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INTRODUGAO

A Doenca de Fabry (DF) é uma doenca rara e
multissistémica causada pela deficiéncia/auséncia da
enzima alfa-galactosidase A (aGAL-A), a qual resulta
no acumulo lisossomal progressivo de

OBJETIVO

Determinar a frequéncia de variantes germinativas no
gene GLA em pacientes/familiares com suspeita de
DF encaminhados para aconselhamento genético a
um servigo de doengas raras de Blumenau/SC.

globotriaosilceramida (Gb3) e de seu metabdlito
globotriaosilesfingosina (liso-GL3) nas células do
endotélio vascular de vérios 6rgaos. A deficiéncia da
aGAL-A é decorrente de variantes patogénicas no gene
GLA, localizado no cromossomo X. O diagndstico
definitivo de DF é confirmado pela presenca de uma
variante patogénica/provavelmente patogénica (P/LP)
no gene GLA e/ou pela deficiéncia da aGAL-A.

METODOS

Estudo retrospectivo baseado em um banco de
dados anonimizado de pacientes e familiares
atendidos entre setembro/2023 e outubro/2024.
Foram analisados dados do teste genético, atividade
da aGAL-A, Liso-Gb3, idade ao teste e sexo.

Tabela 1. Variantes no gene GLA identificadas nos pacientes com suspeita de DF e seus

RESU LTADOS familiares.

A amostra incluiu 9 pacientes D Idade Sexo Variante
- probando (aa)
(probandos) e 11 familiares com

Atividade
alfa-GAL
(umol/L/h)*

Liso-Gb3
(ng/mL)**

Referéncia
literatura/
banco de dados

c. (HGVS) Tipo Classif.

ACMG

suspeita de DF, sendo 8 p1 58 F  L18OF  c.540G>T 0,000717 2,7 Clinvar ID: 217387
homens e 12 mulheres, com P2 69 M A143T c.427G>A missense P 4 1,3 Clinvar ID: 10748
h ; P3 61 M N2155  c.644A>G missense P 3(< (LOQ) 7,8 Clinvar ID: 10730
mediana de idade ao teste de ps 39 M I1303N  cO908T>A missense LP 0(<(LOQ) 14,2 Clinvar ID: 2737312
46,5 anos. Foram identificadas 8 P5 14 F  Y365* ©.1095delT nonsense P - 7,4 PMID: 22551898
. . P6 59 F  R118C  c.352C>T missense VUS - 1,2 Clinvar ID: 42454
diferentes variantes no gene 48 F  R118C  c.352C>T missense VUS - 08 Clinvar ID: 42454
GLA, sendo 5 classificadas P8 53 F 1133N c.398T>A missense VUS - - PMID: 35870541
. P9 58 F  P323T  c.967C>A missense VUS - 08 Clinvar ID: 222460
como P/LP e 3 como variante de
significado incerto (VUS) *Valor de referéncia alfa-GalA: = 15,3 umol/L/h; **Valor de referéncia Lyso-Gb3 (sangue, papel filtro): 1,8 ng/ml; P = patogénica;

LP= provavlemente patogénica; VUS = variante de significado incerto; LOQ (limit of quantification) = 3 pmol/L/h

(Tabela 1). Dessas variantes, 7
eram missenses € 1 nonsense.
Nenhuma das variantes P/LP foi
compartilhada entre as familias,
e 4 delas — L180F, N215S,
I303N, Y365* — foram testadas P
nos respectivos familiares dos

Tabela 2. Segregagéo familiar das variantes LP/P.

Classif.
ACMG

Total de
familiares com
avariante
L180F P 3 1 filha

filha, filho e sobrinha

Parentesco familiares
com a variante

Nro familiares
testados/Parentesco

ID Variante

probando* (aa)

P3 N215S P 5 5 filhas e sobrinhos
probandos, conforme filhas (2) e sobrinhos (3)
resultados na Tabela 2. Todas ra 1303N  LP 2 2 mée e irméo
foram correlacionadas com mae eirmao

Y365* P 1 1 filha
filha

baixa atividade da aGAL-A e/fou  °®
com actimulo de Liso-Gb3 nos
probandos (Tabela 1).

*Nao foi possivel testar familiares do probando P2.

DISCUSSAO CONCLUSAO

As variantes P/LP identificadas j& foram descritas na Os achados reforcam a heterogeneidade
literatura cientifica em pacientes com DF. E interessante genotipica da DF e contribuem para a
ressaltar que, ao contrario das demais variantes, a I303N caracterizacdo de variantes no gene GLA na
ndo havia sido previamente identificada nos individuos populagéo brasileira, fortalecendo o diagndstico,
brasileiros com DF até o presente estudo, o que reforga a o aconselhamento genético familiar e o
relevancia do nosso achado. As variantes N215S, I303N e tratamento personalizado da DF.

L180F, localizadas no dominio catalitico da aGAL-A,
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justificando a baixa atividade enzimatica e/ou o actimulo de
Liso-Gb3 nos individuos testados. A segregacdo familiar
das variantes VUS pode contribuir para elucidagdo
diagnodstica dos pacientes.
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