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Resumo

A Doenca de Fabry (DF) é uma condicao genética ligada
ao cromossomo X, causada por variantes no gene GLA, que
resultam na deficiéncia da enzima a-galactosidase A e no
actmulo de globotriaosilceramida (Cb3) em tecidos como
0 coragdo, rins e sistema nervoso. Este estudo relata uma
série de casos envolvendo pacientes diagnosticados com DF,
destacando a diversidade fenotipica da doenca, que pode ser
confundida com outras condigoes cardiolégicas. A avaliagao
genética, aliada a dosagem de biomarcadores e a atividade
enzimdtica da a-galactosidase, quando bem indicadas, é
essencial para o diagnéstico preciso. O diagnédstico precoce
da DF é fundamental para a implementagdo de tratamentos
que retardem a sua progressao, além de evitar complicagoes
graves, reforgando a necessidade de maior conscientizagao
entre os cardiologistas sobre essa condigdo.

Introducao

A Doenca de Fabry (DF) é uma desordem lisossémica
de armazenamento ligada ao cromossomo X, causada
por variantes patogénicas no gene GLA, que resultam
em uma redugao significativa da atividade da enzima
a-galactosidase A (a-GalA). Isso leva ao acimulo de
globotriaosilceramida (Gb3) em tecidos como coracao,
rins, vasos sanguineos e sistema nervoso periférico. Embora
as estimativas de incidéncia variem, estudos recentes,
incluindo triagens neonatais e andlises de biobanco
sugerem que a prevaléncia real pode ser subestimada,
com acometimento de até 1 em 5.732 para variantes de
inicio tardio.” Com a introducao da terapia de reposicao
enzimatica (TRE), o diagnéstico precoce tornou-se crucial
para retardar a progressao da doenca. Esta série de casos
visa demonstrar as diferentes apresentagbes fenotipicas da
DF, que podem mimetizar outras cardiopatias, facilitando
assim o reconhecimento precoce da condigao.
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Caso 01 - Cardiomiopatia hipertrofica apical

Paciente masculino, 29 anos, sem comorbidades ou
historia familiar de cardiopatia, queixava-se de formigamento
e queimagao nas pernas, assim como uma mancha em regiao
abdominal (angioqueratomas). Procurou um servigo de satide
devido precordialgia atipica (Tabela 1). O eletrocardiograma
(ECG) mostrou intervalo PR curto e sinais de sobrecarga
ventricular esquerda (SVE) com inversao de ondas T em
V3-V6 (Figura 1). O ecocardiograma revelou hipertrofia
assimétrica do ventriculo esquerdo (VE) na regido apical,
com espessura maxima de 17 mm e auséncia de obstrugao
na via de saida do VE, sendo inicialmente diagnosticado com
cardiomiopatia hipertréfica (CMH) nao obstrutiva, forma
apical. A ressondncia magnética cardiaca (RMC) evidenciou
hipertrofia circunferencial nos segmentos médios e apicais,
com espessura de 21 mm e realce tardio miocardico multifocal
de padrao nao isquémico (Figura 1). A investigagao genética
revelou uma variante patogénica no gene CLA (Tabela 2), e a
dosagem da enzima alfa-galactosidase mostrou valor reduzido,
confirmando o diagnéstico de DF. Foi realizado um rastreio
familiar e encontrado a mesma variante na mae do paciente.

Caso 02 - Fenétipo de amiloidose cardiaca

Paciente feminina, 57 anos, referia hipoacusia e zumbido
de longa data assim como hipohidrose e dores em membros
inferiores que se intensificavam com o frio durante a infancia
(Tabela 1). Diagnéstico prévio de fibrilacao atrial (FA)
permanente e palpitagoes recorrentes, havia passado por cinco
procedimentos de ablagao sem sucesso. Seu histérico familiar
era frusto para doengas de origem genética. O ecocardiograma
mostrou hipertrofia concéntrica moderada do VE, com indice
de massa de 114 g/m? e fragao de ejegao preservada. O strain
longitudinal global (SLG) do VE era reduzido, principalmente
nos segmentos basais das paredes anterior e lateral. A RMC
revelou hipertrofia assimétrica do VE, predominando na
regido inferolateral, com espessura de 15 mm, realce tardio
heterogéneo de padrao nao isquémico e T1 nativo miocardico
reduzido (852 ms, referéncia ~1000 ms) (Figura 1). O teste
genético identificou uma variante patogénica no gene GLA
(Tabela 2). A atividade da enzima alfa-galactosidase dosada
foi reduzida, confirmando o diagnéstico de DF. A paciente
tinha duas filhas e um filho, sendo que este dltimo apresentou
resultado positivo para a mesma variante no rastreio familiar.

