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Resumo

A doenca de Fabry-Anderson é uma doenca
progressiva, de natureza recessiva ligada
ao cromossoma X. Faz parte do grupo das
41 doencas genéticas de armazenamento
lisossomico.

E causada por wma deficiéncia de alfa-galac-
tosidase A, o que conduz a uma acumulacdo de
glico-esfingolipidos em vdrios tecidos e fluidos
corporais. Tal facto implica uma série de mani-
Sfestacoes clinicas.

A doenca de Fabry-Anderson é caracterizada
por acroparestesias, angioqueratomas cutd-
neos, bipoidrose, opacidades da cornea, insufi-
ciéncia renal, e alteracoes nos sistemas nervoso
central, cardiovascular e gastro-intestinal.

O deposito de glico-esfingolipidos a nivel das
células cardiacas leva a vdrias alteracoes, que
explicam diversos sintomas, cuja expressao
depende do sexo e da idade.

Alguns individuos desenvolvem uma variante
da doenca com expressdo cardiaca. Cerca de 3
a 6% de bomens assintomdticos, com bipertro-
Jia ventricular esquerda, tém esta variante da
doenca. A presenca de bipertrofia ventricular
esquerda pode servir como marcador de gravi-
dade da doenca.

Estima-se que 4 a 8% de pacientes com uma
cardiomiopatia bipertrofica ndo obstrutiva,
considerada idiopadtica, tém a doenca de Fabry-
Anderson. Esta doencga deverd ser considerada e
deverd ser investigada por bioquimica ou biop-
sia endomiocdrdica, no esclarecimento de uma
cardiomiopatia sem etiologia identificada.

A doenca de Fabry-Anderson tem uma elevada
morbilidade. A morte ocorre precocemente (pela
quarta ou quinta décadas de vida) devido a
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doenca vascular renal, cardiaca ou cerebral.

Palavras chave: Fabry, Anderson, lisosso-
mas, armazenamento, alfa-galactosidase A,
angioqueratomas, acroparestesias, variante
cardiaca, enzima de substituicdo.

Abstract

Fabry-Anderson’s disease is a progressive X-
linked recessive disorder. It is included in the
group of at least 41 unique genetic lysosomal
storage diseases.

It is caused by a deficiency of alpba-galac-
tosidase A, which leads to an accumulation
of neutral glycosphingolipids in most visceral
tissues and fluids of the body which results in
several clinical manifestations.

Fabry-Anderson’s disease is characterized by
acroparaestbesias, cutaneous angiokeratomas,
bypobidrosis, corneal opacities, and cardio-
vascular, gastrointestinal, and central nervous
systems disturbances.

Deposition of neutral glycosphingolipids in
cardiac cells implies varied disturbances, with
several symptoms, depending on patient’s sex
and age.

Some individuals develop a cardiac variant
of Fabry-Anderson’s disease. About 3 to 6% of
asymptomatic men, with left ventricular byper-
trophy, bave the variant condition. Left ven-
tricular bypertropby can be used as a marker
of disease severity.

It is thought that 4 to 8% of patients with
bypertropbic non-obstructive cardiomyopathby,
considered as idiopathic, bave Fabry-Ander-
son’s disease. This disease ought to be consid-
ered and investigated (through biochemical
study or an endomyocardial-biopsy specimen)
as a possible cause of a cardiomyopathby.

Fabry-Anderson’s disease bas a bigh morbid-
ity and death occurs in early adultbood, by the
Jourth or fifth decades of life, due to vascular
disease of the Ridney, beart or brain.

Key words: Fabry, Anderson, Lysosomal, Stor-
age, Alpha-Galactosidase A, Angiokeratomas,
Acroparaestbesias, Cardiac Variant, Enzyme-
Replacement.

Introducio

Descrita pela primeira vez em 1898, a doenga de Fa-
bry-Anderson (DFA)'? é uma doenga recessiva ligada ao
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cromossoma X. A sua incidéncia varia entre as populagdes
estudadas (1/117000 na Australia’® e 1/476000 na Holanda,*
por exemplo).

