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RESUMO

A doenca de Fabry € erro inato do metabolismo dos glicoesfingolipideos
(GL), resultante da atividade deficiente da enzima alfa-galactosidase A (ot-
Gal), com herancaligada ao cromossomo X. O actimulo progressivo de GL
nos tecidos resulta nas manifestagoes clinicas da doenga, mais evidentes
em homens hemizigotos, e incluem angioqueratomas, acroparestesias,
cornea verticilata, hipo-hidrose, envolvimento cardiaco, renal e manifesta-
¢oes cerebrovasculares. Foirealizada avaliacdo em familia acometida pela
doenga, sendo dois pacientes do sexo feminino e trés do sexo masculino.
Todos os pacientes foram submetidos a anamnese, exame oftalmoldgico
completo e dosagem da atividade da enzima o-Gal. O tinico achado clinico
presente em todos foi a cérnea verticilata. Isto demonstra o importante
papel que o exame oftalmolégico apresenta no diagndstico da doenca, ja
que as alteragdes oculares sdo tdo caracteristicas.

Descritores: Opacidade da cérnea; Doenca de Fabry; Doengas por armazenamento dos
lisossomos

INTRODUCAO

A doencga de Fabry € um erro inato do metabolismo dos glicoesfingolipi-
deos (GL), em especial de globotriasilceramida, resultante da atividade
deficiente da enzima alfa-galactosidaseA (0-Gal). Herdada de forma ligada
ao cromossomo X, acomete principalmente homens e apresenta uma preva-
1éncia estimada de 1:40000 homensV. A expressdo da doenga, em mulheres
heterozigotas, pode variar de estado assintomdtico a doenca tdo grave
quanto a que ocorre em homens. O gene que codifica a enzima encontra-se
no braco longo do cromossomo X (Xq22.1)%3. Atualmente, foram identifi-
cadas 300 mutagdes, que podem ser de diversos tipos (missence, nonsense,
defeitos no splicing) e que sdo praticamente especificas para cada familia.
A maioria dos casos ocorre de forma herdada, sendo raros os casos de
mutacdes de novo®.

Devido a deficiéncia da atividade desta enzima, ocorre um acimulo pro-
gressivo de GL no interior de endotélios e musculos lisos de vasos san-
guineos em diversos 6rgaos, podendo acometer: coragdo, rins, pele, sistema
nervoso, olhos e trato gastrintestinal. E comum, ainda, a ocorréncia de febre
sem causa aparente™.

A forma classica da doenca ocorre geralmente em homens hemizigotos.
Os sintomas surgem na infancia e adolescéncia, com acroparestesias, an-
gioqueratomas, cérnea verticilata e hipo-hidrose. Entre a 3% e a 49 décadas,
ocorre aumento dos sintomas, com comprometimento progressivo do siste-
ma vascular, levando a alteragdes cardiacas, renais e cerebrais®®. Os
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achados cardiovasculares incluem hipertensdo arterial, hiper-
trofia ventricular esquerda, angina de peito, isquemia miocar-
dica, insuficiéncia mitral, anormalidades eletrocardiogréficas e
dilatacdo da aorta. A doenca renal leva a um quadro de hiper-
tensdo arterial, proteindria e hematdria podendo evoluir para
insuficiéncia renal cronica. A ocorréncia de acidente vascular
cerebral se deve a oclusdo da microvasculatura ou por em-
bolia"¥, Distirbios psiquidtricos, diarréia, fraqueza e edema
em membros inferiores sdo freqiientemente relatados®”. Do-
enca pulmonar, hipoacusia, vertigem e zumbido também po-
dem ocorrer®.

Em geral, mulheres heterozigotas sdo assintomdticas ou
exibem manifestacdes leves. Mesmo nas mulheres portadoras
(sem qualquer sintoma), observa-se freqiientemente, ao exame
oftalmoldgico a cornea verticilata®®.

