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Resumo: A doenga de Fabry é enfermidade de armazenamento lisossOmico rara, ligada ao cromosso-
mo-X, causada pela deficiéncia parcial ou completa da enzima alfagalactosidase A. O defeito resulta no
acamulo de globotriaosilceramida no endotélio vascular e tecidos viscerais, sendo a pele, o coragao, os
rins e o sistema nervoso central os mais afetados. As autoras realizam revisao da literatura relacionada
a essa afecgao e ressaltam que o reconhecimento precoce dos angioqueratomas e da hipoidrose consti-
tui sinal-chave no diagnéstico dessa doenca grave. Destacam também a necessidade de esses doentes
serem avaliados por equipe multidisciplinar.
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Abstract: Fabry disease is an uncommon, X-linked lysosomal storage disorder, caused by partial or com-
plete deficiency of the enzyme o-galactosidase A. The defect leads to accumulation of uncleaved globo-
triaosylceramide on the vascular endothelium and visceral tissues, being the skin, heart, kidneys and cen-
tral nervous system the most affected organs. We performed review of the literature related to the disease
and emphasized that early recognition of angiokeratomas and hypohidrosis are key diagnostic signs of this
serious disease. We also addressed the need of multidisciplinary assessment of these patients.
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HISTORICO

A doenca de Anderson-Fabry, também chamada
de doenca de Fabry (DF) ou angiokeratoma corporis
diffusum universale (OMIM #301500) foi relatada de
maneira independente e quase simultinea pelos der-
matologistas William Anderson na Inglaterra e
Johannes Fabry na Alemanha, em 1898."

DEFINICAO

A DF é considerada doenca de depésito lisosso-
mico. Trata-se de erro inato do metabolismo dos gli-
coesfingolipideos, produzido por mutagoes do gene
que codifica a enzima lisossOmica a-galactosidase A
(0-GAL). A reducio ou auséncia da atividade dessa
enzima leva ao acamulo progressivo de glicoesfingoli-
pideos neutros com residuos terminais o-galactosil
(sobretudo sob a forma de globotriasilceramida ou
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GL-3) no plasma e nos lisossomos das células endote-
liais de variados orgaos, principalmente pele, rins,
coragio, olhos e cérebro, com o resultante apareci-
mento da doenga.”’

GENETICA

A heranga da DF ¢ ligada ao cromossomo X. O
gene afetado chama-se GALA e encontra-se na regiio
Xq22 ' do cromossomo X. O GALA tem cerca de 12kb
de comprimento e contém cerca de sete éxons que
variam entre 92 e 291 pares de bases.’ O defeito gené-
tico que produz a doenca é extremamente heterogé-
neo, e atualmente foram identificadas mais de 300
mutagoes.”® A maioria das familias possui “mutacoes
privadas”, ou seja, mutacoes especificas para essa
determinada familia."’

Trabalho realizado na Dermatologia Pedidtrica, Hospital Ramos Mejia — Buenos Aires, Argentina.

Conflito de interesse: Nenhum / Conflict of interest: None
Suporte financeiro / Financial funding: None

Dermatologista, assistente da Se¢ao de Dermatologia Pedidtrica, Departamento de Dermatologia, Hospital General de Agudos J.M. Ramos Mejia — Buenos Aires,
Argentina.

Dermatologista, assistente da Secio de Dermatologia Pedidtrica, Departamento de Dermatologia, Hospital General de Agudos J.M. Ramos Mejia e do
Departamento de Dermatologia, Hospital Churruca — Buenos Aires, Argentina.

Dermatologista, assistente da Secio de Dermatologia Pedidtrica, Departamento de Dermatologia, Hospital General de Agudos J.M. Ramos Mejia e do
Departamento de Dermatologia, Hospital Aleman — Buenos Aires, Argentina.

Dermatologista, doutora em medicina pela Universidade de Buenos Aires (UBA) e professora adjunta de dermatologia da UBA. Chefe da Secio de
Dermatologia Pediatrica, Departamento de Dermatologia, Hospital de Agudos J.M. Ramos Mejia — Buenos Aires, Argentina. Chefe do Departamento de
Dermatologia, Hospital Aleman — Buenos Aires, Argentina.

