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Resumo

A doenca de Fabry (DF) é uma doenca de origem genética ligada ao
cromossomo x. Ocorre devido a um erro inato no metabolismo dos
glicoesfigolipideos (GSL), decorrente da deficiéncia da enzima alfa-
galactosidase A (alfa-Gal), cursando com acimulo de globotriasilceramida
(Gb3). A deficiéncia dessa enzima ocasiona um acimulo progressivo de
Gb3 dentro do lisossomo, originando complicagdes em diferentes 6rgaos e
sistemas corporais. Esse armazenamento explica a ocorréncia dos primeiros
sintomas durante a infancia, caracterizados por dot, sensibilidade ao calor e
ao frio, doenga gastrointestinal, enfatizando a dor abdominal recorrente
e a diarreia. Relatamos um caso da DF em uma crianga do sexo masculino
e ressaltamos a importancia dos sinais clinicos e sintomas que conduzem o
pediatra ao diagnéstico da doenga durante a primeira infancia.
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Abstract

Fabrydisease (FD)isadisease of genetic origin linked to the xchromosome.
It occurs due to an inborn error in the metabolism of glycosphigolipids
(GSL), mainly globotriasylceramide (Gb3), secondary to deficiency of the
enzyme alpha-galactosidase A (alfa-Gal). The alfa-Gal enzyme deficiency
causes progressive accumulation of Gb3 within the lysosome, leading to
complications in different organs and body systems. This storage explains
the occurrence of the first symptoms during childhood, characterized by
pain, sensitivity to heat and cold, gastrointestinal disease, emphasizing
recurrent abdominal pain and diarrhea. Here we report a case of FD in
a male child and emphasize the importance of the clinical signs and
symptoms that the pediatrician gives to the diagnosis of the disease
during early childhood.
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INTRODUCAO

A doenca de Fabry (DF) é uma doenca de origem
genética ligada ao cromossomo X. Ocorre devido a
um erro inato no metabolismo dos glicoesfigolipideos
(GSL), decorrente da deficiéncia da enzima alfa-
galactosidase A (alfa-Gal), cursando com acumulo de
globotriasilceramida (Gb3)."? O acumulo progressivo
de Gb3 afeta os sistemas nervoso periférico
(acroparestesia) e gastrointestinal (diarreia, dor
abdominal apés a alimentagao, vémitos), olhos (cornea
verticillata) e pele (angioqueratoma, hipoidrose ou
anidrose).’

Em torno da terceira e quarta década de vida, ocorre
um aumento progressivo das lesdes cardiovasculares
(hipertrofia  ventricular  esquerda, hipertensao,
isquemia miocardica), renais (insuficiéncia renal
cronica), cerebrais (disturbios psiquiatricos, acidente
vascular cerebral isquémico e hemorragico) e
o0 padrao caracteristico da lesao vascular é de
pequenos vasos com predilecao pelo territorio
vertebro-basilar.’

O processo primario da doenca tem inicio na
infancia, sobretudo na faixa etaria entre 3 e 10 anos
em pacientes do sexo masculino e, no sexo feminino,
geralmente tem o inicio mais postergado.* As mulheres
heterozigotas podem ser tdo gravemente afetadas
como os homens, mas tendem a apresentar a doenca
de forma mais insidiosa e tardia. Tal fato provavelmente
esta relacionado com a inativacao aleatéria do
cromossomo X (teoria de Lyon).? O gene da alfa-Gal,
conhecido como GLA, esta localizado no cromossomo
X (locus Xg22), por isso acomete principalmente
homens,embora possaacometertambémas mulheres,
sendo que a maioria das portadoras heterozigdticas
apresenta a doenca de forma atenuada.*

O diagnéstico pode ser confirmado através da
determinacdo da atividade da alfa-galactosidase A e
do sequenciamento do gene GLA, sendo que a enzima
pode ser dosada no plasma, em leucécitos ou pelo
método de papel-filtro (do inglés, dried blood spot,
DBS)." A atividade de alfa-Gal, na maioria dos homens
afetados, é inferior a 5% do normal,>* e em mulheres
heterozigéticas podem ocorrer valores de dosagem
enzimatica dentro do valor de normalidade, exigindo
entdo que o teste genético seja realizado em virtude do
mecanismo de inativacao randémica do cromossomo
X'. Em virtude dessa inativacdo do cromossomo
X (XCl), as mulheres séo como um mosaico para a
expressao de genes nesse cromossomo, em que ha
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um silenciamento transcricional (aleatério) de um dos
cromossomos x em cada célula feminina.®

