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ANALISE MOLECULAR DE SEIS PACIENTES COM DOEN¢A DE FABRY

FERNANDA DOS SANTOS PEREIRA;URSULA MATTE; LAURA JARDIM; LUCIANE KALAKUN; CLAUDIA
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Introdugéo: A Doenga de Fabry (DF) € um erro inato do catabolismo de glicosfingolipidios, resultante da atividade
deficiente da exogalactohidrolase lisossomal, alfa-galactosidase A (EC 3.2.1.22). As maiores manifestacdes da
doenga incluem angioqueratomas, acroparestesias, hipohidroses e distrofia corneal. Com o aumento da idade e,
conseqliientemente, com o aumento progressivo do acumulo de glicosfingolipidios nas células endoteliais dos
vasos, pode ocorrer doenga vascular do coragao, rins e sistema nervoso central, levando a morte no inicio da
vida adulta. A deteccéo de portadoras baseada somente em ensaio enzimatico é, muitas vezes, inconclusiva, por
isso a analise de mutacdes é uma ferramenta muito segura e confiavel para diagndstico e aconselhamento
genético. O gene da alfa-galactosidase A humana (GLA) esta localizado no brago longo do cromossomo X, na
posicdo Xq21.33-22. Esse gene contém 12Kb de extenséo, divididos em sete éxons, tem alta heterogeneidade
alélica e muitas mutagdes presentes nele sdo privadas. Objetivos: Neste estudo nés descrevemos a analise
molecular de seis pacientes com DF pertencentes a quatro familias diferentes e trés de suas maes. Também
foram analisados trés casos nao familiares. Materiais e Métodos: Para a analise molecular fez-se PCR e, ap0és,
seqlienciamento. Resultados: O seqlienciamento automatizado dos sete exons do gene GLA revelaram a
presenca de trés mutagdes ainda ndo descritas (L36F, 345delTC e W349X) e de uma mutagéo ja descrita
anteriormente em outra familia brasileira (30delG). Aparentemente ambas as familias ndo sao relacionadas mas
estudos futuros utilizando analise de haplétipos elucidarao esta questdo. Duas mées eram portadoras e a outra
ndo. As mutagdes encontradas nos casos nao familiares foram Y86H, H225R e R342G. Conclusao: Este estudo
confirma a heterogeneidade das muta¢des na DF e ressalta a importancia da analise molecular para detecgao de
portadoras e aconselhamento genético para DF.
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