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gue, a partir do banco de dados de sequéncia nucleotidicas do NCBI, ndo ha potenciais off-targets das sequéncias estabelecidas em
outro local no genoma humano. Por conseguinte, trés sequéncias de 23 pares de bases foram escolhidas com base nos critérios
mencionados. Concluséo: A seguir, essas sequéncias serdo submetidas a ensaios experimentais por intermédio de cultivo celular
para a confirmagao in vitro da predigdo de off-targets. Unitermos: CRISPR-CAS9; Off-target; Terapia génica.
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Investigacédo clinica e analise por hibridizacdo in situ fluorescente (FISH) em pacientes com suspeita de
sindromes de microdele¢cées cromossdmicas

Bruna Lixinski Diniz, Maiara Anschau Floriani, Andressa Schneiders Santos, Andressa Barreto Glaeser, Luiza Emy Dorfman, Rafael
Fabiano Machado Rosa, Paulo Ricardo Gazzola Zen - UFCSPA

As sindromes de microdele¢des cromossdmicas (SM) séo causadas por dele¢Bes submicroscépicas de genes contiguos, em regibes
especificas do cromossomo, sendo relacionadas a malformacdes congénitas. O diagndstico clinico pode ser dificil e o cariétipo ndo
permite a sua identificagdo. Assim, se faz necessario a realizagdo de analises complementares como, por exemplo, Hibridizagdo in
situ fluorescente (FISH). As sindromes de Willams (SW), Prader-Willi (SPW), Angelman (SA) e DiGeorge (SDG) sdo as mais
prevalentes, porém com dificuldades para a sua confirmagdo, devido a necessidade de testes genéticos que ndo sédo oferecidos
pelo SUS. Assim, é importante que se faca um diagnoéstico clinico eficiente e a partir de uma estratégia de investigacéo, otimizar a
realizagcdo dos testes genéticos, possibilitando assim um melhor acompanhamento e tratamento dos pacientes. O objetivo deste
trabalho é realizar a investigagao clinica e andlise por FISH em pacientes com suspeita de SM, atendidos pelo Servi¢co de Genética
Clinica da UFCSPA/HCSA. E um estudo prospectivo e de conveniéncia, onde foram coletados 5ml de sangue periférico para
posterior cultivo de células e analise por FISH de individuos que apresentaram suspeita clinica de SW, de SA, de SPW e de SDG.
Todos os individuos tinham caridtipo normal. Dos 12 individuos que apresentaram suspeita clinica, 1 individuo apresentou
microdelec¢do no cromossomo 7 (del7q11.23), 1 individuo apresentou microdele¢cdo no cromossomo 15 (del15q11-13), 8 individuos
ndo apresentaram alteraces cromossdmicas e 1 individuo ndo teve seu diagnéstico confirmado devido a amostra estar
contaminada. Através dos prontudrios clinicos e da analise por FISH, foi possivel diagnosticar 1 individuo com SW e 1 individuo com
SA, onde seus achados clinicos foram compativeis com a literatura. Devido a variedade de achados clinicos ja descritos para a SDG,
ha dificuldade de se estabelecer critérios mais especificos para o encaminhamento para analise molecular. Sendo assim,
concluimos que a analise molecular por FISH consegue superar a limitacdo do caridtipo, possuindo uma maior resolucéo e
promovendo a analise de uma regido especifica. Porém, tem as desvantagens de ndo analisar o genoma completo e ser limitada ao
tamanho da sonda. Para os casos onde a suspeita clinica foi descartada pela FISH, recomenda-se a investiga¢do por meio de outras
técnicas, como MLPA ou array-CGH. Unitermos: Microdele¢des; FISH; Malformacgdo congénita.
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Investigacéo de lipodistrofia sindrémica conduz a diagnéstico de sindrome autoinflamatéria relacionada ao
proteassoma

Bibiana Mello de Oliveira, Pablo Brea Winckler, Fabiano de Oliveira Poswar, Jonas Alex Morales Saute - HCPA

