSTITUIGAO: UNIDADE DE GE_NETICA E DE HEPATOLOGIA, INSTITUTO
DA CRIANCA DO HC-FMUSP, SAO PAULO, S.P

INTRODUCAO: A sindrome ARC (artrogripose, disfuncéo renal e
colestase) é uma doencga rara, multissistémica, de padrdo autossémico
recessivo. Caracteriza-se por ictericia neonatal colestdtica com enzimas
hepdticas normais, acometimento renal em diversos graus, sendo comum
Fanconi, e arfrogripose varidvel, desde pés tortos até displasia congénita de
quadril. O prognéstico é reservado, sendo rara a sobrevida até um ano. O
gene VPS33B, localizado no lécus 15¢26.1,6 apontado como responsével
pela doenca na maioria dos casos. OBJETIVO: Descrever quadro clinico de
dois lactentes com sindrome ARC. RELATO: Caso 1. Lactente de 40 dias,
masculino, filho de pais ndo consangiineos, nasceu de parto cesdrea, termo,
P 3005g, E 47cm, apés gestagdo sem intercorréncias. Apresentou ictericia
neonatal colestdtica precoce e politria. Exame fisico: facies atipica, sopro
cardiaco, luxacdo congénita de quadril, restrigéo articular de joelhos e
cotovelos. Exames complementares: biépsia hepdtica com presenca de ductos
biliares escassos, ecocardiograma com forame oval pervio, acidose tubular
mista, CT de cranio normal. Sobrevive até o momento. Caso 2. Lactente de
38 dias, masculino, filho de pais ndo consangtineos, nasceu de parto normal,
termo, P 2480g, E 45cm, apds gestagéo sem intercorréncias. Apresentou
ictericia neonatal colestdtica e desidratagdo hipernatrémica. Exame fisico:
retrognatia e pés fortos. Exames complementares: bidpsia hepdtica com
colestase predominantemente parenquimatosa com intensa regeneragéo
hepatocitdria e alteragdes degenerativas do epitélio biliar sem fibrose, acidose
tubular de _Fanconi, CT de crénio normal. Obito com 46 dias de vida.
CONCLUSAO: Em todo recém nascido com ictericia neonatal colestdtica
associada a qualquer grau de artrogripose, uma avaliagéo renal deve ser
realizada, pois estas caracteristicas compdem a friade da sindrome ARC. O
estudo do gene VPS33B é importante para confirmagéo diagnéstica e
essencial para um aconselhamento genético adequado.

SINDROME DA DUPLICAGAO CAUDAL -
AMPLIANDO O ESPECTRO FENOTIPICO

AUTORES: MONTEIRO, FABIOLA PAOLI

INSTITUICAO:' PROGRAMA DE GENETICA PERINATAL, DEPTO. DE
GENETICA MEDICA, FCM, UNICAMP CAMPINAS-SP

Introducéo e Obijetivo: Sindrome da duplicagdo caudal define um padréo
raro e esporddico de defeitos congénitos envolvendo a duplicagéo de vérios
érgdos da regido caudal inclusive da coluna vertebral. O objetivo dessa
apresentagdo é relatar um caso compativel com essa sindrome associado a
anomalias ainda néo relatadas. Descrigéo do caso clinico: A crianga aqui
relatada, do sexo feminino, foi inicialmente encaminhada por atresia anal e
suspeita de mieolomeningocele. Trata-se da primeira filha de casal jovem e
ndo consangiineo, com histéria de defeito por reducéo de membro
transverso em parente de Il grau. Ela nasceu de parto cesareo, a termo,
com peso de 3.250g. Ao exame observou-se paralisia facial esquerda,
pescoco curto, genitdlia feminina com duplicidade de todas as estruturas,
anus imperfurado e anormalidade da regido glitea. Os exames
complementares mostraram: cariétipo feminino normal, duplicagéo de
coluna a partir de T11 com agenesia de segmentos sacrais inferiores a $2
associados a lipoma sacral e duplicagdo de aorta abdominal e medula,
auséncia de espinha bifida, bacia anormal, CIA, CIV, hipoacusia & esquerda,
Utero Unico e bexiga Unica com diverticulo e dois colos vesicais. Concluséo:
A revisGo do presente caso mostrou-se compativel com o diagnéstico da
sindrome da duplicagéo caudal, associado & paralisia facial unilateral com
hipoacusia homolateral e duplicagéo de aorta abdominal, achados estes
ainda néo reportados nos casos descritos até o momento.
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ESPECTRO DA SINDROME C. RELATO DE
UMA PACIENTE BRASILEIRA
AUTORES: PIAZZON, FLAVIA B.; MELONI, VERA F. A.; SOARES, MARIA F: F

INSTITUICAO: CENTRO DE GENETICA MEDICA, UNIFESP-EPM, SAO
PAULO, BRASIL, DEPARTAMENTO DE DIAGNOSTICO POR IMAGEM,
UNIFESP-EPM, SAO PAULO, BRASIL

Introdug@o: Bohring et al. 1999 descreveram 4 pacientes nGo relacionados
com uma nova sindrome com caracteristicas particulares. Os primeiros
pacientes com essa nova sindrome haviam sido descritos em 1975 por
Oberklaid e Danks, naquele momento com o diagnéstico da Sindrome C
ou Sindrome da trigonocefalia de Opitz (OMIM #211750). A nova sindrome
consistia de RCIU, grave déficit pondero-estatural, microcefalia com sinostose
da sutura metépica, que define a trigonocefalia; hemangioma plano frontal,
fenda labial e/ ou palating, érbitas rasas e olhos proeminentes, deformidades
em flexd@o dos MMSS com desvio ulnar dos dedos, associadas a alteragdes
nos MMII, importante ADNPM e ocasionalmente malformagées cerebrais.
Em 2000, com mais casos, o nome de Bohring-Opitz (OMIM #605039) foi
definido para a sindrome em questdo. Objefivo: descrever uma paciente
brasileira aos 6 meses de idade com esta hipétese diagnéstica. Material e
métodos: seguimento genético-clinico com anamnese e exame fisico
detalhados; exames complementares e registro fotogréfico com
consentimento informado assinado pela mée. Resultados: A primeira
avaliagdo genética foi aos 2 meses, por apresentar trigonocefalia, fenda
palatina, sopro cardiaco e dismorfias. A paciente possui microcefalia com
trigonocefalia, exoftamia, fendas palpebrais obliquas para cima e
deformidades tipicas em méos e pés. Apresenta atraso imporfante de
desenvolvimento neuro-psico-motor. E alimentada por gastrostomia e
configura importante déficit pondero-estatural. Conclusdo: Devido &
semelhanca entre as sindromes, foi atribuida & Sindrome de Bohring-Opitz
a forma mais grave da Trigonocefalia de Opitz, por isto, sendo conhecida
também como “C-like syndrome”. No entanto, apés a descoberta do
envolvimento de uma mutagéo no gene TACTILE, em 3q13.3, que codifica
a imunoglobulina CD96 em pacientes com Bohring-Opitz e Sindrome C,
acredita-se que ambas sindromes possam ser parte de um espectro da
Sindrome C da trigonocefalia de Opitz.

SINDROME DE DOWN E AGENESIA DE
FALANGES. RELATO DE UM CASO E
REVISAO BIBLIOGRAFICA

AUTORES: COLONNELLI, GLORIA; PANTOJA, ANDREYSON F;
ANDRADE, MAILA K. B. DE

INSTITUIGAO: FUNDAGAO SANTA CASA DE MISERICORDIA DO PARA E
UNIVERSIDADE DO ESTADO DO PARA

Introducéo: A Sindrome de Down é a doenca genética mais comum,
ocorrendo em 1 para cada 700 nascidos vivos (Steele e Stratford, 1995),
considerada a principal causa de deficiéncia mental dentre as anomalias
genéticas. Descrita pela primeira vez por John Langdon Down em 1866,
apresenta caracteristicas clinicas tipicas como hipotonia, face tipica e
deficiéncia mental. E uma anormalidade cromossémica decorrente da
trissomia do cromossomo 21 (Lejeune et al., 1959) mais especificamente
da trissomia da banda 2122.3 (Rahmani et al., 1989). Objetivos: Descrever
um caso de sindrome de Down com agenesia de falanges e realizar revisdo
bibliogrdfica sobre a sindrome. Material e Métodos: Realizou-se o exame
clinico, exames laboratoriais de rotina, radiografias e cariétipo. Resultado:
A.D.O., 45 dias de vida, quarta filha de casal jovem, sauddvel, consangiineo.
Apresenta ao exame fisico: hipotonia, perfil facial achatado, fendas
palpebrais obliquas, para cima, orelhas com implantagdo baixa, prega
palmar Unica e clinodactilia bilateral, distancia aumentada entre o primeiro
e o segundo pododéctilos, bilateralmente. Também apresenta agenesia de
falanges média e distal do terceiro e quarto quirodéctilos direitos, com a
presenca de unhas na porgdo distal das falanges proximais. Foi submetida
a cirurgia por apresentar obstrugéo duodenal. Evolui com pancitopenia
persistente. O cariétipo revelou um resultado: 47 XX+21, compativel com a
Sindrome de Down. Conclusdes: O presente trabalho demonstra a
necessidade de maior conhecimento sobre a sindrome por parfe de todos
os profissionais de sadde que lidam com essa condigdo para que possamos
oferecer aos portadores dessa sindrome melhor qualidade e expectativa de
vida.

AUTORES: BRUNONI, DECIO; MACHADO, GRAZIELA R; MONTE, ZELIA
D. N. M. L.; PEREZ, ANA BEATRIZ A.; SANCHEZ, JANE

INSTITUIQAO:_DEPARTAMENTO DE GENETICA MEDICA, UNIVERSIDADE
FEDERAL DE SAO PAULO, SAO PAULO - SP

Introdugéo: A Sindrome oro-facio-digital (OFDS), descrita por Mohr em
1941, é caracterizada porpalato alto, lingua lobulada, hipertelorismo ocular,
raiz nasal alargada, sindactilia, braquidactilia, e polidactilia. Vérios tipos de
OFDS foram descritas, sendo o Gltimo deles a OFDS XIIl. Todos apresentam
alteragdes em boca, face e digitos e diferem por apresentarem alteragdes
fenotipicas especificas e/ou pelo fipo de heranga. A OFDS Il apresenta
deficiéncia audifiva e heranca autossdmica recessiva. Os pacientes podem
apresentar ainda malformagdes do SNC e néo apresentam alteragdes renais.
Objetivos: Descrever caso de sindrome genética rara. Material e Métodos:
Exame genéfico-clinico e exames complementares. Resultados: ORC.,
masculino, 32 filho de pais nédo consangtineos. Hidrocefalia ndo comunicante
em US obstétrico. Parto cesdreo, termo, peso 3115g, estatura 47cm e
perimetro cefélico 34cm. Ao nascimento evidenciadas malformagdes de
méo e pé direitos e criptorquia bilateral. Agenesia de corpo caloso e cisto
cerebral em Ressondncia Magnética. Feita derivagdo ventriculo peritonial
aos 2 meses de vida, repetida em 1 més. Evoluiu com atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor. Em consulta: 1 ano e 7 meses, peso
9450g (p<3), estatura 77cm (p3), microcefalia, hipertelorismo, estrabismo
convergente, raiz nasal deprimida, boca triangular,frénulo oral hiperplésico,
diastase dos dentes incisivos centrais, sindactilia dos 32/42/52 e dos 12/2°
dedos, fenda entre os dois blocos de dactilios e polidactilia em mao direita,
desvio tibial do hélux e sua duplicagéo em pé direito, criptorquia a direita.
Presenca de osso wormiano, hipoplasia de arcos zigométicos e maxilar,
polidactilia do 12 dedo do pé direito e idade éssea de 6 meses em Rx de
esqueleto. Conclusdes: O paciente descrito representa caso de OFDS
classificada como tipo Il pelas alteragdes radiolégicas e lesdes no SNC,
mas sem consanglinidade parental. E o primeiro caso no Brasil com grande
leséo cistica cerebral descrita.

SINDROME DE NOONAN ASSOCIADO A
HIPOTIREOIDISMO E HIPOGONADISMO
HIPOGANADOTROFICO RELATO DE CASO

AUTORES: RIBEIRO, E; PAIVA, IS; CALAIS, LGC; MAGALHAES, RA;
FONSECA, MCM; KAHN, E; CARAKUSHANSKY, G; RIBEIRO, MG

INSTITUICAO: SERVICOS DE GENETICA CLINICA E ENDOCRINOLOGIA
DA UNIFESO CENTRO UNIVERSITARIO SERRA DOS ORGAOS
TERESOPOLIS/R). SERVICO DE GENETICA CLINICA DO INSTITUTO DE
PUERICULTURA E PEDIATRIA MARTAGAO GESTEIRA DA UFRJ.

Introducdio: A Sindrome de Noonan é uma doenca de heranga
autossémica dominante, caracterizada por alteragdes dismérficas (baixa
estatura, face caracteristica, pescogo alado, deformidade torécica),
cardiopatia congénita (estenose valvar pulmonar) e outras alteragdes
variaveis. O diagnéstico é clinico e baseia-se no fendtipo. A sindrome tem
sido relatada em associacdo com vérias doengas, incluindo patologias
endécrinas, como deficiéncia do horménio do crescimento e hipotireoidismo,
tiroidite Hashimoto e vitiligo, mas ainda néo foi descrita em associagdo com
hipiteroidismo e hipogonadismo hipogonadotréfico. Objetivos: Relatar uma
paciente com Sindrome de Noonan em associaggo com hipotireoidismo e
hipogonadismo hipogonadotréfico. Métodos: relato de caso. Resultados:
SSF, 21 anos, feminino, natural de Teresépolis/RJ. Referida pela
Endocrinologia, onde fazia acompanhamento por hipofiroidismo primério
e hipogonadismo hipogonadotréfico. Filha de pais néo consangiineos.
Gestacéo néo planejada com tentativa de abortamento com substancias
caseiras, mas com pré-natal completo. Nascimento no termo, sem asfixia.
Pesou 3.550g e mediu 51cm. Marcos do desenvolvimento neuropsicomotor
obtidos em idade tardia. Aos 21 anos, apresenta idade mental equivalente
a 8 anos. Estatura no percentil 10, assimetria facial, telecanto, implantagéo
baixa da orelha direita. Pterigio coli. Aracnodactilia, clinodactilia e
campdactilia em 42 e 52 pododactilos. Ultrassonografia abdome e pélvico,
avaliacdo cardiolégica normais. Cariétipo 46, XX. Conclusées: Néo hé relato
na literatura relato desta associacdo, apesar de haver descrigéo da Sindrome
com outras doengas enddcrinas.
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CASO E REVISAO DA LITERATURA

AUTORES: WALDMAN, C; ROSA, R.EM.; PEREIRA, V.L.B; PEIXOTO, M.A.;
GRAZIADIO, C.; ZEN, PR.G.; SCHUELE, B.; FRANCKE, U.; PASKULIN,
G.A.

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE
PORTO ALEGRE (UFCSPA), RS, BRASIL.

Conflito de interesses: os autores declaram ndo haver conflito de
interesses. INTRODUGCAO: a sindrome de Roberts é uma doenga de heranca
autossémica recessiva, que apresenta alteragdes citogenéticas visiveis ao
caridtipo. O gene responsdvel é chamado de ESCO2, e origina uma proteina
necessdria para a estabilizagdo da coesdo das cromdtides irmés durante a
fase S da mitose. OBJETIVO: relatar o caso de um paciente com esta sindrome
e revisar a literatura. MATERIAL E METODOS: avaliagéo clinica, citogenética
e molecular. RESULTADOS: menino branco, primeiro filho de casal higido e
néo consangiineo, com alteracdes de crénio, face e membros observadas
& ecografia gestacional. Parto a termo, cesareo, Apgar 1'9 e 5'10. com
1570 g, 34 cm e perimetro cefdlico de 26 cm. Apresentava fontanela ampla,
blefarofimose, hipertelorismo e exoftalmia. Havia uma fenda abrangendo
nariz, palato duro e ldbio com presenga de rudimento nasal. Orelhas eram
pequenas, retrovertidas e baixo-implantadas. Importante encurtamento dos
bragos e hipoplasia de antebragos, méos pequenas com auséncia de polegar
& esquerda e polegar apendicular & direita. Importante encurtamento das
coxas e das pernas. Apresentava hipertonia e posicéo preferencial em
extenséo do pescoco. O paciente faleceu com 20 dias de vida. O resultado
do cariétipo de alta resolugéo com bandeamento GTG foi 46,XY e mostrou
falta de constri¢do centromérica em alguns cromossomos, separagéo
centromérica prematura em outros e separagdo das regides de
heterocromatina. A andlise do gene ESCO2 mostrou uma mutagdo em
homozigose, com delecdo de 4pb no exon 4 ¢.875_878delACAG, originando
um cédon de terminagdo prematura em uma regido codificante do gene,
resultando em uma proteina truncada. Esta mutagéo foi confirmada em
heterozigose na andlise do DNA dos pais. CONCLUSOES: A investigacéo
citogenética e molecular confirmou o diagnéstico de Sindrome de Roberts e
permitiu identificar uma mutagéo ainda ndo descrita nesta entidade.

SINDROME DE SECKEL:
RELATO DE CASO

AUTORES: PINTO, FELIPE P; KARAM, SIMONE M.; PIACENTINI,
MAURICIO; HASSE, LEANDRO; AUBIN, FELIPE G. T.; SCHUSTER,
MARCELO

INSTITUICAO: FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE -
HOSPITAL UNIVERSITARIO DR. MIGUEL RIET CORREA JR.

Introdug@o: A Sindrome de Seckel é bastante rara, acometendo 1:10.000
nascidos e foi descrita pela primeira vez, em 1960 , sendo caracterizada
por baixa estatura e microcefalia de inicio pré-natal, pé-torto congénito,
nariz protuso e grande, caracterizando a face de “cabega de pdssaro”,
orelhas pequenas e de baixa implantagdo com auséncia de Iébulo. O retardo
mental estd sempre presente, variando porém entre os diversos casos, de
moderado a grave. A personalidade é afével e simpdtica. Podem apresentar
ainda cardiopatias, palato fendido, fendas palpebrais inclinadas para baixo
e presenga de apenas 11 costelas. Materiais e métodos: O presente frabalho
é um relato de caso baseado apenas em evidéncias clinicas e radiolégicas.

Resultados: F. P L, 18 anos, natural e procedente de Rio Grande
encaminhado para avaliagdo genética através da APAE, por apresentar
retardo mental de origem desconhecida, embora a mde procurasse um
diagnéstico desde o nascimento. Ao exame apresentava personalidade
amigdvel, fala pouco (palavras curtas ou incompletas), nariz tipico “tipo
bico de pdssaro” ( grande e adunco), lingua curta e arredonda, orelhas
com lébulo ausente, pescogo curto, hipospédia proximal, clinodactilia quinto
dedo bilateral. Na histéria hé relato de infecgées freqientes, baixo peso de
nascimento e baixa estatura. O uso de teratégenos na gestagdo foi descartado
e ndo hé casos semelhantes na familia. Conclusées: O quadro clinico do
paciente mostrou-se bastante condizente com Sindrome de Seckel, a qual ¢
autossémica recessiva e que ndo possui cura, apenas tratamento paliativo e
de suporte. A expectativa de vida é normal. De qualquer modo, os autores
julgam importante tal avaliagéo, pois proporcionou o aconselhamento
genético e o esclarecimento da patologia, procurado hé quase 20 anos
pela familia.

120 SINDROME DE VAN DEN ENDE-GUPTA
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COM PROVAVEL PADRAO DE HERANGA
AUTOSSOMICO DOMINANTE

AUTORES: LEAL, GABRIELA F; SILVA, ELIAS O.

INSTITUICAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA, INSTITUTO MATERNO-
INFANTIL PROF. FERNANDO FIGUEIRA, RECIFE-PE

Introdugdo: A sindrome de van den Ende-Gupta (SVDEG) caracteriza-se
por anomalias craniofaciais e de membros, principalmente blefarofimose,
ponte nasal larga e plana, hipoplasia malar, orelhas proeminentes, ldbio
inferior evertido, aracnodactilia e contraturas articulares auto-limitadas.
Apenas onze pacientes, em oito familias, foram descritos até agora. A
presenga de consanguinidade em trés familias e a recorréncia da doenga
na prole de casais normais séo consistentes com o padréo de heranga
autossdmico recessivo. Objetivos: Descrever uma familia com a SVDEG com
provavel padréo de heranga autossémico dominante. Pacientes e métodos:
Examinamos clinica e radiologicamente trés pacientes (dois irméos e sua
meia-irm@ por via materna) com a SVDEG. Resultados: As principais
alteragées encontradas nesses pacientes foram blefarofimose; orelhas
grandes e proeminentes; ponte nasal plana; ponta nasal descendente;
narinas antevertidas; aracnodactilia; camptodactilia; pés varos; limitagéo
de extensdo de joelhos, cotovelos e tornozelos (esta limitagdo diminuiu com
o passar do tempo). O crescimento e desenvolvimento foram normais.
Hipoplasia malar, ponte nasal plana, narinas antevertidas, l&bio inferior
evertido e orelhas proeminentes também foram observados na genitora,
que poderia também ser afetada. Acreditamos que nesta familia o padréo
de heranca mais provével da sindrome seja o autossémico dominante,
considerando que a genitora teve filhos afetados com dois homens néo
aparentados. Conclusdes: A SVDEG aparentemente apresenta
heterogeneidade genética com uma forma autossémica recessiva, jé
reconhecida na literatura,e outra autossémica dominante, sugerida por este
trabalho. Os autores declaram néo haver conflito de interesses.

SINDROME PHACE:
RELATO DE UM CASO

AUTORES: MORAIS, NORMA M. M.; PAPALEO, CLARISSA A. P; ARAUJO,
EDUARDO A. R.; GARCIA, ANTONIO M. L.; MULLER, CHRISTIAN;
LUESKA, SONIA; OHLWEILER, LYGIA; WINCKLER, MARIA . B.; RANZAN,
JOSIANE; RIESGO, RUDIMAR S.; FELIX, TEMIS M.; SALVADOR, SOCRATES

INSTITUICAO: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, RS

Introdugdo: Os hemangiomas sdo os tumores benignos mais comuns
em lactentes e ocorrem com maior freqiéncia no sexo feminino e em
prematuros. PHACE é uma sindrome neurocuté@nea, cujo acrénimo representa
a associagdo de malformagées da fossa posterior, hemangiomas, coarctagéo
da aorta e outras anomalias arteriais, defeitos cardiacos e alteragdes oculares.
O critério diagnéstico é a associagéo de hemangioma caracteristico com
pelo menos uma alteragdo extracutdnea. Obijetivo: Salientar a necessidade
de investigar achados extracuténeos associados com hemangiomas infantis.
Método: Relato do caso de um lactente que iniciou, aos 10 dias de vida,
com aparecimento de hemangioma extenso acometendo hemiface, couro
cabeludo e regido cervical & direita, que foi submetido & investigagdo devido
a suspeita de outras malformagdes vasculares associadas. Resultados: Foram
realizadas inicialmente duas tomografias computadorizadas do crénio com
um e dois meses de vida, ambas sem evidéncia de lesGo intracraniana. Aos
3 meses de idade, quando foi submetida a traqueostomia devido a obstrugdo
das vias aéreas pela progressdo do hemangioma, tinha exame neurolégico
normal e a ressondncia nuclear magnética e angiorressondncia do encéfalo
evidenciaram leséo compativel com hemangioma no éngulo pontocerebelar
direito e hipoplasia do hemisfério cerebelar ipsilateral. As avaliagdes
oftalmolégica e cardiolégica foram normais. Foi, entéo, feito diagnéstico
de Sindrome PHACE. Concluséo: Trata-se de uma patologia pouco conhecida
no meio médico por ter sido descrita recentemente, em 1996. Desde entdo,
foram descritos mais de 200 casos, o que demonstra néo ser uma doenca
rara, devendo sempre ser incluida no diagnéstico diferencial dos
hemangiomas infantis, pela possibilidade de complicacées neurolégicas
relevantes, como acidentes vasculares encefdlicos.
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COM ASSOCIACAO DE OUTRAS
MALFORMAGOES POUCO COMUNS

AUTORES: LIMA, MARIA ANGELICA DE FARIA DOMINGUES DE; DOCK,
DIONE C. A.; TRISTAO, MARIA APARECIDA P; VILLAR, MARIA
AUXILIADORA MONTEIRO; MAGALHAES, TATIANA SPC; SCHMIDT,
CLAUDIO BAPTISTA ; FONSECA, GUSTAVO GUIDA DA ; SERAO, CASSIO
LUIZ C; PORTELLA, WELLIDA S.; LLERENA JR., JUAN CLINTON;
HOROVITZ, DAFNE DAIN GANDELMAN ; COSTA, ALINE TEIXEIRA DA

INSTITUICAO: INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA - FIOCRUZ, RJ

A sirenomelia, definida por membro inferior Unico, artéria umbilical Unica
e anomalias genitourindrias é um defeito congénito (DC) raro, com incidéncia
de 1:60000 nascimentos; 25-30% tém outras malformagdes: defeitos do
tubo neural (DTN), cardiovascular, anomalias do trato digestivo. Relatamos
3 casos de sirenomelia associados a outros DCs. Caso 1: gestante com
adramnia, higroma cistico fetal e fémures curtos; histéria familiar de DTN;
hipertenséo e uso de inibidor de ECA no primeiro trimestre. Ressondancia
magnética fetal: mielomeningocele e agenesia renal bilateral. Autépsia:
membro inferior Unico, mielomeningocele lombar, comunicagéao
interventricular (CIV) e gastrosquise. Caso 2: gestante de feto com fémur
Unico e artéria umbilical Unica. Autépsia: membro inferior Unico, auséncia
de genitdlia externa, @nus imperfurado, afresia de eséfago, agenesia renal
e ureteral bilaterais e de bexiga, atresia retal e hipoplasia pulmonar. Caso
3: gestante com adramnia; autépsia: agenesia renal e ureteral bilaterais e
de bexiga, dnus imperfurado, CIV, lobulagdo anémala de pulméo, membro
inferior Unico, auséncia de genitdlia externa, artéria umbilical Unica. Diversas
teorias tentam explicar a sirenomelia. A hipétese do “roubo vascular”,
sustentada pela observacéo de artéria umbilical Unica, néo justifica a
associagdo a outros DCs. Atualmente a sirenomelia é considerada um defeito
do campo primério do desenvolvimento afetando primérdios da linha média.
Apesar de relatos de CIV, ressalta-se exposicéo do feto 1 a inibidores da
ECA, o que pode justificar sua ocorréncia. Associagdo a gastrosquise néo é
comum. Feldkamp (2007) sugeriu ser a gastrosquise uma malformagéo
priméria. Associagdo a atresia de esdfago jé foi relatada e é outro exemplo
de defeito do campo primdrio do desenvolvimento. No caso 3, alteragéo da
lobulagéo pulmonar pode configurar parte do fenétipo de situs inversus.
Estes trés casos representam exemplos de associagdes de defeitos do campo
primério do desenvolvimento.
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123 A OPINIAO DOS ALUNOS DE MEDICINA

SOBRE A DISCIPLINA DE GENETICA
MEDICA DA FMJ

AUTORES: PEREIRA, LILIANNY M.; RIBEIRO, ERLANE M.; ARRUDA,
ANDERSON; GOULART, ANNA S.

INSTITUICAO: FACULDADE DE MEDICINA DE  JUAZEIRO DO NORTE

Introdugdo: As Diretrizes Curriculares Nacionais do Curso de Graduagéo
em Medicina apontam para a necessidade de formacéo de um médico
generalista, humanista, critico e reflexivo, capacitado para atuar, pautado
em principios éficos, no processo de saude-doenga em seus diferentes niveis
de atencdo, com agdes de promogdo, prevencéo, recuperacéo e reabilitagéo
& salde, na perspectiva da integralidade da assisténcia. Para integrar essas
ferramentas no treinamento dos estudantes de medicina na érea de genética
médica, a Faculdade de Medicina de Juazeiro do Norte (FMJ) desenvolveu
sessdes educacionais para reforcar principios bésicos e demonstrar a utilidade
da informagéo genética e se preocupou na validagdo desses instrumentos
pelos alunos a partir de um questiondrio de opini@o. Obijetivo: Realizar uma
pesquisa de opinido entre os alunos do curso de medicina para determinar
a validagéo por eles da metodologia empregada para o ensino de Genética
Médica da Faculdade de Medicina de Juazeiro do Norte. Material e métodos:
Estudo descritivo de coorte a partir de um questiondrio aplicado a 60 alunos
do segundo ano do curso de graduacéo em medicina apés o curso de
genética médica. Resultados: Na opinido dos estudantes de Medicina o
conhecimento e atitudes dos profissionais de satde influenciam na
comunicagdo com o paciente sobre a compreenséo das implicagdes de um
diagnéstico genético para os membros da familia, o conhecimento sobre
genética foi relevante na prdtica didria, a participagéo ativa no processo de
aprendizagem foi importante para estimular o aprendizado no campo da
genética. Conclus@o: O campo da medicina genética ainda continua a se
expandir e agora estd causando um grande impacto na drea dos cuidados
médicos. Clinicos de varias disciplinas precisardo estar familiarizados com
os principios da genética. O curso de Genética da Faculdade de Medicina
de Juazeiro do Norte estd em concordéncia com as direfrizes curriculares
Nacionais do Curso de Graduagéo em Medicina.

A VARIABILIDADE GENETICA DO
POLIMORFISMO 3435C>T DO GENE
ABCB1 E A INFLUENCIA NO
DESENVOLVIMENTO DE EFEITOS
ADVERSOS COM ESTATINAS

AUTORES: BRUXEL, ESTELA M; FERREIRA, MARIA E.W; PIRES, RENAN C.;
VAN DER SAND, CEZAR R.; VAN DER SAND, LUIZ C.; RUPPENTHAL, RUBIA
D; FIEGENBAUM, MARILU

INSTITUICAO: CENTRO UNIVERSITARIO METODISTA IPA

As esfatinas sd@o fédrmacos utilizados com o objefivo de reduzir os niveis
de colesterol e tem como mecanismo de agdo a inibicdo da HMG CoA
redutase, enzima chave da rota de sintese de colesterol. Seus efeitos adversos
clinicamente importantes séo a hepatotoxicidade e a miotoxicidade. A
diversidade genética de enzimas envolvidas no transporte de farmacos é
responsavel por parte da variabilidade farmacodinédmica,sendo as estatinas
sdo transportadas pela glicoproteina-P, codificada pelo gene ABCB1. O
objetivo deste trabalho foi avaliar a associagéo entre o polimorfismo
3435C>T no gene ABCB1 e o desenvolvimento de efeitos adversos em um
estudo caso-controle. A amostra caso foi composta de 32 de pacientes que
utilizam estatinas e que apresentam efeitos adversos decorrentes da utilizaggo
do férmaco e a amostra controle por 47 pacientes que utilizam estatinas a
pelo menos um ano e ndo apresentam nenhuma reagéo adversa. Foram
coletados dados relativos & idade, sexo, tabagismo, estatina e dose utilizada,
presenca de comorbidades, histéria familiar e terapias concomitantes. O
polimorfismo foi determinado pelo método da PCR seguido de clivagem
com endonuclease de restricéo e eletroforese em géis de agarose. A
comparagéo das freqiéncias alélicas e genotipicas entre individuos com e
sem efeito adverso foi feita por teste exato de Fisher com auxilio do programa
WinPepi, bem como o odds ratio (OR) e o intervalo de confianga de 95%
(IC95%). Os resultados mostraram que a freqiéncia genotipica do
polimorfismo 3435C>T difere entre pacientes com e sem efeitos adversos
(P = 0,039). Revelou-se uma redugéo do gendtipo 3435TT naqueles que
desenvolveram algum tipo de efeito adverso em comparacéo com aqueles
sem (3,1% vs. 23,4%, P = 0,014). Sendo que o alelo T mostrou-se presente
em 37,5% dos casos e em 72% dos controles (p<0,001, OR 4,36, IC95%
2,10-9,10). Os resultados sugerem que a variabilidade do gene ABCB1
esteja influenciando a suscetibilidade para o desenvolvimento de efeitos
adversos.

59

ICOS

ientif

.

abalhos C

1l



XX Congresso Brasileiro de Gengtico Médico
11t Congresso Brasileiro de Enfermagem em Genéico

Epidemiologia e Sadde Piblica Epidemiologia e Satde Pdblica

125 ACAO TOXICO GENETICA DA AGUA DE

126

60

SUPERFICIE DA MICROBACIA DO ARROIO
ARACA

AUTORES: JACOCIUNAS, LAURA V.; ANDRADE, HELOISA H.R.
lNSTITUl(;AO: UNIVERSIDADE LUTERANA DO BRASIL

INTRODUCAO: O crescimento populacional, associado ao
desenvolvimento industrial, geram um dos principais desafios da atualidade:
a demanda por dgua de boa qualidade. Alguns poluentes podem ter agoes
mutagénicas, podendo causar dano & biota a ela exposta. Embora na maioria
das vezes néo sejom capazes de provocar efeitos agudos, podem causar
lesdes crénicas, que se manifestam a longo prazo como desordens
fisiolégicas e alteragdes genéticas, j& que a mudanga no contetdo
informacional das células somdticas podem estar associadas & indugéo de
céncer e doencas degenerativas. A dgua do Arroio Aragd (Canoas/RS) estd
sob influéncia direta de atividade humana, cercado por populagéo local.
Esta dgua serve para irrigagdo de produtos hortifrutigranieiros que abastecem
Porto Alegre e regiGo. OBJETIVOS: avaliar a agdo genotéxica de amostras
de dgua de superficie de sete pontos do Arroio Aragd,. MATERIAL E
METODOS: as amostras foram coletadas em sete pontos do arroio, de acordo
com o recomendado pelo Standard Methods. Para avaliar a genotoxicidade,
utilizou-se o teste SMART, este, baseia-se na identificagdo de pélos com
fendtipo mutante, representando a ocorréncia de lesées em nivel de DNA.
Para tal realizamos dois cruzamentos: padrdo e aprimorado com dois
gendtipos trans-heterozigotos e heterozigotos TM3. RESULTADOS: os pontos
1, 3, 6 e 7 apresentaram genotoxicidade semelhante em ambos os
cruzamentos. Ponto 2 e 4 mais genotdxicos no cruzamento aprimorado,
indicando genotoxinas de agdo indireta, enquanto o ponto 5 apresentou-se
mais genotéxico no cruzamento padrdo, indicando atividade direta.
CONCLUSQOES: trata-se de uma resposta recombinogénica, uma vez que
temos respostas positivas para os individuos trans-heterozigotos e negativa
para os TM3. Sendo notério que assim como a recombinagdo mitética é
importante para a manutengéo da infegridade genémica e evolugdo dos
genomas, é também responsdvel pela ativagdo inapropriada de proto-
oncogenes e inativagdo de genes supressores tumorais.

ATENDIMENTO EM GENETICA CLINICA
NO HUPE - UERJ

AUTORES: BOY, RAQUEL; CARVALHO, DAYSE; COSTA, ANA PAULA;
GOMES, MARCIA FERNANDES; LEMOS, CATIA; MACIEL, RENATA

INSTITUICAO: HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO (HUPE) -
UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO (UERJ)

Atendimento em Genética Clinica no HUPE UERJ Raquel Boyl,Dayse
Carvalho2,Ana Paula Costa3,Mdércia Fernandes Gomes4, Catia
Lemos4,Renata Maciel4. 1-Departamento de Pediatria,2-Servico Social,3-
Servico de Fonoaudiologia, 4-Servigo de EnfermagemHUPE/UERJ. Introdugdo:
Os servicos publicos de Genética Clinica no Brasil séo escassos e o perfil
clinico-epidemiolégico destes pacientes é pouco conhecido. Objetivos:
Apresentar dados clinico-epidemiolégicos de pacientes atendidos pelo
ambulatério de Genética Clinica do HUPE em 2007. Métodos: RevisGo de
prontuédrios e do controle de atendimentos do ano de
2007,analisados:nimero de pacientes/consultas, origem,sexo, faixa etdria
e média da idade no 12 atendimento, diagnésticos estabelecidos.
Resultado:Atendidos 96 pacientes (376 consultas multidisciplinares),70,8%
sexo masculino, 29,2% sexo feminino. A média da idade foi de 6,8
anos.Origem intrahospitalar em sua maioria (65,6%). Diagnésticos
estabelecidos em 52% (50/96) dos casos: sindromes polimalformativas
génicas,multifatoriais e ambientais (29/50), sindromes cromossémicas (11/
50), retardo mental(RM) FRAXA (05/50), Mucopolissacaridoses (04/50). Os
demais (48%) estdio sob investigagéo diagnéstica por RM em sua maioria.
Discussé@o: A prevaléncia maior dos pacientes do sexo masculino se justifica
pela maior ocorréncia RM neste sexo e pela UERJ ser um centro de diagnéstico
do RM FRAXA e FRAXE. Ainda que a populagdo atendida seja pedidtrica em
sua maioria, consideramos tardia a primeira avaliagéo pelo geneticista.
Conclusées: A maior disponibilidade de exames diagnésticos dependentes
de tecnologia contribuirdo para aumento no percentual diagnéstico,
especialmente nos casos de RM, e assim, para o aconselhamento genéfico.
A maior provisGo de geneticistas clinicos em @mbitos universitdrios e em
rede formal no SUS, associada a educagdo continuada especializadada
multidisciplinar poderéo atender de forma mais ampla e precoce a demanda
existente.
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ESPECIAL. INVESTIGACAO DE FATORES
BIOLOGICOS E SOCIAIS CORRELACIONADOS.

AUTORES: BATTAGLIA, THOMAS V. ; BOTURA, CLARISSA A. ; COSTA,
RENATA G. ; GONCALVES, MARIA BERNADETE; MORAES, ANA MARIA S.
M.; ROSSI, ROBSON M. ; SILVA, IVANI A.B. S.

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MARINGA

Classe Especial ¢ uma modalidade da Educagéo Especial para criangas
e jovens com necessidades educacionais especiais em escola de Ensino
Regular. Pouco se sabe sobre os fatores médicos associados & dificuldade
acentuada de aprendizagem. Obijetivo. Identificar fatores de risco e forgas
de associacéo com o déficit acentuado de aprendizagem. Método. Estudo
de caso-controle. Alunos matriculados na modalidade “Classe Especial”,
no ano letivo de 2006/2007, nas escolas estaduais do municipio de Maringd,
Parand e alunos sem déficit de aprendizado escolar, matriculados nas mesmas
escolas do grupo de estudo. Aplicada entrevista estruturada constituida de
23 questdes e realizado vistoria do relatério de avaliagéo psico-educacional
dos alunos da Classe Especial. A varidvel dependente foi a inclusGo em
classe especial e as varidveis independentes fatores de risco relacionados
diretamente ao aluno e com a mde e o periodo pré-natal. Foram construidas
tabelas de contingéncia para a verificagdo da aleatoriedade das observagdes
(teste do X2) e do cdlculo de risco na forma de razéo de chance (OR), com
intervalo de confianca de 95%. Resultado. Participaram do estudo 52 meninos
e 22 meninas com déficit e 16 meninos e 15 meninas, sem déficit de
aprendizagem; 22 maes disseram conhecer o mofivo da inclusdo de seu
filho (a) nessa modalidade de ensino; nos 58 prontudrios consultados, em 2
havia menc@o de causa biolégica. Foi demonstrado evidéncia de associagéo
da inclusdo com a necessidade de cuidado especial no periodo neonatal
(p= 0,031) e com a escolaridade materna (p= 0,012; OR= 3, 235, para
filhos de mulheres com menos de 5 anos de estudo). Conclus@o. A maioria
dos alunos néo tem o diagndstico biolégico causal da deficiéncia de
aprendizagem; recém-nascidos que necessitam de cuidados especiais no
perfodo neonatal e filhos de mulheres com menos de 5 anos de estudo, tém
maiores riscos de apresentarem problemas acentuados de aprendizagem.
Néo ha conflitos de inferesse.

DESENVOLVIMENTO E VALIDACAO DE UM
QUESTIONARIO PARA IDENTIFICAGAO DE
INDIVIDUOS EM RISCO PARA CANCER DE
MAMA HEREDITARIO EM UNIDADES
BASICAS DE SAUDE

AUTORES: ASHTON-PROLLA P; GIACOMAZZI J; SCHMIDT AV; ROTH FL;
AGUIAR E; MOREIRA SM; BELO-REYES V; KALAKUN L; CALEFFI M;
CAMEY SA

INSTITUICAO: HCPA, NMPOA, UFRGS

No Brasil, cancer de mama (CM) é um importante problema de satde
publica devido & suas altas taxas de morbi-mortalidade. Historia familiar
(HF) positiva de CM e outros tumores estd associada a um maior risco para
desenvolver a doenca e é um indicador para identificar individuos
geneticamente predispostos. O objefivo deste estudo foi desenvolver e validar
um questiondrio de simples aplicabilidade contendo 7 perguntas sobre a
HF de cancer de mama, ovdrio e cancer colorretal para identificar pacientes
com sindromes de cancer de mama hereditério (CMH) em unidades bdsicas
de satde (UBS). Durante 3 anos, 9234 mulheres foram recrutadas e 1286
(13.9%) responderam positivamente a pelo menos uma das 7 questdes do
instrumento em 18 UBS de Porto Alegre e foram encaminhadas para
avaliagéo do risco genético de céncer. Os sujeitos para o estudo de validagéo
incluiram: (a) 885 mulheres com HF positiva de céncer que foram submetidas
& avaliagéo genética e (b) 909 mulheres da mesma coorte que néo referiam
HF de céncer no recrutamento. A maioria das mulheres que responderam
positivamente a pelo menos uma das 7 questées na UBS também finham
pelo menos um dos achados da HF referente a estas questdes identificado
na avaliagdo genética (coeficiente Kappa = 0,83). Usando este instrumento
nés identificamos 211/885 individuos (23.8%) com critérios clinicos para
uma sindrome de CMH. Por outro lado, somente 30/909 (3.3%) individuos
que responderam negativamente a todas 7 perguntas tinham critérios para
CMH apés avaliagdo genética e 29 destes apresentavam critérios para a
sindrome Li-Fraumeni-like. Conclui-se que em uma amostra de mulheres
atendidas em UBS de Porto Alegre menos de 5% dos individuos com um
fenétipo sugestivo de CMH, deixaram de ser identificados pelo instrumento
desenvolvido. Destes, a maioria apresentava HF sugestiva da sindrome Li-
Fraumeni-like. A inclus@o de questdes especificas para identificar este fendtipo
poderia aumentar a sensibilidade do instrumento desenvolvido.
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ESTUDIO PRELIMINAR PARA LA 131 EXPOSICOES OCUPACIONAIS E SEUS

ORGANI’ZACI(')N,DE UNA RED NACIONAL
DE GENETICA MEDICA EN ARGENTINA

AUTORES: ALBA, LILIANA; BARBERO, PABLO; BARREIRO, CRISTINA;
CHERTKOFF, LILIEN; DAIN, LILIANA; FERREIRO, VERONICA;

FRANCIPANE, LILIANA; FRETCHEL, GUSTAVO ; GALLEGO, MARTA;
LIASCOVICH, ROSA; MERONI, MARIA ELENA; ROZENTAL, SANDRA

INSTITUICAO: CENTRO NACIONAL DE GENETICA MEDICA, ANLIS,
MINISTERIO DE SALUD; HOSPITAL DE PEDIATRIA “J. P GARRAHAN";
HOSPITAL DE CLINICAS “J DE SAN MARTIN”, UBA; SECRETARIA DE
POLITICAS, REGULACION E INST

Introduccién: Los servicios de genética pUblicos en Argentina presentan una
distribucién heterogénea, gran variabilidad en su capacidad operativa y no
estdn coordinados entre si. La asistencia se focaliza en los pacientes afectados
y sus familias y hay pocas intervenciones comunitarias. Se considera necesario
extender, regionalizar y coordinar la cobertura de salud en genética, para
alcanzar una mejor racionalizacién de los recursos y mayor equidad en el acceso
de la poblacién. Obijetivo: Presentar una propuesta preliminar de organizacion
de una Red Nacional de Genética Médica (RNGM). Material y métodos: Se
constituyé en 2007 un Grupo de Trabajo, en el marco de la Comisién Nacional
de Genética, Ministerio de Salud. Se realizaron un taller con representantes de
los servicios, una encuesta sobre acuerdos, recursos, requerimientos y sugerencias
y otros dispositivos de recoleccién de datos. Resultados: De un total de 24
provincias, 9 carecen de servicios de genética. Los servicios fueron clasificados
segun las prestaciones que realizan y se establecieron prioridades segun los
recursos existentes y los procedimientos diagnésticos disponibles. Se definieron
los requisitos para la instalacién de laboratorios de citogenética. Se relevé la
situacion del diagndstico molecular en el pais. Se inicié un estudio de factibilidad
para un registro de anomalias congénitas, junto con el ECLAMC. Se elaboré
una propuesta basada en la jerarquizacién del primer nivel de atencién a través
de la capacitacién de RRHH existentes y la asignacién de RRHH e insumos.
Conclusiones: Se recomienda crear al menos un servicio de genética por
provincia; establecer nodos regionales de complejidad creciente con laboratorios
de referencia; desarrollar un programa de control de calidad, guias de prdcticas,
una pégina web para consulta a distancia y foro virtual y realizar actividades
educativas en la comunidad. Existe consenso entre los profesionales y las
autoridades para la implementacién de la RNGM.

EXAMES LABORATORIAIS PARA DOENCAS
GENETICAS NO BRASIL - UMA INICIATIVA
VIA WEB

AUTORES: SANCHES, RAFAEL; FERRAZ, VICTOR E. F.

INSTITUICAO: DEPARTAMENTO DE GENETICA DA FACULDADE DE
MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO - USP

INTRODUGCAO. O avanco tecnolégico da genética humana vem
disponibilizando cada vez mais recursos que possibilitam o diagnéstico e,
por conseguinte, o aconselhamento genético adequado, a muitas familias.
Dados apontam que a distribuigdo doscentros de atendimento em genética
médica no Brasil é assimétrica, com forte concentrago na regido Centro-
Sul, e com grau de complexidade de servigos oferecidos muito variével.
Assim surge a necessidade de um sistema que integre esses servigos,
principalmente na realizagdo de exames diagnésticos. OBJETIVOS: Levantar
e caracterizar os exames genéticos sinftomdticos e preditivos para doengas
genéticas em servios brasileiros que prestem atendimento no Sistema Unico
de Satde. METODOS: Os servicos de genética médica serdo contactados e,
caso aceitem participar do projeto indicardo um responsavel que serd
instruido a incluir as informagées solicitadas (dados gerais do servigo,
certificagdes da equipe e da instituigéio, formas de contato, e dados sobre
os exames) através de um questiondrio disponivel via Internet, associado a
um banco de dados relacional. RESULTADOS: Até o momento foram
construidos os formuldrios e desenvolvido o banco de dados relacional,
apresentados e discutidos neste frabalho. No momento estamos finalizando
a homepage do projeto onde estardo disponiveis os objefivos do estudo, a
drea para cadastro e acesso dos usudrios, e os formuldrios com informagées
sobre a instituigdio, o laboratério e os exames oferecidos. CONCLUSAO. A
caracterizacéo dos exames em Genética Médica disponiveis no Brasil é
importante para a otimizagdo dos recursos na drea. Um instrumento com
base na internet pode ser Util na manutengéo atualizada do contigente de
recursos para uso dos servicos de salde, gestores e populagdo.
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POTENCIAIS EFEITOS NA REPRODUCAO
HUMANA: REVISAO DA LITERATURA

AUTORES: CAMARGO, ESTHER ARCHER DE; ENDO, ANA CRISTINA
YANO; BARALDO, GIOVANA; ABRAHAO, ANELISE RIEDEL

INSTITUIGAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO, UNIFESP,
SAO PAULO, SP

Introdugdio: A exposicdo a substancias teratogénicas no ambiente de
trabalho tem causado constantes preocupagdes sobre seus potenciais efeitos
na reprodugdo humana. Objetivo: O objetivo do estudo foi realizar reviséo
da literatura sobre exposigdes ocupacionais e seus potenciais efeitos na
reprodu¢do humana. Material e Método: Foi realizada uma revisdo
bibliogréfica no periodo de 01 de janeiro de 2001 a 30 de junho de 2007,
sendo incluidos no estudo somente artigos originais nas linguas portuguesa,
espanhola e inglesa publicados nas bases eletrénicas Medline e Lilacs. Foram
utilizados os seguintes descritores de forma individual ou combinada: sadde
ocupacional; exposigdo ocupacional; riscos ocupacionais; reprodugéo;
aborto; doengas congénitas, hereditdrias e neonatais e anormalidades.
Resultados: A busca resultou em 41 artigos. Todos os periédicos estavam
indexados na base de dados Medline e os artigos redigidos na lingua inglesa.
Dentre os trabalhos estudados encontrou-se maior nimero de publicagdes
relativas & exposigdo ocupacional a pesticidas, seguido por solventes, metais
pesados e radiagdes. Dentre as alteragdes reprodutivas os estudos
relacionaram, principalmente, a ocorréncia de hipospadia, criptorquidismo,
aborto, nascimento prematuro e defeito de fechamento do tubo neural.
Conclusdo: Os estudos tém demonstrado uma relagéo positiva entre
exposi¢dio ocupacional e seus potenciais efeitos na reprodugéo humana.
Hé uma escassez de publicagdes nacionais sobre o tema, demonstrando a
necessidade de se desenvolver estudos nesta drea no Brasil e América Latina.

INSERCAO DA GENETICA MEDICA NO
SUS: A EXPERIENCIA DO AMBULATORIO DE
GENETICA MEDICA DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE SAO CARLOS/SP

AUTORES: LESSA, ANA CECILIA DE OLIVEIRA ; TEIXEIRA-FILHO, JOSE
LUIS; GOES, KATIA MARIA FELTRIM; BARBOSA CALOGERAS ANTONIO
DE ALBERGARIA; MELO, DEBORA GUSMAO

INSTI:I'UI(;AO: DEPARTAMENTO DE MEDICINA, UNIVERSIDADE FEDERAL
DE SAO CARLOS, SAO CARLOS, SP

Introdugéo: Por meio de parceria entre a Universidade Federal de Sdo
Carlos (UFSCar) e a Secretaria Municipal de Saude, é reativado, em 2006,
o Ambulatério de Genética Médica de Sao Carlos/SP. Objetivos: Conhecer
o perfil dos pacientes atendidos no ambulatério no periodo de junho de
2006 a junho de 2007. Material e métodos: Reviso de prontudrios. Além
de informagoes sécio-demogrdficas, foram cotejadas as variaveis: motivo
do encaminhamento, diagnésticos clinico e etiolégico, risco de recorréncia
e destino do paciente. Resultados: Foram atendidos 107 pacientes diferentes,
mas em 06 casos ndo foi possivel revisar os prontudrios. Dos 101 prontudrios
revisados, 05 eram de pacientes aparentados. A idade média variou de 1
més de vida hd& 67 anos, com predomindncia da faixa etéria entre 5 e 14
anos (34,65%). 81,19% dos pacientes procediam de Séo Carlos, os demais
de 8 cidades da micro-regido. Deficiéncia mental (30,69%) e baixa estatura
(15, 84%) foram os motivos mais freqientes para encaminhamento. Dentre
os pacientes com deficiéncia mental (DM), 21 (67,74%) tinham DM grave
ou moderada e 10 (32,26%) leve. Em 6 casos (19,35%) foi diagnosticada
etiologia ambiental para DM, em 10 casos (32,26%) foi diagnosticada
alguma doenga genética e em 15 casos (48,39%) a causa da DM néo foi
determinada. Em 41 pacientes (40,6%) foram estabelecidos os diagnésticos
clinico e etiolégico, permitindo realizagdo de aconselhamento genético. 37
pacientes (36,63%) receberam alta do ambulatério, 11 (10,89%) foram
referenciados para servicos de genética de maior complexidade e 53
(52,48%) continuam em seguimento. Conclusées: O ambulatério representa
uma politica de atengéo & sadde para individuos com doengas genéticas e
suas familias no @mbito do SUS. Conhecer o perfil dos pacientes permite
oferecer um cuidado adequado, de acordo com as necessidades de saude
especificas. O fato do ambulatério ser uma parceria entre a UFSCar e a
SMS reforga a indissociabilidade ensino, pesquisa e extensdo.
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CONGENITO NA TAXA DE MORTALIDADE
INFANTIL EM UMA MATERNIDADE DE
PORTO ALEGRE

AUTORES: SILVEIRA, ELIZABETH L; FREITAS, GABRIELA PF; LEAO,
HENRIQUE Z

INSTITUICAO: COMITE DE MORTALIDADE INFANTIL - ASSEPLA - SMS -
PREFEITURA MUNICIPAL DE PORTO ALEGRE, UNIVERSIDADE LUTERANA
DO BRASIL

Introdugéo: & medida que as condigdes socioeconémicas da populagéo
melhoram, as causas de mortalidade diretamente relacionadas a estes fatores
declinam. nesse contexto, as anomalias congénitas assumem importéncia como
causa de mortalidade infantil. Objetivo: o presente estudo tem como objefivo
verificar a impacto da presenga de defeito congénito na taxa mortalidade infantil
entre os nascidos vivos num hospital publico municipal de porto alegre. Materiais
e métodos: foram analisados todos os registros dos nascimentos ocorridos no
periodo de agosto de 2003 a abril de 2006, quando o hospital materno-infantil
presidente vargas integrava o eclame. Realizou-se um linkage entre os bancos
de dados do eclamc, sim (sistema de informagéo de mortalidade) e sinasc
(sistema nacional de nascidos-vivos). As criangas com defeito congénito foram
pareadas de acordo com os critérios de pareamento do eclamc. O horizonte
analiico de cada seguimento foi o aniversdrio de 12 meses de idade da crianga
ou o desfecho fatal (6bito). As taxas de mortalidade entre os dois grupos foram
comparadas para determinagéo do risco relafivo (rr) e probabilidade acumulada
de &bito. Resultados: neste periodo nasceram 3.527 criangas de mées residentes
em porto alegre, das quais 132 apresentaram defeito congénito, ou seja, a
cada 27 nascimentos, uma crianga apresentava algum defeito congénito. A
taxa de mortalidade infantil foi significativamente maior nas criangas com defeito
congénito (p=0,0004) e o rr foi 5,25 vezes maior (ic 95%: 1,85-14,88) no
mesmo grupo em comparagéo ao grupo de criangas sem defeito congénito.
Conclusoes: este estudo brasileiro estd de acordo com estudos mundiais e
evidencia a fransigéio epidemiolégica que vivemos, e além disso demonstra
que para que a meta do milénio que visa reduzir a mortalidade infantil seja
alcangada, é necessdrio que elaboremos politicas publicas voltada para
prevengdo primdria, secundéria e tercidria dos defeitos congénitos.

PREVALENCIA DE OSTEOGENESE
IMPERFEITA NA MATERNIDADE DO
HOSPITAL DAS CLINICAS - UFMG

AUTORES: NUNES,VRT; LANA,AMA; AGUIAR, RALP; AGUIAR MJB;
LIMA,JS; CAMPOS, AS; SOUZA,RFF

INSTITUIGAO: SERVICO ESPECIAL DE GENETICA DO HOSPITAL DAS
CLINICAS UFMG

Introdugdo: Osteogénese imperfeita (Ol) é um grupo de doengas do tecido
conjuntivo que leva & diminuigdo da massa éssea, fraturas, dentiogénese
imperfeita e, posteriormente, perda auditiva. O diagnéstico clinico-
radiolégico se baseia na histéria familiar, histéria e padréo de fraturas,
o0ssos wormianos, osteopenia e caracteristicas fisicas. Classifica-se em tipos:
| a VIIIl. A maioria tem heranga autossémica dominante, causada por
mutagdes nos genes que codificam a cadeia alfa do colédgeno tipo | (COLTAT
e COL1A2). Alguns tipos podem apresentar heranga autossémica recessiva.
A prevaléncia, no conjunto é de 6-7:100.000. Objetivo: Determinar a
incidéncia de Ol e identificar fatores associados no Hospital das Clinicas -
UFMG. Materiais e Métodos: Estudo retrospectivo baseado no banco de
dados do Estudo Colaborativo Latino-americano de Malformagdes
Congénitas na Maternidade do Hospital das Clinicas, UFMG. Foram
analisados dados clinicos, radiolégicos e de necropsia dos casos de Ol
entre 08/1990 e 12/2007 e sua associagdio com sexo, peso, paridade,
idade materna e achados ao ultra-som fetal. Resultados: Foram
diagnosticados 30 casos de Ol em 42.443 nascimentos (incidéncia de
1:1.415). Houve associagdo com peso = 2500g (p<0,001). Foram
encontrados 5 casos de Ol tipo | (16,7%), 13 casos de Ol llA (43,3%) e 12
de Ol 1IB/Ill (40%). Uma paciente teve 2 RNs de gestagées diferentes com
OI-IIB, outra 2 RNs com OI-IIA e uma com Ol-I com RN igualmente afetado.
Os achados mais comuns ao ultra-som fetal na Ol-l foram ossos longos
curtos e/ou encurvados (80%); na Ol-Il foram ossos longos curtos (74%) e/
ou encurvados (52%), térax hipoplasico/em sino (52%) e diminuigdo da
calcificagdo craniana (48%). Conclus@o: A prevaléncia encontrada foi maior
que a descrita na literatura, que pode ser explicado pelo hospital ser centro
de referéncia. A associagdo com baixo peso provavelmente é conseqiéncia
da prépria patologia. O ultra-som fetal permite a identificagéio das anomalias
bsseas mais comuns.
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DISCROMATOPSIA EM ESTUDANTES DO
CURSO DE CIENCIAS BIOLOGICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO
GROSSO, CAMPUS CUIABA

AUTORES: MICHIURA, A. W.; MORAIS, D. K. ; DADALTO, J. D. ; LUCCA,
R. M. R.; DOMINGOS, T. J.

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO, CUIABA, MT

A discromatopsia também conhecida como daltonismo, é um
polimorfismo no cromossomo X que causa a alteragéo da percepgdo das
cores, fazendo assim que o portador possa confundir tons e cores préximas.
Sendo encontrada em maior parte no sexo masculino, a discromatopsia
pode limitar o portador durante sua profissdo caso o seu trabalho dependa
de cores para um bom desempenho. Grande parte dos portadores do
daltonismo nédo sabem que possuem essa deficiéncia na viséo e por esse
motivo ndo reconhecem alteragées no meio onde vive. O objetivo do trabalho
foi verificar a prevaléncia de portadores da discromatopsia em estudantes
de ciéncias bioldgicas; e fazer de aconselhamento caso necessario. Foi
conduzido o teste de Ishihara modificado, onde eram utilizadas nove placas
pseudo-isocromaticas que permite detectar uma deficiéncia para a cor
vermelha e verde. Foram avaliados 209 alunos entre homens e mulheres
de 16 a 38 anos, onde foram encontrados 9 homens e 12 mulheres
portadores da discromatopsia. Esse resultado diverge da literatura, pois os
portadores femininos foram encontrados em maior quantidade. Porém a
populagdo feminina estudada foi maior em relagéo & masculina. Esse estudo
permite tornar o portador da discromatopsia ciente de suas dificuldades e
de seus limites visuais, tornando assim seu trabalho mais eficiente e livre de
possiveis erros.

PREVALENCIA DOS POLIMORFISMOS DO
LOCUS ABO E SUA ASSOCIACAO COM A
TROMBOSE VENOSA

AUTORES: CARVALHO, MARIA DAS GRACAS; DUSSE, LUCI SANTANA;
FERNANDES, ANA PAULA ; GOMES, KARINA BRAGA; GUIMARAES,
DANIELA AMORIM; OLIVEIRA, MARINA SPOSITO; PAIVA, SABRINA
GUIMARAES; RIBEIRO, DANIEL DIAS; SABINO, ADRIANO DE PAULA

INSTITUIGAO: FACULDADE DE FARMACIA DA UNIVERSIDADE FEDERAL
DE MINAS GERAIS, BELO HORIZONTE - MG

Introdug@o: A trombose venosa é uma doenga multifatorial na qual os
fatores genéticos ou adquiridos desempenham papel importante. Estudos
recentes tém demonstrado a relagdo do sistema ABO e a trombose venosa,
indicando individuos dos grupos sanguineos A, B ou AB como aqueles de
maior risco a este evento quando comparados aos individuos do grupo O.
Fendtipos dos grupos sanguineos séo utilizados, porém gendtipos do sistema
ABO s@o mais informativos e permitem a distingdo entre heterozigotos e
homozigotos para os alelos A, B e O, e entre Al e A2. Objetivos: Investigar,
por meio de PCR-RFLP, a relagéo entre os polimorfismos dos exons 6 e 7 do
locus ABO e a ocorréncia de trombose venosa. Material e métodos:
Participaram deste estudo 130 pacientes atendidos pelo Servico de
Hematologia do Hospital das Clinicas da UFMG, com diagnéstico de
trombose venosa, e 165 individuos higidos selecionados da comunidade
(controles). Os polimorfismos foram investigados por meio da amplificagéo
(PCR) dos exons 6 e 7 do gene ABO e posterior digestdo dos fragmentos
com as endonucleases de restricdo Mspl e Kpnl em uma Unica reagéo.
Resultados: Foram observadas diferengas significativas para os alelos O1
(OR =0.39, p = 0.000), mais freqiente em individuos do grupo controle; e
Al (OR=1.69, p=0.006), A2 (OR=2.19, p=0.010) e B (OR=2.65,
p=0.000), sendo mais freqiientes no grupo de pacientes. Foram também
observadas diferengas significativas para os gendtipos O101 (OR =0.23,
p = 0.000), mais freqiente no grupo controle; e A201 (OR= 2.71, p=0,013)
e BO1 (OR=2.13, p=0.018), mais freqientes no grupo de pacientes.
Conclusées: Os dados obtidos indicam que portadores dos alelos A1, A2 e
B e dos gendtipos A201 e BO1 apresentam maior predisposigéo ao evento
trombéfico, enquanto que portadores do alelo O1, principalmente aqueles
que apresentam o gendtipo O101, apresentam uma menor predisposigdo
ao desenvolvimento de trombose venosa.
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PREVENGAO DOS DEFEITOS CONGENITOS
NA ATENGAO PRE-CONCEPCIONAL:
ANALISE DE LITERATURA

AUTORES: FERREIRA, FLAVIA ROMARIZ; ABRAHAO, ANELISE RIEDEL;
GERALDO, DANIELA CRISTINA

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO, UNIFESP -EPM

Introdugdo: Cerca de 3% dos recém-nascidos apresentam malformagées
congénitas e as doengas genéticas jé figuram como a segunda causa de
morte na infancia. Sabendo-se que muitas das anomalias congénitas podem
ser prevenidas com atengdo pré-concepcional, e que os profissionais de
satde inseridos na Satde PUblica devem preocupar-se ndo somente com a
doenca do individuo, mas principalmente com a prevengéo e promogdo de
satde do mesmo, optou-se pela realizagdo deste estudo, a fim de identificar
qual o enfoque dado na literatura a esta assisténcia. Obijetivo: Conhecer a
producdo cientifica a respeito da prevengéo de defeitos congénitos no periodo
pré-concepcional. Material e Método: Este é um estudo de revisgo da
literatura cientifica do periodo de janeiro de 1996 a janeiro de 2007. Fizeram
parte deste estudo, artigos que abordam a importéncia da prevengéo de
defeitos congénitos no periodo pré-concepcional. A coleta de dados foi
realizada por intermédio de instrumento semi-estruturado. Resultados: Os
resultados foram apresentados de forma descritiva em tabelas e grdficos.
Foram encontrados 48 arfigos sobre o tema, no entanto 19 artigos estavam
disponiveis em Bibliotecas de Séo Paulo, sendo esta a populagéo deste estudo.
Foram analisados quanto sua nacionalidade, disponibilidade em bibliotecas
de Séo Paulo, ano de publicacdo, base eletronica de dados, objefivos do
estudo e quanto a abordagem relativa a prevengéo de defeitos congénitos
no cuidado pré-concepcional. Conclusées: Evidenciou-se uma escassez de
publicacées nacionais relativas ao tema e as publicagdes internacionais
encontram-se pouco disponiveis no Brasil. O nimero de publicagées elevou-
se apés a publicacéo do CDC sobre cuidados pré-concepcionais. Verificou-
se ser necessério grande investimento tanto em educag@o confinuada como
na implementacdo deste assunto na grade curricular de profissionais da
drea da satde.

REALIZACOES DA ASSOCIACAO CEARENSE
DE PROFISSIONAIS ATUANTES EM
DOENCAS GENETICAS (ACDG),
PORTADORES, FAMILIARES E VOLUNTARIOS

AUTORES: GOULART, ANNA S; SOUSA, MARCUS A; ADERALDO,
MONICA M V; ARRUDA, ANDERSON P; RIBEIRO, ERLANE M

INSTITUICAO: ASSO'CIA(;AO CEARENSE DE PROFISSIONAIS ATUANTES
EM DOENCAS GENETICAS (ACDG), PORTADORES, FAMILIARES E
VOLUNTARIOS

Introducdo Fundada em 10/10/2001 pela iniciativa de um grupo de
profissionais interessados em doengas genéticas e pessoas relacionadas a
pacientes com doengas genéticas, A ASSOCIACAO CEARENSE DE
profissionais inferessados em DOENCAS GENETICAS (ACDG), portadores,
familiares e voluntérios é uma associagdo civil sem fins lucrativos e sem
qualquer vinculagéo politico,religiosa, de raga ou de cor,com o objefivo de
defender os seus direitos & cidadania, estimulagéo, reabilitagdo, educagéo
e lazer dos porfadores de doengas genéticas, facilitando sua integragéo e
inserc@o sécia, reduzir o preconceito e a estigmatizagdo social, prestando
na medida de sua capacidade, servigo social e assistencial aos portadores
de doencas genéticas, que néo tenham condigées de arcar com despesas
com estes procedimentos sem interferir na manutengdo de seus sustentos ,
orientando os porfadores de doengas genéticas e seus familiares. Objetivo:
descrever as realizacdes da ACDG, observando se estdo de acordo com os
objetivos estatutérios da organizagdo. Material e Métodos Estudo de coorte,
descritivo, observacional. Resultados A ACDG vem realizando atividades
juridicas, clinicas, cientificas e sociais como a promogdo de atividades sociais
em dias festivos como natal, dia dos pais, das mées, das criangas, etc., de
congressos de genéfica na capital e no interior, difundindo informagées a
respeito de doengas genéticas na sociedade, capacitando profissionais que
lidam com portadores de doengas genéticas, participando na construggo e
funcionamento de espaco fisico em hospitais e posto de satde para o
atendimento a portadores de doengas genéticas, defendendo na justica o
direito @ terapia de reposigdo enzimdtica de portadores de doenga de
Gaucher e mucopolissacaridose, bem como o recebimento da dieta especial
de fenilcetonuricos Concluséo A criagéo de uma associagéo civil organizada
é importante para melhorar a atengéo & sadde, promovendo medidas de
prevengdo, diagnéstico precoce, tratamento e reabilitagéo desse grupo da
populagéo.
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REGISTRO DE ANOMALIAS CRANIO-
FACIAIS DO HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE

AUTORES: LUQUE, MARINA NARDINO; COLLARES, MARCUS VINICIUS;
PERRONE, SOLANGER G. P; FELIX, TEMIS M.

INSTITUICAO: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Introducdo: Anomalias cranio-faciais constituem um grupo diverso e
complexo de anomalias congénitas com alta prevaléncia ao nascimento.
No HCPA, o atendimento de anomalias crénio-faciais vem sendo realizado
por uma equipe multidisciplinar hd mais de 10 anos. Objetivo: Com o intuito
de melhorar o atendimento destes pacientes esté sendo desenvolvido um
projeto que visa implantar um registro de anomalias cranio- faciais. Material
e Métodos: A inclusdo do paciente no registro serd realizada de forma
refrospectiva para os casos que i@ foram atendidos no ambulatério e
prospectiva para os casos novos. O registro contem informagdes de dados
de identificacéo, histéria pré-natal e perinatal, histéria familiar com énfase
em consangiinidade e presenca de casos semelhantes na familia e
diagnéstico da patologia. Resultados: Até o momento foram registrados
536 pacientes. Destes 300 eram do sexo masculino e 236 do sexo feminino.
A maioria foi procedente da regiGo metropolitana do RS (54,76%), seguida
da capital (30,65%), do inferior (14,4%) e de outros estados (0,2%). Dos
536 pacientes registrados até o momento, 178 tiveram seus dados
completamente revisados. Destes, 112 apresentavam FL/P ndo sindrémica,
19 FP néo sindrémica, 12 FL/P sindrémica, 12 FP sindrémica, sendo 5
Sequéncia de Pierre-Robin. Os demais apresentaram sindrome de
cranioestenose (6), fenda facial (3), anomalias de orelhas (4), displasia fronto
nasal (2), sd de Treacher-Collins (3), holoprosencefalia (1) e outros (4).
Conclusdo: 85,41% dos pacientes eram procedentes da capital e regido
metropolitana o que reflete a atual politica de saide. Dos casos amplamente
revisados até o momento, 73,6% apresentam FL/P ou FPl néo sindrémica.
Estes dados sGo compativeis com a prevaléncia desta patologia na literatura.
O registro de anomalias crénio-faciais demonstrou ser um bom instrumento
para conhecimento das patologias atendidas no HCPA e com isso poder
estabelecer politicas de atendimento nesta instituigéo.

REVISAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E
EVENTOS EM SAUDE: AVANCOS NA
COBERTURA DE PROCEDIMENTOS EM
GENETICA NO SETOR SUPLEMENTAR DE
ASSISTENCIA A SAUDE

AUTORES: CERQUEIRA, MARIA DE F M.; RIOS, ANA C.; BOMFIM,
SILVANA; MACHADO, JEANE; CAVALCANTE, ANA P; SILVA, FLAVIA;
MASSAD, LUCIANA; CARVALHO, JORGE; PINHO, JORGE; OLIVEIRA,
MARTHA R.; COELHO, KARLA S. C.; RODRIGUES, CARLA VALERIA;
SALVADOR, RACHEL T

INSTITUIGAO: AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR - ANS

Introducéo: O Rol de Procedimentos constitui a referéncia minima de
cobertura obrigatéria para os planos privados de assisténcia a sadde. Dessa
forma, cabe & Agéncia Nacional de Satde Suplementar ANS, a atualizagdo
periédica desse instrumento. A Glfima reviséo contemplou além da ampliagdo
de cobertura, a fixacdo das diretrizes de atengdo & sadde, principalmente
aquelas relativas a alguns procedimentos de genética. Objetivo: descrever
as acdes realizadas na Ultima reviséo do rol de procedimentos relacionadas
aos procedimentos de genética. Método: Estudo descritivo, onde é relatado
o processo de revisdo dos procedimentos de genéfica contidos no rol de
procedimentos, considerando a sistemdtica empregada pelo grupo técnico
de trabalho da ANS e a colaboracéo dos atores externos (operadoras,
beneficiarios, entidades de classe e 6rgéos de defesa do consumidor).
Resultados: Os procedimentos de genética foram revistos considerando-se
critérios de eficacia, efetividade, eficiéncia, seguranca e disponibilidade no
territério nacional.Além do grupo de trabalho interno da ANS, a sociedade
participou por meio da consulta pUblica, sendo recebido 30.000
contribuigdes. Foram incluidos 14 procedimentos, adequados 18, mantidos
6, havendo 1 desmembramento que resultou em 16 novos procedimentos,
totalizando 54 procedimentos abrangendo as dreas biologia molecular,
citogenética e genética bioguimica. Devido ao alto custo, legislagdo/
normatizacdo especifica, ou possibilidade de utilizagdo de forma
indiscriminada, 8 procedimentos de genética ficaram vinculados a diretrizes
de utilizacdo. Conclusdes: A inclusdo de procedimentos ja consagrados pela
literatura cientifica se constituiu em um importante avango na cobertura
assistencial dos planos de satde privados. A constituigdo de diretrizes de
utilizacéo permite um melhor emprego e aproveitamento das tecnologias
em saude, ao mesmo fempo em que tende a preservar as operadoras de
custos desnecessarios e os beneficidrios de procedimentos indcuos.
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SINDROME DE PATAU-RELATO DE CASO
COM SOBREVIDA PROLONGADA

AUTORES: BISPO, OCM ; GOES, CM ; JACOBINA, M ; AMORIM, T

INSTITUICAO: ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE -PL'JBL!CA E
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

Introdug@o: A trissomia do cromossomo 13 ou Sindrome de Patau (SP) é
uma condigéo clinica grave descrita primeiramente por Patau e cols. em
1960, com freqiéncia de 1:5000 nascidos vivos. Os principais achados
séo baixo peso ao nascer, retardo do DNPM, microcefalia, microftalmia,
fenda palating, orelhas displdsicas, polidactilia pés-axial. Esté relacionada
com rara sobrevida apés o primeiro ano de vida, sendo aquela maior nos
casos de mosaicismo. Obijetivo: Relatar caso de SP com idade bem acima
da taxa de sobrevida usual. Metodologia: Reviséo de prontudrio e de literatura
especializada. Resultados: M.M.C. 6 anos, branca, natural de Juazeiro -
BA, segunda crianga de pais ndo-consaguineos, nascida de PSNV, a termo,
com 3 Kg. Né&o chorou ao nascer e evoluiu com crises de cianose nas
primeiras 24hs e vémitos pés-alimentagéo. Foi observada “fécies sindrémica”
e encaminhada ao ambulatério de Genética para avaliagéo. Ao exame
fisico: defeito de escalpo, orelhas com implantagdo baixa e chanfraduras
em hélice E, microftalmia, nariz de base alargada e hipertrofia de corneto &
direita, palato elevado, fenda palatina posterior, freio lingual curto, auséncia
de Ovula, polidactilia bilateral e depresséo em regido sacral. Ao 5° més
iniciou convulsées episddicas. Aos 2 anos: diagnéstico de Dacrocistite crénica
e realizou sondagem das vias lacrimais. Aos 3 anos: dificuldade para se
alimentar, atraso global no DNPM, movimentos incoordenados de membros.
O cariétipo mostrou trissomia livre completa do cromossomo 13. O
Ecocardiograma evidenciou CIA. Aos 4 anos: palatorrafia, corregéo do freio
lingual e da polidactilia. Atualmente, paciente néo freqienta escola,
apresenta quadro de furunculose crénica, CIA néo corrigida, alteragdes
oftalmolégicas e déficit motor e cognitivo, com melhora do t6nus e dos
movimentos. Recebe acompanhamento multidisciplinar. Conclusdo: Com
relagéo &s taxas desanimadoras de sobrevida da trissomia livre do 13, a
paciente desafia o prognéstico descrito.

SINDROMES GENETICAS EM CRIANCAS
ATENDIDAS NO PROGRAMA DE
DESENVOLVIMENTO INFANTIL CAMINHAR
DO HOSPITAL UNIVERSITARIO BETTINA
FERRO DE SOUZA

AUTORES: SOUZA, ISABEL C. N.; FIGUEIRAS, AMIRA C. M.; SILVA,
AMANDA Q.; MEGURO, AYURI J.

INSTITUIGAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA

Introdug@o: As sindromes genéticas s@o consideradas riscos biolégicos
estabelecidos que aumentam a probabilidade de déficit no desenvolvimento
neuropsicomotor da crianga. Obijetivos: Verificar a freqiéncia de sindromes
genéticas em criangas com atraso do desenvolvimento atendidas no
Programa CAMINHAR do Hospital Universitério Bettina Ferro de Souza, de
janeiro & dezembro de 2006; enumerar as alteragdes cromossdmicas
encontradas. Metodologia: Foram revisados 153 prontudrios de criangas
admitidas no Programa de Desenvolvimento Infantil Caminhar do Hospital
Bettina Ferro de Souza no periodo de janeiro a dezembro de 2006, para se
identificar as sindromes genéticas diagnosticadas clinicamente e as
cromossomopatias. Resultados: A freqiéncia de sindromes genéticas foi de
10,5% na populagdo estudada.As sindromes diagnosticadas clinicamente
foram Apert, Goldenhar, Crouzon, Noonan, Waardenburg, Rett e Seqiéncia
de Pierre-Robin. O cariétipo foi solicitado para 16,34% (25) desta populagdo.
Das 20 criangas que realizaram cariétipo 45% (09) apresentaram alteragées.
A Sindrome de Down predominou em 55,56% (05), sendo 3 casos por
trissomia simples e 2 por translocagéo. Outras aberragdes cromossdmicas
foram encontradas 46, XY, 1292+, 46, XY, del (13)(q32-q34), 46,XX, dup
(20p13) e Sindrome de Cri-du-Chat (46, XY, del 5 (pter -> p 14)). Concluséo:
Este trabalho permitiu conhecer a freqiéncia de sindromes genéticas em
populagéo com atraso no desenvolvimento atendida no Hospital Universitério
Bettina Ferro de Souza e mostra a necessidade de se instituir um protocolo
clinico especifico de investigagdo.

www.vis.com.br/genetica2008

143 UM MODELO DE ASSISTENCIA PARA AS

MATERNIDADES DO SISTEMA UNICO DE
SAUDE ATRAVES DA INTERNET:
DIAGNOSTICO E MONITORAGEM DE
DEFEITOS CONGENITOS

AUTORES: NICOLA, PABLO DOMINGOS RODRIGUES DE; CERNACH,
MIRLENE CECILIA SOARES PINHO; BRUNONI, DECIO; PEREZ, ANA
BEATRIZ ALVAREZ

INSTITUIGAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO

Sabemos que a grande maioria das maternidades do Sistema Unico de
Satde ndo apresenta um geneticista clinico para realizar diagnésticos e
monitorar a presenga de defeitos congénitos nos recém-nascidos, deixando
muitas vezes os profissionais e familiares desamparados com relagéo &
conduta a ser fomada diante de uma malformagéo congénita isolada ou
mesmo de uma sindrome malformativa. Além disso, o ndo registro dessas
malformagdes no campo 34 da declaragéo de nascidos vivos faz com que
os dados epidemiolégicos sejam subnotificados. Propomos um modelo de
assisténcia as maternidades pela Internet através de um site onde o
profissional da drea de satde preenche um formuldrio com as informagdes
sobre o recém-nascido, além de anexar fotos da crianga, caracterizando
suas respectivas malformagdes. No mesmo dia, um geneticista avalia as
informagdes, responde as dividas, sugere condutas para o pediatra e orienta
a necessidade de uma avaliagdio com geneticista nos servigos disponiveis.
Esse modelo ndo visa substituir a consulta e o aconselhamento genético,
mas sim uma forma de assistir rapidamente a maternidade e de monitorar
o nimero de nascimentos de recém-nascidos malformados na instituigéo.
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CASOS DE POMPE PRECOCE E CRIM _
NEGATIVOS EM TERAPIA DE REPOSICAO
ENZIMATICA (TRE)

AUTORES: LLERENA JR, JUAN C.; HOROVITZ, D.; VILLAR, M.A.; COSTA,
AT; LIMA, M.A.; MAGALHAES,T.; PORTARI, E.; GOMES, E.; MARIE, S.

INSTITUICAO: INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA - FIOCRUZ, RIO DE
JANEIRO E FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO, BRASIL

Dois pacientes com Pompe Precoce iniciaram TRE com alfa-glicosidase écida
humana recombinante (Myozyme) antes dos 06 meses de idade (20mg/kg a cada
duas semanas). Caso | - TRE por 4,5 meses (11 infusées) e faleceu aos 10 meses
devido a choque cardiogénico e cardiomiopatia dilatada. Caso Il - 33 infusdes (14
meses) e faleceu aos 20 meses de idade devido pneumonia e atelectasia. Ambos
os casos responderam co tratamento com ganhos motores, reducéio da massa
cardiaca e sem ventilacéo assistida. Os achados de necropsia foram semelhantes
com cardiomegalia (caso I: 160g; caso ll: 266g normal ~90g), coragéo hiperiréfico
e dilatado, hipertrofia septal e diminuicdo das cavidades ventriculares. Havia
destruicdo da arquitetura, degeneragéo e depésito macico de glicogénio nos
musculos cardiaco, esquelético e liso. Células neuronais revelaram corpos neuronais
“balonizados” com citoplasma rendilhado. Apesar dos eventos adversos repetidos
associados & TRE (desaturagéo de O2, vémitos, bronco-espasmo, rash cuténeo,
prurido, eritema palmar, taquipnéia, taquicardia), ambos concluiram todas as
infusdes programadas. Os estudos imunolégicos no caso Il descartaram reagdes
mediadas pelo IgE. Apesar da melhora ecocardiogréfica, @ melhora clinica tornou-
se cada vez mais lenta e menos evidente. O estudo do cross-reactive immunological
material (CRIM)em mioblastos pés-mortem revelou atividade enzimdtica residual
muito baixa (CRIM negativo). O gendtipo revelou homozigose para mutagdes non-
sense caso 1 - ¢.2560 C>T, p.Arg854X (pais consangiiineos) e caso 2 - ¢.2185del,
p.Arg729fsX8 introduzindo paradas prematuras na sintese protéica. As reagdes
adversas, a pequena resposta ao tratamento prolongado, o enorme depésito de
glicogénio sistémico e baixo clearence no glicogénio visceral ilusiram a importancia
do estabelecimento dos consensos visando inicio, interrupgdo, fatores prognésticos
e marcadores de progressdo da doenga junto a TRE em pacientes com doenca de
Pompe precoce.

ANALISE ULTRA-ESTRUTURAL EM
FIBROBLASTOS DE PACIENTES COM
LEUCODISTROFIA METACROMATICA
SUBMETIDOS A TRATAMENTO IN VITRO
COM CELULAS RECOMBINANTES
ENCAPSULADAS

AUTORES: CARVALHO, TALITA G.; LAGRANHA, VALESKA L.; BALDO,
GUILHERME; BURIN, MAIRA; SARAIVA-PEREIRA, MARIA L.; MATTE,
URSULA; GIUGLIANI, ROBERTO

INSTITUICAO: CENTRO DE TERAPIA GENICA - HCPA - POA

Introducéo: Leucodistrofia Metacromatica (LDM) é uma doenca
autossémica recessiva causada pela deficiéncia da enzima Arilsulfatase A
(ARSA). Esta enzima estd envolvida na degradagéo de diversos esfingolipideos
sulfatados, sendo o sulfatideo o mais importante deles. Uma das
conseqiéncias dessa deficiéncia é o depésito celular de granulos
metacromdticos. Estudos que tenham por objetivo novas opgées ferapéuticas
devem demonstrar, além da normalizagdo da atividade de ARSA, a redugéo
do depésito de sulfatideo nos lisossomos. Obijetivos: Verificar, através de
andlise ultra-estrutural, a diminuicéo deste acmulo em fibroblastos de
pacientes submetidos a co-cultivo com células superexpressando ARSA.
Metodologia: Fibroblastos de pacientes com LDM foram co-cultivados com
células BHK superexpressando ARSA (rBHK) imobilizadas em capsulas de
alginato. Fibroblastos tratados com sobrenadante das rBHK ndo
encapsuladas, fibroblastos néo tratados e fibroblastos normais foram usados
como controles. Apés a ferceira semana de tratamento os fibroblastos foram
coletados, fixados em glutaraldeido 1%, pés-fixados em tetroxido de ésmio
e embebidas em Epon. As seccdes foram coradas com chumbo e uranil.
Apds, foram analisadas em Microscépio Eletrénico de Transmissdo JOEL,
modelo EXIl, 120 kV. Resultados: Fibroblastos ndo tratados apresentaram
numerosos vacuolos e lisossomos com inclusées lamelares, devido ao
acomulo do substrato. Apés os tratamentos, foi observada uma discreta
diminuicdo no volume do material estocado dentro dos lisossomos, bem
como uma alteracdo na morfologia deste material, sugerindo uma redugéo
no acumulo de sulfatideo no lisossomo devido a um aumento da captagdo
da ARSA recombinante expressa pelas células rBHKs. Concluséo: A andlise
ulira-estrutural dos fibroblastos sugere que a ARSA superexpressada pelas
rBHKs foi captada e degradou o seu substrato natural, possivelmente
auxiliando na correcdio do dano metabélico desta doenga. Apoio: Rede
Terapia Génica, CNPq, FIPE-HCPA.
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CIRROSE HEPATICA ASSOCIADOS COM
MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO Il (MPS 11,
SINDROME DE HUNTER)

AUTORES: ROCHA, L.O.S; ARANTES, R. R.; QUIRINO, B.E.G.; MELO,
FH.C.; LEITE, V.H.R.; GODOY, P; FERRARI, T.C.A.; VALADARES, E.R.

INSTITUICAO: HOSPITAL DAS CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS, BELO HORIZONTE, MG

Introducéio: A MPS II é uma doenga de depésito ligada ao X, multissistémica
e progressiva, causada pela deficiéncia da enzima lisossomal iduronato-sulfatase
(DIS), levando o actmulo de dermatan-sulfato (DS) e heparan-sulfato.(HS).
Classicamente os pacientes tém o aspecto de gargoilismo, com
hepatoesplenomegalia, valvulopatias e infiliraggo miocardica. Disfungao
hepdtica e aneurisma ventricular raramente tém sido associados &s MPSs.
Obsjetivo: Descrever manifestagdes incomuns relacionadas & MPS Il Materiais e
métodos: Avaliacdo clinica e anatomopatolégica de acometidos numa familia
e reviséo de literatura. Resultado: Homem de 33 anos foi admitido no HC-
UFMG com dispnéia intensa, baixa estatura, face grosseira, macrocefalia,
macroglossia e cifoescoliose. Seu ecocardiograma evidenciou espessamento
difuso da parede do ventriculo esquerdo (VE); espessamento dos folhetos das
valvas mitral e aértica e insuficiéncia aértica moderada. Faleceu e & necropsia
foi encontrado aneurisma apical do VE. Na familia havia dois irméos com
fendtipo semelhante: um deles falecido aos 32 anos e outro de 26 anos. Este
foi examinado e apresentava fendtipo tipico de MPS. HS e DS na eletroforese
de glicosaminoglicanos (GAGs) urindrios e DIS em sangue colhido em papel-
filtro foram detectados. Nos Gltimos meses evoluiu com dispnéia, ascite volumosa,
hepatoesplenomegalia, figado com consisténcia endurecida e varizes
esofagianas, vindo a falecer. A bidpsia hepdtica revelou cirrose e depésito.
Conclus@o: Aneurisma apical foi descrito em 2 pacientes com MPS II. Oliver,
1982; Keftles, 2002 e 1 com MPS VI Oudit, 2007. O acimulo de GAGs no
intersticio miocardico pode alterar a matrix extracelular e a resposta miocardica
@o aumento do estresse na parede. O aneurisma apical observado em nosso
caso é similar & lesd@o vorticilar, por muitos considerada patognoménica da
cardiopatia chagdsica crénica. Quanto & cirrose hepdtica, hé um relato de
caso correlacionando esse achado @ MPS Il Yoshimoto, 2006.

ARILSULFATASE B E BETA-GLICURONIDASE:
ENZIMAS APLICADAS NO DIAGNOSTICO
DE DOENCAS LISOSSOMICAS DE
DEPOSITO E OUTRAS PATOLOGIAS

AUTORES: VIANA, GUSTAVO M.; CASTRO, NATHALIA S.; CRUZ, CLEBER
M.; PARA, CAMILA BRITTO P R.; PIMENTEL, CLEBSON P; SOUZA, ISABEL;
SILVA, LUIZ C. SANTANA DA

INSTITUIGAO: LAEORATC)RIO DE ERROS INATOS DO METABOLISMO,
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS, UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARA, UFPA, BELEM, PA.

INTRODUCAQ: A determinagéo da atividade de enzimas lisosomais &
considerada como um parémetro complementar para o diagnéstico de
doencas, haja vista que uma desregulagéio do processo de reciclagem celular
pode ocasionar um aumento ou uma diminuigéo da catdlise enzimdtica, o
que as caracteriza como importantes biomarcadores de doencas, como
erros inatos do metabolismo (Mucopolissacaridores, MPS), neoplasias,
processos infecto-contagiosos e neurodegenerativos. OBJETIVOS: Implantar
um protocolo de dosagem da atividade enzimdtica (plasma e leucécitos) de
duas enzimas lisossomais: arilsulfatase B (ARSB) e beta-glicuronidase (GUSB)
para o diagnostico de MPS do tipo VI e VI, respectivamente, e realizar uma
reviséo bibliogréfica acerca das aplicagées dessas enzimas em outras
doencas. MATERIAL E METODOS: Para a mensuragéo das atividades
enziméticas, foram utilizadas amostras de plasma e leucécitos de 30
individuos sadios (grupo controle) e leucécitos de um paciente com suspeita
clinica de MPS. Para a dosagem da atividade de GUSB, foi utilizado o
substrato sintético 4-metilumbeliferil-B-D-glicuronideo. J& para a dosagem
da atividade da ARSB foi utilizado o substrato sintético 4-nitrocatecol-sulfato.
RESULTADOS: Nenhum dos individuos pertencentes ao grupo controle
analisados, possuiu atividade enzimdtica fora dos valores de referéncia
considerados para cada enzima, tanto no plasma (GUSB: 30 a 300 nmoles/
h/mL) quanto em leucécitos (GUSB: 23 a 151 nmoles/h/mg prot; ARSB: 72
a 176 nmoles/h/mg prot). As atividades enzimdticas de GUSB e ARSB,
encontradas em leucécitos do paciente com suspeita de MPS corresponderam
qos valores de referéncia descritos na literatura. CONCLUSOES: A utilizaggo
das enzimas GUSB e ARSB no diagnéstico de doengas lisossémicas de
depésito, assim como de outras patologias, torna-se necessdria uma vez
que estudos enzimdticos constituem métodos simplificados e de baixo custo
para a investigagdo de possiveis alteragdes patoldgicas.
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FIBROCISTICOS: REVISAO DA LITERATURA

AUTORES: PAES,MARTO FELIPE COSTA; MATOSO, DIOGO A. S. .

INSTITUICAO: FUNDAGAO COMUNITARIA DE ENSINO
SUPERIOR DE ITABIRA

INTRODUGAO: A Fibrose Cistica FC, é uma doenca hereditéria
autossémica recessiva de acometimento multissistémico, com evolugdo
progressiva, e a mortalidade, na sua maioria, é secundéria & doenga
pulmonar supurativa crénica. A Fisioterapia Respiratéria - FR, é recomendada
como parte do tratamento, pois é um recurso terapéutico importante na
depuragéo do muco das vias aéreas. A Fisioterapia Motora - FM, também é
recomendada {4 que estaalém de proporcionar uma melhor capacidade
fisica, auxilia no clearence pulmonar. Em geral é considerada como atuante
no tratamento do fibrocistico, com repercusséo positiva na qualidade de
vida dos pacientes. OBJETIVO: Descrever, Socializar e Relacionar a atuagéo
do Fisioterapeuta na equipe multidisciplinar em prol do tratamento do
fibrocistico. METODOS: Foi realizado um estudo de revisgo da literatura
cientifica por meio da andlise das seguintes bases eletrénicas de dados:
LILACS, MEDLINE e PUBMED. Os unitermos pesquisados foram: Fisioterapia,
Fibrose Cistica, Tratamento. CONCLUSAQO: Apesar de ndo haver na literatura
informagdes concretas da eficcia das técnicas fisioterapéuticas de depuragéo
brénquica (DB), o fisioterapeuta é relatado como um profissional importante
na melhora da fungéo pulmonar dos fibrocisticos além do condicionamento
motor e cardiopulmonar. Portanto ele torna-se uma pega de grande valor e
atuante na melhora da qualidade de vida do paciente portador de fibrose
cistica (FC). DESCRIPTORES: Fisioterapia; Fibrose Cistica; Tratamento.

AVALIACAO COGNITIVA DE PACIENTES
COM MUCOPOLISSACARIDOSE : UMA
SERIE DE CASOS - ESTUDO PRELIMINAR

AUTORES: DENIZE BOMFIM; ROSANA MARIA TRISTAO

INSTITUICAO: HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BRASILIA - UNB;
DEPARTAMENTO DE MEDICINA DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE DA
FACULDADE DE MEDICINA- UNB

INTRODUGAO: As mucopolissacaridoses (MPS) séo doengas de depésito
lisossémico decorrente da deficiéncia de algumas enzimas responsaveis pela
degradagéo dos glicosaminoglicanos. Foram identificadas sete tipos de
mucopolissacaridoses, com padréo de heranga autossémico recessivo, exceto
a MPS do tipo Il cujo padrdo de heranga é ligado ao cromossomo X. Os
pacientes acometidos podem evoluir com sindrome de regresséo neurolégica.
OBJETIVO: Avaliagéo do desenvolvimento global e neuropsicolégicas:
fungdes cognitivas ( atengéo, meméria, raciocinio verbal e executivo),
linguagem, desempenho psicomotor, e percepgédo visual e aditiva.
METODOLOGIA: Foram avaliados treze pacientes diagnosticados com MPS,
cinco do tipo |, trés do tipo I, hum do tipo Ill, quatro do tipo VI, com idades
entre dois e 16, sendo 6 meninas e 7 meninos Os pacientes foram avaliados
durante o seguimento clinico. Os instrumentos utilizado para avaliagdo das
fungdes mentais foram os seguintes tfestes: Bateria Wechsler de inteligéncia
(WPPSI-Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence Third
Edition,2002; e WISC Ill, 2002) e Bateria SON-R ndo verbal de inteligéncia.
RESULTADOS: Os resultados indicam para uma tendéncia a perfil especifico
de desempenho cognitivo dos pacientes avaliados com escores gerais de
infeligéncia significativamente abaixo da média para a maioria dos pacientes.
Os participantes desta amostra ndo demonstraram déficits atencionais, no
entanto, ficou evidente o comprometimento perceptual auditivo.
CONCLUSAO: Os resultados gerais indicam para a existéncia de um perfil
especifico de funcionamento mental para os pacientes diagnosticados com
MPS
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FENILCETONURICOS EM TRATAMENTO NO
SERVICO ESPECIAL DE GENETICA DO
HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFMG

AUTORES: AGUIAR, MARCOS JB. CASTRO IPS
INSTITUIGAO: NUPAD-FACULDADE DE MEDICINA- UFMG

Avaliagdo da Inteligéncia de fenilcetontricos em tratamento no Servigo
Especial de Genética do Hospital das Clinicas da UFMG AGUIAR Marcos
José Burle, BORGES Juliana Martins, CASTRO lIsabel Pimenta Spinola,
STARLING Ana Lécia Pimenta; TIBURCIO Jacqueline Nucleo de Agdes e
Pesquisc em Apoio Diagnéstico- Faculdade de Medicina, UFMG. Introdugéo:
O estudo da inteligéncia de pacientes em tratamento para fenilcetontria é
importante para identificar possiveis atrasos cognitivos. Hé relatos de que
mesmo pacientes tratados precocemente podem apresentar atraso do
desenvolvimento, principalmente nos casos em que ocorre um mau controle
dos niveis sanguineos. Objetivo: Avaliar a inteligéncia dos pacientes com
fenilcetontria em acompanhamento no Programa Estadual de Triagem
Neonatal de Minas Gerais (PETN-MG), coordenado pelo NUPAD FM-UFMG
e investigar sua relagéo com os niveis sanguineos de fenilalanina. Materiais
e Métodos: Foram avaliados 63 pacientes entre 06 e 12 anos completos até
01 de Junho de 2006, em acompanhamento para fenilcetontria no Servigo
Especial de Genética do Hospital das Clinicas da UFMG, com inicio de
tratamento até o terceiro més de vida. Foram excluidos aqueles que
apresentavam outra patologia neurolégica. Utilizou-se o teste WISC III,
aplicado de forma individual. Foi realizada uma adequagéo dos niveis
sanguineos de fenilalanina, no programa estatistico SPSS Resultados: Os
pacientes com controle inadequado tiveram uma média de QI de 86,7 +
17, aqueles com controle regular tiveram média de Ql de 101,8 + 16,4, e
os com controle adequado apresentaram média de QI de 106,8 + 13,9 (p

AVALIACAO DA LIPOPEROXIDACAO DE
MEMBRANAS EM PACIENTES COM
HIPOTIREQIDISMO CONGENITO PRIMARIO

AUTORES: CIPRIANI, FRANCIELE; INGRASSIA, RAFAELA;

MANFREDINI, VANUSA; VANZIN, CAMILA; BIANCINI, GIOVANA B.;
KREISNER, EDMUNDO; VARGAS, PAULA R.; BENFATO, MARA S.;
PERALBA, MARIA DO CARMO; VARGAS, CARMEN R.; WAINER, MOACIR

INSTITUICAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS
DE PORTO ALEGRE, PORTO ALEGRE, RS, BRASIL; PROGRAMA DE POS-
GRADUACAO EM CIENCIAS BIOLOGICAS: BIOQUIMICA, ICBS,
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL, PORTO ALEGRE,

RS, BRASIL; DEPARTAMENTO DE ANAL

Introdugdo: O Hipotireoidismo Congénito Primério (HC) é uma doenga
resultante da falta da agéo do horménio tireoidiano (TSH) sobre os tecidos,
que leva a ocorréncia de deficiéncias na gléndula tiresdide como agenesia,
hipoplasia, ectopia ou dismonogénese. Tais deficiéncias representam cerca
de 90% dos casos da doenca. Por ser uma das doengas metabdlicas mais
freqUientes em nosso meio, o HC faz parte do Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN) implantado em junho de 2001. Trabalhos na literatura
apontam uma possivel associagéo entre a disfungéo fireoidiana e a produgéo
de espécies reativas de oxigénio (ERO). Objetivo: O objetivo deste trabalho
foi avaliar o estresse oxidativo em neonatos portadores de HC. Foram
analisados a peroxidagdo lipidica de membranas celulares pela quantificagéo
de um subproduto, o malondialdeido (MDA), por HPLC e a reatividade
antioxidante total (TAR), por quimioluminescéncia em amostras de plasma.
Material e métodos: Foram obtidas amostras de individuos controle e
amostras de pacientes procedentes do Hospital Materno Infantil Presidente
Vargas (hospital referéncia para PNTN) no momento do diagnéstico e durante
o tratamento com firoxina (T4). Resultados: Os resultados mostram que os
niveis de MDA encontram-se significativamente aumentados nos grupos
diagnéstico e tratamento em relagdo ao grupo controle. Entretanto, néo
houve diferenga significativa nos niveis de MDA entre o momento do
diagnéstico e durante o tratamento. O TAR, que reflete a reatividade
antioxidante ndo enzimdtica, mostrou-se significativamente diminuido no
diagnéstico e no tratamento em relagdo ao grupo controle. Concluséo:
Nossos resultados permitem sugerir, portanto, que ocorre estresse oxidativo
em neonatos com Hipotireoidismo Congénito e o tratamento com tiroxina
néo melhora as defesas antioxidantes, assim, ndo altera a geragdo de
espécies reativas. Apoio: CNPq, FIPE/HCPA, CAPES.
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AVALIACAO DE ESTRESSE OXIDATIVO EM
PACIENTES COM DOENCA DE GAUCHER.

AUTORES: DEON, MARION; VARGAS, CARMEN R.; SITTA, ANGELA;
BRASCHAK, ALETHEA G. ; CIPRIANI, FRANCIELE; BIANCINI, GIOVANA B.;
BARDEN, AMANDA T.; OLIVEIRA, FABIANE; ALEGRA, TACIANE;

NETTO, CRISTINA B.; GIUGLIANI, ROBERTO; SCHWARTZ, IDA V.D.

INSTITUICAO: 1SERVICO DE GENETICA MEDICA, HCPA, PORTO
ALEGRE, RS; 2DEPARTAMENTO DE ANALISES, FACULDADE DE
FARMACIA, PPGCF, UFRGS, PORTO ALEGRE, RS; 3PROGRAMA DE POS-
GRADUACAO EM CIENCIAS BIOLOGICAS: BIOQUIMICA, ICBS, UFRGS,
PORTO ALEGRE, RS; 4DEPARTAMENTO DE GENETICA,

Introducéo: A doenga de Gaucher pode ser definida como um erro inato do
metabolismo causado pelo déficit da enzima glicocerebrosidase levando ao
acumulo de glicolipidios nos lisossomos de macréfagos, sendo a mais freqUente
doenga lisossémica. A deficiéncia enzimética que ocorre em muitos erros inatos
do metabolismo, bem como alteragdes induzidas pelo tratamento, podem estar
envolvidas com uma cascata de formagdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs). Sabe-se que as EROs podem estar relacionadas com diversas doengas
neurodegenerativas. Além disso, estudos recentes tm demonstrado a alteragéo
intracelular do estado redox em fibroblastos de pacientes com doenga de
Gaucher, bem como a alteragdo das defesas enziméticas em eritrécitos destes
pacientes. Objetivo: Esse trabalho tem por objetivo avaliar o efeito do tratamento
com reposigdo enzimdtica sobre alguns parémetros de estresse oxidativo em
pacientes portadores da Doenca de Gaucher tipo | em tratamento com
imiglucerase. Material e métodos: Os parémetros utilizados para avaliar o
estresse oxidativo em amostras de pacientes de Gaucher tipo | e controles foram:
medida de sulfidrilas em plasma e da atividade enzimdtica da catalase em
eritrécitos. Resultados: Foi verificada uma diminuigdo significativa da medida
de sulfidrilas nas amostras coletadas em pacientes imediatamente antes (pré-
tratamento) e imediatamente apés (pés-tratamento) a infusdo, em relagdo cos
controles, sugerindo dano protéico. Também foi observado um aumento da
atividade da catalase nas amostras coletadas imediatamente antes da infusao
(pré-tratamento) em relagdo aos controles. Conclusées: Estes dados sugerem
que o estresse oxidativo pode estar envolvido na fisiopatologia da doenga de
Gaucher e que a terapia de reposigéo enzimdtica pode estar sendo benéfica
aos pacientes portadores desta doenga lisossémica de depésito. APOIO: CAPES,
FAPERGS, CNPq, PROPESQ/UFRGS, FIPE/HCPA.

AVALIACAO DO CONSUMO ALIMENTAR
DE FENILCETONURICOS EM USO DE
ALEITAMENTO MATERNO

AUTORES: SANTOS, JACQUELINE S.; AGUIAR, MARCOS J.; |
KANUFRE, VIVIANE, C.; LIMA, MARILIA O.B.; STARLING, ANA LUCIA P;
TIBURCIO, JACQUELINE D.

INSTITUIGAO: INSTITUIGAO NUCLEO DE AGOES E PESQUISA EM
APOIO DIAGNOSTICO

Introdugdo: A utilizagéio do aleitamento materno na fenilcetonuria (PKU)
é realizada por meio de uma técnica conhecida e utilizada em alguns paises.
No entanto, ainda existem poucos estudos sobre ingestdo alimentar de
nutrientes em lactentes em uso de aleitamento materno. Obijetivo: Avaliar a
ingestdo de fenilalanina (phe), proteina, tirosina (tyr) e calorias de recém-
nascidos e lactentes com PKU em uso de aleitamento materno. Metodologia:
Estudo de coorte histérico e concorrente, no qual um grupo de 39 lactentes
que utilizavam o leite materno como fonte de phe foi comparado com um
grupo controle composto por 39 lactentes que faziam uso de férmula lactea
comercial como fonte deste aminodcido. Peso, estatura, perimetro cefdlico
e ingestdo de calorias e nutrientes foram coletados de prontudrios médicos
e profocolos de atendimento nutricional. Os grupos foram pareados por
sexo e tempo de aleitamento por um periodo méximo de 6 meses. A avaliagéo
antropométrica foi realizada pelo software EPI INFO 6.0 e a andlise estatistica
de ingestéo de nutrientes pelo software LogXact 4.0. Resultados: Os lactentes
em uso de aleitamento materno apresentaram 5 vezes mais chances de fer
recordatérios adequados de ingestéo protéica e 10 vezes mais chance de
apresentar recordatérios adequados de ingestdo calérica quando
comparados ao grupo controle. A evolugéo antropométrica demonstrou
que a maioria das criangas, de ambos os grupos, apresentaram Z-escores
dentro dos limites de normalidade (Z > -2), com evolugdo favorével dos
indices antropométricos (Peso/Idade, Estatura/ldade, Peso/Estatura e
perimetro cefdlico). Concluséo: O aleifamento materno em lactentes com
PKU proporcionou ingestdo adequada de phe, proteina, tyr e calorias e
quando comparado a criangas em uso de férmula lactea comercial como
fonte de phe, apresentou vantagens na ingestéo de protfeina e calorias. O
crescimento foi semelhante nos dois grupos. Néo hé conflito de interesses.
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AVALIACAO DO IMPACTO DO TRATAMENTO
COM TERAPIA DE REPOSICAO ENZIMATICA
NO ESTADO NUTRICIONAL DE PACIENTES
COM DOENCA DE GAUCHER TIPO | DO
CENTRO DE REFERENCIA ESTADUAL - RS

AUTORES: DONEDA, DIVAIR; KRUG, BARBARA; NETTO, CRISTINA;
OLIVEIRA, FABIANE L.; AVILA, MAYNA DE; ALEGRA, TACIANE; MOULIN,
CILEIDE CUNHA; SCHWARTZ, IDA V

INSTITUIGAO: CURSO DE NUTRICAO, UFRGS; SERVICO DE GENETICA
MEDICA, HCPA; DEPARTAMENTO DE GENETICA, UFRGS

INTRODUGAO: A doenga de Gaucher (DG) esté associada a anormalidades
metabdlicas como o aumento do gasto de energia basal. O tratamento com terapia
de reposicao enzimdtica (TRE) leva & diminuigdo do gasto energético despendido,
podendo alferar o estado nutricional dos pacientes. OBJETIVOS: Avaliar oestado
nutricional de pacientes com DG fipo | do Rio Grande do Sul que iniciaram TRE
antes da idade adulta. METODOS: Os pacientes que preencheram os critérios de
incluséo (n= 13/22) foram avaliados retrospectivamente em relagéo ao peso,
altura e IMC apresentados antes do inicio da TRE e no momento atual. O escore Z
para peso/altura e IMC foi calculado no EpiNut/Epilnfo. RESULTADOS: A média
de idade atual da amostra foi 17 anos (sexo masculino: 7/13 pacientes) e, ao
inicio da TRE, 9 anos. O tempo médio de TRE foi 8 anos (média de dose inicial de
imiglucerase: 46 Ul/Kg/inf; média de dose atual de imiglucerase: 26 Ul/Kg/inf).
Os dados de altura e peso ao inicio da TRE estavam disponiveis para 9/13 pacientes:
3/9 apresentaram escore Z < 2 para peso; 5/9 para altura; e 0/9 para IMC.
Atualmente, peso e IMC estdo adequados para 13/13 pacientes, e 9/13 também
apresentam escores adequados para altura. Embora 3/13 pacientes apresentem
escore Z para altura < 2 (média de idade ao inicio da TRE= 8,8 anos; média de
tempo em TRE= 9,6 anos; média de dose inicial de imiglucerase: 46Ul/Kg/inf;
média de dose atual de imiglucerase: 30UI/Kg/inf), todos os pacientes tiveram um
aumento significativo do escore Z para peso e altura associado ao tratamento
com TRE (P<0,05). CONCLUSOES: Os pacientes da nossa amostra encontram-se
eutréficos em relagéo ao peso e IMC. Contudo, a altura de trés pacientes permanece
inferior ao escore Z 2. Como a média de idade ao inicio da TRE e o tempo médio
de tratamento destes trés pacientes é similar ao de todo o grupo, este resultado é
muito provavelmente explicado por outros fatores ambientais ou genéticos, tais
como a altura dos seus pais. Apoio: CNPq

CARACTERISTICAS BUCAIS DE PACIENTES
COM MUCOPOLISSACARIDOSE | E VI

AUTORES: CAVALEIRO, ROSELY M.S.; COSTA, MARINA W.;

FEIO, PATRICIA S. Q.; PINHEIRO, M.G.R.; PITANGA, HELENA F;
SOUZA, ISABEL C. N. ; SCHWARTZ, IDA V. D.; GIUGLIANI, ROBERTO;
SILVA, LUIZ CARLOS SANTANA DA

INSTITUICAO: LABORATORIO DE ERROS INATOS DO METABOLISMO
LEIM/UFPA

INTRODUGAQ: Na mucopolissacaridose (MPS) ha caracteristicas bucais
distintas, entre elas, os disturbios da erupgéo dental que causam mds oclusdes
ereduzem a emissdo de estimulos & articulagdo témporo-mandibular, para
o desenvolvimento craniofacial. OBJETIVO: Descrever as caracteristicas
bucais de um adolescente com MPS | e irmés com MPS VI, com énfase na
erupgéo dental. MATERIAL E METODOS: Foi realizado estudo descritivo e
longitudinal. Caracteristicas bucais: identificadas em exame bucal
convencional, em cadeira odontolégica, sob luz halégena. Caracteristicas
radiogrdficas: observadas em radiografias panorémicas com padronizagdo
da técnica radiogrdfica. RESULTADOS- Na MPS I: pequenas elevagdes
nodulares na gengiva, acumulo de tecido na face interna das bochechas;
hipertrofia da carincula sublingual e dois molares inclusos. Na MPS VI:
maxila e mandibula com fodos os molares inclusos e/ou impactados
envolvidos em foliculos displdsicos, dentes extranumerdrios e diastemas
generalizados; macroglossia com interposicdo lingual e dificil selamento
labial. MPS | e VI: Lébios e bochechas volumosos, respiragéo mista, pequena
faixa de gengiva inserida, vestibulo e soalho bucal rasos; céries e hipoplasia
dos céndilos. DISCUSSAO: Das alteragdes encontradas, cinco ndo s@o
citadas na literatura consultada. A hipoplasia bilateral dos céndilos
mandibulares responde pelo crescimento vertical da face. O grave distirbio
de erupgdo das irmds com MPS VI, foi relatado também por Smith et al
(1995), Turtelli et al (2002) e Tavares et al (2004). CONCLUSAO: Alteragées
do tecido mucoso frouxo e denso do revestimento bucal, sGo comuns na
MPS | e VI. Em relagéo & erupgdo dos molares permanentes, ocorre na MPS
| e na MPS VI ficam inclusos, envoltos em foliculos hiperplésicos, causando
graves disfungdes articulares com risco elevado de fraturas, mesmo sem
intervencées odontoldgicas. A inclusdo dos molares na MPS VI, interfere
negativamente no desenvolvimento crénio-facial e acentua a face grosseira.
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FENILCETONURIA ACOMPANHADOS NO
AMBULATORIO DE DISTURBIOS METABOLICOS
DO SERVICO DE GENETICA MEDICA DO
HOSPITAL DE CLINICAS PORTO ALEGRE, BRASIL

AUTORES: GIUGLIANI, LUCIANA; POLONI, SORAIA; NALIN, TATIELE;
XAVIER, FLAVIA; VIEIRA, TATIANE A.; REFOSCO, LILIA F; NETTO,
CRISTINA B.; SOUZA, CAROLINA F. M.; GIUGLIANI, ROBERTO;
SCHWARTZ, IDA V. D.

INSTITUICAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS
DE PORTO ALEGRE

Introdugdo: O ambulatério de distdrbios metabdlicos do Servico de Genética
Médica do Hospital de Clinicas Porto Alegre (ATDM-SGM/HCPA) iniciou suas
afividades em 1991, tendo como obijetivo a assisténcia médica e nutricional a
pacientes com erros inatos do metabolismo (EIM), entre eles a Fenilcetondria (PKU).
Sabe-se que niveis elevados de fenilalanina (Phe) sdo téxicos ao sistema nervoso
central. O tratamento dietético normaliza os niveis de Phe, previne as manifestacoes
clinicas, e promove crescimento adequado dos pacientes. Objetivos: Caracterizar a
amostra de pacientes com PKU atendidos no ATDM-SGM/HCPA de Abril/2007 a
Margo/2008. Métodos: Estudo refrospectivo, observacional. As seguintes informagoes
foram obtidas a partir de revisdo de prontuédrio: idade, sexo, procedéncia,
consanguinidade parental, idade ao diagnéstico, IMC atual, e presenca de retardo
mental (RM) de acordo com a impress@o da equipe. Resultados: 64 pacientes, de 55
familias ndo-relacionadas, foram avaliados. A média de idade foi 13+10,6 anos
(sexo masculino: 32/64 pacientes). A mediana de idade ao diagnéstico foi 2,25
meses (nascidos até 1990 (n:12)=3,5 anos; nascidos entre 1991-2000 (n:43)=2
meses; nascidos a partir de 2001 (n:9)= 30 dias). Quanto & procedéncia, 62/64
(96,9%) pacientes residem no RS, os demais em Santa Catarina. A taxa de
consanguinidade parental foi 12,7% (7/55). RM estava presente em 23/58 pacientes
(diagnosticados até 2000= 22/23; diagnosticados apés 2000= 1/21). Quanto ao
estado nutricional, 9/57 apresentavam desnutrigéo/risco nutricional; 35/57 eutrofia;
11/57 sobrepeso; e 2/57 obesidade. Conclusées: A nossa amostra de pacientes é
composta principalmente por adolescentes nascidos antes da incorporagéo da triagem
neonatal ao SUS, fato que justifica a média elevada de idade ao diagnéstico e a alta
prevaléncia de RM apresentada pelo grupo. A falta de adesdo & dieta pode ser um
dos fatores determinantes da alta prevaléncia de alteragdes nutricionais, mas isto
deve ser confirmado por estudos adicionais.

CITRULINEMIA TIPO |
RELATO DE CASO

AUTORES: SOUZA, CAROLINA FM; MIGUEL, DIEGO; NETTO, CRISTINA B;
REFOSCO, LILIA; OLIVEIRA, ALDETE H

INSTITUICAO: SERVICO DE GENETICA/ HCPA

O obijetivo deste trabalho é descrever um caso de citrulinemia tipo |
diagnosticado aos 03 anos de idade, correlacionando com dados da
literatura: A.FS.A.F, 03 anos, masculino, pardo, natural e procedente de
Aracaju/SE, iniciou com vémitos e recusa alimentar aos 08 meses de cardter
intermitente, evoluindo com atraso do desenvolvimento neuropsicomotor,
além de perda de alguns marcos do desenvolvimento. Na admiss@o foi
realizada gasometria arterial que mostrou alcalose metabélica, aménia sérica
de 463mcmol/L (VR:<30) e acido ordtico urindrio de 189 mcg/mg (VR:
<14). A dosagem de aminodcidos revelou aumento acentuado de citrulina
e glutamina. Baseado nos achados clinicos, radiolégicos e laboratoriais foi
estabelecido o diagnéstico de citrulinemia. A RNM de crénio mostrava
hiperintensidade de sinal em regido parieto-occipital bilateral simétrico
atingindo substdncia branca e cinzenta. Foi iniciado tratamento com dieta
hipoprotéica, Benzoato de Sédio (350mg/Kg/dia) e L-Arginina (500mg/kg/
dia); Apés o inicio do tratamento, houve étima evolugdo clinica e acentuada
diminuigdo da amonia. Destacamos que a Citrulinemia é um dos erros
inatos do metabolismo do ciclo da uréia, com uma incidéncia estimada de
1: 57.000 nascimentos. Considerando & dificuldade em se estabelecer o
diagnéstico devido as limitagdes laboratoriais que ocorrem em vdrias regides
do Brasil, acreditamos que hé um sub-diagnéstico destas patologias em
nosso meio. Ressallamos a importéncia em reconhecer este EIM, pois as
respostas terapéuticas sdo eficazes e previnem complicagdes graves
associadas ao acmulo da aménia. O paciente relatado apresentava uma
série de seqUelas decorrentes do seu diagnéstico tardio.
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ARILSULFATASE A EM FIBROBLASTOS DE
PACIENTES COM LEUCODISTROFIA
METACROMATICA ATRAVES DO USO DE
CELULAS RECOMBINANTES
MICROENCAPSULADAS

AUTORES: LAGRANHA, VALESKA L.; BALDO, GUILHERME; CARVALHO,
TALITA G.; BURIN, MAIRA; SARAIVA-PEREIRA, MARIA L.; MATTE, URSULA;
GIUGLIANI, ROBERTO

INSTITUICAO: CENTRO DE TERAPIA GENICA- HCPA - UFRGS

Leucodistrofia metacromdtica (LDM) é uma doenga autossémica recessiva
causada pela deficiéncia da enzima Arilsulfatase A (ARSA). Tratamentos em estudos
incluem a terapia de reposigdo enzimdtica e transplante de medula éssea, porém
com limitagées devido & barreira hemato-encefdlica (BHE). Uma alternativa seria
a implantagdo, no cérebro,de células encapsuladas superexpressando ARSA,
simulando a reposicéo enzimdtica sem injegdes repetidas e eliminando a
necessidade de transpor a BHE. Baseado nisto, festamos a habilidade de células
BHK recombinantes (rBHK) encapsuladas em corrigir a deficiéncia de ARSA em
fibroblastos de pacientes com LDM. Trés grupos foram analisados: fibroblastos
tratados com rBHK imobilizadas em microcépsulas de alginato (grupo CAPSULAS),
fibroblastos tratados com o sobrenadante das rBHK néo encapsuladas (grupo
SOBRENADANTE) e fibroblastos tratados com cépsulas vazias (grupo VAZIAS). As
rBHK foram obtidas por selegéo clonal apés transfecgéo com o vetor pTARSA-
CMV2, por método de transferéncia génica néo viral. A atividade de ARSA foi
medida semanalmente durante 1 més, usando ensaio espectrofotométrico
(resultados expressos em nmol/h/mg proteina). A diminuigéo do acomulo lisossomal
foi analisada por miscroscopia eletrdnica de transmisséo (MET). Fibroblastos ndo
tratados apresentaram atividade de 2,22 +/- 0,17. Apés a terceira semana de
tratamento, os grupos CAPSULAS e SOBRENADANTE demonstraram aumento
significativo de ARSA, respectivamente, 23,42 +/- 6,39 e 42,35 +/- 5,20. O
grupo VAZIAS manteve-se constante. A andlise por MET sugere redugdo do acimulo
de sulfatideo nos fibroblastos tratados. Microcdpsulas contendo rBHK demostraram
um alto potencial como nova estratégia terapéutica no tratamento de LDM,
alcancando niveis enzimdticos normais em fibroblastos humanos deficientes.
Entretanto, mais estudos devem ser realizados usando modelo animal para
corroborar nossos achados. Apoio: Rede de Terapia Génica, CNPq, FIPE-HCPA.

CUIDADO! NEM TODA ATIVIDADE DEFICIENTE
DE ENZIMAS ENVOLVIDAS NA DEGRADACAO
DOS GLICOSAMINOGLICANOS ESTA
ASSOCIADA AO FENOTIPO CLASSICO DE
“MUCOPOLISSACARIDOSE”: O EXEMPLO DE
UM PACIENTE COM DEFICIENCIA MULTIPLA DE
SULFATASES

AUTORES: ARTIGALAS, OSVALDO; PASTORES, GREGORY; ZENG, BAl ZENG;
DA SILVA, LUIZ ROBERTO; BURIN, MAIRA; SCHWARTZ, IDA

lNSTlTUIg/—\O: SERVICO DE GENETICA MEDICA, HCPA; DEPARTAMENTO
DE GENETICA, UFRGS, POA, RS, BRASIL

Introdugdo: Deficiéncia Multilpa de Sulfatases (DMS) é um EIM de heranga
autossdmica recessiva, no qual a atividade de todas as sulfatases encontra-se
reduzida devido & presenga de mutagdes no gene SUMF1. O fendtipo dos
pacientes DMS combina o conjunto de sinais clinicos observados na deficiéncia
isolada de cada sulfatase (e.g., MPS I, 1IIl-D, IV-A e VI, ictiose ligada ao X e
leucodistrofia metacromdtica). Relato do caso: Paciente do sexo masculino, 4
anos, Unico filho de um casal jovem e néo-consangiineo. Entre os 4 e 8 meses,
iniciou com pneumonias de repeticdo e dificuldade de degluticéo, sempre
apresentando atraso na aquisigdio de marcos do desenvolvimento. A partir dos
2 anos, iniciou com regresséo neurolégica e hipotonia. Ao exame, apresenta
ictiose e sinais sugestivos de MPS, mas de intensidade leve (organomegalias,
opacificagéo de cérnea, contraturas articulares), aliado & grave quadro
neurolégico, com predominio de envolvimento do sistema piramidal; além disso,
apresenta acvidade visual bastante reduzida, com nistagmo e atrofia do nervo
Sptico. A investigagdo complementar evidenciou: proteinorraquia elevada;
ecocardiograma normal; eletroneuromiografia com polineuropatia sensitivo-
motora axonal severa; tomografia computadorizada com redug@o volumétrica
dos hemisférios cerebrais; investigagéo metabélica com redugéo na atividade
das arilsulfatases A e B, galactose-6-sulfatase, iduronato-sulfatase e arilsulfatase
C, além de aumento na excregd@o urindria de glicosaminoglicanos e de
sulfatideos. A andlise do gene SUMF-1 identificou heterozigose para as mutagoes
p.R349G e p.F244S, ambas ainda néo descritas na literatura. Concluséo: Esse
caso, além de ser o primeiro relato de um paciente brasileiro com DMS, refor¢a
de forma imperativa a importéncia da correlagéo clinico-laboratorial para a
definigdo precisa de um diagnéstico, mostrando a fragilidade de uma
interpretagdo isolada de um achado laboratorial ou exame clinico superficial.
Apoio: Rede MPS Brasil, CNPq.
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PLASMATICA EM CRIANGAS COM SUSPEITA
DE ERROS INATOS DO METABOLISMO

AUTORES: ALLEGRI, GABRIELLA M.; CRUZ, WANISE M.S.; DE OLIVEIRA,
MARIA LUCIA C.; SCALCO, FERNANDA B.

INSTITUIGAO: DEPARTAMENTO DE NUTRICAO E DIETETICA,
FACULDADE DE NUTRIGAO, UFF; DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA,
IQ, UFRJ

A L-carnitina é um nutriente condicionalmente essencial e desempenha
funcées metabdlicas importantes no transporte de dcidos graxos para
geracdo de energia celular e na remogéo de produtos téxicos do
metabolismo. Deficiéncia de carnitina pode ser decorrente de ingestdo e
biossintese inadequadas, defeito no transportador celular, aumento do
requerimento ou perda. O paciente deficiente em carnitina pode ser
assintomatico ou apresentar sintomas variados como hipotonia,
cardiomiopatia, hipoglicemia, convulsées, acidose, atraso no
desenvolvimento e proteindria. O trabalho objetiva investigar a deficiéncia
de carnitina livie em plasma de criangas com clinica sugestiva de Erros
Inatos do Metabolismo (EIM). O Laboratério de Erros Inatos do Metabolismo
(LABEIM) da Universidade Federal do Rio de Janeiro recebeu no periodo
entre 2005 e 2007, 811 amostras de pacientes com suspeita de EIM. Em
34% dessas amosiras (n=277) foram avaliados os niveis plasmdticos de
carnitina livre por método enzimdtico espectrofotométrico, padronizado pelo
LABEIM. Em 22% (n=61) das amostras foram encontrados valores limitrofes
para faixa de referéncia de carnitina livre 18,9 71,1nM; 48,7% (n=135)
apresentaram niveis deficientes; 27,1% (n=75) normais e 2,2% (n=6) niveis
altos. Dentre os sinfomas clinicos relatados nesta amostragem destacaram-
se: convulsées (55,5%; n=75); hipotonia (30,4%; n=41); acidose (30,4%;
n=41); hepatomegalia (27,4%; n=37); anemia (27,4%, n=37); infeccdes
recorrentes (23,7%; n=32); atraso no desenvolvimento (23,7%, n=32);
hipoglicemia (23%; n=31); ictericia (21,5%; n=29); retardo motor (20%;
n=27). Os resultados demonstram a importéncia da investigagdo da carnitina
livre em criancas com suspeita de EIM, uma vez que a deficiéncia ficou
evidente em diferentes situagdes clinicas e metabdlicas; cabe ressaltar que
a suplementagdo com carnitina muitas vezes pode melhorar os sintomas
clinicos, mesmo antes da defini¢éo diagnéstica.

DEFICIENCIA,DE TETRAHIDROBIOPTERINA
(BH4) DIAGNOSTICO E EVOLUCAO CLINICA

AUTORES: STARLING, ANA L. P; AGUIAR, MARCOS J. B. ; NORTON,
ROCKSANE C.; DUARTE, RODRIGO R. F.; ARAUJO, RAQUEL F; SANTOS,
CRISTIANI R.; OLIVEIRA, LEONARDO B.; VIEIRA, SAVIA, M. M.

INSTITUICAO: NUPAD-FM-UFMG E SERVICO ESPECIAL DE GENETICA
DO HOSPITAL DAS CLINICAS DE MINAS GERAIS

Introdugdo: Até 5% dos recém-nascidos com hiperfenilalinemia persistente
podem fer deficiéncia de BH4, cofator responsével por afivar as enzimas
responsaveis pela hidroxilagéo da fenilalanina em firosing, desta em
dopamina e do triptofano em serotonina. O diagnéstico clinico, tardio, é
possivel pelas manifestagdes da deficiéncia dos neurofransmissores, mesmo
apés o inicio do tratamento adequado para fenilcetondria (PKU). Objefivo:
Relatar o diagnéstico e evolugdo clinica de pacientes com deficiéncia de
BH4. Método: Andlise de prontudrios médicos dos pacientes com deficiéncia
de BH4 e reviséo da literatura especializada. Resultados: M.R.M. iniciou
tratamento precoce para PKU (phe:1189 umol/L). Manteve evolugdo
desfavorével hipertonia generalizada, convulsées, sialorréia, dificuldade
de degluticdo, tremores de exiremidades e atraso desenvolvimento
neuropsicomotor (DNPM) - apesar do controle adequado dos niveis séricos
de phe. Foi diagnosticada deficiéncia de BH4 do tipo GTPH. R.A.S. iniciou
tratamento precoce para PKU (phe: 947,7umol/L), também evoluindo com
atraso do DNPM, hipertonia e irritabilidade, a despeito das concentragées
sangineas de phe. Feito diagnéstico de deficiéncia de BH4, também do
tipo GTPCH. Ambos estdo em uso de L-dopa e carbidopa, BH4 e 5-
hidroxitriptofano, com evolugdo favoravel. V.R.S. também iniciou tratamento
precoce para PKU (phe 730,5 umol/L) e desenvolveu retardo do DNPM,
hipertonia e convulsées. A familia abandonou o tratamento da crianga aos
6 meses de idade, retornando 7 anos depois. Foi diagnosticada deficiéncia
de BH4, fipo 6-PTPS. Esté em uso de L-dopa e carbidopa e 5-hidroxitriptofano,
hd cerca de 6 meses, com discreta resposta clinica. Conclus@o: O diagnéstico
e o tratamento precoces melhoram o prognéstico da doenga e proporcionam
melhor qualidade de vida para os pacientes. A simplicidade do diagnéstico
e do tratamento indica a necessidade de uma triagem para deficiéncia de
BH4 nos pacientes com hiperfenilalaninemia persistente.
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DETEC(;AO ORIENTADA PARA DOENCAS
LISOSSOMICAS EM LEUCOCITOS, PLASMA,
PAPEL FILTRO E FIBROBLASTOS.

AUTORES: COELHO, JANICE C.
INSTITUIGAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA, HCPA

Introducdo: O diagnéstico para as doengas lisossdmicas (DL) & realizado
através da medida da atividade da enzima deficiente em leucécitos, plasma
e fibroblastos. Atualmente conta-se também com as técnicas em papel-filtro
como método de triagem para DL. No Servigo de Genética Médica do HCPA,
foi implantado, em maio de 2004, um programa de detecgdo orientada
para Doenca de Gaucher (DG), MPS |, Doenga de Pompe (DP), Doenga de
Niemann-Pick (DNP) e Doenga de Fabry (DF) através da medida das
atividades enzimdticas nos materiais acima citados. Objetivos: o objetivo
deste trabalho é relatar o nimero de diagnésticos realizados desde o inicio
de nosso programa. Material e Métodos: de maio de 2004 a fevereiro de
2008, foram encaminhados a nosso laboratério, material de 1278 pacientes
com suspeita de DL. Destes, 904 com suspeita de DG, 155 de MPS |, 60 de
DP 44 de DNP e 91 de DF. As andlises enzimdticas foram realizadas através
de métodos fluorimétricos e radioativos. Resultados: apés andlises
enzimadticas, foram dagnosticados 107 DG, 19 MPS |, 2 DR, 21 DNP e 6 DF.
Conclusdo: A alta percentagem nos diagnésticos, principalmente da DG,
DNP e MPS |, mostra que as amostras estéo vindo cada vez mais direcionadas
ao diagnéstico. A maior freqiiéncia da DG, nesta amostra, ndo indica que
esta doenga seja a mais freqiiente em nosso meio, visto que as demais DL
possam estar sendo subdiagnosticadas. O uso de técnicas em papel-filro
tém sido amplamente utilizado em nosso laboratério e mostrou-se muito
Util como método de triagem e promissor como forma de diagnéstico
definitivo de DL. Apoio: Genzyme do Brasil/ CNPg/ FIPE-HCPA.

DIAGNOSTICQ E TRATAMENTO DA
FENILCETONURIA : UMA EXPERIENCIA AO
SUL DO BRASIL

AUTORES: VIEIRA, TATIANE A.; KRUG, BARBARA C; SCHWARTZ, IDA
VANESSA D.; LAPORTE, ELAINE; VARGAS, PAULA R.; PICON, PAULO D.

INSTITUIGAO: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE - SECRETARIA
ESTADUAL DE SAUDE DO RIO GRANDE DO SUL - HOSPITAL MATERNO
INFANTIL PRESIDENTE VARGAS

Introdugéo: Fenilcetontria (PKU) é uma doenga autossémica recessiva
causada pela deficiéncia da fenilalanina hidroxilase, sendo um dos mais
freqUentes erros inatos do metabolismo. A doenga néo diagnosticada e néo
tratada precocemente causa retardo mental e transtornos de comportamento.
Por esse motivo, na maioria dos paises desenvolvidos existem programas
de deteccéo precoce. O Ministério da Satde do Brasil criou em 2001 o
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), cujo objefivo é a cobertura
de 100% dos nascidos vivos pelo menos em relagéo & triagem para PKU e
hipotireoidismo congénito. O tratamento com a férmula isenta de fenilalanina
(Phe) & co-financiado pelo MS e pelos Estados, garantindo assim o acesso
ao diagnéstico e tratamento precoce, o que evita o brutal impacto social e
econdmico que o ndo atendimento imediato dos doentes acarreta. No Rio
Grande do Sul (RS), estado mais o sul do pais e com um dos melhores
indices de desenvolvimento nacional, existem dois centros de referéncia para
acompanhamento dos pacientes com PKU. Objetivo: andalisar a populagéo
de pacientes em tratamento com a férmula isenta de Phe no RS. Métodos:
avaliacéo dos pedidos de fornecimento de férmula metabélica dos pacientes
com PKU oriundos dos dois centros de referéncia do RS. Resultados:Existemn
107 pacientes em tratamento atualmente, 58 (54%) sdo masculinos, 7 (6%)
tem menos de 1 ano, 11 (13%) séo maiores de 18 anos. Do total, 43 (40%)
nasceram com o PNTN jé estabelecido, o que significa uma média de
diagnésticos de 7,1 pacientes/ano, enquanto que, antes da implantagéo do
PNTN, foram diagnosticados <1 paciente/ano. O gasto somente com a
férmula isenta de Phe para o tratamento dos 107 pacientes é de
aproximadamente R$ 1 milhdo anual Conclusdo: Embora néo haja estudos
de custoefetividade na nossa populagéo, os custos associados ao diagnédstico
e fratamento precoces justificam o PNTN e a preveng@o do imenso impacto
social e econémico do retardo mental.
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DOENCA DE GAUCHER:
APERFEICOAMENTO DAS TECNICAS DE
TRIAGEM EM PAPEL FILTRO

AUTORES: MICHELIN-TIRELLI, K; COELHO, JC

INSTITUIGAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA, HCPA E DEPTOS. DE
BIOQUIMICA E GENETICA, UFRGS, PORTO ALEGRE, RS, BRASIL.
JCOELHO@HCPA.UFRGS.BR.

Introdug@o: O diagnéstico bioquimico para Doenga de Gaucher (DG) é
baseado na medida da atividade da enzima B-glicosidase (B-gli) em
leuccitos ou fibroblastos e conta com o auxilio da medida da atividade da
enzima biomarcadora, quitotriosidade (QT). As técnicas em papel filtro sGo
consideradas até o momento como técnicas de triagem para DG. Objetivo:
este estudo avaliou a sensibilidade das técnicas para B-gli e QT em papel
filtro comparando-as com as técnicas em leucécitos e plasma. Material e
Métodos: foram colhidos leucécitos, plasma e papel filiro de 54 pacientes
com DG, 20 heterozigotos obrigatérios e 20 individuos normais. Resultados:
os resultados sugerem a alteracéo no ponto de corte da B-gli em papel filtro
de 1,7 para 1,9 nmol/h/mL e de 86,6 para 76,5 nmol/h/mL para a QT.
Essa alteragdo permitiv diagnosticar de forma correta todos os individuos
analisados. Concluséo: a alteragéo no ponto de corte das técnicas em papel
filtro permitird a redug@o no nimero de falsos negativos, mas ainda faz-se
necessdrio um estudo entre a relagdo das duas enzimas de modo a
reduzirmos ao méximo o numero de falsos positivos diagnosticados por
estas técnicas. Apoio: Genzyme do Brasil/ CNPq/ FIPE-HCPA.

DIFICULDADES PARA A REALIZACAO DO
TRATAMENTO ADEQUADO DE )
MUCOPOLISSACARIDOSES NO CEARA

AUTORES: RIBEIRO, E.M.; ARRUDA, A. P; GOULART, A. S.; PEREIRA, L

INSTITUICAO: HOSPITAL GERAL CESAR CALS, HOSPITAL INFANTIL
ALBERT SABIN, UNIVERSIDADE DE FORTALEZA, ASSOCIACAO
CEARENSE DE PROFISSIONAIS INTERESSADOS EM DOENCAS
GENETICAS, PACIENTES, FAMILIARES E VOLUNTARIOS,FACULDADE DE
MEDICINA DE JUAZEIRO DO NORTE

Introdugé@o: No Brasil as mucopolissacaridoses (MPS) séo conhecidas pela
maioria dos profissionais de satde como uma doenca genética rara e sem
tratamento. Atualmente, com o advento da terapia de reposicéo enzimdtica
(TER) para MPS, tornou-se mais importante a realizagéo do diagnéstico
precoce dessa doenga. A TER, disponivel para os casos de MPS |, MPSII,
MPS VI, reduz o aparecimento dos sintomas e a morbimortalidades dos
pacientes, melhorando a qualidade de vida dos afetados e seus familiares.
No entanto, algumas dificuldades para a realizacéo da terapia necessitam
ser vencidas pelos tratadores, pacientes e familiares para que a ferapia
ocorra de forma adequada. Objetivo: Relatar as dificuldades para realizar
a terapia de 17 casos de MPS no Ceard. Material e métodos: Estudo
retrospectivo e qualitativo baseado no relato da experiéncia vivenciada para
a realizagdo do tratamento de 17 casos de MPS, sendo 5 de MPS |, 7 de
MPS 11, 5 MPS VL. Resultado: As principais dificuldades encontradas foram a
falta de reconhecimento da doenca, a falta de encaminhamento dos
pacientes com diagnéstico de MPS para a terapia pelos profissionais de
saude, a caréncia de laboratérios especializados, o baixo nivel sécio-
econdmico dos pacientes, o dilema ético para a realizagéo da terapia em
casos graves, o custo do tratamento, a falta de centros habilitados para a
realizagdéo do tratamento, a falta de suporte psicolégico e equipe
multidisciplinar, a interrupgéo da TER.

Conclus@o: E necesséria a criagdo de uma politica de sadde publica
para optimizar a terapia para pacientes com MPS.
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GRATUITO DE INFORMACOES SOBRE
MUCOPOLISSACARIDOSES

AUTORES: FEDERHEN, ANDRESSA; RAFAELLI, CELIO L.; GARCIA, DEISY
TERNES; SCHWARTZ, IDA V. D.; PINTO, LOUISE L. C.; SILVA, RENATA F;
GIUGLIANI, ROBERTO; MARTINS, TIAGO F

[N§TITUICAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Objetivos: Apresentar os resultados dos 38 meses de funcionamento do
DISQUE MPS, um servico telefénico gratuito de informagées, disponibilizado
pela REDE MPS BRASIL desde 2005, e que se destina ao atendimento de
profissionais de satde, pacientes, familiares e demais interessados em
informacdes sobre Mucopolissacaridoses (MPS). Métodos: O DISQUE MPS
funciona de 29 a 62 das 9h &s 17h, no Servico de Genética Médica do
HCPA, centro coordenador da REDE MPS BRASIL. Cinco profissionais
treinados revezam-se no atendimento dos consulentes. Casos que necessitam
de orientagdo médica sdo discutidos com um dos dois médicos geneticistas
responsdveis. Resultados: No perfodo avaliado, 890 consulentes ligaram
para o DISQUE (366 familiares de pacientes, 360 profissionais da satde e
38 profissionais de laboratério). Do total de ligagdes, 412 foram procedentes
da regido Sudeste, 204 da regido Sul, 166 da regido Nordeste, 77 da regiGo
Norte e 35 da regido Centro-Oeste. As principais razées para os telefonemas
foram: 1) a solicitagdo de informagdes sobre resultados de exames (291
ligagdes); 2) a solicitagdo de instrugdes sobre o envio de material biolégico
& Rede MPS Brasil (167 ligagdes). Conclusées: Nossos dados sugerem que
duvidas relacionadas ao diagnéstico de pacientes com MPS séo o principal
motivo de consulta ao DISQUE MPS. Embora o DISQUE esteja atingindo o
seu publico-alvo (profissionais da satde, familiares e pacientes), a proporgéo
de ligacdes advindas das regides Nordeste e Centro-Oeste do Brasil estd
abaixo do esperado, o que sugere a necessidade de uma maior divulgacéo
nessas regides. Nés acreditamos que a REDE MPS BRASIL e, em particular, o
DISQUE MPS tém sido importantes ferramentas de auxilio no diagnéstico e
no manejo de pacientes com MPS em nosso pais. Apoio: BioMarin, CNPq,
Genzyme, L'OREAL do Brasil/ABC/UNESCO, Shire.

DOENCA DE FABRY: ESTUDO DE CASO

AUTORES: COSTA, MARCIA V.; FERNANDES, ROSELI M.; PERDIGAO,
ELON L.; SILVA, BRENDA DE O.

INSTITUIGAO: FUNCESI

Doenca de Fabry: Estudo de Caso. COSTA, Marcia Viana da 1;
FERNANDES, Roseli de Jesus Mendes1 ;PERDIGAO, Elon Lage 1; SILVA,
Brenda de Oliveira da 2 1Académicos do 52 Enfermagem FUNCESI - MG
2 Mestranda Genética e Biologia Molecular UFPA INTRODUCAO:A Doenga
de Fabry DF, uma doenca de armazenamento lisossémico, recessiva ligada
ao X, resultando na deficiéncia da atividade da enzima alfa-galactosidase A
e um progressivo acimulo de globotriasilceramida (GL-3) (Desnick et al.
2001). O acumulo de GL-3 leva a vdrios sintomas que se agravam com o
tempo(dor, fadiga, acroparestesia, angioqueratoma, hipohidrose, problemas
Gl, renais e cardiacos. O tratamento especifico para a Doenga é a Terapia
de Reposigdo Enzimdtica TER, que conduz a melhoria dos sintomas, evita a
progresséo da doenga,. OBJETIVO: descrever a trajetéria e evolugdo clinica
de um paciente adulto com Doenca de Fabry. METODO: Relato de estudo
de caso. Paciente R.M.A, sexo masculino, 44 anos, casado, caucasiano, 2
filhos, residente em MG. Aos 10 anos apresentou intolerdncia ao calor,
anidrose, acroparestesia, fendo como primeiro diagnéstico Febre Reumdtica
.No ECO-CG constatou-se Degeneracdo Mixomatosa e Prolapso da Vélvula
Mitral.Aos 30 anos relatou novos sinais e sinftomas como diarréia, fadiga,
angioqueratoma, intoleréncia ao frio, insuficiéncia renal .Apos 2 meses de
hemodidlise transplantou-se.Sem diagnéstico definitivo procurou varias
especialidades sem sucesso.O histérico familiar pai sem sinfomatologia,
mée apresentava glomerulonefrite e inchago nos pés,possui 3 irméos com
diagnéstico DF, RESULTADOS: Aos 41 anos foi diagnosticado portador da
DF, através do exame de Papel de Filtro e exame em Leucdcitos Iniciou a TRE
em 2005. CONCLUSAO: o Diagnéstico tardio resultou em piora do quadro
multissistémico do paciente, retrasou o inicio do tratamento especifico com
a TRE, mas com a mesma houve melhora significativa dos sinais e sinftomas.
DESCRIPTORES: Doenca de Fabry; Terapia de Reposicéo Enzimdtica.
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168 DOENCA DE KRABBE FORMA JUVENIL:

RELATO DE CASO

AUTORES: MINILLO, R M.; MARTINS, A M.; MENDES, C S C.;
MICHELETTI, C.; SECCHES, T V.; RAND, M H.

INSTITUICAO: CENTRO DE REFEREI\_ICIA EM ERROS INATOS DO
METABOLISMO CREIM UNIFESP- SAO PAULO- S.P

INTRODUCAO: A doenga de Krabbe, com heranga autossémica
recessiva, é causada pela deficiéncia da enzima lisossomal
galactocerebrosidase, que determina falha na mielinizagéo do sistema
nervoso, deferioracéo répida e progressiva e morte. A incidéncia estimada
é de 1:100.000 nascidos vivos. Sdo conhecidas trés formas clinicas da
doenca: infantil, juvenil e tardia. A mais grave e freqUente é a forma infantil
(85%). As outras formas tém inicio tardio (entre 15 meses e 10 anos) e
evolucdo lenta. O diagnéstico se baseia nos dados clinicos, radiolégicos e
dosagem da atividade da galactocerebrosidase em leucécitos. OBJETIVO:
Relatar um caso da forma juvenil da doenca de Krabbe. MATERIAL e
METODOS: MRB, sexo masculino, 9 anos de idade, foi atendido no CREIM
com histéria de involugdo do desenvolvimento neuropsicomotor a partir
dos 2 anos de idade e crises convulsivas. Ao exame fisico apresentava apenas
comprometimento neurolégico, com espasticidade global e reflexos
exaltados. RESULTADOS: Realizados exames para investigag@o - Liquor com
hiperprotfeinorraquia, ressonéncia magnética de crénio com leucodistrofia,
eletroneuromiografia sugestiva de polineuropatia desmielinizante e fundo
de olho com palidez de papila. Apés estas avaliagses foi solicitado dosagem
de atividade das enzimas: arisulfatase A e galactocerebrosidase, em
leucédcitos, onde foi observada a deficiéncia de atividade da
galactocerebrosidase, confirmando o diagnéstico de doenga de Krabbe.
CONCLUSAO: Na investigacdo de doengas que cursam com leucodistrofia
deve-se considerar a doenga de Krabbe como hipétese diagnéstica
independente da idade do paciente devido a possibilidade de formas tardias
da doenca. O diagnéstico precoce tem importéncia vital para o inicio do
tratamento disponivel, que até o momento é o transplante de células-tronco,
i@ que a alteragdo na evolugdo natural da doenga somente foi observada
nos casos em que este tratamento foi realizado no paciente que ainda
apresentava poucos sinfomas.

