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RESUMO 

 

Kelmann SV. Angioqueratoma como marcador para diagnóstico de Doença de Fabry 
[dissertação]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2013. 

INTRODUÇÃO: A Doença de Fabry (DF) é uma doença lisossomal de herança ligada 
ao X, causada pela deficiência da enzima α-galactosidase A (α-Gal A), que leva ao 
acúmulo gradual de glicoesfingolipídeos, em especial a globotriaosilceramida, nos 
lisossomos do endotélio vascular de tecidos cardíaco, renal, cerebral, olhos e pele. Os 
principais sintomas iniciais são: dores neuropáticas de extremidades, hipoidrose, dores 
abdominais recorrentes, angioqueratomas e córnea verticillata. As complicações, que 
aparecem a partir da terceira década de vida, incluem morte prematura por 
insuficiência renal, cardíaca e alterações cerebrovasculares. Angioqueratomas são 
uma das manifestações mais precoces da DF. OBJETIVOS: detectar os portadores da 
DF a partir de casos de angioqueratoma diagnosticados através de exames 
anatomopatológicos de biópsia cutânea; descrever o quadro clínico dos afetados e 
portadoras heterozigotas; realizar aconselhamento genético. MÉTODOS: Uma revisão 
sistemática de biópsias de pele de 2003 a 2012 foi feita em quatro hospitais 
universitários. Os pacientes foram convocados para anamnese, exame físico e coleta 
de história familial. A dosagem enzimática de α-Gal A por papel filtro e em leucócitos 
em homens e a análise molecular por PCR e sequenciamento do gene GLA em 
homens e mulheres foram realizados naqueles com suspeita de DF. RESULTADOS: 
Foram localizados 125 registros de angioqueratomas, sendo possível convocar 52 
pacientes. Destes, 45 (M:21 e F:24) compareceram para serem examinados. O 
diagnóstico de DF foi confirmado 3/45 (6,6%), todos do sexo masculino, pela baixa 
atividade enzimática da α-Gal A. A idade dos pacientes eram 16, 21 e 32 anos. Foram 
identificados outros 13 familiares (cinco homens e oito mulheres) destas 3 famílias. Os 
principais achados clínicos nos oito homens afetados foram: dores de extremidades 
(62,5%), angioqueratomas (87,5%), alterações renais (87,5%), cardíacas (12,5%) e 
presença de córnea verticillata(37,5%) Nas oito mulheres os achados clínicos foram: 
dores de extremidades (75%), angioqueratomas (12,5%), alterações renais (37,5%) 
cardíacas (12,5%) e presença de córnea verticillata(0%). A frequência desses achados 
mostrou-se semelhante à descrita na literatura. As mutações patogênicas no gene 
GLA, herdadas da mãe, foram identificadas nas 3 famílias e já haviam sido descritas 
anteriormente. CONCLUSÕES: A DF foi identificada em 3/45 pacientes (6,6%) pelos 
registros histopatológicos. Portanto, o angioqueratoma é um marcador útil para a 
detecção da doença. A dosagem enzimática de α-Gal A e/ou estudo molecular foram 
fundamentais para a confirmação diagnóstica da DF. Foi possível identificar outros 13 
familiares afetados (5 homens, 8 mulheres), o que reforça a importância do 
aconselhamento genético. Todos os pacientes apresentavam outros achados clínicos 
da DF além dos angioqueratomas, os quais, no entanto, não haviam sido 
diagnosticados. O diagnóstico da DF ainda é tardio e há necessidade de 
reconhecimento dos médicos sobre as manifestações dessa doença para possibilitar 
um diagnóstico precoce. 
 
Descritores: Doença de Fabry/genética; Doença de Fabry/diagnóstico;  

Angioceratoma/genética; Biópsia; Aconselhamento genético 



 
 

 

ABSTRACT 

 

Kelmann SV. Angiokeratoma: a marker for the diagnosis of Fabry disease 
[dissertation]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2013. 

 

INTRODUTION: Fabry disease (FD) is an X-linked lysosomal disorder, caused by the 

deficiency of the enzyme α-galactosidase A (α-Gal A), which leads to gradual 

accumulation of glycosphingolipids, especially globotriaosylceramide, in lysosomes of 

the vascular endothelium of the cardiac tissue, kidney, brain, eyes and skin. The main 

initial symptoms are: neuropathic pain in the extremities, hypohidrosis, recurrent 

abdominal pain, angiokeratomas and cornea verticillata. Complications, which appear 

from the third decade of life on, include premature death from renal, cardiac and 

cerebrovascular abnormalities. Angiokeratomas are one of the earliest manifestations 

of FD. OBJECTIVES: to identify relatives with FD from cases of angiokeratoma 

diagnosed by pathological examinations of skin biopsy; to describe the clinical features 

of the affected individuals and heterozygotes; to perform genetic counseling. 

METHODS: A systematic review of skin biopsies from 2003 to 2012 was done in four 

university hospitals. Patients were submitted to anamnesis, physical examination and 

family history collection. The enzymatic assay of α-Gal A using dried blood spot in filter 

paper and leukocytes in men and molecular analysis by PCR and sequencing of the 

GLA gene in men and women were performed in patients with suspected FD. 

RESULTS: We found 125 biopsy records of angiokeratomas, and were able to contact 

52 patients. Of these, 45 (M: 21 and F: 24) were evaluated. The diagnosis of FD was 

confirmed in 3/45 (6.6%), all male, with low enzymatic activity of α-Gal A. The patients' 

ages were 16, 21 and 32 years. We identified 13 other family members (five men and 

eight women) of these three families. The main clinical findings in the eight affected 

men were pain in the extremities (62,5%), angiokeratomas (87,5%), renal abnormalities 

(87,5%), cardiac abnormalities (12,5%) and cornea verticillata (37,5%). In the eight 

female patients the clinical findings were: pain in the extremities (75%), 

angiokeratomas (12,5%), renal abnormalities (37,5%) cardiac abnormalities (12,5%) 

and cornea verticillata (0%). The frequency of these findings was similar to that 

described in the literature. The pathogenic mutations in the GLA gene, maternally 

inherited, were identified in three families and had been described previously. 

CONCLUSIONS: FD was identified in 3/45 patients (6.6%) by histopathologic records. 

Therefore, angiokeratoma is a useful marker for the detection of disease. The 

enzymatic measurement of α-Gal A and / or molecular studies were essential to 

confirm the diagnosis of FD. It was possible to identify 13 other affected family 

members (5 men, 8 women), which reinforces the importance of genetic counseling. All 

patients, in addition to angiokeratomas, had other clinical manifestations of FD; 

however these had not been diagnosed before. The diagnosis of FD is still late and 

doctors need to be aware of the manifestations of this disease to enable early 

diagnosis. 

Descriptors: Fabry disease/genetics; Fabry disease/diagnosis; 

Angiokeratoma/genetics; Biopsy; Genetic counseling
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1- INTRODUÇÃO 

 

1.1 - DOENÇA DE FABRY 

1.1.1 - História 

Em 1898, o médico inglês William Anderson e o dermatologista 

alemão Johannes Fabry, em estudos independentes, descreveram uma 

nova doença a partir da presença de angioqueratomas na pele, o 

angiokeratoma corporis diffusum (Anderson, 1898)  (Fabry, 1898). Essa 

doença foi posteriormente denominada doença de Anderson-Fabry ou 

apenas doença de Fabry (DF). Em 1947 foi reconhecida como sendo uma 

doença vascular sistêmica  (Pompen et al., 1947) e, posteriormente em 

1953, como uma doença de depósito de lipídios.  

A demonstração do acúmulo de glicolípides, e sua composição, na 

DF foi descrita em 1963 (Sweeley and Klionsky, 1963). Em 1965 foi 

identificado o padrão de herança da DF - recessiva ligada ao cromossomo 

X  (Opitz et al., 1965). A etiologia bioquímica da condição, a deficiência da 

ceramidatriexosidase, completa ou parcial, também denominada α-

galactosidase A foi descoberta em 1967 (Brady et al., 1967). Em 1970, foi 

reconhecida como uma doença lisossomal devido deficiência da enzima 

alfa-galactosidase A (α-Gal A)  (Kint, 1970). Essa deficiência enzimática 

ocasiona falha em metabolizar glicoesfingolípides principalmente a 

globotriaosilceramida (Gb3) (Duve, 1975) (Figura 1). 
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   FONTE: Modificada de Corino N, 2009  

 Figura 1 - Local de clivagem da enzima lisossomal α-galactosidase no 

glicoesfingolípide neutro, globotriaosilceramida, reduzindo-se em 

lactosilceramida 

 

 

1.1. 2 - Incidência 

A incidência varia de 1: 117.000 nascidos vivos masculinos na 

Austrália  (Meikle et al., 1999) a 1: 80.000 nos Estados Unidos  (Desnick, 

2001). A incidência na população brasileira ainda não foi determinada.  

 A DF é encontrada em todos os grupos raciais, étnicos e 

demográficos  (Mehta and Hughes, 1993).  

 

1.1.3 Manifestações Clínicas Clássicas  

           Há uma grande variabilidade das manifestações clínicas entre os 

pacientes. Na faixa pediátrica, os sintomas são inespecíficos, o que dificulta 

o diagnóstico precoce  (Zarate and Hopkin, 2008). 

Na DF há tendência de piora progressiva do quadro clínico, pelo 

contínuo acúmulo de Gb3 nos tecidos do corpo. Desta forma as 
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manifestações se somam com o passar dos anos  (Mehta and Widmer, 

2006). 

→ Infância 

O acúmulo de Gb3 lisossomal se inicia no estágio intrauterino sendo 

detectado em células renais, cardíacas e córneas dos fetos  (Elleder et 

al., 1998)  (Desnick, 2007)   (Pintos-Morell and Beck, 2009). 

