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RESUMO

A doenca de Fabry também conhecida como doenca de Anderson-Fabry é uma
sindrome genética, de carater hereditario, que causa a deficiéncia ou a auséncia da
enzima presente nos lisossomos, que atua no catabolismo de glicoesfingolipides, a
alfa-galactosidase (a-Gal A), no organismo de seus portadores. A deficiéncia
enzimatica interfere na capacidade de decomposicdo de uma substancia adiposa
especifica, denominada globotriaosilceramida, conhecida como Gb3. A deficiéncia
desta enzima causa a doenca de Fabry, que se carcteriza por deposicdo de
globotriasilceramida no lisossomo de inumeros tipos celulares como: células
endoteliais, miocitos cardiacos, células musculares lisas dos vasos sanguineos,
pericitos, células epiteliais dos glomérulos e tabulos renais, células ganglionares do
sistema nervoso autbnomo, células da cornea, dentre outros. Trata-se de erro inato
do metabolismo dos glicoesfingolipideos, produzido por mutacdes do gene que
codifica a enzima lisossémica a-galactosidase A (a-GAL). A manifestacdo ocorre
normalmente na infancia e adolescéncia com intensas dores espontaneas em
extremidades, angiogueratomas na pele e mucosas sdo comuns, hipoidrose e
opacificacdo de cdrnea e cristalino. A doenca de Fabry é progressiva e cronica, e
atinge varios 6rgaos e sistemas do organismo.

PALAVRAS-CHAVE: doenca de faby, hereditariedade, alfagalactosidase, desordens
metabolicas, risco cardiaco.

INTRODUCAO

O organismo humano é complexo e depende do perfeito funcionamento de
todas as enzimas presentes nele. As reacdes quimicas ocorrem para degradar,
processar e metabolizar os alimentos que ingerimos e 0 ar que respiramos.
Necessitamos de um metabolismo aprimorado para que o0 conjunto de
transformacdes das substancias quimicas no interior do organismo nao seja
prejudicado, predispondo assim a doencas decorrentes de erros inatos do

metabolismo.
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Fabry é um tipo de doenca sistémica, que depende da idade e do sexo da
pessoa atingida e caracteriza-se pelo depdsito lisossémico, ligada ao cromossomo
X, acarretando uma deficiéncia da enzima alfa-galactosidase A. Essa deficiéncia
gera a reducdo ou auséncia da atividade da enzima, que leva ao acumulo
progressivo de glicoesfingolipideos neutros com residuos terminais a-galactosil (GL-
3) no plasma e nos lisossomos das células endoteliais de variados orgaos, atingindo,
por exemplo: coracédo, rim, pele, olhos, cérebro e etc. O defeito enzimatico gera o
acumulo de glicoesfingolipideos néo clivados (GL-3) no plasma e nos lisossomos de
varios tipos celulares. Esse acumulo produz protuberancias no limen dos vasos que
causam estreitamentos e dilatacbes que progridem para isquemia e infarto.(3)

A enzima a-Gal A, é responsavel por processos bioquimicos de
metabolizacdo dos glicoesfingolipidios nos lisossomos. Quando a degradacao
adequada desses lipidios ndo ocorre, inicia-se um acumulo dessas substancias no
interior do lisossomo. Este fato caracteriza a doenca de Fabry pelo depdsito
lisossémico. (1)

O fato é que esse acumulo de glicoesfingolipideos quando depositado nas
células do miocérdio, deixa propenso para o aparecimento de bradicardias e de
taquiarritmias. Ja quando o depoésito € feito nas células endoteliais e nos vasos
sanguineos, acarreta o surgimento de quadros anginosos ou deixa com que a vitima
figue fadada ao infarto aguado no miocérdio. (1)

O cromossoma X defeituoso € o responsavel pela doenca de Fabry. Sua
transmissdo da-se de modo recessivo pelo cromossoma X, devido a isso para a
doenca se manifestar nas mulheres, sdo necessarios 2 cromossomas X defeituosos,
um do pai e outro da mae. Se um cromossoma X for saudavel e o outro doente, a
mulher ndo desenvolve a doenca. Os homens sé apresentam um cromossoma X, e
este fator os expde ao risco de serem portadores potenciais para a doenca de Fabry,
pois basta um cromossoma X defeituoso para que desenvolvam a doenca.Em
doentes do sexo masculino, o gene do Fabry tem alta penetrancia, e a maioria

apresenta o chamado fenétipo classico da doenca.

