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INTRODUCAO

sindrome de Alport (SA) é doenca renal
Ahereditériq progressiva,  caracterizada
por perda auditiva  neurossensorial,
anormalidades oculares e injoria renal. Sua frequéncia
na populacéo mundial é cerca de 1:5000, e compreende
0,5% dos casos de insuficiéncia renal terminal recém-
desenvolvida em adultos e 12,9% em criancas.

Ela é causada por variantes patogénicas nos genes
COL4A3, COL4A4 ou COL4AS5 responsdveis por
codificar as cadeias a3, a4 e a5 do coldgeno tipo
IV, respectivamente. Esse coldgeno possui 6 cadeias o
diferentes, a1 a aé, que constroem estruturas de hélice
tripla. A combinacéo de 3 cadeias o é érgdo-especifico:
na membrana basal glomerular, na membrana basal da
céclea, e na base da lente ocular o tripleto a3-a4-a5
estd presente, enquanto na cdpsula de Bowman e na
membrana basal da pele, estd a5-a5-a6. Quando
ocorre anormalidade na cadeia @, essas estruturas
de hélice tripla séo quebradas, causando nefropatiq,
perda auditiva neurossensorial e lesdes oculares1,2. A
hereditariedade da SA pode ser por padréo autossémico
dominante ou recessivo e ligado ao X dominante ou
recessivo (SALX), sendo que este Gltimo corresponde a
80% dos casos. No padrdo autossémico o gene afetado
é 0 COL4A3 e COL4A4 e no ligado ao X o COL4AS5.

Mais de 800 mutacdes no gene COL4A5 g foram
relatadas, sendo mais de 400 correlacionadas ao SALX.
As delecdes ou duplicacdes envolvendo um ou mais
éxons tém sido frequentemente descritas e as correlacdes
gendtipo-fendtipo j@ foram claramente estabelecidas
na doenca.'” A maioria das andlises mutacionais de
COL4A5 sao baseadas no DNA gendmico, com de
deteccdo de 31% a 82%." As variantes genéticas
mais frequentes associadas a AS sdo c.1807G>A,
p.Gly603Ser; c.687+1G>A; c.4809T>G, p.Tyr1603Ter;
c.2633G>A, p.Gly878Clu e c.1481del, p.Gly494fs.

Podem também ser observadas as substituicdes de
glicina dentro da sequéncia repetitiva do tripleto (Gly)-
X-Y do dominio colagenoso, representando um dos

tipos mais comuns de variante patogénica encontrada
em pacientes com SA, pois se suspeita que introduzem
torcdes no molécula, interferindo assim com o dobramento
adequado da hélice tripla de coldgeno.

O aconselhamento genético preciso e a estimativa
do prognéstico em pacientes e familias é especialmente
importante, pois a intervencdo terapéutica precoce
tem mostrado ser eficaz na SA4, evitando futuras
complicacdes, j@ que ainda ndo ha cura definitiva.

Este trabalho tem por objetivo mostrar a identificacéo
de 2 mutacées raras no gene COL4AS5 e analisar sua
correlacdo com a heterogeneidade nas caracteristicas
clinicas dos individuos afetados. Além disso, ressaltaré
a importéncia em se diferenciar variantes genéticas
recessivas e dominantes implicadas diretamente no risco
de recorréncia familiar, destacando a importéncia da
correta interpretacdo de sua segregacdo na familia e se
relacionar com os sinais e sintomas.

RELATO DOS CASOS

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Centro
Universitdrio Auténomo do Brasil — UNIBRASIL, Curitiba,
PR, Brasil, sob parecer N°005,/2009.

Fizeram parte deste estudo 2 familias atendidas em
clinica de aconselhamento genético e andlises genéticas
na cidade de Curitibba com hipétese diagnéstica para
SA e com encaminhamento para a realizacdo de exame
genético.

As amostras de sangue tiveram o DNA extraido e as
andlises genéticas foram realizadas através da reacdo
em cadeia da polimerase (PCR).

FAMILIA 1

Foi composta por 1 casal ndo consanguineo que
teve 11 filhos, sendo 5 homens e 6 mulheres. Dos 13
individuos, 2 homens estavam afetados e possuiam
sinais e sinfomas da SA, como hematiria e problemas
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renais brandos (Figura 1). As andlises genéticas para
os individuos afetados (II-5 e 11-6), deram positivo para
sindrome de Alport. De acordo com as andlises feitas
através de PCR, foi detectada grande delecdo do exon
37 do gene COL4A5. Além disso, a mée ja falecida,
também apresentava sinais e sinfomas da AS, e nenhum
de seus familiares possuiam esses sinais. Como somente
os homens foram afetados e seu genitor era normal, trata-
se de heranca ligada ao X recessivo.
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FIGURA 1 - Heredograma da Familia 1

FAMILIA 2

Foi composta por 1 casal ndo consanguineo que feve
3 filhos, 2 homens e 1 mulher. Dos cinco individuos, 4
estavam afetados (I-2, II-1, 1I-2 e 1I-3) e apresentavam
alteracdes renais, além do fato de que os 2 meninos
apresentavam também alteracdo auditiva (Figura 2). Nao
havia confirmacdo da doenca na familia materna; porém,
1 irm& da genitora teve histérico de comprometimento
renal, porém ndo realizou o teste genético.