O diagnóstico da DF na infância é difícil pela inespecificidade dos 

sintomas, com a apresentação em meninos se iniciando antes do que 

em meninas  (Hopkin et al., 2008) (Figura 3). Os principais são: 

 Dores em extremidades: ou também chamadas acroparestesias, 

são episódios de dor intensa, que tipicamente começam em pés e 

mãos, em queimação, que podem generalizar para todo o corpo, 

com duração de minutos a dias; podem ser limitantes e 

incapacitantes. Podem ocorrer dores em articulações  (Roche et 

al., 2007). As crises de dor são frequentemente desencadeadas 

por fatores ambientais como calor, estresse, gripes, cansaço e 

exercícios  (Zarate and Hopkin, 2008).  

 Hipohidrose/anidrose: causando intolerância ao calor e ao 

exercício  (Ries et al., 2005). Pode ocorrer também redução na 

produção de lágrimas ou saliva  (Cable et al., 1982).  

 Dor abdominal e diarreia pós-prandial: esses sintomas são 

comuns na infância. Alguns ataques de dores abdominais podem 

ser tão intensos que simulam apendicite ou cólica renal  

(Ramaswami, 2008).  

 Córnea verticillata: O acometimento ocular pode envolver córneas, 

lentes, conjuntivas e retinas. A característica opacidade córnea, 

denominada córnea verticillata, (Figura 2), observada somente 

com lâmpada de fenda, é encontrada em homens afetados e 

mulheres portadoras. Esta alteração ocular usualmente não 

interfere com a acuidade visual e não há correlação com a 

gravidade da doença  (Nguyen et al., 2005). A lesão inicial é uma 

nebulosidade córnea difusa na camada subepitelial  (Sodi et al., 

2006). Foram relatadas alterações oftalmológicas como córnea 

verticillata, presença de vasos tortuosos, catarata subcapsular 

posterior e distúrbios visuais, em aproximadamente 60% das 

crianças com DF sendo que foi diagnosticada córnea verticillata 

em uma de 3,7 anos  (Ramaswami, 2008). 

O uso de amiodarona ou cloroquina pode causar uma alteração de 

córneas semelhante à córnea verticillata  (Whitley et al., 1983). 
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FONTE: Samiy N  (Samiy, 2008) 

 

Figura 2 – Foto ilustrativa de córnea verticillata 

 

 Angioqueratomas: lesões vasculares cutâneas, assintomáticas, 

diminutos pontos vermelho escuros, que nas formas clássicas 

podem ser múltiplos, ocorrem particularmente em região de calção 

de banho, mas que podem aparecer em qualquer parte da pele. As 

demais manifestações dermatológicas como telangiectasias, 

edema periférico e linfedema também são relatados  (Orteu et al., 

2007). Foi reportado caso de criança de 5,5 anos com 

angioqueratomas  (Ramaswami, 2008). 

 

 Proteinúria: na infância já pode ser observado o início do 

acometimento renal demonstrado pela presença, no sedimento 

urinário, de proteínas, cilindros, hemácias e glóbulos lipídicos 

birrefringentes com as características “cruzes de Malta”  (Mehta 

and Hughes, 1993)  (Tondel et al., 2008). 

 Fadiga: As queixas de fadiga são comuns, porém, um pouco mais 

encontradas no sexo feminino  (Wang et al., 2007). A sonolência 

diurna excessiva com impacto em qualidade de vida também está 

presente  (Duning et al., 2009). 

 Alterações auditivas: Nos pacientes com DF a perda de audição 

supera o encontrado na população em geral e é uma das causas 

da piora nos índices de qualidade de vida  (Keilmann et al., 2006). 

É uma perda de audição lenta e progressiva na maioria das vezes 

e tinidos podem estar presentes  (Conti and Sergi, 2003). Casos 

de surdez súbita, de origem neurossensorial, foram relatados  

(MacDermot et al., 2001). Apesar destas alterações serem reladas 

desde a infância elas são mais intensas e alteram a qualidade de 

vida em adultos. 
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 Dificuldades escolares: os vários sinais e sintomas, com 

necessidade de consultas médicas frequentes e às vezes até 

internações, levam a ausências escolares e pouca participação 

em atividades físicas. Isso leva a piora significativa da qualidade 

de vida  (Ries et al., 2005, (Laney et al., 2010). Podem ser 

verificados alguns déficits cognitivos  (Segal et al., 2010).  

     

 

FONTE: Ramaswami U, Parini R, Pintos-Morell G. (2006)  

Figura 3 – Idade de princípio dos sintomas em crianças com DF 

 

→ Adolescência 

Os sintomas clínicos vistos na infância geralmente persistem e se 

acrescentam: 

 

 

 Alterações faciais: dismorfismos faciais em pacientes com DF 

foram estudados de modo quantitativo e detalhado e incluem: 

plenitude periorbital, proeminência dos lóbulos das orelhas, 

sobrancelhas espessas, fronte levemente ampla, ângulo nasal 

pronunciado, nariz proeminente/bulboso, cristas supraorbitais 

proeminentes, hipoplasia de face média, lábios cheios, ponte nasal 

proeminente, base alar ampla, características grosseiras, 

pavilhões auriculares rodados posteriormente e prognatismo  (Ries 
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et al., 2006). Dedos das mãos curtos também foram relatados  

(Ries et al., 2006). 

 

Figura 4 – Alterações faciais de paciente com DF. 

→ Adultos 

As complicações podem se iniciar desde a segunda década de vida, 

porém, são mais comuns da terceira a quinta década resultando em redução 

da expectativa de vida  (Mehta et al., 2004).  

A maior causa de morbidade e mortalidade na DF, em ambos os sexos, 

são as complicações cardiovasculares  (Waldek et al., 2009).  

 Alterações renais: O envolvimento renal na DF é descrito em 

aproximadamente 50% dos pacientes (Mehta et al., 2010). A 

alteração renal está associada progressiva proteinúria 

seguindo ao declínio da taxa de filtração glomerular e que 

resultará ao final em insuficiência renal com necessidade de 

diálise e/ou transplante renal  (Branton et al., 2002). 

Isostenúria, e deterioração gradual da reabsorção tubular com 

desenvolvimento de azotemia ocorrem usualmente da terceira 

a quarta décadas da vida  (MacDermot et al., 2001)  (Desnick 

et al., 1989). As lesões ocorrem por acúmulo de Gb3 primeiro 

nas células epiteliais dos glomérulos e túbulos distais. Nas 

fases tardias é encontrado também em túbulos proximais e 

células intersticiais  (Desnick et al., 1989). 

 Alterações cardíacas: As complicações cardíacas incluem 

cardiomiopatia hipertrófica progressiva com disfunção 

diastólica, defeitos na condução e arritmias. Podem aparecer 

no eletrocardiograma (ECG): encurtamentos de PR, aumento 

de QRS, inversão da onda T. Em crianças pode ocorrer 
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diminuição da variabilidade cardíaca. Estas alterações 

estruturais e funcionais surgem do acometimento das células 

endoteliais cardíacas, miócitos, fibrócitos valvulares e sistema 

de condução cardíaco  (Pierre-Louis et al., 2009).  

 Alterações cerebrovasculares: Ataques isquêmicos transitórios 

são relativamente comuns  (Moore et al., 2007). Lesões 

cerebrais assintomáticas, vistas através de ressonância 

magnética, são frequentes principalmente na substância 

branca, e são um fator de risco para complicações 

vasculopáticas na DF  (Moore et al., 2003). Um estudo 

publicado em 2005 estimou que pacientes com DF 

apresentaram um risco de cerca de 20 vezes maior de acidente 

vascular cerebral (AVC) isquêmico e ataque isquêmico 

transitório se comparados com a população geral  (Mehta and 

Ginsberg, 2005). Pacientes com DF apresentam mais 

comumente um achado radiológico consistente com doença de 

pequenos vasos, sequela de AVC sintomático ou como lesões 

clinicamente silenciosas encontradas incidentalmente em 

neuroimagem  (Moore et al., 2007). Estas lesões de pequenos 

vasos são visualizadas melhor por ressonância magnética tipo 

FLAIR (fluid attenuated inversion recovery), tem preferência 

pela substância branca e ocorrem na maioria das vezes na 

região periventricular posterior e semioval central. São mais 

prevalentes quanto maior a faixa etária, porém, em DF este 

sinal surge duas ou três décadas antes do que a população 

normal  (Moore et al., 2007).  
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FONTE: Modificado de Mehta, A., M. Beck, et al. (2010).  
 

Figura 5 - Principais manifestações clínicas em diferentes faixas 

etárias. 

 

     1.1.4 Variantes Atípicas da DF 

          A maioria dos pacientes apresenta a forma clássica da doença. No          

entanto, alguns apresentam variações moderadas ou leves da DF com 

alterações predominantemente cardíacas ou renais  (Nakao et al., 1995)  

(Nakao et al., 2003). 

A expressão clínica da DF é modificada de acordo com a atividade 

residual da α-Gal A. A atividade residual de 5-10% de α-Gal A no plasma é 
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suficiente para evitar acúmulos de Gb3 clinicamente significantes. Em 

contrapartida, quando não há qualquer atividade enzimática residual, os 

pacientes apresentam a forma clássica da doença  (Pierre-Louis et al., 2009).  

 Variante Cardíaca: homens com essa variante são assintomáticos 

durante a maior parte da vida. Entretanto, eles apresentam na 

sexta a oitava década hipertrofia ventricular esquerda, 

insuficiência mitral e/ou cardiomiopatia com proteinúria leve a 

moderada, porém com função renal normal para idade  (Sachdev 

et al., 2002). Essa variante pode afetar tanto homens quanto 

mulheres  (Chimenti et al., 2004). Existe um estudo na população 

chinesa de Taiwan onde encontraram 1:1600 meninos com a 

variante cardíaca e a mutação IVS4+919G→A. Esses pacientes 

haviam sido diagnosticados com cardiomiopatia hipertrófica 

idiopática  (Lin et al., 2009).  Um estudo japonês constatou que 

3% de 230 homens com hipertrofia de ventrículo esquerdo, 

selecionados ao acaso, tinham baixa atividade de α-Gal A (4-14% 

do normal)  (Pierre-Louis et al., 2009). 

