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risco para uma ampla gama de tumores do espectro tipico da SLF. O critério de Chompret revisado em 2015 é o critério considerado
de maior utilidade clinica para diagnéstico da SLF. Objetivo: Analisar o espectro de tumores, critérios clinicos e idade de diagnéstico
dos portadores da mutagdo R337H acompanhados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Metodologia: Foram incluidos
nessa revisdo apenas os probandos das 32 familias portadoras da mutagdo R337H. Os portadores da mutacéo foram identificados
por possuirem critérios para testagem do TP53 ou por terem participado de outros projetos de pesquisa da instituicdo (suspeita
clinica de SLF, cancer de mama em idade jovem e tumores na infancia). As informacdes analisadas foram fenétipo clinico, idade do
diagnéstico de cancer, tipo de tumor e histéria familiar autorreferida apés obtencdo do consentimento informado. Resultados: Dos 32
portadores da mutagdo R337H, 30 (93,7%) desenvolveram pelo menos um tumor; com idade média ao primeiro diagnéstico de
cancer de 22,67 anos, sendo que 16 (50%) tiveram o diagndstico antes dos 18 anos; 19 (59,4%) preenchem critérios de Chompret;
Os tumores mais prevalentes na amostra foram carcinoma adrenocortical (40,62%), cancer de mama (40,62%) e carcinoma de plexo
coroide (6,25%); dois probandos (6,25%) desenvolveram um segundo tumor primario. A idade média ao diagnéstico de cancer de
mama foi de 43,69 anos e somente duas dessas pacientes (15,38%) tiveram seu diagnéstico abaixo dos 32 anos. Conclusao: O perfil
dos portadores da mutagdo R337H mostra-se diferente do encontrado em portadores de mutagéo classica de TP53, corroborando a
idéia de que estudos mais aprofundados de penetrancia séo de extrema importancia para o melhor entendimento desta mutagao.
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Introducdo: A homocistindria classica (HCU) é um erro inato do metabolismo (EIM) cujo tratamento € baseado suplementagao
vitaminas do complexo B, dieta com restricdo de metionina e formula metabdlica. Objetivo: Caracterizar a microbiota intestinal, por
seguenciamento de nova geracao, de pacientes com HCU e compara-los com individuos controles. Metodologia: Estudo transversal,
observacional, controlado e com amostragem por conveniéncia. Foram coletadas amostras de fezes de 6 pacientes com HCU em
tratamento do ambulatério de EIM do HCPA e comparados com 6 controles pareados por sexo e idade. Informag@es clinicas foram
obtidas através da andlise dos prontuarios e a andlise nutricional foi realizada através do registro alimentar de 3 dias e do
recordatério de 24 horas através do Software Nutribase™. O DNA bacteriano foi extraido e avaliado através do sequenciamento
parcial do gene V4-16SrRNA (Plataforma PGM lon Torrent™) de acordo com as recomendagdes do Brazilian Microbiome Project. A
composi¢do da microbiota intestinal foi realizada através do software online MicrobiomeAnalyst. O estudo foi aprovado pelo CEP do
HCPA (n. 15-0218). Resultados: A mediana de idade dos pacientes foi 25,5 anos (IQR:15,2-31,2), sendo 5 pacientes do sexo
masculino. Nenhum paciente era responsivo a piridoxina. Os tratamentos vigentes eram: dieta hipoproteica (n=6), formula (n=4),
piridoxina (n=5), betaina (n=5), vitamina B12 (n=5) e &acido fdlico (n=6). Apenas 2 pacientes apresentavam bom controle metabdlico
(homocisteina total <100 pmol/L). A ingestao diaria de gordura total, gordura saturada, gordura monoinsaturada, colesterol e vitamina
D foram menores em pacientes (p<0,05). Os pacientes com HCU apresentaram maior Alfa-diversidade, havendo um aumento na
rigueza das comunidades pelos indices de Observed e Chaol (p<0,05). Nao houve diferenga na uniformidade e na riqueza pelos
indices de Shannon e Simpson (p>0,1). Pacientes e controles também diferiram na analise de Beta-diversidade baseada na Analise
de Coordenadas Principais pelas medidas de PERMANOVA (r2=0,296;p<0,003) e ANOSIM (r=0,744;p<0,003). Conclusdo: Os
pacientes com HCU apresentaram uma maior diversidade das comunidades bacterianas em relacdo aos controles. Este achado é
diferente dos encontrados em pacientes com outros EIM com tratamentos dietéticos (glicogenose e fenilcetondria). O aumento da
diversidade pode estar relacionado ao tratamento, principalmente a suplementagéo de altas doses de vitaminas do complexo B.
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A osteogénese imperfeita (Ol) é uma doenca causada por defeitos na biossintese do colageno tipo I. E caracterizada por fragilidade
Ossea e fraturas de repeticdo. A Ol é geralmente classificada clinicamente em 4 tipos. Oitenta e cinco por cento estéo relacionados
com os genes autossdmicos dominantes COL1A1 e COL1A2. O objetivo do trabalho € identificar e verificar a frequéncia de variantes
patogénicas os genes do coldgeno em pacientes cadastrados na Rede Brasileira de Osteogénese Imperfeita (REBOI). Todos os
pacientes e/ou representantes legais assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (CAEE: 47277215.8.10015327). Para a
andlise, foi realizada coleta sanguinea, extracdo de DNA. Foi utilizado um painel customizado de primers de regides codificantes dos
genes relacionados a Ol: COL1A1, COL1A2, CRTAP, LEPREL, PPIB, WNT1, TMEM38B, SERPINH1, BMP1, SP7, SERPINF1,
FKBP10, SMPD3, CREB3L1, PLOD2, IFITM5 e PLS3 e a regido 5UTR do IFITM5. As analises moleculares foram realizadas através
da plataforma lon Torrent PGM. Posteriormente, as variantes patogénicas foram confirmadas por sequenciamento Sanger. Dos 228
participantes incluidos no REBOI, foram analisados 91 casos ndo relacionados. Desses, 49 variantes foram identificadas em
COL1A1, 27 em COL1A2 e 4 em genes recessivos, sendo que 12 individuos nao foram identificados com nenhuma variante. Dos 91
pacientes analisados, até o momento, 56 mutagfes foram confirmadas. As mutagcbes em COL1A1 e COL1A2 confirmadas foram
classificadas em quantitativas e qualitativas. Em COL1A1: 21 (55,26%) foram qualitativas enquanto que 17 (44,76%) quantitativas.
Em COL1A2, 16 qualitativas (88,89%) e 2 quantitativas (11,11%). Quando analisado o defeito na proteina e o tipo de Ol, observamos
que no tipo | todos os casos apresentavam defeitos quantitativos, tipos Il (100% defeitos qualitativos) e IV (95%) defeitos
qualitativos. Cerca de 83% das mutagfes dos casos analisados estdo relacionadas com os genes COL1A1 e COL1A2, sendo o tipo
de defeito na proteina do colageno correspondente ao tipo de Ol, corroborando com os dados da literatura.
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