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RESUMO

INTRODUGAO: A Doenca de Fabry é compreendida por um erro inato do proprio
metabolismo causado por uma deficiéncia na producdo da enzima alfa
galactosidase. Devido a esta condi¢cdo, ocorrem algumas mudancas no plasma e
nos lisossomos associadas a 6rgaos como, por exemplo, o coracdo e o cérebro. Os
relatos de casos apresentados se fazem importantes por se tratarem de um caso
raro de homozigose para a doenca de Fabry, ocorrido pelo baixo fluxo génico,
caracteristico de cidades do interior.

OBJETIVO: A presente pesquisa tem o intuito de evidenciar as caracteristicas da
Doenca de Fabry, sintomas, diagndsticos, tratamentos e demais informacdes que
elucidem a problematica dos relatos de casos.

RESULTADOS: Foi possivel mapear os sintomas das duas pacientes estudadas, de
forma que se confirmou o que a literatura aborda para pacientes heterozigostos para
Doenca de Fabry. Dentre os sintomas estdo a fadiga, dores abdominais, baixa
resisténcia para atividades fisicas, ansiedade e depressao.

CONCLUSAO: Conforme as pesquisas realizadas, ndo foram encontradas,
especificamente, relatos que comprovassem ou refutassem os mesmos sinais e
sintomas em pacientes do sexo feminino que sdo homozigotos para DF. Ao mesmo
tempo pode-se perceber uma certa semelhanca entre os sinais e sintomas das
pacientes em questdo com os relatados em artigos cientificos para pacientes
heterozigotos para Doenca de Fabry. Ainda que, superficialmente, seja possivel
observar que ndo ha diferenca de sintomas entre heterozigostos e homozigotos, faz-

se necessario aprofundar os estudos neste ambito.

Palavras-chaves: Doenca de Fabry. DF. Relato.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Fabry's disease is understood by an innate error in the metabolism
itself caused by a deficiency in the production of the enzyme alpha galactosidase.
Due to this condition, some changes occur in the plasma and lysosomes associated
with organs such as the heart and brain.

OBJECTIVE: This study aims to highlight the characteristics of Fabry's disease,
symptoms, diagnoses, treatments and other information that elucidate the problem.
METHODOLOGY: For the research a literary review was carried out starting from two
case reports. For that, theorists and medical considerations were used so that they
could be crossed what the literature points with what happens in practice.

RESULTS: It was possible to map the symptoms of the two studied patients, so that
what the literature addresses was confirmed. Among the symptoms are fatigue,
abdominal pain, low resistance to physical activities, anxiety and depression.
CONCLUSION: It was found that enzyme replacement therapy is the most efficient

treatment for the condition, despite other factors and particularities of each individual.

Keywords: Fabry disease. DF. Report.
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1 INTRODUCAO

Problemas decorrentes da auséncia ou deficiéncia de uma enzima sao
chamadas de doencas metabodlicas e possuem, geralmente, carater hereditario. As
manifestacdes clinicas dessa patologia decorrem do fato de os processos quimicos
do organismo n&do acontecerem normalmente!. E o caso da Doenga de Fabry, uma
enfermidade que ocorre devido a um erro inerente do metabolismo de heranga
genética ligada ao cromossomo X, com efeitos multissistémicos. O defeito do gene
esta relacionado com a produgdo da enzima lisossémica a-agalsidase A (a-GAL A),
cuja deficiéncia parcial ou completa, leva ao acumulo progressivo de
glicoesfingolipideos (GEL) nos lisossomos de varios tipos celulares, levando a
disfuncdes renal, cardiaca, neuroldgica e cerebrovascular? 3

Os primeiros relatos da DF ou Doenca de Anderson-Fabry foram descritos por
dois dermatologistas, em diferentes locais do mundo, um na Alemanha e o outro na
Inglaterra, no ano de 1898*. Em 1947, por meio do achado de vactolos anormais em
vasos sanguineos de dois pacientes que morreram de insuficiéncia renal, foi
classificada como uma doenca de depdsito, sendo que apenas em 1967 a etiologia
da doenca foi relacionada a deficiéncia da enzima a-GAL?.

