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KAROLLINE GUTIERREZ SOEIRO;CéLIO RAFAELLI; LOUISE PINTO; FELIPE HUVE; RéGIS GUIDOBONO; 
JUREMA MARI; MARILYN TSAO; MARLY VIAPIANNA; ANGELINA X. ACOSTA; MARIA BETâNIA TORALLES; 
JUAN C. LLERENA; DAFNE G. DAIN HOROVITZ; MáRCIA G. RIBEIRO; RAQUEL BOY; CHONG AE KIM; JOãO 
M. DE PINA NETO; CARLOS EDUARDO STEINER; ANA MARIA MARTINS; ERLANE M. RIBEIRO; LUIZ 
CARLOS S. DA SILVA; EUGêNIA R. VALADARES; ANDRéA DE R. DUARTE; MAIRA BURIN; JANICE 
COELHO; SANDRA LEISTNER SEGAL; URSULA MATTE; IDA SCHWARTZ; ROBERTO GIUGLIANI 

Introdução: A Rede MPS Brasil é uma parceria entre centros brasileiros que atendem pacientes com 
Mucopolissacaridoses (MPS), facilitando o seu diagnóstico e tratamento. Objetivos: Apresentar os resultados dos 
primeiros 14 meses do funcionamento da Rede. Métodos: O Serviço de Genética Médica do HCPA é o centro 
coordenador da Rede que conta com centros associados em todas as regiões do Brasil, prestando informações 
sobre o diagnóstico e manejo dos pacientes e disponibilizando os testes laboratoriais necessários para a sua 
investigação. Resultados: Neste período, 202 pacientes com suspeita clínica de MPS foram investigados, sendo 
o diagnóstico confirmado em 116/202 casos, com a seguinte distribuição: MPS I em 37/116 (média de idade: 4a / 
procedência: 26 Sudeste, 8 Sul, 1 Nordeste); MPS II em 32/116 (média de idade: 6a9m / procedência: 12 
Sudeste, 10 Sul, 8 Nordeste, 1 Norte, 1 Centro-Oeste); MPS III em 13/116 (média de idade: 8a6m / procedência: 
5 Sudeste, 4 Sul, 4 Nordeste); MPS IV-A em  10/116 (média de idade: 6a9m / procedência: 4 Nordeste, 4 Sul, 2 
Sudeste); MPS VI em 22/116 (média de idade: 6ª / procedência: 9 Nordeste, 6 Sudeste, 3 Norte, 3 Sul, 1 Centro-
Oeste); MPS VII em 2/116 (média de idade: 6a/ procedência: 2 Sudeste). Conclusões: MPS I e II parecem ser os 
tipos de MPS mais freqüentes no Brasil, e as MPS III parecem ser sub-diagnosticadas. Parece haver diferença 
na distribuição regional de cada tipo de MPS, sendo que a MPS I é mais comum no Sul e Sudeste, enquanto que 
a MPS VI mais freqüente no Nordeste e Sudeste. A idade ao diagnóstico das MPS I, II, IV-A e VI foi em média 
entre 4 e 7 anos, e da MPS III foi superior a 7 anos, indicando a necessidade de uma maior divulgação das 
manifestações clínicas das MPS entre os profissionais da área da saúde. Acreditamos que a implantação de um 
sistema eficiente de informação e diagnóstico pode contribuir para um melhor manejo das MPS em nosso meio 
(Apoio: CNPq e CECRE). 

  

FREQüêNCIA GENéTICA DA DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE EM PACIENTES DE UMA POPULAçãO 
GAúCHA 

CRISTIANE JANSSEN DE FREITAS;CLARICE SAMPAIO ALHO; CARLO DOMENICO MARRONE, ERLI 
NEUHAUSS, MACHADO, DC; SCHEIB, RM; DO AMARAL, CAG;DA COSTA, MC. 

Introdução: A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma condição genética autossômica ligada ao 
cromossomo X, manifestando-se principalmente no sexo masculino. A incidência é de 1:3500 nascidos vivos. O 
diagnóstico clínico revela que a degeneração muscular inicia-se na primeira fase da infância e evolui com o 
avanço da idade do afetado. O diagnóstico genético inclui a detecção de deleções no gene da distrofina (lócus 
Xp21.2).  Por ser uma proteína estrutural, ela é essencial para a manutenção da integridade da membrana 
muscular, ligando a actina do citoesqueleto à matriz extracelular. Quando ocorre falta ou defeito na produção da 
distrofina, as células musculares gradualmente morrem, causando disfunção muscular. Objetivo: Verificar a 
freqüência de deleções em pacientes com DMD atendidos no ambulatório de doenças neuromusculares do 
Hospital São Lucas da PUCRS (Porto Alegre/ RS, Brasil). Materiais e métodos: Foram incluídos neste estudo 26 
pacientes com idades entre 02 e 12 anos e diagnóstico clínico de DMD. O estudo foi realizado com dados 
coletados de prontuários do Hospital São Lucas da PUCRS. As análises moleculares contidas nos prontuários 
foram relativas aos kits comerciais de detecção de deleções ao longo do gene da distrofina. Resultados: Oito 
pacientes (30,76%) não tiveram deleções detectadas. Os demais pacientes foram assim distribuídos: seis (23,07) 
apresentaram deleções na região da distroglican; um (3,84%) na região da F-actina; 10 (38,46%) em ambas as 
regiões e um (3,84%) somente do exon 19. Conclusão: Os resultados mostram que as deleções mais freqüentes 
nos pacientes desta população gaúcha encontram-se na região ligadas a distroglican. Estes resultados estão de 
acordo com estudos realizados em outras populações. 

  

EXPERIÊNCIA DE 10 ANOS NA ANÁLISE MOLECULAR DE PACIENTES COM MUCOPOLISSACARIDOSE 
TIPO II(MPSII) 

ANA CAROLINA BRUSIUS;SOEIRO K, LIMA LC, SCHWARTZ IV, BURIN MG, GIUGLIANI R, LEISTNER-
SEGAL S 

Mucopolisacaridose tipo II (MPSII, McKusick309900) é uma doença lisossômica de depósito (LSD), recessiva, 
ligada ao X, resultante da deficiência da atividade da idorunato-sulfatase (IDS, EC 3.1.6.13).IDS está envolvida 
na degradação dos glicosaminoglicanos (GAGs) dermatam e heparam sulfato.O gene IDS está localizado no 
Xq27/28, limite do braço longo do cromossomo X, e está dividido em 9 exons com 24Kb de gDNA. Através das 
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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 

ANA CAROLINA MARDINI;SIMONE SCHUMACHER; MARIA HELENA ALBARUS; RODRIGO RODENBUSCH; 
ROBERTO GIUGLIANI; URSULA MATTE; MARIA LUIZA SARAIVA PEREIRA 

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  

  