Em relacdo aos aspectos clinicos encontrados nesta
familia, pode-se observar que as mulheres afetadas
ndo possuiam problemas auditivos, enquanto a audicdo
nos homens era bastante comprometida. As andlises
genéticas, através da técnica de PCR, para todos os
individuos afetados apresentaram resultado positivo
para a SA sendo detectada a variante patogénica
R373X na porcédo terminal do exon 19 gene do COL4A5
envolvendo substituicdo de base CpG->TpG, em um
ponto quente mutacional (hotspot). Pelo padrdo de
segregacdo da doenca, observou-se heranca ligada ao
X dominante, pois tanto os homens quanto as mulheres
heterozigotas estavam afetados.
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FIGURA 2 - Heredograma da Familia 2

DISCUSSAO

A partir da andlise dos heredogramas e histérico
familiar foi possivel determinar o tipo de heranca genética
nas 2 familias. A Familia 1 foi diagnosticada com SA de
heranca ligada ao X recessivo e a Familia 2 com heranca
ligada ao X dominante, sendo que ambas apresentavam
alteracdes genéticas muito raras. Além disso, péde-se
observar heterogeneidade clinica entre os individuos
afetados; a Familia 1 tinha quadro clinico somente
hematiria e problemas renais brandos enquanto que a
Familia 2 manifestou alteracdes renais e auditivas mais
graves. Isso nos permite inferir que esta heterogeneidade
estd relacionada ao ponto da mutacdo (exon) e ao tipo
de mutacdo ocorrida, que podem levar & variabilidade
fenotipica entre portadores da mesma doenca.

Variantes de tamanho similar no exon 37 ainda
ndo foram descritas na literatura. Nozu et al (2008)5
identificaram uma delecéo maior, do exon 37 ao 51, em
uma de suas pacientes com SA e a completa perda do
gene COL4A5 na outra. Ambas apresentavam quadro
de hematiria e proteindria, porém apenas a primeira
tinha histérico familiar da doenca. Barker et al. (2001)
também identificaram 1 paciente com 1 delecdo
maior do que a encontrada na familia do presente
estudo, que englobava do exon 3 ao 37; porém, ndo
se pode comparar seus sintomas visto que os autores
ndo descreveram a clinica. Em outro estudo, Zhao et
al (2018)" identificaram 1 delecdo do exon 37 ao 46,
que foi relacionada aos sinftomas mais agressivos, como
hematiria e/ou proteiniria mais graves e doenca renal
crénica. Porém, o que todos esses estudos possuem em
comum, inclusive o presente trabalho, é que em todas
as grandes delecées relatadas em pacientes com SA,
houve envolvimento do exon 37, mostrando que este
exon parece ser fundamental para a formacdo da
proteina e sua consequente delecdo, responsdvel pelo
quadro da SA.

Uma mutacdo idéntica a encontrada na Familia 1,
com delecéo envolvendo somente o exon 37 e com sinais
e sintomas de hematiria, problemas renais brandos e
com histérico familiar, ainda néo foi relatada na literatura
envolvendo pacientes com SA, sendo este achado inédito
fornecendo importante contribuicéo cientifica.

Em relacdo & variante patogénica encontrada na
Familia 2, mutacdes missense no exon 19 no gene
COL4AS5 foram pouco descritas na literatura, em apenas
6 estudos, sendo que em 2 deles ela foi relacionada
com a SALX.” Contudo, de acordo com outros trabalhos,
parece haver tendéncia desse tfipo de alteracdes
estar localizado antes do exon 25, como ocorreu na
Familia 2°, sugerindo que essas mutacdes podem
levar & modificacdo no triplo processo de formacédo
de hélice da proteina do coldgeno tipo IV. Assim, esse
estudo corrobora os dados da literatura que a troca de
nucleotideos em exons anteriores ao 25 - neste caso no
exon 19 - podem gerar injiria na membrana basal de rins
e céclea. Desta forma, este trabalho reforca a relacéo da
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variante R373X do gene COL4A5 como agente causal
para a SA.

Ambas as variantes genéticas identificadas neste
relato sdo pouco descritas, ou nunca descritas, na
literatura mundial e parecem estar relacionadas &
variabilidade fenotipica apresentada pelos individuos
com AS; portanto, este trabalho demonstra a importancia
de se confirmar por exames genéticos especificos a
hipdtese diagnéstica para doenca de causa genética
i@ que isso também auxilia no diagnéstico de outros
casos da sindrome e fornecem informacdes importantes
para o servico de aconselhamento genético da familia
dos pacientes, com relacdo ao risco de recorréncia,
diagnéstico precoce e tratamento mais direcionado e
com medicina antecipatéria para a SA.

Trabalho realizado na
'Faculdade Evangélica Mackenzie do Parand, Curitiba, PR, Brasil.
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