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Abstract

A doenca de Fabry é uma doenca metabélica here-
ditérialigada ao cromossomaX, devida a deficiéncia
em alfa-galactosidase A lisossémica, com acumula-
¢do de glicosfingolipidos, principalmente globo-
triaosilceramida (GL-3), a nivel celular. O envolvi-
mento multiorganico ocorre progressivamente, con-
duzindo a graves manifestacdes e a morte precoce.

Apresentamos o caso de um homem de 20 anos,
enviado a consulta de Reumatologia por um qua-
dro de sintomas inespecificos com a duragdo de
anos, que consistiam em parestesias e dores mal lo-
calizadas nas maos, bem como crises de febre ele-
vada e fraqueza muscular generalizada, autolimi-
tadas. Apesar de negar a existéncia de alteracoes cu-
taneas, a observacdo tinha um rash centripeto de
papulas punctiformes eritematosas, diagnostica-
do como angioqueratomas, e o doseamento sérico
da enzima alfa-galactosidase A confirmou a sus-
peita de doenca de Fabry. A avaliacdo posterior re-
velou a presenca de cornea verticilata e sequelas de
enfartes lacunares cerebrais.

Os autores pretendem salientar a importancia
do exame objectivo nestes casos de doentes com
sintomas inespecificos arrastados, sem diagndsti-
co estabelecido, com repercussdo no seu estado
funcional, e para aimportancia da colaboracéo en-
tre médicos de varias especialidades nestes casos.
Salientamos também que a muta¢do em causa nao
estava ainda descrita.
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Fabry’s disease is an X-linked hereditary metabolic
storage disorder, due to the deficiencyin lysosomal
alpha-galactosidase A, with the consequent gly-
cosphingolipids accumulation, primarily globo-
triaosylceramide, at cellular level. Multiorganic in-
volvement occurs progressively, leading to severe
manifestations and even premature mortality.

We describe a case of a 20 year-old man who was
sent to Rheumatology because of inespecific symp-
toms that lasted for years, namely acroparesthe-
sias and diffuse hand pain and autolimited flares of
high fever and general muscular weakness. Despite
denying cutaneous findings, a remarkable pur-
plish-red rash of slightly raised angiectases in the
lower trunk was present. This rash was diagnosed
as angiokeratomas, and blood measurement of al-
pha-galactosidase A confirmed the suspicion of
Fabry’s disease. He was referred to a “rare disease”
consultation, where the evaluation revealed the
presence of other characteristic findings, such as
cornea verticilata and cerebral lacunar infarction
sequelae.

The authors want to remark the importance of
physical examination in these cases of inespecific
long-lasting symptoms, with no diagnosis and with
functional impairment, and the importance of
multidisciplinary evaluation and collaboration. We
also highlight that this mutation was not as yet des-
cribed.

Keywords: Fabry’s disease; Acroparesthesias; Al-
pha-galactosidase A

Introducao

Descrita em 1898 por dois Dermatologistas, o ale-
mao Johann Fabry e o inglés William Anderson, a
doenca de Fabry é uma doenca metabdlica heredi-
taria devida a uma mutacao no gene da alfa galac-
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tosidase localizada no bracgo longo do cromosso-
ma X. Estdo descritas mais de 400 mutagoes. A mu-
tacdo leva a deficiéncia em alfa-galactosidase A li-
soss6mica, com a consequente acumulacao de gli-
cosfingolipidos, principalmente globotriaosilcera-
mida (GL-3), a nivel celular, nomeadamente no
epitélio, glomérulos e ttibulos renais, miocardio, fi-
brécitos valvulares, neurénios dos ganglios da raiz
dorsal e do sistema nervoso autonémico, endoté-
lio e musculo liso. O envolvimento multiorganico
ocorre progressivamente, conduzindo a graves
manifestacdes e a morte precoce. Os homens ma-
nifestam precocemente a doenca. As mulheres,
que, face a uma doenca hereditaria ligada ao cro-
mossoma X eram classificadas como portadoras,
tém (apesar do espectro varidvel e manifestacoes
mais tardias) um percurso da doenca que pode as-
sumir a mesma gravidade que nos homens!. Na
crianca e no adulto jovem, as queixas sdo muito
inespecificas, pelo que raramente o diagnéstico é
feito nesta fase, se nao houver antecedentes fami-
liares conhecidos. Sao comuns, numa fase inicial,
as parestesias crénicas, episédios de dor (chama-
das crises de Fabry), a intolerancia ao calor por
anidrose e os episddios recorrentes de febre e o
aparecimento de angioqueratomas. Na auséncia
de tratamento, a esperanca de vida é geralmente
reduzida em 20 anos nos homens e 15 anos nas
mulheres. Muitos doentes tém diagnésticos incor-
rectos, resultantes do recurso a multiplas consul-
tas de diferentes especialidades?. Estima-se que o
tempo médio decorrido entre o inicio dos sintomas
e o estabelecimento do diagnéstico seja de cerca
de 12 anos. A idade média do aparecimento das
complicac6es e da morte sdo mais tardias nas mu-
lheres do que nos homens. As mulheres podem
manifestar todos os sintomas cldssicos, mas a
doenca pode ser diagnosticada em mulheres com
atingimento isolado de 6rgdo. O diagnéstico deve
ser baseado na andlise de DNA, em vez da activi-
dade enzimatica, em mulheres com uma histéria
familiar positiva ou com sintomas sugestivos da
doenca. O tratamento consiste na substituicdo en-
zimatica prolongada através da administragdo en-
dovenosa peri6dica de uma forma recombinante
humana da alfa-galactosidase A.