Na DFA existe um defeito hereditario a nivel do gene que
codifica o enzima alfa-galactosidase A (alfa-Gal-A).° A au-
séncia ou redugdo da actividade da alfa-Gal-A vai levar a
uma deposicao progressiva de glico-esfingolipidos neutros a
nivel dos lisossomas, em varios tecidos ¢ fluidos corporais,
sobretudo sob a forma de globotriaosilceramida (Gb,).

Os homens sdo afectados (com expressdo da doenga) e as
mulheres sdo portadoras (assintomaticas ou com sintoma-
tologia menos evidente). Cerca de 15% das mulheres tém,
no entanto, envolvimento grave de um ou mais 6rgaos.°

Trata-se de uma doenga com forte morbilidade, apare-
cendo as manifestagdes iniciais no final da 2.* década ou
durante a 3.%, e as mais severas nas 4.% ¢ 5.* décadas de vida.
A mortalidade esta relacionada com os atingimentos renal,
cardiovascular e cerebrovascular.

As manifesta¢des de doenga incluem as acroparestesias,’
os angioqueratomas,®® a cornea verticillata,’ a hipoidrose
ou anidrose,' as alteragdes diversas do sistema gastrente-
rologico,'" os acidentes vasculares isquémicos e as convul-
soes,'? e a insuficiéncia renal.'*'* O pico de aparecimento
de doenga terminal renal surge na 5.* década de vida," sen-
do a primeira causa de morte da DFA.

O diagnéstico ¢ feito através da determinag@o dos niveis
de alfa-Gal-A. A actividade enzimatica pode ser demons-
trada nos leucocitos, plasma, lagrimas, biopsias de tecido
ou fibroblastos da pele cultivados.'® As determinagoes de
Gb, podem também ser feitas no plasma e no sedimento
urinario."”

A Doenca de Fabry-Anderson e o cora¢ao

O deposito de Gb, nas células cardiacas leva a varias al-
teragdes, que explicam diversos sintomas, cuja expressao
depende do sexo e da idade. Varias estruturas sdo atingi-
das: o sistema de estimulagdo intracardiaco, o musculo e
as valvulas. A observagdo a microscopia electronica revela
glico-esfingolipidos intra-citoplasmaticos.'®

Os depositos, além de serem detectados no coracdo, sdo
também encontrados nos vasos sanguineos pulmonares'?,
condicionando sobrecarga muscular cardiaca.

O marca-passos cardiaco ¢ afectado pelo deposito de Gb,
nos nodos sinusal e atrio-ventricular, no feixe de His e ra-
mifica¢des.'®?° Assim, surge uma série de arritmias. Podem
aparecer a nivel do electrocardiograma (ECG): intervalo
PR curto, PR longo (que pode conduzir a bloqueios com-
pletos atrioventriculares®'), taquicardias supraventricula-
res, extra-sistoles ventriculares.'”*>? Com a evolugdo da
doenga, existe prolongamento do QRS. Estio descritos ca-
sos de associa¢do da DFA com a doenga do nodo sinusal,
com pausas importantes e sincope, com gradiente de pres-
sdo arterial dindmico entre o VE e as artérias sistémicas.*

A DFA deve ser pensada como possivel etiologia em ho-
mens com altera¢des inexplicaveis de hipertrofia ventricu-

lar esquerda (HVE), ecocardiograficas ou do ECG, sobre-
tudo um PQ curto.