Caso 03 - Fibrilagcao atrial paroxistica e insuficiéncia renal

Paciente feminina, 52 anos, em hemodidlise devido a
doenca renal cronica hipertensiva, foi encaminhada para
avaliagao cardiolégica ap6s um episédio de FA, revertido
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com amiodarona, durante uma das sessoes de hemodiilise.
Sempre referiu dores neuropéticas nas extremidades, que
se intensificavam com frio e calor, assim como episédios
frequentes de vertigem (Tabela 1). Seu ECG mostrava ritmo
sinusal e intervalo PR curto assim como bloqueio do ramo
direito (Figura 1). Foi solicitado um ecocardiograma que
evidenciou espessura do septo interventricular de 21 mm e
da parede lateral de 14 mm, com fragao de ejegao preservada
e sem obstrugao na via de saida do VE.

A paciente apresentou um histérico familiar relevante,
incluindo o falecimento da mae por doenca renal crénica,
dois irmaos em hemodidlise e uma irma com doenca renal
cronica nao dialitica. Diante do histérico familiar associado
a problemas renais e cardiacos, foi realizada uma analise
genética que revelou uma variante patogénica no gene GLA
(Tabela 2), também constatada em seus irmaos, confirmando
o diagnéstico de DF na familia.

Caso 04 - Assintomatico com hipertrofia de parede lateral

Paciente masculino, 40 anos, relatou intolerancia ao calor
e auséncia de suor desde a infancia (Tabela 1). Referia que
a mae possufa o diagndstico de arritmia cardiaca. Seu ECG
mostrou ritmo sinusal com intervalo PR curto e sinais de SVE.
No ecocardiograma, o indice de massa do VE foi de 142 g/
m2, com espessura septal de 10 mm, parede lateral de 12
mm e hipertrofia dos misculos papilares (Figura 2). Exames
bioquimicos revelaram comprometimento da funcao renal e
proteindria de 1,55 g/24h. Diante desses achados, suspeitou-
se de DF. A dosagem da atividade da enzima alfa-galactosidase
mostrou-se reduzida (Tabela 1) e o teste genético (Sanger)
revelou uma variante patogénica no gene GLA (Tabela 2),
identificada de igual maneira em sua genitora.

Tabela 1 - Caracteristicas clinico-laboratoriais

Caso 05 - Insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao
preservada

Paciente feminina, 68 anos, relatava dispneia aos esforgos,
que comprometiam significativamente suas atividades
cotidianas. Referia episédios de dor precordial atipica, sem
relagdo com esforgo, (Tabela 1) negando demais queixas.
Questionada sobre seu histérico familiar, relatou que seu pai
faleceu aos 45 anos devido a uma causa indeterminada. O
ECG evidenciou intervalo PR curto, distdrbio de conducao
intraventricular e alteragbes difusas da repolarizagdo
ventricular. O ecocardiograma mostrou hipertrofia ventricular
concéntrica do VE, assim como aumento das espessuras do
septo interventricular e da parede lateral respectivamente
de 19 mm e 18 mm. A massa indexada do VE calculada foi
de 320 g/m?. Realizado SLG com redugao de seus valores na
regido infero-latero-basal (Figura 2). Um painel genético para
avaliagdo de genocoépias de CMH demostrou presenga de
variante patogénica no gene GLA, confirmando a DF (Tabela 2).
Dois filhos da paciente foram submetidos a rastreamento
familiar e a variante foi identificada em um deles.

Caso 06 - Insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao
reduzida

Paciente masculino, 64 anos, com histérico de CMH
diagnosticada ha 30 anos, sem outros sintomas sistémicos
(Tabela 1), foi internado por descompensacao de insuficiéncia
cardiaca perfil C. O histérico familiar incluia um irmao também
com o diagnéstico de CMH. Apesar do tratamento otimizado
e da terapia de ressincronizagao cardiaca realizada trés anos
antes, o ecocardiograma revelou fragao de ejegao do VE de
29% e hipertrofia ventricular com espessuras de septo e parede
lateral de 17 mm (Figura 2). Devido a refratariedade a retirada