©2009 by Anais Brasileiros de Dermatologia

An Bras Dermatol. 2009;84(4):367-76.



368 Boggio B Luna PC, Abad ME, Larralde M

Em doentes do sexo masculino, hemozigotos, o
gene do Fabry tem alta penetrancia, e a maioria apre-
senta o chamado fendtipo classico da doenca. Em
doentes do sexo feminino, heterozigotas, a doenca
tem expressividade variavel por causa da inativacao
aleatéria de um dos cromossomos X (hipotese de
Lyon). Atualmente as heterozigotas nao sio considera-
das simples portadoras, ja que a maioria apresenta
alteracoes sistémicas relacionadas a doenga e aumen-
to da morbidade e mortalidade. Portanto, a transmis-
sao da DF de forma recessiva ligada ao X, deveria ser
desconsiderada.'”"

O grau de correlacao existente entre o genotipo
e o fenotipo da doenga é motivo de controvérsia. Por
exemplo, diferentes mutagoes estao associadas a feno-
tipos similares, enquanto membros de uma familia
que compartilha a mesma mutagao apresentam dife-
rentes fen6tipos.”"

Quando se suspeita do diagnostico de DF, a
pesquisa da historia familiar é muito importante, ja
que a maioria dos casos ocorre de forma hereditaria.
Porém a auséncia de dados familiares positivos nio
invalidam o diagnoéstico, uma vez que mutagoes tém
sido documentadas.”™"

FISIOPATOGENIA

O defeito enzimatico na DF leva ao acamulo
de glicoesfingolipideos nao clivados (particularmen-
te GL-3) no plasma e nos lisossomos de intimeros
tipos celulares: células endoteliais, pericitos, células
musculares lisas dos vasos sanguineos, midcitos car-
diacos, células epiteliais dos glomérulos e tabulos
renais, células ganglionares do sistema nervoso auto-
nomo, células da cérnea, histidcitos e células do teci-
do conectivo.” Esse dep6sito de GL-3 nos lisosso-
mos das células endoteliais, pericitos e células mus-
culares lisas sanguineas produz protuberiancias no
Idmen dos vasos que causam estreitamentos e dilata-
¢oes que progridem para isquemia e infarto,” assim
como também seu acimulo em outros tipos de célu-
las leva a aumento do tamanho celular com apareci-
mento de organomegalias e disfuncio visceral.”” Esse
mecanismo fisiopatogénico explica a natureza mul-
tissistémica dessa doenca.

Em alguns tecidos especificos outros mecanis-
mos adicionais contribuem para o aparecimento da
doenca. Acredita-se que, por exemplo, no coracao, vias
de sinalizagao determinantes de hipertrofia, apoptose,
necrose e fibrose seriam ativadas e no sistema nervoso
uma reagao anormal da vasculatura e ativagao da cas-
cada da coagulacio estariam envolvidas.'*"

EPIDEMIOLOGIA

A DF ¢é mais frequente na raga branca, mas pode
acometer todas as racas. Estima-se a incidéncia da
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doenca em um caso a cada 40.000 homens ou um a
cada 117.000 nascidos vivos, representando, assim, a
segunda alteragao mais frequente por acimulo lisos-
soémico nos humanos.” " E possivel que a incidéncia
esteja subestimada devido a existéncia das variantes
intermediarias da doenca, como também aos casos
diagnosticados post mortem e aqueles diagnosticados
no contexto de um familiar afetado.’