Caso Clinico

Descreve-se o caso de um homem de 20 anos, de
raca branca, solteiro, operador de call center,

observado na consulta de Reumatologia em Maio
de 2010 por dores de ritmo mecanico, mal defini-
das, nas maos e joelhos, iniciadas alguns anos an-
tes, acompanhadas de parestesias nas maos. Refe-
ria ainda episédios autolimitados de febre eleva-
da (até 40°C), durante os quais tinha astenia in-
tensa, com necessidade de ser transportado ao
colo para se deslocar em curtos espagos, e absen-
tismo laboral associado. Neste contexto, tinha sido
diagnosticada febre reumatica dois anos antes, e
estava medicado com injec¢des mensais de peni-
cilina. Negava episddios de tumefacc¢ao articular e
também altera¢des cutaneas. Perante este diag-
nostico e os sintomas discordantes, a nova médi-
ca de familia enviou-o a consulta de Reumatolo-
gia. Tinha sido medicado com tramadol e deflaza-
cort, sem melhoria. Referia sintomas depressivos
com alguma gravidade, decorrentes do facto de
ndo ter um diagndstico nem tratamento satisfaté-
rio para os seus sintomas. Na consulta, o exame
objectivo articular era normal, ndo tendo sido de-
tectadas tumefaccdes nem deformacées, e a mo-
bilidade axial e periférica eram normais. A auscul-
tacdo era normal, ndo sendo audiveis sopros car-
diacos. Tinha edemas ligeiros e indolores dos tor-
nozelos e um rash eritematoso punctiforme, que
atingia o tronco e membros, predominando no
abdémen e regido pélvica (Figura 1). Tinha ainda
naevus irregulares no dorso. Foi por esse motivo
enviado a consulta de Dermatologia, onde a hip6-
tese de diagnéstico considerada mais provavel foi
ade angioqueratomas, o que a biépsia de pele con-
firmou. As andlises laboratoriais nao revelaram al-
teracdes, nomeadamente da func¢do renal nem

Figura I. Figura |.Angioqueratomas, com maior
densidade peri-umbilical
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proteintiria anormal, nem a presenca de anticor-
pos anti-nucleares nem anti-CCP. O ecocardiogra-
ma revelou uma ligeira insuficiéncia tricispide,
pulmonar e mitral, com uma pressao sistélica na
artéria pulmonar (PSAP) estimada em 32 mmHg,
sem outras alteracoes. Assim, o diagndstico apon-
tado foi o de doenca de Fabry. O doseamento séri-
co da enzima alfa-galactosidase A num centro de
genética médica mostrou a quase inexisténcia da
enzima, e o doseamento urinario de GL-3 confir-
mou o diagnéstico. Foi entdo enviado a uma con-
sulta de doencas raras, onde todo o estudo com-
plementar de avaliacao inicial foi efectuado, per-
mitindo diagnosticar algumas das manifestacoes
e consequéncias da doenca: cérnea verticilata e
sequelas de pequenos acidentes vasculares cere-
brais lacunares. O estudo de regides do gene GLA
permitiu detectar a presenca, em hemizigotia, da
mutacao c.154T>G (p.C52@G). Esta mutacdo nao
estd ainda descrita na literatura nem nas principais
bases de dados genéticos. A mesma mutacao foi
encontrada na mae deste doente. Aguarda autori-
zacdo para o inicio da terapéutica de substituicdao
enzimatica.

