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como um novo alvo terapéutico coadjuvante ao tratamento da neoplasia da mama com DOX, oferecendo beneficios antineoplasico,
mas néo cardioprotetor.
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Introducéo: O uso das plataformas de Sequenciamento de Nova Geragéo (Next-generation sequencing - NGS) caracteriza-se como
um grande avango tecnoldégico com aplicagbes na medicina personalizada direcionada a oncologia. Para os testes moleculares
realizados em material parafinado, diversos fatores podem influenciar na obtengdo de resultados satisfatérios, como a quantidade de
tecido tumoral presente na amostra e a integridade do DNA extraido. Objetivo: Analisar o desempenho da técnica de NGS em
amostras de cancer de pulmao de ndo pequenas células. Métodos: Foram avaliadas pelo Programa de Medicina Personalizada do
HCPA amostras recebidas entre os anos 2016-2018 oriundas de diferentes centros do sul do Brasil. Apés uma primeira triagem do
material por um médico patologista, amostras consideradas adequadas tiveram seu DNA extraido e quantificado utilizando
espectrofotometria (NanoDrop - Thermo Fisher) e fluorimetria (Qubit - Thermo Fisher). O sequenciamento foi realizado na plataforma
lon Torrent PGM (Thermo Fisher). Todos os dados foram analisados retrospectivamente e de maneira andnima, incorporando
parametros como: adequabilidade das amostras e percentual de células tumorais, presenca de necrose e resultados do
seguenciamento. Para comparacdo estatistica, foi utilizado o teste do Chi-quadrado, com um nivel de significancia P<0,05.
Resultados: Classificaram-se os resultados em 119 amostras ndo conclusivas (inconclusivos ou inadequados) e 599 conclusivas,
totalizando 798 andlises realizadas. Como resultados prévios, observamos que a presencga de necrose no tecido ndo se relacionou
COm 0 sucesso no sequenciamento, bem como a razdo de pureza das amostras (P=0,296; P=0,058). Amostras provenientes do
HCPA apresentaram taxas de efetividade similares aos demais centros (P=0,987). Dentre os resultados ndo conclusivos, cerca de
22% das amostras exibiram um percentual de células tumorais abaixo de 5%. Em comparacao, dentre as amostras com resultados
conclusivos, somente 1,84% estavam abaixo de 5% de células tumorais (P<0,01). Conclusdo: Evidenciou-se a relevancia da
percentagem de células tumorais como um indicador de sucesso na obtengdo de resultados satisfatorios. Analises complementares,
como o tamanho da amostra biopsiada, tecido de origem e quantificacdes de DNA ainda seréo realizadas. Por fim, o estudo espera
estabelecer pardmetros para o melhor desempenho e otimizagdo do uso de recursos na técnica de NGS para avaliagdo de amostras
tumorais parafinizadas.
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Introducdo: As neuropatias hereditarias, em especial a doenca de Charcot-Marie-Tooth (CMT), sdo um grupo de doencas com
grande heterogeneidade genética. As formas de CMT desmielinizantes autossémicas dominantes sao classificadas como CMT tipo 1
(CMT1) e as autossdmicas recessivas como CMT4, as formas axonais como CMT2 e as formas com heranca ligada ao X como
CMTX, havendo mais de 60 genes associados a estas condi¢cdes. A diferenciagdo entre os subtipos de CMT nédo é possivel
clinicamente, sendo necessario o diagnostico molecular para esta definicdo. Objetivo: Avaliar o rendimento diagndéstico do Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) dos genes PMP22 (relacionado as formas CMT1A e CMTL1E, e a Neuropatia
Hereditaria com Susceptibilidade a Paralisia por Pressdo, NHSPP), MPZ (CMT1B) e GJB1(CMTX1) em pacientes com suspeita de
CMT ou NHSPP. Métodos: Foram analisadas amostras de casos indices recrutados consecutivamente no ambulatério de genética
das doengcas neuromusculares do Hospital de Clinicas de Porto Alegre com suspeita clinica e eletrofisiologica de CMT
desmielinizante ou HNPP. A analise foi feita através da técnica de MLPA (MRC-Holland-P405A1) por sondas que hibridizam com os
genes PMP22 (17p11.2), MPZ e GJB1. A avaliacdo do numero de cépias nestes genes foi realizada através do software
Coffalyser.Net. Resultados: dos 32 casos indices com suspeita de CMT avaliados, 16 (50%) apresentaram duplicacées no PMP22
confirmando o diagnostico de CMT1A, 14 (43,7%) ndo apresentaram alteracdes e 1 (3,1%) apresentou dele¢do no GJB1 confirmando
o diagnoéstico de CMTX1. Encontramos dele¢cdo no PMP22 nos 2 pacientes avaliados que tinham suspeita de NHSPP. Conclusdo: A
andlise por MLPA dos genes de interesse possibilitou o diagnostico de 56% das familias avaliadas, sendo possivelmente uma
estratégia custo-efetiva para o diagnostico de CMT/NHSPP em nosso meio. A implementacédo desta técnica diagndstica trara
beneficios diretos aos pacientes e familiares ao propiciar adequado aconselhamento genético. Além disso, o conhecimento da
epidemiologia das neuropatias hereditarias no Rio Grande do Sul fomentara o desenvolvimento de futuros projetos nestas condigfes
raras e negligenciadas.

eP2514

Doenca de Alzheimer: disfuncéo mitocondrial pré-sinaptica e efeito neuroprotetor da guanosina

Jussemara Souza da Silva; Andressa Wigner Brochier; Francieli Rohden; Thais Martins de Lima; Fernanda Urruth Fontella; Yasmine
Nonose; Alexandre Umpierrez Amaral; Antonio Galina; Diogo O. Souza

UFRGS - Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Introdugéo: A patofisiologia da Doenga de Alzheimer (DA) apresenta agregados neurofibrilares, proteina beta amildide e alteracdes
do metabolismo energético cerebral. Os oligdmeros beta-amiloide (ABOs), cujos niveis estdo elevados na DA, causam toxicidade
neuronal, prejudicando a fungdo mitocondrial e a produgdo de ATP, em uma regido de alta demanda energética, a sinapse. A
Guanosina (GUO), uma purina endégena, tem efeitos neuroprotetores em modelos de doengas cerebrais envolvendo
excitotoxicidade glutamatérgica, estresse oxidativo e inflamacgéo. Por isso, a GUO vem sendo estudada em modelo de DA. Nesse
estudo, avaliamos a sinaptotoxicidade causada pela administragéo in vivo de ABOs e o efeito neuroprotetor da GUO. Materiais e
Métodos: Camundongos Swiss, de 90 dias, (CEUA 30.169), receberam Injecéo Intracerebro-ventricular (1.C.V.), com solucdo veiculo
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