METODOLOGIA
Esta pesquisa € uma reviséo bibliografica acerca da doenca de fabry e seus
aspectos clinicos e manifestacbes patoldgicas da deficiéncia hereditaria ligada ao



cromossomo X da enzima alga-galactosidade, bem como sua predisposi¢céo ao risco
cardiaco. As bases de dados utilizadas foram Medline, Lilacs, Scielo e PubMed, e

outros artigos cientificos acerca do tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As manifestacdes comecam na infancia, porém sdo pouco diagnosticaveis,
devido a apresentacao inespecifica da doenca. Comumente, observa-se anidrose,
febre recorrente e parametros de inflamagdo no soro aumentados, bem como
transtornos no trato gastrintestinal, como flatuléncias e diarreia. As manifestacdes

dermatoldgicas conhecidas como angioqueratomas também sao comuns.

Quadros de proteindria, por volta dos 20 anos de idade sdo normais, o que
demonstra uma lesdo renal cada vez maior. Com o0 avan¢go da idade o
comprometimento dos vasos sanguineos de diversos 6rgdos fica cada vez mais
prejudicado, levando o portador até a morte através de infarto do miocardio ou

acidente vascular cerebral.

Na regido cardiaca, o acimulo do GB-3 (globotriaosilceramida) no plasma, no
lisossomo, nas células endoteliais, nas células pericitos (células perivasculares
essenciais na manutencdo das fungbes metabdlicas), nas células musculares lisas
dos vasos sanguineos e nos miécitos cardiacos, culmina para que a vitima sofra de
infarto e de isquemia, visto que o acumulo produz protuberancias no lumen dos

vasos sanguineos, resultando no estreitamento e dilatacbes dos mesmos. (1)

Ha que se considerar que quando o GB-3 acumula-se no miocéardio, acumula-
se nas valvulas e acumula-se nos sistemas de conducédo, ocorrem a hipertrofia no
ventriculo esquerdo, insuficiéncia mitral, arritmias e doencas arteriais. Com relacao a
insuficiéncia mitral nota-se que é onde a valva € mais acometida, acarretando a

distor¢do de todo o aparelho. (3)

Sob uma dtica caracterizadora, a doenca de Fabry € considerada como
doenca dermatoldgica, no entanto, a mesma pode atingir o sistema nervoso, sistema
renal e o sistema cardiovascular. Por atingir os sistemas supracitados a doenca de

Fabry acaba ganhando, também, a denominacdo especifica de doenca néo



dermatoldgica, como vai ser discutido, posteriormente, nesse resumo, com enfoque

no ataque ao sistema cardiovascular.

Como ja demonstrado a doenca de Fabry, € uma enfermidade cbngenita rara,
decorrente de um erro inato do metabolismo onde o proprio corpo abstém-se da
produgéo ou simplesmente ataca a enzima alfa-galactosidase. Estima-se que pouco
mais de 25 mil pessoas de todas as faixas etarias ja foram diagnosticadas com essa
doenca no mundo. O tratamento € composto por terapias ndo especifica e terapia
especifica interligando com a engenharia genética utilizando DNA recombinante e
exige o auxilio de diversos profissionais. No entanto estudos demonstram dois

subtipos especificos de terapia que variam de acordo com a regido acometida. (4)

A terapia ndo especifica tem o objetivo de diminuir os sinais e sintomas
através da ingestdo de medicamentos como anticoagulantes ou antiplaquetarios (em
casos que acometem o sistema cardiovascular). Ja no sistema renal é necessario
um controle da hipertensédo podendo desencadear em transplantes renais em casos
mais graves, interdependendo da terapia especifica. A Terapia de reposicao
enzimatica (TRE) € realizada com a ingestdo de enzimas do meio extracelular
produzida por cultura de fibroblastos humanos acrescidos de promotores ativos para

a transcricdo do gene da a-GAL.(4)

Apesar da aprovacdo do tratamento pela ANVISA, ainda ndo ha nenhum
programa que garanta o atendimento fornecido pelo Sistema Unico de Saude (SUS).
As terapias podem chegar a R$37.000/més desencadeando em um desinteresse
governamental. Além do alto custo do tratamento que deve ser realizado durante
toda vida, devido a rapida exaustdo de enzimas no plasma ainda ndo existe uma
comprovacdo na diminuicdo de mortalidade por ser medicamentos desenvolvidos

recentemente. (4)

CONCLUSOES

A Doenca de Fabry é multissistémica grave e seu diagnostico precoce é
essencial para seu tratamento. No ambito cardiologico, é preciso detectar os valores
elevados de GL-3 no miocardio, nas valvulas e no sistema de conducéo, para evitar
os riscos cardiacos, como: hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE), insuficiéncia

mitral, arritmias e doenca coronariana arterial. O alto custo do seu tratamento € um



fator que dificulta a regresséo do quadro dos portadores, o que vem sendo utilizado

como profilaxia é a reposicdo enzimatica, sendo que seu uso deve ser continuado

por toda vida.
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