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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A doença de Fabry (DF) é 
uma doença genética, rara, caracterizada pela ausência ou dimi-
nuição da atividade da enzima Alfa galactosidase A (α-GAL), 
que acarreta a deposição lisossomal de algumas moléculas, sendo 
a principal delas a globotriaosilceramida (GL-3). Esse acúmulo 
progressivo pode levar a doença renal crônica terminal (DRCt), 
com necessidade de terapia renal substitutiva (TRS). Devido à 
disponibilidade do tratamento de reposição enzimática desde 
2001, que visa impedir a progressão da doença, e frente ao gran-
de número de pacientes que iniciam TRS sem etiologia definida 
da doença renal crônica terminal, o objetivo do estudo foi reali-
zar uma revisão sistemática da literatura em busca de artigos re-
lacionados à prevalência da Doença de Fabry entre a população 
em diálise (hemodiálise ou diálise peritoneal). CONTEÚDO: 
Revisão sistemática da literatura na base de dados Medline até 
Março de 2014, sem data inicial determinada, seguindo critérios 
estabelecidos. Foram selecionados 22 artigos. Nestes trabalhos, 
foram avaliados no total 28.960 pacientes (18.958 homens e 
10.002 mulheres), e a prevalência de portadores da Doença de 
Fabry nas populações em diálise estudadas variou de 0 a 1,16%. 
CONCLUSÕES: A presente revisão atestou pela necessidade de 
inclusão da pesquisa da Doença de Fabry entre os portadores 
de doença renal crônica terminal, devido à possibilidade real de 
tratamento, que visa diminuir o acometimento de outros órgãos 
pelo acúmulo de GL-3, propiciando também o rastreamento 
familiar em busca do diagnóstico precoce.
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Fabry disease (FD) is 
a genetic and rare disorder characterized by absent or decreased 
activity of the enzyme alpha galactosidase A (α-GAL), which 
carries the lysosomal deposition of various molecules, the main 
one being the globotriaosylceramide (GL-3). This progressive 
buildup can lead to chronic renal disease (ESRD) requiring 
renal replacement therapy (RRT). Due to the availability of 
enzyme replacement therapy since 2001, aimed at preventing 
the progression of the disease, and with the large number of 
patients starting renal replacement therapy unknown etiology 
of ESRD, the study objective was to systematically review the 
literature for articles related to the prevalence of Fabry disease 
among the population on dialysis (hemodialysis or peritoneal 
dialysis). CONTENTS: Systematic review of the literature on 
the Medline database until March 2014, no specific start date, 
following established criteria. 22 articles were selected. In these 
works, were evaluated in total 28,960 patients (18,958 men 
and 10,002 women), and the prevalence of patients with FD 
on dialysis in the populations studied ranged from 0 to 1.16%. 
CONCLUSIONS: This review attested by the need to include 
the research of Fabry disease among patients with chronic renal 
disease, due to the possibility of treatment, which aims to reduce 
the involvement of other organs by the accumulation of GL-3, 
also providing family screening in search of early diagnosis.
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INTRODUÇÃO

A doença de Fabry (DF) é uma doença hereditária com um 
padrão de herança recessivo ligado ao cromossomo X, sendo 
secundária a mutações no gene da enzima lisossômica a-galac-
tosidase A (a-GAL). O resultado fenotípico se reflete na incapa-
cidade total ou parcial de catabolizar lipídeos, principalmente 
globotriaosilceramida (GL-3), ocasionando o acúmulo progres-
sivo desses lipídeos nos lisossomos em diferentes tecidos, nota-
damente no endotélio vascular, o que leva a complicações renais, 
cardíacas e cerebrovasculares(1-3).
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Até o presente momento, já foram descritas mais de 700 mu-
tações causadoras da DF ao redor do mundo, sendo conhecidas 
três apresentações mais características. Existe a forma clássica, 
com o surgimento de acroparestesias, angioqueratomas, hipohi-
drose/anidrose e crises de dor incapacitantes, que acometem os 
indivíduos desde a infância, e que culminam no desenvolvimento 
de lesões em órgãos alvo, podendo também ocasionar a morte 
precoce através de acidente vascular cerebral, infarto agudo do 
miocárdio e doença renal progressiva, com necessidade de tera-
pia renal substitutiva (TRS) ou transplante renal(3-5).