EFEITO DO TRATAMENTO COM TIROXINA
SOBRE A ATIVIDADE DE ENZIMAS
ANTIOXIDANTES EM PACIENTES COM
HIPOTIREOQIDISMO CONGENITO PRIMARIO

AUTORES: CIPRIANI, FRANCIELE; MANFREDINE, VANUSA; SILVA,
ROBERTA S.; BARDEN, AMANDA T.; KREISNER, EDMUNDO; VARGAS, PAULA
R.; VARGAS, CARMEN R.

INSTITUICAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS
DE PORTO ALEGRE, PORTO ALEGRE, RS, BRASIL; PROGRAMA DE POS-
GRADUAGAO EM CIENCIAS BIOLOGICAS: BIOQUIMICA, ICBS,
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL, PORTO ALEGRE, RS,
BRASIL; DEPARTAMENTO DE ANALIS

Intfroducdo: O rastreamento neonatal para doengas genéticas é uma
ferramenta fundamental para a identificagéo precoce de individuos com
doencas metablicas, particularmente as patologias passiveis de fratamento
dietético e/ou medicamentoso. No Brasil uma das doengas metabdlicas que
faz parte do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) implantado
em 2001 é o Hipotireoidismo Congénito (HC). A instituigéo do tratamento
hormonal com T4 (tiroxina), quando feita nas primeiras semanas de vida do
recém-nascido, previne as manifestagées graves da doenga. Trabalhos na
literatura apontam uma possivel associagéio entre a disfungéo fireoidiana e
a producéo de espécies reativas de oxigénio (ERO). Objetivo: O objetivo
deste trabalho foi medir a atividade das principais enzimas antioxidantes
catalase (CAT), superédxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GPx)
nos eritrécitos de pacientes com HC. Material e métodos: Foram obtidas
amostras de sangue total de individuos controle e pacientes procedentes do
Hospital Materno Infantil Presidente Vargas (hospital referéncia para PNTN)
no momento do diagnéstico e durante o tratamento com tiroxina (T4).
Resultados: Os resultados mostram que a atividade da CAT encontra-se
significativamente diminuida no momento do diagnéstico, em relagéo ao
grupo controle. A atividade da GPx encontra-se significativamente aumentada
nos pacientes tratados com T4. Néo foi encontrada diferenga estatisticamente
significativa para a atividade da SOD entre os grupos. Concluséo: Sugere-
se, portanto, que a tiroxina possa fer efeito protetor sobre o estresse oxidativo
em pacientes portadores de hipotireoidismo congénito. Apoio : CNPq, FIPE/
HCPA, CAPES.
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EFEITO IN VITRO DE LONGA E CURTA
DURACAO DA GENTAMICINA SOBRE
FIBROBLASTOS CULTIVADOS DE PACIENTE
COM SINDROME DE HURLER COM MUTAGAO
STOP-CODON PREMATURA NO GENE IDUA

AUTORES: URIBE, C.; ARTIGALAS, O.; BALDO, G.; GIUGLIANI, R. ;
SCHWARTZ, |.; MATTE, U.

INSTITUIGAO: CENTRO DE TERAPIA GENICA E SERVICO DE GENETICA
MEDICA, HCPA; UFRGS, POA, RS, BRASIL

Introducdo: A sindrome de Hurler (MPS 1) é uma doenga de acimulo
lisossomal rara que se caracteriza pela deficiéncia da enzima alfa-L-iduronidase
(codificada pelo gene IDUA), a qual participa na degradagéo de
glicosaminoglicanos. Sugere-se que a gentamicina (assim como outros
aminoglicosideos) suprime mutagdes stop-codon prematuras, permitindo que
o ribossomo potencialmente faga a leitura (“read-through”) e adquira o sinal
de terminacdo apropriado no final do gene. Objetivo: Medir a atividade
enzimdtica de IDUA em cultura de fibroblastos de paciente com MPS | portador
de mutacéo stop-codon no gene IDUA antes e depois do tratamento com
genfamicina. Métodos: Fibroblastos MPS | (com a mutagdo W402X) foram
crescidos até 90-95% de confluéncia em meio D-MEM suplementado com 10%
soro fetal bovino, 1% penicilina/estreptomicina e 2mM L-glutamina. As culturas
foram tratadas com 200 ug/mL de gentamicina e foram estudados dois tempos
distintos: 24 horas (n=3) e 60 dias de tratamento (n=4). Usamos fibroblastos
ndo tratados como controles (n=3). A atividade enzimética de IDUA foi medida
em lisado e sobrenadante celular por método fluorimétrico, e os resultados
expressos em nmol/h/mg proteina para o lisado e nmol/h/mL para o
sobrenadante. Foi realizado o teste t de Student para comparagdo dos dados.
Resultados: A atividade da IDUA no lisado celular elevou-se de valores
praticamente nulos (6,13 + 0,5) até 546,8 + 126,1 apés 24h e manteve valores
similares apés 60 dias (543,9 = 43,9) de tratamento, sendo estatisticamente
significativo (p<0,05) em ambos tempos, em relagdo ao grupo ndo tratado. A
enzima secrefada (sobrenadante) passou de niveis indetectaveis para 38,2 +
11,7 apés 24 h e 256,6 = 133,6 apds 60 dias de tratamento. Discuss@o: A
gentamicina aumentou a quantidade de IDUA acima dos valores normais (74
a 148 nmol/h/mg prot), surgindo como uma potencial terapia para o fratamento
de MPS | em pacientes portadores de mutagdes do tipo stop-codon. Apoio:
FIPE/HCPA, CAPES e CNPq.

ESPESSAMENTO DE VIAS OPTICAS E
LEUCODISTROFIA: UM ACHADO
CARACTERISTICO DA FORMA INFANTIL DA
DOENCA DE KRABBE

AUTORES: GARCIA, ANTONIO M. L.; MULLER, CHRISTIAN; PAPALEO,
CLARISSA A. P; ARAUJO, EDUARDO A. R.; MORAIS, NORMA M. M.;
RANZAN, JOSIANE; OHLWEILER, LYGIA; WINCKLER, MARIA I. B.;
RIESGO, RUDIMAR S.; VEDOLIN, LEONARDO; PROLLA, PATRICIA

INSTITUIGAO: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, RS

Introducdo: A Doenga de Krabbe (DK) é uma leucodistrofia rara, de
padr@o autossdémico recessivo, decorrente de um gene defeituoso no
cromossomo 1431, o que leva & diminuicéo da produgdo de
galactosilcerebrosidase, com conseqiente desmielinizagdo da substéncia
branca. As manifestacées clinicas se caracterizam por detferioragdo
neuropsicomotora, hipertonia, irritabilidade extrema e febre. Objetivo:
|dentificar os achados radiolégicos da DK e sua importéncia para elucidagéo
diagnéstica. Métodos: Séo relatados dois casos de criangas com inicio
precoce da DK, com énfase nos achados da tomografia computadorizada
de crénio (TC) e ressonancia magnética de encéfalo (RNM). Resultados:
Nos dois casos, as criangas iniciaram com sinfomas de regresséo neurolégica
nos primeiros 7 meses de vida, evoluindo com irritabilidade excessiva, choro
inconsolével, hipertonia generalizada e disfagia. No primeiro caso, a TC
evidenciou hiperdensidade de distribuicéo bilateral simétrica nos talamos,
coroa radiada e nicleo caudado e a RNM, hipointensidade de sinal em T1
nos talamos, hipointensidade em T1 e hiperintensidade em T2 na substancia
branca profunda, poupando as fibras em U e sugerindo hipomielinizagéo.
No segundo caso, a TC cranio mostrou atrofia cerebral difusa e a RNM
revelou importante reduc@o volumétrica do encéfalo e da substéncia branca
periventricular marcada por hipersinal em T2, e hipossinal no nicleo
denteado. Em ambos os casos constatou-se a presenca de espessamento
dos nervos dpticos em suas porgdes quiasmdtica e pré-quiasmdtica. Foi
feita, entdo, dosagem de B-galactocerebrosidase, demonstrando niveis
indetectéveis e confirmando o diagnéstico de DK. Conclusdes: A evidéncia
de espessamento dos nervos dpticos, especialmente se associada aos
achados intracranianos tipicos de leucodistrofia nas imagens de RNM, deve
sempre incluir a Doenga de Krabbe como principal hipétese diagnéstica.
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MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO I
RESULTADOS PRELIMINARES

AUTORES: PINTO LLC; SCHWARTZ |; VIEIRA T; MUNOZ V; BRUSTOLIN §;
MALUF S; BURIN M; LEISTNER-SEGAL S; COELHO J; SOUZA F;
GIUGLIANI R

INSTITUICAO: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Infrodugéo: A MPS Il é uma doenga lisossémica ligada ao X causada
pela deficiéncia da enzima IDS. E sabido que heterozigotas para doengas
lisossémicas ligadas ao X podem ser sintomdticas. No entanto, existem poucos
estudos a respeito do fenétipo clinico e laboratorial de heterozigotas para
MPS 1. Métodos: 43 mulheres (23 familias) com histéria familial positiva
para MPS Il foram convidadas a participar desse estudo. O seguinte protocolo
de avaliagéo foi realizado: anamnese; exame fisico; andlise do gene da
IDS; dosagem de glicosaminoglicanos urinérios (GAGs); medida da atfividade
da IDS em plasma e leucécitos; padrdo de metilagéo do cromossomo X;
cariétipo; RMI de crénio; tomografia de abdome. Seré realizada a
comparagdo entre as heterozigotas e ndo heterozigotas para todas as
varidveis. Resultados: 14/43 mulheres tém o diagnéstico molecular
confirmado e, destas, 10 s@o heterozigotas. O gendtipo das 29 mulheres
restantes estéd sendo analisado. Para as heterozigotas, encontramos as
seguintes médias: 1)idade: 38,4anos; 2)perimetro cefdlico: 55,2cm; 3)peso:
68kg; 4)estatura: 158,1cm; 5)GAGs: 20,1ug/mg creat (valores normais
13-45); 6)IDS (leucécitos -valores normais 31-110) 21,5nmol/h/mg prot;
7)IDS (plasma-valores normais 123-463) 65nmol/4h/mL. Para as néo-
heterozigotas, as médias foram: 1)idade 46 anos; 2)perimetro cefdlico:
54cm; 3)peso: 62kg; 4)estatura: 161,2cm; 5)GAG: 26sug/mg creat; 6)IDS
(leucécitos) 37,5nmol/h/mg prot; 7)IDS (plasma) 130 nmol/4h/mL. O
cariétipo em 15 mulheres néo apresentou alteragdo. Concluséo: Embora
os resultados sejam preliminares, acreditamos que esse estudo possa
contribuir para um melhor entendimento a respeito de possiveis
manifestagdes em heterozigotas para MPS Il e que possa ajudar no
aconselhamento genético dessas familias. (Apoio: Rede MPS e CAPES).

EVIDENCIA DE ESTRESSE OXIDATIVO NA
ADRENOMIELONEUROPATIA E EM
PORTADORAS DE ADRENOLEUCODISTROFIA
LIGADA AO X

AUTORES: DEON, MARION; SITTA, ANGELA; JARDIM, LAURA B.;
GIUGLIANI, ROBERTO; WAINER, MOACIR; BARSCHAK, ALETHEA G.;
BIANCINI, GIOVANA B.; VANZIN, CAMILA S.; SILVA, ROBERTA S.;
BUSANELLO, ESTELA N. B.; COELHO, DANIELLA M.; OLIVEIRA,
ANDERSON B.; VARGAS, CARMEN R.

INSTITUICAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA, HCPA, POA, RS,
BRASIL.; DEPARTAMENTO DE ANALISES, FACULDADE DE FARMACIA,
PPGCF, UFRGS, POA, RS, BRASIL; PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM
CIENCIAS BIOLOGICAS: BIOQUIMICA, ICBS, UFRGS, POA, RS, BRASIL.

Introdugéo: Adrenoleucodistrofia ligada ao X (X-ALD) é uma desordem
genética que se caracteriza pelo acimulo de dcidos graxos de cadeia muito
longa (AGCML) em tecidos e fluidos biolégicos e apresenta uma progressiva
desmielinizagdo do sistema nervoso central e periférico. E considerdvel o nmero
de mulheres heterozigotas (HTZ) para X-ALD que desenvolvem sintomas que
atingem a medula espinhal como paraparesia progressiva e anormalidade do
controle esfincteriano. As mulheres, que desenvolvem a forma amena da doenga,
manifestam sintomatologia semelhante a homens portadores de
adrenomieloneuropatia (AMN). O mecanismo do dano cerebral nos hemizigotos
e nas heferozigotas é pouco compreendido. Objetivo: Considerando que a
geragdo de radicais livres estd envolvida em diversas doencas
neurodegenerativas, e que, em estudo prévio, resultados demonstraram
evidéncias de que o estresse oxidativo possa estar envolvido na X-ALD em
pacientes sinfomdticos e assintomdticos, esse trabalho teve por objetivos avaliar
pardmetros de estresse oxidativo em mulheres HTZ para X-ALD e em pacientes
AMN. Material e métodos: Os parémetros utilizados para avaliar o estresse
oxidativo em plasma nas diferentes formas clinicas da doenga e dos controles
foram: medida das espécies reativas do dcido tiobarbitirico (TBA-RS) e da
reatividade antioxidante total (TAR). Resultados: Foi verificado um aumento
significativo de TBA-RS em plasma de pacientes HTZ e maior ainda em pacientes
AMN em relagéo aos controles, refletindo uma indugéo da lipoperoxidagao.
Também foi observado uma diminuigéo de TAR em plasma de pacientes HTZ e
diminuigdo mais acentuada em pacientes AMN em relagdo cos controles,
indicando uma capacidade deficiente em rapidamente combater o aumento
das espécies reativas. Conclusées: Estes dados sugerem que o estresse oxidativo
pode estar envolvido na fisiopatologia da X-ALD, afetando portadores de AMN,
bem como as mulheres HTZ para X-ALD. APOIO: CAPES, FAPERGS, CNPq,
PROPESQ/UFRGS, FIPE/HCPA.
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APOS A TERAPIA DE REPOSICAO
ENZIMATICA RELATO DE CASO

AUTORES: BOY, RT; PAIVA, IS; GUARDIN, L; MACIEL, R; PINTO, LAM;
STAINBOK, D; GIOVANETTI, D; SCHWARTZ, IVD; GIUGLIANI, R

INSTITUIGAO: DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA HUPE-UERJ;
AMBULATORIO DE GENETICA DA UNIFESO (TERESOPOLIS/RJ);
BIOMARIN PHARMACEUTICAL; SERVICO DE GE-NETICA MEDICA,
HCPA-UFRGS.

Introdugdo: A Mucopolissacaridose tipo VI (MPS VI) é uma rara doenga
de depésito lisossomal, causada pela deficiéncia da enzima arilsulfatase B.
A terapia de reposi¢do enzimdtica (TRE) com N-acetylgalactosamine 4-
sulfatase humana recombinante (rhASB) tornou-se disponivel no Brasil nos
Ultimos anos. Obietivo: relatar a evolugéo clinica de um paciente, portador
de MPS VI, antes e apés TRE com rhASB. Metodologia: Relato de caso.
Foram avaliados os parédmetros: nGmero de internagdes hospitalares,
freqUéncias de pneumonia, ofite média aguda (OMA) e sinusite, ganho
ponderal e velocidade de crescimento, volumes de bago e figado, provas
de fungdo pulmonar, estudo do sono, padrées ecocardiogrdficos, testes da
caminhada, antes e apés 4 anos de TER. Resultados: DRR, masculino, 15
anos. Suspeita clinica de MPS aos 15 meses por hérnia inguinal encarcerada
e hidrocele, fendtipo caracterizado por baixa estatura, dismorfias
craneofaciais, hepatoesplenomegalia, deformidades esqueléticas e
contraturas articulares. Diagnéstico de MPS VI confirmado por ensaios
enzimdticos e andlise molecular. Evoluiu com déficit visual, auditivo e
hidrocefalia, necessitando prétese auditiva e derivag@o ventriculo-peritoneal
aos 9 anos de idade. Em abril de 2004 foram iniciadas as infusées semanais
com rhASB (Estudo RhASB ASB 03-05 CONEP 7857) e RhASB 03-06 (CONEP
9639). Apds 4 anos de TRE observaram-se: dramética redugéo do nimero
de internagées hospitalares, pneumonias, OMA e sinusites; melhora leve do
ganho ponderal e da velocidade de crescimento; regressé@o da
hepatoesplenomegalia; importante melhora na fungdo pulmonar e nos
padrdes respiratérios do sono; estabilizagdo do quadro cardiolégico; melhora
leve no teste da caminhada. Conclusées: A TRE com rhASB trouxe impacto
positivo na qualidade de vida do paciente, mesmo com sua inclusGo em
fase jé avangada da MPS VI. A introdugéo precoce da TRE especifica em
novos casos poderd contribuir para mudanga significativa na histéria natural
da MPS VI.

EXPERIENCIA COM O DIAGNOSTICO
BIOQUIMICO DA DOENGA DE POMPE EM
AMOSTRAS DE SANGUE

AUTORES: BURIN, MAIRA; VIAPIANA, MARLI; COELHO, JANICE;
MUNOZ, VERONICA; HOROVITZ, DAFNE; LERENA, JUAN; WANDERLEY,
HECTOR; GIUGLIANI, ROBERTO

INSTITUICAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA - HCPA

Introdug@o: A doenca de Pompe (DP) é uma doenga caracterizada pela
deficiéncia da enzima lisossémica a-glicosidase dcida. A terapia de reposicéo
enzimdtica tem sido usada nestes pacientes e a deteccéo precoce parece
ser importante para o sucesso do tratamento. Como no sangue hd uma
interferéncia de isoenzimas, o diagnéstico de DP requer uma andlise da a-
glicosidase dcida em fibroblastos cultivados. Obijetivos: Avaliar e relatar a
nossa experiéncia com a andlise da a-glicosidase dcida em amostras de
sangue (sangue impregnado em papel filtro - SIPF e leucécitos), utilizando
acarbose. Material e Métodos: Para a padronizagdo da técnica as amostras
de leucécitos e SIPF foram obtidas de individuos higidos e de pacientescom
DPNés também avaliamos 69 pacientes com suspeita clinica de DP em SIPF
e/ou leucdcitos. Para a técnica da a-glicosidase nés adaptamos o método
de Li et al., que utiliza acarbose 8 mM e 4-methylumbelliferyl-a-D-glucoside
como substrato (Civallero et al. 2007) Resultados: O intervalo de referéncia
encontrado para SIPF foi de 15,92 a 42,65 nmol/20h/mL (27,36 = 6,97)
em 30 amostras controle e de 0,0 a 3,2 nmol/20h/mL (1,43 = 1,16) em 19
pacientes com DP O valor de cut-off para SPF foi 9,6 nmol/20h/mL. Para
leucécitos o intervalo de referéncia foi de 1,02 a 5,9 nmol/h/mg prot (3,2 =
1,18) em 43 controles e de 0,10 a 0,37 nmol/h/mg prot (0,25+0,13) em 5
pacientes com PD. O valor de cut-off para leucécitos foi 0.69 nmol/h/mg
prot. Nos 69 pacientes com suspeita de PD, o diagnéstico foi confirmado
em 2 pacientes. Discuss@o:Os nossos resultados estdo de acordo com os
relatos anteriores sobre o diagnéstico de DP em amostras de sangue e
reforgam o papel da acarbose. O método fluorimétrico para SIPF e leucécitos
é uma técnica ndo-invasiva, répida, simples e relativamente barata para a
deteccéo da deficiéncia da a-glicosidase dcida, que na nossa experiéncia,
parece ser uma alternativa confidvel para o diagnéstico de DP.
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EXPERIENCIA DA TERAPIA DE REPOSIGAO
ENZIMATICA NA MUCOPOLISSACARIDOSE
TIPO |

AUTORES: DE PAULA, ANA CAROLINA; HONJO, RACHEL; LEVYMAN,
VERA ANTUNHA GARCIA; LEAL, GABRIELA NUNES; BERTOLA,DEBORA
ROMEQ; ALBANO, LILIAN MARIA JOSE; GIUGLIANI, ROBERTO; KIM,
CHONG AE

INSTITUICAO: UNIDADE DE GENETICA DO INSTITUTO DA CRIANGA
DO HC FMUSP

Introdugdo: A mucopolissacaridose (MPS) tipo | é causada pela deficiéncia
da enzima a-L iduronidase. Atualmente, o tratamento especifico é a terapia
de reposigdo enzimdtica (TRE) com a Laronidase. Objetivo: Relatar a
experiéncia de TRE em MPS |. Materiais e Métodos: Estudo retrospectivo de
3 pacientes com MPS |. Resultado: Caso 1: menino, 12a3m, diagnéstico
aos 8a5m. Apresentava facies tipica, nédulos subcuténeos, sindrome de
apnéia obstrutiva do sono (SAOS) grave, valvulopatia, hipertenséo arterial
sistémica (HAS) e pulmonar (HP), hepatoesplenomegalia e rigidez articular.
Iniciou a TRE aos 10a1m; do total de 109 semanas, recebeu 74 (68%). Os
motivos pelos quais as infusdes ndo foram realizadas incluem: 13 por
infecgdes de vias aéreas (IVAS) (12%), 4 por falta de medicagéo(4%) e 18
por outros (16%). Melhoras: articular, SAOS e HP auséncia dos nédulos
subcut@neos. Caso 2: menino de 4al1m, diagnéstico com Tallm pela
fécies tipica, SAOS grave, HAS, valvulopatia, HP, rigidez articular e
hepatoesplenomegalia. TRE com 2a8m; do total de 115, recebeu 79
completas (69%), 5 foram suspensas durante a infusdo por HAS e/ou
broncoespasmo (4%), 15 faltas por auséncia de medicacéo(13%) e 13 por
IVAS e pela suspeita de trombose de seio cavernoso (11%). Melhoras:
articular, HP e SAQS. Caso 3: menino, 4aém, diagnéstico com 1a pela
facies tipica, HAS, valvulopatia, hepatoesplenomegalia e rigidez articular.
TRE com 2a8m; do total de 87, recebeu 81(93%), 6 faltas por IVAS(7%).
Melhora: articular, cardiaco e crescimento. Porém, apresentou SAOS grave
aos 4a5m. Conclusdo: Trés pacientes receberam TRE em 68%,69% e 93%
das infusdes. O principal motivo de suspenséo foi devido aos processos
respiratérios. Os efeitos adversos ocorreram apenas em um paciente. A
falta de enzima ocorreu em dois pacientes (4% e 13%). A TRE demonstrou
eficiéncia quanto ao comprometimento artficular e cardiaco (hipertenséo
pulmonar e hipertrofia ventricular) em todos os pacientes.

EXPERIENCIA NO DIAGNOSTICO,
TRATAMENTO E ACOMPANHAMENTO DE
TRES PACIENTES COM ACIDEMIAS
ORGANICAS NO RIO DE JANEIRO

AUTORES: ALLEGRI, GABRIELLA M.; BERDITCHEVSKY, CELIA R.; GASPAR,
MARIA DE LOURDES ; GUERRA, MARIA CELIA ; DE OLIVEIRA, MARIA
LUCIA C. ; PAACHECO, HEIDY; SCALCO, FERNANDA B.; VALERIANA,
TANIA; CRUZ, WANISE S.

INSTITUICAO: DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA, 1Q, UFRJ; HOSPITAL
DOS SERVIDORES DO ESTADO; HOSPITAL MUNICIPAL JESUS;
ASSOCIAGAO PESTALOZZI DE NITEROI; CENTRO PEDIATRICO LAGOA,
RIO DE JANEIRO, RJ

As acidurias orgénicas (AO) representam um grupo de mais de 70
disfungdes hereditdarias, encontradas freqUentemente no periodo neonatal.
A incidéncia das AO é de 1:15000 e as mais comuns ocorrem no
metabolismo de aminodcidos de cadeia ramificada: isovalérica (Al),
propidnica (AP) e metilmalénica (AMM). O objetivo deste trabalho é relatar
a experiéncia no diagnéstico, tratamento e acompanhamento de 3 pacientes
portadores de Al, AP e AMM.Os sinfomas em comum, apresentados no
periodo neonatal, foram letargia, vémitos, anemia, coma e quadro infeccioso,
sendo confirmado septicemia apenas no paciente com AR O diagnéstico foi
feito entre 40 e 50 dias de vida com base em sintomas clinicos, testes de
triagem (p-nitroanilina, FeCl3, DNFH), andlise de aminodcidos e dcidos
orgénicos. A metodologia de andlise utilizada para dcidos orgdnicos urindrios
foi cromatografia gasosa acoplada & espectrometria de massas (CG-EM) e
para aminodcidos, cromatografia de froca idnica. O tratamento de modo
geral consiste de medicamentos, dieta (formulagéo especial, legumes,
verduras e frutas) e suplementagéo com nutrientes, administrados por via
oral (Al) e gastrostomia (AP e AMM). Os 3 pacientes se encontram
estabilizados clinica e metabolicamente, sem crises convulsivas ou quadro
infeccioso. O tempo de acompanhamento dos pacientes é de 2 anos e meio
(Al), 13 anos e 8 meses (AP) e 7 anos (AMM). Atualmente os pacientes com
Al e AMM apresentam excelente evolugéo no desenvolvimento sem danos
neurolégicos. O diagnéstico precoce e instituicéo de fratamento especifico
séo fundamentais para um bom prognéstico. E essencial o acompanhamento
periédico por uma equipe multidisciplinar de modo a garantir o
desenvolvimento e qualidade de vida dos pacientes.

21 e meio de 2008
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FREQUENCIA DE ERROS INATOS
DIAGNOSTICADOS ATRAVES SERVICO DE
INFORMACOES SOBRE ERROS INATOS DO
METABOLISMO (SIEM- 0800 5102858)

AUTORES: GIUGLIANI, L.; HERBER, S.; LOBATO, CLAUDIO D.; COSTA,
B.; NETTO, CRISTINA B.O.; SANSEVERINO, MARIA T.; REFOSCO, L.;
RAFAELLI, C.; GIUGLIANI, R.; SOUZA, CAROLINA EM.

INSTITUICAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA - HCPA - POA

Erros Inatos do Metabolismo (EIM) ainda um grupo de doengas pouco
conhecidas pelos profissionais da satde. No Brasil ainda corre uma escassez
de dados epidemiolégicos a respeito da prevaléncia dessas patologias. O
diagnéstico e o tratamento precoce s@o importantes para a eficacia do
manejo progndstico do paciente. O SIEM é um servigo de informagéo gratuito
que tem como propésito auxiliar profissionais da érea da satde que estéo
envolvidos com pacientes suspeitos de apresentar um EIM. Durante
aproximadamente 7 anos de funcionamento obtivemos 1210 registros, dos
quais 716 (59%) foram concluidos. Em relagdo aos casos concluidos, 116
(16%) apresentaram diagnéstico de EIM. Os resultados demonstram uma
prevaléncia 22% de acidemias orgdnicas e 19% de aminoacidopatias,
seguidos de DLD 11%, metabolismo energético 12%, metabolismo dos
carboidratos 16%, defeitos do ciclo da uréia 7%, metabolismo dos
peroxissomos 5%, vitaminas e cofatores 3% e outros grupos 5%. A freqiéncia
de consanguinidade foi de 22% e a recorréncia familiar foi de 23%. Os
sinftomas mais freqUentes relatados foram o retardo do desenvolvimento
neuropsicomotor (48%), convulsées (40%) e hipotonia (37%). 16% dos
pacientes evoluiram a ébito, o que demonstrando a alta taxa de mortalidade
dessas doengas. Acreditamos que este servigo vem proporcionando a
obtengdo de dados epidemiolégicos sobre as caracteristicas dos EIM em
nosso meio, bem como vem proporcionando apoio cos profissionais que
estdo distantes de centros de referéncia contribuindo para melhorar o
desfecho clinico dos pacientes.

HIPERIMUNOGLOBULINEMIAS NA
DOENCA DE GAUCHER: UM ESTUDO
TRANSVERSAL EM PACIENTES DO RIO
GRANDE DO SUL, BRASIL

AUTORES: ALEGRA, T.; NETTO, CRISTINA C. B.; OLIVEIRA, FABIANE L. ;
KRUG, BARBARA; PICON, PAULO D. ; SCHWARTZ, IDA V. D.

INSTITUIGAO: FACULDADE DE MEDICINA, UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO GRANDE DO SUL; DEPARTAMENTO DE GENETICA, 'UNIVERSIDADE

FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL; SERVICO DE GENETICA MEDICA,

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE; INSTI

INTRODUGAO: A Doencga de Gaucher (DG) associa-se a sinais de
ativagdo das células B e & ocorréncia de mieloma multiplo (MM). OBJETIVOS:
Determinar a freqiéncia de hiperimunoglobulinemias e gamopatias em
pacientes com DG do Rio Grande do Sul (RS). METODOS: Revisdo
retrospectiva dos dados clinicos e laboratoriais de 22 pacientes com DG
atendidos no Centro de Referéncia do RS em 2007. Para ser incluido no
estudo, era necessério que o paciente tivesse pelo menos uma medida de
Igs e eletroforese de proteinas. Analisadas as seguintes varidveis (dados
mais atuais): idade; dose de imiglucerase (U/kg/inf); escore de gravidade;
nivel sérico de Igs; eletroforese de proteinas. RESULTADOS: Incluidos 20
pacientes (DG I= 17; lll= 3). A mediana de idade foi 17,7 anos (n<18
anos=11}; o fempo médio de TRE foi 7,5 = 3,9 anos; e a dose média de
imiglucerase para os tipos | e lll foi, respectivamente, 29,4 e 60 para os
<18 anos, e 16,4 e 30Ul/kg/inf para os adultos. Um paciente ndo estava
em TRE e 5 eram esplenectomizados. Aumento de IgA encontrado em 2
pacientes (ambos >18 anos), de IgE em 7 (<18 anos: 5), de IgM em 4
(<18 ancs:2), e de IgG em 5 (<18 anos: 3); 6 pacientes tinham bandas
policlonais em G (<18 anos: 3). Escore de gravidade e dose de imiglucerase
néo diferiram naqueles com e sem alteragdes na eletroforese de proteinas.
Também ndo houve correlagdo entre dose de imiglucerase e niveis de Igs.
Nenhum paciente apresentou gamopatia monoclonal, MM ou neoplasia
hematolégica. CONCLUSAO: Nesta amostra, a prevaléncia de gamopatia
(n=6/20 ou 30%) foi semelhante & descrita na literatura; @ mediana de
idade relativamente mais baixa pode explicar a auséncia de alteragdes
monoclonais ou MM. Tais dados sugerem que pacientes com DG continuam
apresentando ativagdo das células B quando em TRE, e que tais alteragdes
néo estdo relacionadas & gravidade da doenga ou & dose de imiglucerase.
Sugere-se monitorizagdo periddica de Igs e eletroforese de proteinas nestes
pacientes. Apoio: CNPq
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BIOTINIDASE EM DIFERENTES SITUACOES
CLINICAS: ICTERICIA NEONATAL E
FENILCETONURIA

AUTORES: CUNHA, LORENA M.; PARA, CAMILA BRITTO PR.; SILVA,
DANILLE L.; MAUES, BENEDITO C.; ANDRADE, ROSEANI S.; BASTOS,
ADRIANA S.; MAUES, LUIZ A. L.; BARROS, TASSIA C. C.; SILVA, LUIZ C.
SANTANA-DA

INSTITUICAO: LABORATORIO DE ERROS INATOS DO METABOLISMO
ICB UFPA;HOSPITAL FUNDAGAO SANTA CASA DE MISERICORDIA DO
PARA, BELEM, PA; UNIDADE DE REFERENCIA MATERNO INFANTIL E DO
ADOLESCENTE (URE-MIA), BELEM, PA.

INTRODUCAO: A biotinidase é uma amido-hidrolase responsavel pela
reciclagem da biofina endégena e liberagdo da biotina ligada a proteinas da
dieta. A deficiéncia de biotinidase resulta na deficiéncia secundaria de biotina que
leva & deficiéncia maltipla das carboxilases. Fatores genéticos levam & deficiéncia
da biotinidase, entretanto alguns estudos revelaram que sua atividade pode ser
influenciada também por outros fatores. O aumento da bilirrubina, presente em
pacientes com ictericia pode alterar a atividade da biotinidase, assim como altos
niveis de fenilalanina, nos pacientes com fenilcetontria (PKU). Estudos in vitro
também confirmaram esses resultados. OBJETIVOS: investigagéo da atividade da
enzima biotinidase em pacientes com Ictericia Neonatal e PKU. MATERIAL E
METODOS: A atividade da enzima biotinidase foi determinada pelo método
colorimétrico de Knape (1963). Os niveis plasméticos de bilirrubina (direta, indireta
e fofal), AST e ALT em recém-nascidos (a termo e prematuros) com Ictericia e de
fenilalanina (Phe) em pacientes PKU foram determinados por métodos colorimétricos
e fluorimétricos, respectivamente. RESULTADOS: Em recém-nascidos (RN) com
ictericia, a atividade da biotinidase apresentou uma forte correlagéo positiva com
o idade gestacional e uma correlagéo negativa com a atividade das
aminotransferases (AST e ALT). Os elevados niveis de bilirrubina total néo
apresentaram uma forte correlagéo com a biotinidase. CONCLUSOES: Os RN
prematuros (ictéricos e controle) apresentaram os niveis mais baixos da atividade
da biotinidase. Em pacientes com PKU, os elevados niveis de Phe néo apresentaram
correlacéo com a atividade da biotinidase. Elevados niveis de Phe (considerando o
nivel méximo encontrado neste trabalho) néo influenciou a atividade enzimdtica.
Nos estudos in vitro, ocorreu diminuicéo da atividade da biotinidase, entretanto
esta ndo foi maior que 30%, quando a enzima foi incubada com diferentes
concentragées de bilirrubina e fenilalanina.

INVESTIGACAO DA CORRELACAO
GENOTIPO X FENOTIPO EM 3 PACIENTES
COM FENILCETONURIA DO

ESTADO DO PARA

AUTORES: FREITAS, PEDRO EDUARDO BONFIM; PEREIRA, MARIA LUIZA
SARAIVA; SANTOS, ANDREA KELLY R. C. DOS; GIULIANI, ROBERTO;
SILVA, LUIZ CARLOS SANTANA DA

INSTITUICAO: LABORATORIO DE ERROS INATOS DO METABOLISMO /
ICB, UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA, BELEM, PA; SERVICO DE
GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICA DE PORTO ALEGRE, PORTO
ALEGRE, RS.

Intfrodug@o: A Fenilcetondria (PKU) pertence ao grupo dos Erros Inatos
do Metabolismo e caracteriza-se por distdrbios na hidroxilagéo do
aminodcido fenilalanina (Phe), provocados pela deficiéncia da enzima
hepdtica fenilalanina hidroxilase (PAH). Obijetivo: Investigar uma possivel
correlagéo entre o gendtipo de 3 pacientes com PKU e os niveis de Phe (
fenétipo bioguimico) no momento do diagnéstico e durante o tratamento.
Material e Métodos: A amostra foi constituida de 13 pacientes, em tratamento,
com PKU. Apés a extragéo do DNA, regides codificadoras (13 éxons ) do
gene da PAH foram amplificadas através de PCR e submetidas & andlise por
digestdo com enzimas de restrigdo, andlise por SSCP e seqienciamento do
DNA. Os valores de Phe (mg/dL) foram obtidos a partir de informagées
contidas nos prontudrios dos pacientes. Resultados: 3 pacientes tiveram o
gendtipo definido. Os pacientes IVS10nt-11g>a / IVS10nt-11g>a e IVS10nt-
11g>a/ Y414C, apresentaram atividade residual para PAH (ARP) (valores
registrados no database PAHdb) de 0 % e 14% e valores de Phe no momento
do diagnéstico de 15 e 20 mg/dL, respectivamente. O paciente IVS10nt-
11g>a / IVS10nt-11g>a, apesar de possuir um gendtipo de PKU cldassica,
apresentou um nivel de Phe (15 mg/dL) menor do que o paciente IVS10nt-
11g>a/ Y414C no momento do diagnéstico, e ambos reduziram os seus
niveis durante o tratamento. No terceiro paciente (L242F/ R158Q), néo foi
possivel determinar a ARP devido & auséncia de dados na literatura sobre
este gendtipo. Este paciente apresentou 24 mg/dL de Phe no momento do
diagnéstico e reduziu este valor durante o tratamento.Concluséo: Estes
resultados sugerem que ndo houve uma correlagéo entre os gendtipos
IVS10nt-11g>a/IVS10nt-11g>a e IVS10nt-11g>a/Y414C e o fendtipo
bioguimico observado nos pacientes, revelando a complexidade e
inconsisténcia desta relagéo em alguns pacientes com PKU. Os autores
declaram néo haver conflito de interesses.

182 INVESTIGACAO DE DOENCA DE FABRY EM

183

PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA

AUTORES: PARA, C.B.PR.; VIANA, G.M.; PIMENTEL, C. P; DUARTE, A. C.
L. F; COIMBRA, M. S. R. ; BASTOS, ROSALBA T;; SILVA, LUIZ C. SANTANA DA

INSTITUICAO: LABORATORIO DE ERROS INATOS DO METABOLISMO,
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS, UFPA, BELEM, PA.

INTRODUGAO: A doenga de Fabry (DF) é uma doenga de depésito
lisossdmico caracterizada pela deficiéncia de alfa-galactosidase A (a-Gal
A), uma enzima responsavel pela quebra da globotriosilceramida (Gb3).
Os sinfomas mais freqUentes sdo acroparestesias, angioqueratomas e
insuficiéncia renal crénica (IRC). OBJETIVOS: Implantagéo de um protocolo
clinico-laboratorial que permita o diagnéstico da DF; padronizagéo do ensaio
enzimdtico para a a-Gal A em plasma e investigaggo desta atividade em
pacientes com IRC. MATERIAL E METODOS: Foram estudados 50 individuos
voluntérios (25 homens e 25 mulheres) para a padronizagdo da técnica e
11 pacientes do sexo masculino, maiores de 18 anos, com IRC de causa
desconhecida e em processo de didlise no Hospital de Clinicas Gaspar
Vianna, Belém, PA. Os pacientes receberam carta convite, um termo de
consentimento livre e esclarecido e foi aplicado um questiondrio clinico. Em
seguida, foi coletado 10 mL de sangue com heparina. RESULTADOS: Os
individuos higidos apresentaram afividade enzimética entre 9,72 e 41,81
nmoles/h/mL Neste grupo, um individuo apresentou afividade enzimdtica
de 1,66 nmoles/h/mlL, sendo assim excluido do grupo controle.
Posteriormente, verificou-se que a atividade enzimdtica deste individuo, em
leucécitos, estd dentro dos valores normais (36 nmoles/h/mg proteina),
excluindo a DF. No grupo feste, foram encontrados valores de 12,1 a 27,4
nmoles/h/mL. Nenhum paciente apresentou angioqueratoma e foram
encontrados outros sinfomas como arritmias cardiacas, hipertenséo arterial
sistémica (HAS), alteragdes visuais, parestesias e outros casos de IRC na
familia. CONCLUSOES: A dosagem da a-Gal A em plasma se mostrou
muito eficaz. Néo foi encontrado nenhum valor baixo no grupo teste, embora
36,4% possuirem casos semelhantes na familia de IRC e 73,3% apresentarem
sinfomas que poderiam sugerir a doenga. A atividade enzimética da a-Gal
A néo diferiu entre homens e mulheres normais e nem entre o grupo controle
e o grupo teste. Nao existem conflitos de inferesse entre os autores deste
estudo.

INVESTIGACAO PRE-ANALITICA DE
AMOSTRAS DE SANGUE EM PAPEL FILTRO
PARA AS ENZIMAS ALFA-GLICOSIDASE E
ARILSULFATASE B: COMPARACAO ENTRE
DIFERENTES ANTICOAGULANTES

AUTORES: CASTILHOS CD; WERLANG FG; COELHO JC; BURIN MG

INSTITUIGAO: HOSPITAL DE,CLI'NICAS DE PORTO ALEGRE,
DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO
GRANDE DO SUL. PORTO ALEGRE BRASIL.

Infroducéo: A determinagdo da atividade de enzimas lisossémicas em
amostras de sangue impregnado em papel filiro vem fendo um destaque
cada vez maior pelo pouco volume de amostra necessario, assim como
pela facilidade na manipulagéo e transporte das amostras. Neste trabalho,
propomos avaliar o efeito da presenca de dois anticoagulantes: EDTA e
heparina em amostras de sangue impregnadas em papel filtro, bem como
em amostras de papel filtro impregnadas com sangue total sem
anticoagulante sobre a atividade das enzimas alfa-glicosidase e arilsulfatase
B. Metodologia: Foram coletadas amostras de sangue periférico de 20
individuos normais que foram divididas em trés grupos: sangue total sem
anticoagulante (SA), sangue total com EDTA (SE) e sangue total heparinizado
(SH). Impregnamos as amostras em papel filtro e armazenamos em freezer
para a determinagéo fluorimétrica da afividade enzimdtica das enzimas
alfa-glicosidase e arilsulfatase B. Todos os ensaios foram realizados em
duplicatas e no maximo em 72 horas apés a coleta e impregnagdo.
Resultados e Discusséo: os resultados (atividade em nmoles/h/mL) obtidos
nos trés grupos foram comparados pela andlise de variéncia de uma via
(ANOVA). Néao houve diferenca significativa entre os grupos. Concluséo:
baseado nos resultados obtidos, podemos afirmar que, para as enzimas
alfa-glicosidase e arilsulfatase B, qualquer dos trés materiais pode ser utilizado
para a deferminagéo da atividade enzimatica em papel filtro.
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IS THERE A HIGHER INCIDENCE OF
CONGENITAL HEART DISEASE IN PATIENTS
WITH HUNTER SYNDROME

AUTORES: ATHAYDE, LARISSA S; GUEDES, VERONICA DE LIMA;
SANTOS, EMERSON SANTANA; REIS, SIMONE MEDEIROS BEDER

INSTITUICAO: HEMOCENTRO DE ALAGOAS - HEMOAL; UNIVERSIDADE
ESTADUAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE ALAGOAS - UNCISAL

AIM: To report the main cardiac manifestations found in 13 MPS Il patients
from Alagoas, a NortheastBrazilianState. METHODS/PATIENTS: 13 MPS I
patients were evaluated through cardiac auscultation, blood pressure
measurement, 12-lead electrocardiogram and color Doppler
echocardiography. RESULTS: The mean age of the patients in the study was
10. 07 years old (range from 5 to 23 years old). The severe form was
presented in 05/13 and the mild form in 08/13. Normal blood pressure 13/
13; Audible systolic murmur 10/13; Normal ECG 05/13; Arrithymias02/
13; Tachycardias 05/13; Left ventricle overload 03/13. Abnormal
echocardiograms 13/13. The main alterations were: Valve Insufficiency: mitral
11/13, aortic 09/13, pulmonary 01/13; Valve Thickening: mitral 12/13,
aortic 10/13, and pulmonary 01/13. A small atrial septal defect was found
in 2/13. 01/13 showed reduced ejection fraction. Left Ventricular relaxation
deficit in 03/13. CONCLUSIONS: The severity of cardiac symptoms could
not be associated with neurological involvement. The absence of artferial
hypertension may be due to the fact that 06/13 patients had been using
diuretics and angiotensin-converting enzyme inhibitors. A possible higher
incidence of congenital heart disease in this group of patients has already
been suggested in literature but it still is not clear if the association of these
alterations with MPS Il is coincidental. The findings in this small sample of
patients reinforce the need of further studies and careful follow-up of patients
with cardiac manifestations of Hunter's disease (no matter how mildly affected
they are). The Hunter Outcome Survey-HOS can be a useful tool to answer
this question.

MONITORAMENTO DA EXCRECAO
URINARIA DE GLICOSAMINOGLICANOS
EM MPS | E VI SOB TERAPIA DE REPOSICAO
ENZIMATICA NO ESTADO DO PARA

AUTORES: COSTA, MARINA WEYL; CASTRO, NATHALIA S.; CAVALEIRO,
ROSELY; SOUZA, ISABEL; SILVA, LUIZ .C. SANTANA DA

INSTITUICAO: LABORATORIO DE ERROS INATOS DO METABOLISMO
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARA

Infrodugéo: A dosagem de glicosaminoglicanos (GAGs) é um parémetro
bioquimico aplicado no monitoramento de pacientes com MPS | e VI que
estdo sob Terapia de reposicéo enzimdtica (TRE). Objetivos: Verificar a
eficiéncia da TRE em pacientes com MPS | e VI através de métodos
quantitativos e qualitativos. Materiais e métodos: As amostras de urina foram
colhidas antes e durante a TRE (1Img de Laronidase/kg) em 01 paciente
com MPS | (P1) e somente durante a TRE (1mg Galsulfase/kg) em 02 pacientes
com MPS VI (P2 e P3). A dosagem de GAGs foi o feste quantitativo analisado.
Os festes qualitativos foram Brometo de CTMA e Azul de Toluidina. Para
andlise estatistica foi utilizado o programa Bioestat 4.0. Resultados: Foi
observada uma diminuigdo significativa da excreco de GAGs de P1 apds o
inicio da TRE (p<0,0001). Apesar desta redugéio, a excregdo urindria de
GAGs ainda se manteve maior que os valores de referéncia. A excregéo de
GAGs nos 03 pacientes sob TRE néo diferiu estatisticamente (p>0,05). Em
relacdo & andlise qualitativa de GAGs nos 03 pacientes com MPS, 61,76%
das provas de BCTMA foram duvidosas e 58,82% dos Azuis de Toluxdmu
foram negativos. Conclusdo: A TRE (laronidase) em MPS | reduziu a excregdo
urindria de GAGs. Néo houve aumento nos meses em que TRE foi suspensa,
indicando atividade enzimdtica residual. A excregdo de GAGs de pacientes
com MPS | e VI ndo diferiu. As provas de BCTMA e Azul de Toluidina possuem
sensibilidades baixas e distintas.

Serrano Centro de Convengoes - Gramado / RS - Brasil
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MPS OUT- PATIENT CLINICS: 10 YEARS OF
EXPERIENCE AT MEDICAL GENETICS
SERVICE - HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE (HCPA)

AUTORES: TA VIEIRA; MV MUNOZ; PINTO LLC; SCHWARTZ IVD;
FEDERHEN A; ACM AZEVEDO; REFOSCO L; R GIUGLIANI

INSTITUIGAO: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

The Medical Genetics Service of HCPA runs a reference
Mucopolysaccharidosis (MPS) Out- Patients Clinic responsible for MPS patients
care. In addition to regular medical history, physical examination, dietary
and developmental evaluation, focusing on International Guidelines for MPS
management. For the same purpose, evaluations such as ENT, respiratory,
cardiology, surgery, neurology, dentist, ophthalmology, anesthesiology,
radiology, psychology and speech are requested on a yearly basis or upon
clinical concern. The purpose of this communication is o report the experience
of 10 years of activity of a specialized out-patients clinic for the diagnosis
and management of MPS. We reviewed Hospital de Clinicas de Porto Alegre
database and the medical records of the patients registered at MPS out-
patient clinic. From 1998 1il 2008, 147 patients coming from different Brazilian
regions and from other Latin American countries were seen. These patients
were 17% MPSI, 40.8% MPSII, 4.1% MPSIII, 8.2% MPSIV, 29.9% MPSVI.
Concerning survival status, 15% of the patients are deceased, 60.5% are
alive and 24.5% are unknown. The distribution of living patients is 15.7%
MPSI, 45% MPSII, 9.0% MPSIV, 30.3% MPSVI. Regarding MPS for which specific
treatment is currently available, 59.3% are on enzyme replacement therapy
(ERT). The most frequent cause of death was cardiac and respiratory failure.
During the last two years, the mean number of consultations was 7.6 /month.
Although most patients come from distant regions from Brazil and abroad,
we consider that the unknown survival status of patients is too high and
measures should be planned in order to track these patients. In despite of
access to ERT being difficult in Brazil, a high number of patients are receiving
this treatment. The MPS Out-patients clinics of HCPA has gained experience
over time through the considerable number of MPS patients that attend to
this clinic and who are under the care of the same multidisciplinary team of
professionals.

MUCOLIPIDOSE Il E lll NO BRASIL:
REVISAO DE 22 CASOS DIAGNOSTICADOS
POR UM CENTRO DE REFERENCIA

AUTORES: SCHWARTZ, IDA V. D.; ARTIGALAS, OSWALDO; BURIN,
MAIRA; COELHO, JANICE; FEDERHEN ANDRESSA; GIUGLIANI,
ROBERTO; MACEDO, BIBIANA; MATTE, URSULA; MEDEIROS, MARCIA S.

INSTITUICAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA HOSPITAL DE CLINICAS
DE PORTO ALEGRE. DEPARTAMENTO DE GENETICA, UNIVERSIDADE
FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL, BRASIL.

Introdug@o: As mucolipidoses Il (ML Il ou forma grave) e Ill (ML IIl ou
forma leve) sGo doengas genéticas raras caracterizadas pela deficiéncia de
GlcNAc-fosfotransferase, enzima envolvida no transporte das enzimas
lisossémicas para o lisossomo, codificada pelos genes GNPTAB e GNPTG.
Objetivos: Descrever achados clinicos e bioguimicos de pacientes brasileiros
com ML Il e ML Il diagnosticados no Laboratério de Erros Inatos do
Metabolismo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre-RS-Brasil (LIEM-HCPA);
seqUenciar o gene GNPTAB destes pacientes. Métodos: Os casos foram
analisados de acordo com as seguintes variaveis: sexo, tipo de ML, regiGo
de origem, consangtinidade dos pais, niveis plasmdtico e intracelular das
enzimas lisossémicas. A andlise molecular esté sendo feita por amplificagGo
de éxons do gene GNPTAB e posterior seqienciamento. Resultados: O LIEM-
HCPA investigou cerca de 35.000 pacientes suspeitos de EIM de 1983 a
2007. Entre esses pacientes, 22 (sexo feminino: 14) de 20 familias ndo
relacionadas foram diagnosticados com ML (fipo Il: 13; tipo lll: 5; indefinido:
4). Em relagéo & origem, 5 pacientes eram da regido sul, 4 da regiGo
nordeste, 3 da regido centro-oeste, 9 da regido sudeste e 1 da regiGo norte
do Brasil. A idade média no momento do diagnéstico foi de 5,46 anos (fipo
Il: 1,75; tipo Ill: 13,63; p<0,05). Dados sobre a consangtinidade dos pais
estavam disponiveis em 12 familias (presente: 1/12). Como esperado, fodos
os pacientes apresentaram niveis plasmaticos elevados de enzimas
lisossémicas, os quais ndo diferiram entre as ML Il e ML Ill (p>0,05). A
andlise do gene GNPTAB estd em andamento para 4/22 pacientes.
Conclusées: As ML Il e Ill parecem ser raras no Brasil, assim como no resto
do mundo. Este é o primeiro relato de um ndmero significativo de casos no
Brasil e a identificacdo das mutagdes envolvidas poderd trazer informagées
relevantes adicionais. Apoio: Rede MPS BRASIL/FAPERGS/CNPg.
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) RELATO
DE CASO COM DIAGNOSTICO TARDIO

AUTORES: MICHELETTI, CECILIA; VERTEMATI, TANIA; RAND, MARET H.;
MENDES, CARMEM S.C.; MARTINS, ANA M.

INSTITUICAO: CENTRO DE REFERENC_IA EM ERROS INATOS DO
METABOLISMO- CREIM - UNIFESP - SAO PAULO- SP

INTRODUGAO: A Mucopolissacaridose Tipo | (MPS 1) é uma doenga de
depésito lisossémico causada pela deficiéncia da enzima L-iduronidase,
levando ao actmulo de glicosaminoglicanos nos lisossomos. O fendtipo
dos pacientes com MPS | é varidvel dentro de um espectro de gravidade que
vai de um quadro leve, chamado de Scheie ao mais grave, chamado de
Hurler. A formas de manifestagéo intermediarias a estes extremos sGo
chamadas de Hurler-Scheie. O diagnéstico da MPS | é confirmado pela
diminuigdo da atividade da enzima -L-iduronidase .OBJETIVO: Relatar um
caso de forma leve de MPS | e suas dificuldades diagnésticas. MATERIAL e
METODOS: A paciente SP, sexo Feminino, foi atendida no CREIM aos 29
anos,com histéria de dificuldades de movimentos principalmente em
membros superiores iniciado na inféncia com piora lentamente progressiva,
até os 18 anos, sendo naquele momento, realizada bidpsia muscular e
encontrado deposito de lipides e inicialmente tratada com L-carnitina sem
melhora.Evoluiu com perda visual por opacidade de cérnea, sendo a paciente
submetida a transplante de cérnea,, com boa evolugéo. Ha um ano, voltou
a apresentar perda visual, e em avaliagdo oftalmolégica foi encaminhada
para investigagdo de doenga de depésito. Relata também episédios de roncos
e apnéia do sono néo investigados. Ao exame fisico apresentava restrigéo
articular de ombros, cotovelos e mdos, sem comprometimento nenhum de
intelecto. RESULTADOS: Solicitados exames complementares
ecocardiograma, radiografia de esqueleto, polissonografia, dosagem de
glicosaminoglicamos na urina e dosagem da atividade da L-iduronidase
em papel filtro que demonstrou redugéo desta confirmando o diagnéstico
como MPS |. CONCLUSAOQ: As formas leves da MPS | podem demorar mais
para conclusé@o diagnosticada, principalmente por néo apresentar a fascies
t&o caracteristicas, mas as complicagdes com a idade podem tornar-se
importantes pelo atraso dediagnéstico e tratamento.

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO Il
UMA SERIE DE CASOS EM CENTRO DE
REFERENCIA DA BAHIA

AUTORES: ACOSTA, ANGELINA; AMORIM, TATIANA; BOA SORTE, NEY;
BORGES, ELIANA S.; DRUMMOND, MARIANA; M; SARAIVA, LUISA
PRIMO

INSTITUIGAO: DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA, FACULDADE DE
MEDICINA, UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA, BRASIL LABORATORIO
DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL UNIVERSITARIO PROFESSOR
EDGARD SANTOS, UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA, BRASIL

INTRODUGAO A Mucopolissacaridose tipoll(MPSI) ou Sindrome de
Hunter é uma doenca do depésito lisossomal devido & deficiéncia da enzima
iduronato sulfatase, levando ao actmulo de glicosaminoglicanos em diversos
tecidos, cuja heranga é recessiva ligada ao X. Manifesta-se de forma crénica
e progressiva como uma doenga multissistémica, em geral, com inicio entre
2 e 4 anos de vida. As medidas de satde visam uma melhor qualidade de
vida, o que inclui a terapia de reposigdo enzimdtica(TRE) que estd disponivel
e fem sua eficdcia aumentada quando instituida precocemente. Assim, faz-
se necessdrio conhecer o quadro clinico da doenga para que se estabelega
o diagnéstico e o tratamento o mais cedo possivel. OBJETIVO Comparar
apresentagéo clinica e evolugdo dos pacientes diagnosticados com MPSII
acompanhados em centro de referéncia da Bahia. METODOS RevisGo de
prontudrios e aplicagdo de questiondrio validado com 8 pacientes
acompanhados no ambulatério de Genética Médica do Hospital Universitério
Professor Edgard Santos,da Universidade Federal da Bahia. Desses, 3
pacientes encontram-se em TRE.Os principais dados coletados foram: inicio
dos sinais e sintomas, idade de confirmagéo do diagnéstico e evolugéo
clinica. RESULTADOS Sintomas iniciais: aumento do volume
abdominal(hepatomegalia), deformidades ésseas e articulares(100%). Inicio
dos sintomas: média de 3,5 anos. Confirmagéo diagnéstica: média de idade
de 7 anos e 22 dias através da dosagem da enzima iduronato sulfatase
(plasma e leucécitos).Quadro clinico: as alteragdes observadas em todos os
pacientes foram baixa estatura e deformidades articulares. Outras, muito
comuns, foram complicagdes respiratérias, retardo do desenvolvimento
neuropsicomotor e valvulopatias(62,5%,n=5). Os pacientes em TRE foram
submetidos a 150 infusdes até o momento, cursando com redugéo
significativa da hepatomegalia, estabilizagdo da doenga cardiovascular, além
de melhora geral do quadro clinico, no que diz respeito &s atividades de
vida didria.
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MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VI E
TERAPIA DE REPOSICAO ENZIMATICA
RESULTADOS OBTIDOS APOS UM ANO DE
TRATAMENTO

AUTORES: RIBEIRO, MG; BARROS, DS; CORREIA, PS; KAHN, E;
CARKUSHANSKY, G

INSTITUICAO: INSTITUTO DE PUERICULTURA E PEDIATRIA MARTAGAO
GESTEIRA - UFRJ

Introdugéo: A trissomia do cromossomo 13 ou Sindrome de Patau (SP) é
umalntrodugdo: Mucopolissacaridose Tipo VI (MPS VI), também conhecida como
Sindrome de Maroteaux-Lamy, é uma doenga lisossémica de depésito, de
heranga autossdmica recessiva, causada pela deficiéncia da enzima N-
acetilgalactosamina-4-sulfatase. Atualmente, a terapia de reposigéo enzimdtica
(TRE) tem sido recomendada como tratamento de primeira escolha para MPS
VI. Relataremos os resultados obtidos apés um ano de TRE em paciente portadora
desta sindrome. Metodologia Estudo observacional, tipo relato de caso (dados
coletados do prontudrio e entrevista). Resultados: Paciente do género feminino,
dezesseis anos, nascida de parto cesdreo, produto de unido consangiinea (pais
primos em 32 grau), com diagndstico definitivo de MPS VI, iniciou TRE em 23/
01/2007. Apés um ano de TRE paciente refere melhora do estado geral, com
ganho na mobilidade articular, redugdo do edema e do cansago,
desenvolvimento de mamas e queda de pélos. Na avaliagéo da fungéo
pulmonar, embora mantenha distirbio ventilatério restritivo em grau acentuado,
ocorreu melhora dos parémetros (CVF antes da TRE= 17%; CVF apés TRE=
24%). No teste da caminhada de 6 min aumentou a distdncia percorrida de
130 metros para 198 metros. A redugdo do volume hepético foi documentada
por USG abdominal e exame fisico. Na Goniometria (técnica para medir os
angulos das articulagées) foi observada melhora importante da limitagéo da
amplitude de movimento, principalmente em articulagdes de ombros, cotovelos
e joelhos. Néo foi observada melhora da opacidade corneana (mantida em
3+/4+). O Ecocardiograma pré-TRE e apés um ano de infusdo manteve
insuficiéncia mitral moderada e hipertenséo arterial pulmonar. Conclusées:
Atualmente, a terapia de reposicdio enzimdtica (TRE) tem sido recomendada
como tratamento de primeira escolha para MPS VI. Os resultados obtidos apés
um ano de TRE demonstram clara melhora dos parémetros clinicos de avaliagéo
bem como ganho em qualidade de vida para a paciente.

MUCOPOLISSACARIDOSES I, Il E VI:
ESTUDO EPIDEMIOLOGICO COMPARATIVO
ENTRE AS REGIOES NORDESTE (NE),
SUDESTE (SE) E SUL (S) DO BRASIL

AUTORES: SCHWARTZ, IDA V. D.; FEDERHEN, ANDRESSA; SILVA, RENATA
F; GARCIA, DEISY T.; RAFAELLI, CELIO L.; BURIN, MAIRA; COELHO,
JANICE; LEISTNER-SEGAL, SANDRA; MATTE, URSULA; ACOSTA,
ANGELINA X.; AMORIN, TATIANA; TORALLES, MARIA B.; LLERENA, JUAN;
HOROVITZ, DAFNE D. G.; RIBEIRO, MARCIA G.; BOY, RAQUEL T.; KIM,
CHONG AE; PINA-NETO, JOAO M.; STEINER, CARLOS E.; MARTINS,
ANA M.; RIBEIRO, ERLANE; SANTANA-DA-SILVA, LUIZ C.; VALADARES,
EUGENIA; DUARTE, ANDREA R.; LACERDA, ELISANGELA P S.;
GIUGLIANI, ROBERTO

INSTITUICAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA - HCPA - POA

Introdugéo: Dados da Rede MPS Brasil indicam que a MPSII é a mais prevalente
no Pais e que existe um gradiente S-NE quanto & distribuiggo relativa da MPSI
(mais freqiente no S e SE) e da MPSVI (mais freqUente no NE e SE). Obijetivo:
Identificar fatores determinantes da epidemiologia das MPSI, Il e VI no Brasil.
Método: 289 pacientes com MPSI (n= 90), Il (n=111), VI (n= 88), oriundos do
NE/SE/S e registrados na Rede MPS Brasil até 2007, foram analisados quanto &
naturalidade, idade ao diagnéstico, recorréncia e consangiinidade parental.
Resultados: MPSI: 19 (21%) pacientes séo do NE (16 familias; consangtinidade 0;
mediana idade ao diagnéstico 6alm); 49 (54%) do SE (48 familias;
consangtinidade 14,6%; mediana idade ao diagnéstico 4a3m); 22 (25%) do S
(20 familias; consanguinidade 10%; mediana idade ao diagnéstico 2a4m). MPSII:
32 (29%) pacientes sdo do NE (25 familias; consangtinidade 4%; mediana idade
ao diagndstico 9a1m); 55 (50%) do SE (49 familias; consanguinidade 2%; mediana
idade ao diagnéstico 6a11m); 24 (21%) do S (21 familias; consanguinidade 4,8%;
mediana idade ao diagnéstico 6a9m). MPSVI: 38 (43%) pacientes do NE (26
familias; consanguinidade 23,1%; mediana idade ao diagnéstico 6a4m); 43 (49%)
do SE (35 familias; consanguinidade 2,8%; mediana idade ao diagnéstico 4a4m);
7 (8%) do S (6 familias; consangtinidade 16,7%; mediana idade ao diagnéstico
2a8m). Das 33 recorréncias na irmandade, em apenas um o nascimento do 2°
afetado foi posterior ao diagnéstico do 1°. Conclusées: No NE o diagnéstico é
mais tardio e no S a recorréncia é menor. A freqiéncia elevada de MPS Il parece
ser explicada pelo diagnéstico mais tardio e pela maior taxa de recorréncia familial.
O gradiente S-NE das MPS VI e MPS | parece ser explicado pela maior recorréncia
familial da MPS VI (NE); pela alta taxa de consangiinidade parental na MPS VI
(NE). Fatores sécio-econdmicos estéo provavelmente influenciando a distribuigéo
das MPS no Brasil. Apoio: CNPq, Rede MPS Brasil, Loreal, ABC, HCPA.
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LONGA NO DIAGNOSTICO DE DIFERENTES
FORMAS CLINICAS DE
ADRENOLEUCODISTROFIA LIGADA AO
CROMOSSOMO X: CEREBRAL INFANTIL,
ADRENOMIELONEUROPATIA E ASSINTOMATICA

AUTORES: BUSANELLO, E. N. B.; OLIVEIRA, ANDERSON B.; DEON, M.;
COELHO, D. M.; SCHMITT, G; CARVALHO, A. M.; JARDIM, L.;
GIUGLIANI, R.; WAINER, M.; VARGAS, C. R.

INSTITUICAO: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Introdugdo: A adrenoleucodistrofia ligada ao cromossomo X (X-ALD) é uma
doenga peroxissomal hereditdria, caracterizada clinicamente por progressiva
desmielinizagdo do sistema nervoso central e insuficiéncia adrenal e
bioquimicamente pelo acimulo dos écidos graxos de cadeia muito longa (AGCML),
4cidos hexacosandico (C26:0) e tetracosandico (C24:0) nos tecidos e fluidos
biolégicos. Obijetivo: Este trabalho visou analisar os niveis de AGCML em pacientes
X-ALD portadores de diferentes formas clinicas cerebral infantil (cALD), a
adrenomieloneuropatia (AMN) e assintomdtica e avaliar sintomas relevantes aos
quais deve-se ter atencdo especial na suspeita diagnéstica. Material e métodos:
Durante o periodo 1999 a 2006 foram analisados amostras de sangue de 1065
pacientes com sinfomatologia sugestiva (previamente informada) de X-ALD oriundos
de diferentes Estados do Brasil. A dosagem de AGCML no plasma foi realizada
por cromatografia gasosa. Resultados: Foram diagnosticados 105 (9,8%) casos
de X-ALD do total investigado, sendo 66 (62,9%) da forma cALD, 16 (15,2%) de
AMN e 23 (21,9%) de assintomaticos. O nivel plasmatico médio de C26:0 (mmol/
) foi 3,04 para cALD, 4,31 para AMN e 3,13 para assintomdticos, bem superiores
aos valores de referéncia (0,78-1,54 mmol/l). A razdo C26:0/C22:0 média
encontrada foi 0,068 para cALD, 0,072 para AMN e 0,067 para assinfomdticos,
igualmente bem superiores aos valores de referéncia (0,01-0,03). Insuficiéncia
adrenal, leucodistrofia e fraqueza muscular foram importantes sinais apresentados
pelos pacientes. Conclusdes: A detecgdo de AGCML é importante em todos meninos
e homens com estes sintomas, pois possibilita o diagnéstico e o tratamento dos
afetados, além de permitir o aconselhamento genético as familias. Também,
enfatiza-se a importancia da detecgdo de AGCML em familiares de pacientes X-
ALD, o que permite detectar e tratar precocemente individuos assinfomdticos. Apoio:
FAPERGS/PRONEX, CNPq, Capes, PROPESQ/UFRGS, FIPE/HCPA, PROICT/ULBRA.

PACIENTES COM DOENGA DO XAROPE
DO BORDO EM TRATAMENTO: AVALIACAO
DO PERFIL BIOQUIMICO

AUTORES: CARVALHO, ANELISE M.; BARSCHAK, ALETHEA G.;
MARCHESAN, CHRISTIANE; DEON, MARION; SITTA, ANGELA; CIPRIANI,
FRANCIELE; BARDEN, AMANDA; COELHO, DANIELLA M.; GIUGLIANI,
ROBERTO ; WAIJNER, MOACIR; VARGAS, CARMEN R.

INSTITUICAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS
DE PORTO ALEGRE, PORTO ALEGRE, RS, BRASIL; PROGRAMA DE POS-
GRADUAGAO EM CIENCIAS BIOLOGICAS: BIOQUIMICA, ICBS,
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL, PORTO ALEGRE,
RS, BRASIL; DEPARTAMENTO DE ANALISES,

Introdugéo: A Doenga do Xarope do Bordo (DXB) é uma desordem
hereditdria que afeta o metabolismo dos aminodcidos de cadeira ramificada
(AACR) leucina, isoleucina e valina. Nos pacientes com DXB, a atividade do
complexo da desidrogenase dos a-cetodcidos de cadeia ramificada estd
deficiente provocando o acimulo dos AACR, bem como dos seus a-
cetodcidos correspondentes. O tratamento consiste em uma dieta pobre em
proteinas, com baixo contetdo de AACR e suplementada com uma férmula
semi-sintética contendo aminodcidos essenciais (exceto os AACR), vitaminas
e minerais. Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar o perfil bioquimico
dos pacientes com DXB durante o tratamento. Material e métodos: Foram
determinadas as concentragdes de glicose, colesterol total e fragdes,
triglicerideos, albumina, creatinina, uréia, acido Urico e as atividades das
enzimas alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST),
creatina quinase (CK) e lactato desidrogenase (LDH) no plasma de pacientes
e controles). Resultados: Foi observado que nos pacientes com DXB sob
tralamento ocorre diminuigéo dos niveis plasmaticos de glicose, albumina,
creatinina e colesterol total e aumento da atividade de AST e LDH. Esses
resultados sugerem que a diminuigdo da glicemia pode estar relacionada &
alta concentragdo de leucina plasmatica apresentada pelos pacientes,
enquanto a redugdo na concentragdo de albumina e colesterol total podem
ser secunddrios & dieta hipoproteica a qual os pacientes estGo submetidos.
Ainda, é possivel que as alteragdes na atividade da AST e da LDH e na
concentragéo de creatinina possam estar associadas as manifestagdes
musculares apresentadas pelos pacientes. Conclusées: Nossos resultados
sugerem que o tratamento dietético e as condigdes clinicas associadas &
doenga podem levar a alteragdes bioquimicas importantes nesses pacientes.
Apoio: PROREXT/UFRGS, FIPE/HCPA.
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PERFIL DE PACIENTES COM ERROS INATOS
DO METABOLISMO DO NUCLEO DE
GENETICA -SES-DF

AUTORES: CARDOSO, MARIA TERESINHA O.; MEDINA, CRISTINA T. N.;
YOSHINO, MASAHIKO

INSTITUIGAO: FUNDAGAO DE ENSINO E PESQUISA EM CIENCIAS DA SAUDE

Introdugdo: Doengas metabdlicas hereditarias, raras individualmente,
mascom freqiéncia méida de 1/2500 nascidos vivos, sdo causadas por
mutagdes em genes que codificam enzimas ou substéncia especificas para
inGmeros ciclos metabdlicos originando os chamadosEIM.Podem iniciar no
periodo perinatal,inféncia, adolescénciaou idade adulta, com crises
convulsivas, alcalose ou acidose, coma ,hipoglicemia, visceromegalias
hipotonia, atraso ou regressdo neurolégica.dividindo-se em 03 principais
gurpos::Grupo | doengas de pequenas moléculas com quadro de intoxicagéo
por acumulo de metabélitos relacionados & dieta.Grupo II- envolve defeitos
do metabolismo energéticoGrupo Il defeitos no metabolismo de moléculas
complexas, com sinfomas permanentes e progressivos, independente da
ingesta.Objetivo.Delinear o perfil metabélico de pacientes com suspeita de
erro inato de metabolismo (EIM) atendidos no Nucleo de Genética da Rede
Hospitalar da Secretaria de Satde-DF.Material e Método: Entre fevereiro de
2000 e fevereiro de 2008 realizaram-se avaliagdes clinicas e laboratoriais
em 88 criangas internadas em UTls e enfermarias de pediatria.Resultados:
Dos 88 pacientes, 28,4% eram do Grupo |, 30,6% do Grupo Il e 40,9% do
Grupo lll. Observou-se heranga autossdmica recessiva em 85% dos casos;
bbito na irmandade, 14%; sintomatologia em outros familiares, 23%;
consanguinidade, 28%.0 inicio dos sintomas predominou em lactentes ,51%
e recém-nascido ,42%;porém o diagnéstico ocorreu no lactente em 58% e
18% no pré-escolar.Entre as principais manifestagdes, predominaram: crise
convulsiva com 52%; hipotonia, 44%; acidose metabédlica, 24% e
hipoglicemia, 23%.Conclus@o: Entre os pacientes 59% pertenciam aos grupos
| e llcom predominio de manifestagdes neurolégicasem decorréncia do maior
numero de pacientes em UTI neonatal e pedidtrica. Alerfamos para a faixa
de diagnésticopredominante em lactentes e pré-escolares indicativo de
diagnéstico tardio com 28% de ébitos declarados.

