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INTRODUCAO

A Doenga de Fabry é uma doenga genética rara ligada ao X,
classificada como uma doenca de depésito lisossomal, causada
por deficiéncia ou éncia da i alfa-gal id A.
Nas formas de inicio tardio ou atenuadas em mulheres
heterozigotas, frequentemente apresenta um curso clinico
insidioso e inespecifico, o que contribui para o atraso no
diagndstico significativo. Manifestagdes como proteindria,
fadiga, artralgia, sintomas neuroldgicos inespecificos e lesdes
cutaneas podem mimetizar doengas autoimunes sistémicas,
particularmente o Llpus Eritematoso Sistémico (LES),
especialmente em pacientes do sexo feminino, onde a
variabilidade fenotipica é maior.

DESCRICAO DO CASO

Trata-se de paciente do sexo feminino, de 49 anos, filha de
casal ndo consanguineo e mae de 2 filhos do sexo masculino.
Em 1999 apresentou astenia importante, edema em MMII,
com de voli urindrio, pr iria nefrética, urina
tipo 1 telescopada, FAN/1280 e ANCA negativo. Solicitou-se
uma bidpsia renal no mesmo ano e a mesma acusou
apresentou-se com membranoproliferativa e IF rica (IgM 3+,
1gG 2+, IgA 1+, Clg 3+ e C3 3+). Na época recebeu o
diagnodstico de LES, com tratamento padrdo. Desde 2010
evoluiu sem  imunossupressio com FR  estavel,
proteindria~1,5g/dia, sem leucocitiria e hematdria,
marcadores inflamatérios e complemento normal, HAS de
consultério/IECA. Diante do quadro clinico, em 2024 foi
realizada uma nova bidpsia renal que trouxe como resultado:
achados ultra estruturais compativeis com nefropatia
relacionada a Doenga de Fabry. Para confirmagdo do
diagndstico, fez o sequenciamento do gene GLA, que
apresentou o seguinte achado: GLA, c.1088G>A, p.Arg365His),
em heterozigose, classificada como patogénica.

BIOPSIA:

A paciente realizou a biopsia com o seguinte achado:

vacuolizagdo podocitdria multifocal, suspeita de acimulo de
balito, principall doenga de Fabry.

MICROSCOPIA DE LUZ:

Aumento discreto e difuso da matriz e celularidade
mesangiais. Membrana basal glomerular inexpressiva, sem
buracos, espiculas, divisdo ou corrugagdo. Adesdo capsular
fibrosa nos espagos de Bowman, sem tubulizagdo, crescentes,
fibrina ou necrose. Intensa dilatagdo do citoplasma dos
poddcitos com vesiculas (bolhas) em alguns glomérulos.
Auséncia de esclerose segmentar, trombos de fibrina ou
proliferagdo endocapilar.

IMUNOFLUORESCENCIA:

A Imunofluorescéncia, foi observada marcagdo de fraca
intensidade/tragos em alguns capilares para IgG, IgM, C3, Clq,
Kappa e Lambda. As pesquisas de IgA e Fibrinogénio foram
negativas.
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DISCUSSAO E
COMENTARIOS FINAIS

A Doenga de Fabry e o Lupus Eritematoso Sistémico, embora
etiopatogenicamente distintas (Fabry sendo uma doenca
hereditaria de armazenamento lisossémico e LES uma doenga
autoimune), compartilham uma caracteristica notavel: sdo
condigbes multissistémicas. No cenario renal, a sobreposi¢do é
particularmente insidiosa. A nefropatia de Fabry, causada pelo
acumulo de globotriaosilceramida (Gb3) devido a deficiéncia
da enzima alfa-galactosidase A, pode se apresentar com
proteinuria, hematuria e declinio da fungéo renal, sintomas
que sdo também as marcas da nefrite lupica. Como visto no
caso da paciente, a bidpsia de 1999, com achados de
glomerulonefrite membranoproliferativa e uma
imunofluorescéncia "full-house" (depdsitos de 1gG, IgA, 1gM,
Clq e C3), foi interpretada como nefrite lupica. O padréo "full-
house" €, de fato, altamente sugestivo de nefrite lipica e, na
auséncia de uma suspeita de Fabry e sem a andlise detalhada
por microscopia eletrénica focada em doengas de depdsito, o
diagnéstico de LES seria a conclusdo logica e justificada na
época. O problema é agravado em mulheres heterozigotas
para a Doenga de Fabry. Devido a inativagdo aleatéria do
cromossomo X, a expressdo fenotipica da doenca em
mulheres € notoriamente varidvel, podendo ir de
assintomdtica a formas graves, mas frequentemente
apresentando manifestagbes atenuadas, tardias e menos
classicas do que nos homens. Essa apresentagdo "suave" ou
atipica pode facill ser confundida com doengas mais
comuns, tornando o caminho para o diagndstico correto ainda
mais tortuoso e prolongado.
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