O estudo ecocardiografico pode mostrar: prolapso da
valvula mitral (PVM), alteragdes do fluxo adrtico, espes-
samento do septo interventricular (SIV) e hipertrofia ven-
tricular esquerda (HVE),*%3! concéntrica ou excéntrica.
A HVE nem sempre esta associada a disfungdo sistolica
ou diastolica restritiva.”*° No entanto, dever-se-a dizer que
a presenca de HVE ¢ de altera¢des valvulares esta rela-
cionada com a gravidade da doenc¢a,?” como demonstra o
seguinte estudo. Treze homens hemizigoéticos (idade-mé-
dia: 39410 anos) e 17 mulheres heterozigéticas (idade-mé-
dia: 35+19 anos) foram avaliados no que concerne a HVE.
A HVE era mais comum nos individuos com mais de 30
anos. Afectava mais os homens (61%) que as mulheres
(18%), sendo esta diferenca estatisticamente significativa
(p<0,001). O grau de HVE estava associado de forma in-
dependente com a idade ¢ com o logaritmo da actividade
da alfa-Gal-A (r=0,70, p<0,001). A forma predominante de
HVE era a concéntrica (11%). Na maioria, a fungao sistoli-
ca era normal e uma disfungdo diastdlica grave (restritiva)
nao foi encontrada. A maioria dos doentes tinha regurgi-
tagdes aortica ¢ ou mitral ligeiras a moderadas. Dezasse-
te doentes (57%) tinham alteragdes mitrais menores, 14
doentes (47%) tinham alteragdes aodrticas. A presenga de
HVE associada a alteragdes valvulares estava relacionada
com doenca mais severa, podendo estes elementos servir
como marcadores de gravidade da doenga. A HVE ¢ um
factor de risco para morte prematura por doenga cardiaca e
para a mortalidade de forma geral. Os doentes com a DFA
tém uma massa ventricular esquerda (MVE)*>* acima de
125 g/m?.

Foram realizados ecocardiogramas em 35 doentes com a
DFA, com o objectivo de verificar se o envolvimento cardi-
aco poderia ser determinado de forma nao invasiva.?® Dos
doentes, 23 eram hemizigoticos (idade 28,6+14 anos) e 12
heterozigoéticos (idade 31,6+6 anos). Os hemizigoticos ti-
nham, em relagdo aos heterozigoéticos, maior diametro da
raiz da aorta, SIV mais espesso, ¢ maior MVE. A MVE
(por metro quadrado de area de superficie corporal) estava
correlacionada com a gravidade da doenga (p<0,05), su-
gerindo progressiva deposi¢do de glico-esfingolipidos. Os
doentes heterozigoticos com mais de 25 anos tinham maior
evidéncia de patologia cardiaca quando comparados com
os mais jovens. Dos 23 homens hemizigoticos, 12 doentes
(54%) tinham PVM, assim como sete mulheres (58%) das
12 heterozigodticas. O PVM nao estava relacionado com a
gravidade clinica da doenga ou com outras variaveis eco-
cardiograficas.

Em 2002, um estudo inglés* incidiu sobre um conjunto
de homens com cardiomiopatia hipertrofica (CMH), cujo
objectivo era determinar a prevaléncia de causas poten-
cialmente trataveis de CMH, nomeadamente a presenca
de DFA. Foram doseados os niveis de alfa-Gal-A em 79
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homens com CMH, com o diagndstico feito aos 40 anos ou
mais, e outros 74 homens com CMH cujo diagndstico fora
feito antes dos 40 anos de idade. Cinco doentes (6,3%) com
CMH tardia e um (1,4%) com CMH precoce tinham acti-
vidade baixa de alfa-Gal-A. Destes seis doentes, resultou
que cinco tinham palpitagdes, trés tinham angina, quatro
tinham insuficiéncia cardiaca de classe II (NYHA) e dois
tinham uma historia de sincope. A hipertrofia era do tipo
concéntrico em cinco doentes e assimétrica num deles. Um
doente tinha obstru¢do do tracto de saida do ventriculo es-
querdo. Todos os doentes com actividade enzimatica baixa
tinham uma mutacdo genética. Os autores concluiram as-
sim que a DFA deve ser considerada como factor causal em
todos os doentes com hipertrofia inexplicada.

