382 SEMANA CIENTIFICA DO HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALGREE

(mOCT e gclOCT) foram avaliados em portadores sintomaticos e familiares em risco. Resultados: 13 portadores sintomaticos, 3
portadores pré-sintomaticos e 5 familiares controles foram recrutados. Portadores sintomaticos apresentaram escores
significativamente diferentes dos controles na maioria dos escores neurolégicos e oftalmolégicos. Mudancas graduais nos escores
dos controles para os pré-sintomaticos e entdo para portadores sintomaticos foram vistas no MD- -1,34 (1,15), -2,81 (1,66) e -9,56
(7,26)—, mOCT- 243,6 (22,2), 204,5 (14,1) e 137,95 (34,6)um—, e SCAFI- 1,16 (0,28), 0,65 (0,56) e -0,61 (0,44)—, respectivamente.
MD, mOCT e SCAFI foram significativamente correlacionados com tempo para o desenvolvimento da doenca (pré-
sintomatico)/duracéo da doenga (portadores sintomaticos). Conclusdo: MD, mOCT e SCAFI destacaram-se como candidatos para
biomarcadores da SCA7 desde estagios pré-sintomaticos da doenga. Unitermos: Ataxia espinocerebelar do tipo 7; Biomarcadores;
Tomografia de coeréncia éptica.
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Investigacdo de quadro de hepatoesplenomegalia, restricdo de crescimento e dislipidemia conduz ao
diagndstico clinico e genético de intolerancia a proteina lisindrica

Bibiana Mello de Oliveira, Karina Carvalho Donis, Daniella de Moura Coelho, Angela Sitta, Lilia Farret Refosco, lda Vanessa
Doederlein Schwartz, Carolina Fischinger Moura de Souza - HCPA

Descri¢do: Paciente do sexo feminino, 10 anos, com histérico de consanguinidade parental, foi encaminhada para avaliagdo genética
devido a suspeita de glicogenose. Aos 6 meses passou a apresentar hepatoesplenomegalia, evoluindo posteriormente com baixo
peso, diarreia cronica, aversao proteica, vomitos e otites de repeticdo. Aos 5 anos, bidpsia hepatica foi compativel com glicogenose
e, apesar de nunca ter apresentado hipoglicemias, teria sido instituido tratamento para glicogenose. Realizou investigagdo molecular
e radioldgica para hemocromatose, sem evidéncia de depésito de ferro. Aos 9 anos, apresentava fatigabilidade muscular e trofismo
muscular reduzido, e teve fratura patologica de tibia secundaria a osteoporose. Foram solicitados laboratoriais evidenciando
hiperferritinemia (niveis superiores a 1000ng/mL), dislipidemia e hiperlactacidemia leve; investigacdo para doencas lisossémicas foi
normal; dosagem de aminoacidos mostrou aumento de alanina e glutamina e reducdo de lisina. Procedeu-se a dosagem urinaria,
com aumento significativo de lisina, alanina e glutamina, associada a aménia pds-prandial aumentada, confirmando o diagnoéstico de
Intolerancia a proteina lisindrica. Sequenciamento do gene SLC7A7 identificou variante ¢.1109_1133del (p.Leu370Serfs*141),
provavelmente patogénica, em homozigose. Discussdo: A intolerancia a proteina lisinarica ou hiperaminoaciduria dibasica tipo 2 é
um erro inato do metabolismo de herangca autossOmica recessiva caracterizado pela deficiéncia no transportador luminal de
aminoécidos dibasicos (SLC7A7). Os sintomas mais prevalentes sdo ma absorcdo intestinal, hiperamonemia, vOmitos e
hepatoesplenomegalia. O diagnéstico € realizado pela deteccdo de aumento da excregdo urinaria de lisina, arginina e ornitina,
reducdo de lisina plasmética, hiperamonemia pos-prandial, hiperferritinemia e dislipidemia. O tratamento de manuteng¢édo envolve
restricdo proteica e administragdo de citrulina. Conclusdo: Diante de fendtipos clinicos de baixa estatura, aversdo alimentar
especifica e sinais somaticos é importante estabelecer a hipotese de doenga metabdlica hereditaria, mesmo considerando a sua
raridade. Destaca-se a importancia do diagnoéstico clinico definitivo para encerrar uma prolongada busca diagnéstica e permitir
adequado manejo e aconselhamento genético em um erro inato do metabolismo raro, contudo com possibilidades de tratamento e
6tima resposta clinica. Destaca-se também a descricdo de uma nova variante no gene SLC7A7. Unitermos: Intolerancia a proteina
lisindrica; Hiperaminoaciduria dibasica tipo 2; SLC7A7.
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Andlise in silico do impacto funcional de variantes em ilhas CPG de genes alvos de talidomida
Agata de Vargas Dupont, Bruna Duarte Rengel, Thayne Woycinck Kowalski, Fernanda Sales Luiz Vianna - UFRGS