O tratamento é realizado pela terapia de reposicao
enzimatica, as enzimas recombinantes a-galsidase
alfa e a-galsidase beta, ambas sdo estrutural e
funcionalmente semelhantes, sendo administradas
via intravenosa a cada 15 dias." Existe, recentemente,
também a possibilidade do tratamento via oral, através
da utilizacao de chaperona. Tal medicamento atua na
ligacdo da chaperona farmacoldgica, migalastat, ao
sitio ativo da a-galactosidase, gerando a estabilizacao
de certas enzimas mutantes, o que facilita o
trafego adequado para os lisossomos, permitindo
que a oa-galactosidase catabolize os substratos
acumulados.®

O migalastate, administrado via oral, é um
tratamento alternativo potencial a terapia de reposicao
enzimatica (TRE) intravenosa, pois o fardo de infusoes
intravenosas quinzenais por toda a vida pode dificultar
a adesao dos pacientes ao tratamento, aumentando
assim o risco de lesdes de 6rgaos-alvo.” Ademais, a TRE
pode nao atingir os 6rgaos-alvo (como os rins, coracao
e cérebro) de maneira tao potente devido a estrutura
molecular da enzima recombinante. J& o migalastate,
por se tratar de molécula de baixo peso molecular,
possui penetracdo aumentada de 6rgaos e tecidos.
Além disso, teoricamente o acompanhamento de alfa-
Gal pelo migalastate aos lisossomos pode mimetizar
melhor o trafego enzimatico natural e resultar em
atividade de a-Gal mais constante que infusoes
quinzenais de terapia de reposicao enzimatica,
podendo também ser de administragcao oral, o que
influencia diretamente uma melhor adesao do
paciente ao tratamento.’

A DF é uma condicdo variavel com uma progressao
insidiosa de sintomas sutis que comec¢am antes do
nascimento, visto que estudos histopatolégicos
neonatais e pré-natais confirmam presenca de
niveis de Gb3 na placenta e nos tecidos fetais. Esse
armazenamento explicaria a ocorréncia dos primeiros
sintomas durante a infancia, principalmente na
primeira infancia, apresentando dor, sensibilidade ao
caloreaofrio, doencas gastrointestinais, especialmente
dor abdominal recorrente e diarreia.’

Sendo assim, apds a confirmacao do diagndstico da
DF, o aconselhamento genético deve ser fornecido ao
paciente e seus familiares. E essencial que a familia de
um paciente portador de DF seja orientada sobre os
exames disponiveis e sobre as consequéncias de um
diagnéstico positivo.!
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Neste relato, os dados foram obtidos através da
revisao do prontudrio, apds assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido. Foram respeitados os
principios éticos de pesquisa com seres humanos, em
conformidade com aResolu¢aon®466/2012, Resolucao
n° 510/2016 e que o mesmo obteve aprovacao pelo
Comité de Etica em Pesquisa da instituicio, sob parecer
de nuimero 2.190.929 na data de 28 de julho de 2017
sob o numero do CAAE 70623317.7.0000.5581, gerado
pela Plataforma Brasil.

RELATO DE CASO

Paciente, sexo masculino, 8 anos de idade, filho de
pais jovens e nao-consanguineos, apresentou quadro
de dor neuropatica sob forma de acroparestesias
e intolerancia ao calor, sendo encaminhado para
avaliacao de seus sintomas clinicos.

