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DOENCA DE FABRY
FABRY DISEASE

Cassiano Augusto Braga Silva

RESUMO

A doenca de Fabry (DF) é uma doenca de depdsito lisossémico, de heranga ligada ao cromossomo X, relacionada a mutagdes no
gene da enzima a-galactosidase A (a-GAL), que ocasiona o acimulo de globotriaosilceramida (GL-3) em diferentes tipos de
células, como endotélio, células renais, cardiomidcitos e células do sistema nervoso. O espectro de apresentacdo da doenca é
bastante amplo, ndo tendo correlacao direta com a atividade residual da enzima. Os pacientes podem ser desde oligo ou
assintomaticos, até os que apresentam o quadro clinico classico, caracterizado pelo aparecimento precoce de acroparestesias,
“crises de Fabry”, angioqueratomas, hipohidrose ou anidrose, e cornea verticilata. Com a progressao da doenga, podem ocorrer
complicagdes renais, cardiacas e cerebrovasculares, que sdo as principais responsaveis pela menor expectativa de vida dos
pacientes acometidos. O primeiro passo para o diagnéstico da DF nos homens é a dosagem da atividade enzimatica, com
posterior confirmacao através da presenca de mutagdo no gene da enzima a-GAL. Em mulheres, a atividade enzimatica residual
é variavel, ndo sendo necessaria para a suspeita diagnostica. O tratamento especifico para a DF se da pela terapia de reposicao
enzimatica (TRE) ou pelo uso de chaperona (migalastat). O tratamento da DF requer uma abordagem multidisciplinar e,
principalmente, a instituicao precoce do tratamento para possibilitar a mudanca da histéria natural da doenca.
Descritores: Doenca de Fabry

ABSTRACT

Fabry disease (FD) is an X-linked inheritance lysosomal deposition disease related to mutations in the a-galactosidase A (a-GAL)
gene, which causes accumulation of globotriaosylceramide (GL-3) in various cell types, such as endothelium, renal cells,
cardiomyoctes and cells of the nervous system. The spectrum of presentation of the disease is quite broad, without correlation
with the residual activity of the enzyme. Patients may present from oligo or asymptomatic to classic clinical features
characterized by the early onset of acroparesthesia, “Fabry crises”, angiokeratomas, hypohydrosis or anhydrosis, and cornea
verticillata. The progression of the disease may lead to the development of renal, cardiac and cerebrovascular complications,
which are responsible for the reduced life expectancy of the patients. The first step in the diagnosis of FD in men is the dosage
of the enzymatic activity, with subsequent confirmation of a mutation in the a-GAL gene. In women, residual enzyme activity is
variable and not essential for the diagnostic suspicion. The specific treatment for FD comprises enzyme replacement therapy
(ERT) or the use of a chaperone, migalastat. FD patients require a multidisciplinary approach and early institution of therapy for
modifying the natural history of the disease.
Keywords: Fabry disease
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DEFINICAO E ASPECTOS HISTORICOS

A Doenca de Fabry (DF) € um erro inato do
metabolismo com padrdao de heranca ligado ao
cromossomo X secundario a mutagdes no gene da enzima
lisossdbmica o-galactosidase A (a-GAL). O resultado
fenotipico se reflete na incapacidade total ou parcial de
catabolizar lipideos com residuos terminais de a-galactosil,
principalmente globotriaosilceramida (Gb-3), que se
acumulam progressivamente em lisossomos no endotélio,
poddcitos, células epiteliais tubulares, células miocardicas,
fibroblastos valvares, neurbnios das raizes de ganglios
dorsais e sistema nervoso autonémico, o que pode levar a
complicagdes renais, cardiacas e cerebrovasculares.14

Os primeiros relatos da doenca foram feitos em
1898 por dois médicos dermatologistas, Willian Anderson
e Johannes Fabry, que em trabalhos independentes,
descreveram pacientes com ‘angiokeratoma corporis
diffusum’.56 Em 1947, através do achado de vacuolos
anormais em vasos sanguineos de dois pacientes que
morreram de insuficiéncia renal, foi classificada como uma
doenga de depésito,” sendo que apenas em 1967 a
etiologia da doenca foi relacionada a deficiéncia da enzima
o-GAL.8

