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RESUMO

Contexto: A doenca de Fabry (DF) é um distarbio de armazenamento lisossomal ligado
a X, causado pela atividade deficiente da enzima a-galactosidase A, resultando no acu-
mulo de glicoesfingolipidios, particularmente a globotriaosilceramida (Gb3) e globotria-
osilesfingosina (liso-Gb3). Esses lipidios se acumulam progressivamente na circulacao e
em praticamente todas as células e 6rgaos, resultando no desenvolvimento de uma desor-
dem multissistémica. Esses pacientes estdo sob alto risco de desenvolver sindrome nefré-
tica devido a deposicao glomerular de Gb3, especialmente envolvendo os poddcitos, po-
dendo resultar em les6es glomerulares de esclerose segmentar e focal, mesmo em estagios
iniciais da doenga, elencando a Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF) como um
importante diagnoéstico diferencial. O objetivo do estudo é pesquisar depoésitos de Gb3
por imunoistoquimica em bidpsias renais de pacientes com lesdes glomerulares de escle-
rose. Método: Realizada pesquisa de Gb3 por imunoistoquimica em 27 bidpsias renais
analisadas no Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina de Botucatu, no pe-
riodo de 2015-2019, com diagnostico de GESF. Resultados: Nao foram detectados de-
positos de Gb3 por meio da imunoistoquimica nas vinte e sete bidpsias renais analisadas.
Concluséo: A DF compromete o parénquima renal manifestando-se principalmente por
sindrome nefrética, podendo evoluir para doenca renal crénica necessitando de terapia
renal substitutiva. Novos estudos de triagem da DF devem ser incentivados em casos
subclinicos, especialmente em pacientes com bidpsias renais com lesdes cronicas de eti-

ologia pouco definida e pacientes com doenca renal crénica em tratamento dialitico.



SUMMARY

Background: Fabry disease (FD) is an X-linked lysosomal storage disorder caused by
deficient activity of a-galactosidase A resulting in accumulation of glycosphingolipids,
particularly globotriaosylceramide (Gb3) and globotriaosylsphingosine (lyso-Gb3).
These lipids progressively accumulate in the circulation and in virtually all cells and or-
gans, resulting in the development of a multisystemic disorder. Those patients are at high
risk of developing nephrotic syndrome due to glomeruli Gb3 deposition, especially en-
volving podocytes, which insult might result in focal and segmental glomerular sclerotic
lesions even in early stages of the disease, leading Focal and Segmental Glomeruloescle-
rosis (FSGS) as an important differential diagnosis. Methods: Immunohistochemistry for
Gb3 was performed in 27 kidney biopsies from 2015 to 2019 of patients with FSGS from
the Department of Pathology of the Botucatu Medical School. Results: No Gb3 deposits
were detected by immunohistochemistry in the twenty-seven renal biopsies analyzed.
Conclusion: FD compromises the renal parenchyma, manifesting itself mainly by ne-
phrotic syndrome, and may progress to chronic kidney disease requiring renal replace-
ment therapy. Further FD screening studies should be encouraged in subclinical cases,
especially in patients with renal biopsies with chronic lesions of undefined etiology and

patients with chronic kidney disease undergoing dialysis.
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1. INTRODUCAO

1. Revisédo da Doenca de Fabry

A Doenga de Fabry (OMIM 301500) é uma desordem de armazenamento
lisossomal ligada ao X, causada por mutagdes no gene GLA. A auséncia ou reducéo
drastica da atividade da enzima o-galactosidase A (o-Gal A, EC 3.2.1.22) resulta no
progressivo acumulo de glicolipideos, principalmente a globotriasilceramida (GL-3,
Gb3), em vaérias células do organismo e de sua forma desacilada, a
globotriaosilesfingosina (liso-Gb3), no plasma (Ortiz et al., 2018). O acometimento de
células endoteliais vasculares, poddcitos, cardiomiocitos e células musculares lisas
arteriais, entre outras, como células tubulares renais e do sistema nervoso central é
responsavel pelas manifestacdes clinicas da doenca (Schiffmann et al., 2017).