Bem relatadas também estão as variante cardíaca e variante 
renal da doença, que se apresentam sem o quadro clássico acima 
relatado, com acometimento mais característico do coração e 
dos rins, respectivamente. Os sinais e sintomas clínicos geral-
mente se manifestam mais tardiamente, sendo a etiologia do 
quadro menos presumível dada à enormidade de outros diag-
nósticos diferenciais, ressaltando aqui a importância dos progra-
mas de rastreamento. 

A DF já foi descrita em diversas etnias, não ocorrendo dife-
renças significativas entre elas até o presente momento(1). A pre-
valência estimada da doença é de aproximadamente 1 em cada 
40.000 indivíduos(6). Entretanto, recentes estudos encontraram 
prevalência mais elevada. Em recém-nascidos foi de 1 caso em 
3.100, e em meninos de 1 caso em 1250(7-8).

O rastreamento geralmente é realizado de maneira sequencial, 
primeiramente com a análise da atividade enzimática com mé-
todos de alta sensibilidade, e posteriormente com métodos con-
firmatórios, sendo o principal, a análise genética. 

As populações estudadas geralmente são aquelas com maior 
risco para a DF. Pacientes jovens com quadro de doença cere-
brovascular ou acometimento cardíaco com hipertrofia ventri-
cular, e pacientes portadores de doença renal crônica terminal 
(DRCt).

OBJETIVO

Realizar uma revisão sistemática dos estudos de prevalência 
da DF entre a população em diálise, que foram publicados em 
literatura específica, dado ao crescente interesse pelo tema que 
decorre de recentes descobertas e da possibilidade real de trata-
mento através da terapia de reposição enzimática (TRE).

MÉTODOS

Revisão sistemática de trabalhos científicos que pesquisaram 
a prevalência da DF entre pacientes submetidos à TRS – diáli-
se peritoneal (DP) ou hemodiálise (HD). A identificação dos 
artigos foi feita através de busca bibliográfica na base de dados 
Medline, de forma consecutiva até Março de 2014. A data ini-
cial da pesquisa não foi estabelecida. Como estratégia utilizou-se 
as palavras chaves: doença de Fabry, prevalência, rastreamento, 
doença renal crônica terminal, diálise. Utilizada também a bus-
ca manual em listas de referências dos artigos identificados e 
selecionados. Como critérios de inclusão foram considerados 
artigos originais que foram publicados na língua inglesa. Estudos 
publicados nos demais idiomas foram excluídos. Artigos e tra-

balhos considerados relevantes, que traziam fundamentos im-
portantes sobre a DF, também foram selecionados e utilizados 
para consulta.

RESULTADOS

A busca bibliográfica resultou em 23 artigos e, de acordo 
com o objetivo do estudo e critérios de inclusão, 22 artigos ori-
ginais foram selecionados (tabela 1). O único artigo excluído foi 
publicado em lituano. 

Deste total, 09 trabalhos foram realizados no Japão, país que 
agrega muitos especialistas no tema e que possui elevada preva-
lência de pacientes em TRS, com mais de 300 mil pacientes no 
final de 2011(9).

Os estudos começaram a ser publicados principalmente a 
partir de 2003, o que se explica pela disponibilidade de trata-
mento nesta época. 

Dos 22 artigos selecionados para esta revisão, 18 pesquisa-
ram apenas pacientes em HD. Quatro estudos incluíram também 
pacientes em DP.

Todos os estudos incluíram os homens na pesquisa. 09 deles 
não incluíram mulheres, fato explicado pelas dificuldades de se 
encontrar mulheres em métodos de rastreamento devido à alta 
possibilidade das portadoras apresentarem atividade enzimática 
normal. Nas pacientes com suspeita clínica da DF é indicada 
diretamente a análise genética.

Em relação aos métodos de rastreamento inicial, em 11 dos 
estudos utilizou-se a pesquisa através do DBS (em inglês: dried 
blood spot), que consiste na análise do sangue do paciente que é 
gotejado diretamente em papéis específicos para avaliação da ati-
vidade enzimática. Em outros 08 estudos utilizou-se a atividade 
enzimática no plasma. Níveis plasmáticos de GL3 e a atividade 
enzimática em leucócitos foram também usados. Apenas um es-
tudo não especificou o método de pesquisa inicial.