 Variante Renal: inicia-se nos adultos jovens e evoluem 

predominantemente para insuficiência renal. Têm uma atividade 

residual de α-Gal A maior que 1% e também podem cursar com 

hipertrofia de ventrículo esquerdo. Poucas vezes apresentam 

angioqueratomas, córnea verticillata ou AVC  (Nakao et al., 2003). 

 

     1.1.5 - Mulheres Portadoras 

As mulheres portadoras podem ser desde assintomáticas até 

apresentarem a forma clássica da doença incluindo acidentes vasculares 

cerebrais, doenças cardíacas e insuficiência renal progressiva  (Whybra et 

al., 2001)  (Boggio et al., 2009). Estudos demonstraram que as mulheres 

“carreadoras” frequentemente sofrem de dores, sintomas gastrointestinais e 

envolvimento de órgãos centrais bem como substancial redução de índices 

de qualidade de vida (Wilcox et al., 2008). Uma hipótese para a variabilidade 

clínica nas mulheres com DF é o processo de lionização, que propõe que, 

em cada célula somática feminina, um dos dois cromossomos X é 

geneticamente inativo e que este mesmo X inativo é mantido em seus 

descendentes. Portanto, haveria células com atividade da α-Gal A normal e 

células com deficiência dessa enzima  (Mehta and Hughes, 1993)  (Vedder 

et al., 2006). 
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1.1.6 - Patologia e Mecanismo da Doença 

O mecanismo pelo qual a deficiência de α-Gal A e o acúmulo de 

glicolípides levam a variadas complicações ainda não é bem compreendido  

(Schiffmann, 2009).  Baseado na patologia da DF, o acúmulo crônico de 

partes da α-D-galactosil, particularmente a Gb3, parece resultar em um 

estado tóxico crônico  (Gieselmann, 2006). 

O acúmulo sistêmico de glicoesfingolípides ocorre preferencialmente 

nas células do endotélio vascular e músculo liso, miocárdio, epitélio renal e 

sistema nervoso central. No SNC, um acúmulo difuso ocorre na vasculatura 

cerebral com mais envolvimento nos neurônios centrais junto com gânglio 

da raiz dorsal e autonômico no sistema nervoso periférico  (Moore et al., 

2001). 

No estudo das placentas das mães portadoras heterozigotas as 

inclusões de Gb3 foram encontradas apenas na porção materna quando o 

recém nascido era normal  (Popli et al., 1990) e em ambos, parte materna e 

fetal de placenta quando recém nascido afetado  (Vedder et al., 2006).  

As alterações patológicas na DF são divididas em doença-específica 

e alterações secundárias. No primeiro grupo encontram-se os depósitos de 

lipídios intralisossomais que serão visualizados na maioria das células, 

porém, mais proeminentes em células endoteliais vasculares, cardíacas, 

epiteliais renais e nervosas  (Schiffmann, 2009).  

As alterações secundárias refletem as disfunções causadas nos 

órgãos acometidos e incluem: hipertrofia cardíaca, progressiva insuficiência 

renal, isquemia cerebral, entre outras  (Ries et al., 2003). 

A DF é uma doença vascular sistêmica extensa que causa 

complicações cardiovasculares e AVC  (Schiffmann, 2009).  Além disso, 

tem todas as características clássicas de uma vasculopatia com 

anormalidades relacionadas aos componentes do sangue (como pró-

coagulantes e anticoagulantes), fluxo sanguíneo e parede dos vasos (tríade 

de Virchow)  (Moore et al., 2007). 

O encontro do aumento solúvel de ICAM-1 (Molécula de adesão 

intracelular 1), VCAM-1 (Molécula de adesão de célula vascular 1), P-

selectina, inibidor do ativador de plasminogênio (PAI) e a diminuição de 

trombomodulina combinada com o aumento da expressão monocítica de 

CD11b (receptor para fibrinogênio) e fator X confirma o estado pró-

trombótico na DF  (DeGraba et al., 2000).  
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A relação entre o aumento do risco de AVC na DF e o aumento do 

fluxo sanguíneo cerebral é incerta. É possível que o aumento do fluxo 

contribua para a disfunção endotelial e dilatação da parede do vaso 

resultando num estado pró-trombótico  (Schiffmann, 2009). Também foi 

encontrado que polimorfismos em interleucina 6, e-NOS (óxido nítrico 

endotelial sintase), fator V e proteína Z influenciam significativamente a 

probabilidade de pacientes com DF desenvolverem sinais de alta 

intensidade em lesões cerebrais pela técnica de RM-FLAIR provavelmente 

relacionado a doença de pequenos vasos, o que sugere que um estado pró-

coagulante age como um importante mecanismo nas lesões cerebrais  

(Altarescu et al., 2005). 

O achado patológico do envolvimento renal na DF caracteriza-se por 

vacúolos em podócitos e células epiteliais nos glomérulos e túbulos renais. 

A microscopia eletrônica mostra corpos lamelares irregulares 

intracitoplasmáticos que são os lisossomos contendo Gb3  (Branton et al., 

2002). Com o tempo o glomérulo desenvolve esclerose mesangial e 

progressiva, atrofia tubular e fibrose intersticial. Diminuição da habilidade de 

concentrar a urina pode ser precoce com proteinúria presente na infância, 

no adulto jovem e início de falência renal aos 40-50 anos  (Sunder-

Plassmann, 2006).  

Um dos sinais patológicos da DF é o aumento da espessura da 

camada íntima das carótidas durante a proliferação de células de músculo 

liso. Interessantemente quando a cultura de células de músculo liso é 

exposta a globotriaosilesfingosina (uma forma desacetilada de Gb3) em 

concentrações similares ao plasma de pacientes, estas células mostram um 

aumento de proliferação, fornecendo uma explicação direta do aumento da 

espessura da íntima  (Aerts et al., 2008). 

Um estudo de 2007 usou diferentes técnicas de imunodetecção 

(como microscopia eletrônica com ouro como imunomarcador,) em tecidos 

e cultura de fibroblastos de pacientes com DF. Foi encontrado Gb3 em toda 

a célula incluindo compartimentos celulares não lisossomais e membrana 

celular e não somente nos lisossomos como se pensava  (Askari et al., 

2007).  

 

 

1.1.7 – Angioqueratomas na Doença de Fabry 

     A característica inicial relacionada à anormalidade vascular 

reconhecida na DF é o angioqueratoma  (Anderson, 1898) (Figura 7). 
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O termo angioqueratoma é usado para condições distintas mas, que    

compartilham a apresentação clínica com lesões de pele vasculares 

hiperceratóticas assintomáticas e uma combinação histológica de ectasia 

dérmica superficial e hiperqueratose (Rook S 2004). 

 

 

 

FONTE: Modificado de Rooks Textbook Dermatology (2004) 

 
Figura 6 – Classificação dos angioqueratomas 

 

Localizados 

Angioqueratoma papular solitário 

É a forma mais frequente. Aparece mais tarde (entre 10 e 40 

anos) e geralmente segue uma história de trauma, com predileção pelas 

pernas  (Sampaio and Rivitti, 2007). 

Angioqueratoma acral 

Também denominado angioqueratoma de Mibelli, é condição rara 

transmitida como um traço autossômico dominante com penetrância 

variável. Mulheres são mais afetadas e existe alguma relação com o frio. 

São lesões de cerca de 05 mm, principalmente em dorso e lateral de 

dedos de mãos e pés  mas pode atingir joelhos e cotovelos. Raramente 

pode sumir espontaneamente  (Sampaio and Rivitti, 2007) 

 

Angioqueratoma de escroto e vulva 
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Também chamado de angioqueratoma de Fordyce, torna-se mais 

presente com o aumento da idade. A hipertensão venosa local tem um 

papel importante no seu desenvolvimento. Atingem poucos milímetros. 

Lesões idênticas podem ocorrer em glande, virilhas e porção superior de 

coxas  (Sampaio and Rivitti, 2007)  (Atherton, 2004). 

 

Angioqueratoma circunscrito 

Circunscrito ou neviforme é uma malformação vascular de vasos 

da derme papilar que se apresentam ectasiados e até trombosados. São 

raros, tipicamente unilaterais, localizados mais em membros inferiores e 

nádegas. São congênitos ou surgem na infância. Podem medir vários 

centímetros  (Atherton, 2004). 

 

Disseminados 

Angioqueratoma corporis diffusum 

É considerado um marcador dermatológico para diversas doenças raras 

lisossomais. Não são patognomônicos de doenças lisossomais de 

depósito mas, são encontradas em grande porcentagem de pacientes 

com: Doença de Fabry, fucosidose tipo II, atividade lisossomal de α-N-

acetil-galactosidase deficiente com glicopeptidúria, 

aspartilglicosaminúria, GM1 gangliosidose do adulto, galactosialidose, 

deficiência de β- manosidase, entre outros  (Kawachi et al., 1998) 

(Tabela 1). Podem ser encontrados também nas síndromes de Klippel-

Trenaunay e Cobb  (Atherton, 2004). 

Idiopáticos 

São lesões de pele onde não se encontram correlações com 

distúrbios metabólicos. 
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Tabela 1 – Doenças lisossomais que apresentam  

angioqueratomas disseminados 

Designação Defeito enzimático Herança 

Doença de Fabry Α – Galactosidase A X 

Fucosidose A-L-Fucosidase AR 

Sialidose A-Neuraminidase AR 

Galactossialidose B-Galactosidase,  

Doença de Kanzaki A-N-Acetilgalactosaminidase AR 

Β-Manosidose  B-Manosidase AR 

GM1-Gangliosidose B-Galactosidase AR 

Aspartilglicosaminúria Aspartilglucosaminidase AR 

X = cromossomo X, AR = autossômico recessivo 

FONTE: Mehta, A., M. Beck, et al. (2010).  