A o-Gal A é uma glicoproteina homodimérica codificada pelo gene GLA,
localizado no braco longo do cromossomo X. Varias mutacdes desse gene sao descritas;
em geral, as do tipo “nonsense”, em sitio de “splice” e “frameshift” resultam diminuicdo
ou auséncia da atividade da a-Gal A e estdo associadas ao fenotipo classico. Em contraste,
uma proporc¢do de mutagles “missenses” e em sitios de “splicing” cripticos raros podem
codificar enzimas com atividade residual da a-Gal A, o que explicaria os fenétipos tardios

da doenca (Ortiz et al., 2018).

Em pacientes do sexo feminino heterozigotas, ocorre a inativagéo aleatéria do cro-
mossomo X, sendo desafiador a predicdo do curso da doenca, podendo haver superex-
pressdo ou supressdo da mutacdo. Pacientes heterozigotas que expressam preferencial-
mente o alelo GLA normal podem apresentar poucos, se nenhum sintoma, enguanto as
que expressam o alelo mutado podem apresentar curso clinico compativel com o fen6tipo

da doenca em homens (classica ou de inicio tardio) (Ortiz et al., 2018).
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Durante a infancia e adolescéncia (menos de 17 anos), acroparestesias (a sensacao
de queimacao crdnica ou episddica nas palmas das méaos ou solas dos pés, exacerbada por
mudancas de temperatura, febre, estresse, exercicio fisico) e angioqueratomas (pequenas
e elevadas manchas vermelhas escuras que se desenvolvem lentamente, encontradas nas
nadegas, genitalia, coxas internas, costas e cavidade oral) sdo comuns. Anormalidades
oftalmoldgicas, como a cdrnea verticillata (opacidade em forma de “whorl”), catarata
subcapsular posterior, lesdes vasculares tortuosas na retina e conjuntiva e vasos dilatados
na margem superior da palpebra podem ser encontradas. Entre outras alteracGes, desta-
cam-se perda auditiva neurossensorial, hipohidrose ou anidrose, albumindria aumentada,
histdria de distarbios intestinais inespecificos e de letargia e fadiga (Schiffmann et al,
2017).

No inicio da idade adulta, aproximadamente entre 17 e 30 anos, podem aparecer
angioqueratomas mais proeminentes, inicio de albumindria (> 1g/24 horas), edema ou
linfedema, febre, hipohidrose ou anidrose, sensibilidade ao calor, diarreia e dor abdomi-
nal e alteragdes cardiacas, como bradicardia, intervalo PR curto, hipertrofia ventricular
esquerda e defeitos de conducdo (Schiffmann et al, 2017).

Na idade adulta (mais de 30 anos), apresentam-se alteracfes mais cronificadas,
como hipertrofia ventricular fibrética, esquerda e direita, anormalidades valvares cardia-
cas e disritmias, morte subita cardiaca, angina, insuficiéncia cardiaca diastdlica, doenca
renal crénica, acidentes vasculares cerebrais ou ataques isquémicos transitérios e surdez
de inicio agudo ou crénico (Schiffmann et al, 2017).

O rim ¢ afetado em 55% dos pacientes com DF e a injdria renal leva a proteindria
e aumento dos niveis séricos de creatinina. A caracteristica histol6gica mais caracteristica
na microscopia de luz é a vacuolizacdo celular e depdsitos hialinos (Valbuena et al.,

2012), contudo, durante a evolucdo da doenca pode-se notar desorganizacdo da MBG e
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glomeruloesclerose focal ou difusa e segmentar ou global, atrofia tubular e fibrose inters-
ticial (Kayalar et al., 2018). A DF pode estar associada a glomerulopatias primarias, sendo
uma delas a GESF (Kayalar et al., 2018).

O teste de atividade da a-Gal A é diagnostica para pacientes do sexo masculino,
contudo a caracterizacdo do tipo de mutacdo do GLA nesses pacientes é importante para
ajudar a estabelecer o fenotipo da doenca, descartando polimorfismos benignos que levam
adiminuicgdo da atividade da a-Gal A e permite pesquisa-la posteriormente em familiares.
Nas pacientes do sexo feminino, a detec¢do da mutacdo do GLA é necesséria, uma vez
que o nivel de atividade enzimatica plasmatica geralmente estd normal (Ortiz et al., 2018).

