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Descricao de Nova Variante do Gene GLA em Paciente com
Cardiomiopatia Hipertrofica. E Doenca de Fabry?

Description of a New GLA Gene Variant in a Patient with Hypertrophic Cardiomyopathy. Is it Fabry Disease?
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A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é a doenga
cardiovascular monogénica mais comum em nosso meio,
com prevaléncia de cerca de 1 para 500 pessoas. A heranca
autossomica dominante é a mais comumente vista. Mais de
20 genes ja foram relatados associados a doenga, e a maioria
deles codificam protefnas sarcoméricas.'?

Ja a Doenga de Fabry (DF) uma doenca de armazenamento
lisossomal, é causada por uma deficiéncia de o-galactosidase
A devido a mutagao no gene GLA, com heranca ligada ao X.
Causa alteragbes em mudiltiplos 6rgaos, entre eles o coragao,
mimetizando CMH.?

Em uma publicagao realizada por Favalli et al.* de um
estudo prospectivo de triagem da DF que durou 10 anos, a
hipertrofia com espessura da parede > 13 mm foi o achado
mais comum da doenga, ocorrendo em cerca de metade dos
individuos portadores de mutagdes no gene GLA, seguido de
acroparestesia e insuficiéncia renal. Um melhor conhecimento
da prevaléncia desta doenga vem sendo alcangado a medida
que o rastreamento vem sendo feito em diversas populagdes.
Estudo chinés publicado na década passada aponta para uma
prevaléncia de 1:1600 homens.® Algumas mutagbes podem
causar a doenga com manifestagbes limitadas ao coracao, e
isto ja foi reportada em experiéncias anteriores.” O padrao
de hipertrofia pode ser (til para distinguir a DF e a CMH, mas
nao é uma tarefa facil. Na CMH, a distribuigao da hipertrofia
ventricular esquerda é caracteristicamente assimétrica e
heterogénea, com vérios fenétipos possiveis. Na DF, a hipertrofia
é tipicamente concéntrica sem obstrucao da via de saida do
ventriculo esquerdo, sendo o afilamento da porgao basal da
parede posterior do ventriculo esquerdo uma caracteristica do
estagio final da doenga.

Na edicao atual dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Chaves-Markman et al.,® encontraram mutagdes no gene GLA
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em 6,7% de uma coorte de 60 pacientes com CMH e ainda
relataram uma nova variante, c.967C>A (p.Pro323Thr), uma
“missense”. Esta mutacdo nunca foi descrita anteriormente,
mostrando a originalidade deste trabalho.® Neste grupo de
pacientes, duas outras variantes foram descritas: c.937G>T
(p-Asp313Tyr) e ¢.352C>T (p.Arg118Cys). Curiosamente, trés
dos quatro pacientes que tinham mutagées no gene GLA eram
do sexo feminino, fendbmeno também encontrado no artigo
publicado por Csanyi B et al.,” quando descreveram a variante
lle239Met.” Este achado é algo pouco esperado em pacientes
com DF, devido a inativacao do cromossomo X em mulheres
heterozigotas, resultando em sintomas mais leves.?

A questao principal deste artigo a ser discutida é se a
nova mutagao é realmente a responsavel pela hipertrofia
ventricular esquerda. A deteccdo de toda variante missense
rara representa um desafio para a conclusao de causalidade
em qualquer condigao genética, e a DF nao é diferente.
Neste sentido, como somente a analise do gene GLA foi
realizada, ndo se pode afastar a possibilidade de que outra
variante patogénica em algum outro gene causador de
CMH possa estar presente na paciente onde foi detectada
avariante c.967C>A (p.Pro323Thr), como foi corretamente
destacada nas limitagdes do estudo. De qualquer forma é
um achado bastante relevante, pois a alteragdo genética
encontra-se em uma area altamente conservada da proteina
e isso tem impacto na definigao de patogenicidade de uma
variante nova. Ressalte-se que a paciente apresentou entre
o0s sintomas extracardiacos um ataque isquémico transitério,
sem documentagao de fibrilacdo atrial, o que poderia
estar associada a DF.

Como foi destacado pela autora, o estudo histopatolégico
é importante para o diagnéstico da DF, e pode orientar os
grupos que estao descobrindo novas variantes de significado
incerto no gene GLA a definir a sua real importancia,
especialmente nos pacientes que apresentam a forma
cardiaca isolada.

Todo método diagndstico apresenta limitagoes, e a
identificagdo de uma condigdo complexa como a DF
necessitard cada vez mais de uma abordagem miiltipla
integrando vérias modalidades (genética, bioquimica, imagem
e histologia), que a cada experiéncia vao gerar mais evidéncias.
Certamente, o estudo conduzido por Chaves-Markman et al.
representa um passo importante no rastreamento genético
e no conhecimento da associacao entre a CMH e a DF na
populagdo brasileira.
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