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através das enzimas de restricdo Dral (exon 7) e Ddel
(exon 8). A técnica de seqlienciamento direto do DNA
foi usada para validacdo dos controles utilizando o kit
Big Dye™ Terminator v3.1 Ready Reaction Cycle
Sequencing (Applied Biosystems®). Os resultados obti-
dos confirmaram 33 (54,1%) pacientes com AME,
sendo que em 2 deles somente 0 exon 7 estava ausente.
Esses resultados foram confirmados por seqiienciamen-
to direto do DNA. O protocolo aplicado esta adequado
para o diagnostico laboratorial de pacientes com essas
delecBes. Entretanto, uma analise quantitativa, utili-
zando PCR em tempo real, esta em fase de implemen-
tacdo para a deteccdo de portadores, bem como para
identificacdo de eventos de conversdao génica entre
esses genes. (Apoio financeiro: CNPq, FAPERGS)

PROGRAMA DE PREVENGCAO DE FISSURAS
ORAIS: EXPERIENCIA DO HOSPITAL DE CLINI-
CAS DE PORTO ALEGRE

ANA PAULA VANZ; TEMIS MARIA FELIX, MARINA
NARDINO LUQUE, LILIANE TODESCHINI DE SOUZA,
DENISE SILVEIRA GARCZYNSKI

Introducdo: Fissuras orais (FO) sdo malformacdes
congénitas com alta prevaléncia que causam compro-
metimentos estéticos, funcionais e psicolégicos. As FO
sdo anomalias multifatoriais e dados retrospectivos
sugerem que o uso de acido félico no periodo pericon-
cepcional pode prevenir a recorréncia desta anomalia
Obijetivos: O Programa de Prevencdo de Fissuras Orais
€ um ensaio clinico duplo cego randomizado desenvol-
vido pelo Servico de Genética Médica do HCPA, em
colaboracdo com outros centros brasileiros e dos Esta-
dos Unidos. Tem por objetivo determinar a dose de
acido folico para prevencdo de recorréncia de fissura
orais. Materiais e Métodos: Participam do estudo mu-
Iheres férteis com idade entre 16 e 45 anos portadoras
de fissura labio-palatina ou que sejam maes de porta-
dores De forma aleat6ria as participantes receberdo
comprimidos contendo 0,4mg ou 4mg de acido félico,
de aparéncia idéntica. Quando detectada gestacdo 0s
sujeitos interrompem o uso da medicacdo com 3 meses
de idade gestacional e o resultado da gravidez é avalia-
do Aproximadamente 6000 mulheres serdo recrutadas
para participar do estudo em todo o Brasil, o que per-
mitira avaliar 1580 gestacGes. Resultados e conclusoes:
Até 0 momento (Junho de 2008) foram incluidas 163
participantes no HCPA. Foram observados 17 gravide-
zes, com nascimento de 10 criangas. Cinco gestacfes
resultaram em abortamento espontaneo. Duas gravide-
zes 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.

DESENVOLVIMENTO DE SISTEMAS MULTI-
PLEX PARA ANALISE DE 14 STRS DOS CRO-
MOSSOMOS X E Y EM TESTES DE PATERNIDA-
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Introducdo A andlise de microssatélites do DNA, os
STRs (short tandem repeats), é utilizada na identifica-
¢do humana em casos de investigacdo de paternida-
de/maternidade e em casos forenses como estupro,
identificacdo de corpos em crimes ou acidentes em
massa. Objetivo Desenvolver 2 sistemas multiplex
para analise de STRs dos cromossomos X e Y em
testes de paternidade. Materiais e Métodos As amos-
tras de DNA extraidas de sangue em papel FTA foram
amplificadas por 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 A0,
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 analise no programa Ge-
neMapper®. Resultados Os sistemas multiplex estdo
sendo utilizados em nosso laboratério para a resolucéo
de casos de paternidade em que ndo se dispde do pai,
apenas de irmaos(as) e avos, pois 0s STRs dos cromos-
somos X e Y sdo capazes de complementar a analise de
STRs autossdmicos, podendo ser decisivos nesses
casos. O cromossomo Y de um pai é transmitido para a
descendéncia masculina e o X é transmitido para a
descendéncia feminina. Portanto, podera haver paren-
tesco quando os alelos do cromossomo Y forem iguais
nos descendentes masculinos e quando um alelo de
cada loco do X for igual entre as descendentes femini-
nas. Conclusdo Os STRs dos cromossomos sexuais
sdo relevantes na resolucdo de casos complexos de
identificacdo humana, especialmente quando os mar-
cadores autossémicos levam a resultados inconclusi-
vos. Portanto, o desenvolvimento de sistemas multi-
plex de marcadores sexuais serd de grande valia para o
reconhecimento de vinculos genéticos.
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INTRODUCAO: Normalmente as acidemias organicas
(AO) sdo diagnosticadas por analise qualitativa de
acidos organicos na urina, que é uma metodologia
relativamente cara para paises em desenvolvimento.
OBJETIVO: Analisar acidos organicos por cromato-
grafia gasosa / a espectrémetro de massa (CG/EM) em
urina de pacientes com suspeita de desordens metabé-
licas. MATERIAL E METODOS: De 1994 a 2007
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analisamos por CG/EM amostras de urina de 6731
criangas com suspeita de AO e/ou outros erros inatos
do metabolismo (EIM) no Servico de Genética Médica
do HCPA, em Porto Alegre. RESULTADOS: Diagnos-
ticamos 219 casos de acidemias organicas (3,25%) nas
amostras analisadas. As desordens mais freqlentes
foram acidemias laticas (54), acidemia metilmaldnica
(34), acidemia glutarica tipo | (33), acidemia propi6ni-
ca (18), acidemia 3-hidroxi-3-metil-glutarica (17),
acidemia L-2-hidroxiglutéarica (9), deficiéncia de car-
boxilases multiplas (9), acidemia isovalérica (7), aci-
demia glutarica tipo Il (7), e outras acidemias organi-
cas menos freqlientes (31). Os achados clinicos e labo-
ratoriais mais proeminentes foram disfuncdo neurol6-
gica (67,86%), acidose metabdlica (40,71%), hi-
po/hiper/distonia (32,86%), hipoglicemia (24,28%),
vomitos (23,57%), dificuldades de alimentagdo
(16,43%), atraso no desenvolvimento (15,71%), hepa-
tomegalia (15,0%), e hiperamonemia (11,43%). CON-
CLUSAO: O diagnéstico de pacientes com AO s6
pode ser realizado ap6s a instalacdo em nosso setor da
tecnologia de CG/EM, que proporcionou também a
deteccédo de outros EIM. Esses diagnosticos nos permi-
tiram a instituicdo rapida de tratamento nos afetados,
proporcionando um melhor prognéstico para nossos
pacientes, justificando ainda mais o estabelecimento de
tais técnicas, apesar dos custos extras envolvidos. A-
poi:CNPq,FIPE/HCPA PROPERG/UFRGS,FAPERGS,
PRONEX.