APRESENTACAO CLINICA

Os sintomas e sinais clinicos da DF sao muito
heterogéneos e sutis no comeco, 0 que muitas vezes
dificulta ou retarda seu diagnéstico.

e Hemozigotos: geralmente apresentam a
forma classica da doenga com perda total da fungao da
enzima. O comeco dos sintomas ocorre na infincia ou
na adolescéncia, com parestesias cronicas e episédios
de dor acral e/ou abdominal (crises do Fabry), intole-
rancia ao calor, diminui¢ao ou auséncia de sudorese,
presenca de angioqueratomas (AC) na pele e/ou
mucosas e cornea verticilata. Entre a terceira e a quar-
ta década de vida ocorre aumento desses sintomas e
aparecem os relacionados ao comprometimento sisté-
mico progressivo (alteracoes cardiacas, renais e cere-
brais)."” Na auséncia de historia familiar da doenga, o
diagnostico geralmente ¢é feito tardiamente (idade
média de 29 anos), quando ja se desenvolveu dano
visceral irreversivel." Formas mais leves da doenca, as
quais se apresentam tardiamente com afec¢ao prima-
ria dos sistemas renal ou cardiovascular, sao conheci-
das como variantes renal ou cardiaca, respectivamen-
te, ou formas atipicas da DF e ocorrem em doentes
com atividade enzimdtica detectdvel.””” Formas de
gravidade intermedidria entre o fenotipo classico e as
variantes renal ou cardiaca foram descritas e chama-
das de formas intermediarias.

e Heterozigotas: a apresentagio clinica da
doenca nas mulheres é muito variavel, e pode ir de
estado assintomatico a quadro tio grave quanto ao
que ocorre em homens."”

Pacientes que apresentam o antigeno sangui-
neo B apresentam manifestagoes clinicas relativamen-
te mais graves, uma vez que a degradacao desse anti-
geno também é dependente da enzima o-GAL.”

ACHADOS DERMATOLOGICOS

O achado mais caracteristico da DF sao os
angioqueratomas (AK) cutineos disseminados ou AK
corporis diffusum. Os AK sio lesdes vasculares que
abrangem um ou mais vasos sanguineos dilatados na
derme superior, diretamente abaixo da epiderme, em
geral acompanhados de reacao epidérmica caracteri-
zada por acantose e/ou hiperqueratose.” Clini-
camente, apresentam-se como inameras papulas de
cor variavel do vermelho ao preto, com superficie dis-
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cretamente queratosica, e tamanho variavel de um até
10mm de diametro. Tendem a dispor-se em grupos e
habitualmente tém distribuicao simétrica e preferen-
cial pela area de pele que vai do umbigo as coxas (dis-
posicio conhecida como em “roupa de banho”)
(Figuras 1, 2, e 3)."° A ocorréncia de AK em 4reas de
trauma, como cintura, cotovelos, tornozelos, superfi-
cie de extensiao dos bragos e coluna vertebral, indica
que esse fator mecanico atuaria como seu possivel
desencadeante (fendmeno de Koébner) (Figura 4)."’
Os AK surgem na adolescéncia nos hemozigotos,
porém nao esta estabelecido claramente o momento
do surgimento em mulheres, embora costume ocorrer
em idades mais avancadas.””” A quase totalidade dos
homens com o fenétipo classico da DF tera AK, porém
¢é frequente que estejam ausentes nas variantes cardia-
ca e renal da doenca. Até 30% das heterozigotas

FIGURA 1: Papulas vermelhas puntiformes na parede anterior
abdominal, com tendéncia a confluir no umbigo

FIGURA 2: Pdpulas roxas de 2-3mm de didmetro, algumas com
superficie discretamente queratdsica, no escroto
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desenvolverao essas manifestacoes cutaneas caracte-
risticas, mas geralmente sao lesoes isoladas e em dis-
tribuicoes atipicas.” O nimero de AK e sua extensiao
aumenta conforme o passar do tempo”**° e nem sem-
pre tém relacio direta com a morbidade sistémica."*”’
Sao lesdes persistentes, porém alguns AK podem
sofrer trombose e desaparecer espontaneamente.”

As mucosas também podem ser afetadas na DF.
Com o avanco da doenca é comum o aparecimento de
AK nas mucosas, especialmente na mucosa oral, acome-
tendo a porc¢ao anterior da mucosa jugal ou a mucosa
labial e tendo aspecto telangiectasico (Figura 5)."

