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analisamos por CG/EM amostras de urina de 6731
criangas com suspeita de AO e/ou outros erros inatos
do metabolismo (EIM) no Servico de Genética Médica
do HCPA, em Porto Alegre. RESULTADOS: Diagnos-
ticamos 219 casos de acidemias organicas (3,25%) nas
amostras analisadas. As desordens mais freqlentes
foram acidemias laticas (54), acidemia metilmaldnica
(34), acidemia glutarica tipo | (33), acidemia propi6ni-
ca (18), acidemia 3-hidroxi-3-metil-glutarica (17),
acidemia L-2-hidroxiglutéarica (9), deficiéncia de car-
boxilases multiplas (9), acidemia isovalérica (7), aci-
demia glutarica tipo Il (7), e outras acidemias organi-
cas menos freqlientes (31). Os achados clinicos e labo-
ratoriais mais proeminentes foram disfuncdo neurol6-
gica (67,86%), acidose metabdlica (40,71%), hi-
po/hiper/distonia (32,86%), hipoglicemia (24,28%),
vomitos (23,57%), dificuldades de alimentagdo
(16,43%), atraso no desenvolvimento (15,71%), hepa-
tomegalia (15,0%), e hiperamonemia (11,43%). CON-
CLUSAO: O diagnéstico de pacientes com AO s6
pode ser realizado ap6s a instalacdo em nosso setor da
tecnologia de CG/EM, que proporcionou também a
deteccédo de outros EIM. Esses diagnosticos nos permi-
tiram a instituicdo rapida de tratamento nos afetados,
proporcionando um melhor prognéstico para nossos
pacientes, justificando ainda mais o estabelecimento de
tais técnicas, apesar dos custos extras envolvidos. A-
poi:CNPq,FIPE/HCPA PROPERG/UFRGS,FAPERGS,
PRONEX.

ANALISE DA FREQUENCIA DO POLIMORFISMO
RS165388 NO GENE DA  CATECOL-O-
METILTRANFERASE EM PACIENTES DEPRIMI-
DOS QUE TENTARAM SUICIDIO
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A Catecol-O-Metiltranferase (COMT) é a principal
enzima envolvida na inativacdo das catecolaminas e
esta localizada intracelularmente no neurdnio poés si-
naptico. Sabe-se, através de muitos estudos, que poli-
morfismos no gene da COMT afetam a atividade da
enzima e estdo envolvidos em uma série de transtornos
psiquiatricos, entre eles a tentativa de suicidio. O gene
da COMT esta localizado no cromossomo 22ql11.2 e
apresenta o polimorfismo de base Unica (SNP),
rs165388, com a troca G/A no exon 2. O objetivo deste
estudo foi padronizar um protocolo de analise deste
polimorfismo através da técnica de restriction frag-
ment lenght polymorphism (RFLP) e determinar a
frequiéncia dos alelos e gen6tipos nos pacientes compa-
rando com um grupo controle. Foi realizada a amplifi-
cacdo através da Reacdo em Cadeia da Polimerase
(PCR) utilizando primers especificos e o fragmento
resultante de 217 pb foi digerido com a enzima Nla 1ll
a 37°C overnight. O tamanho dos fragmentos observa-
dos através de eletroforese em gel de agarose 3,0%
determinaram os alelos do polimorfismo (G/A-114, 96

e 84 pb; G/G-114 e 84pb; A/A-96 e 84pb). Esta técnica
sera empregada na analise do polimorfismo e suas
freqliéncias em uma amostra de pacientes deprimidos
que tentaram o suicidio em comparagdo com um grupo
de controles. Este estudo faz parte de um projeto maior
que engloba a andlise de varios outros genes candida-
tos para 0 comportamento suicida. A analise do hapl6-
tipo resultante deste projeto é fundamental para o en-
tendimento da predisposi¢édo genética ao suicidio.

