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incompleta. O diagndstico precoce da Sindrome DICER1 permite o adequado seguimento dos pacientes conforme faixa etaria de
aparecimento dos tumores; a deteccéo pré-sintomatica dos tumores leva a uma diminuicdo das comorbidades decorrentes assim
como da mortalidade. A possibilidade de realizacédo de teste molecular em familiares em risco evita o fardo de uma possivel rotina de
seguimento desnecessaria em pacientes que ndo herdaram a variante patogénica presente na familia. Unitermos: DICERIZ;
Oncogenética; Cancer hereditario.
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Projeto 4 Geracdes - avaliacdo da herdabilidade do comprimento telomérico ao longo de quatro geracdes e sua
influéncia na longevidade - dados preliminares

Carolina Pacheco da Silva, Isabel Cristina Ribas Werlang, Monique Cabral Hahn, Salete de Matos, Daniela Cortés Kretzer, Neide
Maria Bruscato, Emilio Hideyuki Moriguchi, Juliana Rombaldi Bernardi, Marcelo Zubaran Goldani, Mariana Bohns Michalowski -
HCPA

Introducdo: O envelhecimento e a longevidade de individuos podem ser influenciados pelo seu padréo de salde e doenga ao longo
do ciclo vital, no qual muitos fenétipos transgeracionais podem ser mediados por processos epigenéticos ou pela exposicéo da prole
a comportamentos dos pais e ao ambiente familiar, ou ainda, a combinagdo desses. Dentre alguns dos marcadores bioldgicos que
estdo associados com o envelhecimento e a longevidade esta o tamanho telomérico. Objetivo: Avaliar a herdabilidade do
comprimento telomérico em individuos de mesma familia ao longo de quatro geragfes e sua influéncia na longevidade e salude dos
individuos. Métodos: Estudo transversal, observacional, utilizando uma amostra de familias que com individuos representativos de
quatro geracdes, na cidade de Veranépolis/RS. Os participantes foram distribuidos seguindo os grupos: 1° geragdo (bisavds e/ou
bisavos), 2° geragdo: (filhos da 1° geracdo e conjuges), 3° geragdo (filhos da 2° geracdo e conjuges), 4° geracgdo (filhos da 3°
geracéo). Foram aplicados questionarios e protocolos relacionados a dados sociodemogréficos, nutricdo, atividade fisica e estresse,
além da coleta de saliva para analise do comprimento telomérico. Resultados: Dados preliminares demonstraram um efeito das
geracdes no comprimento telomérico (=136, p<0,001, GEE). N&o houve diferenca significativa entre géneros (p=0,297), mesmo
evidenciando um maior comprimento telomérico para participantes do género feminino. O comprimento telomérico foi menor
naqueles individuos com maior nimero de filhos (p=0,002, GEE), sendo que no género feminino o desgaste & maior (p=0,021, GEE).
Nao houve diferengas significativas no comprimento telomérico em relagdo ao IMC (p=0,917), estresse (p=0,317), ou presenca de
doenca cronica (p=0,875). Conclusfes: Os resultados corroboram a relagdo da idade no comprimento telomérico como descrito na
literatura. Além disso, sugere-se que o nimero de gestacdes influencia o desgaste telomérico, podendo estar relacionado a fisiologia
do periodo, no qual ocorre 0 aumento da demanda metabdlica e energética das gestantes. Unitermos: Telémero; Longevidade;
Quatro geragdes.
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Abordagem in silico da ontologia do gene ATXN3 e de dois de seus potenciais genes modificadores
Luis Dias Ferreira Soares, Maiara Kolbe Musskopf, Eduardo Preusser de Mattos, Maria Luiza Saraiva-Pereira - UFRGS

