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INTRODUCAO

A doenca de Anderson-Fabry (angiokeratoma corporis
diffusum universale) ¢ uma doenca rara, resultante da
deficiéncia da enzima alfa-galactosidade A (a-GAL),
determinando o acUmulo progressivo de substancias
lipidicas (ceramida) no interior do endotélio e musculos lisos
de vasos sanguineos!. Isto determina o comprometimento
progressivo de varios érgaos, como rins, coracao, sistema
nervoso central e pele2.

Herdada como caréater recessivo ligado ao cromossomo
X, apresenta uma prevaléncia de 1: 40.000/ homens, sendo
que a forma classica ocorre em homens homozigotos!2.

Os sintomas surgem na infancia e adolescéncia, como o
aparecimento de acroparestesias, angioqueratomas, dores
articulares, cérnea verticilata e hipohidrose. Na 32 e 42
décadas davidaocorre aumento dos sintomas, caracterizados
pelo comprometimento progressivo do sistema vascular,
levando a alteragbes renais, cardiacas e cerebrais®*.

A doenca renal leva a um quadro de hipertenséo arterial,
proteinUria e hematuria, podendo evoluir para insuficiéncia
renal cronica, que constitui a principal causa de morte®.

O transplante renal constitue o método de escolha para a
terapia renal substitutiva porque além de restaurar a funcao
renal aumenta a eliminagdo da ceramida através de excregéo
oudegradacao. Alémdisso, o rimtransplantado pode produzir
a enzima a-GAL, corrigindo o defeito metab6lico®78°,
Entretanto, alguns trabalhos mais recentes mostram que o
transplante apresenta elevada mortalidade, decorrente de
infeccdes e complicagdes dos 6rgaos comprometidos, além
da possibilidade da recorréncia da doenga no enxerto!®11.12,

Existem poucas publicacdes a respeito da sobrevida do
enxerto a longo prazo apos transplante renal em pacientes
com doenga de Fabry!®. Ndo encontramos na literatura
brasileira nenhum caso publicado.

ReLATO DO Caso

RMA, 42 anos, casado, dois filhos. Aos 11 anos de idade
(1975) comecou a apresentar dores articulares nas méos e pés,
associadas a hipohidrose. Procurou médico, que fez o diagnéstico
de febre reumatica, e prescreveu benzetacil.

Aos 18 anos, apods sentir dores no peito, procurou
cardiologista que diagnosticou através de ecocardiograma,
degeneracdo mixomatosa e prolapso da vélvula mitral
(sic). Nesta época comegou a observar pequenos pontos
avermelhados nas maos e quadris.

Aos 42 anos procurouvarios médicosclinicos, reumatologistas
e dermatologistas que nao fizeram o diagnéstico e classificaram
a doenca como psiquica.

Em agosto de 2000, com 36 anos de idade comecou a
apresentar edema maleolar, nauseas, vomitos e fadiga intensa,
quando foi detectada insuficiéncia renal. Foi submetido a biépsia
renal em Sao Paulo, que revelou esclerose glomerular focal e
encaminhado para Belo Horizonte, onde residia.

Iniciou hemodidlise em 12/05/2001 e foi submetido a
transplante renalem 16/07/2001, tendo a esposa como doadora.
Ndo apresentou qualquer anormalidade no pds-operatério
imediato, tendo recebido imunossupressdo com tacrolimo,
azatioprina e prednisona. Um ano apds transplante apresentou
quadro de citomegalovirose, tratada e curada com ganciclovir.

Apo6s o transplante renal houve acentuacdo das dores
articulares e hipohidrose, com incapacidade para o trabalho,
sendoencaminhadoparavariosreumatologistas, semdiagndstico.
Na pericia médica era sempre definido como neurético.

Dois ecocardiogramas feitos antes e apds o transplante
mostraram insuficiéncia mitral decorrente a degeneragao
mixomatosa dessa vélvula.

Em maio de 2005, foi feita a suspeita de Doenca de Fabry,
confirmada através da dosagem da enzima a-GAL no plasma
em exame de papel de filtro (0.03 umol/I/h) e nos leucécitos
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(enzima nao detectdvel). Foi encaminhado a oftalmologista
que detectou presenca de cérnea verticilata.

Atualmente, ndo apresenta alteragdes no exame de urina
e a funcgao renal avaliada pela depuracao da creatinina €
de 56 ml/min.

Discussio

Adoencade Fabry é umadoencadedepdsito lisossémico,
de heranca ligada ao cromossomo X, afetando, portanto,
principalmente pacientes do sexo masculino. Os homens
com a doenga (homozigotos) passam o gene defeituoso para
todas as filhas, mas nao passam para nenhum filho homem.
As mulheres portadoras (heterozigotas), que as vezes tém
manifestagcdes clinicas, possuem 50% de probabilidade
de transmitir o gene deficiente tanto para os filhos, como
para as filhas.

A deficiéncia na atividade da enzima o-GAL A resulta
no acumulo progressivo da globotriaozyl-ceramida (GL-3) e
dos glicoesfingolipides nos lisosomos do endotélio vascular,
bem como das células epiteliais e musculares lisas de todos
os vasos do corpo humano. Com o decorrer dos anos, o
progressivoenvolvimentoendotelialdosvasos podedeterminar
insuficiéncia renal, cardiopatia e acidente vascular cerebral.
O comprometimento renal inicial caracteriza-se pelo acimulo
de glicoesfingolipides nas células endoteliais e epiteliais dos
glomérulos e espago de Bowmann, e no epitélio das algas
de Henle e tubulos contornados distais. Concomitantemente
0S vasos renais sao envolvidos progressivamente, com
infiltragdo de histiécitos e fibrécitos no intersticio, até
determinar a esclerose total do parénquima renal.