Clinicamente, nas formas de doen¢a avangada existem
isquemia e enfarte do miocardio, insuficiéncia cardiaca
congestiva e regurgitacdo mitral importante,'”-3233.35:3¢

O depdsito nas células endoteliais ¢ nos musculos car-
diacos leva ao aparecimento de doenga isquémica nestes
pacientes.’’” Ha normalmente vaso-espasmo demonstra-
do por angiografia coronaria com acetilcolina. O estudos
revelaram que o vaso-espasmo deveria ser resultado dos
depositos de Gb,, com lesdo das células endoteliais, com
alteragdo da fungdo celular. Tal facto pode levar a espas-
mos das artérias coronarias esporadicos, sem haver esteno-
se organica presente.

Para caracterizar a prevaléncia do envolvimento cardia-
co em doentes do sexo feminino com a DFA, foram estuda-
das 55 doentes de forma prospectiva,*® tendo sido realizado
ecocardiograma transtoracico a todas as mulheres heterozi-
goticas para a DFA. As idades variavam de 6,1 a 70,8 anos
(idade-média de 39,6 anos). Treze doentes (23,6%) tinham
ventriculo esquerdo (VE) normal, geometricamente e em
massa. Sete (12,7%) tinham remodelagem concéntrica, 29
(52,7%) com hipertrofia concéntrica e seis doentes (10,9%)
tinham uma hipertrofia excéntrica (tendo duas delas um gra-
diente de pressdo subadrtico). Existe correlacdo forte entre
a idade e a gravidade da HVE (1>=0,905, p<0,0001). Todas
as doentes com idade superior a 45 anos tinham HVE. Com
o aumento da MVE houve redugao significativa, nao de-
pendente da idade, da fungdo sistdlica e diastolica do VE.
Verificou-se espessamento moderado das cuspides adrticas
em 25,5% dos doentes, e foi encontrada idéntica percen-
tagem de espessamento moderado da mitral. O PVM foi
identificado em 10,9 % dos casos. Deste estudo ressalva-
se que, nas mulheres com DFA, o envolvimento cardiaco
¢ comum, com HVE e alteragdes valvulares, sendo mais
frequentes com o avango da idade, devendo estas mulheres
ser candidatas, de forma precoce, ao inicio de tratamento
com o enzima de substituigao.

Variantes atipicas cardiacas da DFA
Existem casos de homens heterozigdticos com a DFA
que permanecem assintomaticos ou com expressdes meno-

res da patologia.*** Estes doentes tém alguma actividade
de alfa-Gal-A residual® (inferior a 10% dos niveis nor-
mais). Esta forma de doenga ¢ chamada de variante atipica,
que a distingue da forma classica da DFA (manifestag¢ao da
doenga em varios 6rgdos).

Alguns doentes com a variante atipica ndo tém, mesmo,
qualquer sintoma da doenga.*

O diagnéstico da doenca pode ndo ser concretizado na
fase inicial. Dada a auséncia de manifestagdes clinicas, a
doenga pode ser detectada apenas apds o desenvolvimento
de sintomatologia cardiaca, sem aparentes factores de risco
pré-existentes. Mais tarde desenvolve-se HVE, aparecendo
também proteintria moderada. A taxa de sobrevida destes
doentes ¢ normal.

Para reverter as alteragdes vasculares endoteliais que se
desenvolvem incipientemente na DFA, nas formas atipicas,
o tratamento deve ser instituido de forma precoce.®

As variagdes do intervalo PR podem ser multiplas desde
o PR curto até ao bloqueio AV completo. A propria con-
dugdo auriculo-ventricular pode variar com a evolucao da
doencga. Podem surgir os casos de sindrome de pré-excita-
¢d0.% Neste casos, um seguimento idéneo dos doentes de-
monstra que com a progressao da doenga ha espessamento
do SIV visualizado em ecocardiografia. A biopsia endo-
miocardica e os niveis de alfa-Gal-A reduzidos confirmam
o diagndstico.