A doenca de Machado-Joseph (MJD) ou ataxia espinocerebelar tipo 3 (SCA3) é uma doenca hereditaria neurodegenerativa causada
pela expanséo da repeticdo CAG no gene ATXN3, o qual codifica a proteina ataxina 3. A patologia da doenca inclui a formacao de
agregados proteicos formados pela proteina mutante, os quais, segundo evidéncias recentes, podem ser diminuidos pela interacéo
com a proteina DNAJBS6, e pelo restabelecimento dos niveis de expressdo de outra proteina, a ataxina 2. Esse estudo tem como
objetivo contribuir para a melhor compreensao da regulacdo do gene responséavel pela MID/SCA3 através de ferramentas in silico,
procurando entender sua ontologia assim com a ontologia dos genes que codifica a DNAJB6 e a ataxina 2. A predicao dos sitios de
ligacdo dos fatores de transcrigdo (FT) dos genes ATXN3, DNAJB6 e ATXN2 foi realizada com a ferramenta Matinspector. Foram
excluidos aqueles sitios que ndo tinham nenhuma evidéncia marcada pelo programa, nem expressao nos tecidos cerebrais ou valor
de threshold otimizado inferior a 0,85. A partir das matrizes produzidas nessas condicdes, foram buscadas as proteinas que se ligam
nesses sitios utilizando a base de dados GeneCards. Em seguida, foi utilizada a base de dados de FT MatBase para se chegar a
ontologia dos genes dos fatores de transcri¢do identificados. Também foram realizados experimentos para verificar os sitios de
ligacdo FT conservados. Para isso, foram coletadas as sequéncias dos 2000 primeiros nucleotideos dos genes ATXN3, DNAJB6 e
ATXN2 de Homo sapiens, Mus musculus e Gallus Gallus disponiveis em Ensembl.org. Foi obtido apenas uma familia de FT para
DNAJB6 e ATXN2 e mais 5 familias de TF para ATXN3. Na predi¢do dos sitios de ligagcdo dos FT dos 3 genes de H. sapiens foram
encontrados 155 FT nas condi¢Bes determinadas acima. Desses, 22 aparecem em dois dos genes e 5 em todos eles. Muitos dos
TF’s preditos do tipo de E2F, fator que regula a expressao das proteinas no inicio da fase S da mitose, indicando que esses genes
tém sua expressdo aumentada nessa fase do ciclo celular. Outro fato importante € o aparecimento dos FT de atividade choque
térmico, HSF1 e HSF2, na sequéncia de ATXN3, indicando que esse pode ser um gene regulado por situacdes estresse. As andlises
in silico produzem dados que podem selecionar os potenciais genes e/ou proteinas a serem abordados em analises laboratoriais. A
comprovagdo das interacdes proteicas tem o potencial de serem possiveis alvos de intervencdes terapéuticas. Unitermos: Gene
ATXN3; Ontologia; Interagdes proteicas.
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Exposicéo paterna e os possiveis desfechos na gravidez, analise dos casos no sistema de informac6es sobre
agentes teratogénicos (SIAT)

Gabriela Elis Wachholz, Tatiane dos Santos, Gabriela Ecco, Gabriel Colpes, Taiane Dornelles Moreira, Anna Pires Terra, Maria
Teresa Sanseverino, Lavinia Schuler-Faccini, André Anjos da Silva - HCPA