A histéria clinica, a mae do paciente inicia o relato
evidenciando os primeiros sintomas observados por
volta dos quatro anos de idade do filho, apresentando-
se constante ao longo dos anos, sendo eles, dorméncia,
ardéncia, prurido e edema em regiao de antebraco
e pernas, ocorréncias de bolhas e rachaduras em
pés, cefaleia em regidao cranio-frontal e aumento
da sensibilidade auditiva. Em suma, no presente
momento, o paciente referiu fadiga e dores difusas
no corpo, com predominio em maos e pés e piora
progressiva, impedindo-o de realizar suas tarefas
escolares ou atividades fisicas. Associada a tais queixas,
o mesmo relata episddios esporadicos de intensa
cefaleia e de zumbidos, além de dores abdominais e
diarreia. Esta ultima, contudo, referida num periodo
especifico da infancia com melhora espontanea apés
hidratacgao.

Referenteaosdados perinataisdo paciente,omesmo
nasceu com idade gestacional de 40 semanas e 3 dias,
pesando 3,995 quilogramas, 50 cm de comprimento
e 35,6 cm de perimetro cefdlico. A mae relatou nao
ter apresentado nenhuma comorbidade durante o
periodo gestacional. Sobre o desenvolvimento motor,
0 paciente apresentou sustentacao cefdlica com seis
meses, seguida da sustentacao de tronco aos nove
meses, sentou sem apoio aos 10 meses, engatinhou
aos 11 meses, obteve marcha independente aos 12
meses. Primeiras palavras foram emitidas em torno dos
10 meses e, aos 18 meses, elaborava frases simples.

Nao havia queixas, a principio, quanto as atividades
fisicas: subia escadas e tolerava bem exercicios;
intolerancia as atividades fisicas e ao calor ficaram mais
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evidentes a partir dos quatro anos de idade, quando se
iniciaram as queixas de acroparestesias. Apesar disso,
frequentava escola regular, com aproveitamento, e se
encontrava no 3° ano do ciclo basico.

Em sua investigacao inicial, realizou exames
bioquimicos gerais, inclusive com a dosagem de
vitamina B12 sérica, acido folico, homocisteina,
porém exames revelaram-se dentro da normalidade.
Encaminhado para servico de neuropediatria, fez-se
a suspeita de acroparestesia por neuropatia de fibras
finas e solicitou-se exame de eletroneuromiografia,
gue também foi compativel com a normalidade.

Devido a suspeita de sindrome dolorosa da
infancia sem etiologia definida, foi encaminhado
para avaliagdo em servico de neurogenética, para
investigacdo de enfermidades que cursassem com
dor neuropatica (neuropatia de fibras finas) de inicio
precoce.

Ao exame fisico, evidenciou-se paciente orientado
e lucido, com facies atipica com discreta infiltracao
facial (figura 1), movimentos oculares preservados
e simétricos; apresentando forca muscular grau 5,
reflexos osteotendineos normoativos; presenca

Figura 1. Imagem do paciente (uso de imagem autorizada pelos
responsaveis com respectiva assinatura de termo de consentimento
para utilizacdo de imagens em periédicos).

Fonte: os autores.
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de marcha atipica, disestesias em maos e pés,
e eumetria.

Diante dos achados clinicos e laboratoriais, fez-se
investigagao orientada para a suspeita clinica da DF,
a qual foi confirmada a partir de testes enzimaticos e
bioquimicos (tabelas 1 e 2).

Tabela 1. Fungao Renal

Funcao renal Valores Referéncia (10 anos)
Ureia 20mg/dL 16-40mg/dL

Creatinina 0,62 mg/dL 0,6-1,2mg/dL

Proteinuria 82 mg/dia 3,5-4,7 g/dL
Microalbuminuria 22,2 mg/24h <30mg/24h

Clearence de creatinina 110 ml/min/1,73m2  80-120ml/min/1,73m?2

Fonte: os autores.

Tabela 2. Testes enzimaticos.

Referéncia
30-63 nmol/h/ml

Valores
0,03 nmol/h/ml

Testes enzimaticos

Alfa-galactosidase A em papel

filtro

Alfa-galactosidase A em leucé- 1,2 nmol/h/ml 30-63 nmol/h/ml
citos

Beta-galactosidade em leucécitos 113 nmol/h/ml 78-280nmol/h/ml
Dosagem Gb3 urinario (Sherbroke  256.63 pg/ < 15 pg/mmolecreat
Universitaire Canada) mmolecreat

Dosagem Gb3 urindrio (Sherbroke  256.63 pg/ < 15 pg/mmolecreat
Universitaire Canada) mmolecreat

Dosagem plasmatica de globo- 18,5 ng/ml <1,6 ng/ml

triasilesfingosina (lysoGb3) em
papel filtro

Fonte: os autores.