O sinal mais comum relatado pelos doentes ¢é a
diminui¢ao da sudorese. Apresenta-se frequentemen-
te na infincia ou adolescéncia com pele seca e se tra-
duz em intoleriancia ao calor e ao exercicio, e as vezes
febre sem causa aparente.”’ Propde-se que a hipoidro-
se ou anidrose seja secundaria ao dano seletivo de
nervos autobnomos, ao deposito de GL-3 nos acinos
sudoriparos e/ou a isquemia devida ao comprometi-
mento dos vasos sanguineos que nutrem tanto os ner-
vos autdbnomos quanto as glindulas sudoriparas.”'
Existem relatos de doentes com DF que apresentam
hiperidrose, especialmente palmoplantar, que parece
ser mais comum do que previamente acreditado, e
mais prevalente nas mulheres.'® ****

O pelo corporal pode ser acometido na DF na
forma de hipotricose corporal difusa, pelo depdsito
direto de GL-3 nos foliculos pilosos como também
por alteracao vascular de sua irrigagio.”

Outra alteracado comumente detectavel ao
exame fisico dermatolégico é a presenca de edema nas
palpebras e extremidades.” O linfedema das pernas é
comum e se produz pelo depésito de GL-3 nos vasos
linfiticos.” Raramente pode ser responsivel pelo apa-
recimento de ulceras de estase recorrentes, que

FIGURA 3: Inameras papulas de cor vermelho-arroxeada,
de 4-5mm de didmetro, localizadas no pénis
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FIGURA 4: Angioqueratomas puntiformes proeminentes em area
de trauma (cintura)

podem constituir manifestacio inicial da doenca.*

Existe um relato isolado de doente hemizigoto
com DF que apresentou ndédulos hipodérmicos dolo-
ridos que foram diagnosticados como poliarterite
nodosa cutinea.”

ACHADOS NAO DERMATOLOGICOS
Neurologicos: O sintoma cardinal da DF ¢é a
parestesia cronica, que ocorre principalmente nos
hemizigotos, acomete maos e pés, comega na infincia
precoce e persiste até a vida adulta. Trata-se de uma
dor ardente acompanhada de formigamento, que
pode ser intermitente ou continua, e que pode irradiar
para 4reas vizinhas.*> As acroparestesias compdem a
principal causa de morbidade da doenca durante as
duas primeiras décadas da vida e, em alguns casos,
levam a depressao e até mesmo a tentativas de suici-
dio.”** Essa dor pode ser interrompida pelas chamadas

FIGURA 5: Multiplos Angioqueratomas puntiformes, de aspecto
telangiectdsico na mucosa do labio inferior
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crises de Fabry, que sao episédios de dor aguda que
duram desde minutos até dias, e que podem acompa-
nhar-se de fadiga, febre de baixo grau e artralgias,*’
sendo desencadeadas por estresse, fadiga, doenga,
aumento da temperatura externa e/ou exercicio fisi-
co.”” As acroparestesias e as crises tendem a sumir com
o passar do tempo, possivelmente pela destruicao
completa dos filetes nervosos.”* Na idade adulta a
ocorréncia de acidente vascular cerebral (AVC) se pro-
duz na idade média de 34 anos em hemizigotos e de
40 em heterozigotas, e se deve fundamentalmente a
oclusio da microvasculatura ou 2 embolia.’ A doenga
cerebrovascular indica mau prognéstico; ela e a afec-
cao cardiovascular sio atualmente as maiores causas
de morte desses doentes.”" Outras alteracdes neurolé-
gicas incluem anomalias auditivas (hipoacusia), senso-
riais e vestibulares (vertigem e zumbido).”
Oftalmolégicos: Apresentam-se alteragdes con-
juntivais que consistem em dilatagoes e tortuosidades
vasculares, particularmente evidentes na conjuntiva
bulbar inferior (Figura 6)."” As alteracoes retinianas
sao similares as anteriores e podem ser exacerbadas
pela presenga de doenga renal e hipertensao arterial,
constituindo achado muito comum nos hemizigo-
tos.”** As lesées do cristalino sio menos frequentes
e consistem em deposicao de material granular e cata-
rata subcapsular anterior.”* O achado ocular mais
comum da DF € a cérnea verticilata (opacidades ama-
reladas caracterizadas por uma ou mais linhas irra-
diando de um ponto préximo ao centro da cérnea),
estando presente em quase todos os hemizigotos e
em percentual que varia de 70 a 90% das heterozigo-
tas. Essa alteracao nao afeta a visao. Como esse acha-
do ocular é muito frequente, a oftalmoscopia de lim-
pada de fenda é importante ferramenta no auxilio
diagnostico das mulheres com DF quando nio se tem

FIGURA 6: Vasos conjuntivais tortuosos
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acesso aos estudos moleculares. Pode também
ocorrer xeroftalmia de grau variavel por diminuicao
da producio de lagrimas.”