Caso #1 Caso #2 Caso #3 Caso #4 Caso #5 Caso #6
Idade, anos 29 57 52 40 68 64
Sexo Masculino Feminino Feminino Masculino Feminino Masculino
(Insuficiéncia (Insuficiéncia
Fenétipo CMH apical Am|I0|'dose Fibrilagdo atrial Assintomatico Ca[dlaca com Ca[dlaca com
cardiaca Fragdo de ejegdo Fracao de ejecdo
preservada) ICFEp reduzida) ICFEr
- Sintomas Hipoidrose, Palpitagdes, Anidrose e Sintomas Sintomas
Apresentacao . ! . ’ A . .
afife card|ovascu|ar‘es - Acropalrestesm e Acropargstesm e intolerancia ao card|0\{ascu!ares - cardloyascu!ares -
Dor precordial palpitagdes vertigem calor Dispneia Dispneia
Intervalo PR curto Sim * Sim Sim Sim *
FEVE, % Preservada Preservada Preservada Preservada Preservada Reduzida
Espessura maxima, mm 21 15 21 12 19 17
Lo c_ie Reduzido Reduzido - Reduzida - Reduzida
o-galactosidase
Dosagem lyso-gb3 ) )
(VR até 0,8 ng/ml) 31 15,71 7,7 231
Comprometimento Renal Nao Nao Sim Sim Nao Sim

* Ritmo cardiaco nao sinusal. Fonte: Autoria prépria.

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(2):e20240535



Antunes et al.
Fenétipos de Fabry

Carta Cientifica

|

oY 1 0 0

HITE

I ARV
7 IVIVIVINMVS A'A

e l‘l‘ ‘\ 1 “ 3‘)‘/“" ' “U

f

A

/

Figura 1 - Caso 1: (A) Eletrocardiograma com intervalo PR curto e inversdo de onda T de V3 a V6. (B) RMC demonstrando espessamento apical do VE. Caso
2: (C) Ecocardiograma com strain demonstrando acometimento do VE em regies anteriores, lateral e inferolateral basais. RMC com realce tardio na parede
lateral do VE em eixo longo (D) e eixo curto (E). Caso 3: (F) Eletrocardiograma com fibrilagdo atrial e bloqueio de ramo direito.

Tabela 2 - Testes Genéticos

Caso #1 Caso #2 Caso #3 Caso #4 Caso #5 Caso #6
Teste Genético Painel Sanger Sanger Sanger Sanger Painel
Sequéncia referéncia NM_000169.3 NM_000169.3 NM_00169.3 NM_00169.3 NM_00169.3 NM_00169.3
Coordenada chrX-100655733-  chrX-100655733- .
Cromossomica (GRCh3?) chrX-100653021 chrX-100662818  chrX-100656700 100655734 100655734 chrX: 100653930
Variante c.DNA ¢.1066C>T c.73delG c.467C>A ¢.559_560del ¢.559_560del c.644A>G
Variante Proteina p.Arg356Trp p.Asp25Thf*96 p.Ala156Asp p.Met187ValfsTer6  p.Met187ValfsTer6 p.Asn215Ser
Zigosidade Hemizigose Heterozigose Heterozigose Hemizigose Heterozigose Hemizigose
Classificagdo ACMG Patogénica Provavelmente Provavelmente Patogénica Patogénica Patogénica

Patogénica

Patogénica

Fonte: Autoria prépria.

do inotrépico, o paciente foi considerado em fase terminal
da doenca e submetido com sucesso a transplante cardfaco.

A andlise histopatolégica da peca explantada (Figura 2)
e um painel genético (Tabela 2) revelaram uma variante
patogénica no gene GLA, com niveis reduzidos da atividade da
enzima alfa-galactosidase. Seu irmao também foi sequenciado
para o mesmo gene, sendo encontrada a mesma variante, de
origem materna.

Discussao

A DF é uma condigao genética ligada ao cromossomo X
que se manifesta de maneira diferente em homens e mulheres.
Existem dois fenétipos principais: o classico, mais comum
em homens, caracterizado pela perda total da funcao da
enzima a-GalA, resultando em sintomas multissistémicos;
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e 0 nao classico, com variantes de late-onset que levam a
uma progressao mais lenta da doenga, geralmente afetando
apenas o coracao ou os rins.>? Novos estudos mostraram a
tendéncia de variantes com perda de fungao gerarem um
fendtipo com atividade enzimatica bastante diminuida e
quadro clinico cldssico, enquanto variantes missense estao
associadas a fenétipos de inicio tardio (late-onset).* Na série
descrita, trés pacientes tinham variantes que resultaram em
stop codon precoce, porém apenas o caso 4 evoluiu conforme
descrito na literatura.