Como a DF é multissistémica, requer um cuidado abrangente. Até o inicio dos
anos 2000, seu tratamento era inteiramente sintomatico e focado no manejo das
complicagbes advindas da doenca, englobando desde o uso de medicamentos para
sintomas, como as dores de origem neuropatica, ou procedimentos, como
hemodialise para aqueles pacientes com doenca renal em estégio final. No entanto,
ndo existe tratamento curativo para a Doenca de Fabry. Por meio da Politica

Nacional de Atencdo as Pessoas com Doencas Raras, 0 SUS oferece o tratamento



dos sintomas da doenca, que inclui desde o uso de medicamentos até
procedimentos, como a hemodialise.

O tratamento especifico direcionado a causa primaria da DF apenas foi
disponibilizado no inicio deste século na forma da terapia de reposicdo enzimatica
(TRE) com a enzima recombinante da a-GAL. Duas formas de enzimas
recombinantes estdo disponiveis comercialmente: alfa-agalsidase e beta-agalsidase,
ambas com registro no Brasil, mas que no momento, ainda ndo estdo disponiveis no
SUSS,

A DF acomete, principalmente, a etnia branca, mas pode acometer todas as
etnias, e o sexo masculino € o mais predominante. A expressao da doenca em
mulheres heterozigotas pode variar de estado assintomatico a doenca tdo grave
guanto a que ocorre em homens. Estima-se que a incidéncia da doenca é de um
caso a cada 40.000 homens ou um a cada 117.000 nascidos vivos, representando,
assim, a segunda alteracdo mais frequente por acumulo lisossémico nos humanos®.

O gene que codifica a enzima se encontra no braco longo do cromossomo X
(Xg22.1). Atualmente, foram identificadas 300 mutagdes, que podem ser de diversos
tipos (missence, nonsense, e defeitos no splicing) e que sao praticamente
especificas para cada familia’. A maioria dos casos ocorre de forma herdada, sendo
raros os casos de mutacdes novas. Quando se suspeita do diagnostico de DF, a
pesquisa da historia familiar € muito importante, ja que a maioria dos casos ocorre
de forma hereditaria. Porém, as auséncias de dados familiares positivos nao
invalidam o diagnéstico, uma vez que mutacdes tém sido documentadas®. Casos de
homozigose para a doenca de Fabry sdo ainda mais raros.

O relato de caso apresentado se faz importante por se tratar de um caso raro

de homozigose para a doenca de Fabry, ocorrido pelo baixo fluxo génico,
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caracteristico de cidades do interior. Sdo apresentadas duas irmas portadoras da
Doenca de Fabry, um fator raro e nunca documentado no pais. As pacientes em
questao tiveram um diagndstico precoce e deram inicio a terapia de reposicao
enzimatica (TRE) precocemente o que, de acordo com alguns estudos, reduz a

morbimortalidade nesses pacientes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Relatar dois casos de homozigose para a Doenca de Fabry em dois pacientes
com relacéo familiar atendidos pelo servico publico de saude no municipio de
Capelinha —MG e analisar as informacfes contidas em artigos cientificos ja

publicados sobre a Doenca de Fabry correlacionando-0s com esses casos.

2.2 Objetivos Especificos

Descrever o caso de dois pacientes da mesma familia, homozigotos para a
doenca de Fabry;

Avaliar o histérico familiar;

Correlacionar o diagnéstico, cuidados e tratamento dos relatos de casos com
0 que se é preconizado atualmente;

Evidenciar os tipos de tratamentos, exames, diagnosticos e intervencgdes
feitas nas pacientes citadas nos relatos de casos.

Comparar os sintomas apresentados pelos casos de homozigose com casos

e trabalhos publicados.
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3 METODOLOGIA

O raciocinio que sera utilizado para o desenvolvimento do presente estudo
associa-se a revisao literaria tendo como referéncia dois casos clinicos da Doenca
de Fabry registrados em Capelinha/MG. Ambos partirdo do modelo retrospectivo e
descritivo de analise.

Para relatar tal patologia, as pacientes em questédo foram orientadas quanto a
realizacdo do estudo e a confidencialidade das informacbes e, para isso, foi
apresentado um termo de consentimento livre e esclarecido resguardando os seus
direitos.