Apresentagdo do Caso: Individuo do sexo masculino, 29 anos, filho de pais consanguineos. Desde o periodo neonatal, apresentou
papulas eritematosas difusas recidivantes. A partir dos 3 anos iniciou restricdo de crescimento, atrofia muscular progressiva,
infeccbes de repeticdo e esplenomegalia. Aos sete anos passou a apresentar febre diaria, associada a anemia microcitica,
baqueteamento digital e lipodistrofia parcial progressiva. Evoluiu com atraso puberal, caquexia e marcadas contraturas articulares.
Realizou sorologias, ressonancia magnética de cranio e investigagdo para erros inatos do metabolismo, que ndo evidenciaram
alteracdes. Devido a suspeita de dermatomiosite, foi realizado tratamento com mudltiplos imunossupressores sem resposta.
Considerando-se fenotipo complexo de envolvimento muscular e lipodistrofia foi realizado sequenciamento do LMNA, que foi normal
descartando a hipdtese de laminopatia. Revisdo de literatura evidenciou a descricdo de um novo espectro de sindromes
autoinflamatdrias relacionado ao gene PSMB8 que geraria disfuncdo do proteassoma e que poderia explicar o quadro do paciente,
tendo adicionalmente a presenga de calcificagdes cerebrais. Foi solicitada entdo tomografia de cranio, a qual confirmou a presenca
de miltiplas calcificagBes simétricas em ganglios da base. Investigagdo molecular levou a identificagdo da variante patogénica
€.224C>T (p.T75M) em homozigose, confirmando a hipdtese diagnoéstica. Discusséo: O presente caso evidencia fendtipo complexo
que inclui restricdo de mobilidade articular, atrofia muscular, restricAo de crescimento, lipodistrofia, visceromegalia, alteracfes
hematoldgicas e cutaneas que, apés longo periodo de investigacdo, teve seu diagnéstico conclusivo. Este espectro clinico foi
associado a trés sindromes descritas por diferentes grupos, até que, recentemente, com a descoberta de que o gene PSMB8 estaria
relacionado aos 3 fendtipos, estes foram unificados sob o termo doencas relacionadas ao gene PSMB8, uma condicdo ultrarrara e
sem descrigdo prévia na América Latina. Um promissor ensaio clinico aberto estd em andamento no NIH para avaliar o beneficio do
inibidor JAK Baricitinib nesta condigdo. Comentarios Finais: O presente relato ilustra a historia clinica de individuo diagnosticado com
doenca rara recentemente descrita e com agente terapéutico em estudo. O diagndstico confirmatério encerra um longo periodo de
investigacdo e permite adequado aconselhamento genético ao paciente e seus familiares. Unitermos: Doencas neuromusculares;
Doenga autoinflamatéria; PSMBS.
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Diagndstico genético e associacdo gendtipo-fendtipo de 35 individuos brasileiros com atividade reduzida de
biotinidase

Dévora Randon, Taciane Borsatto, Fernanda Sperb-Ludwig, Karina Carvalho Donis, Erlane Ribeiro, Carolina Fischinger Moura de
Souza, Paula Medeiros, Ida Vanessa Doederlein Schwartz - UFRGS

