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expressao demonstraram uma alteracao na correlagédo de Recql4 e Cereblon em camundongos. A expressao de Gstpl encontrava-
se reduzida nesses animais e em embrides de macacos expostos a talidomida. Conclus@es: As proteinas RECQL4 e GSTP1 podem
estar relacionadas a auséncia de TE tipica nos ratos e camundongos. O sitio de sele¢do positiva em Recql4 sera posteriormente
investigado, bem como o nimero de cépias de CYP2C19 e vizinhanga de NOS3. O estudo da conservacéo proteica e da expressao
génica pode auxiliar no entendimento da variabilidade interespecifica da TE, o que é fundamental para a compreensdo dos
mecanismos moleculares de teratogénese da talidomida.
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Introducéo: A glicogenose (GSD) tipo Ill € um erro inato do metabolismo relacionado a deficiéncia da desramificagcao do glicogénio. O
tipo mais frequente é o llla, que tem manifestacdes de predominio distinto na infancia (hipoglicemia cetética, dislipidemia e
hepatomegalia) e idade adulta (doenga muscular e cardiomiopatia). Uma dieta hiperproteica, isenta em sacarose e com uso de amido
de milho cru sédo a base do tratamento. Descricdo do Caso: Paciente masculino, 42a, foi avaliado em consultoria em emergéncia aos
37a10m devido a cirrose hepatica secundaria a provavel GSD néo confirmada. Na infancia apresentava hipoglicemias e atraso motor
e realizou biopsia hepatica sugestiva de GSD. Desde entdo mantinha controle glicémico através de ingesta frequente de guloseimas.
Na histéria médica pregressa apresentava retocolite ulcerativa (34 a) tratada com mesalazina; peritonite bacteriana espontanea e
trombose portal. Na avalia¢éo inicial apresentava ictericia, fraqueza, hipotrofismo muscular, glicogénio eritrocitario aumentado e CpK
714 UI/L. Investigacdo genética evidenciou variantes patogénicas no gene AGL (c.3980G>A/c.2728C>T), compativeis com o
diagnostico de GSD llla, sendo iniciada dieta hiperproteica e amido de milho cru 6/6h. Devido ao quadro cirrético, foi submetido a
transplante hepético aos 38al0m, com estenose biliar precoce. Apds o transplante foi introduzida dieta livre e orientada
suplementacé@o proteica, com baixa adesdo. Apresentou dois episédios de rejeicdo aguda com boa resposta ao aumento da
imunossupressdo e remissdo da doenca inflamatdria intestinal. Aos 43 meses poés-transplante foi identificada dilatacdo atrial
esquerda. Vem apresentando reducéo progressiva de forca muscular e trofismo; aumento progressivo de CpK (R2=0,298) e glicemia
em jejum (R2=0,293), mantendo normoglicemia mesmo durante rejeicdo aguda. Conclusdo: O presente relato reforca que o
transplante hepatico deve ser visto como um tratamento para casos selecionados na GSD lll. Tal procedimento pode prevenir a
hipoglicemia na GSD llla, mas a doenca muscular (esquelética e cardiaca) parece permanecer em progressdo, necessitando
monitorizagdo clinica e nutricional pds-transplante. A retocolite ulcerativa foi associada a GSD Ib, no entanto ndo é uma condi¢ao
usualmente observada no tipo lll e estima-se que a imunossupressdo possa ter contribuido no controle da doencga inflamatéria
intestinal. Destaca-se a importante colaboragdo multidisciplinar nas doengas metabdlicas hereditarias.
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Introducéo: A doenca de Charcot-Marie-Tooth (CMT), uma doenca hereditaria caracterizada por polineuropatia cronica sensorial e
motora, esta relacionada com mais de 60 genes diferentes com padréo de heranca variado. Objetivo: analisar através de painel de
Neuropatias hereditarias um paciente com suspeita de CMT axonal. Métodos: Paciente de 50 anos de idade, do sexo masculino,
apresentando fraqueza progressiva nos membros inferiores e dificuldade na marcha de inicio aos 36 anos com historia familiar
sugestiva de heranga autossémica dominante. A eletroneuromiografia demonstrou uma polineuropatia sensitivo-motora axonal. A
analise molecular foi realizada utilizando DNA extraido de sangue periférico, através de um painel de 104 genes por Sequenciamento
de nova geracao pela plataforma lllumina. Resultados: Foi identificada a variante ¢.1967G>C (p.Arg656Thr) em heterozigose no gene
MARS. Este gene foi recentemente descrito na literatura, estando relacionado a forma CMT2U. Esta variante ndo foi previamente
descrita e ndo foi encontrada nas bases de dados gnomAD e ExAC. Andlises in silico através de programas de predicdo, para
classificacdo da variante encontrada foram realizadas através dos preditores DANN, GERP, LRT, MetalLR, MetaSVM,
MutationAssessor, MutationTaster, PROVEAN and SIFT e PREDICTSNP, os quais classificam a variante como deletéria.
Adicionalmente, a posic¢édo ¢.1967 é a Ultima base do éxon 15, que é uma posi¢do que em geral estd envolvida com o processamento
do RNA mensageiro, podendo levar a formacdo de RNAm andémalo. A variante foi classificada como de significado incerto de acordo
com os critérios de 2015 do ACMG (American College of Medical Genetics). Conclusao: O gene MARS foi recentemente descrito na
literatura, estando relacionado com a doenga CMT tipo 2. Serd necessario 0 estudo da segregacgdo da variante identificada com
informagdes clinicas e moleculares dos familiares, o que podera auxiliar na confirmagcdo da classificagdo como variante de
envolvimento direto com a doenca. O nimero de casos reportados até o presente com esta condicdo é bastante reduzido, o que
dificulta o entendimento da sua histéria natural.
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Introducdo: A Sindrome de Li-Fraumeni (SLF) e a variante Sindrome de Li-Fraumeni-Like (LFL), sdo doencas autossdmicas
dominantes associadas a muta¢des germinativas no gene TP53 e caracterizadas por predisposicao ao desenvolvimento de um
amplo espectro de tumores em idade precoce. Os tumores mais comuns relacionados & SLF s&@o sarcomas 0sseos e de partes
moles, tumores cerebrais, carcinoma adrenocortical, leucemias e cancer de mama pré-menopausico. A mutacdo R337H em TP53 é
uma mutacdo fundadora com prevaléncia populacional de 0.3% no Sul do Brasil. Individuos com esta mutacao também tém maior
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