A primeira etapa dos estudos foi realizada através de pesquisas de trabalhos
cientificos, como artigos, relatos de casos e outras publicacdes que retratem este
tema. As buscas se deram por meio do uso das plataformas Scielo e Pubmed,
utilizando as palavras-chaves “Doenga de Fabry”; Tratamento para a Doenga de
Fabry; “Fabry’s Disease”; “treatment for Fabry's disease”; “clinical Fabry's Disease”;
“rare pathology disease Fabry”.

A segunda etapa constituiu o levantamento de dados que, por sua vez, foi
obtido por meio de entrevista realizada com o médico responsavel pelo caso; de
revisdo do prontuario; da anamnese; e dos exames fisicos.

Os relatos de casos foram analisados considerando idade, sexo, descricao
dos procedimentos realizados, tratamentos e a sintomatologia da doenca. Depois de
avaliados, realizou-se uma comparacdo dos dados relatados com os obtidos na
literatura, observando se ja houve algum caso semelhante e quais foram as

abordagens aplicadas.
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Apoés realizar a coleta de dados, comparacdes e avaliagbes dos casos
retratados na literatura, verificou-se que as pacientes em questédo estdo recebendo

condutas e tratamento adequados para suas patologias.

4 RELATOS DOS CASOS CLINICOS

4.1 Relato do Caso Clinico 1

Paciente do sexo feminino, 29 anos, moradora da cidade de Capelinha/MG.
Foi diagnosticada com a Doenca de Fabry ha cinco anos. O diagnéstico se deu a
partir da construcdo de um heredograma familiar, apds a confirmacao diagndstica de
DF em uma prima, que atualmente vive em S&o Paulo/SP. A partir de entdo houve
uma busca ativa em sua familia. Além do seu diagnéstico, foi confirmado o
diagndstico de seu pai, sua mae, seus irmaos, entre outros familiares.

O diagndstico foi feito por meio do estudo molecular do gene GLA, em marco
de 2015, realizado em todos os familiares com probabilidade de transmissao
relacionada ao cromossomo X. Com esse exame, pOode-se averiguar a presenca de
uma dupla mutacdo para a paciente em questdo, presenca de duas variacdes
patogénicas: Exon 3 e Exon 6, 0 que a caracteriza como homozigota para Doenca
de Fabry®.

Na época do diagnostico apresentava diversos sinais e sintomas
caracteristicos da Doenca de Fabry. Queixava-se de constantes acroparestesias,
principalmente em maos e pés, descrevendo-as como fortes dores em queimacao,
mialgia e intolerancia ao calor. Apresentava, ainda, hipohidrose e fadiga, baixa

tolerancia a exercicio fisico e precordialgia aos esfor¢cos, ocasionalmente. Ha relato
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de hipoacusia, zumbidos em ambos ouvidos, vertigem ocasional, ansiedade,
depresséao, déficit de funcéo executiva e sinais de sindrome demencial precoce.

A partir do diagnéstico, a paciente passou a ser acompanhada por equipe
multidisciplinar formada por médico experiente no tratamento de DF, além de
enfermeira, psiquiatra, psicologa e geneticista. Foram solicitados exames para
avaliar possivel acometimento de érgdos alvo. Realizou-se, em dezembro de 2015,
ecocardiograma transtoracico e exame de urina de 24 horas, a fim de analisar
funcdes cardiacas e renais, respectivamente. Evidenciou-se uma discreta disfungéo
biventricular e nenhuma alteracao relevante nas funcdes renais.

Solicitou-se, também, angiorressonancia nuclear magnética do cranio, que
evidenciou presenca de microangiopatia de inicio precoce com tortuosidades de
vasos cerebrais. Passou por avaliagbes com oftalmologista, que nao identificou
alteracdes. Passou pela avaliacdo da psiquiatria, em dezembro de 2017, que
identificou um quadro de depressao.