Quanto aos métodos confirmatórios utilizados após a pes-
quisa inicial, em 08 dos estudos utilizou-se apenas a análise 
ge nética, e em outros 08 dos estudos foi usada previamente à 
análise genética a dosagem da atividade enzimática em leucóci-
tos, algo não muito frequente nos estudos mais recentes devido 
ao alto custo. Outros métodos confirmatórios utilizados foram: 
atividade enzimática no plasma isoladamente; ou atividade en-
zimática no plasma acrescida da dosagem enzimática em leucó-
citos; ou atividade enzimática em linfócitos acrescida da plas-
mática; ou a combinação das atividades enzimática no plasma e 
leucocitária acrescidas da dosagem de GL3 urinário com análise 
genética posterior. Apenas um estudo não especificou o método 
confirmatório que seria utilizado, visto que não foram achados 
suspeitos da doença no rastreamento inicial.

A prevalência encontrada de DF dentro dos estudos selecio-
nados variou de 0 a 1,16%, sendo de 0 a 1,69% nos homens, 
e de 0 a 0,54% entre as mulheres. Foram estudados no total 
28.960 pacientes (18.958 homens e 10.002 mulheres), chegan-
do a uma prevalência geral de 0,19% (0,23% nos homens e de 
0,11% entre as mulheres), levando-se em conta o achado de 45 
homens e 12 mulheres como portadores da DF. 
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Tabela 1: Sumário dos resultados

Autor Publicação País Ano População N H M Screening Método  
confirmatório

Achados 
positivos Prevalência

Nakao  
et al.(10)

Kidney International Japão 2003 HD 514 514 0 AP Lymphocyte 
GLA activity 

+ AG 

6 H 1,16%

Linthorst  
et al.(11)

Nephrology Dialysis 
Transplantation 

Holanda 2003 HD + DP 508 508 0 AP AG 1 H 0,19%

Kotanko et 
al.(12)

Journal of the 
American Society of 

Nephrology

Austria 2004 HD 2480 1516 964 DBS AL + AG 4 H 0,16% 
(0,26% H)

Tanaka  
et al.(13)

Clinical Nephrology Japão 2005 HD 696 401 295 AP AL + AG 4 H e 1 M  0,71% 
(0,99% H / 
0,33% M)

Ichinose  
et al.(14) 

Clinical and 
Experimental 
Nephrology

Japão 2005 HD 450 450 0 AP AL + AG 1 H 0,22%

Bekri  
et al.(15) 

Nephron Clinical 
Practice

França 2005 HD 106 59 47 AL AG 1 H 0,94% 
(1,69% H)

Merta  
et al.(16)

Nephrology Dialysis 
Transplantation 

República 
Tcheca 

2007 HD 3370 1521 1849 DBS AP + AL + GB 3 
urinary + AG

5 H e 1 M 0,18% 
(0,33% H / 
0,05% M)

Porsch  
et al.(17)

Renal Failure Brasil 2008 HD 558 558 0 DBS AP 2 H 0,36%

Terryn  
et al.(18)

Nephrology Dialysis 
Transplantation 

Bélgica 2008 HD 922 180 742 DBS AL + AG 1 H e 2 M 0,32% 
(0,55% H / 
0,26% M)

Lv et al.(19) Clinical Genetics China 2009 HD + DP 1662 876 786 DBS AL + AG 2 H 0,12% 
(0,23% H)

Fujii  
et al.(20)

American Journal Of 
Nephrology

Japão 2009 HD 1024 625 399 DBS AG 1 H e 2 M 0,29% 
(0,16% H / 
0,50% M)

Kim  
et al.(21)

The Korean Journal of 
Internal Medicine

Coréia 2010 HD 480 311 169 Níveis de 
GL3

AL + AG - 0%

Gaspar  
et al.(22)

BMC Medical 
Genetics 

Espanha 2010 HD 911 543 368 DBS AG 4 H e 3 M 0,55% 
(0,55% H/ 
0,54% M) 

Wallin  
et al.(23)

Clinical Nephrology Inglaterra 2011 HD 155 155 0 DBS AP + AL - 0%

Kalkan 
Uçar  
et al.(24)