ASPECTOS GENETICOS

O gene GLA, responsavel pela codificagdo da
enzima o-GAL, estd localizado no brago longo do
cromossomo X, na posicdo Xq22. Ja foram descritas mais
de 800 diferentes mutacoes causadoras da doenca, sendo
gque a maioria torna a enzima nao funcionante.4® Cada
mutagdo tende a ser especifica de cada familia, o que
explica parcialmente a grande variabilidade na atividade
enzimatica residual e, consequentemente, a diferenca da
evolugao clinica da doenga entre os portadores.410.11

EPIDEMIOLOGIA

A DF ja foi descrita em diversas etnias, sem
diferencas significativas entre elas até o presente
momento.14 A prevaléncia estimada da doenca é de
aproximadamente  1:40.000 individuos do sexo
masculino.4 Estudos recentes em recém-nascidos
encontraram uma incidéncia elevada, variando de 1:3.100
a 1:1.250.12.13

A prevaléncia da DF entre pacientes em dialise
varia de 0 a 1,16%.1439 A grande maioria desses estudos
realizou a pesquisa da doenga apenas entre homens, ja
que as mulheres apresentarem grande variacado na
atividade enzimatica residual, inclusive niveis normais.
Desta forma, mesmo a investigagao inicial da DF em
mulheres requer obrigatoriamente a genotipagem.4 A
principal explicacdo para essa diferenca de prevaléncia
entre a populagao dialitica esta relacionado a inclusédo ou
nao da totalidade dos pacientes nos locais de
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rastreamento. Muitos autores excluiram os pacientes com
diagnéstico conhecido ou presumido da doenga renal
cronica terminal (DRCt), e também aqueles sem os sinais
ou sintomas caracteristicos da DF.14-39

A diretriz européia recomenda a pesquisa em
didlise apenas nos homens com idade inferior a 50 anos e
sem etiologia confirmada da DRCt.40 Em nosso meio,
devido a possibilidade de sobreposicao da DF com outras
patologias e, principalmente, ao grande ndmero de
pacientes em  hemodidlise (HD) com etiologia
indeterminada, a estratégia de nao selecionar a populacdo
parece ser a mais apropriada.

Outro fato que pode justificar a diferenca de
prevaléncia entre esses estudos é a inclusao dos
portadores da mutacao E66Q, antes conhecida como
potencialmente patogénica, e hoje apenas como um
polimorfismo genético funcional.27.32-34

Sao poucos os estudos que avaliaram a
prevaléncia de DF entre a populagdo em dialise no Brasil.
Em estudos realizados entre 2007 e 2008, envolvendo um
pequeno nimero de pacientes, a prevaléncia variou de
0,36% a 0,57%.2224 Ja em um estudo mais recente,
realizado no estado da Bahia, que rastreou a DF entre
2583 pacientes od sexo masculino em HD, a taxa de
prevaléncia de 0,12%.39

QUADRO CLINICO E
NATURAL DA DOENCA

HISTORIA

Sao descritas trés apresentacoes clinicas da DF.
0O quadro classico aparece na infancia e se manifesta
através de acroparestesias, que sdo dores em
articulagoes, principalmente nas maos e nos pés, com
sensagao posterior de parestesias, por vezes diarias;
“crises de Fabry”, definidas como crises dolorosas de forte
intensidade, que acometem inicialmente as extremidades
distais, por vezes incapacitantes, com duracao de minutos
a semanas; sintomas gastrointestinais inespecificos, como
vomitos, diarreia, e dor abdominal apés a alimentacéo, o
que pode influenciar no crescimento das criangas;
angioqueratomas (Figura 1), descritas como lesdes
papulosas enegrecidas e nao pruriginosas
predominantemente na area entre o umbigo e os joelhos,
conhecida como regiao de “calcao de banho”, hipohidrose
ou anidrose, causados pelo acometimento das glandulas
sudoriparas, acarretando grande desconforto e
intolerdncia a mudancas de temperatura; diminuicdo da
audicao; déficit cognitivo; e cornea verticilata, que surge
como consequéncia do depdsito de GL3 no tecido
corneano, e que por definicdo nao acomete a acuidade
visual.441