 

Histologicamente todas as variedades de angioqueratomas são 

semelhantes apresentando hiperceratose com cones interpapilares 

epidérmicos geralmente circundando os vasos dilatados; vasos dilatados 

na derme superficial, sem muita proliferação endotelial; presença de 

trombos  (Rapini, 2007). 

Angioqueratomas são frequentemente uma das manifestações 
mais precoces na DF. O número e o tamanho destas lesões cutâneas 
progressivamente aumentam com a idade. Também tendem a uma 
distribuição simétrica  (Lidove et al., 2006). 

Segundo dados do Fabry Outcome Survey (FOS) em 2007, de 

714 indivíduos afetados (345 homens e 369 mulheres) os 

angioqueratomas estavam presentes em 66% dos homens e 36% das 

mulheres, com idade média de início de, respectivamente, 19 anos e de 

28 anos  (Orteu et al., 2007). Essas lesões isoladas, em grupo ou 

generalizadas, podem surgir antes dos 16 anos de idade  (Pintos Morell, 

2002), variando em distribuição e em intensidade, mas, 

caracteristicamente, “em calção de banho”, ou seja, na região interna 

das coxas, nádegas, umbigo, hipogástrio, escroto e pênis/genital 

feminino  (Atherton, 2004). 
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Essas angiectasias podem constituir as manifestações mais 

precoces e capazes de levar ao diagnóstico de DF. Por outro lado, em 

alguns pacientes, os angioqueratomas podem não ser prontamente 

detectados, requerendo-se um exame cuidadoso da pele, especialmente 

na região do escroto e do umbigo, onde pode haver lesões isoladas  

(Desnick, 2001). Os angioqueratomas também podem acometer as 

mucosas como as da conjuntiva, da boca, das vias respiratórias e as dos 

tratos gastrintestinal e geniturinário  (Kanda et al., 2000)  (Larralde et al., 

2004). 

 

Também pode haver pessoas com a forma clássica da DF sem 

angioqueratomas ou apenas com lesões isoladas  (Mohrenschlager et 

al., 2001, (Mohrenschlager et al., 2004). 

 

                   Figura 7 -   Angioqueratomas em pacientes com DF. 

 

→ Diagnósticos Diferenciais dos Angioqueratomas 

Algumas lesões são semelhantes clinicamente aos 

angioqueratomas e precisam ser diferenciadas. São elas: angioma 

eruptivo, angioma serpiginoso, sarcoma de kaposi, síndrome 
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angiodisplásica, ceratose seborréica irritada, basalioma pigmentado, 

nevo azul, melanoma maligno superficial, metástases de melanomas, 

telangiectasia hemorrágica hereditária  (Atherton, 2004).  

Angioqueratomas também podem ser vistos em outras doenças 

de depósitos: manosidose, fucosidose, sialidose, deficiência de beta-

galactosidose, doença de Schindler  (Beratis et al., 1989),  (George and 

Graham-Brown, 1994),  (Kawachi et al., 1998),  (Suzuki et al., 2004), 

bem como angioqueratomas isolados sem material de depósito 

associado  (Fimiani et al., 1997).   

 

                    → Tratamento dos Angioqueratomas 

As lesões, que são na maioria das vezes assintomáticas, podem 

ser tratadas com eletrocoagulação, nitrogênio líquido ou laser ablativo  

(Bechara, 2002). Em lesões mais extensas, pode ser feita ressecção 

cirúrgica local. Caso os angioqueratomas de escroto estejam associados 

a alterações locais que aumentem a pressão venosa, particularmente a 

varicocele, o tratamento da doença de base pode levar a regressão dos 

angioqueratomas  (Mohrenschlager et al., 2003). Do mesmo modo, o 

tratamento com a terapia de reposição enzimática na DF (como será 

relatado a seguir) também leva a regressão dos angioqueratomas em 

alguns casos  (Fauchais et al., 2010).  

 

 

1.1.8 - Diagnóstico  

 

→ Estudo bioquímico 

       O diagnóstico da DF, que esta presente desde o desenvolvimento 

intrauterino  (Vedder et al., 2006), pode ser confirmado pela detecção de 

baixa atividade enzimática da α-Gal A em gota de sangue em papel de 

filtro, ou pela dosagem da enzima em leucócitos, plasma, fibroblastos da 

pele ou culturas de outras células. O método usado é o ensaio 

fluorimétrico com substrato 4-metilumbeliferil-a-D-galactopiranosídeo  

(Mehta, 2009).  

A dosagem enzimática é muito útil em homens com a forma 

clássica da DF que terão menos de 1% da atividade da α-Gal A, 

enquanto que aqueles com a forma atípica mantêm uma atividade 

residual enzimática maior que 1% do normal  (Desnick, 2001). 
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A medida da atividade enzimática pode não identificar todas as 

mulheres heterozigotas portadoras, pois em geral estas podem 

apresentar nível enzimático normal. Assim, a análise do DNA é 

fundamental para o diagnóstico de DF em mulheres  (Wilcox et al., 

2008).  

O aumento de Gb3 no sedimento urinário, da urina de 24 horas, é 

útil para o diagnóstico da DF.  Há um benefício na utilização de dosagem 

de Gb3 na urina pelo fato de ser um exame não invasivo, simples e fácil 

de ser usado como triagem, porém, falha em 40% dos afetados  

(Kitagawa et al., 2008). Quando os valores encontrados excedem do 

nível normal será necessária prosseguir a investigação na amostra de 

sangue  (Kitagawa et al., 2008). 

→ Estudo molecular 

O gene que codifica a α-Gal A, GLA, localiza-se no cromossomo 

Xq22.1 e foi identificado em 1988 por Bishop et al.  (Bishop et al., 1988).  

O gene GLA possui aproximadamente 13Kb e contém 7 exons. 

Possui 1290 bases e codifica polipeptídios de 429 aminoácidos.  

Em um estudo de 2009, foram relatadas 431 mutações descritas, 

destas, 295 eram do tipo “missense/nonsense”, 66  deleções pequenas, 

12 deleções grandes, 21 defeitos de “splicing”, três  rearranjos 

complexos e um era uma inserção grande  (Schiffmann, 2009). Esse 

número, porém, aumenta a cada dia com o diagnóstico de novas 

mutações  (Gal et al., 2006).  

Na revisão feita pelo grupo italiano apontou 630 mutações 

descritas até dezembro de 2011 segundo fonte o Human Gene Mutation 

Database (HGMD)  (Zampetti et al., 2012). 

A correlação genótipo-fenótipo na DF ainda é incerta devido a grande 

variabilidade de descrições clínicas e genéticas. 

 

→ Aconselhamento genético 

A grande maioria dos pacientes com DF têm a doença por herança 

materna, no entanto, a proporção de mutações novas ocorre entre 3 a 10%.  

(Schafer et al., 2005).  

Sendo uma doença ligada ao cromossomo X, um homem afetado 

transfere o gene responsável pela doença para todas as suas filhas, mas 

nunca para um filho do sexo masculino, e todos os filhos de suas filhas (ou 

seja, seus netos) têm 50% de chance de herdar o gene afetado. As 
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mulheres heterozigotas na DF também manifestam a doença, 

diferentemente da maioria das outras doenças recessivas ligadas ao 

cromossomo X  (Mehta and Hughes, 1993). 

Há possibilidade do diagnóstico pré-natal da DF pela dosagem da 

atividade da α-Gal A nas células epitelióides derivadas do fluido amniótico  

(Romeo and Migeon, 1970), ou por análise molecular de uma mutação já 

conhecida na família  (Schiffmann, 2009). O estudo da mutação familiar é 

fundamental para o diagnóstico pré-natal e pré-implantacional em caso de 

gravidez de risco  (Brady et al., 1971)  (Raas-Rothschild and Lacombe, 

2008). 

 

 

 

1.1.9 - Tratamento  

      → Terapia não específica  

Indispensável para o manejo dos sintomas da DF.  

Para dor neuropática utilizam-se baixas doses de carbamazepina, 

gabapentina, fenitoína, nortriptilina, amitriptilina e lamotrigina  

(Schiffmann et al., 2001). Para disfunção renal usam-se os inibidores da 

enzima conversora de angiotensina e bloqueadores dos receptores de 

angiotensina. Nos casos de insuficiência renal irreversível, hemodiálise 

crônica e/ou transplante renal podem ser necessários  (Tahir et al., 

2007).  

A profilaxia de doenças renovasculares, doença cardíaca 

isquêmica e cerebrovascular nas pessoas com DF é a mesma da 

população geral  (Pierre-Louis et al., 2009).  

 

     → Terapia de Reposição Enzimática 

A terapia de reposição enzimática (TRE) é a primeira terapia 

específica para DF e está disponível desde 2001 (Schiffmann, 2009).  

A TRE é baseada no conceito que as hidrolases lisossomais 

recombinantes, a maioria enzimas precursoras, podem ser 

internalizadas em células e tecidos através de manoses que se ligam 

aos receptores de manose-6-fosfato, e são finalmente entregues aos 

lisossomos, onde são ativadas e substituem a função de hidrolases 

deficientes  (Parenti, 2009).  

Existem duas enzimas possíveis para TRE na DF: a alfagalsidase 

(Replagal, Shire Human Genetic Therapies, Cambridge, MA, 0,2mg/kg 

por infusão) e a betagalsidase (Fabrazyme, Genzyme Corporation, 
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Cambridge, MA, 1mg/Kg por infusão). Ambas são aprovadas na Europa 

e outros países incluindo Brasil, porém nos Estados Unidos apenas a 

betagalsidase é aprovada pelo FDA ( Food and Drug Administration). 

Ambas são administradas endovenosas a cada duas semanas. 

Evidências sugerem que a TRE retarda o declínio da função renal 

glomerular  (Germain et al., 2007).  Isto parece ser particularmente 

efetivo se a TRE for iniciada antes que a reserva renal esteja exausta e 

a taxa de filtração glomerular comece a decair  (Banikazemi et al., 2007).  