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DAS MPS EM
CAMPINA GRANDE: PERFIL NA PARAIBA?

AUTORES: MEDEIROS, PAULA FRASSINETTI VASCONCELOS DE;
MEDEIROS, ILUSKA ALMEIDA CARNEIRO MARTINS DE; SANTOS,
ROSANGELA RAMOS RAIA DOS; FREITAS, TIAGO THALLES DE; ROCHA,
ALINE DA MOTTA

INSTITUIGAO: HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO,
UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE, CAMPINA GRANDE, PB.

Introdugéo: A incidéncia das mucopolissacaridoses (MPS) situa-se entre
1 em 10000 -20000 nascimentos. Segundo as caracteristicas clinicas e
bioquimicas, as mucopolissacaridoses foram classificadas em 7 tipos. Dados
da Rede MPS Brasilmostram que o tipo mais freqiente no Brasil é o tipo Il,e
no Nordeste predominam os tipos Il e VI. Objetivo: Estudar o perfil
epidemiolégico dos pacientes portadores de MPS atendidos no ambulatério
de genética médica do Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC)
localizado em Campina Grande PB. Métodos e Material: Foi realizado um
estudo retrospectivo de 4 anos através da andlise dos prontudrios, onde
constavam a andlise clinica e enzimdtica dos pacientes. Resultados/Discusséo:
Foram identificados 17pacientes com MPS em Campina Grande dos 18
registrados na Paraiba, assim distribuidos: 8 pacientes tipo VI, destes 2 foram
a 6bito; 5 pacientes tipo I, sendo 4 do subtipo C e 1 subtipo A; 4 tipo IV,
todos do subtipo A. Néo foi diagnosticado até o momento nenhum paciente
portador dos tipos |, Il e VII. Dentre os 17 pacientes, com faixa etaria média
de 12,35 (DP = 8,35), 60% sé@o do sexo feminino, 64,3% apresentam histéria
familiar de MPS e em 20% os pais sGo consangiineos. A idade média,
quando do diagnéstico, foi 9 anos (minimo: 2 anos e maximo: 21 anos ). A
MPS tipo Il é a mais freqiente no Brasil e uma das mais freqlentes no
Nordeste, conforme dados da Rede MPS Brasil, entretanto em Campina
Grande ndo foi diagnosticada. A MPS VI foi o tipo mais comum,
correspondendo a 53,3% dos pacientes, o que estd de acordo com um dos
tipos mais freqUentes na regido, ainda segundo dados da RedeMPS Brasil.
Conclusdo: A identificacdo de MPS na Paraiba ainda é incipiente, pois todos
os pacientes, com excegdo de um, registrados na Rede MPS Brasil sdo
pacientes identificados apenas em Campina Grande. A ampliagdo da
identificagdo de pacientes com MPS possibilitaré definir melhor o perfil
epidemiolégico das MPS em Campina Grande e na Paraiba.
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COM DOENCA DE GAUCHER DO RIO
GRANDE DO SUL, BRASIL

AUTORES: ALEGRA, TACIANE; NETTO, CRISTINA C. B.; OLIVEIRA,
FABIANE LOPES DE; KRUG, BARBARA; PICON, PAULO D. ; SCHWARTZ,
IDAV. D.

INSTITUICAO: FACULDADE DE MEDICINA E FACULDADE DE FARMACIA
UFRGS; DEPARTAMENTO DE GENETICA, UFRGS; SERVICO DE
GENETICA MEDICA, HCPA; SECRETARIA ESTADUAL DE SAUDE DO

INTRODUGCAO/OBJETIVO: Citopenias, complicagées osseas e
hepatoesplenomegalia séo manifestagdes da Doenga de Gaucher (DG). Neste
estudo, descrevemos a prevaléncia de anemia em pacientes com DG
acompanhados pelo Centro de Referéncia do Rio Grande do Sul. METODOS/
PACIENTES: Hemograma e eletroforese de hemoglobina foram realizados
prospectivamente em todos os pacientes. Anemia foi definida de acordo com
pardmetros utilizados internacionalmente para DG, segundo niveis de Hb:
homens<12g/dL; mulheres<11; criangas 2 a 12 anos<10,5. Microcitose foi
definida como volume corpuscular médio (VCM) da hemécia <80fl e macrocitose
como VCM>100fl. Os pacientes anémicos foram investigados em relagdo aos
niveis séricos de ferro. RESULTADOS: Avaliados 22 pacientes (DG tipo 1=19;
tipo ll=3), sendo 9/22 do sexo feminino e 4/22 esplenectomizados. Dois
pacientes (ambos adultos) néo estavam em TRE com imiglucerase e mostravam
hemograma normal. Entre os pacientes em TRE (n= 20), a dose média atual de
imiglucerase para o tipo | (n=17) foi, respectivamente 34,4 e 18,1 Ul/kg/infusdo
para os <18 anos (n=10) e adultos (n=7); para o tipo Ill (n=3), foi 60 e 30UI/
kg/infuséo para os menores e maiores de 18 anos. Ao diagnéstico, 9/22
pacientes (41%) eram anémicos. Atualmente, apés média de 6,7 anos (DP+2)
em TRE, 2/20 pacientes (10%) tém simultaneamente anemia e valores séricos
de ferro baixos, sugestivos de anemia ferropriva. Nos pacientes em TRE sem
anemia (n=18/20), houve 4/17 heterozigotos para beta-talassemia, todos com
microcitose; somente microcitose em 1/17 pacientes; e macrocitose em 2/17
(um esplenectomizado e outro com deficiéncia de vitamina B12). CONCLUSOES:
Em nossa amostra, a prevaléncia de anemia ao diagnéstico (41%), foi menor
que a encontrada em outro estudo brasileiro (55,5%). A co-existéncia de fatores
genéticos (talassemia) e ambientais (ferropenia e caréncia vitaminica) pode
alterar a resposta a TRE, tornando relevante sua identificagéo e tratamento
nestes pacientes. Apoio:CNPq

SERVICO DE INFORMAGOES SOBRE ERROS
INATOS DO METABOLISMO(SIEM).
RESULTADOS DE 6 ANOS E 4 MESES DE UM
SERVICO GRATUITO PIONEIRO NO BRASIL

AUTORES: HERBER, SILVANI.; GIUGLIANI, LUCIANA; LOBATO, CLAUDIO
D.; COSTA, BIANCA.; NETTO, CRISTINA B.O.; SANSEVERINO, MARIA T.;
REFOSCO, L.; RAFAELLI, C.; GIUGLIANI, R.; SOUZA, CAROLINA FM.

INSTITUICAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE

O SIEM é um servico telefénico gratuito que presta informagdes para
médicos e profissionais da sadde envolvidos no diagnéstico e manejo de
pacientes com suspeita ou diagnéstico confirmado de um erro inato do
metabolismo (EIM). Considerando que, no seu conjunto os EIM séo patologias
freqientes, mas pouco conhecidas em nosso meio, o diagnéstico e manejo
adequado séo fundamentais para a satde e o prognéstico dos afetados,
assim como para o aconselhamento genético das familias. No periodo de
Outubro de 2001 a Fevereiro de 2008 foram realizados 1210 registros. Em
77% dos registros as ligagdes foram provenientes da regiGo Sul e Sudeste
do Brasil. Em 53% das vezes, o contato foi realizado por pediatras,
neonatologistas ou neuropediatras. Em 66% dos casos os pacientes
apresentaram sintomas até o primeiro ano de vida. Na maioria das vezes
(86%), o profissional procura apoio para diagnéstico e/ou manejo inicial
do paciente. Dos 1210 registros, 716 (59%) fiveram a investigagéo para
EIM concluida, sendo destes 116 (16%) casos de EIM, 278 (39%) ndo EIM,
191 (27%) inconclusivos, e 131 (18%) foram perdidos. Dos 116 casos com
diagnéstico de EIM, 19% eram aminoacidopatias; 22% eram de acidemia
organica; 16% DLD; 11% doenca do metabolismo dos carboidratos; 12%
doenca do metabolismo energético; 5% doenca dos peroxissomos e 15%
outras categorias. Os dados mostram um elevado nimero de casos suspeitos
de EIM sem um diagnéstico conclusivo, provavelmente devido &s dificuldades
e falhas na investigagdo. Acreditamos na importdncia do nosso servigo para
proporcionar uma forma de investigagdo racional e o diagnéstico e manejo
mais precoce, evitando as graves seqUelas nos pacientes.
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DIAGNOSTICO NO SEXO FEMININO

AUTORES: MEIRA, JOANNA G.C.; GARCIA, DANIEL F; FALEIROS,
M.C.M; PINA-NETO, J.M.; TURCATO, M.F

INSTITUIGAO: SERVICO DE GEN,E'ETICA MEDICA, DEPTO. DE
NEUROLOGIAHOSPITAL DAS CLINICAS FMRP-USP

A sindrome de Lesch-Nyhan (SLN) consiste em um Erro Inato do
Metabolismo (EIM) das purinas, causado por deficiéncia da enzima
hipoxantina-guanina-fosforibosil-transferase (HPRT), com hiperproducéo de
écido Urico e manifestacdes neurolégicas variadas. Trata-se de uma doenga
rara, lignda ao cromossomo X, portanto, pertinente ao sexo masculino.
Contudo, um pequeno nimero de casos foi descrito em mulheres, todos
devidos ao fendmeno da inativacdo preferencial do X que carrega o alelo
normal. Mulheres heterozigotas apresentam fenétipo normal. Descrevemos
uma mulher de 30 anos, com quadro clinico e laboratorial caracteristico da
SLN. A paciente nasceu a termo, sem intercorréncias. Pais consangiineos
(primos em 32. grau). Possui dois irméos, sendo um portador de catarata
congénita. Apresentou acentuado atraso neuropsicomotor, acompanhado
por microcefalia, tetraparesia espdstica, crises convulsivas e alteragdes
comportamentais, destacando-se automutilagéo. Durante a evolugéo,
desenvolveu refluxo gastro-esofdgico, cifoescoliose e aumento da drea
cardiaca por derrame pericérdico. Apresenta catarata congénita e nistagmo
horizontal. A Ressondncia Magnética do encéfalo revelou polimicrogiria,
dilatacdo dos ventriculos supratentoriais e afilamento do corpo caloso.
Hiperuricemia e hiperuricostria foram constatadas em vérias dosagens.
Relacdo écido Grico/creatinina urindria aumentada. Testes de triagem
urindrios para EIM negativos e cromatografia de aminodcidos no plasma
normal. Cariétipo convencional em 100 metéfases normal. O quadro
apresentado é altamente sugestivo da SLN, corroborado por terem sido
excluidas outras causas de hiperuricemia. Entretanto, se faz necessdria
pesquisa da atfividade da HPRT e estudo dos mecanismos determinantes de
uma possivel inativagéo preferencial do cromossomo X.

TERAPIA CELULAR REDUZ O DEPOSITO DE
COLAGENO EM MODELO EXPERIMENTAL
DE DOENCA HEPATICA:

UMA ALTERNATIVA PARA ERROS INATOS
DO METABOLISMO (EIM)¢

AUTORES: BALDO, G; TIEPPO, J; PEREIRA FILHO, G; URIBE, C; MEURER,
L; DA SILVEIRA, TR; MARRONI, CA; MARRONI, NP; GIUGLIANI, R;
MATTE, U; KRETZMANN, NELSON ALEXANDRE

INSTITUIQAO:«HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE - CENTRO
DE TERAPIA GENICA - CENTRO DE PESQUISAS

Introducéo: A fibrose hepdtica e a colestase séo achados comuns em
diversos erros inatos do metabolismo (EIM) e geralmente estdo associadas
a um pior prognéstico dessas doengas. O transplante celular vem surgindo
como promissora estratégia terapéutica para uma série de situagées, inclusive
para EIM. Objetivo: Avaliar os efeitos do transplante de células
mononucleares de medula éssea em ratos submetidos a um modelo cirdrgico
de colestase neonatal e fibrose hepdtica. Metodologia: Os animais foram
divididos em trés grupos. No primeiro grupo (grupo BMC) 6 ratas Wistar
fameas foram submetidas & cirurgia de ligadura de ducto biliar (LDB) e 14
dias depois injetou-se 1 x 106 células via veia mesentérica. As células
mononucleares foram obtidas do fémur e tibia de um rato Wistar macho e
coradas com o corante fluorescente DAPI. No grupo PBS (n=>5) os animais
foram submetidos & LDB e 14 dias apds injetou-se apenas PBS. O grupo
Sham foi submetido apenas a uma simulagéo da cirurgia (sem ligagdo do
ducto) e 14 dias apés injetou-se apenas PBS. Os animais foram sacrificados
apés 28 dias de experimento (14 dias apés o tratamento). A quantificaggo
da fibrose hepdtica, os niveis de alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina (FA) e a presenga das células do
doador foram estudadas. Resultados: A fibrose hepética no grupo BMC foi
reduzida, comparando ao grupo PBS (p< 0,05). As transaminases foram
similares entre os grupos com lesGo. O grupo tratado com as células
apresentou uma redugdo nos niveis de FA (p< 0,05) comparado ao grupo
PBS. O figado dos animais tratados apresentou células fluorescentes. O
PCR do gene SRY confirmou a presenga as células do doador no tecido
hepdtico do animal receptor. Conclusdes: Os resultados indicam que a
terapia celular surge como nova opgdo terapéutica para enfermidades nas
quais hd um comprometimento do tecido hepdtico, como alguns erros inatos
do metabolismo.
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METABOLISMO: IMPLEMENTACAO DE
MATERIAIS DIDATICOS PARA
PROCEDIMENTOS IN VITRO PRODUZIDOS
NO CENTRO DE TERAPIA GENICA DO
HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE.

AUTORES: LISBOA, LEON M.; RICCI, CLARISSE G.; SANTOS, GABRIELLA
R.; MACHADO, CARMEN L. B.; GIUGLIANI, ROBERTO; MATTE, URSULA

INSTITUI(;AO CENTRO DE TERAPIA GENICA, HCPA; PROGRAMA DE
POS-GRADUACAO EM CIENCIAS BIOLOGICAS: BIOQUIMICA -UFRGS;
FACULDADE DE FARMACIA,UFRGS

INTRODUGAO: A avaliagdo dos protocolos de Terapia Génica no nosso
laboratério nos levou a detectar a necessidade de desenvolvimento de abordagens
mais préximas para os métodos envolvidos. Para um procedimento que, com
plasmideos contendo o gene da 3-galactosidase dcida, trata fibroblastos de pacientes
com Gangliosidose GM1, criamos duas histérias em quadrinhos seqienciais. A
primeira, denominada A Libertagdo de B-galo, refrata a técnica de extragéo de
plasmideos, enquanto a seguinte, Purificagéo para Transformagéo de Realidades,
aborda os métodos de separagéo por eletroforese, purificagdo de plasmideos e
transfecgdio de células em cultivo. Apresentamos aqui @ implementag@o & bancada
desses materiais diddticos e sua avaliacdo. MATERIAIS E METODOS: Quatro
pesquisadores do Centro de Terapia Génica (CTG) foram selecionados para participar
da vivéncia de implementagéo de cada uma das histérias. Estes individuos, que
nunca haviam realizado as técnicas em questdo, receberam explicagées tedricas e
assistiram a uma demonstracdo prdtica. Em seguida, executaram as técnicas
separadamente dois consultando somente o protocolo formal e dois consultando
este associado & respectiva histéria em quadrinhos. No final, os alunos foram
entrevistados utilizando-se um roteiro semi-estruturado. O conteddo das entrevistas
foi avaliado qualitativamente. RESULTADOS: A associag@o das histérias em
quadrinhos aos protocolos formais mostra-se vidvel. O recurso da imagem e a
trama dos personagens foram relatados pelos participantes que executaram o
procedlmento com ambos os materiais como capazes de proporcionar estimulo &
memoéria e compreensco mais clara das inter-relacées das efapas. CONCLUSOES:
Essa vivéncia gerou reflexdes sobre os métodos cientifico e de aprendizagem em
laboratério. Os participantes foram instigados a pensar criticamente sobre o
procedimento, bem como sobre seu aprender e seu fazer ciéncia no CTG. Este
trabalho esté sendo expandido para Terapia Génica em Leucodistrofia Metacromdtica.

TERAPIA GENICA PARA GANGLIOSIDOSE
GM1: ELABORACAO DE PROEDIMENTO
LABORATORIAL E PRODUCAO DE
MATERIAIS DIDATICOS.

AUTORES: BURLAMAQUE-NETO, ANTONIO C.; RICCI, CG; SANTOS,
GABRIELLA R.; MACHADO, CARMEN L.B.; GIUGLIANI, ROBERTO;
MATTE, URSULA

INSTITUICAO: CENTRO DE TERAPIA GENICA HOSPITAL DE CLINICAS
DE PORTO ALEGRE; PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS
BIOLOGICAS: BIOQUIMICA - UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO
GRANDE DO SUL; FACULDADE DE FARMACIA, UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL; FA

INTRODUCAQ: O tratamento clinico de seres humanos por Tercplc
Génica ainda depara-se com diversas dificuldades técnicas, podendo, assim,
ser auxiliado pela farmacologia. Elaboramos um procedimento para
modelagem farmacocinética-farmcodindmica de fibroblastos de pacientes
com GM1 tratados com plasmideos contendo o gene da B-galactosidase
a4cida. A avaliagéo dos protocolos cientificos no nosso laboratério nos levou
a detectar a necessidade de desenvolver abordagens de linguagem mais
acessivel para os métodos utilizados. Apresentamos aqui o procedimento
mencionado acima e a producéo de histérias em quadrinhos a ele
relacionadas. MATERIAIS E METODOS: Um rofeiro foi criado pelos autores
com base nos protocolos comerciais Qiagen s Plasmid Purification Midi Kit
Protocol e de transfecgéo com Lipofectamine 2000 (Invitrogen), bem como
em protocolos usuais de separagdo por eletroforese e purificagdo de
plasmideos. Uma das autoras adaptou o roteiro a rascunhos de quadrinhos
desenhados com ldpis #2 em folhas de papel A4. Apés discuss@o e revisGo
pelos autores, a forma final dos quadrinhos foi definida e a autora desenhista
finalizou os quadrinhos usando canetinhas do tipo neo-ceramic roller.
RESULTADOS: As técnicas de extracdo de plasmideos, separagéo por
eletroforese, purificagéo e transfecgéio de fibroblastos de pacientes com GM1
em cultivo jé estdo retratadas em quadrinhos em duas histérias seqUenciais,
denominadas A Libertagdo de B-galo e Purificagéo para Transformagao de
Realidades, queinteram personagens envolvidos em tramas que representam
os propésitos do projeto cientifico. CONCLUSOES: Este trabalho tem
produzvdo materiais diddticos de linguagem informal capazes de
proporcionar melhor compreenséo dos procedimentos em questéo, promover
o pensamento critico e permitir expressdes mais diversificadas dos talentos
dos pesquisadores autores. Roteiros para as demais etapas do procedumenfo
estdo sendo escritos. As histérias em quadrinhos séo implementadas @
bancada e avaliadas.
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THE HUNTER OUTCOME SURVEY: AN
UPDATE ON LATIN AMERICAN PATIENTS
COMPARED WITH THOSE FROM THE REST
OF THE WORLD

AUTORES: GIUGLIANI R; PINTO L; VIEIRA T; MUNOZ-ROJAS MV;
SCHWARTZ IV; KIM CA; ACOSTA AX; SANTANA E; PALHARES D; DELINA
R; BONILLA C; MARTINS AM; RIBEIRO M; MELGAR D; HOROVITZ D; BOY
R; ON BEHALF OF THE HOS INVESTIGATORS

INSTITUICAO: HOS LATIN AMERICAN HEADQUARTERS, MEDICAL
GENETICS SERVICE, HOSPITAL DE CLINICAS, POA, RS, BRAZIL

Introduction: The Hunter Outcome Survey (HOS) is a global survey designed
to assess the natural history of Hunter syndrome and the long-term safety and
effectiveness of enzyme replacement therapy (ERT) with idursulfase (Elaprase™,
idursulfese, Shire Human Genetic Therapies, Inc., Cambridge, MA, US). This
analysis provides an update on patients in Latin America (LA) and the rest of the
world (ROW). Methods: Data were extracted from HOS on 10 January 2008.
Information was collected for all LA patients in HOS and for all patients from
ROW for comparison. Results: HOS contained data on 367 patients with Hunter
syndrome 45 from LA. The mean age (SD) of patients at the last visit was 10.8
(6.5) years for patients in LA and 12.2 (8.2) years for patients from ROW. The
age at onset of symptoms was similar in patients from LA (2.2 1.8 years) and
ROW (2.1 1.7 years), but diagnosis was delayed by 3.7 (4.8) years in LA
compared with 1.7 (2.1) years in ROW. Similar symptoms were present in patients
from LA and ROW and included: neurological symptoms (95%), chest/lung
symptoms (86%), hepatomegaly (77%) and splenomegaly (70%). The most
frequently observed mutations were missense (47% and 39% in ROW and LA,
respectively) and nonsense (25% and 22% in ROW and LA, respectively). In
ROW, 153 patients were receiving ERT for a mean of 10.0 months compared
with 20 in LA for a mean of 16.6 months. Most patients in LA (60%) started
treatment when 512 years of age, but not before, whereas in ROW 15.7% received
treatment when <5 years old and 67.3% started treatment before 12 years of
age. Conclusions: The information on patients with Hunter syndrome in LA in
HOS is growing and suggests similar patient demography and symptoms to
patients from ROW. The delay in diagnosis is greater in LA than the ROW, a
finding that is possibly related to limited awareness about the disease, difficult
access to health services, shortage of diagnostic facilities or to a combination of
these factors.

THE MPS | REGISTRY: PHENOTYPE
DISTRIBUTION OF MPS | PATIENTS IN
BRAZIL, LATIN AMERICA AND WORLDWIDE

AUTORES: MUNOZ, MVR;

INSTITUIGAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA DO HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE, POA, RIO GRANDE DO SUL, BRASIL

Introduction: The MPS Registry is an international, observational, voluntary
data collection program. One of the MPS | Registry objectives is to characterize
and describe the MPS | population, including the variability, progression,
and natural history of MPS | disease. Obijectives: To present patient
characteristics as of distribution of disease by phenotype and neurology/
CNS symptoms reported on 74 Latin American (LA) and on 55 Brazilian MPS
| patients as compared to 636 patients worldwide. Methods: The MPS | Registry
was initiated in 2003 to track disease progression and clinical outcomes in
patients with MPS | disease irrespective of treatment status, phenotype, or
ethnicity. Patients in the Registry span the clinical spectrum of disease
phenotype. Phenotype information is available on 587 patients worldwide,
65 patients in LA, and 55 patients in Brazil. Results: Of the 587 worldwide
Registry patient phenotype information, 60% are classified as Hurler, 25% as
Hurler-Scheie, and 11% as Scheie, with the remaining patients (4%) reported
as “undetermined” phenotype. Data on disease phenotype are available for
88% of the 74 LA patients and for all MPS | Brazilian patients. In LA patients
the distribution is 25% classified as Hurler, 38% with Hurler-Scheie, 17% with
Scheie and 20% with “undetermined” phenotype, while for the Brazilian
patients, 24% report with Hurler phenotype, 42% with Hurler-Scheie
phenotype, 16% with Scheie, and 18% with an “undetermined” phenotype.
Concerning Neurology/CNS symptoms, 48% of LA MPS | patients and 49%
of Brazilian MPS | patients present cognitive impairment. Conclusions: These
statistics suggest a different phenotype distribution when comparing the data
on worldwide patients compared to LA and Brazilian patients. These statistics
must be confirmed over time and will provide additional information
supporting a better understanding of disease progression and management
in Brazil, and in the LA region versus the rest of the world.
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PARTIR DE CORPUSCULOS POLARES E UM
UNICO BLASTOMERO E EFICIENTE PARA
DIAGNOSTICO GENETICO
PRE-IMPLANTACIONAL

AUTORES: HASSUN, PA; RIBEIRO, MC; VULCANI-FREITAS, TM; ROCHA,
AM; SERAFINI, PC; MOTTA, ELA.

INSTITUICAO: GENESIS GENETICS BRASIL

Introdug@o: As doengas genéticas séo, comumente, produzidas por
mutagdes monogenéticas com padrdo de heranga recessivo. Casais cujas
familias possuem um histérico dessas doengas devem ser testados através
do Diagnéstico Genético Pré-implantacioanl (DPI), feito a partir de
corpUsculos polares ou blastémeros. Porém, durante a amplificagdo do DNA
gendmico total pode haver a redugéo de amplificagéo de algumas seqiéncias
(drop-out de alelos) diminuindo a preciséo do diagnésticos. Porém, um
método de amplificagdo chamado “multiple displacement amplification”
(MDA apresentou sintese de DNA com baixa freqiéncia de allele drop-out.
O objetivo deste trabalho ¢ detectar a eficacia do MDA a partir de corpisculos
polares e blastdmeros com a finalidade de, posteriormente, realizar reagdes
de polimerase em cadeia (PCR) para teste de doengas monogénicas. Materiais
e métodos: Os corpusculos polares (n=8) e os blastémeros (n=8) foram
tranferidos individualmente para tubos contendo 2L de dgua ultra-pura e
imersos em N2L. O material foi submetido ao protocolo de MDA (Qiagen
Inc., USA). Apés isso, 0,5 ng/uL do DNA foi utilizado para amplificagéo de
15 tandem repeated sequences (STR) e amelogenina e as amostras foram
seqUenciadas para determinar os picos de STR. Para estimar os “drop out”
de alelos, foram realizadas mais duas reagdes de MDA seguidas de nova
andlise. Resultados: As concentragdes de DNA apés o primeiro MDA do
genoma inteiro de corpUsculos) e 3.8+0.42 ug de DNA/ L (blastémeros),
sendo que as andlises do MDA/STR-PCR resultaram em 14.25:0.12 picos.
O segundo MDA/STR-PCR produziu .370.18 picos e o terceiro 10.5+0.15
picos. A média de allele drop-out foi de 14.15%. Conclusées: MDA é uma
técnica eficiente para amplificagéo gendmica a partir de corpUsculos polares
secundérios e blastémeros. Uma vez que a magnitude da amplificagéo foi
de 250,000 vezes, podemos considerar que os amplicons resultantes podem
ser submetidos a diversos processos subsequentes.

ACAO ANTIOXIDANTE DA VITAMINA C
SOBRE A GENOTOXICIDADE DE EXTRATOS
AQUOSOS DE MAYTENUS ILICIFOLIA E
MIKANIA LAEVIGATA NO TESTE COMETA IN
VITRO

AUTORES: SERAFIM, PAOLA M.; MOTTIN, EDUARDO; ORO, JOSIANE;
BIASI, LIDIANA; TREMEA, ROBERTA; SESSE, SAMILE F; SBARDELOTTO,
FERNANDA H.; VIEIRA, RENATA B.; TACCA, JOLCIMARA A.; SCHWANZ,
MELISSA; MANFREDINI, VANUSA

INSTITUIGAO: LABORATORIO DE GENETICA DA UNIVERSIDADE REGIONAL
INTEGRADA DO ALTO URUGUAI E DAS MISSOES URI - ERECHIM

A utilizagéo de plantas medicinais na medicina popular tem aumentado
consideravelmente nos Gltimos anos, principalmente devido ao fécil acesso
& populagdo e ao baixo custo. Maytenus ilicifolia Reissek, pertencente &
familia Celastraceae, é conhecida popularmente por espinheira-santa. Ha
muitos anos é utilizada pela populagéo no tratamento de problemas
estomacais, destacando-se a Ulcera. Estas propriedades medicinais sGo
atribuidas aos compostos polifendlicos e triterpénicos existentes em suas
folhas. Mikania laevigata Baker, conhecida popularmente por guaco, j& ha
muito era utilizada pelos indios como contraveneno para serpentes. Hoje é
extensivamente utilizada nos tratamentos de afecgdes respiratérias pelo efeito
broncodilatador e expectorante, atribuidas a cumarina, seu principal
composto atfivo. A comprovagdo cientifica quanto aos efeitos farmacolégicos
dessas plantas existe, porém, ainda ndo hé estudos sobre o provavel efeito
genotéxico pelo uso freqUente delas pela populagéo. Assim, os objetivos
desse trabalho foram investigar o efeito genotéxico de exiratos aquosos de
M.ilicifolia e M.laevigata pelo Teste Cometa in vitro em células do sangue
periférico e verificar o efeito antioxidante da vitamina C. Os extratos foram
obtidos por infuséo e as células foram pré-tratadas por 12 horas a 37°C
nas concentragdes de 0,5%, 1% e 2%, e vitamina C (200mg/mL). Os
resultados foram comparados a um controle (solugéo salina 0,9%) e apontam
que a genotoxicidade dos extratos de M. ilicifolia é dose-dependente. Foi
observado que 6,35% dos leucécitos tiveram grau 2 de lesGo no seu DNA
quando tratados com o extrato de M.laevigata. Com a adigdo da vitamina
C aos extratos de M. ilicifolia e M. laevigata, observou-se uma diminuigGo
significativa nas lesées no DNA de grau 1 e 2, de ambos quando comparadas
ao controle. Nossos resultados permitem sugerir, portanto, que a vitamina
C conferiu certa protegdo ao material genético celular, porém, ndo impede
o dano oxidativo. Declaro que ndo ha conflito de interesses.
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SINDROME MIELODISPLASICA POR SAGE

AUTORES: MENDIBURU CF; SILVA JR WA; BONINI-DOMINGOS CR;
RICCI O; FETT-CONTE AC

INSTITUICAO DEPTO. DE BIOLOGIA, INSTITUTO DE BIOCIENCIA
LETRAS E CIENCIAS EXATAS, UNESP, SAO JOSE DO RIO PRETO, SP,
BRASIL

INTRODUGAO: As Sindromes Mielodisplésicas (SMD) constituem um
grupo de doengas hematolégicas caracterizadas por hematopoese ineficaz,
displasia de mdltiplas linhagens e citopenias periféricas com medula éssea
(MO) normocelular ou hipercelular. Afetam principalmente idosos, com
incidéncia anual de 15-50:100.000. O curso clinico consiste de fases iniciais
freqUentemente progredindo para mais avangadas ou para Leucemia
Mielside Aguda. Estudos da expressdo génica nestas doengas tém revelado
"assinaturas moleculares' especificas de cada fase, com possibilidade de
diagnéstico diferencial baseado no perfil da expresséo génica. O método
de Analise Serial da Expressdo Génica (SAGE) permite caracterizar qualitativa
e quantitativamente o perfil de expressdo génica de uma populagdo celular.
OBEJTIVO: Neste estudo teve como obijetivo identificar genes com expresséo
diferencial nas SMD. MATERIAL E METODO: Foi analisado por SAGE o perfil
de expressdo génica da MO de seis pacientes adultos com SMD do subtipo
Anemia Refrataria com Excesso de Blastos, ainda néo avaliada em estudos
anteriores. O perfil obtido para SMD foi comparado com o de MO normail.
RESULTADOS: Com razéo superior a trés vezes, foram observados 388 genes
hiper-expressos e 226 genes hipo-expressos na SMD. A analise funcional
destes genes mostrou predomindncia de genes relacionados com a
transcrigdo, tradugdo de sinal e biosinteses de proteinas entre os genes
hiper-expressos. Entre os genes hipo-expressos, os relacionados com a
tradugéo de sinal, transporte, apoptose e resposta imune foram mais
freqientes. CONCLUSOES: Os resultados deste estudo mostraram
diferencias na expressdo génica na MO de pacientes com SMD quando
comparada com a MO de individuos normais. Estes resultados revelam que
a analise da expressdo génica pode ser utilizada no diagnostico diferencial
das SMD e indicar possiveis alvos terapéuticos.

207 ANALISE DE LIGAGAO NA SINDROME

DE MARFAN (SMF)

AUTORES: L.V.S. TEIXEIRA MACHADO1; K. LEZIROVITZ1; PEREZ, A.B.A.;
PEREIRA, L. V.

INST[TUI(;AO:_UNIVERSIDADE DE SAO PAULO (USP) 1, UNIVERSIDADE
FEDERAL DE SAO PAULO (UNIFESP) 2

Introdug@o: A SMF é uma doenga do tecido conjuntivo que compromete
os sistemas esquelético, cardiaco e ocular; heranga autossémica dominante
e incidéncia 2-3/10.000 individuos, cujo principal gene responsével € FBN1.
O diagnéstico é clinico, realizado de acordo com os critérios de Ghent,
mas, devido & expressividade variével intra e interfamilial e aos quadros
que se sobrepde, os achados clinicos podem ser insuficientes para
confirmagdo da doenga. Além disso, recentemente ficou comprovada a
heterogeneidade genética da SMF (TGFBR1 e TGFBR2), néo estando ainda
bem estabelecida a correlagdo gene-fenétipo. Obijetivo: Estabelecer as
diferencas de fenétipo com o respectivo gene envolvido. Pacientes e Métodos:
Foram extraidos amostras de DNA de 310 individuos pertencentes a 44
familias estudadas no CGM, pelo Grupo de Estudos da SMF. Utilizamos 4
marcadores polimérficos (FBN1) descritos por Pereira et al., 1994 e 2
(TGFBR2) por Mitzuguchi et al., 2004. Resultados: Nas 44 familias foram
estudados pelo menos dois marcadores, indicando que, em 15 (15/44 ou
34%) existe co-segregagdo do haplétipo com o fendtipo da SMF e em 5
familias (5/44 ou 11%) ndo existe segregagdo do haplétipo. Essas 5 familias
ndo apresentam os sinaisoftalmolégicos maiores para SMF, sendo que nas
15 primeiras familias o fenétipo é cléssico na maioria dos individuos. Em 7
familias (7/44 ou 16%) os marcadores néo foram informativos e em 17
(17/44 ou 39%) os resultados sdo inconclusivos para a andlise, no momento.
Em 3 das 5 familias que ndo apresentam segregagdo do haplétipo para
FBN1, foram realizados estudos com marcadores intragénicos do TGFBR2,
porém ndo encontramos segregagdo com este gene. Conclusdo: Os
resultados obtidos até o momento demonstram que quando fenétipo é
cléssico é mais freqUente a ligagdo com o gene FBNT e nas familias que
definitivamente ndo apresentam ligagdo com este gene, existe menos
comprometimento ocular, como demonstrado na literatura. Auxilio Fapesp
06/02188-3 e 2005/03170-8. Os autores declaram ndo haver nenhum
conflito de interesse.
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MONOAMINOXIDASE A EM PACIENTES
DEPRIMIDOS QUE TENTARAM SUICIDIO

AUTORES: SCHENKEL, LAILA C.; SEGAL, SANDRA; SEGAL, JAIR
INSTITUICAO: SERVICO DE GENETICA MOLECULAR - HCPA

O gene da monoaminoxidase A (MAOA) estd localizado no cromossomo
X e codifica uma proteina de membrana mitocondrial, localizada no neurénio
pré sindptico, que é responsdvel pela degradagdo do neurotransmissor
serotonina. Este gene foi descrito como um candidato &s anormalidades
serotoninérgicas observadas em pessoas com histéria de tentativas de atos
suicidas (Mann et al.,2001).Um polimorfismo na regiéo promotora do gene
(MAOA-UVNTR) foi identificado (Zhu et al, 1992) e pode afetar a transcrigdo
do promotor do gene da MAOA ( Sabol et al,1998). Este polimorfismo consiste
em uma seqUéncia repetida de 30pb presente em 2, 3, 3.5, 4, ou 5 repeticdes
(R). A transcricdo de 3.5 e 4 R é mais eficiente que 2, 3 e 5 R.O objetivo
desse estudo é a padronizagdo de uma técnica de PCR para determinar as
variantes alélicas do polimorfismo MAOA-UVNTR e a andlise da freqiéncia
dessas variantes em pacientes com tentativas de suicidio em comparacéo
com controles. Métodos: Amplificacéo da regiGo promotora do gene da
MAQA, através da Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) utilizando Primers
descritos por Deckert et al., 1999. Polimorfismos MAOA-uVNTR foram
determinados de acordo com o tamanho, através de eletroforese em gel de
agarose de 3,0%. Resultados preliminares: A freqiéncia dos alelos 3R e 4R
encontrada nos controles foi de 86 e 167, respectivamente. Enquanto que
nos pacientes, a foi de 60 e 117, respectivamente. Concluséo: A técnica
apresentada permite a identificagéo das variantes da MAOA-uVNTR. Os
alelos mais freqientes encontrados na populagéo séo o 3R e 4R.

ANALISE MOLECULAR DO GENE GBA NO
ESTADO DO PARA EM PACIENTES COM
DOENCA DE GAUCHER: RESULTADOS
PRELIMINARES

AUTORES: PINHEIRO, ANDRE R.; BARROS, TASSIA C.C.; SERRAO DE
CASTRO, N.S; MOUSINHO, R.C.R; SOUZA, A.M.A;
SANTANA-DA-SILVA, L.C

INSTIT}JI(;AO: LAB. DE ERROS INATOS DO METABOLISMO, INSTITUTO
DE CIENCIAS BIOLOGICAS - UFPA

Introdugéo: A Doenga de Gaucher possui mecanismo de heranga
autossdémico recessivo e é causado por mutagdes no gene GBA (I6cus 1g21),
que codifica a enzima Glicocerebrosidase, cuja deficiéncia total ou parcial
pode levar & manifestagées dessa afeccdo. O gene GBA possui
aproximadamente 7 Kb e estd subdividido em 11 éxons, originando um
polipeptideo maduro de 947 residuos de aminodcidos. J& foram descritas
aproximadamente 240 mutagdes no gene GBA causadoras da Doenca de
Gaucher. As mutagdes N370S e L444P sdo encontradas em 60 a 70% dos
alelos nos pacientes ndo-judeus, inclusive em pacientes portugueses.
Objetivos: Investigar a presenca de mutagdes no gene GBA em pacientes
com Doenga de Gaucher. Materiais e métodos: Foram coletadas amostras
de sangue de 05 pacientes néo relacionados com DG, as quais foram
submetidas & extragdo de DNA. Inicialmente foi processada a pré-
amplificagéo dos fragmentos 2-5, 5-7 e 8-11 para posterior amplificagéo
interna dos exons do gene GBA, utilizando a técnica de Reagéo em Cadeia
de Polimerase (PCR). Os amplicons foram submetidos ao sequenciamento.
Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitdrio Jodo de Barros Barrefo. Resultados: Até o momento, foram
identificadas duas mutagdes. Em um paciente foi encontrada a mutagdo
T369M e em outro paciente foi detectada a mutagdo P493S (troca de uma
Prolina por uma Serina na regido 493 da proteina). Concluséo: Neste estudo
foram identificadas duas alteragées diferentes, ambas com a frequéncia
alélica de 10% dentre os 05 pacientes analisados. A alteragdo génica T369M
ja foi descrita como um polimorfismo. Apoio: SEDECT/FAPESPA; GENZYME
DO BRASIL
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IDENTIFICACAO DAS MUTACOES A3243G,
A8344G E T8993G NO MTDNA

AUTORES: LEMOS,H; BOCK, H; SOUZA, C FM; SARAIVA-PEREIRA, MARIA
LUIZA

INSTITUIGAO: LABORATORIO DE IDENTIFICAGAO GENETICA CENTRO
DE PESQUISAS E LABORATORIO DE GENETICA MOLECULAR SGM
HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE; DEPARTAMENTO DE
BIOQUIMICA UFRGS

Introdug@o: A mitocédndria é uma organela citoplasmética que exerce
um papel fundamental para a produgéo de energia na célula. Esta organela
apresenta determinadas particularidades, entre elas a existéncia de seu
préprio DNA, denominado DNA mitocondrial (mtDNA). O mtDNA esta
sujeito a ocorréncia de polimorfismos e mutagdes. Essas mutagdes podem
estar associadas a doengas, como no caso das mutagdes A3243G, A8344G
e T8993G, as quais estdo associadas ds sindromes mitocondriais MELAS,
MERRF e NARP/Leigh, respectivamente. Obijetivos: O objetivo desse trabalho
¢ identificar as mutagdes A3243G, A8344G e T8993G no mtDNA por PCR
em fempo real. Material e métodos: O grupo de estudo foi composto por
35 amostras, as quais foram previamente testadas para essas mutagdes
pela metodologia de RFLR O DNA foi isolado a partir de amostras de sangue
pelo método de precipitagéo de sais e proteinase K e quantificado pelo
método fluorimétrico e as amostras diluidas a 2ng/ul. Os primers e as sondas
foram desenhados no programa Primer Express v. 2.0 (Applied Biosystems).
As mutagdes foram analisadas pelo sistema TagMan no equipamento ABI
7500 PCR System (Applied Biosystems). Resultados: As reagdes foram
padronizadas para as trés mutagdes e todas as amostras foram testadas.
Os resultados obtidos concordaram com os resultados encontrados pela
outra metodologia. Conclusées: A padronizagéo dessa metodologia se
mostrou eficiente na identificagdo das mutagdes, podendo ser utilizada no
diagnéstico de doengas mitocondriais. A aplicagdo dessa metodologia
poderd facilitar o diagnéstico e poderd também ser padronizada para
identificar outras mutagées de ponto no mtDNA(Apoio financeiro: PROPESQ/
UFRGS, FIPE-HCPA e CNPq).

ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL:
DIAGNOSTICO MOLECULAR DE PACIENTES
COM DELECAO DO GENE SMN1

AUTORES: GODINHO, FERNANDA M.S.; BOCK, HUGO; SIEBERT,
MARINA; VEIT, TIAGO D.; SARAIVA-PEREIRA, MARIA L.

INSTITUICAO: LABORATORIO DE IDENTIFICAGAO GENETICA- CENTRO
DE PESQUISAS E SERVIGO DE GENETICA MEDICA - HCPA DEPTO DE
BIOQUIMICA - UFRGS

Introdugdo: A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é uma das doencas
autossémicas recessivas mais freqientes, sendo caracterizada pela
degeneracdo dos neurdnios motores, causando paralisia progressiva de
membros e tronco com atrofia muscular associada. A AME é classificada
clinicamente em 4 tipos, sendo que todas as formas da doenga estdo
relacionadas &s alteragdes no gene SMN (Survival of Motor Neuron). Esse
gene é dividido em 8 exons e apresenta 2 cépias homélogas: uma telomérica
(SMN1) e outra centromérica (SMN2). Essas cépias apresentam cinco trocas
de bases que diferenciam o SMN1 do SMN2. A delegGo dos exons 7 e 8 do
gene SMN1 é o responsavel pela maioria dos casos de AME. Objetivos: O
objetivo do trabalho foi identificar a delegéo dos exons 7 e 8 nos genes
SMNT e SMN2 em pacientes com suspeita clinica de AME e determinar a
freqiéncia dessas delegdes nesse grupo. Materiais e métodos: Nesse estudo,
foram avaliados 58 individuos, cujo DNA foi isolado a partir de sangue
periférico e quantificado pelo método fluorimétrico Quant-iT® (Invitrogen).
As regides de interesse dos genes foram amplificadas por PCR, sendo que a
presenga ou néo dessas regides génicas foram determinadas por RFLP, através
das enzimas de restricdo Dral (exon 7) e Ddel (exon 8). A técnica de
seqUenciamento direto do DNA foi usada para validagéo dos controles
utilizando o kit Big DyeTM Terminator v3.1 Ready Reaction Cycle Sequencing
(Applied Biosystems®). Resultados: Os resultados obtidos confirmaram 30
(51,7%) pacientes com AME, sendo que em 2 deles somente o exon 7 estava
ausente. Esses resultados foram confirmados por sequenciamento direto do
DNA. Conclusées: O protocolo aplicado estéd adequado para o diagnéstico
laboratorial de pacientes com essas dele¢ées. Entretanto, uma andlise
quantitativa, utilizando PCR em tempo real, estd em fase de implementagéo
para a detecgdo de portadores, bem como para identificacéo de eventos de
conversdo génica entre esses genes (Apoio financeiro: CNPq, FAPERGS)
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POLIMORFISMO VAL66MET DO GENE DO
FATOR NEUROTROFICO DERIVADO DE
CEREBRO (BDNF) EM PACIENTES COM
DOENCA DE MACHADO-JOSEPH

AUTORES: KIEHL, MARIANA F; BOCK, HUGO; EMMEL, VANESSA E.;
JARDIM, LAURA B.; SARAIVA-PEREIRA, MARIA LUIZA

INSTITUIGAO: LABORATORIO DE IDENTIFICAGAO GENETICA, CENTRO
DE PESQUISAS, HOSPITAL DE CLINICAS DE POA, RS

Introducéo: A doenga de Machado-Joseph (DMJ) é uma enfermidade
neurodegenerativa, com heranga autossémica dominante, caracterizada
clinicamente por ataxia cerebelar e vérios sintomas associados. A DMJ é causada
por uma expansdo de repeticdes CAG no gene MJD, porém podem existem
outros fatores atuando como moduladores da doenga. O fator neurotréfico
derivado de cérebro (BDNF) participa no desenvolvimento e manutengéo de
neurdnios adultos e estudos prévios demonstraram que um polimorfismo na
sequéncia do proBDNF (Val66Met) interfere no fransporte intracelular e na secregdo
atividade-dependente do BDNF Objetivos: Avaliar um possivel papel do BDNF
na modulagdo da DMJ através da freqéncia do polimorfismo Val66Met do gene
BDNF em individuos com DMJ. Material e Métodos: No estudo, foram avaliados
60 individuos com DMJ (grupo teste) e 100 individuos normais (grupo controle).
O DNA foi extraido de sangue periférico, utilizando o kit GFXTM Genomic Blood
DNA Purification (GE Healthcare) e quantificado pelo método fluorimétrico Quant-
iT® (Invitrogen). O polimorfismo Valé6Met do BDNF foi avaliado por PCR em
tempo real através do ensaio alelo especifico TagMan® (Applied Biosystems),
utilizando o equipamento ABI 7500 Real-Time PCR System (Applied Biosystems).
As freqiéncias alélicas e genotipicas dos grupos foram estimadas pelo méfodo
de contagem e comparadas pelo teste do Qui-quadrado de Pearson, utilizando
o programa WINPEPI. Resultados: As freqiéncias dos alelos Val e Met foram
estimadas em 0,82 e 0,18 respectivamente no grupo teste (individuos com DMJ)
e 0,86 e 0,14 respectivamente no grupo controle. Esses resultados foram
comparados e ndo foram encontradas diferengas significativas entre as freqiéncias
alélicas e genotipicas dos dois grupos (p=0,229 e p=0,245, respectivamente).
Conclusdes: Afravés dos resultados obtidos nesse estudo, concluimos que ndo
parece haver associagéo entre o polimorfismo Val66Met do BDNF e a DMJ nos
individuos avaliados (Apoio: CNPg).

AVALIACAO DA GENOTOXICIDADE IN
VITRO DE EXTRATOS AQUOSOS DE
ACHYROCLINE SATUREIOIDES E
CHAMOMILLA RECUTITA

AUTORES: TREMEA, ROBERTA; BIASI, LIDIANA; SERAFIM, PAOLA M.;
SESSE, SAMILE F; SBARDELOTTO, FERNANDA H.; MOTTIN, EDUARDO;
ORO, JOSIANE; TACCA, JOLCIMARA A.; VIEIRA, RENATA B.; SCHWANZ,
MELISSA; MANFREDINI, VANUSA

INSTITUICAO: LABORATORIO DE GENETICA DA UNIVERSIDADE
REGIONAL INTEGRADA DO ALTO URUGUAI E DAS MISSOES URI -
ERECHIM

Desde a antiguidade o homem percebeu os efeitos curativos das plantas
medicinais, sendo que muitas destas, utilizadas na medicina popular, podem
servir de base para a produgdo de novos medicamentos. Achyrocline
satureoides é uma erva da flora brasileira conhecida popularmente como
marcela, camomila nacional ou macela e usada popularmente pelas
propriedades antiinflamatérias e digestivas. Chamomilla recutita,
popularmente conhecida como camomila, é largamente utilizada por suas
propriedades carminativas, antiespasmédicas, antiinflamatérias e em
situagdes febris pelas propriedades diaforéticas e febrifugas. A comprovagéo
cientifica quanto aos efeitos farmacolégicos existe, porém, ainda néo hé
estudos sobre o provavel efeito genotéxico produzido pelo uso freqUente
dessas plantas. O objetivo deste estudo foi avaliar o grau de lesdo do DNA
leucocitario em sangue periférico humano, induzido pelo extrato de
A.satureoides e C.recutita, pelo teste Cometa, in vitro. Foi realizado um pré
tratamento das células do sangue periférico com os extratos aquosos nas
concentragdes de 0,5%, 1% e 2% por 12 horas, a 37 °C sendo que para o
controle usou-se solugdo salina 0,9%. Os resultados mostram que os extratos
aquosos de A. satureoides possuem genotoxicidade dose-dependente, ja,
para C. recutita, 11% dos leucécitos tiveram seu DNA danificado (grau 2 de
leséo) pela adigéio de extratos aquosos a 1%, e na concentragdo de 2%, foi
observado que 0,3% dos leucécitos obtiveram todo seu DNA fragmentado.
Sugere-se, assim, que a populagéo deve estar alerta quanto ao uso
indiscriminado dessas plantas sob a forma de infusdo, uma vez que a sua
administragéio ocasiona danos irreversiveis ao material genéfico.

Declaro que ndo hé conflito de interesses.
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PROTEINAS PLASMATICAS E DO
HEMOLISADO CELULAR EM PACIENTES
HOMOZIGOTOS PARA A ANEMIA
FALCIFORME

AUTORES: MANFREDINI, VANUSA; DAL VESCO, ANNA MARIA; BACCIN,
ALINE C.; BRANDAO, VANESSA M.; LAZZARETTI, LUISA L.; GRIEBELER,
ISABEL H.; NUNE, VINICIUS T.; BIASI, LIDIANA; SERAFIM, PAOLA M.;
BENFATO, MARA S.

INSTITUIGAO: LABORATORIO DE ESTRESSE OXIDATIVO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL (UFRGS)

A Anemia Falciforme é uma doenga monogénica causada por uma
mutacéo puntual no gene beta da hemoglobina. A hemoglobina $ (HbS) é
produzida por uma substituigio de uma base nitrogenada do cédon (GAG
para GTG), resultando na troca do écido glutémico (Glu) pela valina (Val)
na posicio de nimero seis da globina beta. Essa troca dos aminodcidos,
que resulta na HbS, altera estruturalmente a molécula e, sob determinadas
condicdes ocorre a polimerizagdo levando a crises vaso-oclusivas. Trabalhos
na literatura mostram que a geragéo de espécies reativas de oxigénio (ERO)
agravam a fisiopatologia na Anemia Falciforme. Nesse trabalho, foram
avaliadas amostras de sangue total e de plasma de individuos: 30 (Hb AA)
e 20 (Hb SS) de diferentes idades, selecionadas junto ao Centro de Apoio
o Portador de Anemia Falciforme (CAPAF-RS). O perfil hemoglobinico dos
pacientes e a porcentagem das hemoglobinas normais e variantes foram
determinados por cromatografia liquida de alta performance (HPLC).
Também foram determinados os indices hematimétricos de cada individuo.
A oxidacdo de proteinas plasmdticas e do hemolisado celular foram
quantificadas pelo cléssico Método do Carbonil a 370 nm. Os resultados
obtidos mostram que os pacientes falciformes (HbSS) apresentam nivel
significativamente elevado de oxidagéo em protfeinas plasmdticas mas néo
do hemolisado celular em relagGo ao grupo controle. Estes resultados
sugerem, porfanfo, que a geragdo de ERO danificam extensivamente
proteinas plasmdticas gerando os grupamentos carbonil nos doentes
falciformes e, assim, contribuem para a fisiopatologia da doenga. Apoio:
CNPq-Brasil, FAPERGS, PROPESQ-UFRGS. Declaro que néo hé conflito de
interesses.

AVALIACAO DO DANO OXIDATIVO NO
DNA EM PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 E
DISLIPIDEMICOS TRATADOS OU NAO COM
ESTATINA

AUTORES: MANFREDINI, VANUSA; VANZIN, CAMILA S; DAL VESCO,
ANNA M; CIPRIANI, FRANCIELE; BIANCINI, GIOVANA B; SILVA,
ROBERTA S; SERAFIM, PAOLA; BIASI, LIDIANA; TREMEA, ROBERTA;
VIEIRA, RENATA; VARGAS, CARMEN R

INSTITUIGAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL,
HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

O Diabetes Mellitus (DM) é uma sindrome de etiologia multipla, decorrente
da falta de insulina e/ou da incapacidade da insulina de exercer
adequadamente seus efeitos. O DM fipo 2 resulta, em geral, de graus
varidveis de resisténcia & insulina, bem como em alteragéo do metabolismo
lipidico. O diagnéstico, na maioria dos casos, ¢ feito a partir dos 40 anos
de idade, sendo que grande parte dos pacientes séo obesos e a cefoacidose
ocorre apenas em situagdes especiais como durante infecgdes graves. Estudos
recentes apontam que as espécies reativas de oxigénio (ERO) estdo envolvidas
no envelhecimento celular, e diversas doengas degenerativas, especialmente
nas complicacdes tardias do DM. O objetivo deste trabalho foi avaliar o
dano oxidativo no DNA pelo teste Cometa in vitro de leucécitos do sangue
periférico de pacientes diabéticos/dislipidémicos que fazem ou néo uso de
estatina. Em amostras de sangue total dos pacientes e controles obtidas no
Laboratério de Andlises Clinicas da Faculdade de Farmacia da UFRGS foi
realizado o ensaio cometa. Os resultados mostram que os pacientes
diabéticos/dislipidémicos possuem niveis de les@o oxidativa ao DNA maior
que os controles e aqueles que fazem uso de estatina possuem niveis
significativamente menores de leséo oxidativa no DNA (grau 1) em relagéo
aos que ndo fazem uso dessa medicagéo. Nossos resultados, permitem
sugerir, portanto, que ocorre leséo no material genético (DNA) desses
pacientes, o que, entretanto, é minimizado com o tratamento de estatina, a
qual parece desempenhar um papel protetor sobre o estresse oxidativo nestes
pacientes. Declaro que ndo hd conflito de interesses.

Apoio: CNPq, PROPESQ/UFRGS, FIPE/HCPA

.
I VIC OV

\V4 i
Ve VideWAJE 1 1ol

avVava
~e )R

t / \ L J )
A L UVO

/
Hal~Ya
F YT ITH
L



Posteres

Genética Molecular Genética Molecular

216

217

A A 2 P
28 a 31 de maio de 2(

AVALIAQAQ DO ESPECTRO MUTACIONAL
DE 20 FAMILIAS COM
ADRENOLEUCODISTROFIA LIGADA AO X

AUTORES: PEREIRA, FERNANDA S.; GIUGLIANI, ROBERTO ; NETTO,
CRISTINA B.O.; BLANK, DEBORAH; RENCK, LUIZA; COSTA, MARIANA L.
B.; SILVA, ANDREW C. F; VARGAS, CARMEM R.; MATTE, URSULA S.;
JARDIM, LAURA B.

INSTITUICAO: CENTRO DE TERAPIA GENICA - HOSPITAL DE CLINICAS
DE PORTO ALEGRE - UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

A adrenoleucodistrofia ligada ao X (X-ALD) é uma doenca genética do
metabolismo dos peroxissomos, na qual a degradagéo dos dcidos graxos
muito longos saturados (VLCFA) encontra-se impedida ou limitada. A X-ALD
afeta principalmente a cértex adrenal, a mielina do sistema nervoso central
e os axdnios centrais e periféricos. Sua variabilidade fenotipica é muito alta
e ndo pode ser prevista nem pelos niveis dos VLCFA, nem pela histéria
familiar, limitando a validade da correlagéo genétipo-fenétipo. O gene da
X-ALD (ABCD1), contém 10 exons e ocupa 20 kb do DNA gendémico no
brago longo do cromossomo X (Xq28). Mais de 200 mutagdes foram
identificadas e a maioria delas (58%) é “privada”. Dentre as mutagdes
encontradas, aproximadamente 7% sdo grandes delecdes, 24% mutagdes
por mudanga no quadro de leitura (frameshift), 3% s@o devidas a defeitos
das jungdes (splice defects), 9% séo devidas & perda de sentido (nonsense),
5%, por delegdes-insercdes e 53% s@o mutacdes por mudanga de sentido
(missense). O objetivo deste estudo foi avaliar o espectro mutacional das
familias com X-ALD atendidas no HCPA. O caso-indice de cada familia foi
convidado a participar desse estudo, tendo o seu gene ABCD1 analisado
por PCR dos 10 éxons e posterior friagem de mutagdes nesses éxons pela
técnica de SSCP. Os éxons que apresentaram padrdo de migragéo diferente
da amostra controle foram seqienciados de forma automatizada. Até o
momento, vinte familias foram incluidas. Os dez éxons do gene ABCD1
foram amplificados e foi realizado SSCP para todos os éxons. Seis dos vinte
casos-indice apresentaram padréo de migragdo alterado por SSCP. Apés
seqUénciamento automatizado dessas amostras, seis mutagdes foram
encontradas: P623L, 1430delA, IVS+1g>a, T632P e 696del 11 (ndo descritas
na literatura) e Y296C (descrita por Takano et al., 1999). A triagem de
mutagdes por SSCP continuard para os demais 14 casos-indices. Apoio:
FIPE-HCPA, CNPq.

AVALIACAO MOLECULAR DA ALTERACAO
V30M NO GENE DA TRANSTIRRETINA E O
DIAGNOSTICO DA POLINEUROPATIA
AMILOIDOTICA FAMILIAR (PAF)

AUTORES: CEOLATO, JULIANA C.; KISS, ANDREIA.; JARDIM, LAURA B.;
SARAIVA-PEREIRA, MARIA L.

INSTITUIGAO: LABORATORIO DE IDENTIFICAGAO GENETICA CENTRO
DE PESQUISAS E SERVICO DE GENETICA MEDICA HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE; DEPTO. DE BIOQUIMICA ICBS UFRGS.

Introdugéo: A polineuropatia amiloidética familiar (PAF) é uma doenga
neurodegenerativa letal e de inicio tardio, fransmitida de forma autossémica
dominante. A PAF esté associada a variantes da proteina transtirretina, sendo
que sua patologia é causada pelo depésito sistémico de fibrilas amiloidéticas,
principalmente, nos nervos periféricos. O gene que codifica a transtirretina
humana estd localizado no brago longo do cromossomo 18. Até o momento,
mais de 100 diferentes pontos de mutagdes e delecdes j& foram descritos
no gene da TTR, entretanto a mutagdo V30M é a mais prevalente na
populagéo de origem portuguesa. Essa mutagéo resulta no cléssico fenétipo
da PAF chamado de fipo I. Objetivos: Introduzir uma metodologia por PCR
em tempo real para identificar a mutagdio V30M. Materiais e métodos: O
grupo de estudo foi composto por 18 amostras previamente testadas para
essa mutagéo pela metodologia de RFLP e 2 amostras de pacientes com
suspeita clinica de PAR. O DNA foi isolado a partir de amostras de sangue
pelo método de precipitagéo de sais e proteinase K e quantificado pelo
método fluorimétrico e as amostras diluidas a 2ng/ul. Os primers e a sonda
foram desenhados no programa Primer Express v. 2.0 (Applied Biosystems).
A mutagéo foi analisada pelo sistema TagMan no equipamento ABI 7500
PCR System (Applied Biosystems). Resultados: A reagéo foi padronizada para
a mutagdo V30M e todas as amostras foram festadas. Os resultados obtidos
foram coerentes com os relatados anteriormente e foi identificado um novo
paciente com PAF. Conclusées: A padronizagdo dessa metodologia se
mostrou eficiente na identificagéo dessa mutagdo no gene da TTR, podendo
ser utilizada no diagnéstico de PAF. A aplicagdo dessa metodologia facilita o
diagnéstico e poderd também ser adaptada para identificar outras mutagées
de ponto associadas & PAF (Apoio financeiro: PROPESQ/UFRGS, FIPE-HCPA
e CNPg).
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CANCER DE MAMA EM SANTA CATARINA:
ANALISE DE POLIMORFISMO DO GENE
CYP19(TTTAIN NUM ESTUDO DE
CASO-CONTROLE

AUTORES: FARIAS, TICIANA; QUEIROZ, FIDEL GULART DE; MORETTI,
TIAGO; GALLIOTTO, DIANNE; SEREIA, ALINE FERNANDA RODRIGUES;
COELHO, CINTIA CALLEGARI; RIBEIRO, EDUARDO RODRIGO; MAIA,
CRISTINE; LEAL, BRAULIO FERNANDES; GALLO, CLAUDIA VITORIA DE
MOURA; BACK, LIA KUBELKA DE CARLOS; RIBEIRO, MARIA CECILIA
MENKS; SOUZA, ILIADA RAINHA DE

INSTITUIGAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA

O maior fator de risco relacionado co céncer de mama é a exposigdo
prolongada a elevados niveis de horménios estrogénios. Esses horménios séo
sintetizados a partir do colesterol e modificados por uma série de reagées quimicas,
até que fique pronto para ser posto em agéo imediatamente. O principal efeito
dessas moléculas é interagir com seus receptores especificos, presentes no citosol
das célulos-alvo, onde regulam a expresséo génica com a produgdo de maiores
quantidades de enzimas que modificam o funcionamento celular. Dessa forma,
enzimas envolvidas na sintese de horménios estrogénios, como a Aromatase
sintetizada pelo gene CYP19, possuem papel chave nessa via de regulagdo génica,
uma vez que o estimulo acentuado do crescimento celular permite que as células
repliquem-se sem serem reparadas e, por conseguinte, predispondo o
desenvolvimento do tumor. O objetivo do estudo foi averiguar as freqiéncias
genotipicas e alélicas, assim como a OR (odds ratio) numa amostra de um estudo
caso-controle no Estado de Santa Catarina, através da andlise do polimorfismo
CYP19(TTTA)n. Foram obtidas amostras de sangue periférico de individuos controle
e pacientes, todas coletadas no HU-UFSC. Para a identificagéo da variabilidade,
utilizou-se técnica de PCR-AFLP para o CYP19 com deteccdo através de PAGE/
Nitrato de Prata. Em relagéo ao CYP19, obtiveram-se as freqiéncias alélicas do
grupo controle (n=109): *7(-3)=0,36; *7=0,20; *8=0,05; *9=0,005; *10=0,01;
*11=0,34; *12=0,03; *13=0,005; e dos pacientes (n=75): *7(-3)=0,38;
*7=0,15;*8=0,09; *10=0,02; *11=0,33; *12=0,02; *13=0,001. O valor do
OR obtido foi de 1,267; IC 95% = 0,358 4,430, considerando como alelos de
risco *10, *12, *13, de acordo com a literatura. Néo foi encontrada alguma
associagdo estatisticamente significativa entre a presenga deste polimorfismo e o
risco de desenvolvimento de CAMA.,

CARACTERIZA,(;/S\O MOLECULAR DA
FENILCETONURIA EM INDIVIDUOS DA
REGIAO DE CAMPINAS

AUTORES: POLLICE, ERIKA L.; SILVA, MARILZA L.; BERTUZZO, CARMEN §.;
STEINER, CARLOS E.

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS - UNICAMP

Afenilcetontria (PKU) é uma doenga autossdmica recessiva, na sua forma
cléssica é causada pela deficiéncia da enzima hidroxilase da fenilalanina
(PAH). Uma alteragéo no gene da PAH leva a uma deficiéncia de hidroxilase
da fenilalanina. O diagnéstico precoce é de suma importéncia, uma vez
que se ndo tratada, a doenca pode levar ao desenvolvimento de retardo
mental. A dieta pobre em fenilalanina previne esse retardo, tornando o
diagnéstico precoce fundamental. Mais de 500 mutagées foram descritas
no gene PAH, causando algum grau de hiperfenilalaninemia. O conjunto e
freqUéncias das mutagdes variam conforme a populacéo, como a populagéo
brasileira apresenta uma complexa mistura étnica & freqiéncia das mutagdes
varia bastante conforme a regido estudada. No Brasil, foram estudadas
amostras de Séo Paulo e Rio Grande do Sul e Minas Gerais. A grande
variagdo observada nos niveis de fenilalanina nos primeiros meses de vida
e sua baixa correlagéo com o diagnéstico aponta para o seu baixo valor
prognéstico, reforgando a necessidade da triagem de mutagdes. O objetivo
deste trabalho é investigar as mutagdes mais freqientes em pacientes com
PKU triados em servicos de triagem neonatal e que estejam em
acompanhamento no Ambulatério de PKU do Departamento de Genética
Médica/FCM/Campinas. Seréo triadas as mutagées V388M, IVS10nt11,
IVS12nt1, R408W, através da técnica de PCR e digestdo com enzima de
restrigéo especifica em 30 pacientes, nos casos onde ndo seja detectada
nenhuma dessas mutagdes, serd feita a técnica de DHPLC com posterior
sequenciomento da regido alterada. Até o momento foi encontrado apenas
um paciente heterozigoto para a mutagdo IVS12nt1. Estes resultados
preliminares podem indicar que a freqiéncia das mutagdes encontradas
em outras regides do Brasil séo bem diferentes da regido de Campinas. O
DHPLC e o sequenciamento estdo sendo realizados para confirmar esta
hipétese. Os autores declaram néo haver nenhum tipo de conflito de
inferesse.
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MICRONUCLEOS E ALTERAGOES
MORFOLOGICAS SUGESTIVAS DE HPV EM
EXAMES CITOPATOLOGICOS

AUTORES: DALPIAZ, T.; ANGELI, S.; SILVA, J.; ROSSETTI, M.L.R.

INSTITUIGAO: LABORATORIO DE BIOLOGIA MOLECULAR,
UNIVERSIDADE LUTERANA DO BRASIL, CANOAS, RS

Introducdo - O Papilomavirus Humano (HPV) é considerado uma das
principais preocupacdes relacionadas & satde, sendo responsével pela
terceira causa de morte entre mulheres no Rio Grande do Sul (RS). A principal
complicacéo estd relacionada com a evolugéo para céncer das lesdes
causadas por alguns tipos de HPY, em especial no colo do Utero. As lesdes
observaveis por citologia ou biopsia sdo categorizadas em Neoplasia Intra-
epitelial Cervical (NIC), que vdo desde NIC-I (displasia ligeira) a NIC-Ill
(carcinoma "in situ"). E importante exames preventivos, como o Papanicolau,
que permite reconhecer as alteragdes nas células possivelmente causadas
pelo HPV. No entanto, em vdrias situagdes a presenga do virus néo é
associada a alteracdo celular visualizével no citopatolégico. Os microntcleos
sGo pequenos nicleos representando o material genético que foi perdido
pelo nucleo principal, por conseqiiéncia de um dano genético. Danos estes
comuns em carcinogénese. O obijefivo deste trabalho foi verificar se existe
uma relacéo entre a presenga de microntcleos e as alteragées celulares
detectadas no citopatolégico, sugestivas de HPV. Materiais e métodos - Foram
analisados inicialmente 14 exames citopatolégicos de mulheres, onde 7
deles apresentavam alteragdes citolégicas, em fase de NIC |, e os demais
considerados sem hpv aparente (grupo controle). Resultados - Observou-
se que os individuos que possuiam possivel presenga do HPV, apresentaram
uma média de microntcleos de 3.143 = 0.5084, maior significativamente
que o grupo controle com média de 1.000 = 0.3086 microndcleos, (P<0,01,
Teste t-Student). Concluséo - Os resultados preliminares mostraram que a
identificacéo de micronucleos nas células cervicais, poderia ser um critério
o mais para estabelecer o risco de cancer cervical causado pelo HPV.
Prospectivamente, espera-se aumentar o nomero total de pacientes e
relacionar o nimero de microntcleos com o estégio da doenga, permitindo
um acompanhamento da estabilidade genética. Apoio: ULBRA, FAPERGS.

CRIAGAO DE UMA SERIE DE LENTIVETORES
ESTAVEIS PARA ESTUDO DE DOENGAS
GENETICAS

AUTORES: VARGAS; J.E; LENZ, G; DELGADO-CANEDO A

INSTITUIGAO: DEPARTAMENTO DE BIOFISICA, LABORATORIO DE
SINALIZACAO E PLASTICIDADE CELULAR, UNIVERSIDADE FEDERAL DE
RIO GRANDE DO SUL, UFRGS, PORTO ALEGRE, RS; LABORATORIO DE
BIOLOGIA CELULAR E MOLECULAR EM CARDIOLOGIA, FUNDAGAO
UNIVERSIT

Introdug@o: A tferapia génica é uma abordagem molecular visando
tratamentos e profilaxias para diversos tipos de doencas, principalmente
aquelas que ndo respondem a ferapias convencionais. Os sistemas baseados
em lentivetores retrovirais sGo amplamente utilizados por serem estdveis e
transformar células quiescentes. Objetivos: Comercialmente ndo existem
lentivetores com plasticidade para serem usados em trabalhos de pesquisa.
Portanto, neste trabalho femos por objetivo a criagéo de uma nova série de
lentivetores com uma estrutura pldstica que permite clonar diferentes genes,
como também a regulagdo da expressdo por tetraciclina. Além disto
objefivamos gerar mRNA bicistrénico que permite expressar uma proteina
recombinante e ao mesmo tempo avaliar o nivel de transdugéo celular com
auxilio das proteinas fluorescentes EGFP, DsRed ou selegéio por resisténcia a
puromicina. Material e métodos: Utilizamos plasmideos comerciais e
plasmideos cedidos pelos pesquisadores Didier Trono e Luc van Parijs, para
clonagens e subclonagens das seqiéncias de interesse. A comprovagéo da
presenca e orientagdo dos insertos foram feitas por PCR, clivagens e posterior
sequenciamento. Resultados: Foram construidos 4 vetores contendo cada
um: Uma seqiéncia reguladora da expresséo génica (TRE) antes da sequencia
promotora; um promotor (RSV); um sitio para clonagem de genes (MCS) e
uma seqUéncia interna para entrada dos ribossomos (IRES) que permite a
obtengéo de duas proteinas, sendo a segunda a proteina fluorescente DsRed
ou EGFP ou uma proteina que confere resisténcia & puromicina para selegéo
das células transduzidas. A funcionalidade do vetor contendo a protfeina
fluorescende DsRed foi funcionalmente comprovada. Conclusées: Obtivemos
uma seqiéncia de lentivefores a serem utilizados para transdug@o estavel
de células de mamiferos podendo ser utilizados na expresséo de genes
deletados em modelos de doengas genéticas.
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DETECCAO DE MUTACOES EM PACIENTES
DE MPSIIl AE B

AUTORES: BRUSIUS,AC; MACEDO, BC; SCHWARTZ,IV; GIUGLIANI,R;
LEISTNER-SEGAL,S

INSTITUIQ;\O: LABORATORIO DE BIOLOGIA MOLECULAR DO SERVICO
DE GENETICA MEDICA DO HCPA - POA

Sindrome de Sanfilippo oumucopolissacaridose tipo Il ( MPS Ill) engloba
um grupo de quatro alteragées lisossdmicas resultandona deficiéncia da
quebra do glicosaminoglicano heparan sulfato. Cada um dos quatro subtipos
A,B,C and D, é causado pela deficiéncia de diferentes enzimas na degradagéo
do heparan sulfato (Neufels and Muenzer,1995). Sanfilippo fipo A (MPS 111A)
é causado pela deficiéncia da enzima heparan-N-sulphatase. O gene
cofificador da enzima estd situado no cromossomo 17¢25.3, contendo oito
exons e codifica uma proteina de 502 amino acidos (Scott et al, 1995).
Sanfilippo tipo B (MPS 11IB) é causado pela deficiéncia da a -
Nacetylglucosaminidase, o gene estd localizado no cromossomo 17¢21.1
e contém seis exons (Weber et al. 1996). O Objetivo desse trabalho é
estabelecer protocolos efefivos para a identificagdode mutagdes em pacientes
com Sanfilippo tipo A e B. DNA genomico foi exiraido de sangue venoso de
acordo com Miller et al (1988). Screening para quatro mutagdes previamente
conhecidas para MPS IIIA (R74C,R245H,1091delC,566W) e quatro paraMPS
IIB (Y140C,R696X, P521L and R297X) foramidentificadasatravés de digestdo
com enzima de restricdo de produtos da reagdo em cadeia de polimerase
(PCR) (Beesley et al. 1998).Pacientes onde a mutagdo néo foi encontrada
usando essa estratégia, serdo analisados através single-strand conformation
polymorphism (SSCP) seguido por sequenciamento de fragmentos alterados
em ABI Prism 310 DNA Sequenciador ( Applied Biosystems). Resultados
preliminares identificaram uma mutagdo conhecida para MPS [lIA, 109 1del
C através da enzima de restriggo HpyCH4IV. Dois pacientes eram
homozigotos para a mutagdo e um heterozigoto. Esta mutagéo é prevalente
em Poloneses, Alemées, ltalianos e Espanhdis (Bunge et al.,1997; Weber et
al., Montfort et al..1998). As demais mutagdes estéo sob investigagéo.

