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AVALIAÇÃO DOS NÍVEIS ENZIMÁTICOS DA QUITOTRIOSIDASE EM SANGUE DE PAPEL FILTRO DE INDIVÍDUOS COM 
DOENÇA DE GAUCHER.  Michelin K, MG Burin , ML Pereira , RF Pires , Giugliani R , JC Coelho . Laboratório de Erros Inatos do 
Metabolismo do Serviço de Genética Médica do HCPA, Departamento de Bioquímica -ICBS- UFRGS. . HCPA - UFRGS. 
Fundamentação:A quitotriosidase (QT) é uma quitinase humana secretada por macrófagos ativados. Na década de 90, estudos 
mostraram que pacientes com Doença de Gaucher (DG) possuíam níveis elevados de QT no plasma (cerca de 100 a 5000 vezes) e 
que após a introdução da terapia de reposição enzimática(TRE)estes níveis diminuíam consideravelmente.Diariamente recebemos 
de todo o país em nosso Serviço, amostras para investigação da DG e outras doenças lisossômicas de depósito (DLD) e também 
para o monitoramento da TRE em pacientes com DG.Objetivos:O objetivo deste trabalho é padronizar e implantar a técnica em 
papel-filtro para avaliação dos níveis enzimáticos da QT, facilitando o envio de materiais biológicos, bem como sua 
manipulação.Causistica:Nosso estudo caracterizou-se através de 4 grupos avaliados: 1º)grupo controle-indivíduos normais (n=56); 
2º)grupo de indivíduos com DG sem TRE (n=14); 3º)grupo de indivíduos com DG sob TRE (n=7)4º)grupo de possíveis 
heterozigotos para DG (n=5). O método seguiu-se conforme Chamoles et al (2002). Resultados:A atividade enzimática do grupo 
controle variou de 0-32umol/h/L. O grupo de pacientes com DG sem TRE mostrou uma atividade que variou de 93 a 1117 
umol/h/L. Já os pacientes submetidos à terapia apresentaram uma atividade mais baixa que àquela dos pacientes sem TRE: 19,7 a 
288 umol/h/L. O quarto grupo analisado, os possíveis heterozigotos para DG (pais e irmãos de pacientes com DG)tiveram uma 
atividade baixa de QT: 0,3 a 1,97 umol/h/L.Conclusões:A técnica desenvolvida parece ser adequada e distingue com bastante 
eficácia os grupos analisados. Provavelmente seja necessário o prosseguimento destas pesquisas a fim de obter um maior número 
de indivíduos e verificar se estes resultados se mantêm constantes.  
 
ASPECTOS CLÍNICOS E BIOQUÍMICOS DA ADRENOLEUCODISTROFIA LIGADA AO X EM PACIENTES BRASILEIROS. 
Coelho DM , Chiochetta, M , Ferreira, G , Pessutto, FD , Giugliani, R , Jardim, LB , Wajner, M , Vargas, CR . Serviço de Genética 
Médica . HCPA. 
Adrenoleucodistrofia (X-ALD) é uma desordem peroxissomal com padrão de herança ligada ao X, caracterizada por uma progressiva 
desmielinização da substância branca do sistema nervoso central e por insuficiência adrenal. Foram investigados 32 pacientes do 
sexo masculino com sinais clínicos sugestivos de X-ALD, com idade entre 5 e 39 anos, diagnosticados entre 304 pacientes 
encaminhados para investigação por suspeita clínica. Os níveis plasmáticos dos ácidos graxos de cadeia muito longa (VLCFA) foram 
dosados em nosso laboratório através de cromatografia gasosa (CG). Vinte e cinco (83%) casos da forma infantil de X-ALD (ALD) e 
7 (22%) casos de adrenomieloneuropatia (AMN) foram diagnosticados. Leucodistrofia, paraparesia e dificuldade de aprendizado 
foram os sinais mais frequêntes, aparecendo em 25, 13 e 12 dos pacientes, respectivamente. O conhecimento dos médicos sobre a 
possibilidade da X-ALD parece ser pequeno, o que pode ser concluído a partir da elevada idade no diagnóstico e do intervalo entre 
o início dos sintomas e o diagnóstico. Neste trabalho, que relata a primeira série brasileira de pacientes com X-ALD, procuramos 
enfatizar os sinais e sintomas relevantes para a suspeita diagnóstica, uma vez que a identificação precoce dos casos parece ser 
importante para o sucesso do tratamento. Além disso, o diagnóstico permite a identificação de portadores que podem se beneficiar 
do aconselhamento genético e do diagnóstico pré-natal.Apoio financeiro: CAPES, FAPERGS, CNPq, PROPESQ/UFRGS. 
