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Como Eu Faco Avaliacao Ecocardiografica da Doenca de Fabry

My Approach to the Echocardiographic Assessment of Anderson-Fabry Disease

Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF)', DF. Brasil

Sandra Marques e Silva’

Avaliacao ecocardiografica da doenca
de fabry

A doenca de Anderson Fabry é uma patologia rara,
lisossdbmica, classificada como um erro inato do metabolismo
por alteragdes em genes do brago longo do cromossomo X,
que resultam na deficiéncia da enzima alfa-galactosidase,
responsavel pelo metabolismo de glicoesfingolipideos. As
manifestagoes sistémicas decorrem do acimulo dessas
substancias em células de 6rgaos como coragao, sistema nervoso
central e periférico, rins, olhos e pele, entre outras." Deve-se
ressaltar que a cardiopatia, cujo aspecto é de fenocépia de
cardiomiopatia hipertréfica sarcomérica, é uma das principais
causas de mortalidade nessa populagao no Brasil por quadro
de insuficiéncia cardfaca, arritmia e/ou isquemia miocardica.?
O diagnéstico, quando realizado de forma acurada e precoce,
bem como a disponibilidade de tratamento especifico por
meio de terapia de reposicdo enzimética (endovenosa) ou
por chaperona (oral), é capaz de mudar a evolugdo natural
da doenca, aumentando a qualidade e a expectativa de vida.?

Nesse sentido, a ecocardiografia assume um papel essencial
como instrumento diagnéstico, estratificador de risco, de
avaliacao de eficacia terapéutica bem como de investigagao
de intercorréncias cardfacas.

Como eu faco

Antes da realizagdo do exame propriamente dito, uma
rapida anamnese e a ausculta do precérdio podem auxiliar
a investigagao ecocardiografica. Nem sempre é possivel se
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obter uma histéria detalhada, mas a presenca de queixas
de intolerancia aos esforgos, dor precordial e palpitagdes
em individuo jovem e sem patologias conhecidas deve ser
ressaltada. Adolescentes e adultos jovens com antecedente
de problemas para fazer exercicios fisicos na infancia, hipo-
hidrose, dor neuropatica de extremidades e/ou presenca de
lesdes nodulares avermelhadas em mucosas ou regido de
calgao de banho (angioqueratomas) podem indicar portadores
da forma classica da doenga. Existem casos de pacientes que
relatam histéria familiar de doenga de Fabry, bem como de
cardiopatia, doenga renal cronica e/ou isquemia cerebral em
idades precoces, e tais dados devem ser valorizados. Caso
um eletrocardiograma esteja disponivel, a presenca de sinais
de sobrecarga ventricular associados a presenga de intervalo
PR curto, arritmias e/ou de QTc <440ms pode auxiliar no
embasamento da suspeita diagnéstica.*

O carro-chefe da cardiomiopatia da doenca de Anderson
Fabry (CMPDAF) ao ecocardiograma bidimensional
convencional é a presenga da hipertrofia. No entanto, esta
pode ndo estar presente em fases iniciais da doenca e nem
mesmo assumir aspectos nao habituais. O aumento da
espessura da parede é tipicamente concéntrico, e valores
superiores a TTmm em mulheres e 12mm em homens
sao considerados patolégicos pelas principais diretrizes
internacionais.® Tais medidas sao vélidas para situacoes de
fenocdpias e ndo caberiam para hipertrofias verdadeiras,
como as das cardiopatias sarcoméricas, cujos valores sao
considerados diagnésticos, se superiores a 15mm em casos
indices e 13mm em situagoes de rastreamento familiar.®
Formas assimétricas e apicais isoladas também sao descritas
e, em todos os casos, habitualmente nao ha obstrucio de
via de saida do ventriculo esquerdo. Casos mais graves de
hipertrofia sao observados na concomitancia de insuficiéncia
renal crénica ou outras situacoes de obstrugdes ao fluxo de
via de saida como doenca reumética. O ventriculo direito
pode estar acometido pelos depésitos e apresentar aumento
da espessura parietal em 50% a 70%, estando geralmente
associado a hipertrofia do ventriculo esquerdo.”

A hipertrofia da musculatura papilar chama a atengao
ainda nos primeiros cortes ultrassonograficos, mas nao sao
determinantes de surgimento de gradientes intraventriculares
significativos, nem de disfungoes valvares severas. Estas
dltimas, em geral, apresentam niveis discretos a moderados
e habitualmente ndo evoluem para formas graves com
necessidade de abordagem corretiva.®

O sinal bindrio, correspondente histolégico dos depésitos
de esfingoglicolipideos no endocérdio, pode ser visto nas
imagens bidimensionais, mas nao é considerado na atualidade
um achado patognomonico da doenga. Esta presente em 20%
a 30% dos casos e, geralmente, é associado a presenga do
aumento da espessura ventricular.’