Por queixas de dificuldade de memdéria, em julho de 2018, a paciente realizou
exame neuropsicolégico pela equipe de neurologia do hospital das clinicas da USP
de Ribeirdo Preto/SP, sendo constatado sinais importantes de déficit de funcéo
executiva e sinais de sindrome demencial precoce. Em outubro de 2018, paciente
realizou exame de dosagem de vitamina B12 que apresentou uma baixa em relacéao
ao seu valor de referéncia.

Em margo de 2016 relata gravidez. Realizou pré-natal sem intercorréncias e
continuou com a TER de forma regular. O parto foi realizado no dia 16/02/2017, do
tipo cesariana, devido apresentacao pélvica. Foi realizado no recém-nascido, apés
nascer, coleta de sangue para diagnéstico de DF e o diagnéstico foi positivo para tal

patologia.
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O tratamento da paciente consiste em medidas ndo especificas e Terapia de
Reposicdo Enzimatica. Foi prescrito, no inicio do tratamento, Sertralina 75mg e
Fluoxetina 20mg, a fim de controlar a depressédo. Atualmente, trocou-se a Fluoxetina
pela Duofloxetina, e a dose de Sertralina foi aumentada para 100mg.

Prescreveu-se, ainda, Vitamina B12, afinal foi evidenciado uma baixa em seu
altimo exame. As doses seguiu um esquema, sendo que este iniciou com 1
ampola/dia (intramuscular) por uma semana, depois passou a ser 1 ampola/semana
durante um més, e, finalmente, 1 ampola/més por quatro meses.

TRE foi iniciada em agosto de 2015 com Replagal® 1mg/ml (agalsidase alfa),
conforme prescricdo médica. A primeira infusao foi realizada na Fundacao Hospitalar
Sédo Vicente de Paulo, em agosto de 2015, respeitando a dose de 0,2mg/kg, e
ocorreu sem intercorréncias. As demais infusdes, que acontecem guinzenalmente,
sdo realizadas no Centro de Infusdo de Doencas Raras de Capelinha/MG. A
paciente realiza as infusdes regularmente, sem qualquer intercorréncia ou efeito
adverso.

Apés o0 inicio da terapéutica apresentou melhora dos sintomas
gastrintestinais, normalizacdo da hipohidrose, melhora consideravel da
acroparestesia — queixa principal da paciente —, além da estabilizacdo e melhora da

funcdo auditiva.

4.2 Relato do Caso Clinico 2

Paciente do sexo feminino, 15 anos, estudante, moradora da cidade de
Capelinha/MG, diagnosticada com Doenca de Fabry h& cinco anos, a partir do

mesmo heredograma familiar relatado no caso clinico 1.
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O diagnastico foi feito por meio do estudo molecular do gene GLA, em marcgo
de 2015, realizado em todos os familiares com probabilidade de transmissao
relacionada ao cromossomo X. Com esse exame pode-se averiguar a presenca de
uma dupla mutacdo para a paciente em questdo, presenca das mesmas
caracteristicas hereditarias do caso clinico 1.

Na época do diagnostico apresentava diversos sinais e sintomas
caracteristicos da Doenca de Fabry. Queixava de constantes acroparestesias,
principalmente em maos e pés, descrevendo-as como fortes dores e queimacéao. Dor
abdominal e nauseas também eram queixas comuns. Apresentava, ainda,
hipohidrose e fadiga, com baixa tolerancia ao exercicio fisico. Ha relato de
hipoacusia e zumbidos em ambos ouvidos, ansiedade, depresséao e déficit de funcao
executiva e sinais de sindrome demencial precoce.

A partir do diagnéstico, paciente passou a ser acompanhada por equipe
multidisciplinar formada por médico experiente no tratamento de DF, assim como por
enfermeira, psiquiatra, psicéloga e geneticista. Foram solicitados exames para
avaliar possivel acometimento de 6rgdos alvo. Realizou em dezembro de 2015
ecocardiograma transtoracico (sem alteracdes), a fim de analisar a funcéo cardiaca.

Em maio de 2016 foi realizado exame de urina (EAS) que evidenciou
glicosuria sendo sugestivo de Diabetes. Para um melhor detalhamento foi solicitado
hemoglobina glicada que teve como resultado 4,8%, sendo o valor de referéncia <
5,7%. Descartou-se diabetes mellitus. Solicitou também razéo proteina/creatinina
(sem alteracdes) a fim de analisar funcéo renal.