A extensão da proteinúria é um importante fator preditor da taxa de 

declínio da função renal e da resposta a TRE, entretanto, a terapia não 

reduz a proteinúria nem normaliza a função tubular. Ela reduz as 

inclusões lisossomais nas células endoteliais vasculares renais e a 

excreção urinária de Gb3  (Banikazemi et al., 2007). 

Um estudo controlado por placebo, multinacional, duplo-cego e 

randomizado com betagalsidase demonstrou redução de Gb3 das 

células endoteliais dos rins, coração e pele daqueles tratados com o 

medicamento, o que não ocorreu com os tratados com placebo  

(Thurberg et al., 2002). Além disso, houve 53% de diminuição do risco 

de eventos clínicos maiores como morte, infarto do miocárdio, AVC e 

insuficiência renal crônica  (Banikazemi et al., 2007).  

Outro estudo mostrou melhora na função das fibras nervosas C, 

Adelta e Abeta na neuropatia de Fabry com o tratamento com a 

betagalsidase  (Hilz et al., 2004).  

Em relação a dor neuropática, a TRE a reduz em comparação ao 

placebo, utilizando-se a escala “Brief Pain Inventory” (9 questões 

relacionadas a dor a serem respondidas com valor de 0 a 10)  

(Schiffmann et al., 2001), porém, a dor neuropática não é eliminada 

completamente e os pacientes precisam continuar com sua medicação 

para dor, embora com doses menores  (Schiffmann, 2009). 

A TRE com alfagalsidase não apresentou qualquer efeito sobre 

sensações de frio ou calor em um seguimento de seis meses  

(Schiffmann et al., 2001). 

Houve um significativo declínio da duração do complexo QRS, 

medido através do ECG, naqueles tratados com TRE  (Schiffmann et al., 

2001).  

Em crianças a TRE tem sido estudada, mas, somente em estudos 

abertos. Tem se mostrado um tratamento seguro e associado com 

redução de Gb3 urinário e cutâneo (no endotélio dérmico), diminuição da 

dor neuropática, dos sintomas gastrointestinais, aumento da taxa de 

variabilidade cardíaca, estabilidade da função renal e cardíaca  

(Ramaswami, 2008)  (Wraith et al., 2008). 

Especialistas recomendam que a TRE seja iniciada, o mais breve 

possível, em todos os homens com a doença, incluindo crianças e 

aqueles caminhando para diálise ou transplante renal, bem como em 
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mulheres portadoras, pois todos têm risco alto de complicações 

cardíacas e cerebrovasculares  (Desnick et al., 2003). 

Foi encontrado aumento de coloração para 3-nitrotirosina nos 

vasos sanguíneos dérmicos e cerebrais e aumento de níveis de 

nitrotirosina e mieloperoxidase no sangue de pacientes com DF 

comparado aos controles e isso se modificou com a TRE  (Moore et al., 

2001).  

Apesar de todos os benefícios advindos do uso da TRE já se sabe 

que esta terapêutica ainda é falha na prevenção de AVC e outras 

alterações no sistema nervoso central, pela inabilidade da enzima 

recombinante em cruzar a barreira hematoencefálica  (Murray et al., 

2007). Também é insuficiente na remoção do Gb3 acumulado nos 

podócitos renais. Além disso, seu custo é bastante alto e as frequentes 

infusões necessárias levam a um alto impacto na qualidade de vida. 

Desta forma, novas tentativas farmacológicas têm sido estudadas, como 

é o caso das chaperonas  (Kato et al., 2010).  

     → Chaperonas  

São pequenas moléculas capazes de auxiliar o correto 

enovelamento de algumas proteínas e as manterem com sua 

conformação nativa. Também estão envolvidos na dissolução de 

agregados protéicos  (Borges, 2001). Podem ser proteínas inatas ou 

pequenas moléculas farmacológicas. As chaperonas melhoram a 

atividade residual enzimática protegendo a enzima mutante de um 

enovelamento incorreto e degradação na célula  (Brady and Schiffmann, 

2006). Tem a vantagem de a administração ser por via oral e a 

possibilidade de evitar a neurodegeneração nas doenças de depósito 

lisossomal. Por outro lado, a experiência clínica ainda é limitada, os 

efeitos adversos a longo prazo são desconhecidos e somente pacientes 

com mutações específicas são tratáveis  (Parenti, 2009).  
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2 - JUSTIFICATIVA 

Já havia sido realizado um projeto na Unidade de Genética do 

Instituto da Criança (HCFMUSP) sobre identificação de DF pelo registro 

de angioqueratoma do Departamento de Dermatologia do Hospital das 

Clínicas – FMUSP, no período de 1991-2002.  

Este trabalho demonstrou que o angioqueratoma é um marcador 

cutâneo importante na busca de pacientes com DF  (Albano et al., 2010).  

Decidimos estender o projeto incluindo outras instituições 

universitárias nas quais arquivos histológicos de angioqueratomas 

estivessem disponíveis. 
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3 - OBJETIVOS 

 Detectar os portadores da DF a partir de casos de 

angioqueratoma diagnosticados através de exames 

anatomopatológicos de biópsia cutânea. 

 Descrever o quadro clínico dos afetados e portadoras 

heterozigotas. 

 Realizar aconselhamento genético. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 CASUÍSTICA E MÉTODOS 
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4  - CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

 O projeto, inscrito como Protocolo de Pesquisa nº 0195/09, assim como o 

Termo de Consentimento, foram aprovados pela Comissão de Ética para 

Análise de projetos de Pesquisa – CAPPesq da Diretoria Clínica do Hospital 

das Clínicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. 

                

Tratou-se de um estudo transversal a coorte, em que foram localizadas 

biópsias de angioqueratomas de pacientes provenientes dos arquivos 

anatomopatológicos das seguintes instituições: 

 Departamento de Dermatologia do Instituto Central do       

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo – Dra. Maria Cecília Rivitti-

Machado. 

 Departamento de Patologia do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

Campus Ribeirão Preto – Dr. Charles Lourenço Marques. 

 Departamento de Patologia da Universidade Federal de 

São Paulo – UNIFESP – Dra. Milvia Maria Simões e Silva 

Enochibara e Dr. Nilceo S Michalany. 

 Departamento de Patologia da Santa Casa de Misericórdia 

de São Paulo.- Dra. Rute Facchini Lellis. 

 

  

 

A participação no estudo estava condicionada à assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido pelos pacientes, pais ou responsáveis.  
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- Investigação Clínica 

Todos os pacientes, de ambos os sexos, foram incluídos para 

avaliação clínica e laboratorial através de um protocolo que compreendeu: 

 Anamnese e exame físico completo; 

 Dosagem da enzima α- Gal A através de uma amostra de sangue 

periférico em papel filtro. As amostras de sangue foram coletadas por 

punção venosa, em tubos heparinizados, e depositados em papel filtro 

Whatman® 903. O ensaio fluorimétrico estava de acordo com 

protocolo pré-estabelecido  (Muller et al., 2010) e foi usado como 

método de triagem para a atividade de α-galactosidase A diminuída 

(intervalo normal: 4,57 ± 1,37 umol/L/h). A dosagem enzimática foi 

realizada no Laboratório de Erros Inatos do Metabolismo do Hospital 

São Paulo, pela Dra. Vânia D’Almeida ou no centro diagnóstico 

CentoGene na Alemanha; 

 As amostras positivas foram refeitas a partir da dosagem enzimática 

em leucócitos; 

 Análise de DNA por estudo molecular das mulheres suspeitas e 

homens afetados. O gene GLA foi analisado por PCR e sequenciado 

ambas cadeias de DNA realizado no centro diagnóstico CentoGene na 

Alemanha.  

 

    Nos pacientes afetados seguiu-se a investigação clínica com:  

 Dosagem sérica de: uréia, creatinina, sódio, potássio, cálcio, fósforo, 

magnésio, ácido úrico, glicemia; 

 Exames de Urina (urina tipo 1, proteinúria de 24 horas, 

microalbuminúria isolada e de 24 horas e clearence de creatinina de 

24 horas); 
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 Avaliação cardíaca com medida da pressão arterial, eletrocardiograma 

(ECG) e ecocardiograma doppler; 

 Ultrassom abdominal total; 

 Avaliação oftalmológica com exame de lâmpada de fenda para 

pesquisa de córnea verticillata. 

 

  Os familiares dos indivíduos afetados também foram submetidos  

a mesma investigação clínica e laboratorial incluindo as mulheres 

assintomáticas. 
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5 RESULTADOS e DISCUSSÃO  

 

O período dos achados de registros variou de 7 a 16 anos de 

acordo com o sistema de informatização de cada serviço. O ano final de 

todos foi fevereiro de 2012. 

Foram localizados 125 registros de angioqueratoma das diversas 

instituições. Destes conseguimos convocar 52 pacientes mas, apenas 45 

pacientes compareceram para avaliação. 

Tabela 2: Distribuição de pacientes.  

Instituições Ano de 

pesquisa 

Pacientes 

registrados 

Pacientes 

atendidos 

(convocados) 

    

USP 2003-2012* 34 22 (25) 

USP- Ribeirão 2005-2012 13 12 (13) 

Escola Paulista de Medicina 1996-2012 59 09 (12) 

Santa Casa de Misericórdia 2003-2012 19 02 (02) 

    

Total  125 45 (52) 

* Os casos de 1997-2002 do HC da USP foram previamente analisados em outro estudo 

(Albano et al 2009) 
Fonte: Albano 2003 

 
 

Dos 45 pacientes, 21 homens e 24 mulheres, avaliados foram 

identificados três pacientes masculinos afetados (6,6%) sendo: um 

paciente proveniente do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo, um do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina USP- Ribeirão Preto e um da Universidade 

Federal de São Paulo.  

Paciente 01  
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AP, sexo masculino, 32 anos. 

O paciente procurou o serviço de reumatologia com a queixa de dor 

intensa em mão direita, após avaliação e afastado causa reumatológica foi 

encaminhado a Unidade de Genética do Instituto da Criança por achado de 

lesões sugestivas de angioqueratomas em abdome. 