Além dos exames apresentados nas tabelas, foram
realizados exames para analise da funcao cardiolégica,
como holter de 24h, que evidenciou ritmo sinusal
irregular; eletrocardiograma evidenciando sobrecarga
de ventriculo esquerdo; ecocardiograma apresentando
prolapso e insuficiéncia de valvula mitral. Também
foi realizado o exame oftalmolégico do paciente,
evidenciando a presenca de cornea verticillata. Por
fim, verificou-se, por estudo molecular do gene GLA, a
presenca da mutacao c.790C.T, (pAsp264Tyr, pD264Y),
confirmando o diagnéstico enzimatico da DF.

Em uma breve coleta do historico familiar,
observaram-se outros dados diagndsticos de DF na
familia materna do paciente, como presenca de dor
neuropatica, insuficiéncia renal de causa desconhecida,
cardiomiopatia hipertrofica, acidente vascular cerebral
“criptogénico”, sendo possivel identificar seu avo e quatro
tias, mae e dois irmaos como também provavelmente
afetados por DF (figura 2). O estado de portadoras das
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mulheres presentes no heredograma (tias do paciente,
genitora e irmd) foi confirmado através de andlise
molecular do gene GLA, e dos homens afetados (avo,
primo e irmao), através da andlise enziméatica da alfa-Gal
em leucdécitos, com posterior confirmagdo genética.
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Figura 2. Heredograma da familia materna. Fonte: os autores (2021)

NAO AFETADOS

Irma e irmdo do paciente apresentavam sintomas
semelhantes aos do paciente, exibindo também
queixas de acroparestesias e intolerancia ao calor, além
de diminuicao da sudorese. Exames complementares
realizados  (ecocardiograma, holter de 24h,
eletrocardiograma) foram dentro da normalidade,
porém ambos o0s pacientes apresentavam cornea
verticillata ao exame oftalmolégico com lampada de
fenda como o caso index.

Tias do paciente estao em seguimento em setor de
clinica médica da cidade de origem. Todas apresentam
sintomas e achados clinicos/laboratoriais semelhantes:
leve edema em membros inferiores, hipertensao
arterial, aumento leve a moderado de proteinuria,
hipertrofia de ventriculo esquerdo, alteracbes de
substancia branca cerebral (em exame de ressonancia
magnética cerebral).

DISCUSSAO

A doenca de Fabry (DF) é multifacetada, envolve
diversos 6rgaos e sistemas, o que torna o diagndstico
dessa enfermidade um verdadeiro desafio para o
clinico, sendo ainda maior para o médico pediatra.
A escassez de dados e de avaliagdes nos individuos
diagnosticados no periodo pré-natal ou durante
a infancia dificultou a caracterizacdo da histéria
natural da DF na populacao pediatrica."” A doenca de
Fabry pode ser subdiagnosticada devido a sintomas
inespecificos e multiorganicos.’

Acredita-se que a patogénese da dor na DF esta
relacionada ao acimulo lisossomal de Gb3 nos nervos
periféricos, nos ganglios da raiz dorsal e na medula
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espinhal® Em particular, a atrofia dos pequenos
nervos nao mielinizados relacionados a sensacdo de
dor e temperatura estao envolvidos na fisiopatologia
da dor neuropdtica de “fibras finas’, acometendo
preferencialmente extremidades distais (maos e pés),'?
conforme observado no paciente do relato.

A dor na DF geralmente nao responde aos
analgésicos convencionais, sendo necessario, na crise
algica, utilizar drogas como meperidina, codeina,
morfina ou carbamazepina. Além disso, pacientes
com dor crénica podem se beneficiar com fenitoina,
amitriptilina ou gabapentina.’>’®* Em um estudo com
pacientes pediatricos com DF, realizado por Hopkin et
al.* analisou-se a sintomatologia em 352 doentes com
idades variando entre 0-17 anos, com idade média de
12 anos, verificando-se que os sintomas surgiam por
volta de 6 anos em meninos e 9 anos em meninas.