Todos os sinais e sintomas relatados contribuem
para a acentuada diminuicdo da qualidade de vida e da
autoestima desses pacientes, o que pode acarretar no
surgimento de distirbios psicol6gicos.441 Com o aumento
da idade e progressao dos depoésitos de Gb-3, a DF evolui
para lesdbes em o6rgaos alvo, principalmente o coragao, o
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cérebro e os rins, podendo culminar, por volta da 32
década de vida, em infarto agudo do miocardio (IAM),
acidente vascular cerebral (AVC) ou DRCt. Esses fatores
em conjunto reduzem, em média, a expectativa de vida em
20 anos nos homens e em 15 anos nas mulheres.4

*

Fiura 1: Angioqueratomas em regiao de calgdo de banho.

A segunda forma de apresentacdo clinica é
conhecida como variante cardiaca, que se manifesta mais
comumente através de hipertrofia de ventriculo esquerdo
(HVE) concéntrica, em pacientes por volta da 52 década de
vida. Foi descrita em 1995, sendo que tais pacientes nao
apresentam sinais e sintomas classicos da DF.42 Estudos
mostram que 3 a 12% dos pacientes com HVE sem
etiologia determinada tem como diagnéstico a DF.43:44 O
envolvimento cardiolégico pode se apresentar também
como diagndstico diferencial de cardiomiopatia dilatada,
arritmias, cardiomiopatia obstrutiva hipertréfica, ou
cardiomegalia idiopatica.4

A outra forma de apresentacdo clinica é a
variante renal, descrita inicialmente em 2003. Nesta
forma, o envolvimento renal é o mais pronunciado em
relagdo aos outros Orgaos. Geralmente, os sinais e
sintomas classicos da DF estdo ausentes ou em forma
mais branda, assim como na variante cardiaca.1® Os
primeiros  sinais do acometimento renal sao
microalbuminiria, perda da capacidade renal de
concentragao urinaria e lipidaria.2 Hiperfiltragao glomerular
pode ocorrer nas fases iniciais, similar ao que acontece na
nefropatia diabética. O progressivo declinio da fungao renal
geralmente se torna evidente por volta dos 40 anos de
idade, resultante do acimulo de Gb3 no endotélio vascular
e poddcitos, levando ao desenvolvimento de DRCt, com
necessidade de tratamento dialitico ou transplante
renal.445

0 espectro de apresentagao clinica nas mulheres
é bastante amplo. A heterogeneidade fenotipica € devida,
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em parte, ao processo genético conhecido como
lyonizacdo, responsavel pela inativacdo aleatéria do
cromossomo X portador do gene da DF, ainda na fase
embriondria. A atividade enzimatica residual, por
consequéncia, € muito varidvel. Sdo relatadas desde
mulheres assintomaticas até aquelas com o fenoétipo
classico da DF, similar ao que ocorre nos homens.14

DIAGNOSTICO

O primeiro passo para o diagnéstico da DF é
através da pesquisa da atividade da enzima o-GAL, que
pode ser medida no plasma, em leucécitos ou através do
método ‘dried blood spot’ (DBS) em papel de filtro. Os
valores normais de atividade enzimatica sao iguais ou
superiores a 2,2 ymol/L/hora.4146 A atividade enzimatica
em homens com a DF classica encontra-se abaixo dos
niveis normais, podendo em alguns ser indetectavel. Em
mulheres, mesmo nas sintomaticas, os valores podem
estar dentro da faixa de normalidade.447

Embora a andlise da atividade enzimatica no
plasma ou leucécitos sejam os de maior sensibilidade e
especificidade, perto de 100%,441 o método do DBS em
papel de filtro € o mais utilizado no rastreamento de
populagdes com alto risco, incluindo aquelas em dialise ou
com HVE de etiologia indeterminada ou AVC precoce.
Apresenta algumas caracteristicas importantes, como
facilidade na coleta, possibilidade de armazenamento por
maior periodo de tempo, envio em embalagens e métodos
simplificados, e baixo custo em relagédo as outras técnicas.
Apresenta sensibilidade de 100%, sem descricoes de sua
especificidade em literatura.446,48 Em relacao ao indice de
falsos positivos (FP) encontrados entre homens em dialise
rastreados através de DBS, os resultados variaram de
2,6% a 4,4%.21.27,30,39