 

- Anamnese: episódios de dores em membros existiam desde a infância, 

associados a hipohidrose, o que dificultava a atividade física e intolerância ao 

calor e ao exercício.  Cólicas abdominais eram recorrentes. Negava problemas 

cardíacos ou renais. 

 

- Exame físico:  

- Ótimo aspecto geral, presença de angioqueratomas em região 

abdominal, perineal, lábios, mãos e linfedema em mão direita. 

 

- Exames complementares:  

- Dosagem α- Gal A em papel filtro: 1,3 umol/L/h (N>2,5 umol/L/h) 

confirmando a deficiência enzimática; 

- Hemograma, perfil bioquímico normais;  

- Avaliação renal: uréia, creatinina, sódio, potássio, normais , proteinúria 

900mg/24h; ultrassom de rins normais; 

- Avaliação cardíaca: pressão arterial, ECG e ecocardiograma normais 

- Avaliação oftalmológica: sem alterações;  

- Ressonância magnética de encéfalo: sugeria focos de acometimento 

pela doença de base; 

- Estudo molecular: mutação nonssense no exon 5 do gene GLA 

(c.785G>A p.W262X) confirmando o diagnóstico de DF.  
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Figura 8: Heredograma família 1, sendo      paciente índice afetado,        

portadoras mulheres e      óbito. 

 

- História familiar: 

 

- Mãe, MP, 57 anos (II – 2) 

- Anamnese: Paciente iniciou alteração renal em exames 

laboratoriais iniciados por volta dos 40 anos, que foram gradualmente 

progredindo até aos 52 anos quando foi submetida a transplante renal 

por falência. Refere que sempre se sentiu um pouco mais cansada 

principalmente em épocas quentes. Relata hipoidrose. 

 

- Exame físico:  

- Bom aspecto geral, ausência de angioqueratomas. 

 

- Exames complementares:  

- Dosagem α- Gal A em papel filtro: 2,2 umol/L/h (N>2,5 umol/L/h) 

confirmando a deficiência enzimática; 

- Hemograma, perfil bioquímico normal;  

- Avaliação renal: adequado após transplante; 

- Avaliação cardíaca: pressão arterial, ECG e ecocardiograma normais 

- Avaliação oftalmológica: sem alterações;  

- Estudo molecular: mutação missense no exon 5 do gene GLA 

(c.785G>A p.W262X) confirmando o diagnóstico de DF. 

 

-Irmã, PP, 34 anos (III – 1) 

- Anamnese: refere um pouco de dor nas mãos. 

 

- Exame físico:  

- Bom aspecto geral, ausência de angioqueratomas. 
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- Exames complementares:  

- Dosagem α- Gal A em papel filtro: 2,6 umol/L/h (N>2,5umol/L/h);  

- Hemograma, perfil bioquímico normal;  

- Avaliação renal: sem alterações; 

- Avaliação cardíaca: pressão arterial, ECG e ecocardiograma normais; 

- Avaliação oftalmológica: sem alterações;  

- Estudo molecular: mutação missense no exon 5 do gene GLA 

(c.785G>A p.W262X) confirmando o diagnóstico de DF. 

 

Tia materna de 54 anos e avó materna de 70 anos não tinham 

queixas de dor ou presença de angioqueratomas. Também foram 

submetidas à análise molecular que veio sem alterações. 

Portanto, foram detectados 2 familiares portadoras (mãe e irmã) 

com comprovação de estudo molecular. 

 

   - Seguimento 

 Optado por iniciar o tratamento com terapia de reposição enzimática do 

paciente índice e a mãe. Os mesmos estão em tratamento por respectivamente 

24 e 18 meses. A irmã, por apresentar sintomas leves, mantém seguimento 

clínico regular.  

A decisão em se iniciar o tratamento de ambos se baseou 

principalmente nas alterações renais já estabelecidas, proteinúria (de 

900mg/24h) e pós-transplante renal e especialmente no quadro álgico do 

probando  (Desnick et al., 2003). 

Com o decorrer do tratamento do paciente índice 1 foi observado 

melhora importante da dor e normalização da proteinúria e do hábito intestinal.  

Também foi iniciada a terapia adjuvante com gabapentina 300mg/d e losartan 

50mg/d. Quanto aos angioqueratomas, não houve melhora clínica neste 

paciente conforme observado em figura abaixo. 

 

 

 

 



35 
 

 

 

Fotografia em fevereiro de 2011 

 

Fotografia em agosto de 2013 

 

Figura 11. Angioqueratomas em abdome antes e 30 meses após 

tratamento com terapia de reposição enzimática. Sem melhora clínica 

significativa. 

 

 

Paciente 02  

 

DDL, sexo masculino, 21 anos 

. 

- Anamnese: O paciente foi encaminhado ao serviço de genética do Hospital 

das Clínicas de Ribeirão Preto com a queixa de importante dor em 

extremidades associado a lesões em pele. Também relatava anidrose com 

intolerância ao calor e ao exercício e migrânea.  

 

- Exame físico:  

- Bom aspecto geral, presença de angioqueratomas em região 

abdominal, perineal tipo angioqueratoma corporis diffusum. 
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- Exames complementares:  

- Dosagem α- Gal A em papel filtro: 0,8 umol/L/h (N>2,5umol/L/h), com 

confirmação por dosagem em leucócitos e plasma, demonstrando a deficiência 

enzimática; 

- Hemograma, perfil bioquímico normal;  

- Avaliação renal: presença de proteinúria moderada e microalbuminúria; 

ultrassom com doppler de rins normal; 

- Avaliação cardíaca: pressão arterial, ECG e ecocardiograma normais; 

- Avaliação oftalmológica: presença de córnea verticillata; 

- Ressonância magnética de encéfalo com angiorressonancia :normal 

sugeria focos de acometimento pela doença de base; 

- Estudo molecular: sequenciamento genômico mostrou presença da     

mutação missense c.1025G>A p.R342Q no gene GLA. 

 

 

 

 

 

Figura 9: Heredograma família 2, sendo      paciente índice afetado,        

portadoras mulheres          e óbito.  

 

- História familiar: 

 

- Mãe (II – 1), 51 anos  

- Anamnese: relata cefaleia/migrânea e acroparestesias. 

 

- Exame físico:  

- Bom aspecto geral, ausência de angioqueratomas. 

 

- Exames complementares:  

- Hemograma, perfil bioquímico normal;  

- Avaliação renal: proteinúria leve; 
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- Avaliação cérebro-vascular: alteração de substância branca em 

ressonância de encéfalo; 

- Avaliação oftalmológica: sem alterações;  

- Estudo molecular: sequenciamento genômico mostrou presença da 

mutação missense c.1025G>A R342Q no gene GLA. 

 

-Tia (II – 2), 52 anos 

- Anamnese: refere zumbido/vertigem, acroparestesias. 

 

- Exame físico:  

- Bom aspecto geral, ausência de angioqueratomas. 

 

- Exames complementares:  

- Hemograma, perfil bioquímico normal;  

- Avaliação renal: proteinúria leve; 

- Avaliação cardíaca: leve hipertrofia de VE (ventrículo esquerdo); 

- Avaliação oftalmológica: sem alterações;  

- Avaliação cerebrovascular: microangiopatia cerebral e aumento de 

tortuosidade vascular em angiorressonância.  

 

- Irmão (III – 2), 17 anos 

- Anamnese: relata acroparestesias e hipoidrose. 

 

- Exame físico:  

- Presença de angioqueratomas em região de bolsa escrotal. 

 

- Exames complementares:  

- Hemograma, perfil bioquímico normal;  

- Avaliação renal: proteinúria moderada; 

- Avaliação cerebrovascular: angiorressonância normal; 

- Avaliação oftalmológica: presença de córnea verticillata;  

- Avaliação cardíaca: ecocardiograma normal; 

- Estudo molecular: ainda não realizado. 

 

-Irmã (III – 3), 31 anos  

- Anamnese: relata acroparestesias e cefaléia/migranea. 

 

- Exame físico:  

- Bom aspecto geral, ausência de angioqueratomas. 

 

- Exames complementares:  

- Hemograma, perfil bioquímico normal;  

- Avaliação renal: sem alteração; 

- Avaliação cardíaca: sem alteração; 
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- Avaliação oftalmológica: sem alterações;  

- Avaliação cerebrovascular: sem alteração. 

 

- Irmã (III – 4), 22 anos 

- Anamnese: relata leves acroparestesias. 

 

- Exame físico:  

- Ausência de angioqueratomas. 

 

- Exames complementares:  

- Hemograma, perfil bioquímico normal;  

- Avaliação renal: sem alteração; 

- Avaliação cardíaca: sem alteração; 

- Avaliação oftalmológica: sem alterações;  

- Avaliação cerebrovascular: sem alteração. 

 

- Irmã (III – 4), 25 anos 

- Anamnese: relata leves acroparestesias.  

 

- Exame físico:  

- Ausência de angioqueratomas. 

 

- Exames complementares:  

- Hemograma, perfil bioquímico normal;  

- Avaliação renal: sem alteração; 

- Avaliação cardíaca: sem alteração; 

- Avaliação oftalmológica: sem alterações;  

- Avaliação cerebrovascular: sem alteração. 

 

 

- Irmã (III – 5), 25 anos 

- Anamnese: relata leves acroparestesias.  

 

- Exame físico:  

- Ausência de angioqueratomas. 

 

- Exames complementares:  

- Hemograma, perfil bioquímico normal;  

- Avaliação renal: sem alteração; 

- Avaliação cardíaca: sem alteração; 

- Avaliação oftalmológica: sem alterações;  

- Avaliação cerebrovascular: sem alteração. 
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- Irmão (III – 6), 20 anos 

- Anamnese: nega qualquer sintoma. 

 

- Exame físico:  

- Presença de angioqueratomas em região de bolsa escrotal. 

 

- Exames complementares:  

- Hemograma, perfil bioquímico normal;  

- Avaliação renal: proteinúria moderada; 

- Avaliação cerebrovascular: angiorressonância normal; 

- Avaliação oftalmológica: sem alteração;  

- Avaliação cardíaca: ecocardiograma normal. 