Nao sé a variante genética, mas o lyso-Cb3, forma
desacetilada do Gb3, é um marcador da DF fortemente
relacionado com seu fenétipo. Seu valor tende a ser elevado
em pacientes com a forma cldssica e mais baixo na forma
nao classica.’
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Figura 2 - Caso 4: (G) Imagens ecocardiograficas demonstrando espessamento do musculo papilar, aumento da espessura global do VE e técnica de Strain
com acometimento do segmento basal das paredes inferior, lateral e infero-lateral. Caso 5: (H) Imagem ecocardiogréfica, exibe espessamento da parede septal
e lateral do VE. Caso 6: (I) Ecocardiograma revela espessamento do VE assim como diametro diastolico final aumentado. Imagens de microoscopia 6ptica, com
coloragdo com tricromico de Masson mostrando éreas de fibrose (J) e em coloragdo hematoxilina eosina demonstrando extensa vacuolizagdo do citoplasma
dos cardiomidcitos (K). (L) Vista coronal de coragdo explantado com aumento de espessura de todo miocardio.

Pacientes do sexo masculino com DF de inicio tardio
apresentam maior atividade residual de a-Gal A em
comparagao com a DF cléssica, embora ainda muito
abaixo dos valores normais." Em mulheres heterozigotas,
a atividade de a-Gal A pode ser normal ou ligeiramente
deficiente, muitas vezes com evolugao clinica assintomdtica,
o que desencoraja a dosagem sérica desse marcador
nessa populagao, sendo o diagnéstico realizado por meio
da confirmagao do genétipo. Existe a possibilidade, em
mulheres heterozigotas, da inativacdo do cromossomo X
saudavel, sendo o que contém a variante o que prepondera,
gerando sintomas graves com a apresentagao clinica
classica da doenca. Essa expressao genética se da de forma
randémica em cada célula do organismo.®

Manifestagoes tipicas da DF, como angioqueratomas e
cérnea verticilata, sio menos frequentes, sendo mais comuns
em fendtipos cldssicos. Pacientes adultos com alteragoes
estruturais no miocardio, aumento progressivo ao longo do
tempo do espessamento miocardico, disttrbios de conducao,
doenca renal cronica e sintomas neuroldgicos, especialmente
acroparestesias e/ou hipohidrose devem ser investigados
ativamente para DF, assim como seus familiares.

A manifestagao cardiaca tipica da DF é a hipertrofia
ventricular esquerda concéntrica, comum a partir
da terceira década de vida. Essa hipertrofia pode
ser confundida com outras condigbes, como CMH e
amiloidose cardiaca.” Estudos indicam que a DF estd
presente em 0,5 a 3% dos casos diagnosticados como
CMH.® Na série de casos apresentada, dois pacientes
tiveram o diagnéstico de DF erroneamente atribuido a
CMH, resultando em atraso na TRE e, em um caso, a
necessidade de transplante cardfaco.

No ECG, alteracbes como a redugdo do intervalo
PR e a prevaléncia aumentada de FA sdo indicativas de
DF. A ecocardiografia é essencial para o diagnostico e
monitoramento da cardiomiopatia de Fabry, revelando,
entre outros achados, o espessamento da parede
ventricular e a disfuncao diastélica.?

A RMC também ¢é (til, destacando a fibrose nos
segmentos basais inferolaterais e a redugao dos valores
no mapa T1, que podem ser indicadores precoces da DF.

O tratamento especifico consiste na TRE, que
visa substituir a enzima que esta em falta, evitando,
consequentemente, o acimulo de Gb3. No Brasil, temos a
alfa-galsidase e a beta-galsidase, ambas administradas por
via intravenosa a cada duas semanas. Mais recentemente,
uma nova proposta de terapia, as chaperonas, surgiu
para aumentar o arsenal terapéutico no tratamento da
DF. Todavia, essa classe demonstrou eficacia apenas em
subtipos especificos de variantes patogénicas, sendo
necessaria uma validagao in vitro da medicacdo para a
variante especifica do paciente antes de sua aplicagao. As
chaperonas atuam mantendo a estabilidade da proteina
disfuncional, auxiliando em seu correto dobramento e,
consequentemente, preservando sua atividade.?

Por fim, uma investigagao clinica detalhada, junto ao
auxilio de uma avaliacao genética conduzida por um
profissional experiente, é crucial para o diagnéstico da DF.
A capacitagao constante dos cardiologistas é fundamental
para aumentar o reconhecimento da doenga e viabilizar
intervengdes precoces, que podem retardar sua progressao
e prevenir complicagdes graves, garantindo um melhor
prognostico para os pacientes.
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