Discussao

A prevaléncia da doenca de Fabry € classicamente
estimadaem 1 em 117.000 nados vivos, sendo 1 em
cerca de 50.000 do sexo masculino, o que a torna
uma doencarara®. Contudo, arealidade podera ser
muito diferente, como o demonstra um estudo de
rastreio em recém-nascidos realizados em It4lia,
onde mutacoes genéticas desta doenca foram de-
tectadas em 1 em 3.100 recém-nascidos do sexo
masculino®. Representa a segunda mais frequente
doenca lisossémica de armazenamento nos hu-
manos, estando porém sub-diagnosticada. Em
Portugal sdo conhecidos actualmente cerca de 60
a 70 casos, embora a tnica publica¢do encontra-
da sobre prevaléncia da doenca aponte para 4 ca-
sos diagnosticados entre 1982 € 2001, no Porto, en-
tre 353 doencgas de armazenamento lisossémico
diagnosticadas neste periodo®. Os angioquerato-
mas surgem geralmente durante a adolescéncia e
sdo o sinal mais visivel da doenca, ja que o diag-
néstico pode ser indiciado quando € detectada a
caracteristica erupcdo cutanea papular punctifo-
me, de cor avermelhada ou violacea, mais eviden-
te na porgao inferior do tronco e nos membros in-
feriores. As parestesias dolorosas ocorrem devido

alesdo dos nervos periféricos. Entre a terceira e a
quarta décadas de vida, surgem os sintomas rela-
cionados com o comprometimento sistémico pro-
gressivo, que conduzem a morte por enfarte agu-
do do miocdrdio, acidente vascular cerebral ou fa-
léncia renal. O rastreio de homens em clinicas de
hemodidlise, acidentes vasculares cardiacos e ce-
rebrais detectou a doenca, que nio estava diag-
nosticada, em 0,25% a 1% dos em hemodidlise®!!,
3a4% dos com hipertrofia ventricular esquerda ou
miocardiopatia hipertréfica''® e em 5% daqueles
com AVC criptogénicos™.

A insuficiéncia renal crénica é uma manifesta-
¢ao proeminente da doenca de Fabry, e a causa
principal de morte prematura no fenotipo cléssi-
co. As manifestagoes iniciais incluem diminuicao
do filtrado glomerular, proteintria'® e tubulopatia,
por acumulacdo de GL-3, sobretudo nos homens.

As primeiras alteragdes cardiacas sdo o encur-
tamento do intervalo PR, bradicardia em repouso,
insuficiéncia valvular ligeira e disfuncao diastéli-
ca. Ha diminuicao da variabilidade RR e as arrit-
mias com alteragdes da conducao'® levam com fre-
quéncia a necessidade de implantagdo de marca-
passo. Os doentes devem ser monitorizados com
electrocardiograma e ecocardiograma.

Os primeiros sintomas neuroldgicos sao as acro-
parestesias episddicas, com inicio precoce, rela-
cionadas com o atingimento de pequenas fibras do
sistema nervoso periférico, e devem ser diferen-
ciadas de outras causas de dor neuropdtica perifé-
rica em individuos jovens'. Crises esporadicas de
dor ou episddios graves de dor neuropatica fulmi-
nante podem durar desde minutos a varias sema-
nas e ser acompanhados de fadiga, febre e artral-
gias. Estas crises podem ser despoletadas por ac-
tividade fisica, exposicao a frio ou calor, febre ou
stresse. Também sao manifestacdes precoces a
hipo ou anidrose e a baixa tolerancia ao exercicio,
também reportadas em mulheres!®. O peso das
complicacdes no sistema nervoso central (SNC)
aumenta comaidade e todos os doentes com mais
de 54 anos j4 tiveram atingimento cerebrovascu-
lar. O acidente vascular cerebral (AVC) é 20 vezes
mais frequente nestes doentes do que na popula-
¢ao geral. Ocorre em idades precoces, sendo uma
causa significativa de AVC criptogénico, e passa
muitas vezes despercebido’. Um estudo prospec-
tivo portugués obteve uma prevaléncia estimada
de 2,4% mutacodes relacionadas com a doenca de
Fabry em individuos até 55 anos com o primeiro
AVC?®. A deméncia pode ocorrer como conse-
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quéncia daleucomalédcea difusa, AVC miiltiplos ou
por deposicdo de lipidos nos neurénios do hipo-
campo e lobo frontal. A investigacdo deve incluir
aressondncia magnética (RM) do SNC, ou mesmo
angio-ressonancia'®. A RM revela, geralmente, le-
soes localizadas na substancia branca?.

