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citoplasma dos indivíduos com NPC. Após análise destas enzimas em um grupo de 20 indivíduos normais foram 
estabelecidos os intervalos de normalidade para cada uma delas. Estes foram os seguintes: 327 a 430 
nmol/h/mg de proteína (arisulfatase B) e 49 a 72 nmol/h/mg de proteína (esfingomielinase). Este trabalho 
mostrou que a cultura de fibroblastos, embora demande mais tempo para obtermos o resultado, parece ser mais 
sensível que a medida da atividade enzimática em leucócitos ou plasma, pois apresenta um intervalo de 
sobreposição entre afetados e normais pequeno ou mesmo nulo. 

  

ANáLISE QUALITATIVA DAS PUBLICAçõES SOBRE CéLULAS-TRONCO NA LITERATURA INTERNACIONAL 

CARMEM REGINA DA SILVA PEREIRA;MATIAZ MELENDEZ; URSULA MATTE 

Células-tronco são objeto de intensas pesquisas científicas e debates em todos os níveis. São capazes de se 
multiplicar e de se diferenciar nos mais variados tecidos, o que lhes confere potencial uso terapêutico. O grande 
número de publicações sobre este tema merece ser analisado em detalhe para identificar a real dimensão das 
pesquisas com células-tronco. Este trabalho teve como objetivo traçar um panorama dos tipos de publicações 
com células-tronco adultas e embrionárias publicadas em revistas científicas indexadas no PubMed. Foram 
pesquisados os artigos indexados entre 1965 e abril de 2005. As publicações foram classificadas quanto ao tipo 
de células-tronco: embrionárias, mesenquimais, hematopoiéticas e neurais. Também foram subclassificadas 
como em artigos originais e não-originais (incluindo revisão, carta e editorial).Também foram analisadas 
separadamente as de animais, seres humanos e aspectos éticos. Neste período foram feitas 96.619 publicações 
sobre células-tronco, sendo 86% células-tronco hematopoiéticas, 8% células-tronco embrionárias, 3% células-
tronco mesenquimais e 3% células-tronco neurais.  Do total de publicações, 20% foram classificados como 
artigos não-originais, sendo que para as células-tronco neurais este valor foi de 26%. Entre os artigos sobre 
células-tronco neurais, embrionárias e mesenquimais, mais de 80% foram publicados nos últimos dez anos. 
Entre os artigos classificados sobre aspectos éticos, 99% foram  sobre células-tronco embrionárias ou 
hematopoiéticas. Entre os artigos sobre células-tronco embrionárias, 14% são com modelos animais e apenas 
5% são com seres humanos. O grande número de publicações, especialmente nos últimos dez anos, pode ser 
explicado pelo fato de se tratar de uma descoberta recente, exceto no que se refere á células-tronco 
hemetopoiéticas. Por outro lado, o elevado percentual de publicações não-originais reflete o destaque que esse 
assunto tem na comunidade científica.  

  

AVALIAÇÃO DO ESTRESSE OXIDATIVO E DAS DEFESAS ANTIOXIDANTES EM FENICETONÚRICOS 

ANGELA SITTA;SHARON LANDGRAFF; GRAZIELA SCHMITT; THATIANA TERROSO; MARCELLA DE 
OLIVEIRA; MARION DEON; RICARDO PIRES; REGIS R GUIDOBONO; DANIELLA COELHO; ROBERTO 
GIUGLIANI; LISANA SIRTORI; ALETHéA G. BARSCHAK; MOACIR WAJNER; CARMEN R. VARGAS 