Em outubro e novembro de 2016 foi solicitado ressonancia magnética do
encéfalo que evidenciou raras lesdes ovalares infracentimétricas na substancia

branca cerebral relacionada com microangiopatia/gliose, porém nao se pode
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descartar a doenca do substrato desmielinizantes. A ressonancia magnética do
coracao evidenciou discreta disfuncéo biventricular para avaliar lesdo em cérebro e
coracao.

Em 2018 foi solicitado exame de vitamina B12 que teve como resultado um
valor inferior ao esperado. Ao EAS foi observado novamente uma glicosuria, porém,
o exame de hemoglobina glicada ndo estava alterado. Em 2019, no exame de
proteina 24h evidenciou uma proteindria o que remete a uma lesédo de 6rgao alvo,
possivel glomeruloesclerose segmentar focal. E o eletrocardiograma evidenciou um
intervalo pr curto (menor que 120ms), caracteristico dos pacientes portadores de
doenca de Fabry.

Em 2019 foi solicitado, novamente, exame de vitamina B12, que ndo estava
alterado devido a reposicdo. A proteina 24h, novamente, encontrava-se alterada.
Durante esses anos, a paciente foi acompanhada pelo médico oftalmologista que
nao identificou qualquer alteracdo. No entanto, pela avaliacdo da psiquiatra,
identificou-se o quadro de depresséao.

O tratamento da paciente consiste em medidas ndo especificas e Terapia de
Reposicdo Enzimatica. Foi prescrito Losartana 25mg, uma vez ao dia e reposicéo de
vitamina B12, a fim de diminuir a excrecdo urinaria de proteinas, retardar a
progressdo da doenca renal e normalizar os niveis de vitamina B12. Foi prescrito
também Sertralina 10mg — um comprimido a noite devido ao quadro de depresséo.

A TRE foi iniciada em agosto de 2015 com Replagal® 1mg/ml (agalsidase
alfa), conforme prescricdo meédica. A primeira infusdo foi realizada na Fundacao
Hospitalar Sdo Vicente de Paulo em agosto de 2015, respeitando a dose de
0,2mg/kg, e ocorreu sem intercorréncias. As demais infusdes, que acontecem

quinzenalmente, sdo realizadas no Centro de Infusdo de Doencas Raras de
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Capelinha-MG. A paciente realiza as infusdes regularmente, sem qualquer
intercorréncia ou efeito adverso.

Apés o0 inicio da terapéutica apresentou melhora dos sintomas
gastrintestinais, normalizacdo da hipohidrose e melhora consideravel da
acroparestesia, queixa principal da paciente. Além de uma estabilizacdo e melhora
da funcdo auditiva. No momento encontra-se em tratamento com psiquiatra e ainda

apresenta sinais e sintomas de uma sindrome demencial precoce.

4.3 Sintese dos sintomas das pacientes

A fim de facilitar a compreenséo dos casos 1 e 2, no Quadro 1 € possivel verificar

0 resumo dos sintomas apresentados pelas pacientes.

Quadro 1 — Sintomas apresentados pelas pacientes diagnosticadas com a Doenga de Fabry

Caso Clinico 1 Caso Clinico 2
Acroparestesias em maos e pés Acroparestesias em maos e pés
Hipohidrose Hipohidrose

Zumbido em ambos ouvidos Zumbido
Fadiga Fadiga
Deméncia precoce (sinais) Deméncia precoce (sinais)
Baixa tolerancia a exercicios fisicos Baixa toleréncia a exercicios fisicos
Precordialgia aos esforcos -
Depresséo Depressédo
Vertigem -
Ansiedade Ansiedade
Déficit de funcéo executiva Déficit de fungdo executiva
- Dor abdominal
- Nausea
- Hipoacusia

Fonte: Conforme os relatos

5 DISCUSSAO

Os sintomas e sinais clinicos da DF sdo heterogéneos e sutis, 0 que muitas

vezes dificulta ou retarda o diagnéstico da doenca. As estimativas apontam que 0s
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homens podem levar, em média, 13,7 anos até a constatacdo, enquanto as
mulheres podem demorar até 16,7%°.

