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A Doenca de Fabry (DF) é uma doenca ligada ao X causada pela deficiéncia da enzima alfa-galactosidase A (GLA), envolvida no
metabolismo de glicosfingolipidios. Mulheres heterozigotas podem apresentar niveis de atividade da GLA variando de préximo de zero até
niveis normais. Logo, seu diagndstico bioquimico é pouco confidvel. Por isso, o diagndstico molecular é de fundamental importéncia para
o aconselhamento genético e para a determinacdo da necessidade de tratamento. O objetivo desse trabalho é realizar o diagndstico
molecular de pacientes com suspeita de DF. Para isso, foi extraido DNA de sangue total em EDTA ou em cartdes FTA. Em seguida os sete
éxons do gene GLA foram amplificados, purificados e seqlenciados automaticamente. Entre 2009 e julho de 2010 ja foram analisados
220 individuos. Em 88 foram pesquisadas mutagdes em todos os sete éxons. Destes, 7 apresentaram mutacGes patogénicas, 34
polimorfismos ndo patogénicos, 47 eram normais e 1 a mutagdo (p.ala256asn) cuja patogenicidade ainda ndo estd definida. Em 130
individuos foram pesquisadas mutacdes especificas ja identificadas em familiares afetados. Destes, 83 eram portadores. As principais
mutacbes patogénicas encontradas foram: p.V269M, p.R342Q, p.C202Y, p.M187T, p.Y365X, p.R118C e c.30delG. Entre os polimorfismos
ndo patogénicos encontrados, estdo: c.1+10C-T, c.1+12G-A e c.370 -77_81del. Esse estudo demonstra a importancia da analise
molecular em uma doenca heterogénea como a DF. Duas novas técnicas de screening (HRM e dHPLC) que poderdo reduzir de forma
significativa o tempo de diagndstico estdo em fase de testes para futura implementacdo. Apoio: FIPE, FMRS, Shire, Genzyme
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