No caso relatado, contudo, aidade de aparecimento
da dor neuropatica foi ainda mais precoce, em torno
dos 4 anos de idade, o que também foi observado
em estudo de revisdo sistematica da DF na infancia
realizado por Laney et al,” em que acroparestesia e dor
neuropatica surgem, em meninos, entre 2 e 4 anos de
idade.

Ademais, 0o mesmo autor abordou a dor neuropatica
como sintoma de maior relevancia entre os pacientes
pediatricos, relatada em 59% dos meninos e 41%
das meninas, sendo a idade de inicio variavel de
individuo para individuo, mesmo dentro da mesma
familia. Usualmente, ela é descrita como ardor e
sensacao de “alfinetadas e agulhadas’, normalmente
envolvendo maos e pés, com irradiacdo proximal,
sendo desencadeada por frio, calor, exercicio fisico
(como o observado no paciente do relato) ou estresse
emocional e pode se apresentar como continua ou
episddica.”” Também abordou que tais sintomas nao
sao tipicamente fatais, porém prejudicam claramente
a saude e funcionalidade das criancas afetadas com a
doenca.’*'®

No caso do paciente descrito neste relato, a
sintomatologia de dor cronica estava prejudicando
seu rendimento escolar, incorrendo em constante
absenteismo. Pacientes pediatricos com DF podem
exibir intolerancia a extremos de temperaturas.
Quando expostos ao calor, podem se queixar de rubor,
dor neuropatica, dores de cabeca, fadiga ou insolagao,
fato observado no paciente do relato, inclusive como
um fator de exacerbacao das crises de dor. Ja no frio,
pacientes com DF podem apresentar aumento da dor
ou dorméncia nas extremidades.'”'®
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Sintomas de hipoidrose sao marcantes em pacientes
com DF, 28,4% de prevaléncia em pacientes do sexo
masculino e 22,2% em pacientes do sexo feminino.'
Embora seja um sintoma aparentemente benigno,
a hipoidrose pode levar ao aumento da temperatura
corporal em dias mais quentes, o que pode precipitar
novas crises de dor, fato observado no paciente do
relato com relativa frequéncia. A dor abdominal é
um achado comum na DF, particularmente na faixa
etaria pediatrica. Geralmente é inespecifica, podendo
mimetizar o refluxo gastroesofagico ou uma colite
espastica, ocorrendo espontaneamente ou associada
a alimentos com alto teor de gordura.’

Diarreia, constipacdo, nduseas e vomitos também
sdo queixas comuns em pacientes com DF"
especialmente em criancas menores, embora nao
tenham sido referidos pela genitora do paciente deste
relato como sintomas frequentes. Houve referéncia,
contudo, a esses sintomas durante um periodo
especifico da infancia do paciente, com melhora
espontanea apos hidratacao, o que pode ou nao estar
relacionado a sua doenca de base.

Ja em relagao ao sistema oftalmolégico, o achado
mais frequente da DF é a cornea verticillata, cuja
manifestacdo na infancia geralmente nao afeta a
visao e pode se apresentar previamente a sintomas
mais graves. Ademais, Cordeiro et al.' trazem algumas
caracteristicas tipicas ao exame clinico dessa alteracgao,
tais como a dilatacdo e a tortuosidade vascular,
formacdo de aneurismas em conjuntiva, espirais de
cornea com opacidades amareladas irradiando de um
ponto préximo ao centro da cérnea.

De forma similar, o paciente, apesar de apresentar a
tipica cornea verticillata, nao possuia queixas de baixa
acuidade visual.