Introducéo: Alvos da talidomida tém sido identificados, sendo foco de estudos sobre a relagdo entre 0 uso de talidomida durante a
gestacdo e o desenvolvimento de embriopatia de talidomida (TE). Variantes em genes-alvo sdo interessantes no estudo da
teratogénese, pois podem gerar insights sobre a susceptibilidade genética a TE. As llhas CpG sao alvo de metilacdo pela maquinaria
epigenética e alteragfes nestas ilhas pode resultar na modificagdo da expressdo génica. Objetivo: Avaliar a presencga de variantes
em ilhas CpG de cinco genes alvo de talidomida. Materiais e Métodos: Cinco genes alvos de talidomida foram selecionados, sendo
eles CRBN, DDB1, CUL4A (relacionados ao complexo ubiquitina E3 ligase) IKZF1, IKZF3 (fatores de transcricdo regulados pelo
complexo CRBN-CUL4A). Foi realizado sequenciamento de nova geracao para estes cinco genes em amostras de trinta e cinco
individuos com TE. Realizou-se a predi¢do funcional das variantes com inser¢do da regido flanqueadora encontradas através do
programa MethPrimer (Urogene). Resultados: Para todos os genes avaliados foram identificadas 146 variantes, sendo 24 (16,3%)
em ilhas CpG. Destas, 14 (9,5%) variantes ndo alteram a ilha CpG; das 10 (6,8%) restantes, uma se encontra em um intron de
CRBN, uma em exon de IKZF3, quatro em CUL4A, sendo trés localizadas em introns e uma em exon e, por fim, quatro variantes em
IKZF1, sendo duas intronicas, uma em regido 5'UTR e a Ultima em 3’'UTR. Nao foram identificadas variantes em DDB1. As variantes
de CRBN e de IKZF3 sédo polimorfismos que causam alteracdo do inicio da ilha CpG. IKZF1 apresenta polimorfismos que causam
alteracao do inicio da ilha CpG, além de uma variante que resulta na criacdo de uma ilha. CUL4A apresenta quatro variantes com
alteracdes distintas, uma provoca a criagdo de uma ilha CpG, uma a perda de uma ilha CpG, uma é um polimorfismo que diminui o
tamanho da segunda ilha CpG do gene e, por fim, uma € um polimorfismo que altera inicio de uma ilha CpG. Conclusfes: CUL4A e
IKZF1 apresentaram maior nimero de variantes que afetam ilhas CpG, resultando em uma maior possibilidade de sofrer altera¢gbes
epigenéticas e uma possivel expressdo diferencial destes genes em individuos com tais variantes. Essas variantes devem ser
melhor investigadas para avaliar o real impacto dessas variantes em suas respectivas proteinas e na TE. Unitermos: Talidomida.
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Incidéncia de homocistindria classica segundo nimero de heterozigotos em banco de dados genémicos
Giovana Regina Weber Hoss, Fernanda Sperb-Ludiwg, Henk J. Blom, Ida Vanessa Schwartz - HCPA

Introducdo: A homacistinaria classica (HCU) é a causa mais comum de homocistinaria. A incidéncia de HCU, segundo dados de
triagem neonatal, é de aproximadamente 1: 130.000 na Alemanha, 1: 290.000 nos EUA e 1: 65.000 na Irlanda. Nos paises asiaticos,
€ observada uma incidéncia muito menor como 1: 900.000 no Japéo e 1: 1.600.000 em Taiwan, apesar de possuirem um programa
de triagem eficaz. Estudos de estimativativa de incidéncia segundo numero de heterozigotos na populagcdo geral apresentam
resultados altos como 1: 6.400 na Noruega. Assim, existe uma clara discrepancia, cerca de 10 vezes, entre o nUmero de pacientes
conhecidos com HCU, e aqueles calculados através do numero de heterozigotos detectados em populagBes relativamente
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