DESENVOLVIMENTO DE DOIS SISTEMAS
MULTIPLEX DE LOCOS STR DOS
CROMOSSOMOS X E'Y

AUTORES: PENNA, LARISSA SIQUEIRA; SALIM, PATRICIA HARTSTEIN;
EWALD, GISELE MENEZES; GIL, BEATRIZ CHAMUN; JOBIM, MARIANA;
JOBIM, MARIA REGINA; GAMIO, FERNANDA; JOBIM, LUIZ FERNANDO;
MAGALHAES, JOSE ANTONIO DE AZEVEDO

INSTITUICAO: SERVICO DE IMUNOLOGIA, HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE, UFRGS, PORTO ALEGRE, RS.

Introducéo: A andlise de microssatélites do DNA, os STRs (short tandem
repeats), é uilizada na identificagdo humana em casos de investigagéo de
paternidade/maternidade e em casos forenses como estupro, identificagdo
de corpos em crimes ou acidentes em massa. Os polimorfismos dos STRs
dos cromossomos X e Y vém sendo empregados para auxiliar na resolugdo
desses casos, porém poucos métodos de amplificagéio simulténea foram
desenvolvidos.ObijetivoDesenvolvimento de um kit “in house” com 2 sistemas
multiplex para detecgéo de locos de STR dos cromossomos X e Y.Materiais e
MétodosUm projeto piloto foi realizado com 20 amostras de pacientes. Para
validagéo, foram utilizadas amostras de cartées FTA® com sangue tfofal
provenientes de controles de qualidade internacionais e DNA da célula K562.
Apbs a extracdo do DNA, foi realizada a amplificagéo em PCR utilizando o
Qiagen Multiplex PCR Kit®. Os primers foram agrupados formando 2
multiplex otimizados “in house”. O primeiro composto por DYS437, DYS438,
GATA H4, GATA A10, DYS460, DYS461, DXS7133 e DXS9898 e o segundo
por HPRTB, DXS101, ARA, DXS6807, DXS7424 e DXS10011. A eletroforese
foi feita no sequenciador ABI Prism® 3100 Avant e a andlise no programa
GeneMapper®.ResultadosOs alelos dos locos do cromossomo Y foram
ajustados através dos resultados do controle de qualidade GEP-ISFG2006 e
posteriormente confirmados com amostras do GEP-ISFG2007. A
determinacéo do peso molecular dos alelos dos locos do cromossomo X foi
realizada utilizando-se o DNA da célula K562, pois o GEP-ISFG néo
apresentava todos os locos do cromossomo X incluidos no kit
desenvolvido.ConclusdoOs STRs dos cromossomos sexuais séo relevantes
na resolucéo de casos complexos de identificagéo humana, especialmente
quando os marcadores autossémicos levam a resultados inconclusivos.
Portanto, a construgéo, ofimizagdo e validagdo de 2 sistemas multiplex de
marcadores sexuais serd de grande valia fanto no reconhecimento de vinculos
genéticos quanto em outras dreas forenses.
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CFTR ATRAVES DE PCR EM TEMPO REAL E
SONDAS DE HIBRIDIZACAO
FLUORESCENTES

AUTORES: RODRIGUES, GABRIELA FERRAZ; KIEHL, MARIANA FITARELLI
FRIEDRICH, DEISE CRISTINE ; BOCK, HUGO ; GIUGLIANI, ROBERTO ;
SARAIVA-PEREIRA, MARIA LUIZA

INSTITUIGAO: LABORATORIO DE IDENTIFICAGAO GENETICA, CENTRO
DE PESQUISAS E SERVICO DE GENETICA MEDICA HCPA; DEPARTAMENTO
DE BIOQUIMICA E DEPARTAMENTO DE GENETICA UFRGS.Introdugdo: A
Fibrose Cistica (FC) é a doenga autossémica recessiva mais comum em
caucasianos, com uma freqiéncia estimada de até 1 a cada 2000
nascimentos. As principais manifestagées clinicas séo enfermidade pulmonar
crénica e niveis elevados de eletrdlitos no suor. O gene associado & FC
localiza-se no cromossomo 7 na regido q31-g32 e é denominado Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR). Este gene codifica
um canal de fons cloreto na membrana epitelial. Mais de 1000 mutagdes
neste gene & foram caracterizadas, sendo que a delegéo de trés pares de
base no exon 10, responsével pela perda de fenilalanina na posigéo 508
(deltaF508) da proteina, a mais freqiente na populagdo mundial. Obietivos:
Aplicar a metodologia de PCR em tempo real para identificar as mutagdes
deltaF508, G542X, G551D, R553X, N1303K e W1282X no gene CFTR em
pacientes com suspeita clinica de FC. Material e métodos: A populagdo foi
composta por 47 pacientes com suspeita clinica de FC, todos provenientes
do estado do Rio Grande do Sul. As regides de inferesse no gene foram
amplificadas com primers especificos através do sistema TagMan® o qual
foi previamente padronizado no laboratério. Resultados: Nesse grupo, foram
encontradas alteragées em 12 pacientes, sendo 8 heterozigotos para a
mutagdo deltaF508, 2 homozigotos para a mutagdo deltaF508, 1
heferozigoto para mutagdo a G542X e 1 heterozigoto composto para as
mutacdes deltaF508 e N1303K. Conclusées: Com a metodologia desse
estudo, foram diagnosticados 3 novos pacientes com FC, os quais tiveram 2
mutacdes identificadas. A metodologia propiciou a andlise mais rdpida das
mutacdes testadas, o que significa a maior rapidez da liberagdo do resultado.
Além disso, esse sistema é potencialmente adequado para programas de
triagem neonatal e outros programas de larga escala (Apoio financeiro:
FAPERGS, CNPg, FIPE-HCPA).

DETERMINACAO DA ORIGEM PARENTAL E
MEIOTICA DA NAO DISJUNCAO
CROMOSSOMICA EM UMA CRIANCA COM
DUPLA ANEUPLODIA 48,XXY+21

AUTORES: MACHADO, FILIPE B.; BISELLI, JOICE M.; ZAMPIER|, BRUNA
L.; ALVES DA SILVA, ANTONIO F; GOLONI-BERTOLLO, ENY M.;
MEDINA-ACOSTA, E.; PAVARINO-BERTELLI, ERIKA C.

INSTITUICAO: HOSPITAL ESCOLA ALVARO ALVIM - FUNDAGCAO
BENEDITO PEREIRA NUNES- CAMPOS DOS GOYTACAZES- RJ; NUCLEO
DE DIAGNOSTICO E INVESTIGAGAO MOLECULAR (NUDIM)-
UNIVERSIDADE ESTADUAL DO NORTE FLUMINENSE DARCY RIBEIRO
(UENF)- CAMPOS DOS GOYTACAZES-RJ; UNIDADE DE P

Introducdo: As sindromes de Down e Klinefelter séo aneuploidias
relativamente comuns, ocorrendo em aproximadamente 1/700 e 1/1000
nascidos vivos, respectivamente. A idade materna avangada (> 35 anos) e a
recombinacéo alterada ou reduzida séo fatores de riscos para néo disjungdo.
A ocorréncia de dupla aneuploidia envolvendo autossomos e cromossomos
sexuais no mesmo individuo &, porém, um fenémeno raro. Em poucos casos de
dupla aneuplodia 48, XXY+21 a origem parental dos erros meidticos foi
estudada. Obietivos:Estabelecer a origem parental e meidtica da ndo disjuncéo
dos cromossomos extra em crianca 48 XXY+21, nascida de m&e com 13 anos
de idade. Material e métodos:A dupla aneuplodia foi evidenciada por
cariofipagem banda G. DNA genémico, extraido a partir de amostras de sangue
do probando e dos pais biolégicos, foi genotipado para os microssatélites
D21S11, D215226, D2151270, D21S1411 e IFNAR, (localizados em 21q) e
P39 (Xq28), DXS981 (Xq13.1), DXS1187 (Xq26.2), XHPRT (Xq26.1), AMEL
(Xp22.22/Yp11.2), DXS996 (Xp22.3), DXS1283E (Xp22.3), SRY (Yp11.2), X22
(Xq28/Yq12), utilizando a reagdo quantitativa fluorescente em cadeia da
polimerase. A origem parental e meiética dos eventos de néo disjungdo foi
estabelecida pelo confronto dos perfis alélicos observados. Resultados:A origem
de ambos os eventos de ndo disjungéo foi materna, uma vez que o probando
possui duas copias de alelos maternos exclusivos para ambos os cromossomos
adicionais. Os erros ocorreram durante a meiose |, uma vez que a
heterozigosidade materna entre os alelos dos cromossomos néo disjuntos foi
mantida no probando. Néo foram observados eventos de recombinagéo entre
os marcadores genotipados. Conclusdes:O probando representa um evento
excepcionalmente raro de fertilizagdo entre um jovem ovdcito duplo dissémico
25,XX+21 e um espermatozéide normal 23,Y, constituindo-se o primeiro relato
de dupla aneuplodia em nascido vivo de mée com 13 anos de idade. Os erros
meidticos foram independentes da idade da mae.

IMPLANTAGAO DE IMUNODEFICIENCIA
SEVERA COMBINADA ATRAVES DA ANALISE
MUTACIONAL E DE SEGREGACAO

AUTORES: SUMITA, D. R.; WHITTLE, MARTIN R.
INSTITUICAO: GENOMIC ENGENHARIA MOLECULAR LTDA

Introducgo: O diagnéstico genético pré-implantagéo (PGD) é uma forma
precoce e sofisticada de diagnéstico pré-natal. Este procedimento surgiu
como opgdo para casais que possuem um alto risco de fransmitir uma doenga
hereditdria e néo desejam realizar diagndstico pré-natal convencional por
razdes legais, religiosas e éticas. O conceito de PGD é simples contudo,
apés uma década do primeiro relato de PGD por PCR, a ofimizagdo deste
procedimento permanece um grande desafio para os centros que o oferecem.
Objetivos: Neste trabalho descrevemos a implantagéo de um método de
PGD para imunodeficiéncia severa combinada (SCID) em um casal cujo
cada individuo era portador de uma mutagéo diferente no gene IL-7Ra
situado no cromossomo 5. SCID compde um grupo heterogéneo de doengas
caracterizadas por um defeito no desenvolvimento e na fungéo das células
T, associadas variavelmente com distdrbios nos linfécitos B e NK. A auséncia
das células T leva a uma falha profunda na imunidade celular e humoral,
resultando em infecgdes oportunistas, atraso de crescimento e morte precoce.
Material e métodos: Optamos por analisar as duas mutagdes patogénicas
(G375A e A561C nos exons 3 e 5 respectivamente) junto com um marcador
polimérfico préximo ao gene (D55455). Essa estratégia tende a ser mais
eficiente em detectar perda alélica que pode resultar na implantagéo de
embrides afetados ou portadores, dependendo do tipo de doenga em
questdo. PCR multiplex usando células epiteliais bucais Gnicas foi empregada
para testar a reprodutibilidade e acurécia do protocolo de célula dnica.
Resultados e conclusées: O ciclo de fertilizagdo in vitro resultou em nove
embrides, dos quais cinco foram diagnosticados como sendo homozigoto
normal ou heterozigoto para SCID. Trés destes embrides foram transferidos
contudo ndo houve gravidez.

DUPLA ANEUPLOIDIA (48,XXY,+21) DE
ORIGEM MATERNA EM NATIVIVO DE MAE
DE 13 ANOS DE IDADE: AVALIACAO DO
METABOLISMO DO FOLATO MATERNO

AUTORES: BISELLI, JOICE M.; MACHADO, FILIPE B.; ZAMPIERI, BRUNA
L.; SILVA, ANTONIO F A. DA; GOLONI-BERTOLLO, ENY M.; MEDINA-
ACOSTA, ENRIQUE; EBERLIN, MARCOS N. ; VANNUCCHI, HELIO;
CARVALHO, VALDEMIR M. ; PAVARINO-BERTELLI, ERIKA C.

INSTITUICAO: UNIDADE DE PESQUISA EM GENETICA E BIOLOGIA
MOLECULAR (UPGEM), DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA MOLECULAR,
FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO (FAMERP),
SP;HOSPITAL ESCOLA ALVARO ALVIM, FUNDAGAO BENEDITO PEREIRA
NUNES, CAMPOS DOS GOYTACAZES, RJ; NUCLEO

Introducéo: A ocorréncia de dupla trissomia autossémica e de cromossomo
sexual ¢ excepcionalmente rara em nativivos. Eventos de néo-disjungéo
cromossdmica estdo associados & idade materna avangada, padrdes alterados
de recombinacéo genética e ao metabolismo anormal do folato. Objetivo:
Analisar as origens parental e meidtica da ndo-disjungéo de um caso de dupla
aneuploidia 47 XXY,+21, e avaliar dez polimorfismos envolvidos na via
metabslica do folato e concentragdes de homocisteina (Hey) e folato como
fatores de risco materno para néo-disjungéo cromossémica. Material e Métodos:
A andlise citogenética de uma crianga com hipétese diagnéstica de sindrome
de Down (SD), nascida de uma mée de 13 anos de idade, revelou cariétipo
47 XXY,+21 nas 20 metdéfases analisadas. As origens parental e meidtica dos
cromossomos extras foram determinadas pelo perfil alélico do trio familiar
gerados pela investigagdo de marcadores de DNA de seqiéncias repetidas em
tandem por Reagéo em Cadeia da Polimerase (PCR) quantitativo fluorescente.
Dez polimorfismos em genes envolvidos no metabolismo do folato foram
avaliados por PCR. Resultados: Os cromossomos extras apresentaram origem
materna e os eventos de ndo-disjuncéo ocorreram durante a meiose I. A andlise
molecular dos polimorfismos genéticos na mée revelou heterozigosidade para
Metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) C677T e Transcobalamina 2 (TC2),
e homozigosidade para o gendtipo variante Metionina sintase redutase (MTRR)
A66G. A concentracdo de Hcy materna foi 4,7 nmol/L, préxima aquela
considerada fator de risco para a SD em nosso estudo prévio. Concentragdo de
folato sérico observada foi de 18.4 ng/mL. Concluséo: Sugerimos que a presenca
de variantes genéticas do metabolismo do folato e a concentragéo de Hey podem
ter favorecido a ocorréncia de erros na disjungdo cromossémica durante a
gametogénese nesta mée jovem. Em nosso conhecimento, este é o primeiro
caso de Down/Klinefelter ndo-mosaico nascido de mée adolescente. Apoio
FAPESP.

Trabalhos Cientificos

o -y { P H J e NNR
28 a 31 de maio de 2008 85

Serrano Centro de Convencdes - Gramado / RS — Brasil



XX Congresso Brasileiro de Genético Médico
11l Congresso Brasileiro de Enfermagem em Genético

Genética Molecular Genética Molecular

228 DUPLICACAO DO GENE KCNQT (11P15)

229

86

EM UMA FAMILIA COM QUATRO
AFETADOS PELA SINDROME DE
SILVER-RUSSELL

AUTORES: HONJO, RS; MAZZEU, JF; BONALDI, A; BERTOLA, DR;
ALBANO, LMJ; FURQUIM, IM; PAULA, AC; VIANNA-MORGANTE, AM;
KIM, CA

INSTITUIGAO: INSTITUTO DA CRIANGCA / INSTITUTO DE BIOCIENCIAS,
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Introdugéo: A sindrome de Silver-Russell (SRS) caracteriza-se principalmente
por crescimento intra-uterino restrito e baixa estatura pés-natal, macrocrania
relativa e face triangular. E geneticamente heterogénea e a dissomia uniparental
materna do cromossomo 7 ocorre em cerca de 10% dos casos. Recentemente
foram observadas alteracées de um cluster de genes sujeitos a imprinting
gendmico no cromossomo 11 (11p15) H19, IGF2 e KCNQ1. A duplicagdo de
genes maternos ou hipometilagéo de seus centros de imprinting (ICR) sao
responsdveis por pelo menos 35% dos casos de SRS. H19 e IGF2 s@o controlados
pelo dominio diferencialmente metilado H19 (ICR1); os genes no cluster KCNQ1
s@o regulados pelo KYDMR1 centromérico (ICR2). Na maioria das vezes a SRS
é de ocorréncia esporédica. Obijetivos: Investigar a etiologia genética da SRS
em uma familia com trés irm&os e uma prima materna afetados pela sindrome.
Pacientes e Métodos: Ao exame clinico, todos os afetados apresentavam baixa
estatura proporcionada, face triangular, clinodactilia de 50s dedos das méos e
tinham histérico de crescimento intra-uterino restrito. As mées, clinicamente
normais, eram irmdas e referiram que seu pai tinha baixa estatura. A
determinagéo da origem parental do cromossomo 7 foi feita pela andlise de
marcadores do tipo microssatélite (75506, D75519, D751870, D75486). Para
o estudo da regido sujeita a imprinting em 11p15, foi utilizada a técnica de
MS-MLPA (MEO30, MRC-Holland), capaz de detectar alteragées tanto do ntmero
de cépias como do padrdo de metilagéo nesse segmento. Resultados: A andlise
dos marcadores mostrou a origem biparental do cromossomo 7 em todos os
afetados. O estudo da regido 11p15 por MS-MLPA revelou a duplicagéo do
gene KCNQT nos quatro afetados. Conclus@o: A transmiss@o via materna da
duplicagéo de KCNQ1 explica a recorréncia da SRS na familia. A detecgdo
dessa alteragdo confirma o diagnéstico clinico de SRS e mostra a importancia
do diagnéstico molecular para o aconselhamento genético.

ESPECTRO DE MUTACOES NO GENE ARSB
EM PACIENTES MPS VI DO BRASIL

AUTORES: COSTA, FABIANA M.M.; SEBBEN, JULIANA; SCHWARTZ, IDA
V.; GIUGLIANI, ROBERTO; LEISTNER-SEGAL, SANDRA

INSTITUICAO: LABORATORIO DE GENETICA MOLECULAR, SERVICO DE
GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, RIO
GRANDE DO SUL, BRASIL

Mucopolissacaridose tipo VI (Sindrome de Maroteaux-Lamy - MPS VI) é
uma doenga autossdmica recessiva, causada pela deficiéncia da enzima N-
acefilgalactosamina-4-sulfatase (ARSB), que causa o acimulo nas células e
excregéo aumentada na urina de dermatan e coindroitin sulfatos. Num estudo
prévio (Petry et al., 2003), nosso grupo descreveu uma mutagéo comum
(1533del23) no gene ARSB que estava presente em pacientes brasileiros
com uma freqiéncia de 18,4%. Nés ampliamos o ndmero de pacientes
analisados para esta mutag@o e entre 62 pacientes néo relacionados a
freqiéncia calculada do alelo foi 11,3% (5 pacientes homozigotos e 4
heterozigotos). Atualmente temos 78 amostras de pacientes armazenadas
no laboratério. Destes, foi possivel detectar mutagdo em ambos os alelos
de 19 pacientes (12 eram homozigotos para a mesma mutagéo) e em apenas
um alelo em 6 pacientes (13 destes pacientes foram descritos em Petry et
al., 2005). Destes 25 pacientes (casos indices) onde pelo menos um dos
alelos mutantes foi encontrado, foram detectadas 15 diferentes mutagoes.
A mutagdo com maior freqiéncia nesta amostra foi a 1533del23 com 28%
dos alelos mutados. A mutagdo IVS5-8t>g estava presente em 6 individuos
(3 homozigotos e 3 heterozigotos) com uma freqiéncia alélica de 18%. Se
considerarmos as frés mutagdes (1533del23, IVS5-8t>g e R315Q) mais
freqUentes nos 25 pacientes com mutagdes detectadas desta amostra
conseguimos um fotal de 56% dos alelos mutados. L72R, foi observada em
2 pacientes (1 homozigoto e 1 heterozigoto) com uma freqiiéncia alélica de
6%. Nove mutagées diferentes foram encontradas em apenas um alelo. Os
resultados obtidos confirmam a grande heterogeneidade genética entre
pacientes com MPS VI e justificam a dificuldade na andlise de correlagéo
entre gendtipo e fendtipo nesta doenga. O sequenciamento dos demais
pacientes encontra-se em andamento.
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DE MPS I

AUTORES: SILVA, CAMILA Z.; BRUSIUS, ANA C.; MACEDO, BIBIANA C.;
LEISTNER-SEGAL, SANDRA; SCHWARTZ, IDA V.; GIUGLIANI, ROBERTO

INSTI]’U!CAO:’ LABORATORIO DE GENETICA MOLECULAR, SERVICO DE
GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, RIO
GRANDE DO SUL, BRASIL.

Mucopolisacaridose tipo Il (MPS I, Sindrome de Hunter) é uma doenca
genética causada pela deficiéncia de iduronato-2-sulfatase (IDS), cujo gene
foi amplamente caracterizado e utilizado para a detecgdo de mutagdes nos
pacientes e familiares. O objetivo deste trabalho é atualizar o espectro de
mutagdes encontradas em pacientes com MPS |l e estabelecer a condigéo
das portadoras nas familias, uma vez que detecgéo de heterozigotas é de
fundamental importéncia para o aconselhamento genético. Noventa e rés
pacientes com diagnéstico bioquimico prévio de MPS Il foram analisados
através de técnicas de biologia molecular. Com base em observagées
anteriores em relagéo & freqiéncia de mutagdes comuns e rearranjos
complexos, foi proposta a seguinte estratégia: 1)Triagem de mutacdes
recorrentes nos exons 9 (R468W, R468Q, P467L e R443X) 8 (G374C) e 7
(S333L) foram realizadas através de PCR seguido de digestdo com enzimas
de restrigdo; 2) Triagem para a inversGo comum entre gene (IDS) e
pseudogene (IDS2) por ARMS-PCR; 3) Sequenciamento do exon 7 das
amostras que ndo apresentaram a mutagdo comum, cuja andlise por SSCP
demonstra uma certa dificuldade na detecgéo de padrées de bandas
alterados nos nossos pacientes. Com esta estratégia, identificamos
aproximadamente 43% das alteragdes da nossa amostra. Os demais
pacientes, (cuja alteragdo molecular néo foi identificada nos passos
anteriores), foram analisados por polimorfismo de Conformagéo de Cadeia
Simples (SSCP) seguido de sequenciamento automatizado dos fragmentos
alterados. Sequenciamento de toda a regido codificadora e jungdes de exon/
intron foi realizado naqueles pacientes aonde néo havia alteragées no SSCP
Nos casos aonde ndo encontramos nenhuma mutagéo na regiéo codificante,
foi realizado PCR para uma delecéo recorrente na regiéo promotora. Dentro
deste contexto, o exon 3 foi o mais significativo com 11,83% do total de
mutagdes, seguido de delegdes totais e/ou parciais, com 6,5% do total.

ESTUDO DA DELECAO MTDNA4977 EM
INDIVIDUOS COM PERDA AUDITIVA
RELACIONADA A IDADE

AUTORES: MITTESTAINER, F.C.; CAMARA, M.FS.; SARTORATO, E.L.;
CHRISTIANI, T.V.; BENEVIDES, I.R; CORDEIRO, FFEC.; CHRISTIANI,
THALITA VITACHI; MITTESTAINER, FRANCINE CAPPA ; CAMARA, MARILIA
FONTENELLE DA SILVA

INST[TUICAO: CENTRO DE BIOLOGIA MOLECULAR E ENGENHARIA
GENETICA (CBMEG)/UNICAMP

A perda auditiva é dos distdrbios sensoriais o mais comum. No Brasil
afeta 2 a 7 em cada 1000 criangas ao nascimento, 4% de jovens até 45
anos e até 70% de pessoas acima de 70 anos. A perda auditiva de origem
genética pode ser resultado de alteracées tanto em genes nucleares quanto
no DNA mitocondrial (mtDNA). Mutagées mitocondriais contribuem
significativamente na etiologia de muitas doengas humanas. Estudos prévios
associaram o aumento da taxa da delegdo mDNA4977 & perda auditiva
de efiologia desconhecida e deterioragéio da audigéo com a idade. O objetivo
desse estudo foi verificar, por meio da técnica de PCR, a freqiéncia da
delecéo mitocondrial MDNA4977 em pacientes brasileiros com presbiacusia
diagnosticada. Foram estudados 98 pacientes, sendo 61 mulheres e 32
homens com idades entre 48 e 100 anos. O DNA gendmico foi extraido de
leucécitos de sangue periférico. Os fragmentos foram amplificados utilizando
primers e condicdes de reacéo previamente descritas. Todos os casos
estudados ndo apresentavam histérico de exposicéio a drogas ototéxicas,
exposicéo a ruido ou outros fatores etiolégicos conhecidos. A delegéo
miDNA4977 néo foi identificada no grupo controle e em nenhum dos
pacientes estudados. A susceptibilidade de acumular delegdes é variavel
entre cada individuo e entre diferentes populagdes. O processo de perda
auditiva relacionada & idade estd associado a indmeras alteragdes entre
elas, a molecular, bioquimica e fisiolégica, incluindo danos no DNA e redugéo
da fungdo mitocondrial. Vérios fatores podem contribuir para a redugdo da
fung@o mitocondrial incluindo mutagdes genéticas e um aumento da
producéo bioenergética. Conseqientemente, em algumas pessoas o
acumulo de delegdes e outras alteragées mutagénicas no DNA mitocondrial
podem ocorrer mais devagar. Em resumo, a auséncia da delegdes
mitocondrial 4977 ndo descarta a possibilidade da existéncia de mutagdes
em outros genes nos pacientes estudados.
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ESTUDO DE ASSOCIACAO ENTRE O
POLIMORFISMO -521C>T DO GENE DRD4
E O TRANSTORNO DE DEFICIT DE
ATENCAO E HIPERATIVIDADE (TDAH)

AUTORES: GENRO, JULIA B; HUTZ, MARA H.; MARTINS, GLAUCIA C. A.;
POLANCZYK, GUILHERME; ROHDE, LUIS A.; ROMAN, TATIANA; ZENI,
CRISTIAN

INSTITUIGAO: DEPTO DE CIENCIAS MORFOLOGICAS, UNIVERSIDADE
FEDERAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE PORTO ALEGRE, UFCSPA, PORTO
ALEGRE, RS; DEPTO DE GENETICA E DEPTO DE PSIQUIATRIA E MEDICINA
LEGAL, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL, UFRGS

Introdugdo: O TDAH é um dos transtornos psiquidtricos mais comuns da inféncia
e adolescéncia, afetando em torno de 5% das criangas em idade escolar.
Etiologicamente, é considerado uma doenga complexa, na qual a participagéo
tanto de fatores genéticos como ambientais é necesséria para a manifestagdo dos
sintomas. A herdabilidade é alta (em torno de 76%) e é provavel que a transmiss@o
genética do TDAH ocorra através de vérios genes de pequeno efeito que conferem
suscetibilidade. O loco mais infensamente estudado é o gene do receptor D4 de
dopamina (DRD4), j¢ aceito como gene de suscetibilidade ao TDAH. O polimorfismo
521 C>T (rs1800955), ainda pouco investigado nesse transtorno, parece contribuir
para uma atividade transcricional reduzida e foi associado & dimenséo de
personalidade “busca de novidades”, provavelmente relacionada ao TDAH.
Objetivo: Investigar uma possivel associagéo entre o polimorfismo 521 C>T
presente no gene DRD4 e o TDAH. Material e Métodos: A amostra é composta por
250 pacientes afetados por TDAH, diagnosticados através dos critérios do DSM-IV,
e seus pais bioldgicos. O polimorfismo em estudo estd sendo genotipado através
de PCR-RFLP, sendo a hipétese de associagéo verificada por um método baseado
em familias, através do programa TRANSMIT. Resultados: Até o momento, as
andlises laboratoriais foram realizadas com 168 familias de pacientes. As
frequéncias génicas obtidas foram 0.479 e 0.520 para os alelos C e T,
respectivamente. Né&o houve evidéncia de associagdo entre o polimorfismo -521
C>Te o TDAH, nem para a amostra total (p=0.908) nem para o grupo de pacientes
do tipo clinico combinado (p=0.927). Conclusées: As andlises estatisticas ndo
evidenciaram associagdo entre esse polimorfismo e o TDAH. Entretanto, essas
deverdo ser repetidas apés o término da genotipagem da amostra, tanto
isoladamente como em haplétipos com outros polimorfismos do gene DRD4 ja
investigados na presente amostra. Os autores declaram néo haver conflito de
interesses.

ESTUDO DE GENES MODULADORES
ASSOCIADOS A MUTAQOES EM GENES
MITOCONDRIAIS EM INDIVIDUOS COM
SURDEZ NAO-SINDROMICA

AUTORES: DE MORAES VCS; ANDRADE PB; CAMARA MFS;
ALEXANDRINO F; BERGMANN J; SARTORATO EL; MITTESTAINER FC;
MACIEL-GUERRA AT

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

Na surdez hereditdria, além dos genes nucleares, mutagées no mtDNA
podem causar surdez sindrémica ou né&o-sindrémica. Entre os genes
mitocondriais, existem dois genes que sdo os mais envolvidos nos casos
surdez neurossensorial ndo-sindrémica (SNNS). O gene MTRNR1, o qual
codifica o 125 rRNA e o gene MTTS1 codificando o tRNA para Ser(UCN).
Além de mutagdes nesses genes, sabe-se que o background genético do
individuo e a associacdo ao uso de ototéxicos podem predispor individuos &
surdez. De fato, o uso de medicamentos aminoglicosideos somado a
mutacées em genes mitocondriais com eventual associagéo a genes
moduladores nucleares estdo intimamente relacionados & expressividade e
penetrancia do fendtipo. O presente estudo teve como objetivo o
rastreamento das mutagdes A1555G e A827G no gene mitocondrial 128
rRNA em 45 individuos com SNNS, apresentando ou néo histérico de uso
de ototéxicos. Os achados foram correlacionados a alteragdes no gene
nuclear TRMU, o qual se acredita ter um papel modulador de mutagoes
mitocondriais. A penetréncia incompleta das mutagdes A1555G e A827G
indicam que, de fato, essas mutagdes sozinhas néo sdo suficientes para
causar o fendtipo de perda auditiva. Foram observadas mutagées no gene
TRMU e associagdes ao uso de aminoglicosideos que sugerem o mecanismo
de modulagéo nos individuos estudados.
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ESTUDO DO EFEITO DA HERANCA DA
VARIANTE POLIMORFICA -260C>T DO
PROMOTOR DO GENE CD14 EM
PACIENTES CRITICOS

AUTORES: BORGES, THIAGO J.; FALLAVENA, PAULO R. V.; PASKULIN,
DIEGO D.; THUROW, HELENA S.; PALUDO, FRANCIS J. O.; GRAEBIN,
PIETRA; FRAGA, LUCAS R.; PICANCO, JULIANE B.; DIAS, FERNANDO S.;
ALHO, CLARICE S.

INSTITUIQAO LABORATORIO DE GENETICA HUMANA E MOLECULAR -
PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL

Introdug@o: A sepse, que pode evoluir choque séptico e ébito, é um problema
de saude pUblica de grande importéncia. Sabe-se que a susceptibilidade &
infecg@o é geneticamente controlada, sendo o risco de morte por infecgdo cinco
vezes maior em individuos cujos pais biolégicos também morreram por infecgéo.
O Cluster of Differention 14 (CD14) é o receptor de uma ampla gama de
microorganismos que inicia toda a resposta & infecg@o.Individuos -260TT para
0 SNP -260C>T, a 5' do gene CD14, possuem niveis mais elevados de CD14
no plasma, levando o sistema imune a uma resposta alterada frente & infecgdo,
o que poderia modificar o risco & sepse, choque séptico ou disfungdes orgdnicas.
OBJETIVO: Estudar as condiges clinicas (disfungdes orgénicas) e a freqiéncia
de sepse, choque séptico e mortalidade em pacientes criticos internados em
uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI), comparando pacientes com os diferentes
gendtipos do SNP -260C>T do CD14. MATERIAL E METODOS: Registro de
dados de idade, género, tempo de internagéo, mortalidade durante a
permanéncia total no hospital, escore APACHE Il e escore SOFA didrio de
disfungdo orgdnica durante a primeira semana de internagéo na UTI, e
genotipagem por PCR-RFLP do SNP -260C>T. RESULTADOS: Um total de 311
pacientes criticos da UTI do Hospital Sdo Lucas da PUCRS (Porto Alegre, Brasil)
foram avaliados. As freqiéncias genotipicas -260CC=0.32; -260CT=0.44; -
260TT=0.24, e alélicas -260C=0.54; -260T=0.46, mantiveram o equilibrio
de Hardy-Weinberg (p=0,392). Nenhuma diferenga significativa foi encontrada
entre pacientes com os diferentes gendtipos para o SNP -260C>T quanto &
suscetibilidade a sepse, choque séptico, faléncia orgénica ou mortalidade.
CONCLUSAO: Os resultados parciais mostram que a presenca as variantes do
SNP -260C>T, & upstream do gene CD14, néo t&m sido forte o suficiente para
interferir nas condigées clinicas e na susceptibilidade & sepse e choque séptico
ou na mortalidade dos pacientes em estado critico de satde.

ESTUDO MOLECULAR EM INDIVIDUOS
COM SURDEZ NEUROSSENSORIAL NAO
SINDROMICA MONOALELICOS PARA O
LOCO DFNBI

AUTORES: SILVA-COSTA, S.M.; CAMPOS,T.; MACIEL-GUERRA A.T.;
SARTORATO,E.L.

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

Embora néo se saiba com exatidéo o nimero de locos envolvidos na
surdez com etiologia néo esclarecida. Contudo sabese que mutagdes no
gene da conexina 26 (GJB2) estdio envolvidas em 80% dos casos de surdez
pré-lingual ndo-sindrémica de heranga autossémica recessiva. Evidentemente
que ndo surpreende a existéncia de excegdes, dada a heterogeneidade
genética da surdez. De fato, entre individuos surdos, sabe-se que 10 a 40%
séo monoalélicos para mutagdes no loco DFNB1. Em alguns desses casos,
existem outras alteragdes associadas, uma delas consiste da perda de 309Kb
de uma porgdo de DNA situada na regido terminal do gene da conexina 30
(GJB6), chamada del(GJB6-D1351830). A outra alteragéo observada foi
uma segunda delegéo associada, del(GJB6-D1351854). Hé relatos de ainda
duas outras delegées nessa regido, consideradas mais raras. Dessa forma,
esse trabalho teve como objetivo o estudo molecular em individuos
monoalélicos para alteragdes no loco DFNB1. Foram estudados 50 individuos
com surdez neurossensorial ndo sindrémica autossémica recessiva,
heterozigotos para alteragdes nesse loco. Inicialmente foram rastreadas as
delegées envolvendo o gene GJB6 e regides néo codificantes do gene GJB2.
Foram encontradas 6 mutagdes diferentes associadas & mutagéo 35delG
esclarecendo a causa genética da surdez em 6 familias. Dentre estes foi
encontrada a mutagdo IVS1+1G>A no sitio de splice doador do intron 1
do gene GJB2, a qual parece ser rara no Brasil. A perda de heferozigosidade
foi analisada por meio do estudo de microssatélites e foi observada em
uma das familias estudadas. Estdo sendo realizados outros estudos para
localizagdo mais precisa de possiveis pontos de quebra na regido. Os
resultados observados tém importantes implicagdes no diagnéstico e
aconselhamento genéticos dos individuos envolvidos no estudo e seus
familiares.
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10 DO RECEPTOR DE TIREOTROFINA EM 90
PACIENTES COM HIPOTIREOIDISMO
CONGENITO NO ESTADO DO PARA

AUTORES: ALVES, ERIK ARTUR CORTINHAS; CALDATO, MILENA
FERNANDES COELHO; CRUZ, CLEBER MONTEIRO; PIMENTEL,
CLEBSON PANTOJA; RIBEIRO-DOS-SANTOS, ANDREA KELY CAMPOS;
SANTANA-DA-SILVA, LUIZ CARLOS

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA, POS-GRADUACAO
EM NEUROCIENCIAS E BIOLOGIA CELULAR, ~ BELEM, PA

Introdugéo: O hipotireoidismo congénito (HC) é a doenga endécrina mais
comum durante o periodo neonatal, que em regides iodo-suficientes afeta
cerca de 1:3000 a 1:4000 recém-nascidos. O HC estd associado aos defeitos
no desenvolvimento da tiredide e na sintese, secregdo e agéo dos horménios
T3 e T4. As mutagdes no gene do receptor de tireotrofina (TSHR) séo uma das
principais causas de HC. Obijetivo: Descrever as mutagées encontradas no
éxon 10 do gene do TSHR em 90 pacientes HC. Metodologia: A amostra
analisada foi composta de 90 individuos ndo relacionados diagnosticados
com HC pelo programa de friagem neonatal do Estado do Pard. O DNA
nuclear foi extraido através do método de fenol-cloroférmio a partir de
amostras de sangue coletadas por pungéo venosa. Foi realizada a amplificagéo
do éxon 10 do TSHR por meio da técnica de PCR utilizando iniciadores
previamente descritos na literatura, em seguida os amplicons foram
sequenciados utilizando o kit Big Dye versdo 3.0. Resultados: Trés transigoes
foram encontradas em 23 pacientes apds a andlise dos seqiénciamentos. A
transicdo de G>A na posicdo 1377 (A459) estava presente em 4 individuos,
a transigdio de G>A na posigéo 1935 (L645L) em apenas um pacientes e a
transigéo de C>G na posigdo 2181 (D727E) foi identificada em 18 individuo
da amostra. Discusséo: As alteragées A459A e D727E foram descritas
previamente na literatura como polimorfismos no gene do TSHR, outros relatos
indicam que essas alteragdes estdo associadas a patogénese de vdrios tipos
de cancer de tiredide. A mutagéo L645L nunca foi descrita e por ndo influenciar
na constituigéo do TSHR, ela pode se configurar como um novo polimorfismo
na seqiéncia de nucleotideos deste receptor. Conclusées: Estudos como este
podem num futuro préximo aprimorar o entendimento do HC e a possibilidade
de conhecer a relagéo entre o gendtipo e fendtipo nesses pacientes.

GESTACAO APOS DUPLA BIOPSIA
EMBRIONARIA E VITRIFICACAO PARA
DIAGNOSTICO DE AMIOTROFIA ESPINHAL
POR REACAO EM CADEIA DA POLIMERASE
RELATO DE CASO

AUTORES: VULCANI-FREITAS, TM; ALEGRETTI, JR; MOTTA, ELA;
SERAFINI, PC; HASSUN, PA.

INSTITUICAO: GENESIS GENETICS BRASIL

Objetivos: O diagnéstico genético pré-implantacional (DPI) tornou-se
importante avanco para casais submetidos & ciclos de FIV defectando
aneuploidias.Contudo,o DPI de desordens monogenéticas ainda néo sdo
realizadas no pais.Gragas aos avangos nas técnicas de bidpsia embriondria,
congelamento de embrides e transportes de amostras biolégicas via courier
internacional, tornou-se possivel realizar biopsias embriondrias no pafis e
DPI de doengas monogenéticas no exterior. Temos por objetivo relatar uma
dupla biépsia embriondria e vitrificagéo para a realizagéo de DPI que resultou
em gestagdo. Material e Métodos: Um casal portador de amiotrofia espinhal
e submetido a FIV teve 12 ovécitos colhidos que resultaram em 10 embrides
apés ICSI, desses apenas 7 foram biopsiados devido ao nimero de células.
Os blastémeros retirados foram fixados e enviados ao Genesis Genetics
Institute, MI, EUA no mesmo dia para andlise. Os resultados foram emitidos
36 horas apés a realizagéo da bidpsia e 3 dos 7 embrides ndo produziram
resultados. Apenas os embrides cujas biopsias produziram resultado no DPI
foram transferidos, aqueles com resultado inconclusivo foram re-biopsiados
para novo DPI e vitrificados. Os 3 embrides com auséncia de leitura foram
submetidos a nova bidpsia para andlise e criopreservados por vitrificagdo.
Resultados: A transferéncia a fresco com 4 embrides negativos para
amiotrofia espinhal néo resultou em gestagéo. Apés um periodo de 2 meses,
os 3 embrides vitrificados foram aquecidos e transferidos ao Utero. A paciente
teve gestagéo Unica de uma crianga sauddvel como confirmado por resultado
da andlise Vilo-corial e re-exame genético da crianca apds o seu nascimento.
Conclusdes: O diagnéstico genético pré-implantacional é extremamente
importante pois possibilita aos portadores de alelos deletérios a obtengéo
de gestagdes seguras e com o nascimento de criangas sauddveis.
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GENE DA GLICOCEREBROSIDASE EM
PACIENTES COM DOENCA DE GAUCHER

AUTORES: SIEBERT, MARINA; BOCK, HUGO; MICHELIN, KRISTIANE;
PIRES, RICARDO FLORES; GIUGLIANI, ROBERTO; COELHO, JANICE
CARNEIRO; SARAIVA-PEREIRA, MARIA LUIZA

INSTITUIGAQ: LABORATORIO DE IDENTIFICAGAO GENETICA CENTRO
DE PESQUISAS E SERVICO DE GENETICA MEDICA HCPA; DEPTO. DE
BIOQUIMICA E DEPTO. DE GENETICA UFRGS

Introdugéo: A doenga de Gaucher (DG) é uma doenga autossémica
recessiva, causada por mutagdes no gene da glicocerebrosidase (GBA). O
gene GBA estd localizado no brago longo do cromossomo 1 (g21.3-23.1),
dividido em 11 exons. Até o momento, mais de 200 mutagées diferentes ja
foram identificadas nesse gene, sendo que 2 delas (a N370S e a L444P) sdo
as mais freqUentes em pacientes com DG. No nosso laboratério, os pacientes
com DG confirmados por meio da avaliagéo da atividade enzimdtica séo
testados para as mutagdes N370S, L444F, del55pb, 84GG e IVS2+1.
Objetivos: Este trabalho teve como objetivo a identificagdo de alteragdes na
sequéncia dos exons 8 e 9 do gene GBA. Materiais e Métodos: A amostra
analisada foi composta por 47 pacientes com DG previamente testados para
as 5 mutagdes comuns, sendo heterozigotos para alguma dessas mutagdes
ou homozigotos para a seqiéncia normal nessas regides. O DNA desses
individuos foi isolado e as regies correspondentes aos exons 8 e 9 do gene
GBA foram amplificadas pela técnica de nested PCR, devido ao emprego de
primers especificos envolvendo apenas a regido do gene funcional. Os produtos
amplificados foram submetidos & técnica de SSCP em gel de MDE 6%, seguida
de coloragéo com solugéo de nitrato de prata para a visualizagéo dos
fragmentos. Resultados: A aplicagéo da metodologia descrita acima,
possibilitou a identificagdo de 3 pacientes com alteragéo no padrdo de
migrag&o. Essas amostras estéo sendo analisadas através do seqienciamento
direto. Conclusées: Esse protocolo de avaliagdo laboratorial permitiv a
identificagéo de pacientes com alteragdes nucleotidicas nas regides testadas.
Desta forma, pacientes com mutagdes raras nas regides testadas poderdo ser
identificados, possibilitando o melhor aconselhamento genético para as familias
desses individuos (Apoio Financeiro: CNPq, FIPE-HCPA).

IDENTIFICACAO DE DNA DE
PAPILOMAVIRUS HUMANO EM AMOSTRAS
DE URINA DE GESTANTES

AUTORES: ANGELI, S.; DALPIAZ, T.; ROSSETTI, M.L.; GERBER, L.

INSTITUICAO: LABORATORIO DE BIOLOGIA MOLECULAR,
UNIVERSIDADE LUTERANA DO BRASIL, CANOAS, RS.

Introdugdo - A infecgéo pelo HPV no trato genital é a doenca sexualmente
transmissivel (DST) mais freqientemente encontrada na populagéo
sexualmente afiva, representando um grave problema de satde publica,
especialmente nos paises em desenvolvimento. O diagnéstico citolégico
precoce das infecgdes pelo HPV, obtido através da triagem na populagdo é
uma ferramenta muito Util e que tem contribuido efetivamente na redugéo
do nimero de casos de cancer cervical, um dos mais prevalentes no Brasil.
O diagnéstico citolégico, no entanto, oferece um indicativo de infecgéo pelo
HPV, néo sendo possivel identificar o agente envolvido na infecgéo. J&, os
métodos moleculares, que identificam especificamente a seqiéncia do subtipo
de HPV envolvido na infecgéo fornecem um dado mais real e confidvel,
através do qual é possivel adotar uma correta conduta clinica. Obietivo -
Como a gravidez pode representar um fator de risco para o HPV e a coleta
de amostra cervical ndo é recomendada para gestantes, este trabalho foi
realizado com o objetivo de verificar a utilizagéo de urina como amostra
para o diagnéstico de HPV em gravidas. Matérias e Métodos - Para este
trabalho foram analisadas amostras de urina de 70 gravidas atendidas no
municipio de Frederico Westphalen, RS, com idade entre 15 a 37 anos. Foi
feito extragdo de DNA através de silica e posteriormente, a amplificagéo
por PCR com primers de uma regido do gene que codifica a proteina L1
(245 pb). Os fragmentos de DNA foram visualizados em elefroforese de gel
de agarose (1,5%) e analisados por luz U.V. Resultados - O resultado
demonstrou um fragmento amplificado em 9 amostras de urina, ou seja
12,9% das amostras foram positivas para HPV. Conclus@o - A possibilidade
de realizar a técnica de PCR utilizando amostras de urina de grévidas torna
o teste de HPV muais apropriado, por ser mais sensivel e menos invasivo
para gestantes do que o teste utilizado atualmente para esses casos, o
citopatologico. Assim facilitando o diagnéstico, e prevenindo um avango do
quadro clinico. Apoio: ULBRA.
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IDENTIFI_CAQAO SEMI-AUTOMATIZADA DE
MUTACOES FREQUENTES NO GENE DA
FENILALANINA HIDROXILASE

AUTORES: VACCARO, TAMARA S.; GODINHO, FERNANDA M. S.; BOCK,
HUGO; SILVA, LUIS CARLOS S.; GIUGLIANI, ROBERTO; SARAIVA-
PEREIRA, MARIA LUIZA

INSTITUICAO: LABORATORIO DE IDENTIFICACAO GENETICA CENTRO
DE PESQUISAS E SERVICO DE GENETICA MEDICA HCPA/UFRGS;
DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA/UFRGS; DEPARTAMENTO DE
GENETICA E BIOLOGIA MOLECULAR/UFRGS

Introdugéo: Fenilcetondria (PKU) se caracteriza pela deficiéncia total ou parcial
da enzima fenilalanina hidroxilase (PAH), a qual converte o aminoécido
fenilalanina em firosing, sendo codificada pelo gene fenilalanina hidroxilase
(PAH). A PKU é causada por mutages no gene PAH e muitas alteragées diferentes
nesse gene & foram descritas. O espectro de mutagées em pacientes com PKU
do sul do Brasil j¢ foi estabelecido e as seis mutagdes mais frequentes estdo
presentes em 63.6% dos alelos analisados. Objetivos: Este estudo teve como
obijetivo desenvolver e validar um protocolo baseado em PCR em tempo real
para a identificagdo das mutagdes IVS2nt5G-C, 165T, R261X, R261Q, R408W
e IVS12nt1G-A. Material e Métodos: O grupo de estudo foi composto por
amostras de 39 pacientes com PKU, as quais foram previamente testadas para
essas mutages pela metodologia de RFLP e/ou seqienciamento direto. O DNA
foi isolado a partir de amostras de sangue pelo método de precipitagdo de sais
e proteinase K e quantificado pelo método fluorimétrico e as amostras diluidas
a 2ng/ul. Os primers e as sondas foram desenhados no programa Primer Express
v. 2.0 (Applied Biosystems). As mutagées foram analisadas pelo sistema TagMan®
no equipamento ABI 7500 PCR System. Resultados: As reagdes foram
padronizadas para as seis mutagdes e todas as amostras foram testadas. Os
resultados obtidos nesse estudo concordaram com os resultados obtidos
anteriormente. Conclusées: A metodologia padronizada demonstrou ser mais
répida que as metodologias empregadas anteriormente, além de necessitar de
uma menor quantidade de material para a sua realizagéo. Portanto, o novo
protocolo jé estd incorporado na andlise molecular de novos casos de PKU.
Além disso, a mesma metodologia pode ser adaptada para a identificacéo de
novas mutagdes de ponto e, possivelmente, para a andlise molecular de amostras
proveniente de outras fontes de DNA, como sangue em papel-filtro (Apoio
Financeiro: FAPERGS, PRONEX e CNPq).

LEUCODISTROFIA METACROMATICA: A

APLICAGAO DO PCR EM TEMPO REAL NA
DETECCAO MOLECULAR DE MUTACOES
FREQUENTES EM PACIENTES BRASILEIROS

AUTORES: BOCK, HUGO; RODRIGUES, GABRIELA F.; CARPES, ETIENE
A.; DE MARI, JUREMA; BURIN, MAIRA G.; GIULIANI, ROBERTO; SARAIVA-
PEREIRA, MARIA LUIZA

INSTITUICAO: LABORATORIO DE IDENTIFICACAO GENETICA CENTRO
DE PESQUISAS E LABORATORIO DE GENETICA MOLECULAR SGM
HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, PORTO ALEGRE, RS;
DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA E DEPARTAMENTO DE GENETICA,
UFRGS, PORTO ALEGRE, RS.

Introdugdo: A Leucodistrofia Metacromética (LDM) é uma doenca
autossdmica recessiva caracterizada por desmielinizagéo progressiva do
sistema nervoso central. A LDM é causada pela deficiéncia de atividade da
enzima lisossémica arilsulfatase A (ASA). O gene que codifica a ASA estd
localizado no cromossomo 22 e é formado por 3,2kb de DNA genémico,
subdividido em 8 exons. Duas mutagdes foram identificadas nesse gene
como as mais freqUentemente associadas a LDM. Entretanto, além dos casos
de LDM, baixa atividade de ASA podem ser encontradas em individuos
normais, em uma condigdo denominada de Pseudodeficiéncia de ASA (PD-
ASA). Duas outras alteragées no gene da ASA foram associadas a casos de
PD-ASA. Obijetivos: Este trabalho teve por obietivo identificar as mutagoes
459+1G>A e P426L (mutagdes associadas a LDM) e as mutagées N350S e
1524-+95A>G (alteragdes associadas & PD-ASA). Materiais e méfodos: A
amostra foi composta por 72 individuos com atividade baixa de ASA. O
DNA desses individuos foi extraido a partir de sangue periférico e submetido
& amplificagéo por PCR. As mutages associadas a LDM e a PD-ASA foram
identificadas por PCR em tempo real, utilizando o sistema de detecgéo ABI
Prism 7500 (Applied Biosystems). Resultados: As andlises realizadas
identificaram 6 homozigotos e 12 heterozigotos para a mutagdo
459-+1G>A. Na andlise da PD-ASA, foi identificado 1 individuo homozigoto
para as duas alteragdes, indicando que esse individuo néo apresenta LDM.
Conclusdes: Os resultados obfidos indicam que o protocolo laboratorial é
eficaz para diferenciar entre casos de LDM e de PD-ASA, o que ndo é possivel
de ser realizado por andlises bioquimicas. A utilizagéo dessa metodologia
nesse estudo serd Otil na determinagdo do diagnéstico preciso em familias
segregando mutagdes associadas a LDM e mutagées associadas a PD-ASA
(Apoio financeiro: CNPg, PRONEX e ONG Pela Vida).
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MUTATION ANALYSIS OF THE
ALPHA-L-IDURONIDASE GENE IN BRAZILIAN
MUCOPOLYSACCHARIDOSIS TYPE |
PATIENTS: FREQUENCY OF KNOWN
MUTATIONS AND IDENTIFICATION OF FIVE
NEW MUTATIONS

AUTORES: PESSUTTO, FD.B.; PEREIRA, FS.; BURIN, M.; SCHWARTZ, I.;
MUNOZ, V.; GARCIA, D.; FEDERHEN, A.; MATTE, U.; GIUGLIANI, R.

INSTITUICAO: CENTRO DE TERAPIA GENICA, CENTRO DE PESQUISAS,
HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE; PROGRAMA DE POS-
GRADUAGAO EM CIENCIAS BIOLOGICAS BIOQUIMICA,
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL; SERVICO DE
GENETICA MEDICA, HCPA

INTRODUCTION: Mucopolysaccharidosis type | is an autosomal recessively
inherited lysosomal storage disorder, due to the deficiency of the alpha-L-
iduronidase. This enzyme is involved in the degradation of glycosaminoglycans
(GAGs) dermatan and heparan sulphate. The accumulation of GAGs leads to the
different clinical phenotypes, which vary from the most severe Hurler syndrome
(mental retardation and skeletal abnormalities), until the mildest Scheie syndrome
(normal intelligence and lifespan). The IDUA gene has 14 exons spanning about
19Kb. Up to now, 110 mutations on the IDUA gene have already been described.
METHODS: In this study, we have investigated a group of 25 unrelated Brazilian
patients with biochemical diagnosis of MPS | that were screened for 6 known
mutations (W402X, P533R, R383H, R89Q, A327P and Q70X). Mutation detection
was performed by PCR-RFLP on DNA extracted from peripheral blood. Patients that
were not genotyped at the initial screening were further analyzed by SSCP of all
exons. Those with mobility shifts were then analyzed by automated sequencing.
RESULTS: Mutation analysis confirmed a high prevalence of W402X and P533R
(28% and 18%).Sequencing resulted in the identification of five known mutations
(R619X, R628X, G208D, E182K, Y343X) and five previously unknown sequence
changes (164del G; A79T, T99I, Y625C e IVS7+1g>a. The genotype was fully
defined in 60% (15/25) of Brazilin patients and 76% of alleles were determined.
CONCLUSION: Despite the prevalence of W402X and P533R in the Brazilian MPS
| population, there is still a large number of private mutations, highlighting the
difficulties of mutation screening for this disorder in mixed populations. Financial
support: FIPE/HCPA, CNPq, Genzyme

NOVA MUTACAO PL76P NO GENE GJB2
(CONEXINA 26) EM UMA GENEALOGIA
COM AFETADOS POR SURDEZ
NAO-SINDROMICA

AUTORES: BATISSOCO, A.C.; AURICHIO, M.T.B.M.; KIMURA, L.;
MINGRONI-NETTO, R.C.

INSTITUICAO: CENTRO DE ESTUDOS DO GENOMA HUMANO,
DEPARTAMENTO DE GENETICA E BIOLOGIA EVOLUTIVA, INSTITUTO DE
BIOCIENCIAS, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, SAO PAULO, SR, BRASIL.

Introdugdo: A surdez é o defeito sensorial mais freqUente em seres
humanos, assim como um dos mais heterogéneos geneticamente. A
deficiéncia auditiva pré-lingual esta presente em cerca de 4 a cada 1000
nascimentos no Brasil. Mutagdes no gene GJB2 (conexina 26) séo a causa
mais comum de surdez néo-sindrémica de heranca autossémica recessiva,
sendo que 70% das pessoas com mutagdes nesse gene tém uma mutagéo
em parficular, a c¢.35delG. Objetivo: Foi realizado o estudo molecular dos
individuos de uma familia com surdez n&o-sindrémica de heranga
autossdmica recessiva. Material e Métodos: Foi seqienciado o gene GJB2
nos dois individuos afetados por surdez nessa irmandade. Resultados: Apés
o seqUenciamento identificamos a mutagéo ¢.35delG e a mutagdo ndo
descrita p.L76P (c.C227T). A andlise molecular dos pais ouvintes evidenciou
que essas mutagdes estdo em trans. A mutagdo p.L76P ndo foi identificada
em nenhum de 100 individuos ouvintes analisados. Essa mutagéo ocorre
nas proximidades do segundo dominio transmembrénico da proteina.
Andlises de bioinformdtica, que levam em consideragéo a estrutura da
proteina e o tipo dos aminodcidos substituidos & indicaram como
provavelmente patogénica. Algumas mutagdes patogénicas, tanto
dominantes (p.R75W e p.R75Q) quanto recessivas (p.W77X e p.W77R) que
levam & surdez sindrémica e/ou ndo-sindrémica, i@ foram descritas nessa
regiGo e foram associadas com alteragées de abertura e fechamento dos
canais de jungo do tipo fenda formados pelas conexinas e fambém com
modificagdes no ancoramento entre os conexons, indicando ser essa uma
regido critica do gene GJB2. Foi observado que o cédon 76, na conexina
26, é conservado tanto entre as diferentes espécies animais quanto em
relag@o aos vdrios tipos de conexinas humanas expressas. ConclusGo: Esses
resultados indicam que a surdez apresentada pelos dois afetados dessa
familia é devida & presenga das mutagdes ¢.35delG e da nova mutagéo
p.L76P, sendo o mecanismo de heranca autossémico recessivo.
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BETA-FIBRINOGENIO E A TROMBOSE
VENOSA.

AUTORES: GORZIZA, R.P; BANDINELLI, E.; ROISENBERG, I.
INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

A trombose venosa é uma doenga multifatorial, na qual fatores de risco
genéticos e adquiridos podem atuar simultaneamente em um mesmo
individuo. Alteragées da hemostasia sdo fatores de risco para essa patologia.
O fibrinogénio é uma proteina plasmética crucial nos processos de formagéo
e evolugdo do codgulo, é mediador da agregagdo plaquetdria e é um
determinante da viscosidade do plasma. Estudos prévios mostraram que
altos niveis de fibrinogénio estdo associados com o fromboembolismo venoso.
O polimorfismo G/A-455, localizado na regiGo promotora do gene da cadeia
B do fibrinogénio, estd relacionado com os niveis plasméticos desta proteina.
Portadores do alelo A apresentam niveis mais elevados. O obijetivo de nosso
trabalho é verificar se esse polimorfismo ¢ fator de risco para trombose
venosa. Foram estudados 206 pacientes com trombose venosa e 206
controles. O polimorfismo foi identificado pela técnica de PCR/FRLP,
utilizando-se a enzima de restrigéo Haelll. A distribuicdo genotipica estd em
Equilibrio de Hardy-Weinberg. As freqiéncias alélicas obtidas foram: alelo
A= 0,2 e alelo G= 0,8 no grupo de pacientes e alelo A= 0,19 e alelo G=
0,81 no grupo controle. As diferencas entre essas freqiéncias ndo foram
estatisticamente significativas. Dessa maneira, nosso estudo indica que ndo
hé associagdo entre o polimorfismo G/A-455 e o romboembolismo venoso.
Os resultados estdo de acordo com dados de trabalhos publicados
anteriormente, que ndo encontram relagéo deste polimorfismo com
trombose. Entretanto, outros trabalhos relatam associagéo com a diminuigGo
do risco de trombose venosa em portadores do alelo A. Assim, mais estudos
s@o necessdrios para esclarecer o papel deste polimorfismo na etiologia
desta doenga. Apoio financeiro: CNPg, Pronex.

O SNP -308G>A DO GENE DO FATOR DE
NECROSE TUMORAL (TNF)-ALFA NAO
INFLUENCIA O DESFECHO DE PACIENTES
CRITICOS

AUTORES: PASKULIN, DIEGO D; FALLAVENA, PAULO RV; BORGES,
THIAGO J; THUROW, HELENA S ; PALUDO, FJO; GRAEBIN P; FRAGA,
LUCAS R; PICANCO, JULIANE B; DIAS, FERNANDO S; ALHO, CLARICE S

INSTITUIGAO: LABORATORIO DE GENETICA HUMANA MOLECULAR -
PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL

Introducéo: O Fator de Necrose Tumoral (TNF)-a é uma citocina
proinflamatéria multifuncional, com efeitos no metabolismo de lipideos, na
coagulagéo sanguinea e na funcéo endotelial. Sugeriu-se que pacientes
com o gendtipo -308AA, do SNP -308G>A a 5' do gene TNF-a, possuiriam
niveis mais elevados de TNF-a no plasma, levando o sistema imune a uma
resposta inapropriada e aberrante frenfe a uma infecgéo, o que poderia
aumentar o risco de sepse, choque séptico ou disfungéo orgdnica. OBJETIVO:
Estudar as condigées clinicas (disfungdes orgénicas) e a freqiéncia de sepse,
choque séptico e mortalidade em pacientes criticos infernados em uma
Unidade de Terapia Intensiva (UTI), comparando pacientes com e sem o
alelo -308A do TNF-a. MATERIAL E METODOS: Registro de dados de idade,
género, tempo de internagéo, mortalidade durante a permanéncia total no
hospital, escore APACHE Il e escore SOFA didrio de disfungdo orgénica
durante a primeira semana de internagdo na UTI, e genotipagem por PCR-
RFLP do SNP -308G>A do TNF-a. RESULTADOS: Um total de 437 pacientes
criticos internados na UTI do Hospital Séo Lucas da PUCRS (Porto Alegre,
Brasil) foram avaliados. As freqiiéncias genotipicas -308GG= 0.71 (n=312);
-308GA=0.27 (n=120); -308AA=0.01 (n=5); e alélicas -308G=0.85 e -
308A=0.15 ndo diferiram dos valores esperados pelo modelo de Equilibrio
de Hardy-Weinberg (P=0.449). Do fotal, 297 (68%) pacientes apresentaram
sepse e 212 (48%) choque séptico. Nenhuma diferenca significativa foi
encontrada entre pacientes -308GG (n=312; 71%) e -308GA+AA (n=125;
29%) quanto & suscetibilidade a sepse, choque séptico, faléncia orgénica
ou mortalidade. CONCLUSAQ: Os resultados mostram que a presenca do
alelo -308A & upstream do gene TNF-a néo foi forte o suficiente para interferir
nas condigdes clinicas e na susceptibilidade & sepse e choque séptico ou na
mortalidade dos pacientes em estado critico de sadde.
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CITOGENETICA MOLECULAR EM
73 NUCLEOS FAMILIARES

AUTORES: ALVES DA SILVA, ANTONIO F; MACHADO, FILIPE B.; BISELLI,
JOICE M.; ZAMPIERI, BRUNA L. ; BERTOLLO, ENY M.GOLONI; BERTELLI,
ERIKA C. PAVARINO; ACOSTA, ENRIQUE MEDINA

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE ESTADUAL DO NORTE FLUMINENSE
DARCY RIBEIRO

Introdugéo: A trissomia 21 é a aneuploidia mais freqente em neonatos,
acometendo 1 em 350 individuos nascidos de mulheres acima de 35 anos.
Ando disjungdo do cromossomo 21 ocorre freqientemente durante a meiose
I (Ml) da ovogénese. Idade materna avangada, recombinagéo reduzida ou
alterada e polimorfismos em genes do metabolismo do folato séo fatores
de risco para a néo disjungdo. As origens da ndo disjungéo e a recombinagdo
podem ser determinadas pela andlise de repetigoes curtas de DNA em série
(marcadores STR). Objetivos: Determinar as origens parental e meidtica da
néo disjuncdo do cromossomo 21 em casos de frissomia livre. Material e
métodos: DNA gendmico foi extraido de amostras de sangue de 73 nicleos
familiares e submetido & reagéo quantitativa fluorescente em cadeia da
polimerase (QF-PCR) para os marcadores D21511, D215226, D21§1270,
D2151411 e IFNAR,localizados em 21q. Os amplicons foram submetidos &
eletroforese utilizando o sequenciador ABI 310. A origem parental foi
estabelecida quando observados no probando duas cépias de alelos
exclusivos @ um dos progenitores. Quanto & origem meidtica, o critério foi a
manuteng@o ou redugéo da heterozigosidade parental entre os alelos dos
cromossomos néo disjuntos. Eventos de recombinagdo foram evidenciados
pela transigdo de homozigosidade para heterozigosidade ou vice-versa.
Resultados: A maior frequéncia dos erros de ndo disjungdo foi observada
entre os cromossomos maternos (96%), 71,4% dos quais ocorreram durante
a M, 4,3% durante a MIl, e em 24,3% dos casos foram identificados eventos
de recombinagéo que impossibilitaram a determinag@o da origem meidtica.
Conclusdes: A genotipagem de marcadores STR especificos para o
cromossomo 21 foi altamente eficiente no diagnéstico molecular e na
determinagdo da origem parental. Eventos de recombinagéo na regido 21q
interferiram na determinagdo da origem meidtica em 24,3% dos casos.
Para a resolugéo destes, marcadores pericentroméricos devem ser incluidos
ao sistema.

PAPEL DO POLIMORFISMO LEU33PRO DA
GLICOPROTEINA 11B/IIIA NO
DESENVOLVIMENTO DA TROMBOSE
VENOSA PROFUNDA

AUTORES: AGOSTINI-PEZZINI, DAIANE; ROISEMBERG, ISRAEL;
BANDINELLI, ELIANE

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

A trombose venosa é uma doenga multifatorial, na qual alteragdes do
equilibrio hemostdtico decorrentes de causas genéticas e adquiridas podem
ocasionar a formag@o do frombo. A glicoproteina plaquetéria Ilb/Illa (GPIlb/
llla) é um complexo composto por duas subunidades (allb 83), e atua como
receptor primario para as moléculas adesivas, tais como fibrinogénio e fator
von Willebrand. A ligagdo do fibrinogénio a GPIIb/Illa é um dos principais
mecanismos de agregagdo plaquetaria. O dominio de ligagao deste receptor
é a subunidade GPllla, a qual apresenta 2 variantes polimérficas: PIAT e
PIA2. Esse polimorfismo é caracterizado pela troca de um aminodcido na
posicdo 33: uma leucina (alelo PIA1) é substituida por uma prolina (alelo
PIA2), sendo que a presenca do alelo PIA2 estd associada com o aumento
da agregagdo plaquetdria. O objetivo do nosso trabalho é estudar a
associagdo entre este polimorfismo da GPIIb/llla e frombose venosa. Foram
investigados 222 individuos com trombose venosa e 222 controles pareados
por sexo e idade. O polimorfismo foi identificado por PCR e posterior clivagem
com a enzima de restrigio Mspl. Os resultados obtidos mostram que os
dois grupos estudados estdo em equilibrio de Hardy-Weinberg. As freqiéncias
alélicas encontradas nos pacientes e nos controles, respectivamente, foram:
PIAT = 0,86 ¢ 0,88 e PIA2 = 0,14 e 0,12. As diferencas nas freqiéncias
alélicas ndo foram significativas. Assim, nossos dados indicam que este
polimorfismo ndo esté associado com trombose venosa. Apoio financeiro:
CNPq, Pronex
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POLIFORMISMO T102C DO GENE
RECEPTOR 2A DA SEROTONINA: PESQUISA
EM INDIVIDUOS DA POPULAGAO E
RELACAO COM OS TRANSTORNOS
INVASIVOS DO DESENVOLVIMENTO (TID)

AUTORES: GARCIA, ALINE HELEN CORREA; BRUNONI, DECIO; PEREZ,
ANA BEATRIZ A. ; COSTA, ANA PAULA PIMENTEL; TREVIZAN, FABIANE

INSTITUICAO: PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM DISTURBIOS DO
DESENVOLVIMENTO, CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE,
UNIVERSIDADE PRESBITERIANA MACKENZIE, SAO PAULO, SP;
DEPARTAMENTO DE MORFOLOGIA, UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO
PAULO.

Introdugdo: individuos com TIDs tém niveis sanguineos de serotonina mais
elevados do que a média da populagéo em 30% dos casos e o tratamento com
inibidores da reabsorg@o de serotonina mostrou atenuar parte da sintomatologia
em individuos afetados. Esses resultados despertaram o interesse no conhecimento
da biologia molecular dos genes e proteinas envolvidos no sistema transportador/
receptor da serotonina. Objetivos: estudar a distribuicdo da freqiéncia dos
gendtipos do polimorfismo T102C do gene codificador do receptor 2A da
serotonina em individuos da populagdo geral. Casuistica e Métodos: DNAg de
206 individuos, estratificados por sexo e antecedentes étnicos foi obtido sendo
amplificados fragmentos do éxon 1 que contém a variante polimérfica 102TC. A
digestdo enzimdtica gera fragmentos de 342 pb em presenga do alelo T e 2
fragmentos de 216 e 126 pb diante do alelo mutado, C. Resultados e Discusséo:
Na amostra total os gendtipos TT, TC e CC foram observados em 23,3; 49,5 e
27,2 %, respectivamente, ndo havendo diferenga na distribuigdo por sexo e
antecedente racial branco e ndo-branco. As freqiéncias génicas foram: alelo T=
0,520 e do alelo C=0,480 e a distribuicdo dos gendtipos estd em equilibrio de
H-Weinberg. Entre 639 europeus de 7 paises a freqiéncia encontrada foi de
18,8 % TT; 50% TC e 31,2% CC. A freqiéncia do gene T foi de 0,437 e do alelo
C=0,562, praticamente o inverso da nossa amostra,o que deve ser explicado
pelas diferencas étnicas. Concluséo: as variantes polimérficas apresentam
freqUéncias diferentes de acordo com a populagéo em estudo. Conhecé-las é
fundamental para estudos de associagéo do tipo caso-controle. A determinagéo
deste polimorfismo em pacientes e familias com TID pelo nosso grupo, esté em
andamento. Financiamento: Mackpesquisa, UPM, Sdo Paulo-SP

POLIMORFISMO NO GENE MTRR E
METABOLISMO DO ACIDO FOLICO
COMO FATOR DE RISCO MATERNO PARA
SINDROME DE DOWN

AUTORES: SANTOS, PAC; BRANDALIZE, APC; BANDINELLI, E.;
ROISENBERG, I.; SCHULER-FACCINI, L.