A terapéutica consiste na Terapia de Reposi¢do Enzimética (TRE), disponivel no
Brasil na forma de agalsidase alfa (Rapagal®) e agalsidase beta (Fabrazyme®). Ha ainda
a possibilidade de uso de chaperona farmacoldgica, o Migalastat®, na variante amenable
da doenga, cuja mutagdo produz uma a-Gal A com erro conformacional molecular, onde

a medicacdo atua corrigindo tal conformacéo, permitindo a acdo da enzima.

2. Prevaléncia de glomeruloesclerose segmentar e focal em bidpsias renais de paci-
entes com DF

Um relato de caso de 2005 apresenta dois pacientes, um homem e uma mulher,
com associagdo entre a DF e lesdes de esclerose segmentares e focais e vasculares, e
indaga seus valores como marcadores morfoldgicos na progressao da doenca, sugerindo
a realizacao de bidpsia renal antes do inicio da TRE (Svarstad et al., 2005).

Em 2009, foi publicado pelo Grupo de Estudo Internacional da Nefropatia de
Fabry (ISGFN) (Fogo et al., 2010) um sistema de escores para a doenca renal de Fabry,
sendo o achado de glomeruloesclerose comum, mesmo em pacientes com doenca renal
crénicaestadio 1 ou 2 com discreta proteinuria. A glomeruloesclerose segmentar, discreta

a intensa, foi observada em dezenove de trinta e cinco pacientes masculinos (9 DRC
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estadio 1, 3 DRC estadio 2), e onze de vinte e quatro pacientes femininos (2 DRC estadio
1, 8 DRC estadio 2). A porcentagem média de glomeruloesclerose segmentar foi 4,7 +
7,8% dos glomérulos com lesBes discretas e intensas observadas na mesma bidpsia.
Esclerose global esteve presente em 14,8 + 22,7% dos glomérulos. Dez de quinze
pacientes masculinos (66,7%) com DRC estadio 1 tinham esclerose segmentar ou global
em 6,2 + 8,7% (mediana 2,9) de seus glomérulos, e sete de dez pacientes femininas com
DRC estadio 1 tinham as mesmas lesbes em 5,7 £ 9,0% (mediana 3,0).

Kalayar et al, 2018, investigaram em 65 pacientes com GESF a possivel
associacdo com DF, através da dosagem sérica da globotriaosilesfingosina (liso-Gb3).
Nenhum dos pacientes apresentavam sinais classicos da doenca. Genotipagem com
sequenciamento de DNA de Sanger foi realizado nos pacientes com atividade reduzida
da a-Gal A (<1.2 mol/l/n). Nesses pacientes, nenhuma mutacdo foi encontrada. Nesse

estudo, ndo foi encontrada associagédo de DF com GESF.

2.1. Os depositos de Gb3 e a pseudolipidose iatrogénica

O Gbh3 apresenta-se na analise ultraestrutural como estruturas membranosas lame-
ladas intracelulares, osmiofilicas, com padrdo concéntrico, denominado ‘myelin bodies’
ou com padrdo de listras alongadas, denominado ‘zebra bodies’, com diametro de apro-
ximadamente 0,3-10 um; (Colpart & Félix, 2017) e periodicidade lamelar de 3,5-5,0 nm
(Silva et al., 2021).

Embora a bidpsia renal seja um método diagndstico e a microscopia eletrénica de
transmissao ferramenta confiavel para identificar os depdsitos de Gb3, eles ndo séo pato-
gnomonicos de DF. Depdsitos semelhantes sdo encontrados em individuos com nefropa-
tia da silica e pseudolipidose iatrogénica induzida por drogas tais como amiodarona, clo-

roquina e hidroxicloroquina (Abensur & Reis, 2016) e na nefropatia associada ao LMX1B
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