Renais: A presenga de polidria por defeitos na
concentracao pode ser manifestacio precoce do aco-
metimento renal, mas é comumente ignorada. A maio-
ria dos doentes com as formas classicas desenvolve
proteinuria na adolescéncia tardia, e ¢ nesse momento
que o dano renal é reconhecido.”” Ele é progressivo,
evolui habitualmente para insuficiéncia renal cronica
(IRC), que se apresenta entre a terceira € a quinta
década de vida e ¢é tratada com dialise cronica ou entio
com transplante renal.”* Ap6s o transplante, a ativida-
de da enzima do enxerto consegue metabolizar o GL-3
evitando o acometimento do rim transplantado.
Logicamente, as heterozigotas nio devem ser candida-
tas 2 doacdo.’ Anteriormente, quando a didlise e o
transplante renal nao eram realizados, a IRC era a prin-
cipal causa de morte na DF e a expectativa de vida era
de 41 anos aproximadamente.” Na chamada variante
renal da DF os doentes desenvolvem IRC em idades
similares aos que apresentam o fenétipo classico, mas
na auséncia de outras manifestacoes da doenca.”

Cardiolégicos: O comprometimento cardiaco
¢ constante na DF. Produz-se pelo depésito de GL-3
no miocardio, nas valvulas e no sistema de conducao,
o que explica a diversidade de sintomas, cuja expres-
sio depende do sexo e da idade.”*” As manifestacoes
mais comuns sao: hipertrofia do ventriculo esquerdo
(HVE), insuficiéncia mitral, arritmias e doenga corona-
riana arterial."* ¥ A coexisténcia de HVE e alteracoes
valvulares associa-se a doenca mais grave e constitui
fator prognoéstico de gravidade da doenca em geral.*

Alguns individuos com baixos niveis residuais da
enzima a-GAL desenvolvem uma variante da doencga
que s6 tem expressao cardiaca, a chamada variante car-
diaca do Fabry. Estima-se que entre trés e 6% dos
homens com cardiomiopatia hipertrofica nao obstruti-
va, considerada idiopitica, tenham essa variante da DE.*

Outra manifestacio menos conhecida dessa
doenga ¢ alguma alteracao do perfil lipidico que con-
siste em: colesterol total discretamente elevado, eleva-
cao do colesterol HDL e niveis normais de colesterol
LDL e triglicérides.”

Heltianu et al. verificaram correlagcao entre a
DF e anormalidades do gene eNOS. Esse gene deter-
mina a sintese de 6xido nitrico, molécula essencial
para as funcoes fisioldgicas do sistema vascular, o qual
¢é exclusivamente produzido pelas células endoteliais.
Mutagoes do eNOS podem aumentar a predisposi¢ao
ou intensificar doengas cardiovasculares, como, por
exemplo, a DF. Constituem entio um mecanismo adi-
cional que explica por que um mesmo alelo para DF
causa fenotipos diferentes entre os individuos porta-
dores.”
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Gastrointestinais: Episddios de diarréia, nau-
seas, vomitos, dor pos-prandial e ma absorc¢ao sao as
queixas mais comuns, e particularmente debilitantes
nas criangas. Outros achados sao: faléncia pancreati-
ca, diverticulos jejunais e acalasia. Essas alteracoes se
deveriam ao acimulo de GL-3 nos vasos sanguineos
intestinais e nos ginglios autdbnomos.”

Facies: Alguns doentes apresentam dismorfia
facial de diferentes graus. Os achados sao: 16bulos das
orelhas proeminentes, sobrancelhas espessas, fronte
deprimida, angulo nasal pronunciado, nariz grande,
ponte supraorbitaria proeminente, base nasal larga e
rasgos toscos.”