A fenilcetonúria (PKU) é um erro inato do metabolismo dos aminoácidos causado por mutações na enzima 
fenilalanina-hidroxilase, resultando em níveis reduzidos dessa enzima, o que leva ao acúmulo de fenilalanina nos 
tecidos e plasma dos portadores desta doença. Pacientes fenilcetonúricos apresentam anormalidades 
neurofisiológicas, incluindo desmielinização e defeitos cognitivos. Entretanto, os mecanismos envolvidos no dano 
cerebral são pouco compreendidos. Nos erros inatos do metabolismo (EIM)  intermediário ocorre a formação e 
acúmulo de metabólitos tóxicos, que podem levar à produção excessiva de radicais livres. Sendo assim, estudos 
para avaliação do estresse oxidativo se justificam e têm sido feitos em pacientes com EIM. No presente trabalho, 
avaliamos alguns parâmetros de estresse oxidativo, como espécies reativas do ácido tiobarbitúrico (TBA-RS) e 
reatividade antioxidante total (TAR) no plasma de pacientes com PKU. As atividades das enzimas antioxidantes 
catalase (CAT), superóxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GPx) também foram medidas nos 
eritrócitos destes pacientes. Nossos resultados mostraram um aumento da lipoperoxidação nos pacientes, já que 
a medida do TBA-RS plasmático foi significativamente maior que nos controles. Além disso, foi observado um 
significativo decréscimo na medida do TAR plasmático, o que indica que os fenilcetonúricos apresentam uma 
capacidade deficiente em combater um aumento de espécies reativas. Os resultados também mostraram uma 
diminuição significativa na atividade da GPx nos eritrócitos destes pacientes no momento diagnóstico. A partir 
desses dados podemos inferir que há envolvimento do estresse oxidativo na fisiopatologia do dano tecidual 
encontrado em pacientes fenilcetonúricos,. Apoio: PROPESQ, CNPq, FIPE/HCPA 

  

ANáLISE MOLECULAR DE SEIS PACIENTES COM DOENçA DE FABRY 

FERNANDA DOS SANTOS PEREIRA;URSULA MATTE; LAURA JARDIM; LUCIANE KALAKUN; CLáUDIA 
CECCHIN; ROBERTO GIUGLIANI 
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Introdução: A Doença de Fabry (DF) é um erro inato do catabolismo de glicosfingolipídios, resultante da atividade 
deficiente da exogalactohidrolase lisossomal, alfa-galactosidase A (EC 3.2.1.22). As maiores manifestações da 
doença incluem angioqueratomas, acroparestesias, hipohidroses e distrofia corneal. Com o aumento da idade e, 
conseqüentemente, com o aumento progressivo do acúmulo de glicosfingolipídios nas células endoteliais dos 
vasos, pode ocorrer doença vascular do coração, rins e sistema nervoso central, levando à morte no início da 
vida adulta. A detecção de portadoras baseada somente em ensaio enzimático é, muitas vezes, inconclusiva, por 
isso a análise de mutações é uma ferramenta muito segura e confiável para diagnóstico e aconselhamento 
genético. O gene da alfa-galactosidase A humana (GLA) está localizado no braço longo do cromossomo X, na 
posição Xq21.33-22. Esse gene contém 12Kb de extensão, divididos em sete éxons, tem alta heterogeneidade 
alélica e muitas mutações presentes nele são privadas. Objetivos: Neste estudo nós descrevemos a análise 
molecular de seis pacientes com DF pertencentes a quatro famílias diferentes e três de suas mães. Também 
foram analisados três casos não familiares. Materiais e Métodos: Para a análise molecular fez-se PCR e, após, 
seqüenciamento. Resultados: O seqüenciamento automatizado dos sete exons do gene GLA revelaram a 
presença de três mutações ainda não descritas (L36F, 345delTC e W349X) e de uma mutação já descrita 
anteriormente em outra família brasileira (30delG). Aparentemente ambas as famílias não são relacionadas mas 
estudos futuros utilizando análise de haplótipos elucidarão esta questão. Duas mães eram portadoras e a outra 
não. As mutações encontradas nos casos não familiares foram Y86H, H225R e R342G. Conclusão: Este estudo 
confirma a heterogeneidade das mutações na DF e ressalta a importância da análise molecular para detecção de 
portadoras e aconselhamento genético para DF.  

  

SERVIÇO DE INFORMAÇÕES SOBRE ERROS INATOS DO METABOLISMO – SIEM.  