Os doentes com a variante cardiaca de DFA tém um dis-
tirbio de acumulagdo de Gb, nos cardiomiocitos, mime-
tizando as caracteristicas clinicas de uma cardiomiopatia,
especialmente de caracter ndo-obstrutivo (CHNO).” Al-
guns estudos demonstram que em quatro a 8% de pacientes
ndo seleccionados com as caracteristicas clinicas de uma
CHNO, a DFA devera ser considerada e devera ser inves-
tigada por bioquimica ou biopsia endomiocardica, como
etiologia da cardiomiopatia.

Koitabashi et al*® propdem o uso da biopsia endomiocar-
dica na avaliacdo do envolvimento cardiaco nos doentes
com DFA e assintomaticos do ponto de vista cardiaco.

Estima-se que 3-6% dos homens doentes com HVE sdo
portadores da variante cardiaca.*

No sentido de identificar formas (variantes) cardiacas de
DFA, os niveis de alfa-Gal-A foram doseados em 230 ho-
mens com HVE.* Destes, sete (3%) foram diagnosticados
como tendo a DFA (niveis de alfa-Gal-A entre 0,4 a 1,2
nmol/h/ml), mas sem terem as manifestagdes tipicas. Ti-
nham idades entre 55 a 72 anos. Todos tinham HVE simé-
trica. Cinco tinham vacuolizacdo sarcoplasmatica marcada
nas biopsias endocardicas, com inclusdes lisossémicas ti-
picas, com a configurag@o lamelar concéntrica. Foram de-
tectadas duas novas mutagdes em dois doentes. Os cinco
restantes ndo tinham mutac¢des na regido codificadora do
gene da alfa-Gal-A; porém, tinham redugdo significativa
da quantidade de mRNA de alfa-Gal-A.

A propria DFA pode ser ignorada durante anos, privile-
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giando-se outras abordagens diagndsticas. Chimenti et al’!
descrevem um caso desta doenga que durante anos foi refe-
rida como se de uma CMH idiopatica se tratasse, até que a
biopsia endomiocardica se revelou positiva ao acido Schiff
periddico e ao Sudio preto.

Indubitavelmente, o uso e o apuramento de técnicas
genéticas moleculares podem, no futuro, contribuir para
o diagnostico da DFA, nomeadamente na detec¢ao de va-
riantes atipicas.

Tratamento

Nao existe actualmente um tratamento definitivo para a
DFA, sendo o principal tratamento sintomatico.

Do ponto de vista cardiovascular, o controlo das arrit-
mias deve ser feito como se faz para a populacdo geral,
com a administragdo de antiarritmicos (ndo ha estudos
comparativos); e eventualmente um marca-passos, se para
tal houver indicacéo clinica.

E preconizada a utilizagdo de agentes antiplaquetérios,
como a aspirina, em baixas doses.’? Dever-se-a anticoagu-
lar os doentes, nomeadamente os que t€ém maior risco de
AVC. A proteccdo vascular pode ser intensificada com ini-
bidores do enzima de conversdo da angiotensina, estatinas
e acido folico.>

O tratamento para a doenga coronaria ¢ a insuficiéncia
cardiaca ¢ semelhante ao da restante populac¢do, podendo
estes doentes ser candidatos a revasculariza¢do coronaria e
a transplantagdo cardiaca.

O transplante cardiaco foi executado nos casos de car-
diomiopatia terminal secundaria a DFA.>* As inclusdes
lamelares concéntricas de Gb, nos midcitos foram encon-
tradas em biopsias endomiocardicas feitas oito semanas
apos o transplante; porém, as biopsias feitas um ano apds
o transplante ndo demonstraram quaisquer inclusdes nos
midcitos. A transplantagdo do coragdo pode ser uma opgao
viavel para a miocardiopatia da DFA.

