Perda bialélica em DOCKS8

fundador em indigenas Kaingang

Laura Boueri Ticle Lima', Martina Schroeder Wissmann', Helena Ashton Prolla2,3, Mayara Jorgens
Prado3, Leonardo Navarrina3, Nathan Araujo Cadore3, Renan Cesar Sbruzzi3,
Lorea4,5, Lavinia Schuler-Faccini1,5, Fernanda Sales Luiz Vianna3,5,6*, Osvaldo Artigalas’,6*

1. Servigo de Genética Médica, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, Brasil

2. Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, Brasil

3. Laboratério de Medicina Gensmica, Centro de Pesquisa Experimental, Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), Porto Alegre, Brasil

INTRODUCAO

A deficiéencia de DOCK8 é uma imunodeficiéncia
combinada autossémica recessiva caracterizada por
hiper-IgE, eczema grave, infecgdes cutaneas e
respiratérias recorrentes e eosinofilia acentuada.
Embora rara na populagdo geral, identificamos dois
pacientes Kaingang, supostamente ndo aparentados,
residentes em aldeias vizinhas no interior do Rio
Grande do Sul, portadores de microdelecdo em
homozigose em 9p24.3. Este relato levanta a hipétese
de uma mutagéo fundadora nesse grupo populacional,
com implicagdes para rastreamento de portadores,
aconselhamento genético e intervengdes precoces.

RELATO DE CASO

Caso 1 — Menino de 5 anos e 4 meses, filho Unico de
pais Kaingang nao-consanguineos, apresentava desde
os primeiros meses dermatite atopica extensa, pitiriase
versicolor, pneumonias bacteriana e flungica
(Pneumocystis spp), nédulo hepatico, baixa estatura e
anemia microcitica persistente. Investigagcao
laboratorial revelou IgE total de 19.391 Ul/mL,
eosinofilia  acentuada, leucocitose inflamatoria,
linfopenia e reducdo de linfocitos T CD4+ na
imunofenotipagem. Painel genético para erros inatos
da imunidade identificou delegdo homozigética
g.334155_334454 (del9p24.3), de 299pb, afetando ao
menos o éxon 11 de DOCKS, classificada como
provavelmente patogénica.

Caso 2 — Menina de 5 anos, filha de casal Kaingang
nao-consanguineo, sem antecedentes familiares
relevantes. Apresentou desde 2 meses eczema grave,
infeccbes  respiratérias  frequentes e  alergias
alimentares (proteina do leite de vaca, ovo, feijao,
peixe). IgE elevada e eosinofilia persistente motivaram
sequenciamento gendmico completo, que revelou
delecdo homozigotica g.333421_334903 (del9p24.3),
de ~1.5kb, envolvendo todo o éxon 11 de DOCKS,
classificada como provavelmente patogénica
(PVS1+PM3+PM2_sup). Aos 3 anos e 10 meses,
realizou transplante alogénico de células-tronco
hematopoéticas (TCTH) de irmado heterozigoto, com
quimerismo completo e melhora clinica, embora IgE e
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DISCUSSAO E COMENTARIOS FINAIS

As delegdes intragénicas em ambos os pacientes se
sobrepéem em mais de 90%, com fenétipo classico
de deficiéncia de DOCKS8, em criangas de aldeias
vizinhas e sem consanguinidade aparente, mas
pertencentes a comunidade altamente endogamica,
sugerindo possivel mutagdo fundadora. Esse padrédo
repete-se  em outras doencas autossémicas
recessivas ja descritas em populagdes Kaingang,
refletindo o impacto do isolamento e
endocruzamento na prevaléncia de condigdes raras.
O diagndstico molecular é crucial para manejo
clinico e aconselhamento genético, incluindo
indicagdo de TCTH. Estudos adicionais sao
necessarios para confirmar o efeito fundador e
embasar politicas de triagem e aconselhamento
culturalmente apropriadas. A identificagdo de
variantes recorrentes em populagdes indigenas
isoladas permite estratégias de vigilancia e testes
direcionados, com  potencial para  reduzir
significativamente a morbimortalidade.
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Populagio Kaingang no Rio Grande do Sul. Fonte: https://terrasindigenas.org.br/mapa
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