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•  Identificação 

• J.I.M.V 
•   
• 19 anos 

 
• Pais não consanguíneos 

 
 



• Motivo de consulta 

• Angioqueratoma difuso nas nádegas e coxas 
 

(enviado Hospital Infante D. Pedro, Aveiro )  
 



• Motivo de consulta 



• História da doença atual  

• Angioqueratomas (início aos 10 anos) Seguida em Consulta Dermatologia 

Biópsia – confirmação angioqueratoma 
No Verão são lesões sangrantes  + dor 

• ECD (H.Aveiro): 
Hemograma: sem alterações 
VS: normal 
“Bioquímica” sem alterações 
IgA, IgG e IgM séricas– normal 
Sumária de urina – normal (SEM PROTEINURIA) 



• Antecedentes pessoais 

• Pais não consanguíneos 
 

• Asma até aos 3 anos 
 

• Cirurgia ORL (SAOS – 3anos e 5anos) 
 

• Sem outra patologia renal, cardíaca, neuronal, cócleo-vestibular, oftalmológica   
 

• Ausência défice cognitivo  
 
 



• Exame objetivo 

SUGESTÃO DE DIAGNÓSTICO? 



• Diagnóstico diferencial 

• Doença de Fabry 
 

 
• Doenças lisossomais de sobrecarga (DLS) 

 
 

• Angioqueratoma (não associado a doença metabólica) 

 
 
 



• ECD 

Referência J.I.M.V 

• Leucócitos 

Alfa-galactosidase  
(nmol/h/mg proteína) 

8,75-15,6 5,17 

• Fibroblastos 

Alfa-galactosidase  
(nmol/h/mg proteína) 

23-95 44 

a) Atividade enzimática 



• ECD 

Referência J.I.M.V 

• Fibroblastos 

Alfa-galactosidase  
(nmol/h/mg proteína) 

23-95 44 

• Leucócitos 

Alfa-galactosidase  
(nmol/h/mg proteína) 

8,75-15,6 5,17 

Doença de Fabry (ligada ao X): 
 
1) ~ 30% das mulheres (heterozigóticas) tem atividade enzimática normal – inativação do 

cromossoma X 
 
(Andrade J., Waters PJ., Singh RS., 2008; Linthorst GE., Bouwman MG., Wijburg FA., 2010) 
 

2) Angioqueratomas não são especificos de doença Fabry  pesquisar outras Doenças 
lisossomais de sobrecarga (DLS) 

a) Atividade enzimática 



• ECD 

Referência J.I.M.V 

• Leucócitos 

Alfa-manosidase  
(nmol/h/mg proteína) 

77-413 208 

Beta-galactosidase 
(nmol/h/mg proteína) 

73-585 279 

Alfa-fucosidase 
(nmol/h/mg proteína) 

34-108 83,9 

Aspartilglucosaminidase 
(nmol/h/mg proteína) 

2,9-7,6 3,9 

Beta-manosidase 4MU 
(nmol/h/mg proteína) 

53-269 240 

Alfa-N-acetil-galactosaminidase 
(nmol/h/mg proteína) 

10-42 15,3 

EXCLUI DLS’s 

a) Atividade enzimática 



• ECD 

b) Estudo sequenciação do gene GLA 
  
 sem alterações documentadas 

 
 

  - Exões e sequências flanqueadas 
  - c.639+919 G>A (intrão 4)* 
 
c) Estudos de RNA 
 
  - RNA – sequenciação de cDNA  
 
 
 
* Mutação intrónica associada a formas clínicas atípicas de Doença de Fabry 

Adaptado de Genereviews 



• Ponto da situação –  
 

excluir Doença de Fabry numa mulher com 
angioqueratoma difuso? 

1. Sem outras sintomatologia associada a Doença de Fabry 

Adaptado de Genereviews 



• Ponto da situação –  
 

excluir Doença de Fabry numa mulher com 
angioqueratoma difuso? 

1. Sem outras sintomatologia associada a Doença de Fabry 
2. Actividade enzimática normal (leucócitos e fibroblastos) 
3. Estudo molecular do gene GLA em DNA genómico e RNA – sem alterações 

Adaptado de Genereviews 



• Antecedentes familiares 

Pai (A.M.C.V – 43 anos):  
Angioqueratoma na região escrotal – lesões sangrantes 
Telangiectasias  
Varizes -  cirurgia (aos 34/35 anos) 
Eritema malar 
 
Sem outros sintomas/ patologias  



• Antecedentes familiares 

Tio (J.D.C.V – 49 anos):  
Angioqueratoma desde criança; lesões sangrantes; melhoria recente 
Flebites recorrentes 
Varizes  
HTA + hipercolesterolémia (medicado) 
 
Sem outros sintomas/ patologias  
 



• Antecedentes familiares 

Avô (J.D.C.V – 49 anos):  
Flebites 
Varizes 
Sem angioqueratoma 



• ECD 

Actividade enzimática 

Referência Tio (J.D.C.V) 

• Leucócitos 

Alfa-galactosidase  
(nmol/h/mg proteína) 

36-80 50 

• Plasma 

Alfa-galactosidase  
(nmol/h/mg proteína) 

3,6-5,5 14 

Exclui 
Doença de Fabry em 

homens 

Estudo de GAGs e oligossacaridos na urina – sem alterações 



• Em resumo 

• Angioqueratomas 
 

• Ausência de outras manifestações 
 

• Rastreio bioquímico e enzimático para doenca Fabry e outras doenças 
lisossómicas – negativo 
 

• Sequenciação de gene GLA - normal 
 

• História familiar positiva 



• Diagnóstico diferencial 

ἦ Doença de Fabry 
 

 
ἦ outras doenças lisossomais de sobrecarga (DLS) 
 
 
ἦἢ Angioqueratoma Fordyce – angioqueratoma localizado à região escrotal 

 
 
ἢ Angioqueratoma (de outra causa) 
 



• Angioqueratoma difuso 

• Na maioria dos casos associado a manifestações sistémicas e/ou doenças lisossomais 
de acumulação 
 
 
 

• Não é específico da doença de Fabry (pode estar presente em LSD) 
 
 

• Forma benigna sem manifestação sistémica  
 
 
• Ausência de défice enzimático da GSA 

 



• Conclusão 

• Doença de Fabry e outras doenças lisossómicas - excluída 
 
 

• Provável forma familiar de angioqueratoma não sindrómica 
 (AD -  expressividade variável ou penetrância incompleta?) 

 
• Necessário moleculares mais avançados: 

– comparação fenotípica/genotípica com (poucas) famílias já descritas 

  