ANA BITTENCOURT DETANICO;CAROLINA SOUZA, SILVIA BRUSTOLIN, ANA CRISTINA PUGA, TAIANA 
TUBINO, LILIA REFOSCO, RICARDO PIRES, ROBERTO GIUGLIANI. 

O SIEM é um serviço telefônico gratuito que tem como principal objetivo servir de suporte para médicos e 
profissionais da saúde envolvidos no diagnóstico e manejo de pacientes com Erros Inatos do Metabolismo (EIM). 
Os EIM são cerca de 500 doenças causadas, na sua maioria, por distúrbios que envolvem acúmulo de 
substratos tóxicos ou a falta de produtos vitais para o funcionamento adequado do organismo. Apesar de, em 
conjunto, a freqüência de EIM ser em torno de 1 para 500 nascidos vivos, muitos pacientes ainda permanecem 
sub diagnosticados em nosso meio. O SIEM iniciou seu funcionamento em outubro de 2001, com atendimento de 
2ª a 6ª feira das 9h às 12h e das 14h às 17h. Do início do seu funcionamento até o presente momento foram 
registrados 605 fichas. O levantamento de dados demonstrou o seguinte: Em 28,8% dos casos o contato foi 
realizado por pediatras, seguidos de geneticistas (23,8%), neuropediatras e neurologistas (18%), e outros 
profissionais da saúde (29,4%). O principal motivo das ligação foi para obter apoio ao diagnóstico (45,1%), apoio 
ao diagnóstico e conduta inicial (38,7%), somente para conduta (8,6%), e 6,9% para informações e pesquisa. 
Das 605 fichas registradas, 372 permanecem em aberto, e das 233 concluídas, 90 foram inconclusivas, 51 foram 
positivas para diagnóstico de um EIM, 70 com diagnóstico não metabólico e 22 foram somente para obter 
informações ou pesquisa. Entre os diagnósticos de EIM, 29,5% são Acidúrias Orgânicas, 25,5% 
Aminoácidopatias, 9,8% Doenças do Ciclo da Uréia,e 9,8% são Doenças Lisossômicas de Depósito. 
Considerando ainda escassa a informação sobre EIM no Brasil, o SIEM tem se mostrado uma importante 
ferramenta aos profissionais da saúde que necessitam de auxilio para o diagnóstico e manejo dessas patologias, 
contribuindo para um desfecho favorável de muitos casos graves.  

  

POLIMORFISMOS DO SISTEMA SEROTONéRGICO EM PACIENTES DEPRIMIDOS QUE TENTARAM O 
SUICíDIO: ANáLISE DO GENE TPH. 

CLARISSA PUJOL;JAIR SEGAL; GISELE GUS MANFRO; SANDRA LEITNER SEGAL. 

O suicídio vem tomando dimensões cada vez mais importantes quando se fala em saúde pública devido ao 
aumento do número de mortes a cada ano. Num estudo feito pela Prefeitura Municipal de POA, em 1998 
ocorreram 129 mortes por suicídio, sendo que este número aumentou para 159 em 2000. Em quase 90% dos 
casos há o diagnóstico de alguma doença mental ou o uso abusivo de substâncias psicoativas. Estudos atuais 
buscam esclarecer as bases biológicas tanto dos transtornos psiquiátricos quanto dos desfechos relacionados a 
eles, como o suicídio. No campo da genética molecular evidenciam-se estudos que buscam associações entre 
genes candidatos e suicídio, dentre eles o gene TPH (triptofano hidroxilase). Os resultados que aparecem na 
bibliografia ainda são muito controversos. Possíveis associações entre o polimorfismo A218C e transtornos 
psiquiátricos vêm sendo relatadas na literatura. Neste trabalho buscamos verificar se há associação entre o 
polimorfismo A218C e tentativa de suicídio em pacientes deprimidos. Foram investigados 89 pacientes e 152 
controles para o polimorfismo A218C através do método da PCR e posterior digestão com enzima de restrição 
(RFLP). As freqüências genotípicas encontradas nos controles foram de 0,24 (AA), 0,71 (AC) e 0,05 (CC) e nos 
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