Um estudo recente com objetivo descritivo
epidemioldgico sobre a deficiéncia auditiva e zumbido
em criangas com DF concluiu que a perda auditiva e o
zumbido sdo manifestacdes clinicas bem conhecidas
pelos pacientes pediatricos. Todavia, quando realizados
os exames de audiometria de alta frequéncia, uma
baixissima porcentagem dessa populacao realmente
apresentou perda auditiva, afetando 19% dos
pacientes.”® Deve-se ressaltar que os individuos que
apresentavam zumbido possuiam scores gerais de
gravidade da doenca mais altos. A maioria dos pacientes,
em torno da adolescéncia, relata zumbido, sendo
predominantemente meninas. Esses dados sugerem
fortemente a importancia do acompanhamento
audiométrico de todos os individuos com DF.%
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No caso apresentado, queixas de hiperacusia e
zumbido foram relatadas como frequentes, mas a
principio, paciente possuia exame de audiometria
dentro da normalidade.

Acerca dos aspectos cardiovasculares da DF,
embora poucos pacientes pediatricos apresentem
anormalidades cardiovasculares no momento do
diagnéstico, o acompanhamento clinico mostra
disfuncdo valvar em 22,6% dos pacientes do sexo
masculino. Anormalidades da conducado, arritmias
e hipertrofia do VE sdao menos frequentes que as
disfungdes valvares."* Um estudo feito por Kampmann
et al.”’ sobre as manifestacdes cardiacas em criancas
e jovens adolescentes com Fabry relata que, antes
da idade adulta, eles podem evoluir com prolapso
da valvula mitral e aumento de massa muscular de
ventriculoesquerdo.?’ Taismudancasforam observadas
independentemente do sexo feminino ou masculino.

De forma similar ao descrito por Kampmann
et al,"” nosso paciente possui eletrocardiograma
e ecocardiograma com sobrecarga de ventriculo
esquerdo, apresentando, ainda, prolapso einsuficiéncia
de vélvula mitral.

Outros achados, como angioqueratomas, sao
comuns em pacientes com DF, ocorrendo em 14,2%
dos pacientes pediatricos, em particular pacientes
pré-puberes.”* Sao pequenas lesdes vermelhas
nao branqueadas, que podem ser encontradas,
predominantemente, na virilha, nadegas, abdome e
membrana mucosa da boca e labios.?? Provavelmente
devido a sua idade, o paciente do relato ainda nao
exibe sinais de angioqueratoma.

Entre os achados renais da DF, observa-se que a
proteinuria é quase um achado universal em todos
os pacientes do sexo masculino e pode comecar ja
aos 10 anos de idade (ou mesmo antes, como foi
observado em nosso paciente). Conforme a proteinuria
progride, a taxa de filtragao glomerular (TFG) diminui
progressivamente. A maioria dos pacientes do sexo
masculino e 15-20% dos pacientes do sexo feminino
desenvolvem doenca renal terminal.?? A TRE tem sido
defendida em pacientes jovens com DF, especialmente
porque seria capaz de deter o dano renal progressivo.'

Ramaswami et al* relataram, em estudo
observacional de pacientes pediatricos com DF sob
terapia de reposicao enzimatica (TRE), que sintomas
gastrointestinais diminuiram em frequéncia e
gravidade em meninos. A dor neuropatica, que esta
significativamente relacionada a qualidade de vida, ndo
apresentou menor prevaléncia no grupo observado
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apos 1 ou 2 anos de TRE. No entanto, houve reducao
na prevaléncia de dor nos pacientes que tiveram crises
ou dor crénica no inicio do estudo. Houve, também,
estabilidade do indice de massa ventricular esquerda
(MVEi), representando um efeito cardiaco benéfico
dessaterapia, umavez que oaumento da MVEitem sido
demonstrado em criangas sem tratamento com idade
semelhante. O paciente certamente se beneficiara da
TER, visto que seu diagnéstico foi feito antes que danos
irreversiveis a rgaos-alvo como rins e coragao fossem
estabelecidos.

Em resumo, a DF deve ser considerada em pacientes
pediatricos com dor crénica, especialmente em
combinagao com dorabdominal e outras caracteristicas
(angioqueratomas, hipoidroseeintoleranciaaatividades
fisicas). A historia familiar de pacientes com doencarenal
terminal de causa desconhecida ou cardiomiopatia
hipertréfica em adultos pode ser uma pista importante
para o diagndstico de DF. O diagnéstico precoce da DF
contribui substancialmente nao sé para o atendimento
adequado e acompanhamento dessas criancas, mas
também para o aconselhamento genético familiar.
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