E importante ressaltar que os sintomas podem acometer diferentes 6rgdos sem
que haja uma clara relacdo entre eles. E muito comum na manifestacéo inicial os
pacientes procurarem varios meédicos de especialidades diferentes, em resposta a
uma tentativa de obter melhora. No entanto, na maioria das vezes, ndo sao
solucionados?®®.

A doenca renal crénica (DRC) constitui, em geral, umas das causas de morte
prematura no paciente com Fabry. Muitas vezes ha necessidade de terapia renal
substitutiva com hemodidlise e transplante dos rinst®!l, De qualquer modo, o
paciente nestas condicbes devem ter a funcédo renal monitorada cuidadosamente e
periodicamente.

Na paciente do caso clinico 1 nédo foi evidenciado até o momento alteracbes
significativas que sugerissem lesdo dos rins. J& a paciente do caso clinico 2, mais
jovem, apresenta um quadro de proteindria— de acordo com o exame de proteina
24h realizado em 2019 — o que remete a uma lesdo de 6rgdo alvo, possivel
glomeruloesclerose segmentar focal, doenca renal caracterizada por cicatrizacao
(esclerose) e endurecimento de um segmento de alguns glomeérulos renais.

As complicagcdes cardiovasculares também constituem causas de morte
prematura em pacientes com Fabry!®. Neste ambito, sdo comuns alteracdes no
eletrocardiograma (ECG) como consequéncia de arritimas e do aumento do musculo
cardiaco (hipertrofia do miocardio)**.

Conforme Ferreira'?> no caso da hipertrofia do miocardio, a célula vai morrendo,

haja vista que o depdsito do endotélio vai promovendo a hipdxia cronica, sendo,
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entdo, substituidas por fibrose. Quando o coracdo hipertrofia, a capacidade de
conter sangue diminui.

Na paciente do caso clinico 1, ndo foi evidenciado uma possivel leséo cardiaca,
ja na paciente do caso clinico 2 apresentou no exame de ressonancia magnética do
coracdo uma discreta disfuncdo biventricular. Através desse exame € possivel
determinar a viabilidade miocardica, o que é de grande importancia para a
orientacdo e manejo destes pacientes, sobretudo na hipertrofia do ventriculo
esquerdo — como anteriormente mencionado, um dos principais fatores de risco para
a Dl:lo,ll_

Frequentemente também s&do encontradas manifestacdes neuroldgicas em
pacientes com Fabry, inclusive acidente vascular cerebral, resultando em eventos
sérios!®. Observa-se ainda que, nos individuos com o diagnéstico, os vasos
cerebrais grandes e pequenos séo afetados 1213,

Neste sentido, nota-se que o acidente vascular cerebral é a terceira complicacdo
com ameaca potencial a vida na DF, juntamente com a insuficiéncia renal e
envolvimento cardiaco'®. Assim, se faz necessario o acompanhamento dessas
pacientes com médico neurologista e, quando solicitado, seguimento para
tratamento de problemas como acidentes vasculares cerebrais, ataques isquémicos
transitérios e de sindrome demencial de inicio precoce4.

A isquemia cerebral — falta de irrigacdo adequada do cérebro — leva a sintomas
neuroldgicos, como descoordenacdao, dificuldade de deambulagédo, confusdo mental,
alteracdes demenciais* — como é o caso das duas pacientes em questdo — e até
crises convulsivas. E importante ressaltar que lesdes da substancia branca s&o

importantes achados precoces nos pacientes com essa patologia. Nos estudos de
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caso em questdo, observa-se alteracdo da substéncia branca na ressonancia
nuclear magnética, o que sugere as alteracdes demenciais precoces.

Assim como as manifestacfes vasculares cerebrais, 0s sintomas neurolégicos
periféricos no inicio da vida podem indicar DF — como acroparestesias,
especialmente em maos e pés, crises de dor em queimacdo ou lancinantes e
hipohidrose - contribuem para a ma movimentacdo e intolerancia ao calor415,
Esses sintomas sdo comuns nos pacientes e podem ser observados também nas
pacientes dos casos clinicos — Quadro 1.