 

- Primo (III – 7), 32 anos  

- Anamnese: nega qualquer sintoma. 

 

- Exame físico:  

- Ausência de angioqueratomas. 

 

- Exames complementares:  

- Hemograma, perfil bioquímico normal;  

- Avaliação renal: proteinúria moderada; 

- Avaliação cerebrovascular: angiorressonância normal; 

- Avaliação oftalmológica: sem alteração;  

- Avaliação cardíaca: cardiomiopatia hipertrófica. 

 

 

- Sobrinho (IV - 1), 15 anos  

- Anamnese: cefaleias ocasionais e acroparestesias. 

 

- Exame físico:  

- Presença de angioqueratomas esparsos em região de bolsa escrotal. 

 

- Exames complementares:  

- Hemograma, perfil bioquímico normal;  

- Avaliação renal: proteinúria moderada; 

- Avaliação cerebrovascular: aumento de tortuosidade de vasos 

cerebrais, porém sem alteração de substância branca cerebral; 

- Avaliação oftalmológica: presença de córnea verticillata;  

- Avaliação cardíaca: ecocardiograma sem alteração. 
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Portanto foram detectados 4 portadoras mulheres e 4 afetados homens. 

 

- Seguimento: 

Até o momento foi iniciado tratamento com terapia de reposição 

enzimática em quatro pacientes: caso índice, desde 2009, a mãe e o irmão (III 

– 2) desde 2010 e o sobrinho em 2011. 

Os demais familiares, com poucos sintomas, estão em 

acompanhamento clínico. 

O paciente índice diagnosticado com angioqueratoma corporis diffusum 

teve muito pouca redução das lesões cutâneas mesmo com quatro anos 

ininterruptos de tratamento. Neste quesito os demais familiares em tratamento 

não apresentaram melhora. 

O sintoma que mais notavelmente apresentou regressão foram as 

acroparestesias, acompanhadas de prostação e febre, com redução da 

frequência e intensidade das crises que anteriormente ocorriam a cada dois a 

três dias e agora ocorrem em intervalos de dois a três meses.  A função renal 

se estabilizou e não houve aparecimento de alterações cardíacas ou cerebrais. 

 

 

 

 

 

 

Paciente 03 

LHVM, sexo masculino, 16 anos 

 

- Anamnese: O paciente foi encaminhado ao serviço de genética do Hospital 

São Paulo da Universidade Federal de São Paulo, através da Dermatologia, 

pelo encontro de lesões de angioqueratomas. Associadamente relatava muitas 

dores em pés.  

 

- Exame físico:  

- Bom aspecto geral, presença de angioqueratomas em região 

abdominal, perineal agrupadas em esparsas lesões em membros inferiores. 

 

- Exames complementares:  
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- Dosagem α- Gal A em papel filtro de 2,5 umol/L/h com confirmação por 

dosagem em leucócitos e plasma, demonstrando a deficiência enzimática. 

- Hemograma, perfil bioquímico normal;  

- Avaliação renal: presença de proteinúria de 0,15g/24h e 

microalbuminúria de 13,5mcg/min; ultrassom de rins normal; 

- Avaliação cardíaca: pressão arterial e ECG normais; ecocardiograma 

com 63% da fração de ejeção; 

- Avaliação oftalmológica: presença de córnea verticillata.  

 

- Estudo molecular: sequenciamento genômico mostrou presença da 

mutação missense c.1025G>A p.R342Q no gene GLA. 

 

 

 

 
Figura 10: Heredograma família 3, sendo      paciente índice afetado,        

portadora mulher e       irmão afetado. 

 

 

- História familiar: 

 

          A pesquisa familiar confirmou diagnóstico da mãe e do irmão e os 

mesmos serão posteriormente avaliados. 

 

- Mãe (II – 2) 34 anos 

- Anamnese: sem sintomas gerais. 

 

- Exame físico:  

- Bom aspecto geral, ausência de angioqueratomas. 

 

- Exames complementares:  

- Hemograma, perfil bioquímico normal;  

- Avaliação renal: proteinúria leve; 
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- Avaliação cerebrovascular: alteração de substância branca em 

ressonância de encéfalo; 

- Avaliação oftalmológica: sem alterações;  

- Estudo molecular: sequenciamento genômico mostrou presença da 

mutação missense R342Q no gene GLA. 

 

-Irmão (III – 3) 13 anos 

- Anamnese: refere acroparestesias. 

 

- Exame físico:  

- Presença de angioqueratomas em abdome. 

 

- Exames complementares:  

- Hemograma, perfil bioquímico normal;  

- Avaliação renal: proteinúria leve; 

- Avaliação cardíaca: leve hipertrofia de VE (ventrículo esquerdo); 

- Avaliação oftalmológica: sem alterações. 

 

Portanto foram detectados 1 afetado (irmão) e uma portadora (mãe) 

 

 

- Seguimento: 

 Até o momento os três familiares estão em seguimento clínico e ainda 

não iniciaram tratamentos com enzima de reposição enzimática. 

 

Discussão 

A DF é uma doença pouco conhecida que apresenta inúmeras 

manifestações clínicas  (Mehta et al., 2010) conforme também observado nos 

achados clínicos dos pacientes avaliados. 

A idade deles eram 16, 21 e 32 anos demonstrando um diagnóstico 

tardio da DF, semelhantes aos da literatura  (Germain, 2010)  (MacDermot et 

al., 2001). 

O que motivou a procura pelo atendimento médico de dois deles foram 

as dores em extremidades, sendo os angioqueratomas achados no exame 

físico, enquanto um procurou o atendimento devido apenas as alterações de 

pele.  

Todos tinham queixas de dores em extremidades, hipoidrose com 

intolerância ao calor e atividades físicas desde a infância. O aparecimento de 

angioqueratomas iniciou-se desde a adolescência na região periumbilical que 
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posteriormente se estendeu para abdome, glúteos e coxas região genital 

(calção de banho) nos três pacientes. O paciente de 32 anos apresentava 

angioqueratomas inclusive nos lábios e nas pontas de dedos das mãos. 

 

Nas três famílias estudadas, encontramos outros familiares afetados: 

Família 1: irmã e mãe  

Família 2: 2 irmãos, 3 irmãs, um sobrinho, um primo, uma tia e a mãe.  

Família 3: irmão e mãe.  

Assim conseguimos identificar 13 familiares sendo cinco homens e oito 

mulheres. A idade dos homens variou de 13 a 32 anos enquanto que das 

mulheres variou de 21 a 57 anos.  

Os principais achados clínicos nos oito homens afetados foram: dores de 

extremidades (62,5%), angioqueratomas (87,5%), alterações renais (87,5%), 

cardíacas (12,5%) e presença de córnea verticillata(37,5%) Nas oito mulheres 

os achados clínicos foram: dores de extremidades (75%), angioqueratomas 

(12,5%), alterações renais (37,5%) cardíacas (12,5%) e presença de córnea 

verticillata(0%). A frequência desses achados mostrou-se semelhante à 

descrita na literatura. As mutações patogênicas no gene GLA, herdadas da 

mãe, foram identificadas nas 3 famílias e já haviam sido descritas 

anteriormente. 

O estudo de Albano et al, a partir de registros de angioqueratomas do 

Hospital das Clínicas da Universidade de São Paulo de 1996-2002 encontrou, 

de 29 casos (16 pacientes com biópsias de angioqueratomas e 13 familiares 

destes), 3 pacientes com DF (10,3%). Outros estudos também apontam sobre 

o encontro de pacientes com DF a partir do achado de angioqueratomas  

(Hogarth et al., 2011, (Zampetti et al., 2011, (Zampetti et al., 2012).  

Por outro lado, pacientes triados a partir de casos em hemodiálise  

(Merta et al., 2007)  (Porsch et al., 2008)  (Okur et al., 2013) cardiomiopatia 

hipertrófica  (Monserrat et al., 2007) e AVC criptogênico  (Rolfs et al., 2005) 

tiveram resultados menos expressivos. 

Mais conhecimento sobre o assunto e divulgação da doença fará com 

que mais pacientes possam ser diagnosticados, bem como suas famílias a 

partir do aconselhamento genético, e beneficiados com o tratamento de 

reposição enzimática. 

A busca sistemática por pacientes com DF a partir da presença de 

angioqueratomas é uma ferramenta importante para um diagnóstico precoce. 

Em indivíduos onde o achado no exame físico inclui a presença de 
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angioqueratomas múltiplos e difusos (angioqueratoma corporis difusum), em 

área de calção de banho especialmente em homens a pesquisa de 

possibilidade de DF é mandatória.  

Casos de angioqueratomas isolados, que levaram ao diagnóstico de DF 

existem  (Corry et al., 2011) bem como é observado através do exame físico de 

alguns portadores familiares dos casos índice, incluindo as mulheres. Por outro 

lado sabe-se que a lesão única de angioqueratoma é benigna e comum. Desta 

forma, para garantir o achado de portadores da DF em meio a toda população 

é indispensável que se pesquise outros sintomas associados respondendo 

algumas questões: 

1. Há hipoidrose ou anidrose? 

2. Há acroparestesias? 

3. Há ou houve, na infância limitações por dores, intolerância aos 

exercícios? 

4. Há história familiar de doença renal, cardíaca ou AVC precoces? 

A positividade de pelo menos uma destas questões permite se pensar e 

investigar DF. 

A investigação inicia-se com a pesquisa de proteína na urina e exame 

oftalmológico de lâmpada de fenda para visualização de córnea verticillata.  
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Figura 12. Fluxograma de detecção de Doença de Fabry a partir do 

encontro de angioqueratoma. 