Estomatologicos: Achados na cavidade oral,
além dos AK, incluem: xerostomia (por diminuicio da
secrecao salivar), eritema e edema das papilas fungi-
formes, glossite, lingua em empedrado, queilite gra-
nulomatosa e aumento na prevaléncia de cistos e
pseudocistos dos seios maxilares.™

Psiquiatricos: Depressao, ideacio suicida e
deméncia.> >

Outros: Presenca de AK na mucosa do trato res-
piratério e digestivo,15 maior incidéncia de hipoti-
reoidismo subclinico, obstrucao das vias aéreas,
osteopenia até osteoporose, anemia, entre outros.5

DIAGNOSTICO

A suspeita clinica da DF devera ser confirmada
da seguinte maneira:

Hemizigotos: o diagnoéstico baseia-se na deter-
minacao dos niveis da a-GAL em lagrimas, plasma,
leucécitos, cultura de fibroblastos cutineos, ou, como
foi recentemente descrito, em gotas de sangue seco
colhidas em papel-filtro.” Também pode ser feita a
determinacao da presenga de GL-3 no sedimento uri-
nério, plasma ou cultura de fibroblastos.’

Heterozigotas: em alguns casos o diagndstico
pode ser feito como em hemizigotos. Mas, geralmen-
te, esse teste é inadequado para triagem de mulheres,
uma vez que elas apresentam inativagao aleatéria do
cromossomo X entre suas células, havendo, assim,
producio de quantidades suficientes da enzima no
plasma ou tecidos. Portanto, o diagnéstico definitivo
nas heterozigotas exige a identificacio da mutacao
familiar especifica no gene da GAL a partir de estudos
de biologia molecular.””*

Diversos trabalhos demonstram que o diagnds-
tico definitivo da DF ¢ feito, em média, 15 anos apds
o inicio dos sintomas.’

Como o acamulo de GL-3 comega precocemen-
te na vida intrauterina, é possivel o diagnéstico pré-
natal através da demonstracao da baixa atividade da a-
GAL em biépsia de vilo coridnico ou cultura de célu-
las do liquido amnidtico, quando se tratar de fetos
com cariotipo XY.” No caso de a mutagio familiar da
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a-GAL ser conhecida, o estudo molecular pode
suplantar ou confirmar o diagndstico enzimatico.

HISTOPATOLOGIA

Nas biopsias de diferentes tecidos dos doentes
com DF os achados histopatolégicos consistem na
presenca de vactolos citoplasmaticos contendo os lipi-
deos acumulados (preservacio prévia dos tecidos com
congelamento ou fixacao em formol de calcio 1%) na
microscopia de luz.” Na microscopia eletronica se evi-
denciara a presenca de inclusbes lisossOmicas, com a
configuracio lamelar concéntrica tipica (alternancia de
bandas claras e escuras a cada 4-6nm), chamados de
corpos de inclusio zebra-simil.>* Quando esses acha-
dos nao sao conclusivos, pode ser realizada imunoele-
tromicroscopia com anticorpos antiGL-3.>'

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS DERMATOLOGICOS
O diagnéstico diferencial dos AK isolados se faz
com: verruga vulgar, angioma senil ou rubi, granulo-
ma piogénico, nevo de Spitz, queratose seborreica
pigmentada e até melanoma.” Também devem ser
diferenciados de outros tipos de AK (Quadro 1).”

Os AK disseminados sao fortemente sugestivos
de DF, mas nao sao patognomoOnicos. Por esse motivo,
deve-se afastar um amplo leque de doencgas de depo6-
sito lisossomico, além de uma forma de AK corporis
diffusum sem associagio com nenhuma alteragao
enzimatica conhecida, chamada de variante idiopatica
ou cutinea de AK corporis diffusum (Quadro 2).**%

