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técnicas utilizadas de biologia molecular é possível detectar não somente mutações em pacientes, mas também 
em seus familiares, principalmente mulheres, onde a atividade da enzima, detectada através de métodos 
bioquímicos, não permite o diagnóstico de portadoras.Este estudo tem por objetivo detectar as mutações 
presentes em pacientes através de análise molecular.Foram investigados 88 pacientes no Laboratório de 
Genética Molecular (SGM/HCPA), no período de 1995 a 2005.Para a identificação das mutações foi utilizado: (1) 
amplificação dos exons por PCR; (2) screening dos exons usando SSCP; (3) sequenciamento dos exons com 
alteração em SSCP.Os resultados obtidos foram: 10/88 (11,4/%) pacientes com inversões, 7/88 (7,9%) com 
totais ou parciais deleções do gene IDS, 5/88 (5,7%) sítios de splicing, 4/88 (4,5%) inserções e 48/88 (54,5%) 
mutações.Nos 48 pacientes foram encontradas 36 diferentes mutações, sendo 28/36 missense e 8/36 nonsense; 
destas, 16 descritas.A maioria das mutações estavam presentes no exon 9 (11/36),seguido dos exons 7 (5/36) e 
3 (7/36).Acredita-se que a metodologia empregada no estudo é apropriada para o diagnóstico e identificação de 
mutações em pacientes com MPSII, tendo como objetivo o aconselhamento genético dos familiares.  

  

ANáLISE DAS MUTAçõES PRESENTES NO GENE DA ARILSULFATASE B (ARSB) EM PACIENTES COM 
MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VI. 

JULIANA CANEDO SEBBEN ;LUCIANA ROSSATO; MáRCIA PETRY; IDA SCHWARTZ; ROBERTO GIUGLIANI; 
SANDRA LEISTNER SEGAL 

Mucopolissacaridose tipo VI ou Síndrome de Maroteaux -Lamy é uma doença autossômica recessiva, causada 
pela deficiência da enzima arilsulfatase B (ARSB), que está envolvida na degradação de dermatan e condroitin 
sulfatos. A ausência da enzima causa acúmulo nos lisossomos e excreção de dermatan sulfato parcialmente 
degradado na urina (Arlt et al., 1994; Isbrandt et al.,1996). Esse trabalho teve como objetivo identificar e 
caracterizar as freqüências das mutações encontradas até o momento, novas ou já descritas, em pacientes de 
diferentes populações. Primeiro, foi feita a extração do DNA, seguida pela Reação em Cadeia da Polimerase 
(PCR) para a amplificação dos exons. Verificada a amplificação por eletroforese, em gel de agarose, realizou-se 
a técnica de SSCP, em gel de MDE ou poliacrilamida. Em seguida, as amostras alteradas no SSCP, foram 
seqüenciadas. Quatro mutações já tinham sido descritas e foram encontradas entre os pacientes analisados, 
além de 7 novas mutações: D59N, L72R, Q88H, P93S, R197X, 1279delA e c.1143-8T>G. Com exceção da 
c.1143-8T>G, que foi encontrada em 2 pacientes, as outras novas mutações foram detectadas em um único 
paciente. As mutações previamente descritas 1533del23, R315Q e 427delG, foram encontradas respectivamente 
em seis, três e dois alelos. As já descritas, S384N e G144R, foram encontradas em somente um alelo. A 
mutação 1533del23 é uma mutação comum entre os pacientes brasileiros, e foi encontrado em 23,1% dos alelos 
neste estudo. O exon 1, apresentou maior freqüência de mutações. Com os avanços na tecnologia do 
seqüênciamento, a análise das mutações presentes no gene da ARSB, em diferentes populações tem sido 
possível, e tem contribuído para o entendimento e caracterização da base molecular de MPS VI.   

  

AVALIAÇÃO DE QUIMERISMO POR ANÁLISE DE MICROSSATÉLITES EM PACIENTES SUBMETIDOS À 
TRANSFUSÃO SANGUÍNEA 
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A análise direta do DNA constitui o modo de diagnóstico de muitas doenças genéticas e infecciosas, sendo que 
ele está presente nas células nucleadas, sua principal fonte no sangue são os glóbulos brancos. No entanto, a 
possível existência de outras células nucleadas pode significar a existência de quimerismo no DNA obtido em 
uma determinada amostra biológica. Esse fato ocorre, com certeza, em casos de transfusão sanguínea, em que, 
durante um período, existe a co-existência de células do doador e de células do receptor na circulação, apesar 
de todos os procedimentos realizados no hemocomponentes para eliminação de células nucleadas. Este 
trabalho teve como objetivo determinar, em 20 pacientes transfundidos, o período de tempo que pode ser 
encontrado DNA do doador em amostras de sangue periférico do receptor. A metodologia empregada incluiu a 
análise dos marcadores D3S1358, D16S539, TH01, TPOX, CSF1PO e D7S820. Amostras de sangue periférico 
foram obtidas da bolsa de sangue a ser transfundida no paciente e do receptor, tanto antes quanto até 7 dias 
após a transfusão. A extração de DNA foi realizada a partir de 300µl de todas as amostras, utilizando o kit 
comercial Wizard® Genomic DNA Purification Kit (Promega). As regiões de interesse foram amplificadas pela 
PCR multiplex com primers marcados com fluorescência. A análise dos fragmentos amplificados foi realizada por 
eletroforese capilar no analisador genético ABI 3100 (Applied Biosystems), utilizando os softwares comerciais 
GeneScan e Genotyper. Nas amostras estudadas e nas condições descritas acima não foram encontrados casos 
de quimerismo, indicando a inexistência de quimerismo em pacientes transfundidos nos tempos analisados  
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