E importante salientar que a média de atividade
da enzima o-GAL entre pacientes nao portadores da DF em
dialise € 40 a 50% menor que na populagao geral.50 Alguns
autores levantaram a possibilidade da uremia influenciar a
atividade enzimética, fato nao confirmado
posteriormente.3t Novos valores de referéncia de
normalidade sao propostos e podem ser adotados para
pacientes em dialise no intuito de diminuir os resultados
FP no rastreamento dessa populacao.s0

Um ponto que merece destaque € a nao
correlagdo entre a dosagem enzimatica residual com o
quadro clinico da DF, sabendo-se que existem mutagdes
que cursam com alteracdes qualitativas e ndo soé
quantitativas da enzima.4

Outro método de screening inicial bastante
promissor é a dosagem plasmatica de
globotriaosylesfingosina (LysoGb3), que é um substrato da
enzima o-GAL. Possui sensibilidade de 100% e
especificidade de 94,3%, sendo também efetivo em
determinar e monitorar a terapia de reposi¢cdo enzimatica
(TRE).36
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0O exame confirmatério e padrdo ouro para o
diagnoéstico é a analise genética, que busca detectar a
mutacdo do gene causador da DF. E reservado tanto para
as mulheres com alta suspeita clinica como para os
homens com baixa atividade enzimatica.5t Também sao
submetidos diretamente a analise genética os familiares
dos pacientes indices, seguindo a probabilidade de
transmissao relacionada ao cromossomo X. A confec¢cao do
heredograma familiar €, portanto, de grande valor, pois
permite potencialmente diagnosticar pacientes em fases
precoces da doenca. Em média, para cada paciente indice
diagnosticado com a DF, outros 5 familiares sao
encontrados.52

Outra forma de diagnosticar a doenca se da pela
demonstracdo dos depdsitos de Gb3 nos tecidos, como
exemplo através da bidpsia renal (Figura 2). 41
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Figura 2. Bidpsia renal de um paciente com doenca de Fabry
evidenciando o0s caracteristicos depdsitos de GL-3. (A)
microscopia de luz, coloragdo azul de toluidina (X 1040), (B)
Microscopia eletrénica (X 7000)

TRATAMENTO

Antes do advento da TRE, o tratamento da DF era
apenas de suporte com o objetivo de minimizar os
sintomas mais proeminentes. Envolve, por exemplo, o uso
de analgésicos ou opiaceos direcionados as fortes dores
articulares. Medidas preventivas podem ser utilizadas para
minimizar o risco de AVC e/ou IAM. As demais estratégias,
com a participacao de uma equipe multidisciplinar, focam
em mudancas do estilo de vida, como cessar o tabagismo,
evitar mudancas bruscas de temperatura ou outras
situagbes estressantes, oferecer aos pacientes exercicios
fisicos individualizados, com hidratacdo adequada.
Acompanhamento psicolégico e/ou psiquiatrico se tornam
muitas vezes necessarios, sobretudo para aqueles mais
propensos a depressado e alteragbes de comportamento,
contribuindo para a aceitacao da doenca e adesao ao
tratamento.41

Outras medidas tradicionais consistem na
prescricdo de medicamentos que possam retardar o
acometimento dos érgdos alvo, tais como os inibidores da
enzima conversora de angiotensina ou os bloqueadores
dos receptores da angiotensina Il, que além do controle
pressorico, diminuem comprovadamente a proteiniria e a
progressao da doenca renal.4
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0 tratamento especifico para a DF é feito através
da TRE. Seu uso clinico foi liberado em 2001 na Europa e
em 2003 nos Estados Unidos. Atualmente existem duas
enzimas disponiveis: agalsidase alfa (Replagal®), que é
produzida por cultura de fibroblastos humanos, aprovada
na Europa; e agalsidase beta (Fabrazyme®), obtida por
terapia recombinante de ovarios de hamsters, aprovada na
Europa e nos Estados Unidos.4 No Brasil, as duas enzimas
estao disponiveis para uso clinico. Ambas as proteinas sao
estrutural e funcionalmente semelhantes, sendo
administradas por via intravenosa a cada 15 dias. A dose
recomendada de agalsidase alfa é de 0,2 mg/kg/dose, € a
de agalsidase beta é de 1 mg/kg/dose.4 Ainda nao existem
estudos clinicos randomizados suficientes que indiquem
superioridade ou nao-inferioridade entre as enzimas
disponiveis.54