ACONSELHAMENTO GENETICO

Uma vez confirmado o diagnéstico de DF, o
doente e seus familiares devem receber aconselha-
mento genético. Todas as filhas de um hemizigoto

herdarao a doenga, uma vez que herdario o X que
tem a mutagao de seu pai, e nenhum dos seus filhos
herdara a doenca, ja que eles vao herdar o cromosso-
mo Y de seu pai. Metade dos filhos e metade das fil-
has de uma heterozigota serao acometidas, uma vez
que ela tem um X com a mutac¢io e outro sem.”*

TRATAMENTO

O tratamento dessa complexa doenca requer
equipe multidisciplinar constituida por clinicos, der-
matologistas, neurologistas, cardiologistas, nefrolo-
gistas e geneticistas experientes no assunto.

a. Terapia nao especifica

E tratamento de suporte, dirigido apenas ao
controle dos sintomas e sinais presentes, e geralmen-
te complementa a terapia especifica.

Angioqueratomas: podem ser destruidos por
diferentes métodos: eletrocoagulagao, crioterapia, exé-
rese cirdrgica ou Laser (Neodymium-YAG, pulsed dye, e
outros). A laserterapia é o tratamento de escolha.”

Acroparestesias, crises de Fabry: os doentes
sao orientados para identificar e evitar os fatores pre-
cipitantes dos sintomas. Melhora parcial da dor é obti-
da com difenilidantoina, carbamazepina, gabapenti-
na, oxacarbazepina ou topiramato.”'*®

Doenca vascular cerebral e retiniana: reali-
za-se prevencao com agentes antiplaquetarios ou anti-
coagulantes. A prote¢ao vascular pode ser intensifica-
da com inibidores da enzima de conversio da angio-
tensina, estatinas e 4cido félico.”®

Doenca renal: controle da hipertensio arte-
rial, dilise, até transplante renal.’ E indicado trata-
mento agressivo com inibidores da enzima converso-

Quapro 1: Tipos de angioqueratomas

TIPO ACRAL GENITAL
(AK de MIBELLI)  (AK de FORDYCE)
TAMANHO Poucos mm Poucos mm
LOCALIZACAO  Mios e pés Vulva, pénis,
escroto
IDADE DE Infincia ou Juventude
APRESENTACAO  adolescéncia
SEXO F M
FREQUENCIA Raro Comum
ASSOCIACOES  Raynaud Varicocele
Acrocianose
Perniose

CIRCUNSCRITO  SOLITARIO  CORPOREO DIFUSO

NEVIFORME

Virios cm Poucos cm Poucos mm

Membros Membros Tronco, membros,

inferiores inferiores genitais

Congeénito ou Juventude Puberdade

Infincia

F F=M M

Raro Mais comum Raro

Nao tem Nao tem Doencas de depdsito
lisossdmico

AK: angioqueratomas; mm: milimetros; cm: centimetros; F: feminino; M: masculino
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QuaDpRro 2: Doengas que apresentam Angioqueratomas corporis diffusum

A. DOENCAS DE DEPOSITO LISOSSOMICO

LIPIDOSE

GANGLIOSIDOSE

OLIGOSSACARIDOSE

B. PESSOAS SAUDAVEIS

- Doenca de Fabry
- Deficiéncia de N-acetilgalactominidasa

- Gangliosidose Gm1

- Fucosidose

- Sialosidose

- Galactosialosidose

- Betamanosidose

- Aspartilglucosaminuria

AK corporis diffusum idiopatico

ra de angiotensina ou com bloqueadores dos recepto-
res da angiotensina para reduzir a proteinuria.'® *

Doenca cardiaca: controle das arritmias com
drogas antiarritmicas, marcapasso (quando houver
indicag¢ao), até transplante cardiaco. Pacientes com
doenga coronariana podem ser candidatos a revascu-
larizacio corondria.”

b. Terapia especifica

Terapia de reposicao enzimatica (TRE)