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

INTRODUGAO: O tratamento clinico de seres humanos por Terapia
Geénicalntrodug@o: A sindrome de Down (SD) é uma doenga complexa que
apresenta trés cépias do cromossomo 21, devido a uma falha na segregacéo
dos cromossomos durante a meiose materna. O Unico fator de risco
conhecido para sindrome de j& conhecido para SD é a idade materna
avangada. A relagéo entre a ndo-disjungéo e o metabolismo do dcido félico
vem chamando a atengéo de pesquisadores. Objetivo: O objetivo deste
estudo foi avaliar a possivel associagéo entre o polimorfismo A66G do gene
MTRR, que estd relacionado ao metabolismo do écido félico, e o risco de
gerar um filho com sindrome de Down. Material e métodos: O polimorfismo
do gene que codifica a enzima metionina sintase redutase foi analisado
através da técnica de PCR-RFLP A prevaléncia desta variante foi avaliada
através de um estudo caso-controle, comparando 239 mées de criangas
com SD com 197 maes de criangas sem malformagdes. Resultados: As
freqUéncias genotipicas AA, AG e GG do gene MTRR ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos (mées caso: A=0,54,
G=0,46, maes controle: A=0,51, G=0,49; x2= 1,152, p=0,562).
Conclusées: Estes resultados sugerem que o polimorfismo A66G do gene
MTRR néo representa um fator de risco independente para a SD em nossa
populagdo. Entretanto, a andlise de outros polimorfismos relacionados ao
metabolismo do écido félico estd sendo realizada, podendo apresentar
resultados mais significativos, tendo em vista a importéncia de outros
polimorfismos relacionados a enzimas que também participam desta rota
metabdlica. Apoio financeiro: CNPq e FIPE
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GENE MTHFR COMO POSSIVEIS FATORES
DE RISCO MATERNO PARA SINDROME DE
DOWN E DEFEITOS CONGENITOS

DO CORACAO

AUTORES: BRANDALIZE, A.RC; BANDINELLI, E.; DOS SANTOS, PA.;
SCHULER-FACCINI, L.

INSTITUIGAO: DEPARTAMENTO DE GENETICA, UFRGS, PORTO ALEGRE;
PROGRAMA DE POS GRADUAGAO EM GENETICA E BIOLOGIA
MOLECULAR, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL,
PORTO ALEGRE; SERVICO DE GENETICA MEDICA, HCPA DE POA

Introdugéo: A Sindrome de Down (DS) é caracterizada pela trissomia do
cromossomo 21 devido, principalmente, a uma falha na segregagéo
cromossémica durante a meiose materna. E a causa mais comum de retardo
mental em humanos, com a prevaléncia de um em cada 700 a 800 nascidos
vivos. Além do retardo mental, 40-50% das criancas com DS apresentam defeitos
congénitos no coragdo, 5% tem anomalias gastrintestinais e 15-20% podem
desenvolver mielodisplasia transitéria e leucemia. Alteragdes no metabolismo do
4cido félico/homocisteina, devido a polimorfismos em genes envolvidos nesta
rota, tém sido relacionadas a possivel etiologia da SD. O édcido félico também
possui um importante papel durante o desenvolvimento embrionério, incluindo
o desenvolvimento do sistema cardiovascular. Objetivos: O obijetivo deste estudo
foi observar o possivel efeito dos polimorfismos C677T e A1298C do gene que
codifica a enzima metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) como fator de risco
materno para SD e defeitos congénitos do coragéo, através de um estudo caso-
controle. Material e Métodos: Para andlise destes polimorfismos foi utilizado o
método de PCR-RFLP. A distribuigdo das variantes genotipicas foi comparada entre
maes de criangas com SD (n = 239) e mdes controles (n = 197). Resultados: As
freqiiéncias genotipicas néo apresentaram diferengas estatisticamente significativas
entre os grupos, nem quando seus gendtipos combinados foram avaliados.
Entretanto, a presenga do alelo 677T em mdes de criangas com SD conferiu um
risco 2,07 vezes maior em ter um filho com SD e defeitos congénitos do coragéo
(p<0,01). Conclusées: Os resultados obtidos indicam que estes polimorfismos
do gene MTHFR parecem néo estar relacionado & efiologia da SD em nossa
populagdo, e, que a variante 677T pode estar associada a maior incidéncia de
defeitos congénitos do coragéo em mées de portadores da SD.

POLIMORFISMOS NOS GENES GSTM1, GSTT1
E GSTP1 EM 750 MULHERES PARTICIPANTES
DE UM PROGRAMA DE RASTREAMENTO
MAMOGRAFICO DE CANCER DE MAMA
(NMPOA) NO SUL DO BRASIL

AUTORES: GIACOMAZZI, JULIANA ; AGUIAR, ERNESTINA SILVA DE;
PALMERO, EDENIR INES; GIUGLIANI, ROBERTO ; SANTOS, POLLYANNA
ALMEIDA COSTA DOS; CALEFFI, MAIRA; SCHULER-FACCINI, LAVINIA;
CAMEY, SUZI; PROLLA, PATRICIA ASHTON; PEREIRA, MARIA LUIZA
SARAIVA; BOCK, HUGO

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

Introduc@o: Polimorfismos genéticos em genes relacionados com
metabolismo, como os genes da super familia das glutationas-S-transferases
(GSTM1, GSTT1 e GSTP1) tém sido associados com aumento de risco para
cancer de mama (CM). Objetivos: Considerando-se a alta incidéncia do cancer
de mama em Porto Alegre, o objetfivo desse estudo é caracterizar mulheres
quanto & freqiéncia alélica e genotipica dos alelos M1 nulo de GSTM1, T1
nulo de GSTT1 e P1 de GSTP1. Metodologia: A amostra é constituida de 750
mulheres (40-69 anos) recrutadas na Coorte Nicleo Mama Porto Alegre
(NMPOA) no periodo de 11/2005 a 03/2006. Informagées referentes & raga
foram obtidas por auto-denominagdo através de revisdo de prontudrio. As
andlises laboratoriais foram realizadas pelo método de reagdo da polimerase
em cadeia (PCR) Multiplex para M1/T1, e PCR em tempo real para P1. As
andlises estatisticas foram realizadas em SPSS v.15. Resultados: Quinhentos e
noventa e nove (80%) das mulheres se auto-denominaram como brancas e
151 (20%) como negras. Entre as brancas, a freqiéncia alélica de M1 e T1
nulos (M- e T-) e homozigotos nulo para ambos os genes (M1-/T1-) foi 281
(46,9%), 119 (19,9%) e 64 (10.7%), respectivamente. Entre as negras estas
frequéncias foram 58 (38,4%), 39 (25,8%) e 12 (7,9%). A distribuicéio genotipica
para GSTPT em brancas foi: I/1 268 (44,7%), 1/V 270 (45,1%) e V/V 61 (10,2%)
e afreqiéncia alélica foi de 0,66 para lle. Em negras as freqiiéncias genotipicas
foram: 1/1 61 (41,0%), I/V 59 (39,1%) e V/V 30 (19,9%) e a freqiéncia alélica
de lle foi 0,61. Conclusées: As freqiéncias genotipicas e alélicas dosalelos
M1/T1 nulos néo diferem significativamente entre os grupos. Houve diferenca
estatisticamente significativa para o gene GSTP1 genétipo (V/V) mutado
(p=0,005), observando-se maior freqiéncia deste em mulheres negras. A
caracterizagéo da nossa populagdo quanto a polimorfismos associados com
risco de CM pode elucidar riscos adicionais relacionados com CM nesta
comunidade.
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EM PACIENTES DUPLO HOMOZIGOTOS
PARA O HAPLOTIPO 2029C/2258G DO
GENE QUE CODIFICA PARA O TLR2
HUMANO EM PACIENTES CRITICOS
INTERNADOS EM UMA UNIDADE DE
TERAPIA INTENSIVO (UTI)

AUTORES: THUROW, HELENA STRELOW; GRAEBIN, PIETRA; PALUDO,
FRANCIS JACKSON; PASKULIN, DIEGO DAVILA; FALLAVENA, PAULO
ROBERTO VARGAS; ALMINHANA, CLARISSA OLIVEIRA; BORGES,
THIAGO DE JESUS; SARTURI, CLADINARA ROBERTS; NOBREGA,
OTAVIO DE TOLEDO; DIAS, FERNANDO SUPARREGUI; ALHO, CLARICE
SAMPAIO

INSTITUIGAO: LABORATORIO DE GENETICA HUMANA E MOLECULAR,
PUCRS, PORTO ALEGRE, RS.

A sepse é o maior problema de satde piblica em UTls brasileiras, com
a incidéncia de mortalidade de 33-57%. Por ano, é estimado mais de 750
mil casos de sepse nos EUA, com uma taxa de mortalidade de 20-50%. A
susceptibilidade & sepse a partir da doenga critica varia forfemente devido
ao grau de resposta inflamatéria s infecgdes. O TLR2 controla a resposta
inflamatéria, sendo que é o receptor capaz de detectar o maior repertério
de ligantes de patégenos invasores, incluindo bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas, micobactérias, fungos e virus. No gene TLR2 (locus 431.3-
32) foram identificados dois SNPs (2029C>T e 2258G>A), os quais geram
alteragdes significativas na sua estrutura protéica (Argé77Trp e Arg753Gin,
respectivamente). Ambos alelos mutantes (2029T e 2258A) alteram o
reconhecimento aos patégenos impedindo a resposta imune & infecgéo e
promovendo a proliferagdo dos microrganismos. Tal proliferagéo pode
ocasionar um quadro de sepse. OBJETIVO: Estudar as condigées clinicas e
a freqiiéncia de sepse em pacientes criticos internados em uma Unidade de
Terapia Intensiva (UTI), comparando a populagéo geral com uma amostra
de individuos duplo homozigotos para o haplétipo 2029C/2258G do gene
TLR2 (i.e. ndo portadores dos alelos mutantes). MATERIAL E METODOS:
Registro de dados de idade, género, tfempo de internagéo, mortalidade
durante a permanéncia fotal no hospital, escore APACHE Il e escore SOFA
didrio de disfungéo orgénica durante a primeira semana de internagdo na
UTI, e genotipagem por PCR- sequenciamento dos SNPS 2029C>T e
2258G>A. RESULTADOS: Até a elaborag@o deste resumo, ao comparar as
condigdes clinicas e a freqiéncia de sepse da populagéo geral (N=532)
com as da amostra de individuos 2029CC/2258GG (N=35) nenhuma
diferenga significativa foi encontrada. CONCLUSAQ: Os resultados parciais
mostram que a auséncia das mutagdes no gene TLR2 néo interferiu nas
condigées clinicas e na susceptibilidade & sepse dos pacientes em estado
critico de satde.

MINAS GERAIS

AUTORES: COSTA,MARCIA VIANA DA; DE PAULA, MARILSON;
THEODORO, CARLOS

INSTITUIGAO: AMPAG / FUNCESI

Introducéo: A AMPAG Associagéo Mineira de Porfadores e Amigos de
Gaucher é uma Associagéo sem fins lucrativos que presta assisténcia a
portadores, familiares,proporciona condigdes de estudo, promove
infercdmbio entre os profissionais da sadde. Minasconta com 85 pacientes.
Objetivo: Identificar como vivem, lidam com a doenga, que tipo de cuidados
precisa os pacientes de Gaucher. Avaliar a importéncia da avaliagéo do
paciente por uma equipe multidisciplinar. Metodologia: Levantamento Sécio-
econdmico, avaliagdo multiprofissional (académicos).Desenvolvimento: Em
outubro de 2007 foi realizado, Belo Horizonte Minas Gerais , o 12 Censo de
Gaucher (19 Efapa) com participagdo de 27 pacientes, avaliagdo por equipe
multiprofissional. Posteriormente foram avaliados mais 34 pacientes,total
61. Obtendo os seguintes dados:ldade-0 a 16 anos 10 ; de 17 a 31 anos
-_ 29 ;de 32a 65 anos _ 21 ; de + de 65 anos _ 01 ; SEXO :26 sexo
masculino, 35 feminino.Referente escolaridade: 01 primério completo, 07
primério incompleto, 1512 grau completo, 09 12 grau incompleto, 20 do 22
grau completo, 03 , 22 incompleto e 05 ensino superior. A renda familiar
entre 1 saldrio (15), 2 saldrios (12), 3 a 5 saldrios (28) 5 a 10 saldrios (5)..
Destes 61 pacientes, 21 fizeram esplenectomia total e 04 parcial: 49 pacientes
apresentaram comprometimento ésseo, sendo 30 leves e 19 graves .Destes
61 pacientes 34 pacientes tiveram inicio de tratamento entre 1995 a 2000,
22 entre 2001 a 2004 e 05 entre 2005 a 2007. Foi observado necessidade
de orientagdo e profissional a 08 pacientes. 02 j& foram encaminhados
para cursos profissionalizantes pela AMPAG. De acordo com levantamento,
04 familias necessitam em cardter emergencial de cestas bdsicas, pois serdo
encaminhadas & Assisténcia Social de seu municipio. Concluséo:Pelos
achadoshé uma necessidade de melhor capacitagéo dos profissionais da
satde para que possam fazer a consulta do paciente por uma equipe
multidisciplinaralem de incluir outras especialidades como psicélogo,
fonoaudidlogo, nutricionistas. E preciso divulgar a Doenga de Gaucher.

A APLICACAO DAS NOVAS FERRAMENTAS
DE FAMILIA PELA ENFERMAGEM NA
ATENCAO BASICA,EM FAMILIAS COM
DOENGCAS GENETICAS

AUTORES: FREITAS, JULIANA MARIA ; SALES, PATRICIA; CRISTINA, ALINE;
TEMPONI, MARIA DE FATIMA ALVES GOUVEIA

INSTITUIGAO: FUNCESI

INTRODUGAO: A utilizagdo das ferramentas especificas para o
atendimento de familia: Genograma; Ciclo de Vida; Prontuério Familiar;
FI.R.O - Fundamental Interpersonal Relations Orientations; PR.A.C.T.I.C.E -
Problem, roles, affect, communication, time in life, illness, coping with stress,
environment /ecology, permitem um conhecimento e compreensdo maior
da familia: estrutura, valores, crengas, meio social, problemas presentes e
dificuldades enfrentadas. Este saber possibilita atuar efetivamente junto &
ela, trabalhar orientagdes,cuidados especificos que auxiliem no evento em
determinados momentos ou de forma continua. Na atengéo bésica ha
pacientes/familia com doengas genéticas(DG), utilizar este recurso permite
uma atuagéo direcionada e resolutiva, alem de auxiliar a familia no momento
pré, pés e trans -evento, especialmente na manutengéo,preservagéo da
estrutura familiar e construgdo da reestruturagéo da mesma.OBJETIVO:
Conhecer, descrever a utilizagdo de Ferramentas de familia no atendimento
a pessoas com doengas genéticas e a seu nicleo familiar. METODOLOGIA:
Revis@o da literatura cientifica dos Gltimos 5 anos por meio da andlise das
seguintes bases eletrénicas de dados: LILACS, MEDLINE e PUBMED.
CONSIRERACOES FINAIS: Na atengéo bésica a pacientes/familia com DG,
este instrumento permite ao enfermeirointeragdo com a familia e
principalmente, prover informagdes no manejo da condigGo genética
presente, informar a respeito dos riscos e fazer aconselhamento genético,
detecgdo de novos casos da doenga na familia, adaptagéo & nova situagéo
e busca de suas préprias solugdes, preservando nesta Gltima a autonomia e
promovendo a auto-estima. DESCRIPTORES: Ferramentas de Familia;
Enfermagem; Doengas genéticas.
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CRIANCA COM MIELOMENINGOCELE:
ENTENDER PARA PODER CUIDAR

AUTORES: ARAUJO, GRACE FERREIRA DE E SANTOS, ROSANGELA DA SILVA

INSTITUICAQ: INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA/FIOCRUZ E ESCOLA
DE ENFERMAGEM ANNA NERY/UFRJ

Introdugéo: O Instituto Fernandes Figueira/Fiocruz é um hospital de
referéncia para nascimento e acompanhamento de criangas com
mielomeningocele. Um levantamento realizado no periodo de janeiro de
2002 & dezembro de 2006 constatou o nascimento de 108 recém-nascidos
com mielomeningocele. O diagnéstico da mieloeningocele associa-se a
instauragd@o de uma nova e infensa rotina, que inclui o lidar com as marcas
da doenga, a exigéncia dos cuidados e todo o campo de significados que
essa mulher vai construir na relagdo com seu filho. A partir dessa nossa
vivéncia com essas criangas e suas maes, elaboramos como o nosso objeto
de estudo: " A experiéncia vivenciada da mulher mae de um filho com
mielomeningocele". Os objetivosdo nosso estudo sdo: Comprender a
experiéncia vivenciada pela mulher mée de um filho com mielomeningocele
através de sua histéria de vida e discutir como se dé o enfrentamento dessa
mulher com a realidade de ter um filho com mielomeningocele. Material e
Métodos: utilizaremos como instrumento de coleta de dados uma entrevista
com uma pergunta Unica na qual essa mulher falaré sobre a suavivéncia de
ser mée de um filho commielomeningocele, baseadono referencial de
DanielBertaux utilizando o método de histéria de vida.Nés como profissionais
de satde, continuamos assistindo essas familias de maneira cartesiana,
baseando-nos em justificastivas teérico-cientificas, sem valorizar os aspectos
subjetivos e as dificuldades vivenciadas com o nascimento de um filho com
mielomeningocele.

A HABILIDADE DE COMUNICACAO DO
ENFERMEIRO ONCOLOGICO NA
CAPTACAO DE DOADORES PARA O
BANCO NACIONAL DE TUMORES E
DNA (BNT) - INCA

AUTORES: BORBA,MARY MIRIAN S.C; SOUZA, CLAUDIA Q.S; PAULA,
CARMEN L. DE; ROCHA, JOSE CLAUDIO CASALI DA

INSTITUIGAO: INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
HOSPITAL DO CANCER I

Introdugéo: A atuagdo do enfermeiro oncoldgico no BNT e DNA INCA é
diferenciada pela habilidade do mesmo em estabelecer a comunicagéo com
o cliente, de receber o consentimento informado do mesmo em participar
como doador e de responder ao questiondrio epidemiolégico para o BNT.
A comunicagdo é essencial e inerente ao ser humano. O enfermeiro na sua
préxis estabelece as relagdes humanas através dos meios de comunicagéo.
A importancia do desenvolvimento desta habilidade é apresentada aos
enfermeiros no ciclo bdsico, no primeiro ano da Graduagéo. Estudamos em
profundidade as etapas do processo de comunicagéo e sua importéncia na
abordagem, relagdo e cuidado com o cliente.Objetivo: evidenciar a
importancia da comunicagdo na atuagdo do enfermeiro oncolégico para
captagdo de doadores para o BNT. Material e métodos: Para acoleta de
dadosutilizamos o sistema SISBNT, desenvolvido na instituigéo para aplicagéo
on-line do fermo de consentimento livre e esclarecido e do questiondrio
epidemiolégico (QEpi) durante a entrevista.O QEpi contém quatro médulos
com anotagdes sécio-demograficas do cliente, exposigdes a agentes
carcinégenos e histéria familiar de céncer. A inclusdo de doadores e coleta
de tumores foi iniciada no Hospital do Céncer Il do INCA (HC Il) em outubro
de 2006 com clientes com patologia de cancer de endométrio e em 2007
iniciamos a captagdo de clientes com céncer de ovério e colo uterino.
Resultados: Até o momento foram incluidos 138 doadores do HC II. Sendo
a comunicagdo um processo essencial para o cuidar em enfermagem e na
relagéo do profissional com o cliente, identificamos que durante a abordagem
realizada pelo enfermeiro as respostas foram informativas com um percentual
minimo de respostas inconclusivas ou duvidosas.Concluimos que a
comunicagéo realizada pelo enfermeiro oncolégico é eficaz e atende aos
objetivos a que se propée em relagéo a captagéo de doadores para o BNT
e DNA /INCA, criando assim, uma nova possibilidade de atuagGo para o
enfermeiro.

Serrano Centro de Convengées - Gramado / RS - Brasil

257

258

A PRATICA DA TRIAGEM NEONATAL EM UM
HOSPITAL DE ENSINO: DIFICULDADES E
POSSIBILIDADES

AUTORES: PIMENTEL, ELLEN DAYANE; LUZ, G. SANTOS; CARVALHO,
MARIA D. B.; PELLOSO, SANDRA MARISA; HIGARASHI, IEDA H.

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MARINGA

Introdugéo: O exame realizado pelo Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN) é amplamente conhecido como “Teste do Pezinho”. Este
nome se deve ao fato de o sangue coletado para o exame ser do pé do
recém-nascido (RN). Preconiza-se apenas uma coleta por RN que deverd
ser repefida em casos de indicios de positividade de alguma doenga. Porém,
tem-se observado em alguns servigos a necessidade de recoleta por outros
fatores: primeira coleta realizada antes das primeiras 48 horas de vida,
erro na coleta, no acondicionamento ou no tempo de envio das amostras
Objetivo: Avaliar a coleta para o “teste do pezinho” em um hospital
universitdrio da regido noroeste do Parand. Material e Métodos: Estudo
observacional transversal retrospectivo. A populagéo estudada foram todos
os RN nascidos de setembro de 2006 a outubro de 2007 no Hospital
Universitdrio de Maringd e os internados que foram triados no periodo.
Resultados: A populagéo de estudo constituiu-se de 975 recém-natos triados
pelo PNTN, no periodo. Nesta populagéo estdo incluidas as reconvocagdes
para 29, 3¢ e 49 coletas, totalizando 110 (11,3%). Das reconvocagdes, o
percentual por setor foi de: 72 (65,5%) na Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal; 20 (18,2%) na Ginecologia Obstetricia; 11 (10%) na Semi Intensivo
Neonatal; 7 (6,3%) na Pediatria. A auséncia da variavel sobre o n? de coleta
no registro do “Teste do Pezinho”, impossibilitou na exatidao do n? fotal de
reconvocagdes. Conclusées: O numero de reconvocagdes foi grande,
considerando o estresse da mde e do RN envolvidos em uma nova coleta de
material. Embora o livro de registros do hospital contemple dados sobre a
recoleta e os motivos, esses néo foram encontrados. Este estudo mostrou a
importancia da orientagéo e supervisdo dos profissionais envolvidos na coleta
de material para o teste do pezinho, para uma maior efetividade e controle
deste programa.

ACOES DESENVOLVIDAS PELOS
ACADEMICOS ENFERMAGEM DA FUNCESI/
MG, DURANTE O 12 CENSO GAUCHER EM
MINAS GERAIS RELATO DE EXPERIENCIA

AUTORES: COSTA MARCIA VIANA; PIRES ROSALIA CAROLINA DE
OLIVEIRA; SANTOS, LOURDE CLAUDIA

INSTITUICAO: FUNCESI

INTRODUGAO: Doenca de Gaucher é um erro inato do metabolismo,
grupo das doencas lisossémicas de depésito -DDL, sendo a mais freqiente.De
heranga autossémica recessiva, resultante da deficiéncia da beta-glicosidade
4cida ou beta-glicocerebrosidase que leva ao acimulo de glicolipideos nos
macréfagos, ( bago, figado, medula éssea). Em Outubro de 2007 aconteceu
o 12 Censo da Doenga de Gaucher -DG em Minas Gerais, promovido pela
Associagdo Mineira de Portadores e Amigos de Gaucher - AMPAG.Realizada
a Avaliagéo de Enfermagem para estes pacientes/familias, pelos Académicos
de Enfermagem da FUNCESI/MG. OBJETIVO: Realizar atendimento de
Enfermagem a Pacientes com DG, ministrarorientagdes especificas para a
Doenga, trocar experiéncias e minimizar angustias. METODOLOGIA:
Utilizados passos da Sistematizagdo de Assisténcia em EnfermagemSAE,
para melhor organizagéo e inferagéo enfermagem/paciente.Neste dia foram
avaliados 27 pacientes,posteriormente 34, total 61 pacientes. CONCLUSAO:
De 61 pacientes ,24,4%tinham sido avaliados através da
ConsultaEnfermagem,entre 1997 e 1998. 9,3% tinhamacompanhamento
com avaliagdes periddicas. O restante , 66,3% nunca tiveramConsulta de
Enfermagem(sé acompanhamento de Enfermagem durante a TER).
CONSIDERACOES FINAIS: Novas iniciativas como esta da AMPAG devem
ser imitadas com o intuito de aproximar a enfermagem e estas familias. O
Paciente / familia com DG sentem necessidade de contato préximo e sélido
com a Enfermagem. Para os profissionais a aproximagéo vai permitir
conhecer melhor a doenga,evolugéo, consequentementeplanejar e executar
agdes humanizadas, resolutivas que visem qualidade e bem estar.
DESCRIPTORES: Doenga de Gaucher; Paciente/Familia; Atendimento de
Enfermagem.
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RELATO DE CASO

AUTORES: PESSOA, TASSIANA DUARTE BAIAO
INSTITUIGAO: UNIVERSIDADE PRESIDENTE ANTONIO CARLOS

INTRODUGAO: A anemia de Fanconi AF, afefa criangas e adultos em
qualquer etnia, em uma escala de 1/360.000 pessoas. De heranga
autossdmica recessiva, caracteriza-se por distirbios hemutolégicos A
anomalia ¢ visivel no estudo citogenético, em quebras e rearranjos nos
cromossomos.Unico recurso eficaz é o fransplante de medula éssea, porém,
com risco de adquirir cancer entre outros e outros problemas de saude.
OBJETIVOS: Relatar caso de AF tratado no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal do Parand HCUFPR,e importéncia da doenca dentre
as patologias éficas. MATERIAL E METODOS: Em margo de 2000, crianga
do sexo feminino de 6 anos com anemia e trombocitopenia foi encaminhada
ao Hospital das Clinicas de Belo Horizonte para exames. Apés mielograma,
determinou-se Anemia Apléstica, por posterior cariotipagem. Prosseguiu-se
queda de células sanguineas. Iniciou-se tratamento com imunosupressores,
sem éxito. Encaminhada ao HC da UFPR Servico de Referencia. Surge a
suspeita de AR Embora sem sinais tipicos, apresentavamancha café-com-
leite no dorso. Realizado novo cariétipo - EUA, diagnosticando-se a doenga
enecessidadetransplante de medula éssea. Esta, foi obtida no banco de
corddo umbilical - EUA. Foi internada em 2003 para quimioterapia e
transplante via catéter. Apés recuperagdo da medula interrompeu-se
ciclosporina. Periodicamente, ¢ avaliada no HC - UFFPR. RESULTADOS: A
paciente apresentou recuperagéio da produgéo medular apéstransplante
de medula éssea. CONCLUSAO: A doenga, ainda em estudo pela
comunidade cientifica, ganha novos detalhamentos com o a resolugdo de
casos como esse. Verifica-se a crescente importéncia de se aliar o
conhecimento citogenético a observagdo clinica do paciente a fim decifrar
essa relagdo em tempo hdébil. DESCRIPTORES: Anemia de Falconi; Estudo
Citogenético; Transplante de medula éssea.

ASSITENCIA DE ENFERMAGEM A CRIANGA
COM OSTEOGENESE IMPERFEITA

AUTORES: SILVA, MAGUIDA G; ALCANTARA, MARIA CLAUDIA M
INSTITUIGAO: HOSPITAL ALBERT SABIN

Este frabalho desenvolvido destacou a sistematizagdo da assisténcia de
enfermagem (SAE) como uma etapa importante do processo de enfermagem
(PE) ds criangas com osteogénese imperfeita. Teve como obijetivo apresentar
um plano de cuidados de enfermagem & crianga com osteogénese imperfeita.
A qual é definida como doenga, de origem genética, que provoca uma
falha no colégeno (tecido formador do osso) e resulta em estrutura éssea
extremamente fragil, sujeita a fraturas continuas. Considerando que a
osteogénese imperfeita constitui-se em preocupagéo relevante para a
enfermagem, uma vez que impde a seu portador fator de risco & saide e
limitagdes de qualidade de vida, é necessério um plano de cuidados de
enfermagem a estes portadores. A pesquisa teve como sujeitos as criangas
com diagnéstico de osteogénese imperfeita que realizam tratamento no
hospital pedidtrico da cidade de Fortaleza, onde foi tragado um perfil destas
criangas, o plano de cuidados incluiu: cuidados com a alimentagéo, cuidados
pessoais, procedimentos realizados pela enfermagem intra-hospitalar,
orientagdes quanto &s limitagdes da doenga s criangas e aos responsdveis,
e uma sistematizagdo da assisténcia de enfermagem, incluindo intervengoes,
aprazamentos e evolugdo. Como resultado destes planos percebe que houve
facilidade na continuidade da assisténcia, serviu como guia das agdes de
enfermagem com o propésito de satisfazer as necessidades dos pacientes e
uma integralidade do cuidado humanizado. Concluimos que a assisténcia
de enfermagem a estes portadores visa um cuidado adequado, planejado e
livre de danos, onde também possibilita ao enfermeiro aplicar seus
conhecimentos técnicos-cientificos.
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ATUACAO DO FARMACEUTICO EM UMA
EQUIPE MULTIDISCIPLINAR DE APOIO A
PACIENTES DE DOENGAS GENETICAS

AUTORES: OLIVEIRA,NATALIA CRISTINA; SANTOS, JULIA
INSTITUICAO: FUNCESI

Infroduc@o: A maioria dos portadores com anomalia genética utiliza
grande variedade de medicamentos, devido & presenga de doengas
associadas, por isso apresentam maior probabilidadeproblemas
relacionados com o uso de medicamentos (PRM's), como: interagdes
medicamentosas, reagdes adversas, ndo adesGo ao tratamento,
automedicag@o, efeitos colaterais, uso incorreto de medicamentos entre
outros.Devido & relevancia deste fato, o profissional farmacéutico adotaria
uma nova préfica que esté em amplo crescimento atualmente, a Atengéo
Farmacéutica.Segundo Hepler & Strand (1990) Atengéo Farmacéutica é “a
provisGo responsavel do tratamento farmacolégico com o propésito de
alcancar resultados concretos que melhorem a qualidade de vida dos
pacientes”pois, a Atengdo Farmacéutica é uma prdtica centrada no paciente,
e o farmacéutico assume as responsabilidades de defini¢do das suas
necessidades farmacoterdpicas.(STRAND, 1997).Objetivo:Propor a
implantacdo de um nucleo de Atengéio Farmacéutica em centros de apoio a
portadores de doengas genéticas.Material e métodos:Para a implantagdo
do Servico de Atengdo Farmacéutica faz-se necessdriaa contratagdo de
farmacéuticos/académicos de farmdcia qualificados. Os recursos fisicos e
materiais necessdrios a infra-estrutura, material de escritério, equipamentos
de avaliagdo clinica e suporte de pesquisa.Resultados :Os resultados néo
podem ser apresentados no momento, & que o presente trabalho discute a
proposta deimplantagdo do servico de Atengdo Farmacéutica em centros
de apoio a pacientes portadores de doengas genéticas.Concluséo :Um nucleo
de Atencio Farmacéutica em centros de apoio a portadores de doengas
genéticas é fundamental para a otimizagdo da farmacoterapia com contato
rotineiro do farmacéutico com os pacientes , sendouma fonte segura de
informagées.

DE ENFERMEIRO PARA ENFERMEIRO:
DIFERENCIAL NO ENSINO DE GENETICA
NAS ACADEMIAS DE GRADUACAO DE
ENFERMAGEM

AUTORES: CRUZ CAMILA CRUZ; FERREIRA MONICA SOARES; SILVA,
ELIZABETH A.; VITORINO, ERASMO G.

INSTITUIGAO: FUNCESI

Introduc@o: O contetdo genética oferece oportunidades de trilhar
caminhos novos e desconhecidos ou recém descobertos, no entanto 98%
dos docentes que ministram este conteddo na graduagéode enfermagem
tem formag@o em outra drea.Obijefivo:Avaliar o diferencial entre o docente
enfermeiro e o de outra formagdo ,no ensino de genética nas graduagdes e
o impacto deste olhar frente as doengas genéticasno individuo
portador.Metodologia: reviséo literéria Desenvolvimento: H& uma
necessidade de que o confetdo genética ministrado na grade da graduagéo
de enfermagem seja feito por profissionais da drea,para que se possa ter
um olhar diferenciadono atendimento aos portadores de doengas
genéticas.Na atengéo bdsica a primeira consulta ao recém nascido é a de
enfermagem,no enfanto ,0 desconhecimento sobre genética impede uma
inferveng@o precoce ou o encaminhamentodo mesmo para uma avaliagéo
mais apurada que poderd ser o diferencial na vida deste paciente,pois
diagnéstico precoce significa em tratamento precoce e qualidade de vidaao
individuo.Conclusdo:Somente o profissional da enfermagem tem condicées
de passar para os académicos de enfermagema visGo necessdriaa
aplicabilidade de seus conhecimentos no exercicio de sua profissdo.
Conforme literaturas, 98% dos profissionais que ministram o contetdo
genética nas graduagdes de enfermagem s@o de outras dreas,néo
conseguindo despertar um olhar critico e mais apurado para os achadosnas
consultas de enfermagem,sendo que o impacto destesserd um diferencial
na vida destes portadores.
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DIAGNOSTICO DE ENFERMAGEM NA
TERAPIA DE REPOSICAO ENZIMATICA: O
PAPEL DA ENFERMAGEM NO CUIDADO DE
PACIENTES EM TRE NO HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE

AUTORES: FEDERHEN A; VIEIRA, TA; MUNIOZ, MVR; PINTO, LLC; NETTO,
COB; BIRRIEL, C; PROLLA, C; GIUGLIANI, R

INSTITUICAO: SERVIGO DE GENETICA MEDICA - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE

INTRODUCAO: A Terapia de Reposigéo Enzimdtica (TRE) consiste na infusdo
endovenosa, de uma enzima deficiente no organismo e tem sido utilizada no
tratamento de doencas de depdsito lisossémico (DDL). O Servigo de Genética
Médica do HCPA é um centro de referéncia para o acompanhamento de
pacientes com DDL em TRE. A Enfermagem, através da utilizagao do Diagnéstico
de Enfermagem (DE), pode contribuir para o melhor manejo destes pacientes.
OBJETIVO: Implementar o DE na assisténcia a pacientes em TRE para a
identificacdo dos problemas de satde atuais ou potenciais a fim de selecionar
intervencées que possam modificar o estado de sadde dos pacientes. METODOS:
Foram avaliados pacientes que estdo recebendo TRE no HCPA hd, em média,
18,1 meses. Foi realizada a 1¢ avaliagéo (anamnese e exame fisico) e o
levantamento dos problemas de sadde. A partir disso, foram apontados os
principais DE, com base na North American Nursing Diagnosis Association,
bem como as intervencées seguindo a Nursing Intervention Classification.
RESULTADOS: Desde 01/02/08, 8 pacientes foram avaliados. Destes, 5 recebem
infusdes semanais (1 MPS |, 2 MPS I, 2 MPS VI) e 3 recebem infusdes quinzenais
(2 Doenca de Pompe e 1 Doenga de Fabry). Os DE mais freqiientes encontrados
foram: 1)Em pacientes com MPS: atraso no crescimento e no desenvolvimento
(n=4), comunicagéo verbal prejudicada (n=3); 2)Em pacientes com Doenca
de Pompe: padrdo respiratério ineficaz (n=2), fadiga (n=2); 3)No paciente
com Doenca de Fabry (n=1): padréo do sono perturbado, fadiga, risco de
desequilibrio de volume de liquidos. CONCLUSAO: O DE é um instrumento
para a identificagéo das necessidades do ser humano por meio do qual & possivel
planejar acées terapéuticas efetivas. Apesar de ter sido realizada apenas a
primeira avaliagdo, ié foi possivel identificar as principais queixas dos pacientes
e planejar, de forma interdisciplinar, agées em busca da melhoria das condicoes
de satde e da qualidade de vida dos pacientes.

DOENCA DE FABRY:
RELATO DE CASO

AUTORES: COSTA, MARCIA VIANA DA; FERNANDES, ROSELI DE JESUS
MENDES; PERDIGAO, ELON LAGE

INSTITUICAO: FUNDAGAO COMUNITARIA DE ENSINO SUPERIOR DE
ITABIRA

INTRODUCAO: Doenga de Gaucher é um erro inato do metabolismo,
grupo das doengas lisossdmicas de depésito -DDL, sendo a mais freqUente.De
heranca autossémica recessiva, resultante da deficiéncia da beta-glicosidade
4cida ou beta-glicocerebrosidase que leva ao actmulo de glicolipideos nos
macréfagos, ( bago, figado, medula éssea). Em Outubro de 2007 aconteceu
o0 12 Censo da Doenca de Gaucher -DG em Minas Gerais, promovido pela
Associacdo Mineira de Portadores e Amigos de Gaucher - AMPAG. Realizada
a Avaliacdo de Enfermagem para estes pacientes/familias,pelos Académicos
de Enfermagem da FUNCESI/MG.OBJETIVO:Realizar atendimento de
Enfermagem a Pacientes com DG, ministrarorientacdes especificas para a
Doenga, trocar experiéncias e minimizar
angustias. METODOLOGIA:Utilizados passos da Sistematizacéo de
Assisténcia em EnfermagemSAE, para melhor organizagéo e interagéo
enfermagem/paciente.Neste dia foram avaliados 27
pacientes,posteriormente 34, total 61 pacientes. CONCLUSAQO: De 61
pacientes ,24,4%tinham sido avaliados através da
ConsultaEnfermagem,entre 1997 e 1998. 9,3% tinhamacompanhamento
com avaliacdes periddicas. O restante , 66,3% nunca tiveramConsulta de
Enfermagem(sé acompanhamento de Enfermagem durante a TER).
CONSIDERACOES FINAIS: Novas iniciativas como esta da AMPAG devem
ser imitadas com o infuito de aproximar a enfermagem e estas familias. O
Paciente / familia com DG sentem necessidade de contato préximo e sélido
com a Enfermagem. Para os profissionais a aproximagéo vai permitir
conhecer melhor a doenca,evolugéo, consequentementeplanejar e executar
acdes humanizadas, resolutivas que visem qualidade e bem estar.
DESCRIPTORES: Doenca de Gaucher; Paciente/Familia; Atendimento de
Enfermagem.
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ESTUDO DE CASO DE UM PACIENTE COM
SINDROME DE WOLFF EM MINAS GERAIS

AUTORES: FORTES, LETICIA DE CASSIA SOARES; MARTINS, POLIANA A.

INSTITUICAO: FUNDAGAO COMUNITARIA DE ENSINO SUPERIOR DE
ITABIRA

Introdugdo Estudo de caso com paciente PM.FEC. , 27 anos, sexo
masculino, de Bardo de Cocais, Minas Gerais, portador da Sindrome de
Wolff, caracterizada por um grave retardo psicomotor e de crescimento.
Resulta da delecéo ou perda do material genético do brago curto do
cromossomo 4.ObijetivoDivulgagéo da Sindrome de Wolff para conhecimento
profundo sobre doengas genéticas raras.Metodologia:Investigagéo e
entrevista com familiares do portador da doenga e acompanhamento direto
do caso..Desenvolvimento:Estudo do caso, paciente PM.EC. , 27 anos, sexo
masculino, de Bardo de Cocais, Minas Gerais, portador da Sindrome de
Wolff, observa-se face caracteristica, nariz grande, microcefalia, pavilhées
auriculares grandes, nos achados orofaciais estd presente também a glabela
proeminente e boca de carpa (curvatura da boca voltada para baixo).
Deformidades ésseas sdo também comuns. Como no paciente
acompanhado, o retardo psicomotor é profundo.Jé ao nascer, os pais de
PM.EC notaram que tratava-se de uma sindrome, porém, por ser uma
doenca rara, o diagndstico foi feito quando completara dois anos de idade,
mas o médico que acompanhava o caso, analisou toda a situagéo e passou
um prognéstico de seis anos de vida. Esse paciente feve acesso a fisioterapia
durante pouco fempo. Atualmente néo faz nenhum acompanhamento
especializado, e fem 27 anos.Concluséo:Atualmente o paciente néo faz
nenhum tratamento, apenas faz uso de medicamentos calmantes e
anticonvulsivos. Os profissionais de saude de sua cidade desconhecem sobre
a doenca. O estudo da genética sobre doengas raras, proporciona
conhecimento profundo e estabelece um diferencial para o diagnéstico
precoce das sindromes raras, garantindo uma preparagéo antecipada da
qualidede de vida dos pacientes acometidos.

FIBROSE CISTICA:
CONTRIBUICOES PARA ENFERMAGEM

AUTORES: CARVALHO, MARIA DALVA BARROS; LUZ, G. SANTOS;
PELLOSO, SANDRA MARISA; WAIDMAN, MARIA ANGELICA PAGLIARINI

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MARINGA

Introdugéo: O Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) é uma
das politicas publicas que aumentou a demanda dos portadores de doencas
genéticas, tais como: Fenilcetontria, Hipotireoidismo Congénito,
Hemoglobinopatias e Fibrose Cistica. Este avango, no ano de 2001,
incentivou muitos pesquisadores a estudar estas doengas. NGo mais
importante que as demais, a Fibrose Cistica (FC) vem sendo um dos principais
focos de pesquisa na drea de Enfermagem em Genética. Objetivo: Fazer
um levantamento de estudos, nacionais e internacionais, sobre os cuidados
de Enfermagem em Fibrose Cistica. Material e Métodos: Foi realizado
levantamento bibliogrdfico, por meio dos bancos de dados Literaturas Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS), Medical Literature
Analysis and Retrieval Sistem on-line (MEDLINE), Scielo e Google Scholar,
no periodo de 1990 a 2007. Utilizou-se como critério de seleco dos arfigos
a busca das palavras combinadas: fibrose cistica (cystic fibrosis); enfermagem
(nursing); cuidado (care). Resultados: Foram encontrados 22 estudos, trés
nacionais e 19 internacionais, que abordavam a temdtica. Houve aumento
das publicacdes a partir do ano de 2002. Ao analisar os estudos: 31,8%
dos autores eram doutores; 40,9% deles eram de pesquisa bibliogréfica; os
obijetos de estudo mais encontrados foram a Familia (36,6%) e Assisténcia
de Enfermagem (36,6%). Conclusées: O conhecimento especifico das
doencas genéticas, como a FC, é essencial para um atendimento de
enfermagem com qualidade ao portador e familia. Contudo, esta lacuna
nos estudos nacionais da enfermagem pode demonstrar a deficiéncia da
assisténcia de enfermagem em FC. Sdo necessdrios mais estudos nesta linha
de modo que possam contrbuir para uma assisténcia de qualidade e
humanizada.
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TERAPIA DE REPOSICAO ENZIMATICA:
EXPERIENCIA DE 16 SEMANAS DE INFUSAO
DE IDURSUFASE - ELAPRASE® EM UM
PACIENTE COM SINDROME DE HUNTER

AUTORES: ALBURQUERQUE.A.M.V,; SANTOS, E. S.; SILVA, J.T.B.

INSTITUJCAO: HOSPITAL MATERNO-INFANTIL MUNICIPAL - CACOAL -
RONDONIA - BRASIL

INTRODUQAO: Sindrome de Hunter ou MPS tipo Il é uma doenga crénica,
progressiva e de cardter multissistémico, causada pela deficiéncia da enzima
iduronato-sulfatase, ocasionando o acimulo de glicosaminoglicanos no
interior dos lisossomos dem diferentes tecidos. OBJETIVO: Descrever o papel
da Enfermagem durante a TRE através do relato da melhora apresentada
por um paciente com Sindrome de Hunter apés 16 infusées de Idursufase.
PACIENTE/METODOS: Paciente M.PR.,10 anos, sexo masculino, portador
da forma grave da Sindrome de Hunter, com grande comprometimento
cognitivo e complicagdes respiratérias recorrentes. Avaliado clinicamente
por um especialista depois de quatro meses (16 infusées) de TRE com
Idursulfase (ELAPRASE®). As informagées foram coletadas do prontuério do
paciente, de entrevista com familiares e com a equipe de satde que atende
o paciente. RESULTADOS: Paciente apresentava vérios episédios de
internagéo por desconforto respiratério recorrente, com grande irritabilidade,
choro constante e sono escasso. Tanto a equipe de satde quanto os familiares
relataram a percepgéo da melhora do quadro respiratério, das contraturas
articulares, do aspecto grosseiro da face, da pele e dos cabelos. A progressiva
melhora da irritabilidade, da agressividade, da quantidade e qualidade do
sono, bem como da interagéo social tem facilitado a abordagem da equipe
de satde. CONCLUSOES: A TRE com Elaprase® tem se mostrado eficaz na
melhora clinica do referido paciente, inclusive quanto ao aspecto de seu
comportamento. A fungéo da enfermagem néo é apenas estar presente no
preparo da infus@o ou verificar os sinais vitais e possiveis reagdes adversas,
mas também oferecer ao paciente e seus familiares o apoio necessério
para compreender eventuais mudangas na evolugdo clinica, quer sejam
positivas ou negativas.

PROGRAMA DE PREVENCAO DE FISSURAS
ORAIS: EXPERIENCIA DO HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE

AUTORES: FELIX, TEMIS M.; GARCZYNSKI, DENISE S.; LEMOS, CAMILA;
NEIS, MIRIAM; VANZ, ANA PAULA

INSTITUICAO: ESCOLA DE ENFERMAGEM, UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO GRANDE DO SUL, UFRGS

Introdugdo: Fissuras orais (FO) sdo malformagdes congénitas com alta
prevaléncia que causam comprometimentos estéticos, funcionais e
psicolégicos. As FO séo anomalias multifatoriais e dados retrospectivos
sugerem que o uso de &cido félico no periodo periconcepcional pode prevenir
a recorréncia desta anomalia. Objetivos: O Programa de Prevencéo de
Fissuras Orais é um ensaio clinico duplo cego randomizado desenvolvido
pelo Servico de Genética Médica do HCPA, em colaboragéo com outros
centros brasileiros e dos Estados Unidos. Tem por obijetivo determinar a
dose de dcido félico para prevengéo de recorréncia de fissura orais. Materiais
e Métodos: Participam do estudo mulheres férteis com idade entre 16 e 45
anos portadoras de fissura ldbio-palatina ou que sejam mées de portadores.
De forma aleatéria as participantes receberdo comprimidos contendo 0,4mg
ou 4mg de dcido félico, de aparéncia idéntica. Quando detectada gestagdo
os sujeitos interrompem o uso da medicagdo com 3 meses de idade
gestacional e o resultado da gravidez é avaliado Aproximadamente 6000
mulheres seréo recrutadas para participar do estudo em todo o Brasil, o
que permitird avaliar 1580 gestagdes. Resultados e conclusées: Até o
momento (fevereiro de 2008) foram incluidas 155 participantes no HCPA.
Foram observados 16 gravidezes, com nascimento de 10 criangas. Quatro
gestagdes resultaram em abortamento esponténeo. Duas gravidezes estdo
em andamento até o momento. Estamos na fase de coleta de dados e
pretendemos incluir no estudo 600 individuos no HCPA até o final do projeto.
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NO CENTRO DE INFL_JSAO VENOSA E
TERAPIA DE REPOSICAO ENZIMATICA DO
IFF/FIOCRUZ

AUTORES: MACIEL, CELMA D.
INSTITUIGAO: INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA / FIOCRUZ - RJ

Este trabalho visa relatar a experiéncia vivenciada por duas enfermeiras
no CIV e TRE com cinco criangas com Mucopolissacaridose (MPS) tipos | e
VI. O

relato de ensaio/reflexdo sobre o cotidiano de criangas portadoras de
patologias que necessitam de infusdes venosas freqientes e suas experiéncias
vivenciadas fornecem subsidios para lidar com situagdes que emergem no
cotidiano profissional, envolvendo o “Ser” e o “Fazer” em enfermagem. As
criangas iniciaram TRE em ambiente hospitalar de internagéo,onde o contato
com adventos agressores pode causar danos no imagindrio infantil, passando
posteriormente a serem atendidas no CIV de forma hospital-dia. A
implantaggo do CIV, além de disponibilizar ambiente terapéutico diferenciado
(a0 invés da enfermaria pedidtrica, com riscos inerentes ao ambiente de
internagdo), possibilitou a uniformizacéo das agées de enfermagem com:
Tecnologia adequada; Profissionais capacitados; Melhora da auto-estima
do cliente; Retroalimentagéo de informagées através das experiéncias entre
cliente e familia; Liberagdo de leito hospitalar; Integragéo e socializago
cliente/equipe multiprofissional; Ambiente seguro. O CIV, com equipamentos
para monitorizagdo durante a infusdo, bombas infusoras e mobilidrio
confortével vem sendo utilizado para infusées que levam em média 4 horas,
n&o apenas para MPS, mas para outras patologias, como imunodeficiéncias
e transfusdes ambulatoriais. A padronizagéo dos cuidados de enfermagem,
com rodizio de acessos venosos a cada infuséo, melhor compreenséo dos
objetivos do tratamento e contato mais préximo &s familias vém trazendo
melhor qualidade de vida a este grupo de pacientes. Novos pacientes serdo
incorporados a estas rotinas sempre que indicado. Concluimos que é preciso
investir na produgdo cientifica de enfermagem na busca da autonomia
tecnolégica e avanco cientifico do enfermeiro.

SISTEMATIZAGAO DA ASSISTENCIA DE
ENFERMAGEM A CRIANGA COM
MUCOPOLISSACARIDOSE

AUTORES: ALCANTARA, MARIA CLAUDIA M. DE
INSTITUIGAO: HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN

As Mucopolissacaridoses (MPS) sdo doengas metabdlicas hereditdrias
causadas por erros inatos do metabolismo. As MPS fazem parte de um
grupo chamado Doengas de Depésito Lisossomal. A Terapia de Reposigdo
Enzimética vem se tornando uma importante ferramenta no tratamento das
Doencgas Lisossédmicas de Depésito. A Doenga de Gaucher foi pioneira e os
resultados alcangados séo promissores. Em relagdo as Mucopolissacaridoses,
as publicagdes com este tratamento datam do inicio dos anos 2000. O
trabalho do enfermeiro esté relacionado tanto com a terapia de reposigéo
enzimética (TRE) quanto com avaliagédo e acompanhamento do
paciente.OBJETIVOS: Apresentar um plano de cuidados para a crianga com
mucopolissacaridose e promover a reflexdo sobre a importéncia da
sistematizagdo de enfermagem (SAE) no atendimento a esses
pacientes. METODOLOGIA: Relato de experiéncia.Resultados: Foi realizado
treinamento com a equipe de enfermagem do setor e apresentado material
tedrico sobre o assunto. A unidade trabalha com a sistematizagdo da
assisténcia de enfermagem, com desenvolvimento de fluxograma e impressos
de acompanhamento durante a TRE. Observamos resultados positivos na
prevengdo e controle das reagdes durante a infusdo, além de um maior
envolvimento dos pacientes e familiares com toda a equipe de sadde.
CONSIDERAGOES FINAIS: Concluimos que o enfermeiro deve estar
capacitado técnica e cientificamente para o cuidar dos pacientes com
mucopolissacaridose. O conhecimeto da doenga, suas manifestacées e
tratamento subsidia um cuidar de qualidade voltado para atengo integral
ao cliente e familia.
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ADRENOLEUCODISTROFIA LIGADA AQO X:
82 AFETADOS EM 30 FAMILIAS

AUTORES: RENCK, LUIZA B.; COSTA, MARIANA L. B.; BLANK, DEBORAH;
NETTO, CRISTINA B. O.; VARGAS, CARMEN R.; COELHO, DANIELLA;
PEREIRA, FERNANDA S.; MATTE, URSULA S.; REFOSCO, LILIA; TORRIANI,
MAYDE S.; KAPCZINSKI, NATALIA S.; VEDOLIN, LEONARDO; CASTRO
JR., CLAUDIO G.; GREGIANIN, LAURO; BONFIM, CARMEM; GIUGLIANI,
ROBERTO; JARDIM, LAURA B.

INSTITUICAO: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

A adrenoleucodistrofia ligada ao X (X-ALD) é uma doenga genética na
qual a degradagdo dos dcidos graxos muito longos saturados (ou VLCFA)
encontra-se impedida. A X-ALD afeta principalmente a cértex adrenal e o
sistema nervoso. Sua variabilidade fenotipica é muito alta. Nos homens, se
apresenta combinando (a) forma cerebral, ou apenas mieloneuropatia, ou
auséncia de sinfomas, com (b) presenca ou nédo de insuficiéncia adrenal.
Obijetivo: descrever os homens afetados e néo afetados das primeiras 30
familias atendidas no nosso Servigo. Métodos: casos-indice detectados por
neurologistas do pais foram encaminhados. Apés o diagnéstico por dosagem
dos VLCFA, as linhagens maternas foram estudadas do ponto de vista clinico,
neurolégico e bioguimico. Resultados: 149 homens foram identificados em
3 geragdes das 30 familias, 82 deles sintomdticos. 48 foram acompanhados.
Dez meninos foram diagnosticados antes do inicio dos sinfomas e receberam
GTO-GTE para a prevengdo da forma cerebral: 4/10 acabaram por
desenvolvé-la. Oito meninos (esses 4 e mais 4 com a forma cerebral ao
diagnéstico) receberam a indicagdo de TMO. 6 deles ja foram transplantados,
5 com boa evolugéo clinica. Discusséo: aparentemente néo estamos
perdendo casos de portadores nas familias atendidas, j@ que o nimero
esperado de homens néo afetados foi maior que o encontrado. Houve uma
proporgdo de casos cerebrais maior do que a encontrada na literatura, o
que pode ser devido a um defeito na recordagéo das manifestacées clinicas
de familiares comprometidos. Por fim, o grande nimero de casos sob controle
com éleo de Lorenzo que mesmo assim desenvolveram a forma cerebral
pode estar relacionado & irregularidade do uso dessa medicagéo.

ANALISE DE REPETICOES CAG NOS GENES
SCA1, SCA2, SCA3, SCA6 E SCA7 EM
PACIENTES COM SUSPEITA CLINICA DE
ATAXIA ESPINOCEREBELAR

AUTORES: EMMEL, VANESSA ERICHSEN ; TROTT, ALEXIS; JARDIM, LAURA
BANNACH ; SARAIVA-PEREIRA, MARIA LUIZA

INSTITUIGAO: LABORATORIO DE IDENTIFICAGAO GENETICA CENTRO
DE PESQUISAS E SERVICO DE GENETICA MEDICA HCPA; DEPTO. DE
BIOQUIMICA E DEPTO. DE GENETICA UFRGS

Introdugdo: As ataxias espinocerebelares (SCAs) sdo doengas
neurodegenerativas com heranga autossémica dominante que apresentam
grande heterogeneidade clinica e genética. O diagnéstico é realizado pela
detecgéo da mutagéo no gene causador, que, na sua maioria, é uma
expansdo de repeticdes trinucleotidicas CAG. Evidéncias de diversos estudos
sugerem que a prevaléncia de varias SCAs pode estar associada com a
presenca de alelos normais grandes (ANGs) nos respectivos loci. Objetivos:
O objetivo deste estudo foi analisar os polimorfismos de repeticées
trinucleotidicas nos genes associados as SCAs tipo 1, tipo 2, tipo 3, tipo 6 e
tipo 7, visando a determinag@o do nimero de repeti¢des nucleotiodicas em
alelos mutantes e alelos normais. Materiais e métodos: As andlises foram
realizadas em 123 pacientes ndo-aparentados que apresentavam sintomas
de ataxia. Resultados: Nessa amostra, foram identificados 9 pacientes com
SCA2, 39 pacientes com SCA3, 2 pacientes com SCA6 e 2 pacientes com
SCA7. Néo encontramos amostras com uma expansdo CAG no gene SCAT.
Os polimorfismos de cada loci foram estudados nos cromossomos normais
desses pacientes (n=128-246). A freqiéncia dos ANGs no locus SCAT (>32
repeticdes CAG) foi estabelecida em 0,05 e no locus SCA2 (>22 repetigdes
CAG,) foi 0,11, enquanto que no locus SCA3 (alelos >28 repetigdes) a
freqUéncia foi 0,06. A freqiéncia de ANGs para o locus SCA6 (>13
repetigdes) foi 0,04. Conclusées: Este estudo proporcionou a primeira andlise
detalhada da distribuigéo de repeticdes CAG nos loci SCA1, SCA2, SCAS3,
SCA6 e SCA7 por amplificagdo multiplex e eletroforese capilar em pacientes
brasileiros. Os resultados na nossa amostra ndo concordam com uma simples
associagéo entre ANGs e frequiéncia de SCA, exceto para SCA6. Assim,
mais estudos s@o necessdrios para explicar as diferengas nas prevaléncias
das SCAs inter e intra-populagées (Apoio Financeiro: CNPq, FIPE-HCPA).
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ATAXIAS COM APRAXIA OCULOMOTORA
TIPOS | E lI: AVALIACAO CLINICA,
RADIOLOGICA E NEUROFISIOLOGICA

AUTORES: LOURENGO, CM ; SIMAO, GN; SANTOS, AC; MARQUES, VD;
TOSCANO, P; BASTOS, PG; MARQUES W. JR

INSTITUICAO: HOSPITAL DAS CLINICAS DE RIBEIRAO PRETO,
UNIVERSIDADE SAO PAULO

INTRODUGAO: As afaxias cerebelares recessivas (ARCA) compreendem
um grupo heterogéneo de doencas, sendo a ataxia de Friedreich a principal
representante do grupo (cerca de 30% dos casos das ARCA).Recentemente,
um subgrupo de ataxias cerebelares recessivas com apraxia oculomotora
vem sendo melhor delineado. Esse grupo compreende, ao menos, duas
entidades bem definidas : ataxia com apraxia oculomotora fipo 1 (AOAT) e
fipo 2 (AOA2). OBJETIVOS: Descreveroito casos de ataxia com apraxia
oculomotora, estabelecendo o diagnéstico diferencial com outros grupos
de ataxia recessiva. MATERIAL/METODOS: Foram avaliados clinicamenteoito
pacientes, sendo solicitados testes bioquimicos, eletroneuromiografia, exame
oftalmolégico, audiometria, teste de instabilidade cromossémica, e
neuroimagem (RNM de crénio) e pesquisa molecular para ataxia de
Friedreich. RESULTADOS: Entre os 08 pacientes avaliados, cinco possuiam
quadro clinico e laboratorial compativel com AOA1 e trés com AOA2. Quanto
& idade de aparecimento do quadro de atédxico, sete apresentaram inicio
dos sintomas antes dos 20 anos de idade. Trés pacientes com AOAT
apresentaram coréia no inicio do quadro, antes do aparecimento dos sinais
cerebelares. Hipoalbuminemia e hipercolesterolemia foi observada emquatro
pacientes com AOA1; aumento da alfa-fetoproteina foi observado no grupo
de pacientes com AOA2. Todos os pacientes possuiam importante atrofia
cerebelar e de fronco no exame de neuroimagem. Polineuropatia sensitivo-
motora axonal foi observada em todos os pacientes. CONCLUSAO: As
ataxias com apraxia oculomotora tipos | e Il devem ser consideradas um
importante diagnéstico diferencial diante de casos de ataxia cerebelar de
inicio precoce ndo-Friedreich. A complementagéo da investigagdo com
estudos bioquimicos, neurorradiolégicos e neurofisiolégicos é fundamental
para a caracterizagéo desse grupo de ataxias.

DISTRIBUICAO E FREQUENCIA DOS
ALELOS MUTANTES E NORMAIS NO GENE
DA HUNTINGTINA

AUTORES: GHENO, TAILISE C.; EMMEL, VANESSA E.; BOCK, HUGO;
CARGNIN, SIMONE T.; JARDIM, LAURA B.; SARAIVA-PEREIRA, MARIA L.

INSTITUICAO: LABORATORIO DE !QENTIFICACAO GENETICA CENTRO
DE PESQUISAS E SERVICO DE GENETICA MEDICA HCPA;
DEPARTAMENTOS DE BIOQUIMICA E MEDICINA INTERNA UFRGS

Introducéo: A doenca de Huntington (DH) é uma doenga degenerativa
de heranga autossémica dominante com manifestagdo clinica na vida adulta
com prevaléncia de 1:10.000 individuos. O gene associado & doenga (HTT),
que codifica a proteina denominada huntingtina, localiza-se no cromossomo
4 e caracteriza-se por apresentar uma regido polimérfica com repeticdes
CAG no primeiro exon do gene. Individuos normais apresentam entre 10 a
35 repetigdes, enquanto individuos com a DH apresentam um alelo de 37 a
121 repetigdes CAC. Imediatamente adjacente na regido 3* da repeticdo
CAG, uma outra seqiéncia trinucleotidica (repeticgo CCG), também
polimérfica, pode ser encontrada com 7 a 12 repeticdes. Objetivos: O
objetivo deste estudo foi determinar a freqiéncia dos alelos para as repetices
nucleotidicas (CAG e CCG) no gene HTT. Materiais e métodos: Nesse
trabalho, foram analisadas 2 grupos: 48 amostras de pacientes com DH e
159 normais. A regido contendo as repetigdes nucleotidicas do gene HTT
foi amplificada por PCR utilizando um primer fluorescente e o produto de
PCR foi analisado por eletroforese capilar no equipamento ABI 3130xl.
Resultados: Os alelos expandidos com 43 e 46 repeticdes CAG foram os
mais encontrados (14,6%). O alelo normal mais freqiente para a repeticdo
CAG foi o de 17 repeti¢des, com uma freqiéncia de 45,6% em individuos
com DH e de 36,2% em individuos normais. Além disso, foi analisada a
frequéncia para a repetigio CCG, onde os alelos mais freqientes foram os
com 7 (46,8%) e 6 (25,5%) repetigdes, em pacientes com DH, e os com 7
(52,8%) e 9 (26,1%) repeticdes, em individuos normais. Conclusdes: Através
dos resultados obtidos a faixa de variagéo do nimero de repeticdes CAG e
CCG nesse gene e suas freqiéncias foram estabelecidas no nosso meio. O
uso dessa metodologia laboratorial ird contribuir para definigéio de novos
casos e permitir um aconselhamento genético apropriado para as familias
em risco (Apoio financeiro: PIBIC-UFRGS, CNPq, FIPE-HCPA).
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AUTORES: OLIVEIRA,ALDALAN CUNHA DE; DINIZ, NUCIA M.
INSTITUICAO: FUNCESI

INTRODUGCAO: Adistrofia Muscular do Tipo Becker(DMB) consiste em
distorbios neuromusculares genéticos de heranga autossémica recessiva,
ligados ao cromossomo X. Afefa somentesexo masculino sGo incurdveis e
progressivas. O inicio dos sinfomas ocorre geralmente entre os 5 e 15 anos
de idade, caracterizando por dificuldades em correr, levantar do chéo e
subir escadas. Os sinais iniciais sdo semelhantes aos da de Duchenne, porém,
mais leves, e a evolugdo clinica da doenga é muito mais lenta. Os filhos de
um homem com DMB néo serdo nunca afetados pela doenga, mas todas as
suas filhas receberdo o cromossomo X que possui o gene da DMB; portanto
elas serdo portadoras assintomdticas do gene, e poderdo transmitir a doenga
a seus descendentes do sexo masculino. Além disso, a mée e as irmas de
um paciente com DMB também podem ser portadoras e transmitir o gene
para seus filhos homens. OBJETIVO: Fazer um estudo de caso com um
portador da doenga prefendendo evidenciar a importéncia da abordagem
fisioterapéutica na mesma. METODO: Serd estudado um paciente portador
da doenca, no qual serd feito uma avaliagéo fisioterapéutica, a fim de
identificar os sinais e sinfomas da doenga, assim como sua evolugdo. Apds
a avaliagdo, serd feita uma propedéutica fisioterapéutica adequada ao
quadro da distrofia muscular de Becker. CONCLUSAO: A Doenga Muscular
do tipo Becker é uma patologia que exige uma abordagem multidisciplinar,
visto que as complicagbes se ddo nos campos ortopédico e
Cardiorrespiratério(sem contar outras necessidades, como acompanhamento
psicolégico, nutricional,...). Como a evolugdo natural dessas patologias jé é
conhecida, justifica-se a atuagdo cada vez mais precoce do fisioterapeuta.
Como também, a fungéo de orientar os cuidadores e familiares para que
sejam realizadas as adaptagdes necessarias em seus domicilios.

IMPACTO DA INTERVENCAO
FISIOTERAPEUTICA NA QUALIDADE DE
VIDA E DESEMPENHO FUNCIONAL DE
ADULTO COM DOENGCA DE CHARCOT-
MARIE-TOOTH TIPO 2 (CMT2):

ESTUDO DE CASO

AUTORES: RODRIGUES,FABRICIO ALMENDAGNA; ROLLA,FERNANDA
SABRINA FRAGA

INSTITUIGAO: FUNCESI

Infrodug@o: A doenga de Charcot-Marie-Tooth (CMT) é uma desordem
neurogenética que afeta nervos periféricos motores e sensoriais.
Caracterizada por degeneragéo lenta , progressiva,com atrofia dos musculos
distais dos membros,deformidadesmaos, pés, alteragdes da sensibilidade e
reflexos. Sua evolucéo causa, um impacto negativo sobre a qualidade de
vida (QV) do individuo.Objetivo: Verificar o impacto de um programa
fisioterapéutico na QV edesempenho funcional de um adulto com diagnéstico
clinico de CMT tipo 2.Metodologia: Individuo do sexo masculino, 37
anos,com comprometimento motor e sensitivo em(MMSS) e(MMII). Na
avaliacdo fisioterapéutica global inicial com aplicagdo do questiondrio SF-
36 de QV,e de Medida de Independéncia Funcional (MIF) e das deficiéncias
detectadas elaborou-se um programa de intervengéo fisioterapéutica
prescrito para 4 meses, com 3 sessdes semanais de 50', baseada na
reabilitagéo neurolégica.Realizados exercicios isoténicos para o reforgo
muscular dos MMSS e MMII, treino de equilibrio estético e dinédmico,
estimulacdo sensorial, estimulagdo proprioceptiva e o treino funcional. Ao
término do periodo de intervengdo executou-se novamente a aplicagéo dos
questiondrios.Resultados: Apés a aplicagdo do programa fisioterapéutico,
observou-se um aumento do escore normativo para todos os dominios do
questiondrio SF-36 e da MIF O programa de intervengdo
fisioterapéuticamostrou-se eficaz, com melhora na QV e no desempenho
funcional do individuo com CMT2. Portanto, um programa de reabilitagdondo
impede a progressdo da doenga mas pode proporcionar maior
independéncia ao individuo.
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CONGENITA NO HOSPITAL FUNDAGCAO
SANTA CASA DE MISERICORDIA DO PARA
NO PERIODO DE ABRIL A

NOVEMBRO DE 2007

AUTORES: COLONNELLI, GLORIA; AZEVEDO, ANA C. G.; NETO,
ANTONIO M. L. ; MARQUES, NATERCIA NEVES

INSTITUIGAO: UNIVERSIDADE DO ESTADO DO PARA E FUNDAGAO
SANTA CASA DE MISERICORDIA DO PARA

Infrodugdo: Hidrocefalia refere-se a um acdmulo de liquido Cefalo
Raquidiano no crénio e as vezes também no espago subdural que leva a
dilatagéo dos ventriculos cerebrais. A hidrocefalia congénita ocorre antes
do nascimento principalmente por uma obstrugéio da circulagéo liquérica,
que pode ocorrer nos diversos forames e por prematuridade. Acomete cerca
de 1 para cada 2000 nascidos vivos, compreendendo 12% de todas as
malformagées graves que pode levar ao ébito. A Heranga pode ser:
autossdmica recessiva, ligada ao X recessiva e multifatorial. Objetivos:
Verificar a incidéncia de Hidrocefalia Congénita no Hospital Santa Casa de
Misericérdia do Pard no periodo de abril & novembro de 2007,
correlacionando com fatores de risco materno e do recém nascido. Material
e Métodos: Registro de todos os nascimentos no perfodo de abril a novembro
de 2007. Deteccéo e exame dos recém nascidos com defeito congénito.
Preenchimento de ficha com informagées como: histéria familiar,
antecedentes pré e peri-natais, e outros dados de relevancia. Resultados:
Foram registrados um tfotal de 18 casos de Hidrocefalia dos quais 02
(11,11%) eram natimortos. Houve predominéncia do sexo masculino
(61,11%) em relagdo ao sexo feminino (38,89%). A pesquisa do uso de
4cido félico revelou que somente em 5 (27,77%) do total de casos a mae
tinha feito uso dessa vitamina no pré-natal. Conclusées: O trabalho evidéncia
a necessidade de maior assisténcia ao pré-natal e ao parto como também,
melhor controle dos mecanismos que determinam essa patologia, como
medidas de prevencdo primaria em relagéo aos defeitos de fechamento de
tubo neural que é uma das causas de hidrocefalia congénita.