ANALISE DO POLIMORFISMO R72P DO GENE
TP53 EM PACIENTES COM CARCINOMA DE
MAMA DUCTAL INVASOR
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O céncer de mama é a neoplasia mais freqliente e tam-
bém a principal causa de morte por cancer entre as
mulheres, com um aumento na incidéncia em 0,5% ao
ano. O carcinoma de mama resulta de uma série de
mutacGes nos genes reguladores do desenvolvimento e
do reparo do DNA. Aproximadamente 50% dos carci-
nomas humanos possuem mutagdes no gene TP53. O
gene TP53 é polimorfico no cdédon 72 da proteina que
ele codifica, podendo conter Arginina (CGC) ou Proli-
na (CCC) nesta posicdo. Este polimorfismo pode estar
envolvido na suscetibilidade e predisposi¢do ao cancer
e apresenta uma distribuicdo étnica e geogréafica bas-
tante varidvel. O gendtipo homozigoto para Arginina
parece ser um fator de risco significativo para o cancer
de mama. O propésito deste estudo é determinar a
freqliéncia e a associagdo do polimorfismo R72P no
gene TP53 com carcinoma de mama ductal invasor, em
pacientes do sul do Brasil, onde a incidéncia deste
cancer é elevada. Foram analisadas 76 pacientes com
carcinoma de mama ductal invasor e 80 controles, de
cujas amostras de sangue periférico se extrairam as
amostras de DNA pelo método de precipitagdo por
sais, as quais foram avaliadas pela técnica de PCR,
seguida de digestdo por enzima de restricdo. Ndo foi
evidenciada diferenca estatisticamente significativa na
frequiéncia do genotipo (P = 0,707) e na freqiiéncia dos
alelos Arginina e Prolina (P = 0,469), envolvendo o
polimorfismo no cédon 72, entre as pacientes com
carcinoma de mama invasor e controles. Desta forma, a
analise estatistica ndo sugere associacdo entre o poli-
morfismo R72P no gene TP53 e o carcinoma ductal
invasor na populagdo estudada. Ndo houve associacdo
significativa com caracteristicas clinicopatolégicas
apresentadas pelas pacientes com carcinoma de mama.

LIPOPEROXIDAGCAO E DEFESA ANTIOXIDANTE
NAO ENZIMATICA NA ADRENOMIELONEURO-
PATIA E EM PORTADORAS DE ADRENOLEU-
CODISTROFIA LIGADA AO X
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Introducdo: Adrenoleucodistrofia ligada ao X (X-ALD)
€ uma doenca hereditaria bioquimicamente caracteri-
zada por uma progressiva desmielinizacdo do sistema
nervoso central e periférico. E consideravel o nimero
de mulheres heterozigotas (HTZ) para X-ALD que
desenvolvem sintomas que atingem a medula espinhal
e anormalidade do controle esfincteriano. As mulheres,
que desenvolvem a forma amena da doenca, manifes-
tam sintomatologia semelhante a homens portadores de
adrenomieloneuropatia (AMN). O mecanismo do dano
cerebral nos hemizigotos e nas heterozigotas é pouco
compreendido. Objetivos: Considerando que o dano
oxidativo esta envolvido em diversas doencas neuro-
degenerativas, e que, em estudo prévio, resultados
demonstraram evidéncias de que o estresse oxidativo
possa estar envolvido na X-ALD em pacientes sinto-
maticos e assintomaticos, este trabalho teve por objeti-
vos avaliar parametros de estresse oxidativo em mulhe-
res HTZ para X-ALD e em pacientes AMN. Material e
Métodos: Os parametros utilizados para avaliar o es-
tresse oxidativo em plasma nas diferentes formas clini-
cas da doenca e dos controles foram as medidas de
espécies reativas do acido tiobarbitirico (TBA-RS) e
da reatividade antioxidante total (TAR). Resultados e
conclus6es: Foi verificado um aumento significativo de
TBA-RS em plasma de pacientes HTZ e maior ainda
em pacientes AMN em relagdo aos controles. Também
foi observada uma diminuicdo de TAR em plasma de
pacientes HTZ e diminuicdo mais acentuada em paci-
entes AMN em relagdo aos controles. Estes dados
sugerem que o estresse oxidativo pode estar envolvido
na fisiopatologia da X-ALD, afetando portadores de
AMN, bem como as mulheres HTZ para X-ALD.