As manifestacdes gasterenterolégicas podem
incluir a dor abdominal post-prandial com au-
mento do peristaltismo e diarreia, nduseas e vo-
mitos e saciedade precoce, geralmente com inicio
na adolescéncia ou até antes dos 10 anos, cursan-
do com deficiente progressao estatoponderal. E
muitas vezes necessdrio fazer o diagnéstico dife-
rencial com a sindrome do célon irritavel, pela
inespecificidade dos sintomas.

As manifesta¢cdes dermatolégicas incluem as le-
soes vasculares cutaneas (angioqueratomas) e a
anidrose ou hipohidrose. Os angioqueratomas sdao
causados por enfraquecimento da parede capilar
e ectasia vascular na epiderme e na derme, sdo um
dos primeiros sinais clinicos, ocorrem em ambos
o0s sexos e geralmente surgem entre 0os 5 e os 13
anos. Inicialmente sdo angiectasias pequenas, mi-
nimamente papulares, eritemato-purpuricas e nao
desaparecem com a pressdo, aumentando em nui-
mero e tamanho com a idade. Atingem sobretudo
as coxas, o dorso, as nadegas, pénis e escroto, bem
como a mucosa oral e a conjuntiva. As lesdes ge-
nitais sdo mais susceptiveis as tromboses e he-
morragias. O resultado do tratamento com vérias
técnicas de laser ndo foi encorajador e néo evitou
o aparecimento de novas lesées'¥, mas um relato
portugués refere muito bom resultado numa mu-
lher com luz intensa pulsada®.

As manifestacdes na cornea estdo reportadas
em mais de 90% dos doentes, sendo mais conhe-
cido o padrao de estrias espirais pdlidas no epité-
lio corneano - cérnea verticilata. Esta lesdo rara-
mente ou mesmo nhunca é causa de sintomas vi-
suais, embora possa haver uma histéria de difi-
culdade na visdo em condig¢des de ofuscamento. As
lesdes conjuntivais vasculares mais frequentes sdo
os aneurismas saculares, que geralmente nao cau-
sam desconforto nem sdo causa de hemorragia.

Como ja foi referido, as artralgias ou periartral-
gias de ritmo inespecifico podem fazer parte do
quadro inicial de sintomas desta doenca, por ve-
zes acompanhadas de febre e calafrios, mas sem
tumefaccao articular nem eritema?.

No caso deste doente, com 20 anos quando foi
observado pela primeira vez na consulta de Reu-
matologia e de Dermatologia, os sintomas tinham

tido inicio alguns anos antes, sendo bastante ines-
pecificos, apesar de episodicamente incapacitan-
tes, por crises de acroparestesias, febre e astenia in-
tensas, responsaveis por sintomas depressivos e
absentismo laboral. Quando interrogado na pri-
meira consulta, com a hipdtese de doenca de Still,
sobre a existéncia de alteragdes cutaneas, nomea-
damente durante as crises de febre, negou. Dado
que a suspeita do diagnéstico surgiu na consulta
de Dermatologia ap6s a observacao dos angio-
queratomas, pelos quais ai tinha sido enviado, sa-
lienta-se aimportancia do exame objectivo cuida-
doso e detalhado, particularmente nestes doentes
com sintomas arrastados e inespecificos e sem
diagnéstico. As doencas de armazenamento lisos-
sémico, pela idade do inicio dos sintomas, podem
conduzir néo raras vezes ao diagnéstico de febre
reumatica ou de artrite idiopética juvenil*, atra-
sando o diagnéstico correcto e levando ao inicio de
medicagdo nao isenta de efeitos adversos e sem
eficacia nesta doenca®, como tinha sido o caso
deste doente. A presenca ocasional de factor reu-
matéide pode também ajudar a fundamentar o
diagnéstico errado. E muito importante salientar
que as dores referidas pelos doentes com doenca
de Fabry néo correspondem a artrite nem se veri-
fica tumefaccao articular, o que pode ajudar a ex-
cluir os diagnésticos anteriores. Também salienta-
mos a importancia da colaboracdo entre os mé-
dicos de diferentes especialidades, que foi a con-
dicdo essencial para o estabelecimento do
diagnéstico e para o inicio do seguimento numa
consulta de «doencas raras», com vista a avaliacao
inicial, a monitorizacdo do estado clinico e ao ini-
cio do tratamento. O estudo genético deste caso
permitiu a identificacdo de uma mutacao até ago-
ra desconhecida.
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