Therapeutic Apheresis 
and Dialysis

Turquia 2012 HD 808 808 0 AP AG 2 H 0,24%

Doi et al.(25) Journal of Human 
Genetics

Japão 2012 HD 1080 1080 0 AP AL + AG 2 H 0,18%

Nishino  
et al.(26)

Renal Failure Japão 2012 HD + DP 933 557 376 DBS AG 1 H e 2 M 0,32% 
(0,17% H/ 
0,53% M)

Kikumoto 
et al.(27)

Clinical Nephrology Japão 2012 HD 892 545 347 DBS AG 1 H 0,11% 
(0,18% H)

Okur et 
al.(28)

Gene Turquia 2013 HD 1136 615 521 DBS AL + AG 2 H 0,17% 
(0,32% H)

Maruyama 
et al.(29)

CJASN Japão 2013 HD + DP 1453 1453 0 AP níveis de Lyso 
GL3 + AG

3 H 0,07%

Kabalan  
et al.(30) 

Lebanese Medical 
Journal 

Libano 2013 HD 275 275 0 AP - - 0%

Kusano  
et al.(6)

Clinical and 
Experimental 
Nephrology

Japão 2013 HD 8547 5408 3139 Não 
especificada 

AG 2 H e 1 M 0,04% 
(0,04% H/ 
0,03% M)

HD: hemodiálise; DP: diálise peritoneal; H: homem; M: mulher; AP: atividade enzimática no plasma;  AL: atividade enzimática em leucócitos; DBS: dried blood 
spot; AG: análise genética.
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DISCUSSÃO

A presente revisão sistemática consistiu da análise de 22 tra-
balhos realizados ao redor do mundo, a partir da busca em lite-
ratura específica, sobre a prevalência da DF entre a população 
em TRS (HD ou DP).

Os estudos variaram em relação à população estudada (ho-
mens e/ou mulheres, HD e/ou DP), aos métodos de rastreamen-
to e aos métodos confirmatórios. Alguns trabalhos excluíram os 
pacientes com DRC de etiologia presumida ou confirmada, algo 
não recomendado na literatura vigente, dado a possibilidade de 
sobreposição de diagnósticos, e também devido às etiologias 
definidas erroneamente, sem a correta documentação, como por 
exemplo, sem biópsia renal em casos específicos.

Segundo Kalkan Uçar et al., diferentes prevalências encon-
tradas entre estudos podem estar relacionadas ao tamanho da 
população, ao grupo racial, étnico e demográfico, aos critérios 
de seleção, aos métodos de rastreamento, e também às formas 
variadas de apresentação da doença. Neste mesmo estudo, os au-
tores evidenciaram que a atividade enzimática em pacientes em 
HD, mesmo sem diagnóstico de DF, foi mais baixa que na po-
pulação em geral, trazendo a possibilidade de a uremia influen-
ciar no resultado, algo não mencionado em outros artigos(24).

Kim et al., propuseram avaliar a eficácia da dosagem plasmá-
tica de GL3 como método de rastreamento. Em casos avançados 
da DF, os níveis de GL3 estão aumentados tanto na urina como 
no plasma. Status inflamatório e/ou nutricional e excreção limi-
tada são outras causas do aumento de GL3, podendo os níveis 
estar falsamente elevados. Os autores concluíram que a dosagem 
de GL3 não pode ser usada em pacientes com DRCt(21).

Fujii et al., sugerem que se deve prestar atenção a fatores 
como o tipo de amostra, método laboratorial e de análise de da-
dos. O trabalho realizou o rastreamento inicial através de medi-
das repetidas da atividade enzimática no intuito de se diminuir a 
possibilidade de falsos negativos, algo também mencionado em 
outros artigos(20,31).

O método de DBS atualmente é considerado o mais adequa-
do para a pesquisa da DF, por ser simples, de fácil coleta e por 
ser de baixo custo(20,26).

Foi também mencionado a ocorrência de resultados falsos 
positivos nos métodos iniciais, evidenciando-se o achado de 
atividade enzimática baixa com posterior análise genética ne-
gativa. Este achado é decorrente da própria característica dos 
métodos de rastreamento inicial, que no conceito devem ter 
alta sensibilidade.