ESTUDO DOS POLIMORFISMOS 5HT2C DO RE-
CEPTOR DA SEROTONINA E DRD3 DO RECEP-
TOR DA DOPAMINA, DEPRESSAO E STATUS
TABAGICO
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Introducdo A dependéncia a nicotina € uma desordem
complexa e dificil de ser superada ja que ha a inter-
relacdo de variaveis hereditarias, fisiolégicas, ambien-
tais e psicoldgicas. Além disso, estd bem estabelecido
que a prevaléncia de tabagismo em pacientes portado-
res de transtornos psiquiatricos é mais acentuada, em
comparacdo a populacdo em geral. O gene DRD3 do
receptor da dopamina esta expresso nas areas limbicas
do cérebro, que estdo envolvidas com a regulacdo do
humor, emoc¢édo e recompensa. Um dos polimorfismos

estudados neste gene é o Ser9Gly que esta associado
com o tabagismo ou comportamentos aditivos. O gene
5HT2C do receptor da serotonina recebe atencéo espe-
cial devido sua ligacdo com desordens neuropsiquiatri-
cas. O polimorfismo Cys23Ser do receptor da seroto-
nina mostrou-se estar envolvido nos mecanismos de
recompensa no cérebro, discinesia tardia, suscetibilida-
de a doengas mentais como instinto suicida e bipolari-
dade. Objetivos Verificar a associagdo entre os poli-
morfismos Cys23Ser do receptor da serotonina e
Ser9Gly do receptor da dopamina, depressdo e status
tabagico. Metodologia O estudo esta sendo conduzido
com voluntarios que freqlientam o Banco de Sangue do
Hospital Sdo Lucas da PUCRS. Eles precisardo res-
ponder a entrevista e doar sangue. Serdo analisadas
varidveis qualitativas, assim como sera aplicado o
Teste de Fagerstrdm para avaliar o grau de dependén-
cia nicotinica, e o Inventario de Beck para Depressdo
que mede as manifestagbes comportamentais da de-
pressdo. Na analise laboratorial sera feita a extracdo do
DNA nuclear e PCR/RFLP. Resultados O numero
total da amostra é 406. Destes, 271 sdo ndo fumantes e
135 sdo fumantes. O grau de dependéncia nicotinica
dos fumantes, até o momento, é baixo (61,5% dos
fumantes estda com pontuacdo de 3-4 no Teste de
Fagerstrom). Em relagdo a depressdo 8% dos nao fu-
mantes apresentaram pontuagdo maior que 15, sendo
indicativo de depressao; ja nos fumantes, 13% apresen-
taram tal indice.

EFEITO DA MITOMICINA C SOBRE CELULAS
BHK RECOMBINANTES SUPEREXPRESSANDO
ARILSULFATASE A
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Introducdo: A mitomicina C (MMC) é um agente al-
quilante e sua acédo é baseada em seu efeito ciclostatico
e antimetabdlico, capaz de inibir a mitose celular, e
dependendo da dose, inibindo também a sintese protéi-
ca. Seu mecanismo de acdo mimetiza a radiacdo ioni-
zante com uma acdo que se prolonga apds a interrup-
¢do do tratamento. Objetivos: Avaliar o efeito de
MMC, sobre a expressdo de enzimas recombinantes
expressa em células BHK (rBHK). Materiais e Méto-
dos: Células rBHK (1 x 105) foram repicadas e tratadas
com 0,2, 0,3 e 0,4 mg/mL de MMC. Para cada concen-
tracdo foram avaliados trés tempos diferentes: 2, 3 e 5
minutos. As células foram mantidas em condicfes
padrdo de cultivo celular por 24h. Células rBHK néo
tratadas foram usadas como controle. Apés 24h do
tratamento foi realizado um ensaio de MTT. A concen-
tracdo que pareceu diminuir a proliferacdo celular foi
usada para avaliar a influencia da MMC na manuten-
¢do da expressdo da enzima recombiante, por meio de
medida de atividade da ARSA. Resultados: As concen-
tracdes de 0,2, 0,3 e 0,4 mg/mL de MMC reduziram
em 18,4%, 12,2% e 12% a taxa de proliferacdo celular
apos 24 horas. O tempo em que 0 metabolismo parece
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