Os inibidores competitivos reversiveis

da alfa-Galactosidase A

Ishii et al*®> demonstraram que a galactose podia estabili-
zar a alfa-Gal-A mutante em células cultivadas.

Frustaci et al’® propuseram um estudo clinico utilizando
as infusdes de galactose em doentes com a variante cardia-
ca da DFA (com uma alfa-Gal-A mutante), com cardiomio-
patia. A galactose funcionava como inibidor competitivo
reversivel para os receptores activos do enzima. Mantinha
o enzima alfa-Gal-A mutante numa conformacdo que a
tornava resistente a degradacao. Foi usada uma infusdo de
galactose (1g/kg, durante 4 horas) em trés dias. A activida-
de da alfa-Gal-A nos linfocitos isolados no sangue do seio
coronario aumentou em média 41,6%, tendo aumentado
cerca de 180% no material obtido por biopsia endomio-
cardica. Infusdes em dias alternados, durante trés meses,

permitiram uma redu¢do da MVE de 20%, com melhoria
da fracgao de ejecgdo do VE.

O enzima de substituicao

Durante os anos 90 apurou-se o desenvolvimento de um
enzima artificial a partir de fibroblastos humanos, cultiva-
dos e processados por engenharia genética. Os estudos pré-
clinicos em ratos demonstraram a eficacia do enzima de
substituicdo na DFA, abrindo confianca para estudos em
humanos.

Eng et al’’, em 2001, levaram a cabo um estudo com
15 doentes, utilizando cinco infusdes (100, ml durante 2
horas) de alfa-Gal-A recombinante, segundo cinco esque-
mas de doses variadas. A clearance de Gb, do plasma era
dose-dependente. As biopsias hepaticas (antes ¢ ap0s trata-
mento) demonstraram uma redugdo de Gb3 de 84% em 13
doentes. Foi modestamente reduzido o Gb, do endocérdio
em quatro de sete doentes.

MacDermot et al*® mostraram que os doentes tratados
com o enzima de substitui¢do tinham uma redu¢do da mas-
sa cardiaca, quando comparados com os doentes que rece-
beram um placebo.

Para avaliar a seguranga ¢ eficacia da alfa-Gal-A endo-
venosa, foi efectuado um estudo®”*® duplamente cego, com
controlo de placebo, que englobou 26 doentes (com idade
igual ou superior a 18 anos) em 24 semanas, randomiza-
dos para receber 12 infusdes quinzenais de 0,2 mg/kg de
alfa-Gal-A ou placebo. Das conclusdes importa salientar
melhoria da clearance de creatinina (p=0,02 versus place-
bo), e diminuigdo da duragdo dos QRS (p=0,047 versus
placebo).

Um estudo multi-céntrico,” randomizado, duplamente
cego, foi realizado em 58 doentes com a DFA. Os doentes
foram distribuidos por dois grupos, um recebendo alfa-
Gal-A recombinante na dose de 1 mg/kg (ritmo de 0,25
mg/minuto), e outro recebendo um placebo. Dos resulta-
dos apurou-se que 69% dos doentes tratados ndo tinham
depdsitos de Gb3 no endotélio microvascular (p<0,001).
O grupo tratado tinha reducdo dos depositos de Gb3 no
coragdo (p<0,001).

A terapéutica com o enzima de substitui¢do carece de
alguns estudos de larga escala; porém continua a ser uma
esperanga para controlo da evolugdo da DFA e para refrear
a sua evolugdo clinica, com elevada morbilidade e morta-
lidade.

Conclusoes

A DFA ¢ uma doenca progressiva, com manifestacdes
diversificadas. O corag@o ¢é, juntamente com o rim € o cé-
rebro, dos 6rgdos mais afectados, estando a mortalidade
relacionada com a faléncia destes sistemas.

A morte prematura em individuos com a DFA pode dever-
se a uma variante cardiaca, assintomatica, nunca diagnosti-
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