Togawa et al., demonstraram a possibilidade da dosagem de 
Lyso GL3 (Globotriaosylsphingosine), substrato da enzima  
α-GAL, e que pode vir a ser um novo biomarcador da DF(32). 
Essa nova possibilidade de análise seria também efetiva em de-
terminar e monitorar os efeitos da TER(6).

Maruyama et al., em artigo recente, avaliaram a efetividade 
da dosagem de Lyso GL3 no plasma como rastreamento secun-
dário para a DF. Para determinar se os níveis de Lyso GL3 dei-
xam de diagnosticar pacientes portadores de DF, eles também 
analisaram os pacientes que apresentaram dosagem baixa de  
α-GAL e que foram inicialmente negativos através da dosagem 
de Lyso GL3. Concluíram que a dosagem de Lyso GL3 possui 

alta sensibilidade (100%) e especificidade (94,3%), sendo, por-
tanto, um método bastante promissor. Outro achado foi que a 
única alteração genética encontrada nos pacientes com dosagem 
enzimática baixa associada a níveis de Lyso GL3 normais foi o 
gene E66Q(29).

Uma discussão especial dentro do diagnóstico da DF diz 
respeito justamente ao gene E66Q, citado principalmente nos 
estudos oriundos do Japão. É conhecido atualmente não como 
mutação genética, mas sim como um polimorfismo genético 
funcional, não sendo por isso, causador da DF. Essa alteração 
genética faz com que os pacientes se apresentem com alta ati-
vidade enzimática residual, com pouca sintomatologia e sem 
evidências do acúmulo de GL3 em tecidos ou do aumento dos 
níveis de Lyso GL3 no plasma(6,20,25,26,29,33).

Muito se menciona sobre a possibilidade da diferença de 
prevalência da DF entre as populações em diálise estudadas ser 
decorrente do fato de se incluir ou não os pacientes portadores 
do gene E66Q, conceito que não era considerado em artigos 
mais antigos(6,20,25,26,29).

A prevalência da DF dentro dos estudos selecionados variou 
de 0 a 1,16%, sendo evidenciados mais casos da variante renal 
em detrimento da forma clássica da doença, o que previamente 
não era o mais esperado(13). Quando se considera todos os estu-
dos em conjunto, a prevalência encontrada foi de 0,19%.

No que se refere às formas de apresentação da doença, 
Nakao et al., foram os primeiros a descrever a variante renal 
da DF, como sendo aqueles pacientes que desenvolvem DRCt 
na mesma idade dos pacientes classicamente afetados, mas não 
apresentam os sinais e sintomas clássicos da DF, tais como an-
gioqueratoma, acroparestesias, hipohidrose e/ou alterações ocu-
lares. A variante renal foi definida como sendo intermediária 
entre a forma clássica e a variante cardíaca(10).

Por sua vez, a variante cardíaca é conhecida como aquela em 
que há a ausência tanto dos sinais e sintomas clássicos como do 
acometimento renal, sendo que os pacientes podem manifestar 
os sinais de cardiopatia com 50 anos de idade ou mais. Apre-
senta-se como diagnóstico diferencial de hipertrofia ventricular 
esquerda, cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia obstrutiva 
hipertrófica, ou cardiomegalia idiopática.

É importante também frisar que uma mesma mutação pode 
se manifestar com diferentes fenótipos, sugerindo que modifi-
cações genéticas e/ou fatores ambientais estão envolvidos em 
determinar a severidade da doença(10).

Os outros estudos incluídos nessa revisão que não estão ci-
tados de forma detalhada na discussão foram aqueles que não 
acrescentaram novidades em relação ao que é feito habitualmen-
te no rastreamento da DF na população em diálise. 

CONCLUSÃO

Após esta revisão sistemática, atestamos ser de extrema im-
portância o rastreamento para a DF entre a população em diálise, 
devido à grande quantidade de indivíduos com etiologia indeter-
minada da DRCt. Outro benefício em potencial é o rastreamento 
familiar, algo citado e realizado na maioria dos trabalhos utiliza-
dos nessa revisão, trazendo a possibilidade do diagnóstico precoce 
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aos portadores, assim como do tratamento através da reposição 
enzimática, já consolidada ao redor do mundo. 
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