Introducéo: Nao se conhece até o momento exemplos cientificamente comprovados de teratogénese por exposicdo paterna.
Entretanto, é crescente a preocupacdo das suas possiveis implicacgdes em desfechos desfavoraveis na gestagdo. Farmacos,
substancias quimicas, radiagdo, doencas ou idade paterna avancada induzem alteracBes nos espermatozdéides que podem alterar o
desenvolvimento embrionario e fetal. Além disso, alguns agentes podem produzir efeitos epigenéticos alterando a expressdo de
genes durante o desenvolvimento embrionario. Objetivos: Descrever a experiéncia do Sistema de Informacdes sobre Agentes
Teratogénicos (SIAT) em relagdo aos casos de exposicdo paterna. Métodos: Foram utilizadas informacdes disponiveis no banco de
dados do SIAT referentes as consultas realizadas entre os anos de 2006 e 2017. As andlises foram realizadas em relagao ao tipo de
exposicdo, ao estado de origem do consulente e em relagdo ao propédsito da consulta. Trés consultas tiveram o seguimento
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realizado. Resultados: Nesse periodo, foram realizadas 113 consultas sobre exposicdo paterna. A maioria dos consulentes era
proveniente do estado de S&o Paulo, 36 consultas. Setenta e sete consulentes eram médicos e 19 eram pacientes. A maioria das
consultas teve como motivo farmacos, 101 consultas. No caso dos trés seguimentos, um nédo apresentou particularidades, uma
crianga apresentou diminui¢do da curva de crescimento apds o nascimento (exposi¢cdo a metildopa e metformina), e um apresentou
malformacéo cerebral e dilatagdo da pelve renal (pai com idade acima de 60 anos, fez uso de cocaina). Ressalta-se que nesse
ultimo seguimento houve o registro combinado de exposi¢do materna a agentes teratogénicos - alcool e drogas. Conclusfes: S&o
escassos e limitados os dados cientificos sobre a exposi¢cdo paterna. Por isso, torna-se importante a obtencdo do seguimento
dessas consultas para dados epidemioldgicos. Unitermos: Exposicéo paterna; Teratogénese; SIAT.
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Busca por novos biomarcadores preditivos de resposta a imunoterapia no cancer de pulméo: explorando
dados do the cancer genome atlas em tumores hipermutados

Tiago Finger Andreis, Tiago Falcon Lopes, Ivaine Tais Sauthier Sartor, Patricia Ashton-Prolla, Gabriel de Souza Macedo - UFRGS

No Brasil, o cancer de pulméo é a décima causa mais comum de mortes, com mais de 30 mil novos casos esperados a cada ano.
Atualmente diferentes biomarcadores séo utilizados para selecdo de pacientes com maior probabilidade de resposta a drogas
imunoterapicas e de alvo molecular. A expresséo da proteina PD-L1 esta sendo utilizada como preditor de resposta a inibidores de
checkpoint. No entanto, uma resposta satisfatria tem sido observada apenas em tumores com >50% de expressdo desta proteina.
Pacientes com tumores hipermutados apresentam maior chance de resposta a imunoterapia, independente da expressao de PD-L1.
O rastreamento destes pacientes, entretanto, ainda é demasiadamente custoso para o uso na pratica clinica. Sendo assim, o
objetivo deste estudo exploratério € a busca de novos biomarcadores associados ao status de hipermutacdo e que poderiam ser
utilizados na selecdo de pacientes candidatos a imunoterapia. Para tal, foram avaliados casos de adenocarcinoma de pulm&o do
banco de dados publico do The Cancer Genome Atlas. Os tumores foram classificados de acordo com a presenca de mutacdes em
drivers pré-selecionados. Os casos também foram subclassificados conforme segue: mutagées somente no gene driver; mutacdes
no gene driver e em TP53; mutacdo somente em TP53; e casos sem as mutacdes driver. A carga mutacional foi entdo analisada em
cada subgrupo, considerando um cutoff de hipermutagdo de 10 muta¢des/Mb. Os dados foram acessados e adquiridos com auxilio
da plataforma R, utilizando o pacote TCGAbiolinks. Os resultados preliminares de 230 tumores demonstraram que aproximadamente
32% dos adenocarcinomas de pulmao possuem status hipermutado. A analise também sugere que 0s eventos que sucedem o
aumento na carga mutacional ocorrem cedo no processo de tumorigénese, uma vez que 33% dos tumores em estégio | ja possuem
>10 mutac¢des/Mb. Ndo ha uma correlacdo clara entre os drivers analisados e 0 aumento na carga mutacional. Porém, mutagées em
TP53 parecem levar a uma maior frequéncia de casos hipermutados, uma vez que muta¢des em a apenas um gene driver, no geral,
levam a um perfil ndo-hipermutado (p<0,05). As analises continuam em andamento e estima-se um acréscimo de 300 novos casos
em que os dados de expressao diferencial, miRNA, CNVs e metiloma, além da selecdo de novas mutacdes driver, serdo avaliados.
Estes resultados poderdo auxiliar na identificagdo de novos biomarcadores preditivos de resposta & imunoterapia para o tratamento
do céncer de pulm&o. Unitermos: Cancer de pulmao; Imunoterapia; Biomarcadores.
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Avaliacdo do perfil de metilagdo do promotor do gene btd em individuos com diferentes niveis de atividade da
biotinidase