A TRE é recomendada por toda a vida, ja que a
enzima infundida é rapidamente depletada.441 O objetivo
da TRE é reverter as alteragoes patoldgicas da DF, prevenir
o0 desenvolvimento de doengca nos jovens, € a0 menos
diminuir a progressao da disfuncao dos mdultiplos 6rgaos
nos pacientes com maior idade. Os pacientes em sua
maioria apresentam uma boa tolerdncia a TRE, com
limitados efeitos colaterais, excecao feita a poucas reacoes
infusionais leves a moderadas, associadas geralmente a
formacao de anticorpos IgG. O uso de medicamentos como
paracetamol, anti-histaminicos ou corticoides costumam
resolver ou prevenir a frequéncia de tais reacgoes.441.55
Muito se estuda sobre a possibilidade de resisténcia ao
tratamento ap6s a formagao desses anticorpos, porém os
resultados nao sao uniformes.56.57

Diretrizes atuais recomendam o tratamento em
todos os homens acima de 16 anos portadores de
mutagdes classicas, mesmo se nao apresentarem 0s
sintomas ou sinais clinicos de envolvimento de 6rgaos. O
momento de inicio da terapia entre os mais jovens ainda é
motivo de controvérsia, sendo que alguns especialistas o
defendem com idade de 6 a 10 anos e outros com idade
de 11 a 15 anos.4® Homens com mutacoes que levam a
quadros nao classicos, e todas as mulheres, independente
do tipo de mutacao, devem ser tratados quando existirem
sinais precoces de envolvimento de 6rgaos alvo.®

A TRE nao deve ser suspensa em pacientes com
TFG < 45 mL/min/1,73 m2. Da mesma forma, o
tratamento nao deve ser interrompido naqueles ja em
didlise, mesmo se nao elegiveis para transplante renal.®
Todavia, existem situacées em que nao se recomenda o
inicio da TRE, ou inclusive a sua interrupgao, tais como: (i)
DRCt sem opcao para o transplante renal em combinagao
com insuficiéncia cardiaca avancada (classe IV NYHA); (ii)
reacoes anafiladticas graves durante a infusdo da enzima,
sem resposta a profilaxia; (iii) recusa do paciente em
permanecer em tratamento; (iv) ser portador de outras
comorbidades em fase terminal com uma expectativa
menor que um ano de vida; (v) declinio cognitivo grave de
qualquer causa; (vi) doencga cardiaca avancada com fibrose
acentuada se a doenca cardiaca for a Unica indicagao de
tratamento; (vii) falta de resposta a terapia por periodo
maior que 1 ano quando a indicacao se basear
unicamente na dor neuropatica.®
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A TRE resulta na diminuigdo dos sintomas, da
massa cardiaca, dos eventos cardiovasculares e da
progressao da doenca renal. A melhor resposta ao
tratamento em longo prazo foi observada nos pacientes
mais jovens, quando iniciado com menores danos nos
6rgaos alvo, por exemplo, com niveis menores de
proteindria e funcdo renal normal ou pouco deteriorada,
reafirmando a importéncia do diagnostico e tratamento
precoces.58,59

Recentemente, foi aprovada na Europa uma
opgcdo de tratamento por via oral através do uso de
medicamentos conhecidos como chaperona. O Migalastat
atua através da estabilizagdo de formas mutantes da
enzima, o que aumenta o seu transito lisossomal,
permitindo a quebra dos substratos acumulados.60.61 A
facilidade de administracao, a baixa imunogenicidade e a
penetracdao na barreira hematoencefalica sao apontados
como os principais beneficios desta nova medicagdo em
relacdo as atuais. Cabe ressaltar que nem todos os
pacientes podem se beneficiar dessa nova terapia. Apenas
aqueles com mutacoes ditas suscetiveis, conforme
determinado por avaliagdo genética, podem utilizar o
Migalastat.

Por fim, ainda em fase experimental, a terapia
génica traz a expectativa do tratamento definitivo da
doenga por acrescentar um gene normal da a-GAL ao DNA
do paciente, que passaria a produzir a enzima
normalmente.62
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