INTRODUCAO: A enzima biotinidase (EC 3.5.1.12), codificada pelo gene BTD, é responsavel pela absorcéo e reciclagem da biotina,
um cofator para diversas carboxilases mitocondriais. Na deficiéncia de biotinidase (DB, OMIM: 253260), uma doenga metabdlica
autossOmica recessiva, a atividade da biotinidase € reduzida, podendo ocasionar manifestacdes neuroldgicas e dermatologicas na
auséncia de tratamento precoce. Individuos com atividade reduzida da biotinidase podem apresentar DB total, parcial, ou ser
heterozigotos para variantes patogénicas no gene BTD. Devido a labilidade dessa enzima, a andlise genética pode auxiliar no
diagndstico, sendo fundamental o entendimento da relagdo entre o fenétipo bioquimico e o gendtipo. OBJETIVOS: Caracterizar o
perfil genético de individuos brasileiros com atividade reduzida de biotinidase e avaliar a associagdo entre os achados genéticos e
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bioquimicos. METODOS: Estudo transversal, multicéntrico, com amostragem por conveniéncia. O DNA foi extraido a partir de
sangue total em EDTA com kit comercial, seguido de PCR, purificacdo e sequenciamento dos éxons 2, 3 e 4 do gene BTD. Para a
determinacdo das variantes foi utilizada a sequéncia referéncia NG_008019.1, e para predicdo de patogenicidade os softwares
Polyphen2, SIFT e Mutation Taster. RESULTADOS: Foram analisados 35 individuos, incluindo um par de irmdos (sexo
masculino=15, sem consanguinidade parental), de diferentes regies do Brasil (sudeste=2, nordeste=12 e sul=21 pacientes), a
maioria identificados por triagem neonatal. Foram encontradas 14 variantes patogénicas. As mais frequentes foram: ¢.1330G>C
(p.Asp444His) em 44,1% dos alelos, ¢.1368A>C (p.GIn456His) em 10,3%, e ¢.595G>A (p.Val199Met) em 5,9%. Foi identificada uma
nova variante, ¢.1321G>A (p.Gly441Arg), predita como patogénica (in silico), em heterozigose em paciente com atividade enzimatica
equivalente a heterozigoto. Conforme a atividade enzimatica em plasma, disponivel para 30 individuos, os mesmos foram
classificados como normal=5, heterozigotos=18, borderline heterozigoto/ parcial=5, e DB parcial=2. A classificagdo da DB conforme o
gendtipo foi a seguinte: normal=7, heterozigotos=15, DB parcial=7 e indeterminado (fase indeterminada e mutagdo nova)=6. O
genodtipo correspondeu ao fendtipo bioquimico em 71% dos casos. CONCLUSAO: Apesar da associacdo gendtipo vs. fenétipo néo
ser clara, a andlise genética auxilia na classificacdo dos casos borderline e nos resultados enzimaticos discordantes consecutivos.
Unitermos: Biotinidase; Gene BTD; Sequenciamento.
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Quinze anos de experiéncia do centro de referencia para tratamento de osteogénese imperfeita no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre

Carla Desengrini Girelli, Marina Bauer Zambrano, Bruna de Souza Pinheiro, Evelise Brizola, Liliane Todeschini de Souza, Solanger
Perrone, Témis Félix - HCPA

Objetivos: Em 2001, o Ministério da Saude credenciou o HCPA como Centro de Referéncia para Tratamento de Osteogénese
Imperfeita (Ol) (CROI-HCPA). Este CROI coordena a Rede Brasileira de Osteogénese Imperfeita (ReBOI) e tem como objetivo
realizar diagndstico clinico, molecular, e tratamento. O objetivo deste estudo € descrever a experiéncia de atendimento,
caracteristicas clinicas e estudo molecular realizados nos ultimos 15 anos. Métodos: Foi realizada analise descritiva dos
atendimentos e casos registrados no CROI-HCPA no periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2017. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre de nimero 15-0632. Todos os individuos assinaram Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Resultados: No CROI-HCPA séo realizadas as consultas individuais periddicas e grupos
de apoio com acompanhamento multidisciplinar incluindo médico, enfermeira, fisioterapeuta e nutricionista. Apresenta 176
individuos, de 126 familias registradas, estando 80 individuos cadastrados na ReBOI. Noventa e oito (55,7%) pacientes sdo do
sexo feminino, e 99 (56,3%) sdo pacientes pediatricos (0-19 anos). De acordo com a classificagdo clinica e radioldgica dos pacientes
com Ol, 117 (66,5 %) individuos sé&o do tipo I, 20 (11,4%) do tipo IIl, 33 (18,8%) do tipo IV, 5 (2,8%) do tipo V e 1 (0,6%) do tipo VIII.
Oitenta e sete pacientes possuem histéria familiar positiva (49,4%). Cinquenta e quatro familias realizaram diagndstico molecular, 34
(62,9%) com mutacdo em COL1A1, 16 (29,6%) em COL1A2, 3 (5,5%) com mutagdo -14C>T no IFITM5 e 1 (1,8%) com mutagdo em
LEPRE1. Unitermos: Osteogénese imperfeita; Centro de referéncia.
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Andlise in silico de variantes do gene FBP1 encontradas em pacientes brasileiros com deficiéncia de Frutose-
1,6-Bisfosfatase

Franciele Cabral Pinheiro, Rodrigo Ligabue-Braun, Fernanda Sperb-Ludwig, Ida Vanessa Doederlein Schwartz - UFRGS