Julia Lais Deimling, Gerda Cristal Villalba Silva, Taciane Borsatto, Fernanda Sperb-Ludwing, Ida Vanessa Doerdelein Schwartz -
HCPA

INTRODUCAO: A deficiéncia de biotinidase (DB) é um erro inato do metabolismo com padrdo de heranca autossémica recessiva,
onde a atividade enzimatica é ausente ou reduzida, levando a incapacidade do organismo em usar a biotina fornecida pela dieta, em
fazer a reciclagem da mesma, e perda de biocitina pela urina. E relatada a discordancia entre o fenétipo bioquimico (atividade
enzimatica) e o genétipo de pacientes. Sabe-se que a metilagdo do DNA pode reprimir ou permitir a expressdo dos genes
dependendo do qudo metilada esta a regido promotora, sendo assim € possivel que a metilacdo do promotor do gene BTD tenha
correlacdo com a atividade da biotinidase detectada no plasma. OBJETIVOS: Investigar a influéncia da epigenética no fendtipo
bioquimico da biotinidase, por avaliacdo da metilacdo do promotor do gene BTD em individuos com diferentes atividades
enzimaticas. MATERIAIS E METODOS: Foram incluidos no estudo 27 individuos, com genétipo normal (n=10), Hz (n=12), parcial
(n=2) e total (n=3), sendo que destes, 13 apresentavam correla¢cdo gendtipo-fendtipo bioquimico discordantes. Amostras de DNA
extraidas a partir de sangue total foram convertidas por bissulfito através do kit Cells-to-CpG™ Bisulfite Conversion. Primers foram
projetados para uma regido do promotor contendo 9 sitios passiveis de metilagdo. O sequenciamento foi realizado pelo método de
Sanger e analisado pelo software Biq Analyzer. A andlise do padrdo de metilacdo esta sendo realizada pelo método Methylation
Sensitive — High Resolution Melting (MS-HRM), através do kit MeltDoctor™ HRM Master Mix e High Resolution software verséo 3.1.0
(ThermoFisher Scientific). RESULTADOS PRELIMINARES: As 27 amostras incluidas no estudo foram convertidas pelo método de
bissulfito. Quatro amostras de pacientes com atividade enzimatica correspondente a DB total (n=2), DB parcial (n=1) e Hz (n=1),
foram sequenciadas. Esta analise demonstrou que a converséo ocorreu de forma eficiente, e permitiu observar que a amostra de um
dos pacientes com DB total apresentou 2 sitios CpG metilados. As demais amostras estdo sendo sequenciadas. A técnica de MS-
HRM esta em fase de padronizagéo e permitira determinar o percentual de metilagédo das regides avaliadas. Esta € uma abordagem
inédita e inovadora para correlacionar niveis de metilagdo no promotor do gene com as discrepancias entre fendtipo bioquimico e
genotipo de pacientes com DB. Unitermos: Deficiéncia de biotinidase; Epigenética.
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Efeito do suco de uvatinto na acetilacdo da histona H3 de ratos wistar submetidos ao modelo experimental da
Doenca de Parkinson

Luiz Fernando Lopes Silva, Mariana Marchioro, Jéssica Pereira Marinho, Isabel Cristina Teixeira Proenc¢a, Andresa Berger, Daniela
Pochmann, Caroline Dani, Viviane Elsner, Claudia Funchal - IPA

Introducdo: A Doenca de Parkinson (DP), transtorno neurodegenerativo progressivo, € caracterizado por distirbios do movimento. As

intervengBes farmacoldgicas disponiveis para o tratamento da DP proporcionam apenas alivio sintomatico e ndo interferem na
progressdo da mesma, portanto, existe a necessidade de terapias alternativas capazes de retardar os processos deletérios
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