Outras manifestagcdes comuns aos portadores de Fabry e, por consequéncia, nas
pacientes citadas, sdo alteracbes da sudorese — principalmente hipohidrose e
anidrose, queixas gastrointestinais, dores abdominais, zumbidos e surdez3“. Com o
uso da terapia enzimatica essas pacientes tiveram uma melhora significativa da
hipohidrose, reduzindo a frequéncia e a gravidade das manifestacdes
gastrointestinais e estabilizando a melhora da fungéo auditiva.

De acordo com Luna et al.%, a manifestacdo dos sintomas acima mencionados
sdo classicos em mulheres portadoras da Doenca de Fabry. No entanto, conforme
as pesquisas realizadas, ndo forma encontradas, especificamente, relatos que
comprovassem ou refutassem os mesmos sinais em pacientes do sexo feminino que
sdo homozigotos para DF. Ainda que, superficialmente, seja possivel observar que
nao ha diferenca de sintomas entre elas, faz-se necessario aprofundar os estudos
neste ambito.

De qualquer forma, os pesquisadores supracitados afirmam que 0s sintomas,
frequentemente, aparecem na adolescéncia — como no relato 2 —, mas podem
ocorrer na terceira ou quarta década de idade. No caso de adolescentes, Larralde et

al'® evidencia a intolerancia ao calor, as parestesias cronicas e dor acral e/ou
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abdominal como sintomas comuns. Soares!! acrescenta fadiga cronica e dificuldade
de ganho de peso. Ja para os individuos entre 30 e 49 anos esses sinais passam a
prejudicar progressivamente sistemas como, por exemplo, o cardiaco, o renal e 0
cerebral. Alguns destes sintomas puderam ser percebidos nos relatos de caso em
questdo®l,

Um dultimo aspecto relevante notado é que em ambas as pacientes, pode-se
perceber que hd um quadro significativo de deméncia precoce e uma baixa de
vitamina B12. No entanto, ainda ndo h& estudos suficientes que comprovem ou

evidenciem que ha uma relacéo entre esses quadros.

6 CONCLUSAO

Por se tratar de um quadro com apresentacdes clinicas extremamente
variaveis, a Doenca de Fabry ainda se apresenta como um desafio para o
diagnéstico. Se o0 paciente apresentar alguns sinais e sintomas classicos de DF,
sugere-se uma investigacao abrangente, incluindo histéria familiar para excluir ou
suspeitar de DF.

Na auséncia de tratamento a expectativa de vida é reduzida em homens e
mulheres e a doenca progride inexoravelmente, levando a faléncia renal, doenca
cardiaca e multiplos acidentes vasculares cerebrais.

A terapia de reposicdo enzimatica é uma realidade no Brasil, capaz de mudar o
curso da doenca. Esse avanco na abordagem terapéutica tem sido de grande
beneficio aos pacientes portadores de DF, controlando tanto os sintomas agudos
guanto o dano progressivo aos 6rgaos-alvo.

Por isso que a falta de informacdo ndo pode ser tdo rara quanto a doenca, €

necessario que os médicos se inteirem mais sobre a patologia em questao para que
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o diagnostico precoce seja realizado e o paciente tenha a possibilidade de uma
melhor qualidade de vida, uma vez que a incidéncia de DF vem aumentando e um
namero consideravel de pacientes portadores desta patologia encontra-se em
acompanhamento em clinicas de dialise ou ambulatérios de reumatologia (devido a
faléncia renal e dores cronicas, respectivamente), e sdo diagnosticados tardiamente,
guando a pesquisa diagnoéstica ja esta se esgotando. Portanto, a compreenséo da
DF pelos profissionais de salude do nosso pais contribuiria para um maior nimero de
diagnésticos, de forma mais precoce.

Concluindo, foram feitos importantes avancos no diagndstico e tratamento da
DF nas ultimas décadas, mas ainda existem desafios a serem subjugados. A busca
ativa de pacientes representa esperanca no controle e diminuicdo da

morbimortalidade da doenca, por possibilitar abordagem precoce.
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