O diagnéstico € dificil quando a histdria familiar € negativa
para a doenca. Com freqiiéncia os pacientes passam por diver-
sos médicos, tém diagndsticos errdneos e s6 tardiamente o
diagnéstico € estabelecido. Em homens afetados, o diagndsti-
co definitivo € feito pela determinacdo da atividade da enzima
a-Gal, que pode ser dosada no plasma, em leucdcitos e em
fibroblastos®. A atividade de o-Gal, na maioria dos homens
afetados, € inferior a 3% do normal, mas atividade menor que
20% do normal ja foi descrita"”. Nas mulheres heterozigotas, é
comum ocorrer resultados de dosagem da atividade da enzima
dentro dos valores de referéncia®. A triagem clinica das mu-
lheres portadoras da doenca pode ser realizada por meio do
achado da cérnea verticilata®.

Anteriormente, quando a didlise e o transplante renal ndo
eram realizados, a insuficiéncia renal era a principal causa de
mortalidade e a expectativa de vida era de 41 anos. Atualmen-
te, as doencas cardiovascular e cerebrovascular sdo as maio-
res responsaveis pelo 6bito. Apds o transplante renal, a ativi-
dade da enzima do enxerto consegue metabolizar os GB3 evi-
tando acometimento do rim transplantado. As portadoras nao
devem ser candidatas a doagdo®.

A terapia de reposic¢do enzimdtica foi aprovada pelo FDA
(Food and Drug Administration) em 2003®. Estudos t&ém mos-
trado que a infusdo de o-Gal recombinante em acometidos
reduz o acimulo de GB3 no endotélio dos rins, coragdo e pele.
O tratamento € bem tolerado pelos pacientes, com poucas
reacdes adversas!'"1?,

Uma vez firmado o diagnéstico de DF o aconselhamento
genético deve ser oferecido ao paciente e seus familiares. O
geneticista deve explicar os exames disponiveis e as implica-
¢des de um diagnéstico positivo, levando em consideracio
fatores culturais, religiosos ou sociais que possam influenciar
o entendimento dos pacientes*'¥, Todas as filhas de um
afetado serdo portadoras, uma vez que elas herdardao o X que
tem a mutacdo de seu pai; nenhum dos seus filhos herdara a
doenca, ja que ele vai herdar o cromossomo Y de seu pai e ndo
o X. Metade dos filhos de uma portadora serd acometida, uma
vez que ela tem um X com a mutagdo e outro sem; metade de
suas filhas serd portadora pelo mesmo motivo®!9,
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ACHADOS OFTALMOLOGICOS

Os achados oculares tém se tornado um dos marcadores
da doenca e, em alguns pacientes, tém contribuido para o
diagndstico.

Alteragdes conjuntivais consistem em dilatagdo e tortuosi-
dade vasculares, irregularidade no calibre e formacao de aneu-
risma. Alteragdes retinianas sdo similares e podem ser exarceba-
das pela presenca de doenca renal e hipertensao arterial.

Alteragdes cristalinianas consistem em deposicido de ma-
terial granular e catarata subcapsular anterior®.

Verticilata é definida como uma estrutura em forma de
buqué, com vdrios filamentos reunidos em torno de um mesmo
eixo ao qual estariam inseridos. Entdo, cérnea verticilata &
descrita como opacidades amareladas caracterizadas por uma
ou mais linhas irradiando de um ponto préximo ao centro da
cérnea. E o achado ocular mais comum, e estd presente em
quase todos os homens hemizigotos e em cerca de 70 a 90%
das mulheres heterozigotas®#19. Nio h4 relato de comprome-
timento da acuidade visual e nenhuma correlacio com a gravi-
dade da doenca foi estabelecida. Cérnea verticilata também
estd associada com o uso de fenotiazina, cloroquina, indome-
tacina, clorfazimina e amiodarona. No caso de doenca de
Fabry, esta alteragdo ndo desaparece com o tratamento®, ao
contrario do que ocorre nos casos associados ao uso crénico
de amiodarona”.

O exame oftalmoldgico € importante ferramenta no diag-
néstico de portadoras, j4 que a dosagem da atividade da
enzima o.-Gal nem sempre estd diminuida nestas mulheres e o
exame molecular € de dificil acesso®.

RELATO DOS CASOS

Foi realizada avaliagdo em uma familia acometida pela doen-
ca, sendo duas mulheres heterozigotas e trés homens hemizi-
gotos (Figura 1, Tabela 1).

Todos os pacientes foram submetidos a anamnese, exame
oftalmolégico completo e dosagem da atividade da enzima
alfa-galactosidase (Tabela 2). As atividades enzimaticas foram
realizadas no laboratério de Erros Inatos do Metabolismo da
Universidade Federal de Sao Paulo, custeadas pela empresa
Genzyme do Brasil.

