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RESUMO

A doenca de Fabry é uma doenca de depésito lisos-
somico rara, ligada ao cromossomo-X, causada por
deficiéncia parcial ou completa da enzima alfagalac-
tosidase A. Causando um acimulo de globotriaosil-
ceramida no endotélio vascular e tecidos viscerais.
No estudo relata-se o caso de um paciente do sexo
masculino, 56 anos sem outras comorbidades que
evoluiu para insuficiéncia renal cronica com neces-
sidade de dialise.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Fabry, Alfagalactosida-

de, Angioqueratoma, insuficiéncia renal.

ABSTRACT

Fabry disease is a rare, X-linked lysosomal deposit dis-
ease caused by partial or complete deficiency of the
enzyme alpha-galactosidase A. Causing an accumula-
tion of globotriaosylceramide in the vascular endothe-
lium and visceral tissues. The study reports the case of a
56-year-old male patient with no other comorbidities
who progressed to chronic renal insufficiency requiring
dialysis.

KEYWORDS: Fabry disease, Alfagalactosity, Angio-
keratoma, renal insufficiency.

1. INTRODUGAO
A Doenga de Fabry (DF) é considerada doenga de
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deposito lisossomico. Trata-se de erro inato do metabo-
lismo dos glicoesfingolipideos, produzido por mutagdes
do gene que codifica a enzima lisossOmi-
ca a-galactosidase A (a-GAL). A redugéo ou auséncia da
atividade dessa enzima leva ao acumulo progressivo de
glicoesfingolipideos neutros com residuos termi-
nais a-galactosil (sob a forma de globotriasilceramida
ou GL-3) no plasma e nos lisossomos das células endo-
teliais de varios Orgdos, como a pele, rins, coracao,
olhos e cérebro, resultando no aparecimento da doenga'.

A doenga de Fabry, também chamada de Ander-
son-Fabry, ou angiokeratoma corporis diffusum univer-
sale foi relatada pelos dermatologistas William Ander-
son na Inglaterra e Johannes Fabry na Alemanha, em
1898, que trabalhavam em locais diferentes de maneira
quase simultanea’.

A heranga da DF ¢ ligada ao cromossomo X. O gene
afetado chama-se GALA e encontra-se na regido (Xq22
1) do cromossomo X. O gala tem cerca de 12kb de
comprimento e contém cerca de sete éxons que variam
entre 92 ¢ 291 pares de bases. O defeito genético que
produz a doenga ¢é heterogéneo, ¢ atualmente foram
identificadas mais de 300 muta¢des. A maioria das fa-
milias possui mutagdes especificas’. O quadro clinico da
DF tende a se intensificar com a idade e este agrava-
mento se correlaciona com a intensidade dos depositos
de Gb3 nas células. As manifestagdes mais precoces sao
a acroparestesia, a intolerancia ao calor e as manifesta-
¢des gastrointestinais que ocorrem ja na infancia (entre
3 a 10 anos de idade)’.

Em doentes do sexo masculino, homozigotos, o gene
do Fabry tem alta penetrancia, e a maioria apresenta o
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chamado fenotipo classico da doenga. Em doentes do
sexo feminino, heterozigotas, a doenca tem expressivi-
dade variavel por causa da inativacdo aleatoria de um
dos cromossomos X (hipotese de Lyon). As heterozigo-
tas ndo sdo consideradas simples portadoras, pois a
maioria apresenta alteragdes sist€micas relacionadas a
doenga. Com isso a transmissdo da DF de forma reces-
siva ligada ao X, deveria ser desconsiderada’.

O grau de correlacdo existente entre o gendtipo e o
fendtipo da doenca ndo seguem uma sequéncia. Dife-
rentes mutacdes estdo associadas a fendtipos similares,
enquanto membros de uma familia que apresentam a
mesma mutagdo apresentam diferentes fenotipos. Na
suspeita do diagnodstico da DF, é importante a pesquisa
da historia familiar, devido a maioria dos casos ocorre-
rem de forma hereditaria, no entanto, a auséncia de da-
dos familiares positivos nao invalida o diagnostico, uma
vez que mutagdes tém sido documentadas !

2. RELATO DE CASO

Paciente masculino, casado, 56 anos, brasileiro, na-
tural de Caratinga-MG, em bom estado geral. Informa
uso de bebida alcodlica e cigarro com inicio aos 07 anos
de idade, hd 20 anos ndo fuma e ha 06 anos ndo ingere
bebida alcodlica.

Relata que aos 10 anos de idade, iniciou quadro de
acroparestesias em maos e pés, além de sintomas disau-
tondmicos como rubor e calor em face e extremidades,
que pioravam em temperaturas externas elevadas. Evo-
Iuiu com piora do quadro com alteragdes neuropsiquia-
tricas, referindo sintomas de ansiedade e intensa agita-
¢do psicomotora com autoagressividade nas crises algi-
cas. Com isso as pessoas mais proximas acreditavam se
tratar de algum transtorno psiquico. Chegou a ser apo-
sentado em 1992 por possivel doenga psiquiatrica. In-
forma também por volta de meados da segunda década
de vida, apresentar eventos neuroldgicos subitos com
comprometimento da consciéncia e/ou manifestagoes
discognitivas e automatismos complexos oroalimentares
e motores, fazendo uso de Fenobarbital por 06 anos,
interrompendo o uso por conta propria.

Por varias vezes se automedicou com analgésicos
comuns e anti-inflamatérios ndo esteroidais devido as
dores cronicas. Informa que os sintomas sempre o
acompanhavam.