INVESTIGACAO CLINICO-GENETICA DE 60
PORTADORES DA SINDROME SPOAN, UMA
FORMA DE PARAPLEGIA ESPASTICA
COMPLICADA DE INICIO PRECOCE

AUTORES: GRACIANI, ZODJA; AMORIM, SIMONE; PESSOA, ANDRE;
BUENO, CLARISSA; FERREIRA, AUREA; PRAZERES, ABDISIO; MACEDO-
SOUZA, LUCIA INES; LESIROVITZ, KARINA; LICINIO, LUCIANA; MELO,
AUREA NOGUEIRA; SANTOS, SILVANA; ZATZ, MAYANA

INSTITUICAO: CENTRO DE ESTUDOS DO GENOMA HUMANO DO
INSTITUTO DE BIOCIENCIAS DA USPR SAO PAULO, SP; SERVICO DE
NEUROLOGIA INFANTIL DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE
DE MEDICINA DA USP, SAO PAULO, SP; DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA
DA UFRGS

Introdugdo: Polimorfismos genéticos em genes relacionados com
metabolismo, como os genes da super familia das glutationas-S-transferases
(GSTM1, GSTT1 e GSTP1) tém sido associados com aumento de risc151
(20%) como negras. Entre as brancas, a freqiéncia alélica de M1 e T1 nulos
(M- e T-) e homozigotos nulo para ambos os genes (M1-/T1-) foi 281 (46,9%),
119 (19,9%) e 64 (10.7%), respectivamente. Entre as negras esfas frequéncias
foram 58 (38,4%), 39 (25,8%) e 12 (7,9%). A distribuicdo genotipica para
GSTP1 em brancas foi: I/ 268 (44,7%), 1/V 270 (45,1%) e V/V 61 (10,2%) e
a frequéncia alélica foi de 0,66 para lle. Em negras as freqiéncias genotipicas
foram: I/l 61 (41,0%), I/V 59 (39,1%) e V/V 30 (19,9%) e a frequéncia
alélica de lle foi 0,61. Conclusées: As freqiiéncias genotipicas e alélicas
dosalelos M1/T1 nulos néo diferem significativamente entre os grupos. Houve
diferenca estatisticamente significativa para o gene GSTP1 gendtipo (V/V)
mutado (p=0,005), observando-se maior freqiéncia deste em mulheres
negras. A caracterizagéo da nossa populagéio quanto a polimorfismos
associados com risco de CM pode elucidar riscos adicionais relacionados
com CM nesta comunidade.
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NO GENE GBA EM PACIENTES COM
DOENCA DE PARKINSON

AUTORES: CASTRO, NATHALIA S. S.; CASTRO, LUCIANA S. S.;
CARVALHO, TARCISIO; BARROS, TASSIA; ALVES, ERIK; CAVALCANTE,
FERNANDO Q.; COSTA, EDMAR T.; MONTORIL, MARIA F. P ;
MONTEIRO, KARLO E.C.S.; PINHEIRO, ANDRE R. M. ; RIBEIRO, RITA C.
M.; SANTOS, ANDREA K. C. RIBEIRO-DOS; RODRIGUES, ELZEMAR M.R.;
SOUZA, ANA M. A.; SILVA, LUIZ CARLOS SANTANA-DA

INSTITUIGAO: LA@ORATORIO DE ERROS INATOS DO METABOLISMO -
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICA - UFPA

Introdugdo: A doenga de Gaucher (DG) é causada pela deficiéncia da enzima
lisossomal glicocerebrosidase (EC 32.1.45). Esta enzima é codificada pelo gene
GBA, localizado no brago longo do cromossomo 1, contém 11 éxon e 10 introns
e um pseudo-gene. A doenga de Parkinson (DP) é a segunda doenca
neurodegenerativa mais comum e é causada pela degeneragéo dos neurénios
dopaminérgicos da substéncia nigra. Recentemente, muitos estudos tentam
elucidar os mecanismos patolégicos envolvidos na DP, visto que, ndo se conhece,
ainda, os fatores que causam a degeneragdo dos neurdnios dopaminérgicos.
Algumas publicagdes sugerem que alteragdes no gene GBA, mesmo em
heterozigose, podem ser fatores de risco para o desenvolvimento de
manifestagdes parkinsonianas e/ou DP. Objetivo: O presente estudo tem como
objetivo realizar a andlise molecular do gene GBA, por meio do seqiienciamento
do DNA, em pacientes clinicamente diagnosticados com DP. Material e Métodos:
Foram amplificados os éxons 2, 3, 4,5, 6,7,8,9,10 e 11 do gene GBA de 28
pacientes com DP. Entretanto, foram analisados por seqienciamento os éxons
5,6,7,8,9,10 e 11 do gene GBA dos pacientes. Resultados: A presenga da
mutagéo Rec1263del55;1342G>C, em heterozigose foi observada em um
paciente com DP. Esta alteragéo génica representa uma combinagéo da delegéo
de 55pb com a mutagdo D409H no éxon 9 do gene GBA. Essa mutagdo ocorre
através de dois eventos de crossover entre o gene GBA funcional e o pseudogene.
Conclusdes: A freqiéncia alélica encontrada foi de 0,034. Acredita-se que
alteragdes no gene GBA podem contribuir para o desenvolvimento de DP. Nesse
estudo, identificou-se, pela primeira vez, a presenca da mutagéo
Rec1263del55;1342G>C em heterozigose em um paciente clinicamente
diagnosticado com DP

Apoio: SEDECT/FAPESPA

NEUROFIBROMATOSE TIPO 1 OU
NODULOS DE LISCH ISOLADOS?

AUTORES: GELLER M; RIBEIRO MG; RIBEIRO E; OLIVEIRA L
INSTITUICAO: CENTRO NACIONAL DE NEUROFIBROMATOSE

Introdugéo: Neurofibromatose tipo 1 ou Sindrome de von Recklinghausen
é uma sindrome autossémica dominante causada pela mutagdo no gene
NF1 (17 11.2). O diagnéstico da neurofibromatose tipo 1 é feito usando-
se o critério clinico postulado pela National Institute of Helth (NIH) e requer
2 ou mais das seguintes caracteristicas clinicas; seis ou mais manchas café
com leite, dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou um ou mais do
tipo plexiforme, efélides na regido axilar ou inguinal, glioma 6ptico, dois ou
mais nédulos de Lisch, uma peculiar lesdo éssea, um parente de primeiro
grau com neurofibromatose. Os nédulos de Lisch sdo lesdes
hamartomatosas, bilaterais e bem definidas, que consistem em elevagoes
gelatinosas na superficie da iris, de forma arredondada, variando de
coloragdo de transparente a amarelo ou marrom. A presenga de multiplos
nédulos de Lisch parece ser exclusiva da sindrome de von Recklinghausen.
Obijetivos: Descrever um caso de nédulos de Lisch sem outro critério
diagnostico de neurofibromatose tipo 1. Material e métodos: estudo descritivo
constando de relato de caso. Resultados: RSG, feminina, 14 anos e 9 meses,
primeira gravidez de pais ndo consangiineos, sem historia familiar de
neurofibromatose tipo 1. Encaminhada ao Centro Nacional de
Neurofibromatose UFRJ por apresentar 3 manchas café com leite maiores
que 15 mm, 2 menores que 5 mm e numerosos nédulos de Lisch. Foi
observado hipertelorismo ocular, agitagéo psicomotora alternando com
periodos de tranquilidade e déficit cognitivo. Apresentava retardo do
desenvolvimento neuro-psicomotor (andou com 14 meses e falou aos 18
meses de idade), menarca aos 12 anos. Caridtipo XX e avaliagdo negativa
para erro inato do metabolismo. Conclus@o: embora haja forte suspeita de
neurofibromatose tipo 1 a paciente ndo pode ser diagnosticada usando-se
o critério diagnostico estabelecido pela NIH. A paciente pode tratar-se de
um caso atipico ou um caso de neurofibromatose 1 de inicio tardio. A paciente
atualmente esta em acompanhamento.
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FECHAMENTO DE TUBO NEURAL EM
RECEM NASCIDOS DA FUNDAGAO SANTA
CASA DE MISERICORDIA DO PARA, NO
PERIODO DE ABRIL A NOVEMBRO DE 2007

AUTORES: COLONNELLI, GLCR]A; AZEVEDO, ANA CAROLINA
GUIMARAES DE; MARQUES, NATERCIA NEVES; NETO, ANTONIO DE
MATOS LIMA

INSTITUIGAO: UNIVERSIDADE DO ESTADO DO PARA E FUNDAGAO
SANTA CASA DE MISERICORDIA DO PARA.

Introdug@o: O defeito de Fechamento de Tubo Neural (DFTN) manifesta-
se quando o tubo neural ndo consegue completar a neurulagéo ou fundir-
se na linha média até a quarta semana apés a concepgdo, podendo levar
ao bbito ou a seqielas graves nos recém-nascidos. Ocorrem com maior
freqUéncia a anencefalia e a espinha bifida.Sabe-se que 1:1000 nascidos
vivos apresentam algum DFTN. Objetivo: Identificar a incidéncia e analisar
o perfil epidemiolégico dos nascidos vivos com defeito de fechamento de
tubo neural no periodo de abril a novembro de 2007, na Fundagéo Hospital
Santa Casa de Misericérdia do Pard no municipio de Belém. Materiais e
Método: Registro de todos os nascidos vivos da referida fundagdo, juntamente
com a realizagdo de exames clinicos de todos os recém nascidos com defeito
congeénito, preenchimento de fichas e questiondrios contendo histéria familiar,
antecedentes pré e peri-natais, dados sécio-econdmicos e descrigdo
detalhada do feito congénito presente em cada recém-nato. Resultados:
Foram registrados 4341 nascimentos dos quais 12 (0,3%) tinham algum
DFTN. Sendo que do total de 12 os defeitos encontrados foram: anencefalia
(33,33%), encefalocele (16,66%), mielomeningocele (16,66%), espinha bifida
(16,66%) e cranioraquiesquise (16,66%). ConclusGo: Notou-se que a
incidéncia dos DFTN do presente trabalho estd de acordo com os dados da
literatura cientifica a excegdo da espinha bifida que pode ter sido sub
notificada. Em relagdo a ingestéo de dcido félico no pré-natal notou-se que
somente uma gestante fez uso do dacido félico nas 4 primeiras semanas de
gestagdo coincidindo com os achados de outros trabalhos cientificos.

SEARCHING FOR POLYMORPHISMS THAT
MODULATE AGE AT ONSET IN PATIENTS
WITH MACHADO-JOSEPH DISEASE

AUTORES: FRANCA, MJ; D’ABREU A; MAURER-MORELLI CV; BONADIA
LC; SILVA MS; NUCCI A; JARDIM LB; PEREIRA MLS; PAULSON H; LOPES-
CENDES |

INSTITUICAO: UNIVERSITY OF CAMPINAS (UNICAMP), CAMPINAS, SP
BRAZIL AND FEDERAL UNIVERSITY OF RIO GRANDE DO SUL (UFRS),
PORTO ALEGRE, BRAZIL.

Background Length of expanded (CAG)n accounts for part of the variability
in age at onset in Machado-Joseph disease (MJD), but other genetic factors
are probably involved as well. C-terminal heat shock protein 70 (Hsp70)-
interacting protein (CHIP) is an ubiquitin ligase recently shown to suppress
polyglutamine aggregation in MID cell models and in other forms of
polyglutemine disorders. Obijective To investigate whether polymorphisms in
CHIP modulate age at onset in MID in addition to the expanded (CAG)n
effect. Methods We genotyped 2 SNPs (rs12599315 and rs6597) localized
in the 3' untranslated region and in exon 2 of the CHIP gene in 55 unrelated
patients with MJD. Age at onset was determined as the age at which the first
symptoms of ataxia appeared. First we calculated the correlation between
age at onset and expanded (CAG)n by linear regression and subsequently,
adjusting for the impact of the expanded (CAG)n in age at onset, we sought
the relationship between age at onset and CHIP polymorphisms by logistic
regression. Results Mean (CAG) length and age at onset were 66 (range 57
to 75) and 34 years (14-64), respectively. Genotypes for rs 6597 were TT
(70%), GT(25%) and GG(5%). Genotypes for rs12599315 were CC(75%),
TT(25%) and CT(5%). Rs 6597 polymorphisms were not associated with
increased probability of onset before 20 years of age (odds ratio=1.21,
p=.86). Homozygosity for T at rs12599315 was associated with a higher
risk of disease onset before 20 years old (odds ratio=3.17), but results did
not reach statistical significance (p=.07). Among patients homozygous for
TT at rs12599315 the correlation between age at onset and (CAG)n length
was higher than for the remaining patients (r=-.86 vs -.76). Conclusions
Although preliminary, our results suggest that CHIP polymorphisms may
modulate age at onset of MJD. Molecular interactions of CHIP and ataxin-3
inside neurons may account for this effect. The authors declare no conflict of
interest
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283 SINDROME DE ANGELMAN COM 284 ANALISE DA MICROARQUITETURA OSSEA

DISSOMIA UNIPARENTAL PATERNA NO
CROMOSSOMO 15 RELATO DE UM CASO

AUTORES: ARAUJO, EDUARDO A. R.; GARCIA, ANTONIO M. L.;
MULLER, CHRISTIAN; PAPALEO, CLARISSA A. R; MORAIS, NORMA M. M.;
RANZAN, JOSIANE; WINCKLER, MARIA I. B.; OHLWEILER, LYGIA;
RIESGO, RUDIMAR S.

INSTITUICAO: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, RS

Introducéo: a sindrome de Angelman é caracterizada por retardo
neuropsicomotor com atraso ou auséncia da fala, ataxia, riso paroxistico,
crises convulsivas e dismorfias. A abordagem diagnéstica correta é crucial
para seu adequado manejo e aconselhamento genético. O diagnostico é
feito pelos achados clinicos, caracteristicas eletroencefalogréficas e o achado
molecular tipico é a dissomia uniparental materna no cromossomo 15
(15q11-13), encontrado em mais de 2/3 dos casos. Objetivo: relatar um
caso de uma paciente com dissomia uniparental paterna no cromossomo
15, rara na sindrome. Resultado: descrevemos o caso de uma paciente do
sexo feminino, 12 anos de idade, acompanhada desde o primeiro ano de
vida por atraso importante do desenvolvimento, ndo adquirindo a fala nem
a marcha. Aos dois anos iniciou com balanceios do tronco, movimentos
constantes das méos, crises de riso paroxistico, agitagéo e insénia. Neste
periodo apresentou a primeira crise convulsiva. Evoluiu com controle das
mesmas apos infroducéo de carbamazepina e melhora do comportamento
com uso de risperidona. Os exames de eletroencefalograma (EEG)
mostraram ritmos de base lentos, com raros paroxismos frontocentrais. As
neuroimagens (fomografia e ressondncia magnética) foram normais. Pelo
achado de retardo mental, riso paroxistico e crises convulsivas foi aventada
a hipétese de sindrome de Angelman. O caridtipo com FISH mostrou
metilagéo da regido 15q11-13, com Southern Blotting revelando presenga
de banda 4,2 Kb de origem materna e auséncia de banda 0,9 Kb de origem
paterna. Conclusdo: a sindrome de Angelman é um diagnéstico que deve
ser considerado em casos com retardo mental, crises convulsivas e risos
paroxisticos. Podemos encontrar casos com achados néo-cldssicos na andlise
molecular, fato que deve sempre ser lembrado no momento do diagnéstico
diferencial.
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DE UMA FAMILIA COM OSTEOGENESE
IMPERFEITA TIPO | ATRAVES DO PERFIL
BIOFISICO OSSEO

AUTORES: GARCIA, DANIEL F; PINA-NETO, JM.; IANNETTA, O.;
BARATELA, WAGNER AR.

INSTITUIGAO: DEPARTAMENTO DE GENETICA, DEPARTAMENTO DE
GINECOLOGIA E OBSTETRICIA HOSPITAL DA CLINICAS FMRP - USP

A Osteogénese imperfeita (Ol) é uma doenca autossémica dominante
caracterizada por fragilidade éssea e anormalidades do fecido conjuntivo,
com uma vasta express@o clinica. A maioria dos individuos afetados
apreseniam mutagées nos genes COLTAT ou COL1A2, que codificam
cadeias do procoldgeno tipo I. O coldgeno tipo | é uma das principais
proteinas estruturais do corpo. Predomina na derme, tendées, ligamentos,
vasos e dentina e é a forma exclusiva encontrada no osso, A matriz
mesenquimal protéica, é composta por 90% de colégeno tipo |, 5% de
micronutrientes e 5% de dgua. A incidéncia da doenga é de 1/10.000-
50.000 dos nascidos vives. O quadro clinico se caracteriza por fragilidade
6ssea e predisposicdo a multiplas fraturas, esclerética azuladas,
dentinogénese imperfeita, hipermobilidade artficular e déficit auditivo. Na
atualidade, avaliar o grau de deterioragéo da micro-arquitetura éssea exige
propedéutica capaz de analisar a topologia éssea completa (micro-
arquitetura e composigdo). Este trabalho tem como objetivo analisar através
do DBM Sonic BP, o Perfil Biofisico Osseo (PBO) de 7 membros clinicamente
afetados, com idades entre 8 e 60 anos, de uma familia com Ol tipo I. As
ferramentas interpretadas foram:elasticidade éssea (FWA); homogeneidade
éssea (SDy); curva da qualidade éssea; cortes sono-tomogréficos; padrées
dos trés tipos 6sseos (endostal, trabecular e cortical) e a massa dssea. Esta
avaliagéo captou minuciosos detalhes sobre a micro-arquitetura e
composicdo 6ssea que ndo sdo passiveis de avaliagéo pelas demais
propedéuticas que avaliam apenas a massa 6ssea. O rastreamento dos rés
pulsos elétricos ésseos (endostal, trabecular e corfical) a partir da infancia
pode servir como ferramenta de auxilio para a avaliagéo de displasias
esqueléticas. O PBO obtido pelo DBM Sonic BP foi capaz de correlacionar o
estado da matriz mesenquimal éssea com a clinica, permitindo a
contemplacéo da variabilidade fenotipica da Ol causada pela mutagéo
presente nesta familia.

DESENVOLVIMENTO DE UMA
METODOLOGIA MOLECULAR PARA O
DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE

AUTORES: MICHELON, CANDICE T.; SCHMID, KAREN B.;
ROSSO, FRANCIELE; SPERHACKE, ROSA D.; ZAHA, ARNALDO;
ROSSETTI, MARIA L. R.

INSTITUIGAO: FEPPS - FUNDAGAO ESTADUAL DE PRODUCAO E
PESQUISA EM SAUDE

Introduc@o: A Tuberculose (TB) é uma doenga infecciosa que infecta
individuos por todo o mundo. Se nédo tratado, um paciente com TB ativa
infecta em média de 10 a 15 pessoas por ano. O diagnéstico da TB é
baseado principalmente na baciloscopia e na cultura, porém, falta
sensibilidade para o primeiro e o segundo leva entre 30 e 60 dias para
gerar resultado. Objetivos: Neste trabalho, descrevemos o aperfeicoamento
de uma téenica de purificagéo de DNA de Mycobacteruim tuberculosis e de
um método semi-quantitativo para a sua detecgéo utilizando hibridizagéo
em microplacas. Materiais e Métodos: Foram analisadas 297 amostras de
escarro induzido de pacientes com suspeita de tuberculose. A extragéo de
DNA foi realizada conforme descrito por Boom et al, 1990, com
modificagées. O alvo da amplificagéo foi um fragmento de 245pb do
elemento de insercdo 1S6110 e os primers utilizados foram biotinilados. O
produto amplificado foi hibridizado com uma sonda previamente fixada em
microplacas. Para a detecgéo colorimétrica utilizou-se o conjugado
estreptavidina-peroxidase e substrato TMB, sendo a coloragéo medida em
Leitora de ELISA em 450nm com re-filiro em 620nm. Analisou-se 120
amostras negativas e o ponto de corte foi estabelecido em 0.250. Resultados:
Das 297 amostras analisadas, 65 apresentavam resultado positivo na
baciloscopia e/ou cultura para tuberculose e 232 eram negativas em ambas.
Das 65 positivas, 57 apresentaram resultado positivo no teste e 8 resultado
falso negativo. Das 232 amostras negativas, 227 apresentaram resultado
negativo no teste e 5 falso positivo. Apés a andlise dos resultados, foi
encontrada uma sensibilidade de 88% e uma especificidade de 98%.
Conclusées: Os resultados obtidos estdo de acordo com a literatura, que
mostra uma sensibilidade mais inconsistente que a especificidade. O teste
molecular para diagnéstico de tuberculose ndo deve ser utilizado como
substituicdo das técnicas convencionais e sim como um auxiliar para o
diagnéstico clinico.
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AMPLIFICACAO DE NMYC, PLOIDIA
TUMORAL E DELECAO DE 1P36 EM
AMOSTRAS DE NEUROBLASTOMA

AUTORES: VARGAS, FERNANDO R.; IKEDA, ARISSA; CARDOSO, LEILA C. A;
SANTOS, ANNA CLAUDIA E.; SOUZA, KELLY R. L.; ROMANO, SERGIO;
FERMAN, SIMA E.; BONVICINO, CIBELE R.; SEUANEZ, HECTOR N.

INSTITUICAO: INSTITUTO NACIONAL DE CANCER

Introdugéo: O neuroblastoma é um tumor heterogéneo, nGo apenas em
sua apresentagdo clinica, mas fambém na progresséo da doenga, variando
entre padrdo benigno ou muito agressivo. A amplificagdo de MYCN
representa um dos fatores de risco mais bem caracterizado, associando-se
a tumores mais agressivos e a progndsticos ruins. Obijetivos: Investigar a
amplificagdo de NMYC, delegdo 1p36 e ploidia tumoral em amostras
tumorais frescas e/ou emblocadas em parafina. Material e métodos:
Amplificagdo NMYC e ploidia tumoral foram investigadas através de
hibridizag@o in situ fuorescente (FISH). Delegdo 1p36 e plodia tumoral foram
investigadas através de FISH em sete amostras frescas, e a delegéo 1p36 foi
também investigada em outras seis amostras tumorais frescas através de
um painel de nove microsatélites localizados em 1p36. Resultados: A
amplificagdo NMYC foi investigada em 21 amostras inseridas em blocos de
parafina, 13 amostras frescas, e dois aspirados de medula éssea, totalizando
36 amostras provenientes de 34 pacientes tratados na instituigdo desde 01/
2000 a 12/2006. Amplificagdo MYCN foi observada em 31,04% (9/29)
das amostras que apresentaram resultados satisfatérios para andlise, sendo
19,04% (4/21) das amostras emblocadas em parafina e 38,46% (5/13) das
amostras tumorais frescas. Andlise de microsatélites detectou delegdo da
regido 1p36 em 2/6 amostras tumorais frescas, enquanto 2/7 amostras
tumorais frescas demonstraram porcentagem significativa de nicleos com
delecdo 1p36. A investigagéo da ploidia tumoral através de FISH permitiu
identificar mosaicismo dipléide / tripléide em trés das sete amostras
analisadas. Conclusdes: O FISH para a pesquisa de amplificagdo NMYC
pode ser realizado com sucesso em amostras derivadas de diferentes fontes
e meios de processamento, incluindo amostras tumorais emblocadas em
parafina. A ploidia tumoral utilizando sonda das regides 1p36/1q25 mostrou
alto grau de heterogeneidade intra-tumoral.

ANALISE DA HISTORIA FAMILIAR DE
CANCER DE PROSTATA NO CONTEXTO DA
ESTRATEGIA DE SAUDE DA FAMILIA

AUTORES: CENZI, C.M.; PREARO, M.F; SILVA, TB.C.; ALVARENGA, LM.;
SILVA, PM.; FLORIA-SANTOS, M.

INSTI:['UIQAQ: DEPARTAMENTO DE ENFERMAGEM MATERNO-INFANTIL
E SAUDE PUBLICA, ESCOLA DE ENFERMAGEM DE RIBEIRAO PRETO, USP
RIBEIRAO PRETO, SP

Introducéo: o céncer de préstata é o mais prevalente entre homens
brasileiros, 25% dos casos ocorrem em agrupamentos familiais e 9% podem
ser hereditérios. Homens que possuem parente de 12 grau afetado por
céncer prostético apresentam risco 2,2 vezes maior de desenvolverem esse
tumor, quando comparados com individuos sem histéria familiar. Objefivos:
apresentar a primeira etapa de um estudo mais amplo, visando conhecer a
prevaléncia de tumores de préstata esporddicos, agrupamentos familiais e
sindromes de cancer hereditdrio, que compreendem essa neoplasia, em
familias cadastradas junto a Estratégia de Saude da Familia, em um municipio
do interior paulista. Métodos: apés aprovagdo do Comité de Etica, foram
analisados 4230 prontudrios familiares de 5 Nucleos de Satde da Familia
(NSF), de fevereiro-junho/2007 e 8,0% continham anotagées de tumores
de préstata. Na presente pesquisa foram selecionadas familias de um desses
NSF que receberam visitas domiciliares, de agosto/2007 a janeiro/2008,
para coleta de dados sociodemogréficos por meio de questiondrio
estruturado e registro da histéria familiar de céncer no formato de pedigree.
Resultados: foram visitadas 14 familias, com pelo menos um membro afetado
por tumor prostdtico. Constatou-se que 60% dos casos sGo de tumores
esporddicos, 20% ocorrem em agrupamentos familiais e outros 20% podem
fazer parte de sindromes de cancer hereditério. Conclusées: os dados aqui
reportados sdo preliminares, mas j& demonstram a importéncia de identificar
familias/individuos em risco para sindromes de céncer hereditrio, visando
acdes de prevengdo da doenga e promogdo da sadde. Espera-se que ocorra
a sensibilizacéo das equipes de satde da familia sobre a importéncia de
conhecer e registrar corretamente a histéria familiar de cancer, diminuindo
uma possivel subnofificagdo dos casos. Esses podem ser passos iniciais para
colaborar com politicas nacionais de atengéio ao céncer hereditério e familial
no cendrio nacional. Apoio financeiro: PRG/USP

200K

21 do meoio o
@i e Mo de AUVO

Serrano Centro de Convengdes - Gramado / RS - Brasil

288

289

ANALISE DO POLIMORFISMO R72P DO
GENE TP53 EM PACIENTES COM
CARCINOMA DE MAMA DUCTAL INVASOR

AUTORES: DE MELO, MARCIA PORTELA; KORTMANN, GUSTAVO
LUCENA; BITTELBRUNN, ANA CRISTINA; MENKE, CARLOS HENRIQUE;
ROSSATO, LUCIANA GRAZZIOTIN; LEISTNER-SEGAL, SANDRA

INSTITUICAO: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE (HCPA)

Introdugdo: O céncer de mama é a neoplasia mais freqUente e também
a principal causa de morte por cancer entre as mulheres, com um aumento
na incidéncia em 0,5% ao ano. O carcinoma de mama resulta de uma série
de mutagdes nos genes reguladores do desenvolvimento e do reparo do
DNA. Aproximadamente 50% dos carcinomas humanos possuem mutagées
no gene TP53. O gene TP53 é polimérfico no cédon 72 da proteina que ele
codifica, podendo conter Arginina (CGC) ou Prolina (CCC) nesta posigéo.
Este polimorfismo pode estar envolvido na suscetibilidade e predisposigéo
ao cancer e apresenta uma distribuigdo étnica e geogrdfica bastante varidvel.
O gendtipo homozigoto para Arginina parece ser um fator de risco
significativo para o cancer de mama. Objetivos: O propésito deste estudo &
determinar a freqiéncia e a associagéo do polimorfismo R72P no gene
TP53 com carcinoma de mama ductal invasor, em pacientes do sul do Brasil,
onde a incidéncia deste céncer é elevada. Material e Métodos: Foram
analisadas 76 pacientes com carcinoma de mama ductal invasor e 80
controles, de cujas amostras de sangue periférico se extrairam as amostras
de DNA pelo método de precipitagéo por sais, as quais foram avaliadas
pela técnica de PCR, seguido de digestdo por enzima de restri¢do. Resultados:
Néo foi evidenciada diferenga estatisticamente significativa na freqiéncia
do gendtipo (P = 0,707) e na freqiiéncia dos alelos Arginina e Prolina (P =
0,469), envolvendo o polimorfismo no cédon 72, entre as pacientes com
carcinoma de mama invasor e controles. Conclusées: Desta forma, a andlise
estalistica ndo sugere associagdo entre o polimorfismo R72P no gene TP53
e o carcinoma ductal invasor na populagéo estudada.Néo houve associagéo
significativa com caracteristicas clinicopatolégicas apresentadas pelas
pacientes com carcinoma de mama.

AVALIACAO DE MUTACOES NOS GENES
BRCA1 E BRCA2 EM PACIENTES COM
CANCER DE MAMA DA BAHIA- BRASIL

AUTORES: GARICOCHEA, BERNARDO4; MEYER, ROBERTO1; CASTRO,
MARIA LUIZA SARNOT ; FREIRE, SONGELI MENEZES1; SANTOS,
GABRIELA RANGEL DE MOURAT ; TORALLES, MARIA BETANIA PEREIRAT,
2 ; AMORIM, TATIANAT1, 2; BARRETO, LUIZ MIGUEL SANTOS1;
NASCIMENTO, IVANA LUCIA DE OLIVEIRAT; FELIX, GABRIELA DO
ESPIRITO SANTO1; ABE-SANDES, KIYOKO1, 3

INSTITUICAO: LABORATORIO DE IMUNOLOGIA E BIOLOGIA
MOLECULAR, UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA, SALVADOR, BA

Introdugdo: Polimorfismos genéticos em genes relacionados com
metabolismo, como os genes da super familia das glutationas-S-transferases
(GSTM1, GSTT1 e GSTP1) tém sido associados com aumento de risc151
(20%) como negras. Entre as brancas, a freqiéncia alélica de M1 e T1 nulos
(M- e T-) e homozigotos nulo para ambos os genes (M1-/T1-) foi 281 (46,9%),
119 (19,9%) e 64 (10.7%), respectivamente. Entre as negras estas frequéncias
foram 58 (38,4%), 39 (25,8%) e 12 (7,9%). A distribuicdo genotipica para
GSTP1 em brancas foi: I/1 268 (44,7%), 1/V 270 (45,1%) e V/V 61 (10,2%) e
a frequiéncia alélica foi de 0,66 para lle. Em negras as freqiiéncias genotipicas
foram: I/1 61 (41,0%), 1/V 59 (39,1%) e V/V 30 (19,9%) e a freqiéncia
alélica de lle foi 0,61. Conclusées: As freqiéncias genotipicas e alélicas
dosalelos M1/T1 nulos néo diferem significativamente entre os grupos. Houve
diferenca estatisticamente significativa para o gene GSTP1 gendtipo (V/V)
mutado (p=0,005), observando-se maior freqiéncia deste em mulheres
negras. A caracterizagdo da nossa populagéo quanto a polimorfismos
associados com risco de CM pode elucidar riscos adicionais relacionados
com CM nesta comunidade.
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PACIENTES EM RISCO PARA CANCER DE
MAMA E COLON HEREDITARIOS QUANTO
A PREVALENCIA DA DELECAO 1100C

NO GENE CHEK?2

AUTORES: ABUD J; EWALD IP; COSSIO SL; VARGAS FR; MOREIRA MA;
ACHATZ MIW; PALMERO El; KOEHLER- SANTOS P; ASHTON-PROLLA P;
WANDERLEY HYC; ROSSI C; NOVAES, NL; PROLLA JC

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

Introdug@o:O céncer é uma doenga genética decorrente do acimulo de
mutagdes que promovem uma selegéo clonal de células com comportamento
cada vez mais agressivo. Os tumores de célon e mama sdo duas das neoplasias
mais comuns do Brasil, sendo que o Ca mama é a primeira causa de morte entre
mulheres brasileiras. A presenga de mltiplos casos de tumores de mama e célon
associados em uma familia pode caracterizar a Sindrome de Predisposi¢do
Hereditdria ao Céancer de Mama e Célon (HBCC). A delegdo 1100delC no gene
Chek?2 esté associada a esta sindrome. Este gene atua como supressor tumoral
bloqueando a proliferagdo celular e ativando sistema de reparo a danos no
DNA.Objetivos:O presente estudo tem por objetivo determinar a prevaléncia da
delegéo 1100C no gene Chek2 em uma amostra de conveniéncia composta por
brasileirios da regi@o sul e sudeste, com diagnéstico clinico HBCC.Metodologia:
A extragdo do DNA serd realizada utilizando o método de precipitagdo por sal.
Todas amostras serdo submetidas a protocolo de amplificagdo de um grande
fragmento de DNA gendmico que compreende o gene Chek2 pela técnica de
PCR Longo. Apés, a regido especifica do gene Chek2 onde se encontra a delegéo,
&amplificada por nested PCR.Os fragmentos seréo submetidos a seqienciamento
automatizado para detecgéio da mutagéo 1100delC. Adicionalmente em todos
produtos amplificados serdo realizadas andlises por DHPLC (Cromatografia
Liquida Desnaturante de Alta Performance) como técnica de rastreamento para
identificagdo da mutagdo.Resultados e ConclusGo:Até o presente momento
possuimos 33 pacientes com DNA gendmico extraido, destes, 23(69,7%) pacientes
foram submetidos ao sequenciamento. Um paciente mutado foi encontrado (4,3%).
O DHPLC estd em padronizagdo. A freqiéncia da delegéo encontrada neste
estudo é semelhante a da literatura. Tendo em vista que a andlise é parcial e por
se tratar de um estudo inédito no Brasil, ndo podemos estabelecer interpretagdes
mais complexas até o momento.

CARACTERIZACAO GENETICO
EPIDEMIOLOGICA DA AMOSTRA DE
PACIENTES COM INDICACAO DE
TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA DO
HOSPITAL ERASTO GAERTNER

AUTORES: OLIVEIRA, ANNA FRANCO VIEIRA DE
INSTITUICAO: UFPR

Introdugdo: A regido do MHC presente no genoma de vertebrados,
contém genes polimérficos e polialélicos que codificam moléculas
relacionadas & resposta imune. O sistema génico HLA codifica proteinas
que atuam como apresentadoras de peptideos para linfécitos T e modulam
o repertério de linfécitos T circulantes.As moléculas HLA tém importéncia
no TMO por sua participagéo no alorreconhecimento de aloantigenos
presentes no fecido transplantado. A tipagem HLA é um dos testes pré-
transplante na selegdo doador/receptor. A maioria dos laboratérios de
histocompatibilidade realiza a genotipagem para os locos HLA-A,-B e DRB1
na selecéo da dupla compativel. Este trabalho analisa a importdncia do
HLA-Cw na aceitagéo do aloenxerto. Objetivos: Caracterizar genética e
epidemiologicamente pacientes indicados a TMO e seus nicleos familiares,
encaminhados ao LIGH da UFPR para a realizagéo de exames de
histocompatibilidade. Materiais e Métodos: extragdo do DNA por Salting-
Out e tipagens HLA por PCR-SSP (One Lambda). Foi realizada a andlise
descritiva de 15 familias, totalizando 83 individuos, sendo 15 pacientes.
Resultados: Quanto aos pacientes, 60% eram homens e 40% mulheres; a
média de idade foi21,4 anos (s: 11,73); as doengas de base mais frequentes
foram LLA (33,33%), Linfoma ndo Hodgkin (20%) e LMA (20%). Os grupos
alélicos HLA-Cw preponderantes foram HLA-Cw *07 (30%),*08 (20%) e *04
(13,33%). Conclusdo: A caracterizagdo da amostra de pacientes e doadores
relacionados, bem como a tipagem HLA-Cw destes individuos é importante
para o prognéstico e aceitagdo do aloenxerto, visto & variabilidade génica
dos fatores determinantes da histocompatibilidade.
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PRECOCE DE CANCER DE MAMA (CM),
ESCOLARIDADE E RISCO GENETICO
INDIVIDUAL: UM ESTUDO EM MULHERES
ATENDIDAS NAS UNIDADES BASICAS DE
SAUDE (UBS) DE PORTO ALEGRE

AUTORES: GIACOMAZZI, J; SCMIDT, AV; KALAKUN, L; PALMERO, EI;,
ROTH, FL; CALEFFI, M; CAMEY, S; ASHTON-PROLLA, P

INSTITUIGAO: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE -
LABORATORIO DE MEDICINA GENOMICA

Introdug@o: As formas mais eficazes para detecgéo precoce do CM s@o a
realizagdo de exame clinico e exame mamogrdfico anual apds os 40 anos, e a
realizacéo de auto-exame é um adjunto a essas estratégias. A detecgéo precoce
do CM estd associada a menor mortalidade e depende da aderéncia a condutas
de rastreamento, o que pode ser influenciado pela escolaridade. ObjetivoMedir o
grau de associagéo entre conhecimento sobre detecgdo precoce de CM com o
grau de escolaridade, e presenga ou auséncia de critérios para cdncer de mama
hereditério (CMH). MetodologiaMulheres de 18 UBS, maiores de 15 anos, da
coorte NMPOA (n=9234). Destas, 885 fizeram aconselhamento genético e 589
responderam a questdes de conhecimento sobre CM. As questoes sGo: Q1:"Vocé
acha que a melhor época para realizagdo do auto-exame ¢ alguns dias antes da
menstruagdo?”, Q2:"Se uma mulher faz mamografia anual, ela precisa fazer auto-
exame mensal e exame anual com médico?” e Q3:"Vocé acha que descobrir o
CM no inicio significa maior chance de sobreviver?”. As mulheres foram agrupadas
quanto & presenca ou auséncia de critérios para CMH e a escolaridade em <8, de
8 a 10 e >10 anos. Foi utilizado o teste x2. ResultadosOs percentuais de acertos
para Q1, Q2 e Q3 foram 41%, 89% e 98% respectivamente. A Unica associagdo
significativa encontrada foi entre escolaridade e Q1 (p<0,01), sendo que o grupo
com menor escolaridade apresentou maior percentual de erros e o grupo com
maior escolaridade obteve maior percentual de acertos. ConclusGoEmbora as
mulheres estejam cientes da importéncia do diagnéstico precoce, independente
da escolaridade e do risco genético, a maioria néo sabe qual é a melhor época
para realizar o auto-exame, principalmente entre as mulheres com menor
escolaridade. Este conhecimento é uma importante ferramenta de rastreamento,
especialmente em grupos de dificil acesso a mamografia e em grupos de alto risco
para CM, sendo necessdrios programas de educagéo e conscientizagéo junto &
populagdo.

CORRELAGAO ENTRE OS MODELOS DE
PREDICAO DE RISCO PARA CANCER DE
MAMA CLAUS, GAIL E TYRER-CUZICK EM
UM ESTUDO DE COORTE NA REGIAO
SUL DO BRASIL

AUTORES: SCHMIDT, A. V.; GIACOMAZZI, J.; ASHTON-PROLLA, P;
CAMEY, S. A.

INSTITUICAO: UFRGS, HCPA, ASSOCIAGAO HOSPITALAR MOINHOS DE
VENTO

INTRODUCAO: Atualmente, o cancer de mama (CM) é o tipo de céncer
mais prevalente entre as mulheres. No Brasil, é um problema de satde
poblica devido &s suas altas taxas de incidéncia e morbi-mortalidade.
Modelos matemdticos foram desenvolvidos na Europa e América do Norte
para estimar o risco vital de uma mulher desenvolver CM considerando sua
histéria familiar (HF) e fatores de risco pessoais (FP). O modelo de Gail
considera FP como idade da menarca, idade no nascimento do 1o. filho,
ndmero de bidpsias mamérias realizadas e HF em parentes de To. grau,
enquanto que o modelo de Claus tem um foco maior em idade e HF de CM
em familiares de 1o. e 20. grau. O modelo de Tyrer-Cuzick é mais recente
e abrangente, pois agrega HF e FR OBJETIVO: Verificar a existéncia de
correlagéo entre os modelos na coorte Nicleo Mama Porto Alegre (NMPOA.
MATERIAL E METODOS: Foram utilizados dados das mulheres participantes
do programa de rastreamento mamogréfico do NMPOA (n=9234), uma
amostra da populagéo atendida em postos de satde de Porto Alegre. Para
este estudo especifico, incluimos 1795 mulheres, onde 885 responderam
afirmativamente para pelo menos uma de 7 questées a respeito de HF de
CM, ovdrio e cancer colorretal. As demais 910 participantes responderam
néo para todas questées. RESULTADOS: Para amostra total foram
encontradas os seguintes coeficientes de correlagdo: entre Claus e Tyrer-
Cuzick (0,44, p<0,01), entre Gail e Tyrer-Cuzick (0,69, p<0,01) e entre
Claus e Gail (0,40, p<0,01). Analisando apenas o grupo sem HF, a
correlagdo entre os modelos Gail e Tyrer-Cuzick foi 0,61 (p<0,01). Para
este grupo, o modelo de Claus ndo se aplica. Analisando o grupo com HF,
a correlagéo entre Gail e Tyrer-Cuzick foi de 0,61 (p<0,01), entre Claus e
Tyrer-Cuzick foi 0,43 (p<0,01) e entre Claus e Gail foi 0,38 (p<0,01).
CONCLUSAO: Existe correlagdo entre os riscos calculados pelos trés modelos
e andlises adicionais poderéo para determinar qual deles melhor se aplica
& comunidade do estudo.
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DOENCA DE VON HIPPEL LINDAU
RELATO DE CASO

AUTORES: BARTH, FERNANDA M.; ROCHA, JOSE CLAUDIO C.; KARAM,
SIMONE M.; COSTA, MARCIO VALERIO

INSTITUICAO: DEPARTAMENTO DE CIENCIAS MORFOBIOLOGICAS
UNIDADE DE GENETICA MEDICA, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO
GRANDE, FURG, RIO GRANDE, RS.

INTRODUGAO: Von Hippel Lindau (VHL) é uma sindrome de cancer
hereditério rara, autossémica dominante, cujas manifestagées clinicas
consistem em neoplasias benignas e malignas. O gene VHL localiza-se em
3p25-p26. A combinagéo de angioma na refina e de hemangioblastoma
cerebelar representa a manifestagdo classica dessa doenga. Dentre as
anormalidades ocasionais, enquadram-se carcinoma de células renais,
feocromocitoma e cancer pancredtico. RELATO DE CASO: Paciente E.FL.C.F,
feminino, 22 anos, foi encaminhada ao ambulatério de Genética Médica
da FURG devido & suspeita de VHL. Nos 0ltimos 10 anos, a paciente percorreu
diversos médicos, sendo seu primeiro diagnéstico o de depresséo, por fer
apresentado anorexia e cefaléias freqientes. Como tal quadro progrediu
seguindo-se de vémitos e de desequilibrios, foi ao neurologista, quando foi
diagnosticado hemangioblastoma de cerebelo. Novos tumores e novas
cirurgias sucederam-se até ser encaminhada a um oncologista e finalmente
o diagnéstico de VHL foi suspeitado, sendo entéo encaminhada para a
consulta genética. O exame molecular da familia confirmou a presenga de
uma mutagdo (de novo) no caso index. A partir de agora, E.F seguira um
protocolo de acompanhamento e seu filho serd investigado apés os 3 anos
de idade. DISCUSSAO: Centenas de mutagdes diferentes no gene VHL tém
sido identificadas em pessoas com VHL. As mutagdes ou previnem a produg@o
de alguma proteina VHL ou produzem uma verséo anormal da proteina. Se
essa é alterada ou estd faltando, uma divisdo celular rdpida e descontrolada,
com a formagdo de novos vasos sangiineos, pode levar ao desenvolvimento
de cistos e de tumores. A identificagdo de casos de mosaicismo somdtico na
doenga de VHL possibilita algumas explicagdes para a heterogeneidade
clinica. CONCLUSAQ: O caso mostra um desconhecimento da doenga de
VHL em diversas especialidades médicas, retardando o diagnéstico e a
possibilidade de um melhor prognéstico e também de aconselhamento
genético.

ESTIMATIVA DA PROBABILIDADE DE
MUTACAO GERMINATIVA EM GENES MMR
EM FAMILIAS COM FENOTIPO SUGESTIVO
DE SINDROME DE LYNCH USANDO
DIFERENTES MODELOS MATEMATICOS

AUTORES: COSSIO, SL; RIBEIRO, PI; PITROSKI, CE; SCHMIDT, AV;
KOEHLER-SANTOS, P; PROLLA, JC; ASHTON-PROLLA, P

INSTITUIGAO: LABORATORIO DE MEDICINA GENOMICA - CENTRO DE
PESQUISAS - HCPA

A sindrome de Lynch é a sindrome mais comum de céncer colorretal
(CCR) hereditério. Tem heranga autossémica dominante e é heterogénea
do ponto de vista molecular, sendo causada por mutagdes germinativas em
vérios genes de alta penetréncia (hMLH1, hMSH2, hMSH6 e PMS2). Além
de CCR, individuos portadores de mutagéio tem risco vital elevado para o
desenvolvimento de outros tumores, incluindo céncer de endométrio. Neste
estudo foi realizada uma andlise comparativa das probabilidades de mutagéo
estimadas por diferentes modelos matemdticos disponiveis na literatura.
Foram analisados 76 pacientes. Para inclusdo no estudo os pacientes
deveriam preencher critérios clinicos de Amsterdam ou Bethesda e/ou
apresentarem céncer de endométrio antes dos 50 anos de idade,
independente da histéria familiar. Dos 76 pacientes incluidos, todos tinham
histéria pessoal de cancer e 57 (75,0%) eram do sexo feminino. A idade
média ao diagnéstico do primeiro tumor foi 43.7 anos (+ DP 8.5) e os
nGmeros de pacientes com pelo menos um diagnéstico de CCR, endométrio
e ovério foram 54 (71.1%), 28 (36,8%) e 3 (3,9%). Dez pacientes (13,2%)
apresentavam mais de um tumor primério. O numero de casos em cada
grupo de critérios foi: 19 pacientes com critérios Amsterdam, 45 com critérios
Bethesda e 12 com céncer de endométrio antes dos 50 anos de idade. As
probabilidades médias de mutagdo em cada um dos grupos ufilizando o
modelo PREMM1,2 foi 46,5%, 17,2% e 10,9%, respectivamente. Utilizando
o modelo de Weijnen (que ndo considera casos de céncer de endométrio)
as respeclivas probabilidades foram 42,2%, 12,8% e zero. Utilizando o
modelo CAGENE que estima as probabilidades individuais de mutagéo para
os genes MMR, a probabilidade geral de mutagéo em hMLH1, hMSH2 e
hMSH6 na amostra foi de 22,0%, 25,0% e 4,6%. Embora hMLH1 e hMSH2
sejom os principais genes envolvidos na efiologia da sindrome de Lynch,
mutagdes em hMSH6 podem ter uma contribuigéo significativa,
especialmente em familias com céncer de endométrio.
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ESTUDO DE ASSOCIACAO DE UM
POLIMORFISMO DO GENE MTHFR A
PREDISPOSICAO AO CANCER DE MAMA
EM MULHERES DE SANTA CATARINA

AUTORES: COELHO, CINTIA CALLEGARIT; GALIOTTO, DIANNE; SEREIA,
ALINE FERNANDA RODRIGUES; FARIAS, TICIANA; RIBEIRO, EDUARDO
RODRIGO; MORETTI, TIAGO; MAIA, CRISTINE; LEAL, BRAULIO
FERNANDES; GALLO, CLAUDIA VITORIA DE MOURA; BACK, LIA
KUBELKA DE CARLOS; RIBEIRO, MARIA CECILIA MENKS; SOUZA, ILIADA
RAINHA DE

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA

O céncer de mama (CAMA) é o segundo tipo de céncer mais freqiente no
mundo e é o tipo mais freqiente em mulheres. Cerca de 30% de mulheres jovens
que desenvolvem céncer de mama devem apresentar um padréo genético de
predisposicéo & doenga. Portanto, o estudo de genes de baixa penetrancia se faz
necessario, visto que codificam proteinas que participam de uma grande variedade
de processos que atuam no aparecimento do CAMA. Polimorfismos em genes de
enzimas de metilagdo, como por exemplo, a metilenotetrahidrofolato redutase
(MTHFR), podem alterar a regulagéo génica, uma vez que ela é responsavel por
metabolizar folato e disponibilizar grupos metil para o organismo, favorecendo o
desenvolvimento do CAMA através da ativagdo de proto-oncogenes por
hipometilagGo de regides promotoras, por inativacéo de genes supressores de
tumor por hipermetilagdo, por alteragdo no padrdo de metilagéo do gene do
receptor de estrégeno e na disponibilidade de uridilatos e timidilatos para sintese
e reparo de DNA. A mutagéo C677T causa a diminuigéo da atividade enzimdtica
em 35% da normal, em individuos com o genétipo TT. O objetivo do trabalho foi
investigar a associagdo do polimorfismo citado e 0 CAMA em mulheres de SC, em
estudo caso-controle (através do célculo de odds ratio-OR), bem como averiguar
as frequéncias alélicas e genotipicas do loco MTHFR677. Foram coletadas amostras
de sangue periférico de individuos controle (n=129) e pacientes (n=87), em SC.
Para a identificagéo da variabilidade, utilizou-se técnica de PCR-RFLP e defecgdo
em gel de agarose corado com brometo de etidio. Obtiveram-se as freqiéncias
alélicas de 0,61 (*C) e 0,39 (*T) para os controles e 0,65 (*C) e 0,35 (*T) para os
pacientes. O OR obtido foi de 0,971; IC 95% = 0,537-1,758. Foram encontradas
frequéncias genotipicas homogeneamente distribuidas entre pacientes e controles,
néo sendo encontrada nenhuma associagéo estatisticamente significativa entre a
presenca deste polimorfismo e o risco de desenvolvimento de CAMA. Apoio: UFSC;
FAPESC/SES; CNPq; CAPES.

IDENTIFICACAO DE INDIVIDUOS EM RISCO
PARA CANCER COLORRETAL HEREDITARIO
NO AMBULATORIO DE
COLOPROCTOLOGIA DO HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE (HCPA)

AUTORES: KOEHLER-SANTOS, PATRICIA; ABUD, JAMILE; PITROSKI,
CARLOS E.; COSSIO, SILVIA L.; SCHMIDT, AISHAMERIANE V.; TARTA,
CLAUDIO; DAMIN, DANIEL; CONTU, PAULO; ROSITO, MARIO A.;
ASHTON-PROLLA, PATRICIA; PROLLA, JOAO C.

INSTITUICAO: LABORATORIO DE MEDICINA GENOMICA/CP-HCPA

O céncer colorretal (CCR) é o 22 tumor mais prevalente no mundo tendo
sido diagnosticado em cerca de 2,4 milhdes de pessoas nos Ultimos cinco
anos. No Brasil, estd entre as seis neoplasias malignas mais comuns e é o
32 em mortalidade no sexo feminino e 42 no sexo masculino. A identificagdo
de pacientes com sindromes hereditérias de CCR é importante, pois estes
individuos e seus familiares tém um risco muito superior de CCR e outras
neoplasias do que individuos da populagéo geral. Com o objetivo de definir
a prevaléncia deste fenétipo em um servigo ambulatorial de hospital publico
universitério, a rotina do Servico de Coloproctologia do HCPA foi
acompanhada por 12 meses sendo entrevistados 213 pacientes com CCR.
O fipo histolégico e localizagio mais freqUentes foram adenocarcinoma
(95,8%) e reto (58,2%); a idade média na consulta foi 62,4 anos e 53,1%
dos afetados eram do sexo feminino. Quatorze pacientes apresentaram
recidiva da neoplasia num periodo médio de 7,5 anos entre o 12 e o 22
diagnéstico. Dos pacientes analisados, 19,7% foram diagnosticados com
moltiplos tumores primérios (13,1% com CCR e pelo menos mais um tumor
extracoldnico e 6,6%, com dois ou mais CCR primdrios). Cento e dez
pacientes (51,6%) relataram histéria familiar de céncer, sendo que 63 (29,6%)
apresentavam mais de 2 casos de CCR na familia e 32 individuos relataram
familiares com tumores malignos diagnosticados antes dos 50 anos de idade
(CCR em sua maioria). Em relagdo a exames preventivos, dos 163 pacientes
diagnosticados com CCR apés os 50 anos de idade, 153 (93,9%) afirmaram
ndo ter sido submetidos a colonoscopia, pesquisa de sangue oculto nas
fezes e/ou toque retal antes deste diagnéstico. Conclui-se que uma parcela
importante dos pacientes com CCR atendidos em um ambulatério de
coloproctologia em hospital universitério tem indicagdo de avaliagdo do
risco genético para CCR e que poucos sdo submetidos a medidas
reconhecidamente eficazes de rastreamento para este tumor.
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DANO DE DNA E SOBRE O RISCO
DE LEUCEMIA

AUTORES: MACHADO, FERNANDA S.; SILVA, VANESSA K.; MERGENER,
MICHELE; NASRALLA, FAIRUS D.; MALUF, SHARBEL W.; DE ANDRADE,
FABIANA M.

INSTITUICAO: CENTRO UNIVERSITARIO FEEVALE, NOVO HAMBURGO, RS

Introdugdo A técnica de microndcleos com bloqueio da citocinese permite
avaliar eventos de dano de DNA, como a formagao de microndcleos (MNs),
pontes-nucleoplasméticas (PNs) e “buds” nucleares (BUDs). Esse dano pode
estar relacionado a uma sensibilidade aumentada a agentes mutagénicos,
a ineficiéncia do sistema de reparo, ou a ambos os fatores. Assim, diferentes
pessoas expostas a um mesmo fator podem apresentar valores diferentes
desses bioindicadores. O gene MTHFR codifica a enzima
metilenotetrahidrofolato redutase, que age na rota metabélica do folato,
necessério & manutengéo da estabilidade genédmica. Neste loco existe um
polimorfismo que leva & substituigéo do aminodcido alanina por uma valina
no cédon 222 (Ala222Val). Objetivo O obijetivo desse trabalho foi verificar
a relag@o entre o SNP e o grau de instabilidade genédmica em portadores de
leucemia e controles. Material e métodos Até o momento, investigou-se 58
individuos néo expostos a agentes mutagénicos (amostra controle) e 17
portadores de leucemia (amostra em fase de coleta). Foram utilizados 5mL
de sangue periférico para andlise de microntcleos e 5mL para extragéo de
DNA. A genotipagem do SNP Ala222Val foi realizada através da técnica de
PCR-RFLP Para a andlise estatistica, utilizou-se os programas SPSS, versao
15.0, e InStat 3.06. Resultados Na amostra controle, a freqiéncia do alelo
222Val foi de 42,6%. Neste grupo, os nimeros de MNs, PNs e BUDs foram
comparados entre os portadores de diferentes gendtipos para o SNP O
polimorfismo apresentou uma influéncia boderline sobre as PNs (p=0,069),
sendo esse bioindicador aumentado em portadores do alelo 222Val. A
amostra de pacientes com leucemia apresentou uma freqiéncia de 38,2%
para o alelo 222Val (p=0.7, comparado com os controles). Conclusdo A
aparente influéncia do polimorfismo sobre o nimero de PNs concorda com dados
da literatura. Com o aumento do tamanho da amostra de portadores de leucemia,
seré possivel investigar o papel deste SNP sobre o risco da doenga.

POLIMORFISMO DO GENE IL10 (-1082G/A)
E NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL

AUTORES: LINSINGEN, R.; BOMPEIXE, E.R; MAESTRI, C.A.; CARVALHO,
N.S.; BICALHO, M.G.

INSTITUIQAQ: DEPARTAMENTO DE GENETICA, UNIVERSIDADE FEDERAL
DO PARANA, UFPR, CURITIBA, PR.

Introdugdo: A infecgdo pelo HPV (Human papillomavirus) é uma doenga
sexualmente transmitida de altaprevaléncia entre as mulheres. Na maioria
delas a infecgéo étransiente, mas em uma pequena porcentagem o HPV é
persistente levando ao desenvolvimento de leséescervicais denominadas
comolesdo intraepitelial cervical de baixograu (LSIL) ede altograu(HSIL), que
podem progredir para carcinoma cervical. A constituigdo genética e a
resposta imune do hospedeiro tém sido apontadas como importantes
determinantes na relagdo entre a infecgdo persistente pelo HPV e a
carcinogénese. Materiais e Métodos: O DNA foi extraidodo sangue periférico
pelo método de Salting out e amplificadoatravés de PCR. Os gendtipos de
IL-10 foram detreminados através do kit “Cytokine Genotyping Tray”(One
Lamba Inc., Canoga Park,CA) que utiliza o métodoPCR-SSP. Resultados:
Foram genotipadas 100 pacientes com LSILe HSIL patients e 50controles,
para a posicéolL10-1082G/A. Uma associagéo entre ogendtipo GG (alto
produtor) e o grupo controle( p=0.05, OR= 2,79, IC=95%), podendo
significar um efeito protetor deste genédtipo, foi encontrada. Concluséo: Este
estudo sugere quebaixos niveis dell-10podem influenciar na progressdo
neoplésicada NIC. Pesquisas futuras sobreo papel das citocinas podem
contribuir,como um fator prognéstico,parao tratamento das NICs.
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NOS GENES BRCA1 E BRCA2 ENTRE
INDIVIDUOS EM RISCO PARA A SINDROME
DE PREDISPOSICAO HEREDITARIA AO
CANCER DE MAMA E OVARIO

AUTORES: EWALD, INGRID PETRONI; VARGAS, FERNANDO REGLA;
MOREIRA, MIGUEL ANGELO MARTINS; RAMOS, JESUS PAIS; MOREIRA-
FILHO, CARLOS ALBERTO ; CUNHA, DANIELLE RENZONI; HAMAGUCHI,
SARA ; RIBEIRO, PATRICIA LISBOA IZETTI; CALEFFI, MAIRA ; GIUGLIANI,
ROBERTO; ASHTON-PROLLA, PATRICIA

INSTITUICAO: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Introdugéo: O cancer de mama ¢ a neoplasia maligna néo-cuténea de maior
incidéncia e mortalidade entre as mulheres brasileiras e poucos estudos tém
investigado a contribuigdo de mutagdes fundadoras nos genes BRCA para a
ocorréncia deste tumor, especialmente em familias de alto risco. Aproximadamente
10% dos casos de cancer de mama séo hereditdrios e grande parte destes esta
associade a mutagdes nos genes BRCAT e BRCA2. Em mulheres de ascendéncia
judaica Ashkenazi, mais de 30% dos casos de céncer de mama e ovério podem
ser atribuidos a mutagdes nestes genes, sendo as mutagdes 185delAG e 5382insC
em BRCA1 e 6174delT em BRCA2 as mais freqUentes. Objetivos: Determinar a
prevaléncia de mutagdes fundadoras em uma amostra de pacientes ndo-Ashkenazi
em risco para a Sindrome de Predisposicéio Hereditéria ao Cancer de Mama e
Ovirio (HBOC, do inglés Hereditary Breast and Ovarian Cancer). Métodos: Foram
incluidas familias atendidas em programas de avaliagdo de risco genético para
cancer de centros de referéncia de Porto Alegre e do Rio de Janeiro, entre 2001 e
2007. Todas as familias preenchiam os critérios para HBOC preconizados pela
ASCO (American Society of Clinical Oncology) e/ou tinham uma probabilidade
de mutagdo em BRCA = 30% e negavam a existéncia de ascendéncia Ashkenazi.
Os fragmentos de interesse foram amplificados por PCR e analisados por
sequencicmento.Resultados: De 175 familias avaliadas, 7 (4%) apresentavam a
mutagdo 5382insC em BRCAT. As mutagdes 185delAG e 6174delT nao foram
encontradas nesta amostra.Conclusdo: Os resultados deste estudo sugerem que o
rastreamento para mutagdes fundadoras em pacientes ndo-Ashkenazi
provavelmente ndo estd indicado considerando a baixa freqiiéncia dessas mutagoes.
Estudos de haplétipos subseqientes serdo necessdrios para determinar se essas
mutagdes tém um haplétipo comum com aquelas identificadas em individuos de
origem Ashkenazi.

PREVALENCIA DE REARRANJOS GENICOS
EM BRCAT EM INDIVIDUOS BRASILEIROS
COM SINDROME DE PREDISPOSICAO
HEREDITARIA AO CANCER DE MAMA E
OVARIO

AUTORES: EWALD, IP; RIBEIRO, PLI; VARGAS, FR; MOREIRA, MAM;
COSSIO, SL; BOCK, H; PEREIRA, MLS; PALMERO, El; SCHULER-FACCINI,
L; GIUGLIANI, R; ASHTON-PROLLA,P

INSTITUICAO: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE - HCPA

O céncer de mama é uma das neoplasias malignas mais comuns que
afetam mulheres de todo o mundo. Aproximadamente 5 -10% dos
diagnésticos séo causados por mutagdes germinativas em genes de
predisposigéo; dentre estes, BRCA1 e BRCA2, associados & Sindrome de
Cancer de mama e Ovério Hereditérios (HBOC). Freqiéncias observadas
de mutagdes em BRCA para familias HBOC, s@o muito menores do que as
estimadas pelas andlises de ligagdo e estudos recentes afirmam que
rearranjos génicos, especialmente em BRCAT, sGo responsdveis por uma
proporgéo significativa de mutagéo em algumas populagdes. Neste estudo
nés determinamos a prevaléncia de rearranjos em BRCA1 para 90 pacientes
de alto risco para HBOC néo previamente testadas para mutagées em BRCA.
Utilizando a técnica de MLPA (multiplex-ligation dependent probe
amplification), identificamos 7( 7,8%) individuos com rearranjos em BRCA1
, incluindo 3 com duplicagées distintas ( exons 2,10 e 22) e 4 com delegdes
(exons 9-19, exon 11 e éxon 19 em 2 casos). Nossos resultados indicam
que os rearranjos génicos sdo freqientes no Brasil e que o screening inicial
de familias HBOC por MLPA pode ser uma estratégia custo beneficio
recomendével para esta populagdo. Esta hipétese, deve ser explorada com
uma amostra maior e incluindo o gene BRCA2.
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REGISTRO DA HISTORIA FAMILIAR DE
CANCER NO CONTEXTO DA ESTRATEGIA
DE SAUDE DA FAMILIA

AUTORES: PREARO, M.F; CENZI, C.M.; ALVARENGA, L. M.; FLORIA-
SANTOS, M.

INSTITUIQAO DEPARTAMENTO DE ENFERMAGEM MATERNO-INFANTIL
E SAUDE PUBLICA, ESCOLA DE ENFERMAGEM DE RIBEIRAO PRETO, USP,
RIBEIRAO PRETO, SP

Introdugéo: o céncer de préstata é o mais prevalente entre homens
brasileiros, 25% dos casos ocorrem em agrupamentos familiais e 9% podem
ser hereditdrios. Homens que possuem parente de 12 grau afetado por
céncer prostético apresentam risco 2,2 vezes maior de desenvolverem esse
tumor, quando comparados com individuos sem histéria familiar. Objetivos:
apresentar a primeira etapa de um estudo mais amplo, visando conhecer a
prevaléncia de tumores de préstata esporddicos, agrupamentos familiais e
sindromes de cancer hereditario, que compreendem essa neoplasia, em
familias cadastradas junto a Estratégia de Sadde da Familia, em um municipio
do interior paulista. Métodos: apés aprovagdo do Comité de Etica, foram
analisados 4230 prontudrios familiares de 5 Nicleos de Sadde da Familia
(NSF), de fevereiro-junho/2007 e 8,0% continham anotagdes de tumores
de préstata. Na presente pesquisa foram selecionadas familias de um desses
NSF que receberam visitas domiciliares, de agosto/2007 a janeiro/2008,
para coleta de dados sociodemogréficos por meio de questiondrio
estruturado e registro da histéria familiar de cancer no formato de pedigree.
Resultados: foram visitadas 14 familias, com pelo menos um membro afetado
por tumor prostdtico. Constatou-se que 60% dos casos sdo de tumores
esporédicos, 20% ocorrem em agrupamentos familiais e outros 20% podem
fazer parte de sindromes de cancer hereditério. Conclusées: os dados aqui
reportados séo preliminares, mas ja demonstram a importéncia de identificar
familias/individuos em risco para sindromes de céncer hereditério, visando
agdes de prevencdo da doenga e promogéo da sadde. Espera-se que ocorra
a sensibilizacéo das equipes de satde da familia sobre a importéncia de
conhecer e registrar corretamente a histéria familiar de céncer, diminuindo
uma possivel subnotificagéo dos casos. Esses podem ser passos iniciais para
colaborar com politicas nacionais de atengéio ao céncer hereditdrio e familial
no cendrio nacional. Apoio financeiro: PRG/USP

RELATO DE RARA ASSOCIACAO ENTRE
NEUROBLASTOMA E GIST

AUTORES: SANTOS, ACE; GRABOIS, M; ROMANO, §; BRAGGIO, E;
VARGAS, FR

INSTITUICAO: INSTITUTO DE CANCER (INCA) - RIO DE JANEIRO

INTRODUGAQ: Descrevemos o caso de paciente do sexo feminino, 15
anos, encaminhada ao INCA com 11 meses com diagnéstico de
neuroblastoma. O tumor foi ressecado & época do diagnéstico, ndo
apresentou recidivas ao longo do acompanhamento. Aos dez anos
apresentou tumor estromal gastrointestinal (GIST). Em nenhuma das duas
ocasides necessitou de terapia adicional. Devido & associagéo de tumores
foi encaminhada ao sefor de genética aos 11 anos. O exame morfolégico
demonstrou uma mancha café-com-leite em néddega esquerda, varios nevos,
predominantemente em face e térax. OBJETIVOS: investigag@o clinica,
molecular e citogenética de caso. MATERIAIS E METODOS: A pumenfe foi
submetida aos seguintes exames: ecocardiograma, ressonéncia nuclear
magnética de crénio, ultrassonografia abdominal. Os tumores foram
avaliados através de imunohistoquimica, histopatologia. Foi também coletado
sangue periférico para avaliagéo molecular e cariétipo. RESULTADOS: O
estudo imuno-histoquimico do neuroblastoma revelou C-KIT, vimentina e
CD34 negativos. Aos 10 anos a ultrassonografia abdominal defectou massa
em hipocéndrio esquerdo e a endoscopia digestiva alta mostrou leséo
géstrica volumosa. Foi realizada a exérese da massa além da gastrectomia
parcial. A histopatologia era compativel com neoplasia de células redondas
e fusiformes, a avaliagéo imunohistoquimica da massa evidenciou GIST de
alto risco, C-KIT intensamente positivo e difuso com CD34 positivo. O
caridtipo em sangue periférico sob bandeamento GTG foi 46, XX. A avaliagéo
molecular néo constatou mutagdes no gene C-KIT. O ecocardiograma e
ressonancia magnética de cranio resultaram foram normais. CONCLUSOES:
Na literatura pesquisada néo foram observadas insténcias de associagGo
destes dois tumores em um mesmo paciente. Embora esta combinag@o possa
ser fortuita, a existéncia de dois tumores raros em um mesmo individuo
pode sugerir uma predisposigdo constitucional que favorece o aparecimento
destes tumores.

Serrano Cem‘ro de Convengdes - Gramado / RS - Brasil
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TEL/AMLT EM UMA AMOSTRA GAUCHA DE
PACIENTES PEDIATRICOS COM LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA

AUTORES: ZEN, PAULO R. G.; CAPRA, MARCELO E. Z.; SILLA, LUCIA M.
R.; LOSS, JISEH F; FERNANDES, MARIO S.; PASKULIN, GIORGIO A.

INSTITUIGAO: PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM PATOLOGIA,
UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE PORTO ALEGRE,
RS; 2SERVICO DE ONCO-HEMATOLOGIA, GRUPO HOSPITALAR
CONCEIGAO, PORTO ALEGRE, RS; 3SERVICO DE HEMATOLOGIA
CLINICA, HCPA - POA

INTRODUGAO: @ associagéo entre a presenga de uma anomalia genética na
medula 6ssea e o progndstico em leucemia linfobldstica aguda (LLA) & é bem
estabelecida. Em pacientes pedidtricos a presenca da fusdo TEL/AML1 tem sido
associada a um bom prognéstico. OBJETIVO: verificar o significado prognéstico da
presenca da fuséo TEL/AMLT em uma amostra de pacientes pedidtricos com LLA-B.
MATERIAL E METODOS: acompanhamento clinico prospectivo de uma amostra de
58 pacientes com idade entre 6 meses e 16 anos, onze positivos e 47 negativos para
a fusdo TEL/AMLI. A andlise das amostras de medula éssea pela hibridizagéo in
situ fluorescente para os genes TEL e AML1, foi realizada em um estudo prévio. Os
pacientes foram diagnosticados e tratados em hospitais gatchos e os seus dados
clinicos foram obtidos a partir de seus prontudrios médicos. RESULTADOS: A amostra
consistiu de 25 meninos e 33 meninas, com idade média de 5,5 anos. Idade média:
TEL/AML1+ = 4,8 anos; TEL/AML1- = 5,8 anos. Média dos leucécitos periféricos:
TEL/AML1+ = 44.270x106/L; TEL/AML1- = 49.833x106/L. Ocorreram dois ébitos
entre os TEL/AML1+ e 11 nos negativos, estando 77,6% de pacientes em remiss@o
apds um tempo minimo de 57 meses. Em relagdo aos pacientes TEL/AML1 +, todos
entraram em remissdo completa, a sobrevida total média foi de 64,2 meses, enquanto
que a sobrevida média livre de eventos foi de 61,7 meses. Entre aqueles 47 negativos
para a fuséo, 4 ndo entraram em remisséo completa, a sobrevida total média foi de
60,8 meses, enquanto que a sobrevida livre de eventos média foi de 57,2. Nao
foram observadas diferengas significantes entre a sobrevida total e a sobrevida livre
de eventos, bem como em outros parémetros analisados comparativamente (teste
exato de Fischer, método de Kaplan-Meier e teste log-rank). CONCLUSOES: os
pacientes fratados em nosso meio tém taxa de cura similar dquela descrita na
literatura. Em nossa amostra a presenga da fusdo TEL/AML1 néo foi indicativa de
prognéstico favoravel.
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GESTACOES COM EXPOSICAO AO
MISOPROSTOL NO BRASIL

AUTORES: KATH, CRISTINA R.; NICKEL, CELIA; LOPES, CAMILA J.;
SANSEVERINO, MARIA TERESA V.; ABECHE, ALBERTO M.; GIUGLIANI,
ROBERTO ; SCHULER-FACCINI, LAVINIA

INSTITUIGAO: SERVICO DE INFORMAGAO SOBRE AGENTES
TERATOGENICOS SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE RS, BRASIL.

O misoprostol é um andlogo da prostaglandina E1, que inicialmente foi
comercializado, no Brasil, para o tratamento de ulceras géstricas. Estudos
prévios & identificaram este férmaco como um teratégeno responsével por
morte fetal e anomalias congénitas no embrido exposto, como defeitos de
redugdo de membros e Sequéncia de M&bius, porém ainda néo se conhece
o risco exato desta exposicdio. Atualmente, a comercializagéo no Brasil estd
proibida e seu uso é restrito ao ambiente hospitalar em situagdes obstétricas,
por promover a contratilidade uterina, sendo Util na indugéo do parto com
feto vivo, interrupgdo da gravidez com o feto morto e retido, aborto
terapéutico e, em alguns casos de aborto incompleto e hemorragia pés-
parto. Mesmo com a venda restrita, é popularmente usado em tentativas de
aborto, uma vez que esta prética ndo é legalizada no Brasil. O objetivo
deste estudo foi a de verificar a incidéncia de defeitos congénitos maiores
em uma amostra de bebes expostos intra-utero ao misoprostol. Foram
avaliadas 147 gestantes, no periodo de 1990-2007, que fizeram contato
com trés SIATs (Sistema Nacional de Informag@o sobre Teratégenos - servigo
gratuito que fornece informagdes atualizadas sobre os riscos relacionados
a exposigdes a agentes potencialmente teratogénicos na gestagao) no Brasil
pelo uso do misoprostol durante a gravidez (RJ, RS e SP). Comparando os
bebés expostos e ndo expostos, houve diferenga significativa quanto &
ocorréncia de aborto (28/147 nos casos e 8/147 nos controles, P=0,001),
intercorréncia neonatal (15/147 nos casos e 4/147 nos controles, P=0,016)
e prematuridade (11/111 nos casos e 2/135, P=0,004). As malformagées
n@o mostraram relevancia significativa (P= 0,121), porém o grupo das
gestantes expostas ao misoprostol (6/147) tem seis vezes mais chances de
ter malformagées quando comparado a gestantes néo expostas (1/147), o
que sugere o potencial teratogénico do misoprostol na gestagéo. Apoio:
CAPES e FIPE/HCPA

IS’OTRETINOI'NA ORAL E GRAVIDEZ:
SERIE DE CASOS NO BRASIL

AUTORES: PIETROBELI, J. L. F; KATH, C. R.; ABECHE, A. M.; NETTO, C. B.
O.; SANSEVERINO, M. T. V.; SCHULER-FACCINI, L.