 
HOLOPROSENCEFALIA E ECTRODACTILIA: RELATO DE CASO. Moreira NL, Moreira IJB , Moraes MA , Roth FL , Sanseverino 
MTV , , Leite JC . Serviço de Genética Médica- HCPA- Porto Alegre , RS. . HCPA - UFRGS. 
INTRODUÇÃO: Apresentamos um RN com múltiplas malformações associadas do SNC (holoprosencefalia) e membros, com mãe e 
irmã afetadas por defeitos de membros. Há poucos casos na literatura descrevendo essa associação. RN de AOD, feminino, branca, 
nascida no HCPA no dia 11/03/03, de parto cesariana, a termo (IG de 38 semanas), peso: 2370 g, comprimento: 45,5 cm, 
perímetro cefálico: 30 cm, perímetro torácico: 31 cm e APGAR 8/9. Foi avaliado pelo Serviço de Genética Médica do HCPA e pelo 
ECLAMC. É o 4º filho de um casal não consangüíneo, cujo pai tem 26 anos e é hígido; a mãe tem 23 anos e apresenta história de 
malformações em pés. O casal também possui uma filha de seis anos com malformações em pés, um filho que evoluiu a óbito 10 
horas após o parto e, que, segundo relato da mãe, não possuía malformações aparentes, e uma filha de quatro anos que é hígida. 
Durante a gestação, a mãe refere ter feito uso de Sulfato Ferroso no 3º trimestre, Paracetamol, 750 mg, VO eventualmente e ácido 
fólico, 1 cp/dia no 3º trimestre. Além disso, vacinou-se contra rubéola 3 semanas antes de engravidar. A mãe do RN realizou 6 
consultas pré-natais (12-32 semanas) no Hospital Femina de Porto Alegre e 3 ecografias, sendo que uma delas, feita com 22-23 
semanas, evidenciou o seguinte: afastamento do hálux das demais falanges que estavam fusionadas; fenda labial bilateral 
comprometendo lábios, palato alveolar e possível ausência de palato duro; hipoplasia do osso nasal em região média da face (perfil 
aplainado). Ao nascimento constatou-se: hipotelorismo ocular, hipoplasia nasal e lábio leporino e fenda palatina medial completa e 
sindactilia do 1º, 2º, 3º e 4º artelhos de ambos os pés. A TC de crânio mostrou fusão dos lobos frontais e agenesia de corpo 
caloso, compatível com holoprosencefalia semi-lobar; cariótipo GTG: 46, XX. e RX dos pés confirmando sindactilia do 1º e 2º 
artelhos com sinostose das falanges proximais do 3º e 4º artelhos e ausência da falange média do 3º artelho da falange distal do 
2º artelho em ambos os pés, além da presença de pé torto congênito. Fez-se extração de DNA como rotina. O RN recebeu alta 
hospitalar em bom estado geral. Aguarda-se retorno do RN para acompanhamentos ambulatoriais posteriores e aconselhamento 
genético.  
 
DISTONIA MIOCLÔNICA RESPONSIVA AO ÁLCOOL: RELATO DE UMA FAMÍLIA E REVISÃO DE LITERATURA. Zandoná 
DI , Roth FL , Rieder C , Monte T , Jardim LB . Serviço de Genética Médica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre . HCPA. 
