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Patologia

Doenca de Fabry (ORPHA:324)

Descrigéo
clinica

Epidemiologia: Mundialmente, a prevaléncia média ao nascimento é de aproximadamente
1/15.000, mas a doencga Fabry é uma condic3o clinica subdiagnosticada e a frequéncia podera ser
maior.

Descri¢do clinica: O quadro clinico abrange um amplo espectro de manifestagGes, variando desde
situages clinicas ligeiras em situagGes de heterozigotia a casos graves em individuos do sexo
masculino hemizigotos e afetados com a forma cldssica, sem atividade residual de alfa-
galactosidase A. A forma cldssica geralmente tem inicio na infancia e poderd apresentar todos os
sinais neuroldgicos, cutdneos, renais, cardiovasculares, cécleo-vestibulares e cerebrovasculares
caracteristicos da doenga. No sexo feminino, as manifestacdes clinicas sao varidveis, desde muito
ligeiras a graves. A dor é um sintoma precoce comum (dor crénica caracterizada por parestesia em
queimadura e dorméncia e crises episddicas ocasionais), mas pode diminuir na idade adulta. Pode
ocorrer anidrose ou hipoidrose, causando intolerancia ao calor e ao exercicio. Outros sinais
incluem angioqueratoma, depdsitos na cérnea, zumbido, perda auditiva, fadiga, anomalias
cardiacas e cerebrovasculares (hipertrofia ventricular esquerda, arritmia), dispneia e doenca renal
crénica. A forma de inicio tardio comeca na idade adulta e, nesses casos, o envolvimento cardiaco
é a caracteristica predominante.

Etiologia: A doenga Fabry é um disturbio do metabolismo dos glicoesfingolipidios causado pela
deficiéncia funcional da alfa-galactosidase lisossomal devido a variantes patogénicas no gene GLA
(Xg21.3-g22). A atividade deficiente resulta na acumulacdo de globotriaosilceramida (Gb3) e sua
forma desacetilada, liso-Gb3, nos lisossomas, que aparentemente desencadeam uma cascata de
eventos celulares.

Métodos de diagndstico: O diagndstico laboratorial definitivo envolve a identificagdo da
deficiéncia enzimatica acentuada em individuos do sexo masculino hemizigotos e a identificacdo
de uma variante patogénica no gene GLA. A analise enzimatica pode ocasionalmente ajudar a
detetar heterozigotos, mas muitas vezes é inconclusiva devido a inativagdo do cromossoma X,
sendo mandatério o teste molecular (genotipagem GLA) em individuos do sexo feminino.

Diagnéstico diferencial: Na infancia, outras possiveis causas de dor, como artrite reumatodide e
"dores de crescimento", devem ser descartadas. Na idade adulta, a esclerose multipla e a
sindrome do intestino irritavel (Sll) sdo ocasionalmente consideradas na apreciacdo diagnodstica.

Diagnéstico pré-natal: O diagndstico pré-natal, disponivel através de testes de ADN em biopsia de
vilosidades coridnicas ou de amnidcitos cultivados, é, por razdes éticas, apenas considerado em
fetos masculinos (apds testes pré-natais ndo invasivos para determinagcdo do sexo fetal). O
diagndstico genético pré-implantagdo é possivel.

Aconselhamento genético: A hereditariedade é ligada ao X. A existéncia de variantes atipicas e de
inicio tardio e a disponibilidade de terapias especificas para a doenca Fabry devem ser
consideradas no aconselhamento genético.

Vigilancia e tratamento: Uma opg¢do terapéutica especifica para a doenga (terapia de substituicdo
enzimatica utilizando alfa-galactosidase A manipulada in vitro) esta disponivel desde 2001 e meta-
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analises da sua eficacia a longo prazo sugerem resultados promissores. O aprimoramento
enzimatico com um chaperone farmacoldgico foi aprovado em doentes com variantes susceptiveis
em GLA, ap0s ensaios clinicos recentes. A terapia de reposi¢do enzimatica derivada de plantas, a
terapia de reducdo de substrato (SRT) e a terapia genética utilizando vetores virais adeno-
associados estdo atualmente sob investigacdo em ensaios clinicos. O seguimento convencional
consiste no alivio da dor com analgésicos, nefroprote¢do (inibidores da enzima conversora de
angiotensina ou bloqueadores dos recetores de angiotensina), antiarritmicos, pacemaker ou
cardioversor desfibrilador implantavel, didlise e transplante renal.

Prognostico: Com o evoluir da idade, desenvolvem-se danos progressivos nos tecidos, levando a
faléncia de drgdos. A doenca renal em fase terminal e as complicacdes cardiovasculares ou
cerebrovasculares potencialmente fatais limitam a esperanca de vida em ambos os géneros,
guando ndo tratados, em comparag¢do com a populacdo em geral.

Para saber
mais

https://www.orpha.net/pt/disease/detail/324
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1292/
https://www.raraseespeciais.pt/pt-pt/doen%C3%A7a de fabry/homepage
https://www.facebook.com/raraseespeciais
https://www.spmi.pt/doenca-de-fabry/

https://www.discoverfabry.com/
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