Na forma classica da doenca, observa-se no sedimento
urinario durante a infancia e adolescéncia, proteintria, cilindros
hialinos e lipoides birrefringentes com aspecto de “Cruz de
Malta”. A funcéo renal deteriora-se gradualmente, e a uremia
geralmente surge entre a 32 e 42 década da vida.

A insuficiéncia renal constitui a mais frequente e importante
complicacao tardia da doenca e a principal causa de 6bito. O
transplante renal representa a melhor alternativa da terapia renal
substitutiva, porque, além de restaurar a fungdo renal pode
proporcionar outro beneficio: a elim inacdo da GL3 através da
excregao em degradagao, com a consequente corregao do defeito
metabodlico!. Entretanto, algumas publicagdes mostram que a
doencga pode recorrer nos rins transplantadost®11:12:15,

Os sintomas da doenca, como acroparestesias, dores
articulares e hipohidrose também costumam melhorar apés o
transplante renal, o que nao ocorreu nesse paciente, que passou
a apresentar dores articulares mais intensas. O diagnostico da
doenga ¢é confirmado bioquimicamente pela demonstracdo de
atividade da enzima o-GAL muito baixa ou indetectavel no
plasma, no soro, nos leucécitos, nas lagrimas ou no tecido
biopsiado, utilizando-se um teste com um substrato sintético
de a-GAL e com N-acetilgalactosamina na mistura da reacao,
para inibir a atividade da enzima a-galactosidade B'®. Esse
teste foi introduzido recentemente no Brasil, 0 que possibilitou
o diagnéstico de certeza deste paciente.

Foram realizados exame oftalmolégico e dermatolégico da
mae, uma irma, dois irmaos e dois filhos (Tabela 1), bem como
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dosagem da atividade da enzima a-GAL no plasma e leucécitos
isolados (Tabela 2). A mé&e apresenta doenca renal crénica (grau
I11) e teve acidente vascular cerebral isquémico ha 30 anos. A
irma foi submetida a transplante renal em Sao Paulo em 1997
e 0s dois irmaos apresentam sintomas tipicos da doenga (Tabela
1), bem como atividade da enzima a-GAL diminuida no plasma
(Tabela 2). Os dois filhos do paciente ndo apresentam evidéncias
clinicas ou laboratoriais da doenca.

Nesta série de casos em uma familia, todos os filhos
apresentam a doenca. Importante ressaltar que todos com a
doenga apresentaram cérnea verticilata (Figura 1), e alteragéao
na dosagem em leucdcitos isolados (Tabela 2).

O angioqueratoma foi observado no paciente e em outros
dois irmaos (Figura 2).

Figura 1 — Cérnea verticilata

Figura 2 — Angioqueratoma
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Tabela 1. Presenca de alteragoes clinicas da doenca nos familiares

Alteracéo Angioqueratoma Hipoidrose Cé.njlea Acro-. Anormalidades

verticilata parestesia Renal Cardiaca Cerebral
Mae X X X X
Irmdol X X X X
Irmdo 2 X X X X X
Irmdo 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 nos familiares
Dosagem da Atividade da Enzima Alfa-Galactosidase
Data Data Plasma Leucocitos
Nascimento Exame (Ref.:>2,7 umol/L/h) (Ref.:>1,4 umol/mg//h)

Mae 9/11/35 18/7/05 0,54 18,4
Irmaol 5/3/60 18/7/05 0,16 ND
Irméo 2 5/3/61 18/7/05 0,96 20,1
Irméo 3 10/9/62 18/7/05 0,53 ND
Irmao 4 10/3/64 19/5/05 0,03 ND

Um dos diagnosticos diferenciais da doenga é com a
febre reumaética, e, neste caso, tanto o paciente bem como
os irmaos foram diagnosticados e tratados como tal. Como
ndo havia na anamnese inicial deste paciente, histéria
familiar da doenca, o diagnostico correto foi tardio.

Interessante observacdo foi que a cornea verticilata
constituiu-se no Unico achado clinico presente em todos
o0s pacientes. Este tipo de alteragdo pode ocorrer também
com o uso de medicamentos como fenotiazina, cloroquina,
amiodarona e indometacina e é descrita como marcador
do estado portador!’:'8, mas nesta familia apresenta-se
como marcador da doenga.

Até recentemente, o tratamento da doencga de Fabry era
inespecifico e paliativo, dirigida apenas as complicagoes da
doenca. Apds extensos estudos pré-clinicos e clinicos!®2° foi
comprovada a seguranca e eficacia da agalsidade beta (a-GAL
humana recombinante), tendo sido escolhido o esquema de
reposicao por infusao venosa?°.

Atualmente, o paciente apresenta funcéo renal preservada
(depuragaodacreatininade 56 ml/min), ausénciadealteracoes
urinarias, hipertenséo arterial ou cardiopatia grave. Persiste
com dores articulares e deverd iniciar tratamento de reposicao
com agalsidase beta.
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ConcLusAo

A doenca de Fabry deve ser suspeitada em pacientes
portadores de doenga renal associada a alteracdes cardiacas,
dores articulares, lesdes dermatologicas (angioqueratomas) e
cornea verticilata. O transplante renal, até o presente momento,
produziu uma excelente reabilitagdo do paciente, sem evidéncias
de recorréncia da doenca, e constitui-se na melhor opgéo
terapéutica da insuficiéncia renal determinada pela doenca de
Fabry, em concordancia com os achados da literatura, embora
sejam descritos casos de recorréncia da doenca apés alguns anos,
0 que Nnao ocorreu com este paciente.
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