INTRODUÇÃO: A Síndrome da Distonia Mioclônica (SDM) é uma doença rara, de herança autossômica dominante caracterizada por 
movimentos mioclônicos curtos, freqüentemente responsivos ao álcool e que iniciam na adolescência. Geralmente o pescoço e os 
membros superiores são mais acometidos do que os membros inferiores e o tronco. A distonia cervical e/ou braquial acompanha a 
mioclonia em alguns pacientes. Sintomas psiquiátricos (como distúrbios obscessivo-compulsivos, ataques de pânico e dependência 
ao álcool) ocorrem em algumas famílias. Os exames de laboratório e a ressonância magnética de crânio são normais. O locus da 
SDM foi mapeado no cromossomo 7q21. Recentemente, mutações no gene '-sarcoglicano (SGCE) foram identificados nos doentes. 
Essas mutações levam a perda da expressão do gene. Foi também observado uma penetrância reduzida na transmissão materna 
desse alelo, sugerindo imprinting materno genômico. OBJETIVO: Os autores descrevem o caso de um família brasileira com 
SDM.DESCRIÇÃO DOS CASOS: As duas pacientes avaliadas eram do sexo feminino, com 52 e 47 anos. Filhas de pais não 
consangüíneos e com uma irmandade de 8 indivíduos. Sua mãe apresentava movimentos na cabeça. Há relato de alívio dos 
sintomas com uso de álcool. Os sintomas de movimentos bruscos no pescoço e tremores iniciaram há 10 e 5 anos, 
respectivamente. Ao exame físico, ambas apresentavam desvio lateral da cabeça, hipertonia dos músculos esternocleidomastoideos 
e tapézios bilaterais. Receberam primidona e clonazepan e obtiveram resposta parcial e por curto espaço de tempo. Foi então 
instituído toxina botulínica. As pacientes estão em acompanhamento no ambulatório de neurologia clínica para adequação do 
tratamento. CONCLUSÃO: O fenótipo característico das duas irmãs afetadas e a sua história familiar permitem a caracterização da 
SDM. O tratamento desta condição não está bem estabelecido e as drogas indicadas são clonazepan e primidona. Nesse caso, o uso 
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de toxina botulínica foi instituído com bom resultado. Até onde sabemos, este é o primeiro caso identificado na população brasileira. 
Estudos moleculares deverão esclarecer sua etiologia. 
 
DEFEITOS DO METABOLISMO DO COLESTEROL: RELATO DE DOIS CASOS. Millan T , Maegawa G , Zandoná DI , Scholz AP , 
Burin M , Kratz LE , Kelley RI , Metzenberg A , Leite JCL . Serviço de Genética Médica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre . 
HCPA. 
INTRODUÇÃO: Os Defeitos do Metabolismo do Colesterol (DMC) são doenças que consistem na alteração da sua rota metabólica, 
por defeitos na estrutura, metabolismo e replicação celular. O colesterol, inadequadamente transportado através da placenta, causa 
anormalidades na morfogênese. Nessa rota existem quatro defeitos descritos, do 30 que são possíveis: Acidúria Mevalônica e 
Síndrome de Smith Lemli-Opitz (autossomicas recessivas), Deficiência da Sterol-D8-Isomerase com fenótipo de Conradi-Hünermann 
(ligada ao X dominante) e Desmosterolose (herança não estabelecida).OBJETIVOS: Os autores descrevem dois casos não 
relacionados.DESCRIÇÃO: Caso 1: recém-nascido feminino, PIG, braquicefalia, microcefalia, hemangioma em região fronto-nasal, 
catarata bilateral, hipertelorismo ocular, micrognatia, hipertrofia gengival superior, hipoglossia, polegares curtos, sindactilia do 4° e 
5° dedos das mãos, pés tortos com polidactilia pós-axial, encurtamento de rádio, ulna, úmero, tíbia e fíbula, displasia de acetábulo 
e luxação dos quadris. Estenose hipertrófica do piloro, CIA. Obito no pós-operatório da piloroplastia. Colesterol: 30 e 7DHC elevado. 