 

É necessária a instrução de médicos, especialmente dermatologistas, 

para que estejam cientes de que pacientes com angioqueratomas, e suas 

famílias, devem ser investigados quanto a possibilidade de terem DF. Apesar 

de não ser patognomônico, o angioqueratoma é um bom marcador para o 

encontro e diagnóstico da DF. 
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6 - CONCLUSÕES 

 

 A DF foi identificada em 3/45 pacientes (6,6%) pelos registros 

histopatológicos, portanto angioqueratoma é um marcador útil 

para detecção da doença.  

 A dosagem enzimática de α-Gal A e/ou estudo molecular foram 

fundamentais para confirmação diagnóstica da DF. 

 Foi possível identificar outros 13 familiares afetados (5 homens: 8 

mulheres) enfatizando a importância do aconselhamento 

genético.  

 Todos os pacientes apresentavam outros achados clínicos 

associados ao angioqueratoma, no entanto, não haviam sido 

diagnosticados. 

 O diagnóstico ainda é tardio e há necessidade de reconhecimento 

dos médicos sobre a DF para possibilitar um diagnóstico precoce. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7 - ANEXOS 

 

 

 



49 
 

 

 

ANEXO A – Folha de aprovação do estudo pela Comissão de Ética para 
Análise de Projetos de Pesquisa – CAPPesq da diretoria clínica do Hospital das 
Clínicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 
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ANEXO B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

 

MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

_________________________________________________________________
___ 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME: .:............................................................................. ........................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    .M □   F  □ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO ................................................................................. Nº ........................... APTO: 

.................. 

BAIRRO:  ........................................................................ CIDADE  

............................................................. 

CEP:.........................................  TELEFONE: DDD (............) 

...................................................................... 

2.RESPONSÁVEL LEGAL 

.............................................................................................................................. 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) 

.................................................................................. 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO:  M □   F □   

DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 

ENDEREÇO: ............................................................................................. Nº ................... APTO: 

............................. 

BAIRRO: ................................................................................ CIDADE: 

...................................................................... 

CEP: .............................................. TELEFONE: DDD 

(............).................................................................................. 
_______________________________________________________________________________________
_________ 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA  : Angioqueratoma como marcador para o 
diagnóstico  da Doença de Fabry  

 

2.  PESQUISADOR : Dra Chong Ae Kim (Responsável); Dra Lilian Maria José Albano (Responsável); 

Dra Samantha Vernaschi Kelmann (Executante);  

CARGO/FUNÇÃO: Dra Chong Ae Kim: Chefe da Unidade de Genética do Instituto da Criança do 
HC-FMUSP. INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 40.054; Dra Lilian M J Albano: Médica Geneticista 
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da Unidade de Genética do Instituto da Criança do HC-FMUSP.  INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 
37.753; Samantha Vernaschi Kelmann: Médica Dermatologista. INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL 

N 109.119.  

UNIDADE DO HCFMUSP: Genética do Instituto da Criança do HC-FMUSP 

 

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

    RISCO MÍNIMO □           RISCO MÉDIO □      

RISCO BAIXO x  RISCO MAIOR □ 

  

4. DURAÇÃO DA PESQUISA : 2 anos  

 

1 – Desenho do estudo e objetivo(s): “essas informações estão sendo fornecidas para 
sua participação voluntária neste estudo, que visa identificar dentre os indivíduos com 
angioqueratoma aqueles que possam ter a doença de Fabry. Trata-se de uma doença 
causada pela ausência ou baixa atividade de uma substância, a enzima alfa-
galactosidase, presente no nosso organismo e que é essencial na remoção de um tipo 
particular de gordura (lipídeo GL-3). Pacientes com essa doença apresentam acúmulo 
desse tipo de gordura nos vasos que conduzem o sangue podendo causar problemas no 
cérebro, coração e rins. Quando os sintomas da doença são reconhecidos logo no início, 
é possível um tratamento mais adequado da doença. Assim, após seu consentimento, 
você será avaliado pelo médico e será submetido a um questionário para verificar 
possível caso da doença em você ou na sua família. 

2 – Descrição dos procedimentos que serão realizados, com seus propósitos e 
identificação dos que forem experimentais e não rotineiros: Serão realizados: 

uma entrevista com o paciente e com os familiares responsáveis para se coletar os dados 
de história clínica; realizar o heredograma que é um diagrama da história familiar do 
paciente e de seus parentes mais próximos e, um exame físico geral e direcionado a 
procura das lesões de pele – o angioqueratoma; avaliações de outras especialidades 
como oftalmologia , cardiologia e nefrologia quando necessário; e exames 
complementares pertinentes, tais como ultra-sonografia abdominal para avaliação dos 
rins , ecocardiograma para avaliação do tamanho do coração e coleta de sangue (3 ml) e 
urina (50ml)  para estudar e investigar traços que sugiram a doença no sangue e urina. 

3 – Relação dos procedimentos rotineiros e como são realizados – anamnese, 

exame físico completo, coleta de sangue por punção periférica da veia do antebraço; 

exames de imagem se necessário, como por exemplo, ultra-som abdominal e 

ecocardiograma. 

4 – Descrição dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 

2 e 3:  os pacientes podem sentir discretas dores pela punctura com agulha para 

coletas de sangue. 
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5 – Benefícios para o participante. A vantagem dessa investigação é que o 

diagnóstico precoce dessa doença permite um acompanhamento mais adequado 

desses doentes e uma abordagem mais abrangente, procurando-se evitar, deter ou 

impedir que complicações próprias da evolução da doença possam ocorrer. 

 

6 – Relação de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos 

quais o paciente pode optar. Não há. 

 

7 – Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos 

profissionais responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. 

As principais investigadoras são as Dras Chong Ae Kim e a Dra Lílian Maria José 

Albano, que podem ser encontradas no endereço: Av Dr Enéas de Carvalho Aguiar, 

647. Cerqueira César.  Telefone(s)3069-8671. Se você tiver alguma consideração ou 

dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º andar – tel: 3069-6442 

ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 – E-mail: cappesq@hcnet.usp.br. 

 

8 – É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e 

deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu 

tratamento na Instituição; 

 

09 – Direito de confidencialidade – As informações obtidas serão analisadas em 

conjunto com outros pacientes, não sendo divulgado a identificação de nenhum 

paciente; 

 

10 – Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, 

quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos 

pesquisadores; 

 

11 – Despesas e compensações: não há despesas pessoais para o participante em 

qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também não há 

compensação financeira relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa 

adicional, ela será absorvida pelo orçamento da pesquisa. 

mailto:cappesq@hcnet.usp.br
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12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado 

somente para esta pesquisa. 

 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que 

foram lidas para mim, descrevendo o estudo” ANGIOQUERATOMA COMO MARCADOR 

PARA O DIAGNÓSTICO DE DOENÇA DE FABRY”. 

Eu discuti com as Dras Chong Ae Kim e Lilian Maria José Albano sobre a minha 

decisão em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos 

do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as 

garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro 

também que minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso 

a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em participar 

deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou 

durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu 

possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 

-------------------------------------------------  

Assinatura do paciente/representante legal Data         /       /        

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura da testemunha Data         /       /        

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou 

portadores de deficiência auditiva ou visual. 

(Somente para o responsável do projeto) 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do responsável pelo estudo Data         /       /        
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ANEXO C – Protocolo de anamnese aos pacientes analisados. 
 

 

PROTOCOLO – DOENÇA DE FABRY  Data 
 
Nome: __________________________________________________REG 
______________________ 
DN_____/______/______       Sexo_____     
End________________________________________________________________CEP_____
______ 
Fones ___________________ 
Mãe____________________________________________________________________Idade 
____ 
Pai____________________________________________________________________ Idade 
____ 
 
 
Biópsia nº______  Local ________________________ Instituição 
__________________________                                                            
 
 

Histórico                                                            Edema 

Quadro similar na família              □                 Idade de aparecimento      __________ 

Aparência facial característica   □                Alterações Oftalmológicas 

 

Angioqueratomas                        □                 Idade de aparecimento      __________ 

Idade de aparecimento      _________               Córnea verticilata                            □ 

Região “calção de banho”             □                 Catarata subcapsular posterior        □ 

Outras áreas corporais      __________             Alterações Cardíacas 

Único                                             □                 Idade de aparecimento      __________ 

Múltiplos                                        □                 Hipertrofia de ventricular                 □       dir □ 

esq□ 

Outras lesões vasculares  _____________        Anormalidade valvar                       □ 

Dor neuropática                                                Distúrbio de condução                     □ 

Idade de aparecimento      __________             Arritmia                                             □ 

Acroparestesias                             □                 Pré-cordialgia                                   □ 

Dor em queimação                        □                 Dispnéia                                           □ 

Dor crônica                                    □                  Hipertensão                                     □ 

Ataques de dor                              □                  Alterações Renais 

Crise de dor com febre                  □                  Idade de aparecimento      __________ 
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Alterações da sudorese                                    Proteinúria                                       □ 

Idade de aparecimento      __________              Insuficiência renal                            □ 

Anidrose                                        □                  Cistos renais paracorticais e pélvicos   □ 

Hipohidrose                                   □                   Diálise/hemodiálise                         □ 

Hiperhidrose                                  □                   Alterações neurológicas 

Redução de saliva ou lágrimas     □                   Idade de aparecimento      __________          

 
 

Ataque isquêmico transitório         □                       Alterações auditivas                                              

Acidente vascular cerebral            □                       Idade de aparecimento      __________                    

Distúrbio da concentração            □                        Tinitus                                                  □ 

Cefaléia                                         □                        Zumbidos                                             □ 

Epilepsia                                       □                        Vertigens                                              □                                                       

                                                                                  Perda da audição neuro-sensorial       □ 

 
 
Alterações Gastrintestinais                                   Alterações pulmonares 
 
Idade de aparecimento      __________                   Idade de aparecimento      __________ 

Dor abdominal                 □                                     Cansaço                                               □ 

Náuseas                           □                                     Respiração curta/asma                        □ 

Vômitos                            □                                     Insuficiência respiratória                       □ 

Diarréia/ Constipação       □                       

 
Outros sinais/sintomas:   
 
                  

Medicações em uso: 
 
 
Heredograma: 
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