Resumo

A doenga relacionada ao MYH9 é um dis-
tarbio autossomico dominante causado por
mutagdes no gene MYH9 que codifica a ca-
deia pesada da miosina nio muscular IIA no
cromossomo 22q12. Ela é caracterizada por
macrotrombocitopenia congénita, tendéncia
a sangramento, perda auditiva e catarata.
A nefropatia ocorre em aproximadamente
30% dos pacientes. O presente artigo relata
o caso de um paciente com doenca relaciona-
da a0 MYH9 portador de mutagdo missense
de novo no exon 1 do gene MYH9 [c.287C
> T; p.Ser(TCG)96(TTG)Leu]. Com a exce-
¢ao de catarata, o paciente apresentou todas
as manifestacdes fenotipicas da doenca. As
alteraces renais incluiram micro-hematuria,
proteinuria nefrotica (até 7,5 g/24h) e perda
rdpida da fun¢io renal. O declinio anual da
taxa de filtracio glomerular foi de 20 mL/
min/1,73 m? durante cinco anos. Foi receita-
do bloqueio do sistema renina-angiotensina,
a Unica terapia recomendada para retardar a
progressdo dessa nefropatia. Embora a do-
enca relacionada ao MYHY seja uma causa
rara de glomerulopatia e doenga renal termi-
nal, a conscientizacio sobre disttirbios ge-
néticos renais raros é essencial para garantir
o diagnéstico preciso e 0 manejo adequado
dos pacientes com tal doenga 6rfa.
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ABSTRACT

MYH9-related disease is an autosomal
dominant disorder caused by mutations
of the MYH9 gene, which encodes the
non-muscle myosin heavy chain ITA on
chromosome 22q12. It is characterized
by congenital macrothrombocytopenia,
bleeding tendency, hearing loss, and cat-
aracts. Nephropathy occurs in approxi-
mately 30% of MYH9-related disease in
a male patient carrier of a de novo mis-
sense mutation in exon 1 of the MYH9
gene [c.287C > T; p.Ser(TCG)96(TTG)
Leu]. He presented all phenotypic mani-
festations of the disease, but cataracts.
Renal alterations were microhematuria,
nephrotic-range proteinuria (up to 7.5
g/24h), and rapid loss of renal function.
The decline per year of the glomerular
filtration rate was 20 mL/min/1.73m?
for five years. Blockade of the renin-an-
giotensin system, the only recommend-
ed therapy for slowing the progression
of this nephropathy, was prescribed. Al-
though MYHO9-related disease is a rare
cause of glomerulopathy and end-stage
renal disease, awareness of rare genetic
kidney disorders is essential to ensure
accurate diagnosis and proper manage-
ment of orphan disease patients.

Keywords: Renal Insufficiency, Chronic;
Thrombocytopenia; Nephrotic Syndrome;
Genetic Diseases, Inborn; Rare Diseases

INTRODUCAO

A doencga relacionada ao MYH9 é um dis-
tirbio genético de heranca autossomica
dominante causado por mutacdes do ge-
ne MYH9, que codifica a cadeia pesada
da miosina nao muscular ITA (NMMHC-
ITA) no cromossomo 22ql12. Cerca de
200 familias afetadas foram descritas na

literatura, indicando a baixa prevaléncia
da patologia.

A doenca relacionada ao MYHO é ca-
racterizada pela presenga de macrotrom-
bocitopenia congénita, que eleva a ten-
déncia ao sangramento, juntamente com
corpos de inclusio citoplasmaética nos leu-
cocitos (inclusdes semelhantes aos corpos
de Dohle), perda auditiva neurossensorial,
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catarata e nefropatia. Esta tltima geralmente se apre-
senta em idade juvenil com proteindria, as vezes
causando sindrome nefrdtica, com ou sem micro-
-hematiria. Geralmente progride para doenga renal
terminal (DRT).!

O presente artigo busca descrever o caso de um
paciente jovem do sexo masculino com doenga rela-
cionada ao MYH9 que evoluiu com proteindria ne-
frética, micro-hematuria e perda rdpida da fungio
renal.

DEScRICAO DO CASO

Um rapaz de 20 anos de idade vinha sendo acom-
panhado no Hospital das Clinicas da Universidade
Federal do Parand por conta de histérico de epista-
xe, equimose e petéquias desde a infincia. A primeira
vista suspeitou-se da sindrome de Bernard-Soulier,
uma vez que O paciente apresentava macrotrombo-
citopenia e tendéncia a sangramento. Aos 17 anos de
idade, foram detectadas perda auditiva e hipertensio
juntamente com insuficiéncia renal leve, micro-he-
matdria e proteinuria nefrética. A bidpsia renal nio
pode ser realizada devido ao risco de sangramento
(contagem de plaquetas: 7000/uL). Catarata foi ex-
cluida por avaliagio oftalmolégica. Devido a suspeita
clinica de doenca relacionada ao MYHD, foi realizada
a genotipagem do paciente e de seus genitores. Foi
detectada uma muta¢do missense de novo no exon
1 do gene MYH9 [c.287C > T; p.Ser(TCG)96(TTG)
Leu] (Figura 1). Os pais, o irmdo e a irma do paciente
nio apresentavam manifestacdes clinicas de doenga
relacionada ao MYHO9. Foi iniciado tratamento com
Enalapril (20 mg/dia) para fins de renoprotegdo. O
paciente ndo aderiu ao tratamento e perdeu o acom-
panhamento. Dois anos depois, o paciente retornou

ao ambulatério com queixa de urina espumosa, ede-
ma periférico e hipertensdo (160/120 mmHg). Os exa-
mes laboratoriais detectaram piora da fungio renal e
proteinuria persistente. A Tabela 1 mostra a evolu¢io
dos parametros laboratoriais durante o seguimento.