ANALISE DA FREQUENCIA DO POLIMORFISMO
RS165388 NO GENE DA  CATECOL-O-
METILTRANFERASE EM PACIENTES DEPRIMI-
DOS QUE TENTARAM SUICIDIO
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A Catecol-O-Metiltranferase (COMT) é a principal
enzima envolvida na inativacdo das catecolaminas e
esta localizada intracelularmente no neurdnio poés si-
naptico. Sabe-se, através de muitos estudos, que poli-
morfismos no gene da COMT afetam a atividade da
enzima e estdo envolvidos em uma série de transtornos
psiquiatricos, entre eles a tentativa de suicidio. O gene
da COMT esta localizado no cromossomo 22ql11.2 e
apresenta o polimorfismo de base Unica (SNP),
rs165388, com a troca G/A no exon 2. O objetivo deste
estudo foi padronizar um protocolo de analise deste
polimorfismo através da técnica de restriction frag-
ment lenght polymorphism (RFLP) e determinar a
frequiéncia dos alelos e gen6tipos nos pacientes compa-
rando com um grupo controle. Foi realizada a amplifi-
cacdo através da Reacdo em Cadeia da Polimerase
(PCR) utilizando primers especificos e o fragmento
resultante de 217 pb foi digerido com a enzima Nla 1ll
a 37°C overnight. O tamanho dos fragmentos observa-
dos através de eletroforese em gel de agarose 3,0%
determinaram os alelos do polimorfismo (G/A-114, 96

e 84 pb; G/G-114 e 84pb; A/A-96 e 84pb). Esta técnica
sera empregada na analise do polimorfismo e suas
freqliéncias em uma amostra de pacientes deprimidos
que tentaram o suicidio em comparagdo com um grupo
de controles. Este estudo faz parte de um projeto maior
que engloba a andlise de varios outros genes candida-
tos para 0 comportamento suicida. A analise do hapl6-
tipo resultante deste projeto é fundamental para o en-
tendimento da predisposi¢édo genética ao suicidio.

ANALISE DO POLIMORFISMO R72P DO GENE
TP53 EM PACIENTES COM CARCINOMA DE
MAMA DUCTAL INVASOR
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DE MELO; ANA CRISTINA BITTELBRUNN; CARLOS
HENRIQUE MENKE; LUCIANA GRAZZIOTIN ROSSA-
TO; SANDRA LEISTNER-SEGAL

O céncer de mama é a neoplasia mais freqliente e tam-
bém 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
mutacGes nos genes reguladores do desenvolvimento e
do reparo do DNA. Aproximadamente 50% dos carci-
nomas humanos possuem mutagdes no gene TP53. O
gene TP53 é polimorfico no cdédon 72 da proteina que
ele codifica, podendo conter Arginina (CGC) ou Proli-
na (CCC) nesta posicdo. Este polimorfismo pode estar
envolvido na suscetibilidade e predisposi¢do ao cancer
e apresenta uma distribuicdo étnica e geogréafica bas-
tante varidvel. O gendtipo homozigoto para Arginina
parece ser um fator de risco significativo para o cancer
de mama. O propésito deste estudo é determinar a
freqliéncia e a associagdo do polimorfismo R72P no
gene TP53 com carcinoma de mama ductal invasor, em
pacientes do sul do Brasil, onde a incidéncia deste
cancer é elevada. 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 precipitagdo por
sais, as quais foram avaliadas pela técnica de PCR,
seguida de digestdo por enzima de restricdo. Ndo foi
evidenciada diferenca estatisticamente significativa na
frequiéncia do genotipo (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. Desta forma, a
analise estatistica ndo sugere associacdo entre o poli-
morfismo R72P no gene TP53 e o carcinoma ductal
invasor na populagdo estudada. Ndo houve associacdo
significativa com caracteristicas clinicopatolégicas
apresentadas pelas pacientes com carcinoma de mama.

LIPOPEROXIDAGCAO E DEFESA ANTIOXIDANTE
NAO ENZIMATICA NA ADRENOMIELONEURO-
PATIA E EM PORTADORAS DE ADRENOLEU-
CODISTROFIA LIGADA AO X
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