O exame oftalmoldgico incluiu acuidade visual, motilidade
ocular, ectoscopia, biomicroscopia, tonometria e oftalmosco-
pia binocular indireta.

Foirealizado o heredograma da familia (Figura 1).

Mae

GMF, 70a, leucoderma, casada, 4 filhos, com quadro de
insuficiéncia renal cronica de longa data (nio sabe precisar).
Paralisia de membros inferiores devido ao acidente vascular
cerebral hd 30 anos, implante de marcapasso devido a bradi-

cardia ha 15 anos e diagnéstico de doenca de Alzheimer ha 4
anos. A dosagem da atividade da enzima o-Gal no plasma foi
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de 0,54 umol/L/h (VR.:>2,7 umol/L/h) e em leucocitos foi de
18,4 umol/mg proteina/h (VR:>1,4 pumol/mg proteina/h). O exa-
me oftalmolégico foi dificultado pelo estado avangado da doen-
c¢ade Alzheimer. Ao exame biomicroscopico, apresentava pseu-
dofacia e cérnea verticilata.

Irmdo 1

GMA, masc, 46 anos, leucodermo, solteiro, sem filhos, com
histéria de acroparestesia desde a infancia. Apresentou isquemia
miocdrdica ha 3 anos e refere episddios de diarréia, hipo-hidrose
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Figura 1 - Heredograma familiar
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eintolerancia ao calor e frio. A dosagem da atividade da enzima o-
Gal no plasma foi de 0,16 umol/L/h (VR.:>2,7 umol/L/h) e em
leucocitos ndo foi detectdvel (VR:>1,4 umol/mg proteina/h). Ao
exame oftalmolégico, observou-se cornea verticilata, sem nenhu-
ma outra alteracao.

Irmao 2

GMAG, fem, 45anos, leucoderma, casada, sem filhos. Na
infancia, foi inadvertidamente diagnosticada febre reumadtica
devido as alteracdes cardiacas e acroparestesias. H4 15 anos
evoluiu com insuficiéncia renal, sendo submetida ao trans-
plante em 1997. Apresenta angioqueratomas (maos, abdome e
térax), regurgitacdo mitral minima, hipertensao arterial e hiper-
colesterolemia. A dosagem da atividade da enzima o-Gal no
plasma foi de 0,96 pmol/L/h(VR.:>2,7 umol/L/h) e em leuco-
citos foi de 20,1umol/mg proteina/h (VR:>1,4 pmol/mg protei-
na/h). Ao exame oftalmoldgico, observou-se cornea vertici-
lata, sem nenhuma outra alteracao.

Irmao 3

AMA, masc, 44 anos, casado. Também tratado para febre
reumdtica na infancia devido a acroparestesias, encontra-se em
tratamento insuficiéncia renal hd 6 anos. Apresenta ainda ani-
drose, hipertrofia ventricular esquerda, episddios febris ves-
pertinos, diarréia ocasional e intolerancia ao calor e frio. A
dosagem da atividade da enzima o-Gal no plasma foi de 0,53
pmol/L/h (VR.:>2,7 umol/L/h) e em leucocitos ndo foi detectavel
(VR:>1,4 ymol/mg proteina/h). Ao exame oftalmolégico, obser-
vou-se cornea verticilata, sem nenhuma outra alteracao.

Sua filha, CGMA, 3 anos, até o momento, ndo apresenta
alteracdes da doenca.

Irmdo 4 - Probando (caso indice)