Aos 49 anos, procurou servigo médico devido sin-
drome edemigénica, sendo encaminhado ao pronto so-
corro de sua regido, onde foi diagnosticado com insufi-
ciéncia renal cronica, estagio V, com indicagdo de diali-
se, sem historia prévia de hipertensdo arterial sistémica
ou diabetes mellitus.

Ha cerca de dois anos foi diagnosticado com Doenga
de Fabry, apds uma triagem no Servigo de hemodialise
onde faz seu tratamento, por uma equipe de rastreio de
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erros inatos do metabolismo, que buscam por pacientes
dialiticos que ndo se enquadram no perfil de insuficién-
cia renal cronica.

Aceitou fazer o teste baseado no DNA-Pesquisa de
variantes no gene GLA, em abril de 2014. Identificada a
variante p.Y152D em homizigose. Essa alteragdo pro-
teica ¢ potencialmente patogénica. Sugerido entdo
aconselhamento genético para melhor interpretacdo dos
resultados. Segundo o paciente foi detectado outros 15
casos em sua familia com alteragdo da enzima lisosso-
mica o-galactosidase A (a-GAL).

3. DISCUSSAO

O sintoma classico da DF é uma parestesia croni-
ca, que ocorre principalmente nos hemizigotos, acomete
maos e pés, comega na infancia precoce e persiste até a
vida adulta. Trata-se de uma dor ardente acompanhada
de formigamento, que pode ser intermitente ou conti-
nua, e que irradia para areas vizinhas?. As parestesias
compdem a principal causa de morbidade da doenga
durante, as duas primeiras décadas da vida e, em alguns
casos, causam depressdo e até tentativas de suicidio.
Essa dor pode ser interrompida pelas chamadas crises de
Fabry, que sdo episodios de dor aguda que duram mi-
nutos ou dias, € podem acompanhar-se de fadiga, hiper-
termia e artralgias, sendo desencadeadas por estresse,
fadiga, aumento da temperatura externa !. A deficiéncia
na atividade da enzima o-gal a resulta no acumulo pro-
gressivo da globotriaozyl-ceramida (gl-3) e glicoesfin-
golipides nos lisossomos do endotélio vascular, células
epiteliais e nas musculares lisas de todos os vasos do
corpo humano?.

No decorrer dos anos, o constante envolvimento
endotelial dos vasos pode determinar insuficiéncia re-
nal, cardiopatia e acidente vascular cerebral®. O acome-
timento renal inicial caracteriza-se pelo actimulo de
glicoesfingolipideos nas células endoteliais e epiteliais
dos glomérulos e espago de Bowmann, e no epitélio das
alcas de Henle e tabulos contorcidos distais. Os vasos
renais sdo envolvidos progressivamente, com infiltracio
de histiocitos e fibrocitos no intersticio, até determinar a
esclerose total do parénquima renal. A insuficiéncia re-
nal constitui a mais frequente e importante complicacao
tardia da doenca e a principal causa de obito 3. A forma
classica da doenca ocorre nos homens. Os sintomas
costumam manifestar mais cedo, sendo mais frequentes
as acroparestesias, angioqueratomas, opacidade da cor-
nea e hipo-hidrose. No decorrer da idade, ocorre agra-
vamento dos sintomas com evolugdo para insuficiéncia
cardiaca, renal e anormalidades cerebrais®.

A doenca renal cronica avangada com necessidade
de dialise ocorre quando os pacientes nio sdo tratados
previamente, entre a quarta e quinta década de vida. O
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diagnostico da DF ¢ realizado com base no quadro cli-
nico, na histéria familiar e na procura da doenca em
grupos de risco, como pacientes em dialise, com hiper-
trofia miocardica sem causas aparentes e acidentes vas-
culares encefalicos precoces. A detec¢do de reduzida
atividade plasmatica ou leucocitaria da a-galactosidase
confirma o diagnoéstico. No entanto nas mulheres afeta-
das a atividade da enzima pode estar dentro da faixa de
normalidade, sendo necessario para confirmagdo diag-
noéstica um estudo genético para detec¢do da mutagao do
gene da a-galactosidase’.

O tratamento da DF necessita de uma equipe multi-
profissional composta por clinicos, dermatologistas,
neurologistas, cardiologistas e nefrologistas’. Consiste
de terapia ndo especifica com tratamento de suporte,
direcionado ao controle dos sinais e sintomas presentes
e tratamento especifico com terapia de reposi¢do enzi-
matica (TRE) que ¢ uma forma de tratamento que tem
como base a descoberta de que as células podem incor-
porar uma enzima do meio extracelular e utiliza-la para
0 seu metabolismo normal®. O paciente portador da DF
necessita de infusdes enzimaticas constantes, devido a
quantidade da enzima no plasma do paciente ser rapi-
damente utilizada 7. A TRE para a DF ¢ vantajosa para
os pacientes homozigdticos, por mudar o curso da do-
enca. Ela reduz o armazenamento de glicoesfingolipi-
deos em varios orgdos e tecidos, diminui a dor e melho-
ra a fungdo dos nervos periféricos. No entanto alguns
continuam com deterioracdo das fungdes renal e cardia-

cal.

4. CONCLUSAO

A Doenga de Fabry deve ser suspeitada em doentes
renais cronicos associada a disfun¢des cardiacas, artral-
gia e acroparestesias, sem fatores de risco prévio. O
acometimento renal na DF é precoce e constitui a mais
frequente e importante complicagcdo da doenga. O depo-
sito de lisossomos envolve todos os tipos celulares, com
manifestagdes glomerulares e tubulares e evolui para
doenga renal cronica com necessidade de dialise se ndo
for diagnosticado precocemente. A TRE ¢ benéfica por
mudar o curso da doenga, reduzir os sintomas e propor-
cionar ao paciente melhor qualidade de vida.
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