Essa estratégia de tratamento tem como fun-
damento a descoberta de que as células podem
incorporar uma enzima do meio extracelular e utili-
za-la para seu metabolismo normal. A TRE para DF
foi aprovada na Europa em 2001 e nos Estados
Unidos em 2003. Atualmente existem duas o-GAL
humanas disponiveis no comércio: a algasidase alfa
(Replagal®, Transkaryotic  Therapies Inc.,
Cambridge, Massachusetts), produzida por cultura
de fibroblastos humanos acrescidos de promotores
ativos para a transcri¢io do gene da a-GAL, aprova-
da na Europa; e a algasidase beta (Fabrazyme®,
Genzyme Corp., Cambridge, Massachusetts), obtida
por terapia recombinante de ovarios de hamsters,
aprovada na Europa e nos EUA.>® Ambas as protei-
nas sao estrutural e funcionalmente semelhantes,
tém atividade especifica comparavel e sao adminis-
tradas por via intravenosa a cada 15 dias. A dose ¢
variavel segundo o preparado: 0,2mg/kg/dose da
algasidase alfa e 1mg/kg/dose da algasidase beta. A
TRE ¢ tratamento a ser utilizado por toda a vida,
uma vez que a quantidade da enzima no plasma é
rapidamente depletada, necessitando, assim, de
infusdes constantes.” A tolerincia 2 TRE ¢é geral-
mente boa, com exceg¢io de reagoes leves ou mode-
radas associadas a infusao, produto da formagao de
anticorpos IgG nao neutralizantes.

E claro que a TRE reverte as anomalias metabo-
licas e varias das alteracoes patoldgicas da DF. A fina-
lidade de sua implementagao é prevenir o desenvolvi-
mento de doenga nos pacientes jovens e evitar, quan-
do nao reverter, a progressio da disfuncao organica
nos doentes mais velhos.” Portanto, as recomenda-
¢Oes atuais para o inicio da TRE sio:'*®

Homizigotos:

- menores de 16 anos: assim que houver sinto-
mas ou sinais.

- maiores de 16 anos: no momento do diagndstico.

Heterozigotas: quando houver sintomas signi-
ficativos ou acometimento de 6rgiao nobre.

Estudos clinicos com ambas as preparagoes
enzimaticas demonstraram diminui¢ao da frequéncia
das crises de dor, da massa cardiaca, e do deposito de
GL-3 nos rins (com estabilizagio ou melhora da fun-
cdo renal nos casos de acometimento leve) e na pele.
Existem evidéncias de que a TRE melhora a sudorese,
os sintomas gastrointestinais, pulmonares e a audi-
¢i0.” ' No entanto, ainda nio esta estabelecido clara-
mente qual sera o impacto a longo prazo da TRE na
mortalidade da DF.

Terapia génica: Essa técnica visa acrescentar
um gene normal da a-GAL ao DNA do doente, passan-
do este a produzir a enzima normalmente. Os méto-
dos utilizados para introduzir genes estranhos nas
células sao classificados basicamente em sistemas
virais (usam vetores virais como oncoretrovirus, lenti-
virus ou adenovirus) e nao virais (liposomas conten-
do DNA). Ambos os sistemas de entrega tém sido tes-
tados no Fabry. A terapia génica propoe o tratamento
definitivo dessa doenga, mas ainda esta em fase expe-
rimental.”

Outras: Existem outras modalidades especifi-
cas de tratamento da DF em estudo:

An Bras Dermatol. 2009;84(4):367-76.



374 Boggio B Luna PC, Abad ME, Larralde M

Chaperonas: ¢ uma nova estratégia de realce
enzimatico, util para os doentes que possuem varian-
tes instaveis da a-GAL mutante, que, por defeitos de
qualidade é retida no reticulo endoplasmatico, mas
conservam atividade enzimatica residual. Utilizam-se
pequenas moléculas sintéticas que, atuando como
chaperonas, resgatam a a-GAL residual transportando-
a para os lissosomos. Essa terapia é administrada por
via oral e ofereceria excelente complementagio a
TRE.""

Inibidores competitivos reversiveis da a-GAL:
trata-se do uso de potentes inibidores competitivos da
a-GAL, que, uma vez no interior das células, determi-
nam aumento da atividade da enzima. Ao mesmo
tempo, essas substincias parecem acelerar o transpor-
te, a maturacio e a estabilidade da enzima mutante.”™
* Comportar-se-iam como chaperonas farmacolégicas,
sendo tuteis apenas nos doentes com atividade enzi-
matica residual.
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