RMA, 42a, masc, casado, 2 filhos. Foi tratado na infincia

Tabela 1. Presenca de alteracdes clinicas da doenca
ALTERAGCAO Angioqueratoma Hipo-hidrose Cérnea verticilata Acroparestesia Anormalidade
renal cardiaca cerebral
Mae X X X X
Irméo 1 X X X X
Irméo 2 X X X X X
Irmao 3 X X X X
Irmao 4 X X X X X X
Tabela 2. Dosagem da atividade da enzima alfa-galactosidase no plasma e em leucdcitos isolados
Data Data Dosagem da atividade da enzima alfa-galactosidase
nascimento exame Plasma (Ref.:>2,7 umol/L/h) Leucécitos (Ref.:>1,4 umol/mg ptn/h)
Mae 9/11/35 18/7/05 0,54 18,4
Irmao 1 5/3/60 18/7/05 0,16 ND
Irméo 2 5/3/61 18/7/05 0,96 20,1
Irmao 3 10/9/62 18/7/05 0,53 ND
Irmao 4 10/3/64 19/5/05 0,03 ND
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para febre reumdtica devido as acroparestesias. Apresentou
insuficiénciarenal em 2001, quando foi submetido ao transplan-
te renal (doadora: esposa). Como altera¢des cardiacas, apresen-
ta degeneracdo mixomatosa, prolapso da valvula mitral e dila-
tagdo da raiz da aorta tordcica. Refere hipo-hidrose, alteragdes
da memoria, intolerancia ao frio e calor e apresenta angioque-
ratomas (maos, quadris e genitais) (Figura 2). A dosagem da
atividade da enzima o-Gal no plasma foi de 0,03 pmol/L/h
(VR.:>2,7 umol/L/h) e em leucocitos ndo foi detectdvel (VR:>1,4
umol/mg proteina/h). Ao exame oftalmolégico, observou-se
cornea verticilata (Figura 3), sem nenhuma outra alteracgao.

Seus filhos, ambos do sexo masculino, RMAF, 11anos, tem
diagnéstico de lipus eritematoso sistémico e ERMA, 7anos, €
sauddvel.

Todos os pacientes negaram uso de: fenotiazina, cloroqui-
na, indometacina, clorfazimina e amiodarona.

B o

Figura 2 - Angioceratoma

Figura 3 - Cérnea verticilata
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DISCUSSAO

Esta série de casos de DF em uma familia reforca o carater
hereditario da mesma. Como ¢ uma doenga relacionada ao
cromossomo X, os homens apresentam as formas graves da
doenca e transmitem para todas as filhas, mas ndo aos filhos.
Segundo a literatura, cerca de 10% das heterozigotas desen-
volve insuficiéncia renal, o que pode ser explicado pela hip6-
tese de inativagcdo do X"'>!®_ Segundo essa hipdtese, um dos
cromossomos X nas mulheres € aleatoriamente inativado nas
células, numa tentativa de igualar a expressao de genes liga-
dos ao X nos sexos masculino e feminino"?. Cerca de 70 a 90%
das portadoras podem ser identificadas através do exame
oftalmoldégico mostrando a cérnea verticilata®.

Nesta série de casos a mae, sua filha do sexo feminino e trés
filhos do sexo masculino apresentam sintomas graves (Tabela 1).
Importante ressaltar que todos com a doenca apresentaram
alteracdo na dosagem de o-Gal no plasma mas somente 0s
homens apresentaram alteracdo na dosagem em leucdcitos.

O tnico achado clinico comum a homens e mulheres nesta
familia foi a cérnea verticilata (Figura 3). Este tipo de alteragao
pode ocorrer também em uso de fenotiazina, cloroquina, indo-
metacina, clorfazimina e amiodarona'®, mas nao havia histéria
de uso destas medicacdes. E um achado que pode ser encontra-
do tanto em afetados quanto em portadoras*!>. O exame oftal-
molégico apresentou um importante papel no diagndstico, ja
que esta alteragdo € bastante sugestiva da doenca e foi obser-
vada em todos os pacientes.

ABSTRACT

Fabry’s disease is a rare X-linked lisosomal storage disorder of
glycosphingolipid (GL) metabolism, caused by a deficiency of
a-galactosidase A activity. The progressive accumulation of
GL in tissues results in the clinical manifestations of the di-
sease, that are more evident in hemizygous males, and include
angiokeratomas, acroparesthesia, cornea verticillata, cardiac
and kidney involvement, cerebrovascular manifestations. A fa-
mily with Fabry’s disease including 2 female patients and 3 male
patients is reported. The patients were submitted to complete
medical history, ophthalmological examination and alpha-galac-
tosidase activity test. Cornea verticillata was a constant finding
in all patients. This demonstrates the important role of the
ophtalmological examination for the diagnosis of Fabry’s di-
sease since the eye findings are so characteristic of the disease.

Keywords: Corneal opacity; Fabry disease; Lysosomal storage
diseases
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