Caso 2: recém-nascido masculino, prematuro, PIG, com hipertelorismo, hipertrofia e estreitamento gengival superior, três frênulos, 
hipospadia peniana, criptorquidismol. FOP. Dilatação de pelve renal direita. Atrofia cerebral difusa, hidrocefalia comunicante, 
agenesia de corpo caloso e displasia de vermix cerebelar. Displasia punctata em regiões epifisárias, joelhos, acetábulo do fêmur e 
punhos. Hipoplasia das falanges médias do 2º e 5º dedos e falange proximal do polegar, polidactilia pós-axial tipo A em mãos. 
Duplicação parcial do 5º metacarpo esquerdo. Atraso do desenvolvimento de ossos do tarso. Cariótipo 46, XY. Colesterol: 90, 
7DHC: normal e de 8DHC: elevada. Analise molecular revelou mutação com aminoácido extra no C terminal. (c.657 *27 del). O 
paciente está com 7 meses e recebendo dieta rica em colesterol.CONCLUSÃO: O diagnóstico definitivo é importante para o 
aconselhamento genético, pois os pacientes têm DMC com heranças diferentes, e também pela possibilidade de tratamento com 
melhora do desenvolvimento neuromotor nos casos sobreviventes. 
 
VARIABILIDADE CLÍNICA NA SÍNDROME DE PALLISTER-KILLIAN.. Zandoná DI , Roth FL , Kessler RG , Felix TM . Serviço 
de Genética Médica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre . HCPA. 
INTRODUÇÃO: A Síndrome de Pallister-Killian (SPK) é uma doença rara, de etiologia esporádica e foi descrita independentemente 
por Pallister et al. (1977) e Killian e Teschler-Nicola (1981). É causada por uma alteração cromossômica, isocromossomo 12p 
[i(12p)], limitado a cultura de fibroblastos. Caracteriza-se por grave retardo do desenvolvimento neuropsicomotor, retardo do 
crescimento, fáscies grosseira, ponte nasal ampla e baixa, hipertelorismo, cabelos esparsos, pescoço curto, anomalias de membros, 
manchas de pele com hiper e hipopigmentação que seguem as linhas de Blaschko. Existem 51 casos relatados na literatura, com 
ampla variação fenotípica. OBJETIVO: Os autores descrevem quatro casos e discutem a sua variabilidade fenotípica.DESCRIÇÃO 
DOS CASOS: Os pacientes foram avaliados sendo 3 do sexo feminino e 1 do sexo masculino, com idades que variam entre 1 a 64 
meses. As características mais freqüentemente encontradas foram: fenda palpebral oblíqua para cima, alopecia bitemporal, 
hipotonia e retardo mental grave (4 casos); fáscies grosseira, lábio superior proeminente e estenose anal (2 casos); prognatismo 
mandibular, fronte ampla, anormalidade de orelhas, manchas de pele hiper e hipocromicas, anomalias dos dedos e macrossomia ao 
nascimento (2 casos); ponte nasal alargada, palato fendido, defeito do septo interatrial, criptorquidia e convulsão (1 caso). Todos 
os pacientes apresentavam cariótipo em sangue periférico normal. Na cultura de fibroblastos observamos: 47,XX, + i (12)(p11) (2 
casos), 47,XX, + i(12)(p11) [7] / 46,XX [23] (1 caso) e 47,XY, + i (12)(p11) [16] / 46,XY [4] (1 caso).CONCLUSÃO: Os casos 
descritos ilustram a ampla variabilidade fenotípica da SPK, sendo os achados semelhantes aos descritos na literatura internacional. 
Sugere-se que o diagnóstico de SPK deve ser considerado também nos casos com poucas características fenotípicas. e salientamos 
a importância da realização de cultura de fibroblastos nestes casos. 