Introducdo: A frutose-1,6-bisfosfatase (FBPase; E.C.3.1.3.11) é uma enzima-chave na rota da gliconeogénese, a qual é codificada
pelo gene FBP1. Mutacdes nesse gene causam a deficiéncia de frutose-1,6-bisfosfatase (DFB, OMIM 229700), um erro inato do
metabolismo da frutose que acarreta em crises hipoglicémicas em condi¢cfes catabdlicas. Em um estudo prévio, foi realizada a
analise genética de seis pacientes brasileiros, 0s quais apresentavam diagnéstico de DFB por ensaio enzimatico (n=3), analise
genética de FBP1 (n=1) ou ambos (n=1). Foram identificados trés variantes e quatro genétipos diferentes: c.[472C>T;472C>T] (n=1),
c.[472C>T;986T>C] (n=1); c.[958G>A;958G>A] (n=2) e c¢.[986T>C,986T>C] (n=1), sendo que ndo foram detectadas outras
alteracdes potencialmente patogénicas nesses pacientes. Duas das variantes ndo haviam sido descritas previamente: ¢.958G>A
(p.Gly320Arg) e c.986T>C (p.Leu329Pro). Objetivo: Analisar, por ferramentas in silico, o impacto das variantes p.Gly320Arg e
p.Leu329Pro na estrutura ou atividade de FBPase. Métodos: As novas variantes foram avaliadas, por ferramentas in silico, em
relacdo a: patogenicidade (por dez algoritmos preditores), conservagé@o evolutiva dos aminoacidos envolvidos nas substituicdes,
estrutura 3D e alteragdes fisico-quimicas (hidrofobicidade e eletrostética). Resultados: Os diferentes preditores indicaram a
patogenicidade das duas muta¢des, as quais estdo localizadas na regido C-terminal de FBPase. Essa é uma regido pouco
conservada entre as diferentes espécies analisadas. Contudo, ha sitios evolutivamente conservados como a Glicina e a Leucina, nas
posicdes 320 e 329, respectivamente, sugerindo a importancia dessas posi¢des para a atividade adequada da proteina. O modelo
3D néo evidenciou alteragfes estruturais nas FBPases mutantes. A analise de hidrofobicidade evidenciou pequenas alteracdes nas
caracteristicas eletrostaticas e hidrofobicas no mutante p.Leu329Pro. A mutacdo p.Gly320Arg é interna a proteina, o que nao
permitiu avaliar este tipo de altera¢des. Conclusdo: As ferramentas de predicdo e de conservacdo indicam a patogenicidade de
ambas as mutacdes. Porém, ndo se evidenciou alteragfes significativas na estrutura ou nas caracteristicas hidrofobicas das
proteinas mutantes que indicassem os mecanismos envolvidos. Ensaios funcionais in vitro sdo necessarios para tanto. Unitermos:
FBPASE; FBP1; Erros inatos do metabolismo da frutose.
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Manifestacdes oftalmoldgicas e neuroldgicas nas fases pré-clinica e clinica da ataxia espinocerebelar tipo 7
Gabriela Ecco, Pietro Baptista Azevedo, Anastacia Guimardes Rocha, Leda Maria Neumann Keim, Daniel Lavinsky, Eduardo
Preusser Mattos, Fernando Regla Vargas, Vanessa Bielefeldt Leotti, Maria Luiza Saraiva-Pereira, Laura Bannach Jardim - HCPA

Fundamentos: Ataxia espinocerebelar do tipo 7 (SCA 7) é uma poliglutaminopatia que afeta progressivamente o cerebelo, o tronco
cerebral e a retina. A SCA 7 é extremamente rara e estudos referentes a identificacdo de biomarcadores e as caracteristicas das
fases pré-clinicas ainda sdo escassos. Objetivo: descrever achados neurolégicos e oftalmolégicos observados em portadores
sintomaticos e pré-sintomaticos de SCA7. Métodos: escalas neuroldgicas (SARA, CCFS, SCAFI, NESSCA e INAS), acuidade visual
(BCVA), campos visuais (MD), e espessura da camada de células maculares e ganglionares em tomografia de coeréncia optica
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