INSTITUICAAO: SIAT, SISTEMA DE INFQRMACQES SOBRE AGENTES
TERATOGENICOS; SERVICO DE GENETICA MEDICA, HCPA;
DEPARTAMENTO DE GENETICA, UFRGS

A isofrefinoina é um retindide usado para tratamento oral de acne grave
ou resistente a outras formas de tratamento. E um potente teratégeno em
humanos, associado & sindrome da Isotretinoina Fetal, que inclui anomalias
no sistema nervoso central, cranio faciais, cardiacas, entre outras, quando
usado durante a gestag@o ou até um més anterior a ela. O risco de
malformagées fetais nas mulheres expostas durante o primeiro trimestre da
gestagdo é superior a 30%. Este trabalho tem como objetivo relatar a
ocorréncia do uso de isotretinoina oral na gestag@o ou no més anterior.
Trata-se de uma série de casos de gestantes que procuraram informagdes
sobre esse medicamento junto ao SIAT. Entre as 4284 consultas recebidas
de 2000 a margo de 2008, 37 (1%) envolviam dividas a respeito do uso de
isotretinoina na gestagdo (sistémico ou tépico). Dessas, realizou-se
seguimento das 17 (46%) consultas a respeito de uso sistémico, observando-
se: 2 interrupgdes eletivas da gestagdo, 2 abortos espontdneos, 5 nativivos
Unicos, 7 seguimentos perdidos e 1 gestagdo ainda em andamento. Trés
dos 5 nativivos Unicos (60%) apresentaram malformagdes atribuiveis &
isofretinoina. Apesar da teratogenicidade conhecida e da obrigatoriedade
do uso de contraceptivos, chama a atengdo o significativo nimero de
mulheres que engravidam usando esse potente teratégeno no Brasil. Em
outros paises, para evitar este tipo de ocorréncia, ha programas especificos
de acompanhamento das pacientes. Os médicos prescritores devem ser
alertados sobre a importancia do aconselhamento e a garantia de
contracepgdo das mulheres em idade reprodutiva que irdo usar essa
medicagdo. (Apoio: PRONEX, FAPERGS, FINEP).
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RELACIONADAS A TERATOGENESE DO
MISOPROSTOL:
ESTUDO DE 42 CASOS

AUTORES: LOPES, CAMILA J. ; NICKEL, CELIA; SANSEVERINO, MARIA
TERESA; SCHULER-FACCINI, LAVINIA

INSTITUIGAO: SIAT - SERVICO DE INFORMAGOES SOBRE AGENTES
TERATOGENICOS - HCPA, SGM - UFRGS

Infroduc@o: A exposigdo ao misoprostol durante o periodo embrio-fetal
pode acarretar uma sindrome dismérfica caracterizada por Seqiéncia de
Méebius e defeitos de redugéio de membros. Entretanto, talvez esse padrdo
de anomalias seja mais amplo do que o inicialmente descrito. O Sistema
Nacional de Informagéo sobre Agentes Teratogénicos (SIAT) presta auxilio
no entendimento sobre o risco fetal de malformagées associadas ao uso de
medicacdes durante a gestagdo. Entre 1992 e 2007, foram registradas 42
consultas sobre bebés que haviam nascido com algum defeito congénito,
cuja mée havia utilizado misoprostol em algum momento da gravidez.
Objetivo: Descrever anomalias congénitas relacionadas ao uso de
misoprostol durante a gestagdio e comparar com o padrdo descrito na
literatura atual. Resultados: Das 42 consultas 7 foram diagnésticos
confirmados de Sequéncia de Mdebius. Dentre os demais defeitos congénitos
maiores identificados em nossa amostra estdo: paralisia facial congénita
(6), hipotonia (4), encurtamento de membros (7), artrogripose (4), hidrocefalia
(3), pé torfo congénito (10), microcefalia (3), micrognatia (3), microftalmia
(3), estrabismo (6), microtia (4), agenesia de unhas (2), coloboma de nervo
dptico (2), outras malformagdes neuroldgicas (insuficiéncia respiratéria
central (4), nistagmo (3), atrofia cerebral (3), esquizencefalia (1), convulsées
(1)), hemivértebras (1) e agenesia renal (1). Conclus@o: O estudo retrospectivo
desses casos comprova a teratogenicidade do misoprostol, principalmente
quando usado no primeiro trimestre de gestag@o, e aponta um espectro
malformativo maior do que o descrito na literatura, exigindo assim maiores
estudos para determinar seu padréo teratogénico.

RISCO FETAL PARA GESTANTES COM
PROTESES VALVARES CARDIACAS EM USO
DE ANTI-COAGULACAO:

A SINDROME DO WARFARIN FETAL

AUTORES: ROSA, ROSANA C. M.; MAAS, LEILA; CACIATORI, PATRICIA;
SPINOZA, SERGIO; ROMBALDI, ALFEU R.; VARELLA, IVANA §.

INSTITUICAO: HOSPITAL NOSSA SENHORA DA CONCEICAO (HNSC),
GRUPO HOSPITALAR CONCEICAO (GHC), POA, RS.

INTRODUGAO: O manejo de gestantes em uso de prétese valvar cardiaca
metdlica é um assunto complexo, sendo que a utilizagdo inadequada de
anti-coagulantes pode levar a complicagdes teratogénicas, como a sindrome
do warfarin fetal. OBJETIVOS: relatar o caso de um recém-nascido com a
sindrome do warfarin fetal. MATERIAL E METODOS: realizou-se uma
descrigéo clinica da paciente, juntamente com reviséo da literatura.
RESULTADOS: recém-nascido do sexo feminino de 1 dia de vida, branca, o
quarto filho de um casal de pais ndo consangiineo, com idades de 40 anos
(mae) e 46 anos (pai). Nasceu de parto ceséreo, a termo, pesando 3.395 g
(P50-25), medindo 49 cm (P50-25), perimetro cefdlico de 35 cm (P50-98) e
Apgar de 9 no 52 minuto. Devido & idade materna avangada, foi realizada
andlise cariotipica do feto através da pungdo de liquido amnidtico, cujo
resultado foi normal (46,XX). Contudo, a ultra-sonografia fetal, com 23
semanas de gestagdo, verificou auséncia do osso nasal. A mée é portadora
de préteses valvares cardiacas metdlicas em posigéo mitral e aértica, sendo
que fez uso, durante toda a gestagdo, de anti-coagulagéo com marcoumar
(femprocumona) na dose didria de 3 mg e 6 mg via oral, em dias alternados.
Ela nega histéria gestacional de ameaga de aborto ou mesmo de
sangramentos. Ao exame fisico, a crianca apresentava hipoplasia nasal
importante, com raiz nasal profunda e dificuldade respiratéria. A avaliagdo
ecocardiogrdgica evidenciou comunicagdo interatrial do tipo ostium
secundum, sem necessidade de tratamento. O ultra-som cerebral e
abdominal, bem como a avaliagdo oftalmolégica, audiométrica e
radiogréfica da coluna e ossos longos foram normais. CONCLUSOES: o
quadro clinico apresentado pela paciente foi compativel com a sindrome
do warfarin fetal. Profissionais da drea satde envolvidos no cuidado de
gestantes em uso de anti-coagulagdo devem estar cientes das complicagées
que este fralamento pode levar tanto para a mée como para o feto.
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3 ANOS DE SEGUIMENTO DE PACIENTE
COM MUCOPOLISSACARIDOSE |-HURLER
(MPS I-H) EM TERAPIA DE REPOSICAQ
ENZIMATICA (TRE) DESDE OS

22 MESES DE VIDA

AUTORES: LIMA MA; COSTA AT; MAGALHAES TSPC; SCHMIDT CB;
FONSECA GG; MACIEL C; PLATENIK E; MAM VILLAR; LLERENA JR. JC;
HOROVITZ DDG; PENA E COSTA, AAB

INSTITUICAO: CENTRO DE GENETICA MEDICA - INSTITUTO
FERNANDES FIGUEIRA / FIOCRUZ - RIO DE JANEIRO

O tratamento com Laronidase (AldurazymeR) vem modificando a histéria
natural da MPS |, embora informagéo sobre efeitos a longo prazo em menores
de 5 anos seja limitada. Descrevemos menina com MPS I-H, com énfase nos
estudos de imagem do sistema nervoso central (SNC) e desenvolvimento
congnitivo. Os sintomas surgiram antes dos 12 meses, com confirmagéo
diagnéstica aos 16 meses; a familia recusou transplante e TRE foi introduzida aos
22 meses. Na avaliagéo basal havia hepatoesplenomegalia, insuficiéncia mitral,
disostose multiplex, apnéia do sono, infecgdes respiratérias altas recorrentes e
hipertenséo infracraniana sinfomdtica. Havia discreto atraso no desenvolvimento.
Derivag@o ventriculo-peritoneal foi necessdaria aos 31 meses. Néo houve eventos
adversos relacionados & TRE. Atualmente figado e bago encontram-se nos limites
normais, o status cardiovascular esté estavel; houve melhora das apnéias do
sono, contraturas e aspecto facial. A excregéo urindria de GAGs diminuiu, embora
permanega acima dos limites normais. Antes do inicio da TRE a ressondncia
cerebral mostrou lesées na substéncia branca compativeis com depésitos de
mucopolissacarideos; apés 3 anos de tratamento as imagens mantém o mesmo
padréo, sem progressdo. O aspecto global do SNC melhorou, sugerindo processo
de mielinizagéo tardia. Avaliagées de desenvolvimento (Bayley e Wechsler) mostram
ganhos progressivos, apesar de sempre abaixo dos limites normais para a idade:
aos 5 anos o desenvolvimento intelectual é compativel com 3 anos. Estudos da
histéria natural da doenga antes da TRE relatam idade funcional méxima de 2-4
anos em pacientes com MPS |-H, com deterioragéo subseqiente. O seguimento
de longo prazo de criangas tratadas precocemente é muito importante e pode
revelar um desfecho funcional melhor que previamente esperado. Apesar da
enzima sistémica ndo atravessar a barreira hemato-encefélica, é possivel que a
diminuicdo global de actmulo dos GAGs possa também refletir no
desenvolvimento neurolégico.

ANALISE DA ADESAO AO TRATAMENTO DE
PACIENTES COM FENILCETONURIA
ATENDIDOS EM UM AMBULATORIO
UNIVERSITARIO DE REFERENCIA

AUTORES: GIUGLIANI, LUCIANA ; VIEIRA, TATIANE ALVES; REFOSCO,
LILIA FARRET; POLONI, SORAIA; NALIN, TATIELE; NETTO, CRISTINA
BRINCKMANN; SOUZA, CAROLINA FISCHINGER MOURA; GIUGLIANI,
ROBERTO; SCHWARTZ, IDA VANESSA DOEDERLEIN; XAVIER, FLAVIA

[N$TITUICAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA DO HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE - HCPA

O ambulatério de distirbios metabélicos do Servigo de Genética Médica
do Hospital de Clinicas Porto Alegre (ATDM-SGM/HCPA) iniciou suas
atividades em 1991, tendo como objetivo a assisténcia médica e nutricional
a pacientes com erros inatos do metabolismo (EIM), entre eles a Fenilcetontria
(PKU). Sabe-se que niveis elevados de fenilalanina (Phe) sdo téxicos ao sistema
nervoso central. O tratamento dietético com baixo teor de Phe normaliza os
niveis de Phe e previne as manifestagdes clinicas associadas. Obijetivos:
Analisar a adeséo ao tratamento dos pacientes com PKU atendidos no ATDM-
SGM/HCPA (Abril/2007-Margo/2008, n=64). Métodos: A classificagdo da
adesdo ao tratamento levou em consideragdo a mediana de Phe no periodo:
boa ades@o (se idade < 13 anos: entre 2-6 mg/dL; se idade >13 anos:
entre 2-10). Os pacientes deveriam ter pelo menos 3 dosagens de Phe para
serem incluidos no estudo. Resultados: 53/64 pacientes foram incluidos,
sendo 30 do sexo masculino. A média de idade da amostra foi 13+10,1
anos. O uso de Férmula Metabélica Especial (FME) foi indicado para 47/53
pacientes. Doze (22,6%) pacientes apresentaram boa adeséo ao tratamento.
Entre os pacientes sem falhas no fornecimento da FME (16/47 ou 34%), 7/
16 (43,7%) foram classificados como apresentando boa adeséo. Dos
pacientes com falhas no fornecimento da FME (31/47), isto aconteceu em
4/31 (12,9%) pacientes. Entre os pacientes classificados como apresentando
boa adeséo ao tratamento e que necessitam fazer uso de FME (n=11), 7
(63,6%) recebiam regularmente a FME, 7 (63,6%) apresentavam boa adeséo
a dieta e 5 (45,4%) ambos. Conclusées: Os nossos dados confirmam que a
adesdo ao tratamento de PKU, em adolescentes, é baixa. Falhas no
fornecimento da FME e nédo seguimento da dieta prescrita (mesmo quando
a FME é disponivel) sGo freqiientes. Estudos adicionais visando ¢& identificagdo
de outras causas desta baixa adesdo, em nosso meio, estéo sendo realizados.
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AVALIACAO ORTOPEDICA DE PACIENTES
MPS VI: PROPOSTA DE PROTOCOLO
DE SEGUIMENTO

AUTORES: MOTA, RONALD; GIOVANNETTI, DANIELA; SEMIONATO,
JOSE; KERTENETSKI, MARCELO

INSTITUICAO: HOSPITAL SOCOR BELO HORIZONTE MG

A mucopolissacaridose VI (MPS VI), também conhecida como sindrome
de Maroteaux-Lamy em é uma DDL causada pela deficiéncia da
enzimaarilsulfatase B (ASB).E uma doenga clinicamente heterogénea na qual
o paciente apresenta desacéleragdo progressiva da velocidade de
crescimento, deformidades ésseas e articulares, caracteristicas faciais
dismérficas, obstrugdo das vias aéreas superiores. A doenca leva a um
declinio significativo do bem-estar fisico e funcional, acabando por reduzir
a expectativa de vida. Os autores avaliaram clinicamentepacientes porfadores
de MPS VI quanto aos aspecto musculo-esquelético através de um protocolo
adaptado pelos autores observando as seguintes varidveis: grau de
mobilidade articular (ombros, cotovelos, joelhos e quadris) teste de Phalen
para tunel do carpo, disténcia percorrida em é minutos de caminhada,
protocolo Denver Il: em pé sem apoio, caminha para frente, joga bola,
elevar bola sobre os olhos, subir escada, empilhar cubos, abotoar roupas e
pegar moedas e as colocar em um copo. Metodologia: Foram avaliados 9
pacientes, 3masculinos e 6femininos, suas idades entre 6 e 24 anos. Os
pacientes avaliados e incluidos neste trabalho néo estavam em tratamento
de reposigdo enzimdtica. Objetivos: Avaliar o aparelho musculo-esquelético
dos pacientes portadores de MPS VI quanto a mobilidade articular, destreza
e resisténcia fisica, no intuito de se estabelecer um baseline para se fazer
nova avaliagdo com 12 meses pés-tratamento. Testar e propor protocolo
de avaliagdo e seguimento desses pacientes. Conclusdes: Os pacientes
avaliados apresentam grande limitagéo de mobilidade articular, devido a
disostose multipla, alteragdes nervosas e de partes moles,diminuicdo da
capacidade de marcha e limitagdes gerais baseadas nos aspectos do
protocolo de Denver analisados. Esses parémetros quando reavaliados apés
um periodo de tempo poderdo ser informativos e de grande utilidade clinica
para seguimento de pacientes com MPS VI.

CORRECAO DA MUCOPOLISSACARIDOSE
TIPO | IN VITRO APOS TRATAMENTO COM
MICROCAPSULAS CONTENDO CELULAS
SUPEREXPRESSANDO ALFA-L-IDURONIDASE

AUTORES: BALDO, GUILHERME; LAGRANHA, VALESKA L.; MAYER, F;
BURIN, M; SCHWARTZ, IDA V.; MUNOZ-ROJAS, V; GIUGLIANI, R; MATTE, U

INSTITUICAO: CENTRO DE TERAPIA GENICA-HCPA

Introdug@o: A mucopolissacaridose tipo | (MPS 1) ¢ uma doenga lisossomal
caracterizada pela deficiéncia de alfa-L-iduronidase (IDUA) e por uma série
de manifestagées clinicas caracteristicas. Tratamentos disponiveis incluem
terapia de reposicéo enzimdtica (TRE) e transplante de medula 6ssea, ambos
possuindo limitagées, o que justifica a busca por novas alternativas.
Objetivo:Verificar a capacidade de células BHK encapsuladas
superexpressando IDUA de corrigir fibroblastos de pacientes com MPS | in
vitro. Metodologia:O plasmideo pRIDUA foi transfectado em células da
linhagem BHK. Clones superexpressando IDUA foram selecionados,
imobilizados em microesferas de alginato de cdlcio e estas foram co-
cultivadas com fibroblastos de pacientes com MPS I. A atividade enzimética
(nmol/h/mg prot) foi medida por método fluorimétrico nos fibroblastos apéds
15, 30 e 45 dias de co-cultivo (n=3/tempo). Como controle positivo foram
utilizados fibroblastos tratados com 3ng/mL de Aldurazyme® (Genzyme).
Fibroblastos néo tratados foram usados como controle negativo (n=3). A
enzima beta-galactosidase (B-GAL) foi usada como enzima de referéncia. A
andlise estatistica foi realizada por ANOVA e Duncan. Resultados: Um clone
expressando niveis 3000X superiores s BHK néo-tranfectadas foi obtido e
encapsulado. O tamanho médio das capsulas produzidas foi 399,0 = 99,5
um. Os fibroblastos MPS | ndo-tratados tiveram baixos niveis de IDUA (6,1
+ 0,5). Apds 15 dias de co-cultivo, um incremento na atividade enzimdtica
foi observado, alcangando niveis de 60,7 + 23,3 (p<0,05). Este aumento
se manteve apés 30 e 45 dias (49,7 + 13,3 e 50,2 = 23,3, respectivamente).
Fibroblastos tratados com TRE também tiveram niveis superiores aos néo-
tratados (111,5 % 12,1; p<0,05). A atividade de B-GAL ndo mostrou
diferenga entre os grupos. Conclusdo: O uso de clones encapsulados possui
potencial como nova alternativa para o tratamento da MPS |, elevando niveis
de IDUA em fibroblastos deficientes. Apoio: FIPE-HCPA; CAPES e CNPg-
Rede de Terapia Génica
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(HUNTER SYNDROME) - A CASE REPORT

AUTORES: BOY, R; GUARDIN, L; PAIVA, IS; FIRMIDA, MC; MACIEL, R;
PINTO, LA; STANJZBOK,D

INSTITUIGAO: HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO - UERJ

ENZYME REPLACEMENT THERAPY IN MPS Il : A CASE REPORT. BOY R1,
GUARDIN L1, FIRMIDA M2, PAIVA 13, MACIEL R4,PINTO LAT, SZTANJBOK
D1. INTRODUCTION:MPSII is an X-linked storage disorder caused by a
deficiency in iduronate-2-sulfatase. The therapeutic possibility with ERT is
recent. We aim tfo report the clinical evolution of aMPSII patient treated with
Idursulfase (Elaprase®, Shire HGT) for twenty three weeks. METHOD: The
clinical and biochemical diagnosis was carried out when the patient was
three years old with typical phenotype including development delay. During
the last 6 years,he evolved with mitral valvular dysfunction, recurrent
respiratory tract infections, hearing impairment, breathing difficulties
accompanied with severe night apnea,severe mental retardation and
abnormal march. Weekly intravenous enzyme infusion was performed using
the recommended doses. The medical evaluation included physical
examination, echocardiogram and abdominal ultrasonography carried out
before ERT and five months after. Polisomnography data were also analysed.
RESULTS: After 23 weeks of ERT, we observed (i) liver and spleen decreased
by over 15%, (i) abdominal perimeter showed a 20% decrease, (iif)
improvement in joint flexibility was noted in the first 6 weeks of treatment, (iv)
thinner hair, softer skin and lesser episodes of purulent nasal secretions and
rhinitis (v) no improvement in sleep parameters. Adverse events occurred
solely at 4th and 5th weeks of ERT. Subsequent infusions were followed by
pre-medications without any further incident. CONCLUSIONS: ERT promoted
somatic improvements.Although the primary efficacy endpoints are considered
1o be %FVC and 6MWT, mentally refarded patients may not be informative
in many cases. Other clinical parameters need to be defined sfill. Earlier
treatment may promote better prognosis for this disease decreasing the
associated morbidities. Dr. Raquel Boy is an investigator of Hunter Syndrome
Survey - HOS, supported by SHIRE HGT.

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO Il E TERAPIA
DE REPOSICAO ENZIMATICA: ESTUDO DE
QUATRO PACIENTES

AUTORES: BARROS, DEISELUCI; RIBEIRO, MARCIA; CORREIA, PATRICIA;
CARAKUSHANSKY, GERSON

INSTITUICAO: SERVICO DE GENETICA CLINICA DO IPPMG/UFR

Introducéo: A Mucopolissacaridose tipo Il ou sindrome de Hunter é uma
doenca de cardter hereditério, progressiva, cujo acometimento é
multissistémico e ocorre pela falta da atividade da enzima iduronato-
sulfatase. A ferapia de reposicdo enzimdtica (TRE) tem mostrado efeitos
benéficos no tratamento de algumas doencas de depdsito
(Mucopolissacaridoses tipos |, Il e VI, Doenga de Gaucher). Relataremos os
resultados obtidos durante a TRE em quatro pacientes portadores desta
sindrome, acompanhados em nosso servico com infusées semanais de
idursulfase (0,5mg/Kg/semana). Metodologia: Estudo observacional,
descritivo, fipo relato de caso (dados coletados do prontuério). Resultados:
A idade de inicio da TRE variou de 6a2m a 28 anos; o periodo de TRE
variou de 5m a 3a4m. Um dos pacientes encontrava-se gravemente enfermo,
com sindrome da angustia respiratéria, séptico e em ventilagéo assistida,
no momento do inicio da TRE. Trés apresentavem retardo mental e um
deles, grande agitagéo psicomotora. No decorrer da TRE observamos:
melhora do aspecto facial (3/4), regressdo da visceromegalia (4/4), melhora
da funcéo respiratéria (4/4), melhora da movimentagéo articular (4/4),
melhora ou estabilizagdo da condigdo cardiovascular (3/4), regressdo
progressiva das lesdes de pele tipicas da doenga (1/1). Ressaltamos o ganho
estatural observado e a auséncia de reagdes alérgicas ou adversas. Néo
observamos atenuacéo da agitagdo psicomotora. Conclusdes: Apesar do
inicio tardio, a TRE mostrou-se eficiente e segura no tratamento dos quatro
pacientes, sendo que, no caso mais grave, o ganho com o tratamento néo
foi expressivo, embora possamos ressaltar a melhora do quadro respiratério
e do estado geral. O alcance do sistema nervoso no tratamento ainda
permanece como um desafio.
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DE EXPERIENCIA NO CENTRO DE
REFERENCIA EM OI DO INSTITUTO
FERNANDES FIGUEIRA (CROI/IFF/FIOCRUZ)
RIO DE JANEIRO.

AUTORES: SCHMIDT, CLAUDIO B.; LIMA, MAFD; MARTINS, CLM;
MARTINS, A; NEHAB, M; MENDES, PH; RIZZI, C; COSTA, AT; VILLAR,
MAM; MAGALHAES, TSPC; FONSECA, GGG; SERAO, CLC; PORTELA,
WS; HOROVITZ, DDG; LLERENA JR, JC; ABOI

INSTITUICAO: INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA/FIOCRUZ - RJ

A osteogénese imperfeita é uma condigdo geneticamente determinada,
caracterizada por osteopenia, fraturas recorrentes com deformidades secundérias,
surdez precoce, escleras azuladas, dentinogénese imperfeita, frouxidéo ligamentar.
O tratamento, baseado em cirurgias ortopédicas, reabilitagdo e o recente uso dos
bisfosfonatos, objetiva aumentar a mobilidade e funcionalidade. No Brasil, a Portaria
GM/MS n° 2305/2001 estabeleceu critérios para tratamento com bisfosfonatos,
rofinas para acompanhamento clinico e diretrizes para criagdo de Centros de
Referéncia no SUS. Apresentamos a experiéncia de 6 anos do CROI-RJ a partir do
acompanhamento de 100 pacientes com Ol. 41 pacientes estdo em tratamento
com pamidronato dissédico (PD). Nossos resultados vém correspondendo as
expectativas do Ministério da Sadde, demonstrando beneficios do PD, similarmente
g0 observado em estudos internacionais. Em 2004 o tratamento oral com
alendronato dissédico (AD) foi iniciado, embora estudos de efefividade ainda sejom
necessarios. 52 pacientes estdo em uso de AD, sendo que 21 destes iniciaram o
tratamento com PD, sendo posteriormente feita a transigéo para AD; estudos sobre
o AD mostram ganhos na densidade mineral éssea e redugéo do turnover ésseo,
porém a redugdo do nimero de fraturas e o aumento da espessura da cortical
bssea ndo sao constantes. Cabe ressaltar que a avaliagéo do metabolismo ésseo
(NTx, TRAP, osteocalcina) ainda néo foi implementada; rotinas de dosagem de
cdlcio idnico pré e pés-infuséo precisam ser revistas. Todos os pacientes (incluindo
07 sem medicacdo) mantém controle com antropometria, densitometria 6ssea e
RX. Dentre as metas em curto prazo estdo a criagdo do banco de dados para a
rede dos CROIs; a expanséo do trabalho para avaliagéo da qualidade de vida dos
pacientes em ambiente domiciliar; e a avaliagdo das modalidade de tratamento
com bisfosfonatos na literatura com vistas ao estabelecimento de novas condutas
para manejo dos pacientes com Ol.

PROCESSOS JUDICIAIS PARA A OBTENGAO
DE MEDICAMENTOS NO
RIO GRANDE DO SUL

AUTORES: KRUG,B; BALBINOTTO NETO,G; TRINDADE,M N; VINHAS DE
SOUZA,M; ARENHART, F; HUBER, C; LEIVAS, P C; CAMPOS, N; PICON,
P; SCHWARTZ, IVD

INSTITUICAO: SERVICO DE GENETICA MEDICA, HOSPITAL DE CLINICAS
DE PORTO ALEGRE (HCPA); DEPARTAMENTO DE GENETICA,
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL (UFRGS);
FACULDADE DE ECONOMIA, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO
GRANDE DO RIO GRANDE DO SUL

Introducgio:A Doenga de Fabry é uma doenga lisossémica de heranga
ligada ao X.Duas enzimas recombinantes séo disponiveis para o fratamento
desta doenca (beta e alfagalsidase), ambas de de alto custo e néo incluidas
em listas do Ministério da Satde. Obijetivos:Caracterizar as solicitagoes de
beta e alfagalsidase & Secretaria Estadual do Sadde do Rio Grande do Sul
(SES-RS), e as respectivas agdes judiciais.Material e Métodos:Estudo
transversal, observacional, retrospectivo (2003-2007). As solicitagdes de
beta e alfagalsidase foram identificadas a partir do banco de dados da SES-
RS.Resultados:Onze processos foram propostos:um era administrativo
somente(negado) e 10 eram judiciais.Dos processos judiciais,um tinha 8
demandantes,os demais finham um demandante cada.A média de idade
dos demandantes no inicio do processo foi 33 =16,5 anos,sendo 4\18
(22,2%) do sexo feminino.Em 61% dos casos a medicagdo solicitada foi
alfagalsidase e, em 38,9%, betagalsidase.Apenas um dos demandantes
solicitou assisténcia judiciaria gratuita.Em 66,7% dos casos, a prescrigdo do
medicamento feve origem em instituigdo universitaria.A argumentagéo mais
freqUentemente utilizada pela equipe médica para justificar a prescri¢do foi
melhora da qualidade de vida.Todos os processos judiciais tinham o pedido
de tutela antecipada (AT),que foi concedida inicialmente em 9/10 casos,
em média 10,6 =18,9 dias apés.O Ministério Publico pronunciou-se em 5/
10 processos e inicialmente encontrou procedéncia em 4/5.Em apenas um
dos processos, o juiz fez a solicitagdo de um perito judicial.Até o momento,
nenhum dos processos fem sentenga definitiva e em um caso ha pedido de
recurso ao TJ.Conclusées:Um aspecto importante observado é o complexo
tramite das agées:longo e demorado.Observa-se, no entanto, que decisdes
liminares de antecipagdo de tutela sdo geralmente favoréveis aos
proponentes, além de freqUentes e répidas. Apoio: CNPg/MS-SCTIE-DECIT.
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317 TRATAMENTO DE OSTEOGENESE

IMPERFEITA NA BAHIA: PRIMEIRO ANO DO
CENTRO DE REFERENCIA E SUAS
PERSPECTIVAS

AUTORES: LAGO, RENATA; TORALLES, MARIA BETANIA P

INSTITUICAO: HOSPITAL UNIVERSITARIO PROFESSOR EDGAR SANTOS -
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

Desde 2002, o Ministério da Saude preconiza tratamento com
pamidronato dissédico para pacientes portadores de formas moderadas e
severas de Osteogénese Imperfeita (Ol) segundo o protocolo de Montreal e
desde entdo vem credenciando Centros de Referéncia para Tratamento de
Ol (CROIs) em todo o Brasil. H& aproximadamente um ano, o Hospital
Universitdrio Professor Edgar Santos da Universidade Federal da Bahia
(HUPES-UFBA) foi credenciado como CROI e desde entéo iniciou seguimento
de pacientes com Ol. Atualmente, existem 21 pacientes em regime de
tratamento com internagdes para infuséo ciclica de pamidronato dissédico,
sendo 10 do sexo feminino e 11 do sexo masculino, idade média de 8 anos
(1-21 anos). Além destes, existem cinco pacientes adultos (2F:3M) em
tratamento com alendronato dissédico. Outras quatro criangas estdo em
fase de preparo para iniciar o fratamento. Foi observada boa toleréncia a
ambos os tratamentos, sendo os efeitos adversos mais comumente descritos
febre (5 casos) e hipocalcemia assintomdtica e leve (Cdlcio total entre 8 e
8,5 mg/dl) em 52% dos casos. Em relagdo aos efeitos do tratamento néo
foram observadas mudangas no nivel de fratura nem de dor éssea, porém
i@ pode se observar uma discreta mudanga do padréo de mobilidade destes
pacientes. Entretanto, como o tempo de tratamento ainda é muito curto,
outros efeitos ainda podem ser observados. O Centro de Referéncia do
HUPES-UFBA é um dos mais recentes do Brasil, j¢ tendo cadastrado um
ndmero relativamente grande de pacientes levando-se em conta sua curta
existéncia. Observamos possibilidades promissoras de crescimento do
Servico.
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318 AVALIACAO DO PROGRAMA DE TRIAGEM

NEONATAL PARA FENILCETONURIA NA
BAHIA, DE 1992 A 2007

AUTORES: ALVES, KELLY R. R.
INSTITUIGAO: ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

A fenilcetontria (PKU) é um dos erros inatos do metabolismo mais
freqUentes. No Brasil, a prevaléncia varia de 1:12 a 15 mil nascidos vivos.
O diagnéstico e tratamento tardios levam ao desenvolvimento de retardo
mental. Objetivo: Avaliar o Programa de Triagem Neonatal na Bahia para
PKU, de 1992 a 2007, analisando aspectos sociais, demogréficos e
operacionais do rastreamento neonatal dos pacientes fenilcetontricos.
Métodos: Trata-se de um Estudo de Incidéncia associado a um estudo
descritivo (corte transversal). Realizou-se um levantamento dos dados
operacionais da triagem neonatal para PKU na Bahia e um levantamento
dos dados sécio-demograficos dos pacientes fenilcetontricos que s@o
acompanhados na APAE Salvador; através da coleta de dados de arquivos
e prontudrios do SRTN. Resultados: No periodo de 1992 a 2007, o SRTN
realizou 1.569.691 exames de triagem neonatal. Foram diagnosticados 79
pacientes fenilcetondricos, sendo 18 por diagnéstico tardio, 4 pela triagem
neonatal em outros estados e 57 triados na Bahia, com uma média de 3,6
casos novos por ano. A cobertura populacional foi de 99,5% e a cobertura
municipal foi de 100%, em 2007. A idade média dos pacientes triados no
momento da coleta foi de 22 dias de vida; e na primeira consulta foi de 64
dias de vida. Houve predominio do sexo feminino e da raca branca, renda
familiar entre meio e um saldrio minimo, pais com baixo nivel de
escolaridade, néo consangiineos e auséncia de outros casos na familia.
Discussdo/Conclusdo: A Triagem Neonatal para PKU na Bahia contribuiu
para a melhoria da satde publica no estado. Porém, alguns aspectos como
a idade no momento da coleta, precisam ser aprimorados, para instituicéo
do tratamento em tempo hdbil, evitando-se danos como o retardo mental.
Para tanto, a realizagdo de estudos que avaliem as agdes e resultados do
PTN é necessaria, mantendo-se um controle da qualidade do programa.

DESCRIGAO GENETICO-CLINICA DE SEIS
PORTADORES DE SINDROME DE
SMITH-MAGENIS

AUTORES: VIEIRA, GUSTAVO H.; CARVALHO, DANIEL R.; DOMINGUES,
CARLOS EDUARDO F; SOUZA, DEISE H.; MORETTI-FERREIRA, DANILO

INSTITUICAO: INSTITUTO DE BIOCIENCIAS DE BOTUCATU - UNESP

Introdugdo: A sindrome de Smith-Magenis (SMS) apresenta prevaléncia
estimada em 1/25.000 nascidos vivos, sendo que todos os casos descritos
ocorrem de novo e sua efiologia esta relacionada com alteragdes em 17p .
A SMS apresenta fendtipo que inclui alteragdes de caracteristicas fisicas, do
desenvolvimento e comportamentais. Os sinais faciais se caracterizam por
uma face larga e de forma quadrangular, braquicefalia, frontal proeminente,
sinofre, fendas palpebrais alongadas para cima, ponte nasal larga,
hipoplasia de face média, nariz largo e achatado, micrognatia na infancia
com relativa prognatia com a idade e ldbio superior protuso e em 'v' invertido.
Os sinais clinicos mais importantes na SMS séo comportamentais, tais como
a auto-agress@o, hiperatividade e déficit atengéo. Duas técnicas sdo
comumente utilizadas para o diagnéstico desta afecgéo, FISH (citogenética)
e MLPA (biologia molecular). Materiais e métodos: Foram avaliados
clinicamente 25 pacientes, 20 atenderam os critérios clinicos de incluséo na
pesquisa, mas somente 6 deles apresentaram resultado FISH Positivo.
Resultados: A avaliagdo genético-clinica de seis portadores confirmados,
citogenéticamente (FISH) com a SMS (6 casos) revelaram que as principais
caracteristicas clinicas foram os distirbios comportamentais como distirbios
de sono,o sinal de abragar-se “self-hug”(6/6) e o sinal de dedos nos labios
“lick and flip” (5/5). Os sinais dismérficos mais caracteristicos foram ldbio
superior protuso e em “v" invertido (6/6), hipoplasia de face média (6/6) e
mdos pequenas e largas (6/6), braquicefalia (5/6), face larga e formato
quadrado (5/6). Conclusdes: As descrigdes de poucos casos no Brasil indicam
que o desconhecimento desta sindrome entre os profissionais de sadde é
um dos fatores decisivos para o néo diagnéstico e conseqiente falta de
orientagéo e aconselhamento genético aos familiares. Apoio Finaceiro:
Fundagdo Lucentis, CAPES
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ENZIMAS HEXOSAMINIDASE TOTAL E BETA-
GALACTOSIDASE AO LONGO DO TEMPO
EM AMOSTRAS DE SANGUE IMPREGNADO
EM PAPEL FILTRO EM DIFERENTES
CONDICOES DE TEMPERATURA

AUTORES: WERLANG, FREDERICO G.; BURIN, MAIRA G.; COELHO,
JANICE C.

INSTITUIGAO: HOSPITAL DE'CLI'NICAS DE PORTO ALEGRE,
DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO
GRANDE DO SUL.

Introducdo: As doengas lisossémicas tém tido destaque pelos recentes
avangos na drea de diagnéstico laboratorial, através da andlise de amostras
de sangue impregnado em papel filtro bem como pela possibilidade de
tratamento que vem sendo instituido gradualmente para diversas destas
condicdes patolégicas. Objetivo: Determinar a melhor condigdo de
armazenamento para as enzimas hexosaminidase fotal e beta-galactosidase
ao longo de um periodo de 6 meses, em diferentes condigdes de temperatura
em amostras de papel filtro impregnado com sangue periférico. Material e
Métodos: Utilizamos 15 amostras de sangue impregnadas em papel filtro
de individuos normais divididas em 4 grupos. Cada grupo foi colocado em
um ambiente distinto: -20°C, 8°C, 25°C e 37°C. Para a determinagéo da
atividade enzimética foram utilizados substratos 4-mefilumbeliferil especificos
sendo realizados ensaios em duplicatas no momento da incubagdo, apés
3, 10, 17 e 180 dias. Resultados: Para a hexosaminidase fotal ndo houve
diferenca significativa entre os resultados encontrados ao longo do tempo
nos ambientes -20°C e 8°C, da mesma forma para a beta-galactosidase a
-20°C, 8°C e 25°C. A beta-galactosidase apresentou uma afividade estavel
a -20°C, 8°C e 25°C e um decaimento significativo da atividade na
temperatura de 37°C. J& a hexosaminidase fotal se manteve estével a -
20°C e 8°Ccom aumento significativo da atividade a 25°C e 37°C. Os
resultadosforam comparados por ANOVA. Conclusdo: Com estes resultados
podemos afirmar que as melhores condigdes de armazenamento, para as
enzimas estudadas sdo em geladeira ou freezer, com estabilidade nas
atividades ao longo de pelo menos 6 meses.

DIAGNOSTICO MOLECULAR DAS
SINDROMES DE SOTOS E WEAVER

AUTORES: VIEIRA, GUSTAVO H.; DOMINGUES, CARLOS EDUARDO F;
MORETTI-FERREIRA, DANILO

INSTITUICAO: INSTITUTO DE BIOCIENCIAS DE BOTUCATU - UNESP

Infrodugdio: A macrossomia é definida como desvio positivo dos padrdes
de crescimento somdtico normal, em um dado momento temporal. Esta
afeccdo apresenta efiologia variada e pode apresentar-se em diversos
momentos do desenvolvimento do individuo. Este trabalho analisou, através
de técnicas de biologia molecular, pacientes que apresentaram diagnéstico
clinico das sindromes de Sotos (SS) e Weaver (SW). Ambas as condigdes
clinicas, consideradas alélicas, apresentam em cerca de 70% dos casos
alteragdes no gene NSD1 (Faravelli, 2005), jé tendo sido descritas
microdelecdes e mutagées de ponto. Material e Métodos: foram incluidos
neste estudo 21 pacientes sendo que 16 deles com sindrome de Sotos e
cinco com sindrome de Weaver. Todos foram analisados pela técnica de
MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification), em busca de
microdelegdes na regido 5935 e por seqienciamento direto dos 23 éxons
do gene NSD1. Resultados: Em nenhum dos casos analisados foi encontradas
microdelecdes. Em seguida, fodos os casos passaram por uma andlise nos
genes NSD1. Foram encontradas seis novas mutagées no gene NSD1 em
pacientes com SS (1128CaA, 1178delA, 2690-91insG, 3607-08insG,
3693delG, 4305-06insA) e uma mutagdo que jé havia sido encontrada em
pacientes com SS também foi encontrada em um paciente com SW
(3693delG). Concluses: A freqiéncia de aparecimento de microdelegdes
e mutacdes no gene NSD1 em pacientes com SS e SW, esta em acordo com
outros estudos realizados na populagdo européia (Faravelli, 2005). Estes
achados contribuem para a criagdo de um painel de mutages na populagdo
brasileira e no desenvolvimento de um diagnéstico mais seguro e confivel
para pacientes com fendtipo macrossémico. Apoio Financeiro: FAPESP,
CAPES, Fundagéo Lucentis.
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PACIENTES COM SUSPEITA DE SINDROME
DE PRADER-WILLI E SINDROME DE
ANGELMAN, ATENDIDOS NO SERVICO DE
GENETICA MEDICA FCM/UNICAMP

AUTORES: ROSSANESE, LILLIAN BQ; LINCOLN-DE-CARVALHO,
CAROLINA R; PINTO JR, WALTER; BERTUZZO, CARMEN S

INSTITUIGAO: FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS/DEPTO GENETICA
MEDICA/UNICAMP

Infroducdo: As Sindromes de Angelman (SA) e Prader-Willi (SPW) sGo
doencos neurogenéticas clinicamente distintas, causadas da perda de
expressdo de genes imprintados na regido cromossdmica 15q11q13, de
origem materna ou paterna, respectivamente. Com uma ocorréncia de 1/
10000 a 1/15000 individuos, ambas as sindromes podem ser diagnosticadas
clinicamente, utilizando protocolos de avaliagéio como de Holm para SPW e
de Williams para SA, e concluidas por métodos citogenéticos, como
bandeamento G e FISH, e moleculares, como andlise de metilagéo de DNA,
capaz de detectar 99% das alteragées genéticas que resultam nessas
sindromes: microdelego, dissomia uniparental e mutagées no centro de
imprinting. Objetivo: Assim, o objetivo desse estudo ¢ diagnosticar, através
da andlise de metilagdo de DNA, os pacientes com suspeita de SA ou SPW
atendidos no Servigo de Genética Médica FCM/Unicamp, no periodo entre
janeiro de 2006 a janeiro de 2008. Material e métodos: Mediante assinatura
do Termo de Consentimento, foram colhidas amostras de sangue de 26
pacientes (17 com suspeita clinica de SPW e nove com suspeita de SA),
realizada extragdo do DNA genémico, com posterior fratamento quimico
utilizando bissulfito de sédio, segundo Kubota (1997) e realizagéo da técnica
de PCR, com primers especificos, seguida de eletroforese em gel de
poliacrilamida 12% (reagdes em duplicada e controle normal). Resultados e
conclusdo: Até o momento, dos 20 casos concluidos, 15 confirmaram a
hipétese clinica (10 SPW e cinco SA) e em cinco o resultado foi normal. A
partir dos resultados obtidos conclui-se que o feste de metilagdo mostra-se
eficaz para a conclusdo diagnéstica, auxiliando no oferecimento de
prognoéstico especifico e tratamento diferencial aos pacientes, além de
aconselhamento genético aos seus familiares.

ESTUDO ANTROPOMETRICO NA
NEUROFIBROMATOSE TIPO 1

AUTORES: CACCIA, ELAINE REGINA BAPTISTA; PRAXEDES, LEIDE A.;
SILVA, CAMILA M.; NASCIMENTO, FABIO M.

INSTITUICAO: CENTRO UNIVERSITARIO NOVE DE JULHO (UNINOVE);
UNIVERSIDADE PAULISTA (UNIP); CENTRO DE ESTUDOS DO GENOMA
HUMANO (GENOMA)IB-USP

INTRODUGAO: A neurofibromatose tipo 1 (NF1) é uma doenga
autossdmica dominante que afefa o crescimento das células dos fecidos
neurais, determinando o aparecimento de tumores benignos que se instalam
em diversos locais. A NF1 afeta 1 em 3000 individuos, sendo que 50% de
todos os casos sdo mutacdes novas. Os sinais cardinais de relevéncia no
diagnéstico clinico da NF1 sdo: manchas café com leite, efélides em regides
de dobras, neurofibromas cuténeos e subcutéineos e/ou plexiformes e nédulos
de Lisch. De acordo com alguns autores a baixa estatura e a macrocefalia
sé@o caracteristicas clinicas comuns em NF1. No entanto, outros sugerem
que a macrocefalia s seja evidente quando seus valores s&o corrigidos de
acordo com a estatura. Portanto hd divergéncias no que se refere @
manifestacdo de desvios antropométricos nesses pacientes que precisam
ser esclarecidas. OBJETIVO: Este estudo pretende verificar se existem
diferencas antropométricas significativas entre portadores de NF1, seus
parentes em primeiro grau ndo-afetados e a populagéo geral. MATERIAL E
METODOS: Foram realizadas 6 medidas faciais e 2 corporais. Com o intuito
de averiguar a existéncia de macrocefalia relativa, foi calculado um indice
definido pela proporgéo entre perimetro cefélico e estatura. Esse conjunto
total de medidas foi obtido de 19 pacientes, 11 parentes em 12 grau ndo-
afetados e 70 pessoas da populagdo geral. Os dados foram analisados por
métodos estatisticos univariados ANOVA e teste t. RESULTADOS E
CONCLUSAO: Os indices de macrocefalia relativa das pacientes apresentam
diferencas significativas (p < 0,5) quando comparados cos dois outros
grupos, ndo sendo, porfanto, reflexo do compartilhamento de poligenes
com seus familiares. O mesmo ocorrendo entre os valores dos pacientes do
sexo masculino e da populagéo geral. Embora os indices dos homens
afetados néo difiram significativamente dos dados de seus parentes, a média
encontrada nesse Gltimo grupo é maior. O conjunto de resultados nos sugere
que os portadores de NF1 de ambos os sexos apresentam macrocefalia
relativa, sendo mais proeminente em mulheres portadoras de NF1, podendo
auxiliar o diagnéstico desses pacientes.
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ESTUDO DO IMPACTO PSICOLOGICO
DOS RESULTADOS FALSOS - POSITIVOS NO
RASTREAMENTO NEONATAL PARA FIBROSE
CISTICA NO ESTADO DO PARANA

AUTORES: BONATO, MARIANE L
INSTITUICAO: PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO PARANA

INTRODUGAO: No estado do PR, o rastreamento neonatal da Fibrose
Cistica (FC) foi incluso oficialmente no Programa Nacional de Triagem
Neonatal através da Portaria do Ministério da Savde n® 822 de 06 de junho
de 2001. A metodologia adotada para o rastreamento desta doenga consiste
na dosagem quantitativa da Tripsina Imuno Reativa (TIR), que detecta o
tripsogénio, uma substéncia derivada do péncreas que estd elevada nos
pacientes com FC e permanece alta até os 30 dias de idade da crianga.
Utiliza-se como ponto de corte para a primeira dosagem da TIR o valor de
70ng/ml. Convoca-se para novo exame todas as criangas que apresentam
valor de corte acima do estipulado. SANTOS et al (2005) mostrou em seu
estudo que 87,5% dos casos que apresentam resultado alterado na primeira
dosagem séo falsos positivos. A respeito destes resultados, hé estudos que
enfatizam a atitude dos pais diante da incerteza de um diagnéstico.
TLUCZECK et al (2005), verificou que o periodo de espera do resultado
confirmativo para FC é psicologicamente angustiante aos pais. OBJETIVO:
Verificar se com o passar do tempo, mesmo apés receber resultado normal
do 22 exame da TIR, o periodo de suspeita de um diagnéstico de FC causa
reagdes emocionais nas mées das criangas que fazem parte do grupo de
falso-positivos. MATERIAL E METODO: Aplica-se um questionério semi aberto
elaborado pelos pesquisadores, bem como o IES R (2006) Impacto f Events
Scale, mediante consentimento livre e esclarecido da méae. O estudo estd
em andamento, tendo como amostra parcial 60 mées. Pretende-se obter um
nomero de 120 sujeitos (intervalo de confianga de 95%), divididos por biénios
entre os anos de 2002 a 2007. RESULTADOS: Os resultados parciais mostram
que o impacto psicolégico da suspeita de FC gera respostas emocionais de
preocupaggo, fristeza, desespero, medo, ansiedade diante de um contexto de
dividas e incertezas. E indispensével uma andlise temporal para verificar a
permanéncia ou néo destas reagdes com o passar dos anos e a inferferéncia
desencadeada por este periodo na relagéo mae-filho.

ESTUDO MOLECULAR DA GAGUEIRA
PERSISTENTE FAMILIAL

AUTORES: DOMINGUES, CARLOS EDUARDO F; VIEIRA, GUSTAVO H.;
OLIVEIRA, CRISTIANE M. C. ; GIACHETI, CELIA M.; MORETTI-FERREIRA,
DANILO

INSTITUICAO: SERVICO DE ACONSELHAMENTO GENETICO DO
DEPARTAMENTO DE GENETICA - UNESP - CAMPUS BOTUCATU
DEPARTAMENTO DE FONOAUDIOLOGIA - UNESP CAMPUS MARILIA

Introdugdo: A gagueira é um distérbio da comunicagéo, mais
especificamente da fluéncia, onde hé inferrupgdes e alteragdes na velocidade
do fluxo da fala. Esta é uma condigdo complexa, com fatores ambientais e
genéticos presentes em sua efiologia, sendo a freqiéncia entre adultos do
sexo masculino de 3-4% e do sexo feminino de 1-2%. Na Ultima década,
foram realizados estudos moleculares de portadores de gagueira com
recorréncia. Assim, Cox e Yairi (2000), encontraram associagdes com regides
dos cromossomos 1, 13 e 16, Shugart et al. (2004), encontraram associagées
com regides do cromossomo 18 e Riaz et al. (2005) encontraram ligagéo
com os cromossomos 5, 7 e 12. Desta forma, estes estudos demonstram a
heterogeneidade genética desta condigéo em diferentes populagdes.
Obijetivos: Ob|ehvondo estudar as regides cromossémicas associadas &
geneologlo da gagueira persistente familial na populagdo brasileira, nosso
grupo iniciou os estudos em 2004. Materiais e Métodos: Desta forma, i@
foram selecionadas 17 genealogias com 105 individuos, sendo 56 portadores
de gagueira familial. Iniciamos os estudos moleculares com estas familias
analisando marcadores polimérficos (disténcia média de 5 cM) no brago
curto do cromossomo 18 o qual j& apresentou evidéncias de associagdo a
regido 18p11.3. Resultados: A andlise preliminar das genealogias permitiu
observarmos uma relagdo masculino/feminino de 3:1 entre os porfadores
de gagueira familial e, portanto diferente do apontado por Drayna et al.
(1999), de 1:1. Concluséo: A procura por associagées genéticas da gagueira
persistente familial na populagdo brasileira é muito importante. A
identificagéo futura do(s) gene(s) causador(es) do distirbio é fundamental
no direcionamento do tratamento & aqueles propensos a tornarem-se gagos
crénicos, na medida em que sejamos capazes de diferencid-los, através de
testes moleculares, daqueles cuja gagueira é passivel de cura espontanea.
Apoio financeiro: FAPESE CNPQ, Fundagéo Lucentis
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EVOLUCAO DO PROGRAMA DE TRIAGEM
NEONATAL DO ESTADO DO
RIO GRANDE DO SUL

AUTORES: VARGAS, PAULA R.; BITTAR, CRISTINA; KREISNER, EDMUNDO;
SOUZA, ANDRE C.; SANTOS, RITA A. T.; MACEDO, JULIANA; MARQUES,
LUIS E.; CHAPPER, MARTA; CASTRO, SIMONE M.

INSTITUICAO: SERVICO DE REFERENCIA EM TRIAGEM NEONATAL -
HOSPITAL MATERNO INFANTIL PRESIDENTE VARGAS

Com a implantagéo do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN)
pelo Ministério da Satde a partir do ano de 2001 o Hospital Materno Infantil
Presidente Vargas (HMIPV) em Porto Alegre passou a ser o Servigo de
Referéncia em Triagem Neonatal deste Estado. Antes do PNTN a cobertura
estadual era inferior a 40% e nédo havia um servico de satde especifico
onde pudessem ser referenciados todos os pacientes triados para a
confirmagdo diagnéstica e seguimento terapéutico. Ao término de 2007,
atingimos com este programa de satde pUblica a cobertura de 80% dos
recém nascidos gauchos, e no HMIPV estamos realizando o
acompanhamento multidisciplinar de 46 pacientes com Fenilcetondria (FNC),
354 com Hipotiroidismo Congénito(HC) e 44 com Anemia Falciforme(AF),
e estdo sendo realizadas em torno de 200 consultas mensais para
aconselhamento genético de familias de bebés portadores de Hemoglobinas
Variantes. Além disso, no final do ano de 2007 o HMIPV passou a ter um
Laboratério préprio de Referéncia em Triagem Neonatal (antes este era um
servigo terceirizado). Apenas 37% dos bebés galchos realizam a coleta da
triagem neonatal no periodo ideal (na primeira semana de vida), com
consequente afastamento do periodo ideal do inicio do tratamento das
doengas diagnosticadas média de 65 dias para FNC, 29 dias para HC e
88 dias para AF. Os tempos do processo da triagem neonatal ainda podem
ser otimizados: em 2007, as médias de tempo para chegada das amostras
de papel filtro o laboratério foi de 6 dias, para emissdo de resultados
laboratoriais foi de 4 dias, e de reforno dos pacientes reconvocados foi de
12 dias. O Programa de Triagem Neonatal no émbito do Sistema Unico de
Saude no Estado do Rio Grande do Sul tem apresentado evolugdo positiva
ao longo dos 7 anos de existéncia do PNTN, porém pardmetros qualitativos
ainda devem ser ajustados para que possamos atingir a cobertura plena e
integral no Estado, vislumbrando assim a inclusdo da detecgdo de novas
doencas neste programa.

GALACTOSEMIA NO ESTADO DE SAO
PAULO FREQUENCIA, BIOLOGIA
MOLECULAR E ESTUDOS DE BENEFICIO E
CUSTO: VALE A PENA TRIAR!

AUTORES: CAMARGO JR, ALCEU; FERNANDES, MARIA INES MACHADO;
GABETTA, CARMEM; GIUGLIANI, ROBERTO; LEITE, PRISCILA; MACIEL,
LEA; PASSADOR, CLAUDIA; PEDRO, KARLA; RESENDE, DIANA; SANTOS,
JAR LICIO; SCRIDELI, CARLOS ALBERTO; SOUSA, LUANA; VALDETARO,
FABIO

INSTITUICAO: FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO - USP;
FM UFRGS; CIPOI - UNICAMP; APAE - BAURU; HOSPITAL SANTA
MARCELINA - SP

Introdugéo: Galactosemia é um erro inato do metabolismo cuja freqiéncia
entre europeus e norte-americanos varia de 1:30.000 a 1:60.000 RN. Na
Africa a incidéncia é de 1:14.4000 na populagdo negra, mas no Brasil é
desconhecida. Obijetivos: Estimar a freqiéncia da galactosemia em RN
brasileiros no estado de SP, estudar as mutagdes dos casos detectados e realizar
estudos de beneficio e custo (B/C) da triagem neonatal para a galactosemia.
Materiais e Métodos: 59.953 papéis-filtro foram testados para a Galactose
Total (GT), obtidos em 4 centros de referéncia em triagem neonatal no estado
de SP GT foi determinada por um ensaio enzimdtico colorimétrico. Se a 1¢
amostra fosse >7mg% e <20mg% era solicitada uma 22 amostra. Quando a
29 amostra confirmasse GT>7mg% ou GT>20mg% j& na 1¢ amostra, era
obtido sangue para a determinagéo da atividade enzimdtica da Galactose-1-
Fosfato-Uridil-Transferase por um método enzimdtico fluorimétrico. Resultados:
GT=3,08+1,15mg%. Falso-positivos = 0,26%. Foram detectados 3 casos de
galactosemia. Abordagem seletiva detectou 1 caso da doenga cldssica. A
frequéncia da galactosemia foi definida em 1:19.984 nascidos vivos. Intervalo
de confianga varia de 1:12.015 a 1:59.365 nascidos vivos. Entre as criangas
doentes, hd 1 homozigoto e 2 heterozigotos para a mutagio Q188R e 1
homozigoto para H132Y. A razdo B/C=0,95, com taxa de juros no Brasil =
11,25% (andlise de sensibilidade). Conclusées: Taxa de falso-positivos é
aceitavel. A frequéncia encontrada de galactosemia é alta, provavelmente
pela miscigenagéo do povo brasileiro. Em relagdo ao B/C, consideramos
vantajosa a realizagdo da triagem neonatal para a galactosemia se admitirmos
que a taxa de juros nacional estd em queda. Ha que se considerar que a
razéo B/C sé deve ser obrigatoriamente>1 na iniciativa privada e ndo em
triagem neonatal. Sugerimos a incluséo da friagem neonatal para galactosemia
no Programa Nacional de Triagem Neonatal. Apoio FAPESP. Ndo existem
conflitos de interesse no estudo.
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MALFORMAGAO DO SISTEMA URINARIO
ATENDIDAS NO AMBULATORIO DE
MEDICINA FETAL UNIFESP-EPM

AUTORES: GERALDO, DANIELA C.; ABRAHAO, ANELISE R.; FERREIRA,
FLAVIA R.

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO

Introdug@o: O aparelho urindrio é o ferceiro sistema mais afetado por
malformagdes congénitas, precedido pelo sistema nervoso central e pelo
sistema cardiovascular. Nas lfimas duas décadas, com o desenvolvimento
da ultra-sonografia obstétrica e dos estudos experimentais que elucidaram
os achados ultra-sonogrdficos e ecogréficos, ndo s6 o momento do
diagnéstico foi antecipado, como também a histéria natural destas condigées.
O diagnéstico pré-natal das malformagées do trato urindrio traz a
oportunidade de influenciar favoravelmente a evolugdo da gestagéo, na
abordagem pré-natal e no prognostico perinatal, na tentativa de prevenir
ou minimizar danos ao rim acometido. Método:Sendo um estudo transversal,
a andlise de 1538 prontudrios, de gestantes com fetos portadores de
malformacées, atendidas de 2003 a 2006, no ambulatério de Medicina
Fetal da UNIFESP, foram selecionadas aquelas cujos fetos eram portadores
de anomalias das vias urinarias, que totalizaram 143 gestantes.
Objetivos:Determinar a prevaléncia das malformagées do trato urindrio;
caracterizar as gestantes com fetos portadores de anomalias do sistema
urindrio e identificar possiveis fatores de riscos. Resultados: Identificou-se
nesta populagéo 143 casos de malformagdes do trato urinério sendo mais
prevalentes as anomalias obstrutivas de uma maneira geral. Nos fatores de
risco para a ocorréncia malformagdes verificou-se, uma populagéo com
26,6% de antecedentes de abortamentos e 32,2% de antecedentes de
malformagdes na prole e familia. Conclusdo: Este estudo evidencia a
importancia da adequagdo e melhora da qualidade da assisténcia pré-
natal, valorizando os dados relativos a antecedentes pessoais e familiares
no sentido de identificar precocemente gestantes com risco potencial de
gerar prole portadora de anomalias. Ressalta ainda a necessidade do
diagnostico pré-natal precoce viabilizando a assisténcia, abordagem e
tratamentos especializados, na tentativa de garantir uma melhora
prognostica.

OSTEOGENESIS IMPERFECTA COMO
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE
MAUS-TRATOS INFANTIS

AUTORES: DORFMAN, LUIZA E.; MUNOZ, VR; MENEGOTTO, B.

INSTITUIGAO: ESPECIAEIZACAO EM BIOLOGIA E GENETICA FORENSE,
FACULDADE DE BIOCIENCIAS PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA
DO RIO GRANDE DO SUL, PORTO ALEGRE, RS. 2SERVICO DE
GENETICA MEDICA DO HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, RS.

Osteogenesis Imperfecta como diagnéstico diferencial de maus-tratos
infantis. Dorfman LE1, Mufoz MVR2,Menegotto B1. 1Especializacdo em
Biologia e Genética Forense, Faculdade de Biociéncias Pontificia Universidade
Catdlica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS. 2Servigo de Genética Médica
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS. luiza_dorfman@yahoo.com.br
Introdugéo: A Osteogenesis Imperfecta (Ol) é uma doenga determinada
geneticamente, na qual o colégeno tipo | estd afetado em sua estrutura e
fungdo. A Ol é provavelmente a forma genética mais comum para
predisposicdo a fraturas. Pode ser dificil de distinguir a Ol de outras causas
genéticas ou ndo genéticas de fraturas, incluindo a injdria néo
acidental.Sendo assim, a Ol deveria ser diagnéstico diferencial nos casos
de maus-tratos infantis. Objetivos: Caracterizar a crianga com Ol e a vitima
de maus-tratos, diferenciando-as, para auxiliar no diagnéstico médico.
Materiais e métodos: Foi realizada busca de artigos cientificos referentes
aos temas em questdo em bibliotecas eletrénicas. O critério de selegdo dos
artigos foi conforme relevéncia para autor, procurando utilizar trabalhos a
partir do ano 2000. Resultados: Foram encontrados trabalhos onde a crianga
com Ol foi diagnosticada incorretamente, declarando-a como vitima de
injoria ndo acidental, e seus pais acusados injustamente de abuso e maus
tratos. Assim como artigos que relatavam a dificuldade médica em fazer um
diagnéstico de maus-tratos infantis. Com esta pesquisa enconfraram-se
sugestdes que podem auxiliar no diagnéstico tanto de Ol com de abuso.
Conclusdes: Ao se diferenciar uma crianga com Ol de uma que sofreu abuso
¢é indispensével se ter em mdos todas as informagdes possiveis da crianga,
como um conjunto de dados com histéria familiar, exames clinicos,
laboratoriais e de imagem. Ainda se pode ter auxilio de uma equipe
interdisciplinar, o que daré mais seguranga ao profissional ao efetuar o
diagnéstico.
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SINDROME DA DELECAO 22Q11.2
EM PACIENTES COM CARDIOPATIA
CONGENITA

AUTORES: BAUMONT- A. C; BELTRAO- L. F; CANEDO- A. D; HUBER- J;
PELLANDA- L. C; PERES- V. C; SANTOS- T. J; SCHAAN- B. D

INSTITUIGAO: INSTITUTO DE CARDIOLOGIA/ FUNDACAO
UNIVERSITARIA DE CARDIOLOGIA, PORTO ALEGRE, RS

IntroducGo: A sindrome de DiGeorge esté comumente associada &
sindrome da delecdo 22q11.2 (SD22q11.2), uma microdelegdo
cromossdmica muito freqiente, com incidéncia de 1 para cada 4000 a
5000 nascidos vivos. Cerca de 75% dos pacientes com SD 22q11.2
apresentam cardiopatias congénitas. O método diagnéstico utilizado
atualmente é o FISH, mas recentemente, estudos demonstraram boa acurécia
do diagnéstico por técnicas baseadas em PCR, com mais rapidez e custos
reduzidos. Obijetivos: Rastrear e excluir a presenga de SD22q11.2 em
pacientes com defeitos cardiacos congénitos de um servigo de referéncia
em cardiologia pedidtrica, usando PCR-RFLP Material e métodos: Estudo
transversal que pretende avaliar 400 pacientes. As amostras de DNA estdo
sendo extraidas de sangue periférico segundo Lahiri & Nurnberger (1991).
O rastreamento da delegdo 22q11.2 estd sendo realizado por PCR através
da amplificagdo dos alelos polimérficos rs5748411, rs4819523 e rs4680,
posteriormente analisados por RFLP utilizando as enzimas Bsrl, Haelll e Bcll,
respectivamente, e os produtos das clivagens analisados em gel de agarose-
SynerGel 3% corado com GelRed. Resultados: As andlises preliminares do
alelo polimérfico rs4819523 revelaram heterozigose em 87 de 163 pacientes
avaliados (53%), 32 pacientes foram homozigotos para o sitio de clivagem
(21%) e 44 homozigotos sem sitio de clivagem (26%), com freqiéncia génica
de 0,53 para o sitio de clivagem e 0,47 para o alelo sem o sitio. Os pacientes
heterozigotos foram considerados livres da presenga da SD22q11, limitando
o numero de possiveis portadores da delecéo, os quais serdo posteriormente
avaliados através da andlise dos alelos polimérficos restantes. Concluséo:
A técnica de PCR-RFLP tem se demonstrado satisfatéria para rastreamento
de possiveis portadores de SD22q11.2 dentre os pacientes com cardiopatia
congénita, nGo permitindo a confirmagéo da delecéo através da andlise do
alelo, mas permitindo a excluséo da delecdo em pacientes heterozigotos.

TECNICA DE MLPA: UMA ALTERNATIVA
PARA A INVESTIGACAO DE REARRANJOS
SUBTELOMERICOS EM INDIVIDUOS COM
DEFICIENCIA MENTAL IDIOPATICA

AUTORES: LINCOLN-DE-CARVALHO, CAROLINA RODRIGUES; COELI,
FERNANDA BORCHERS; DE MELLO, MARICILDA PALANDI; MARQUES-
DE-FARIA, ANTONIA PAULA

IN§TITUIC/'\Q: DEPARTAMENTO DE GENETICA MEDICA, FACULDADE DE
CIENCIAS MEDICAS, UNICAMP, CAMPINAS, SRCENTRO DE BIOLOGIA
MOLECULAR E ENGENHARIA GENETICA (CBMEG), UNICAMP CAMPINAS, SP

Introdugdo: A Deficiéncia Mental (DM) acomete de 1% a 3% da populagéo
nos paises industrializados e estima-se uma prevaléncia trés vezes maior
nos paises em desenvolvimento. Devido & heterogeneidade de fatores
causais, sua investigag@o pode ser complexa e um percentual significativo
de casos (40% a 50%) ndo tem origem esclarecida. Estudos recentes mostram
que rearranjos subteloméricos séo observados em 5% a 7% dos individuos
com DM idiopdtica. Uma das técnicas mais promissoras para a deteccéo
dessas alteragoes, a Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA),
baseia-se em um principio simples de hibridizagéo do DNA genémico a
sondas especificas para cada regido subtelomérica, formadas por dois
oligonucleotideos que se hibridizam ao DNA-alvo e a seguir sGo unidos por
uma enzima ligase; apés, tais produtos sdo amplificados por PCR e
visualizados em sequenciador automdtico. Obijetivos: Frente as vantagens
desse método, como custo baixo, rapidez e sensibilidade, o objetivo é
implantd-lo para aplicagéo em pacientes com DM idiopética acompanhados
em nosso servico. Material e métodos: Apés reviséo bibliogréfica para
identificar as melhores alternativas de desenvolvimento da técnica na
instituicGo, a implantagéo foi feita com o kit SALSA MLPA PO36D HUMAN
TELOMERE (http://www.mrc-holland.com), utilizando individuos com
alteragées detectadas previamente como controle. A eletroforese para
separagdo e visualizagéo dos fragmentos obtidos utiliza equipamento ABI-
PRISM 310 e software Genescan (Applied, Biosystems). Resultados e
Conclus@o: Apds cumprir as etapas previstas com algumas adaptagées,
feita a calibragéo do aparelho e iniciada a andlise dos casos-controle; os
resultados preliminares estdo em conformidade aos observados previamente.
No momento, 15 individuos com DM idiopdtica selecionados segundo
critérios clinicos especificos estdo em investigagéo. Eventuais alterages sero
confirmadas por FISH, empregando sondas préprias para a regido indicada
por MLPA.
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TRIAGEM NEONATAL: 'IN\PORTANCIA NA
IDENTIFICACAO DA SINDROME DA
FENILCETONURIA MATERNA

AUTORES: ARAUJO, RF; DUARTE, RRF; OLIVEIRA, LB; SANTOS, CR;
STARLING, ALP; NORTON, RC; AGUIAR, MJB

INSTITUIGAO: NUPAD-FM-UFMG E SERVICO ESPECIAL DE GENETICA
DO HOSPITAL DAS CLINICAS

Introdugéo: A fenilcetontria é doenga autossdmica recessiva caracterizada
por deficiéncia de atividade da enzima hidroxilase. Se néo tratada
precocemente causa retardo mental irreversivel. A gravidez em
fenilcetontrica, sem controle dos niveis séricos de fenilalanina (phe), pode
ocasionar a sindrome da fenilcetontria materna (SFM) caracterizada por
microcefalia, anomalias cardiacas, crescimento intra-uterino restrito, atraso
no desenvolvimento neuropsicomotor e dismorfismos faciais. Objetivo:
Relatar a apresentagéo clinica de pacientes e de suas mées a partir da
identificacéo dos casos pelo feste de triagem neonatal. Método: Andlise de
prontudrios médicos dos pacientes com SFM e revisGo da literatura
especializada. Resultados: B.B.S.F e RM.FO.,do sexo feminino, filhas de
pais néo consanguineos, foram encaminhadas para o servigo especializado
com festes de triagem alterados (phe:321,70 uMol/L e 2.915 uMol/L,
respectivamente). B.B.S.F. apresenta: microcefalia, CIV e atraso do
desenvolvimento (DNPM). Iniciado tratamento para fenilcetontria foi,
posteriormente, confirmado diagnéstico de hiperfenilalaninemia néo-
fenilcetonUrica, por teste de sobrecarga. Evolui com microcefalia e atraso
no DNPM. Como sua mde exibia déficit cognitivo, solicitou-se dosagem de
phe, cujo resultado foi compativel com fenilcetontria cléssica. R.M.FO.
apresenta baixa estatura, microcefalia (E: 41 cm, PC: 27 cm ao nascer),
dismorfismos faciais, CIA e atraso do DNPM. Iniciado tratamento dietético e
o Teste de sobrecarga confirmou o diagnéstico de fenilcetontria cléssica
(1575,14 uMol/L). Atualmente mantém os mesmos achados. Notou-se déficit
cognitivo e sua mée e a dosagem de phe foi compativel com fenilcetontria
cléssica. Concluséo: A alteragéo no teste de friagem neonatal permitiu o
diagnéstico de fenilcetontria tardia das mées e a identificagéo de criangas
com SFM. Essa doenga rara pode ser evitada com controle rigido dos niveis
de phe, em gestantes fenilcetondricas.
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ATENDIMENTO AS FAMILIAS COM ERROS
INATOS DO METABOLISMO (EIM) EM
MINAS GERAIS: DOENCA DE SEGAWA
(DISTONIA RESPONSIVA A DOPA, DRD)
COMO MODELO

AUTORES: Eugénia R. Valadares', Luis Roberto de Oliveira', Regina
Helena Caldas de Amorim’, Valéria Loureiro Rocha?, Rodrigo Rezende
Arantes', Helena Hollanda Santos', Carolina Pereira Souza®, Ana Laura
Cerqueira Trindade?, Rachel Rabelo de Queiroz®, Guilherme de Castro
Lopes?, Ana Lucia Brunialti Godard?

INSTITUIQAO: 1- Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina,
Universidade Federal de Minas Gerais, Brasil ; 2- Hospital Odilon
Behrens, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil; 3- Instituto de Ciéncias
Biolégicas, Departamento de Biologia Geral, Universidade Federal de
Minas Gerais, Brasil

Introdug@o: Alguns EIM acometem vérias geragdes de uma familia por
meio de heranga autossdmica dominante (AD), ligada ao X ou mitocondrial.
Familias com prole numerosa com doenga autossdmica recessiva fambém
podem ter varios membros acometidos. O estado de Minas Gerais é o
segundo mais populoso do Brasil, com quase 21 milhdes de habitantes
(IBGE/2006), que se distribuem por 853 municipios. A maior parte de sua
populagéo descende de colonos portugueses origindrios do norte de Portugal
e de escravos africanos. Existem no estado apenas dois centros de referéncia
para diagnéstico de EIM, que ndo conseguem atender & demanda. Objetivo:
Propor atendimento descentralizado s familias com EIM a fim de melhorar
a assisténcia médica. Materiais e métodos: Avaliamos familias com DRD,
Adrenoleucodistrofia, Lipofuccinose neuronal ceréide e Sindrome de Hunter.
Propomos descentralizar o atendimento, por meio de: 1- avaliagéo clinica
em suas cidades e realizagdo de festes bioquimicos e moleculares nos centros
de referéncia; 2- treinamento das equipes de satde locais para que possam
reconhecer e tratar adequadamente os pacientes. Resultado: Apresentamos
os resultados obtidos na avaliagéo de uma familia com DRD, de heranga
AD. Foram examinados 55 individuos desta familia, sendo que 19
apresentavam a mutagdo IVS5+3insT no gene GCH1. Destes, 15 eram
mulheres, 9 delas sinftomdticas (60%) e 6 assintomdticas (40%), e 4 homens,
apenas 1 sintomdtico (25%) e 3 assintomdticos (75%). Nesta familia, grande
parte dos sintomdticos havia sido submetida a tendectomia nos membros
inferiores por falta de diagnéstico correto. Conclusdo: O diagnéstico de
DRD propiciou o tratamento com doses baixas de L-dopa oral, com remissdo
total dos sinfomas neurolégicos. A equipe de satde local foi envolvida no
projeto e acreditamos que esta doenga, que é freqiente neste local ndo
tenha mais dominio nesta regiGo. Abordagem similar tem sido feita em
relagéo as demais familias investigadas.

Apoio financeiro: FAPEMIG/SUS
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