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* |dentificacao

e JILMYV
« Q
e 19 anos

* Pais ndo consanguineos



e Motivo de consulta

* Angioqueratoma difuso nas nadegas e coxas

(enviado Hospital Infante D. Pedro, Aveiro )






 Historia da doenca atual

* Angioqueratomas (inicio aos 10 anos) > Seguida em Consulta Dermatologia

! !

No Verao sao lesGes sangrantes + dor

Bidpsia — confirmacao angiogueratoma

 ECD (H.Aveiro):

Hemograma: sem alteracdes

VS: normal

“Bioquimica” sem alteragdes

IgA, 18G e IgM séricas— normal

Sumaria de urina — normal (SEM PROTEINURIA)



* Antecedentes pessoais

* Pais ndo consanguineos

* Asma até aos 3 anos

e Cirurgia ORL (SAOS — 3anos e 5anos)

* Sem outra patologia renal, cardiaca, neuronal, cocleo-vestibular, oftalmoldgica

e Auséncia défice cognitivo



e Exame objetivo

e

y SUGESTAO DE DIAGNOSTICO? |




Diagndstico diferencial

 Doencade Fabry
* Doencas lisossomais de sobrecarga (DLS)

* Angiogueratoma (n3o associado a doen¢a metabdlica)



ECD

a) Atividade enzimatica

Referéncia

J.A.MV

* Leucdcitos

[Alfa-galactosidase

[Alfa-galactosidase 8,75-15,6 5,17 ]
(nmol/h/mf_g proteina)
* Fibroblastos

23-95

(nmol/h/mg proteina)




* ECD

a) Atividade enzimatica

Referéncia JLILM.V

* Fibroblastos
[Alfa-galactosidase 23-95 44 ]

(nmol/h/mf_g proteina)

e Leucdcitos
Alfa-galactosidase 8,75-15,6 5,17

(nmol/h/mg proteina)

Doenca de Fabry (ligada ao X):

1) ~ 30% das mulheres (heterozigdticas) tem atividade enzimatica normal — inativacdo do
cromossoma X

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

2) Angioqueratomas ndo sdo especificos de doenca Fabry = pesquisar outras Doencas
lisossomais de sobrecarga (DLS)




* ECD

a) Atividade enzimatica

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

Referéncia JU.MV
* Leucodcitos
Alfa-manosidase 77-413 208
(nmol/h/mg proteina)
Beta-galactosidase 73-585 279
(nmol/h/mg proteina)
Alfa-fucosidase 34-108 83,9
(nmol/h/mg proteina)
Aspartilglucosaminidase 2,9-7,6 3,9
(nmol/h/mg proteina)
Beta-manosidase 4MU 53-269 240
(nmol/h/mg proteina)
10-42

>

EXCLUI DLS’s



ECD

b) Estudo sequencia¢ao do gene GLA

\/

** sem alteracdes documentadas

Mutation Detection Frequency by Test Method 3
Gene ! Test Method Mutations Detected
E ~ Affected Males Carrier Females
- £XO0eéesS Sequence analysis 4 Sequence variants 3 ~100% &7 <100% ®
- C. 63 .9 GLA  Targeted mutation analysis c.427G>C ° 100% for the targeted variant
Duplication/deletion analysis '° Partial- and whole-gene deletions See footnote 11
c) Estudos de RNA Adaptado de Genereviews

- RNA —sequenciagéo de cDNA

* Mutagdo intrdnica associada a formas clinicas atipicas de Doenca de Fabry



Ponto da situacao —

excluir Doenc¢a de Fabry numa mulher com
angioqueratoma difuso?

. Sem outras sintomatologia associada a Doenca de Fabry

Manifestation Classic
Ape at onset 4-8 yrs
Average age of death 41 yrs
Angiokeratoma +=+
Acroparathesias ++
Hypohidrosis/anhidrosis =+

Comneal/lenticular opacity +

Heart LVH/ ischemia
Brain TIA / stroke
Kidney ESRD

Residual o-Gal A enzyme activity <1%

Adaptado de Genereviews



* Ponto da situacao —

excluir Doenc¢a de Fabry numa mulher com
angioqueratoma difuso?

1. Sem outras sintomatologia associada a Doenca de Fabry
2. Actividade enzimatica normal (leucodcitos e fibroblastos)
3. Estudo molecular do gene GLA em DNA gendmico e RNA — sem alteracdes

Manifestation Classic
Ape at onset 4-8 yrs
Average age of death 41 yrs
Angiokeratoma +=+
Acroparathesias ++
Hypohidrosis/anhidrosis =+

Comneal/lenticular opacity +

Heart LVH/ ischemia
Brain TIA / stroke
Kidney ESRD

Residual o-Gal A enzyme activity <1%

Adaptado de Genereviews



e Antecedentes familiares

O

. s

®

A

Pai (A.M.C.V - 43 anos):

Angiogueratoma na regidao escrotal — lesdes sangrantes
Telangiectasias

Varizes - cirurgia (aos 34/35 anos)

Eritema malar

Sem outros sintomas/ patologias



e Antecedentes familiares
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Tio (J.D.C.V - 49 anos):

Angioqueratoma desde crianga; lesdes sangrantes; melhoria recente
Flebites recorrentes

Varizes
HTA + hipercolesterolémia (medicado)

Sem outros sintomas/ patologias



e Antecedentes familiares
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Avo (J.D.C.V - 49 anos):
Flebites

Varizes

Sem angioqueratoma




ECD

Actividade enzimatica

Referéncia Tio (J.D.C.V)
* Leucdcitos
[Alfa-galactosidase 36-80 50 ]
(nmol/h/mg proteina)
* Plasma
Alfa-galactosidase 3,6-5,5 14

(nmol/h/mg proteina)

Estudo de GAGs e oligossacaridos na urina — sem alteracdes

Exclui
Doenga de Fabry em
homens



* Emresumo

* Angioqueratomas
* Auséncia de outras manifestacoes

e Rastreio biogquimico e enzimatico para doenca Fabry e outras doencas
lisossdmicas — negativo

e Sequenciacao de gene GLA - normal

e Historia familiar positiva
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Diagndstico diferencial

Doenca de Fabry
outras doencas lisossomais de sobrecarga (DLS)
ﬁ Angioqueratoma Fordyce — angioqueratoma localizado a regido escrotal

Angioqueratoma (de outra causa)



 Angioqueratoma difuso

J Am Acad Dermatol. 1984 Feb;10[(2 Pt 2):384-T. .
. . . . . . . e omals
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e Conclusao

* Doenca de Fabry e outras doencas lisossoOmicas - excluida
* Provavel forma familiar de angiogueratoma nao sindromica
(AD - expressividade varidvel ou penetrancia incompleta?)

* Necessario moleculares mais avancados:
— comparacao fenotipica/genotipica com (poucas) familias ja descritas