 
DETECÇÃO DE MUTAÇÕES PRESENTES EM PACIENTES COM DOENÇA DE FABRY. Pereira F , Cecchin C , Schwartz I , 
Ashton-Prolla P , Kalakun L , Jardim L , Giugliani R , Matte U . Serviço de Genética Médica, Hospital de Clínicas de Porto Alegre, RS . 
HCPA. 
Fundamentação:A Doença de Fabry é uma doença recessiva ligada ao X. É um erro inato do catabolismo de glicosfingolipídios, 
resultado da deficiência de a-galactosidase A (GLA). Mulheres heterozigotas têm níveis intermediários da atividade enzimática, 
podendo apresentar forma atenuada da doença. As manifestações clínicas em hemizigotos incluem o aparecimento, durante a 
infância ou adolescência, de dor e parestesias nas extremidades, angioqueratomas e hipohidrose. Com o aumento da idade, 
proteinúria e linfedema aparecem. A morte normalmente ocorre por falência renal ou por doença cardíaca ou cerebrovascular em 
torno da quarta década de vida. O gene está localizado na região Xq22.1 e possui 12,4 kb divididos em 7 exons. Mais de 200 
mutações já foram identificadas, o que enfatiza a heterogeneidade molecular da doença. Objetivos:Detectar as mutações presentes 
em um grupo de pacientes com Doença de Fabry que procuraram o Serviço de Genética Médica do Hospital de Clínicas de Porto 
AlegreCausistica:Foram analisados seis pacientes homens não relacionados, com diagnóstico bioquímico de Doença de Fabry. Os 
exons 1, 2, 6 e 7 do gene GLA foram amplificados por PCR. A seguir realizou-se análise de Polimorfismo Conformacional de Fita 
Simples (SSCP) em gel de poliacrilamida. Fragmentos com mobilidade alterada foram seqüenciados no aparelho ABI 
310.Resultados:A análise por SSCP indicou presença de alterações de mobilidade em seis pacientes, sendo que um paciente 
apresentou alteração em dois exons (exon 1 e 2). Os outros pacientes apresentaram alteração no exons 1, 6 e 7. Dois pacientes 
tiveram a mutação identificada: 30del G e W349X. Conclusões:As amostras com alteração de mobilidade serão seqüenciadas para 
determinação da mutação presente. Não se sabe se a presença de duas alterações no mesmo paciente representa um polimorfismo 
ou um artefato da técnica. O seqüenciamento e a análise por SSCP dos demais exons estão em andamento.  
 
SÍNDROME DE FRASER: RELATO DE UM CASO. Fontana GCN , Enéas LV , Zandoná DI , Roth FL , Leite JCL . Serviço de 
Genética Médica . HCPA. 
Fundamentação:A síndrome de Fraser (SF) é definida pela presença de criptoftalmia, sindactilia, alterações de genitália (critérios 
maiores), malformações de nariz e orelhas, fenda lábio-palatina, hérnia umbilical, agenesia renal e retardo mental (critérios 
menores). É uma síndrome autossômica recessiva de expressividade variada. A associação dessas anomalias congênitas foi 
primeiramente descrita por Pliny the Elder, sendo subseqüentemente designada síndrome de Fraser pelo relato de Zehender et al 
(1872). O diagnóstico é feito pela ocorrência de dois critérios maiores e um menor ou um critério maior e pelo menos quatro 
menores.Relato de caso:RN de L.G.C., masculino, branco, natural de Sapiranga, nascido em 06/11/02, de parto cesária, a termo, 
peso ao nascimento 2700g e perímetro cefálico 37cm. História pré-natal sem intercorrências. Pais consangüíneos, primos de 
primeiro grau, com história de perda de dois recém-nascidos polimalformados. A criança foi transferida ao HCPA no quinto dia de 
vida por apresentar múltiplas malformações. Ao exame físico, constatou-se criptoftalmia direita, nariz e narinas hipoplásicas, orelhas 