DiscussAo

A doenga relacionada ao MYH9 é caracterizada por
macrotrombocitopenia congénita associada a graus
variaveis de perda auditiva neurossensorial, catarata
pré-senil e doenca renal. Nefropatia ocorre em cer-
ca de 30% dos pacientes com doenga relacionada
a0 MYHY e apresenta evolugdo progressiva e grave.
Geralmente se manifesta em idade juvenil com pro-
teindria, por vezes causando sindrome nefrética, com
ou sem micro-hematiria. Nosso paciente apresentou
todas as manifesta¢des clinicas da doenga relacionada
ao MYHY, com excec¢io da catarata. Na maioria dos
pacientes, a nefropatia progride para DRT antes da
quarta década de vida.!

H4 uma correlagdo genétipo-fendtipo reconhecida
na doenga relacionada ao MYH9. Maior incidéncia
e pior prognostico de disfun¢io renal foram associa-
dos a mutag¢oes que afetam o dominio da cabega da
NMMHC-IIA, em relagio a muta¢des no dominio
da cauda.> A maioria dos pacientes com doenga re-
lacionada a0 MYH9 apresenta heranca autossdmi-
ca dominante e cerca de 30% apresentam mutacio
de novo'. Nosso paciente apresentou uma mutagiao
missense de novo no exon 1 do MYH9 [c.287C >
T; p.Ser(TCG)96(TTG)Leu] no dominio da cabega.
Até o momento, mais de 30 mutacoes nos 40 exons
do gene MYH9 foram detectadas, dentre elas a do
nosso paciente.®* Em concordancia com a correlagio
genotipo-fendtipo, nosso paciente evoluiu com rapida

Figura 1. Teste molecular do caso indice e genitores; Nota: foi detectada mutacdo de novo heterozigética ¢.287C > T no exon 1 do MHY9
[p.Ser(TCG)96(TTG)Leul (i). O pai (i) e a méae (iii) ndo apresentaram a mutacéao.
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TABELA 1 EVOLUGCAO LABORATORIAL

Exames Junho 2012 Margo 2013 Junho 2015 Junho 2017
creatinina (mg/dL) 0,9 1,2 1,7 3,4
TFGe (mL/min/1,73m?) 126 88,4 572 24,4
ureia (mg/dL) 34 27 32 80
proteindria (g/24h) ND 75 55 5,7
albumina (g/dL) 3,4 3.1 3,5 3,1
colesterol (mg/dL) 185 205 249 241
plaguetas (n/uL) 4000 7000 6500 3000

Siglas: TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada pela equacdo CKD-EPI; ND nao disponivel.

deterioracdo da fungio renal. O declinio por ano da
taxa de filtragao glomerular foi de 20 mL/min/1,73
m? nos ultimos cinco anos.

Por conta da sobreposicio de manifestagoes cli-
nicas, a doenga relacionada ao MYH9 associada ao
comprometimento renal foi considerado como uma
variante da sindrome de Alport, designada como sin-
drome de Fechtner. Recentemente essas sindromes
foram reconhecidas como distirbios distintos. Elas
podem ser diferenciadas pela presen¢a de trombo-
citopenia, a marca caracteristica da doenca relacio-
nada ao MYH9 e nio traco tipico da sindrome de
Alport. Além disso, a tltima é causada por mutagdes
nos genes COL4A3, COL4A4, e COL4AS, levando
principalmente a altera¢des na membrana basal glo-
merular.* As caracteristicas clinicas, juntamente com
a presenca de mutagdo patogénica no gene MYH9,
possibilitaram um diagnéstico rapido e confidvel de
doenga relacionada ao MYHO.

Em fun¢io do risco de sangramento, geralmen-
te evita-se realizar bidpsia renal na nefropatia por
MYHDY, reservando-se as excecbes para 0s casos em
que o diagndstico diferencial se faz necessirio. Os
achados histopatoldgicos renais sdo varidveis e ines-
pecificos, passando por expansio ou proliferacio
mesangial e glomeruloesclerose segmentar. A micros-
copia eletrénica comumente revela espessamento da
membrana basal glomerular e fusdo dos pedicelos.! A
patogénese da nefropatia por MYH9 nio é completa-
mente compreendida. A NMMHC-IIA é um compo-
nente importante dos processos podocitarios. Assim,
a nefropatia por MYH9 pode resultar de alteracdo do
citoesqueleto podocitirio.’

O bloqueio do sistema renina-angiotensina pode
ser eficaz na reducdo da proteintria e no retardo da
progressdo da nefropatia por MYH9.¢ Contudo, uma
vez que nosso paciente nio aderiu ao tratamento, ndo
pudemos avaliar a eficicia dessa estratégia.

Até onde sabemos, esse é o primeiro caso de nefro-
patia por MYH9 descrito no Brasil. As li¢des apren-
didas com o caso precisam ser destacadas. Em caso
de macrotrombocitopenia de diagnéstico duvidoso, a
urindlise deve ser realizada e a proteintria monito-
rada para possibilitar o bloqueio do sistema renina-
-angiotensina o quanto antes. A genotipagem ¢é uma
ferramenta valiosa para orientar o diagndstico e o
prognostico. Finalmente, a conscientizagdo em torno
dos disturbios genéticos renais raros é de essencial
importincia para garantir o diagndstico preciso e o
manejo adequado dos pacientes com doengas 6rfas.
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