A presenca de alteraces de fungao diast6lica em geral é o
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Figura 1 - Imagem paraesternal longitudinal do ventriculo esquerdo evidenciando aumentos da espessura da parede, aspecto granulado do miocardio (sugestivo de
doenga de depdsito), aumento da espessura das valvulas mitral e adrtica e aumento da refringéncia do endocérdio (sinal binario).

Figura 2 - Imagem apical cinco cdmaras do ventriculo esquerdo evidenciando aumentos da espessura do musculo papilar.
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Figura 3 - Imagens obtidas por meio do Doppler do ventriculo esquerdo em paciente com cardiomiopatia de Fabry avangada. (A) Doppler pulsado do fluxo transmitral
evidenciando aumento da relagéo E/a. (B) Doppler tecidual do anel mitral em posicéo septal com velocidade de propagagéo diminuida e relagéo E/e’ aumentada. Ambas
as alteragbes sdo compativeis com padréo de disfungéo diastélica do ventriculo esquerdo.
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achado mais precoce da CMPDAF. Mesmo em um ventriculo
nao acometido por hipertrofia, chama a atengao os casos
de pacientes jovens com menos de 40 anos, sem doengas
de base, como a renal, a hipertensao arterial sistémica ou a
valvulopatia, e que exibem diminuigao das velocidades de
propagacao ao Doppler tecidual do anel mitral ou mesmo do
fluxo transmitral. O achado de dilatagao do atrio esquerdo é
parte de doenga avangada e costuma estar presente em fases
finais da evolugdo da cardiopatia. O mesmo é valido para o
desenvolvimento de disfuncao diastélica de grau acima de I
e para padroes com fisiologia restritiva.'®"

A funcdo sistélica, por outro lado, permanece normal
pela maior parte da evolugao da doenga, a ndo ser que
existam outras comorbidades, como coronariopatia,
doenga renal ou hipertensao arterial descontrolada. Novas
técnicas de avaliagao, como a do strain miocardico, tém
demonstrado alteragoes subclinicas, mesmo na vigéncia de
fragdo de ejecao preservada. O strain global longitudinal da
CMPDAF se apresenta diminuido na avaliagao do ventriculo
esquerdo em funcdo da alteragao caracteristica do strain
em regido basal de parede lateral inferior. Em situagoes de
ndo tratamento clinico adequado e de evolugao natural
da doenga, a disfuncao pode ser mais difusa. O ventriculo
direito e o atrio esquerdo também podem exibir diminuigao
do strain. Esses achados agregam valor prognéstico e podem
predizer descompensagdo clinica futura com quadros de
insuficiéncia cardiaca e arritmias. Estes sdo tanto piores
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quanto exista fibrose miocdrdica subjacente. Apesar de
o padrao-ouro para esse diagndstico ser a ressondncia
magnética, a técnica pode sugerir tal alteragdo.™"

A artéria aorta pode apresentar aumento de suas dimensoes
em porgao proximal, também determinadas pelos depdsitos.
No entanto, a evolugdo para formas aneurisméticas, com

necessidade de tratamento especifico, é muito rara e,
geralmente, estd associada a outras patologias.'

Todos os achados aqui descritos devem chamar a atengao
do ecocardiografista para a possibilidade de diagndstico da
CMPDAF e, em muitos casos, o clinico responsavel pelo
paciente precisa ser alertado no laudo final dessa hipétese
diagnostica. No entanto, a ecocardiografia nao é suficiente para
fechar o diagnéstico e a complementagdo da investigagdo com
a ressondncia magnética ou com outros métodos diagnésticos
se faz necessaria. A realizagdo da genotipagem é imperativa
para a determinagdo do ponto de alteragdo do genoma e para
a classificacao nas formas classica ou de manifestacao tardia
(late onset ou forma cardiaca).” ' A evolucao dessas variantes
nao é semelhante a no primeiro caso os achados podem ser
mais precoces e mais graves que na segunda situagao. Por fim,
o processo de acesso ao tratamento especifico, no Brasil feito
por via judicial, depende dessa informagao.

Conflito de interesses
A autora declara nao ter conflitos de interesse.

8. UenoH, Yokota, Yokoyama M, Itoh H. Comparison of echocardiographic
and anatomic measurements of the left ventricular wall thickness. Kobe |
Med Sci. 1991;37(6):273-86. PMID: 1840115.

9. Mundigler G, Gaggl M, Heinze G, Graf S, Zehetgruber M, Lajic N, et al.
The endocardial binary appearance (‘binary sign’) is an unreliable marker
for echocardiographic detection of Fabry disease in patients with left
ventricular hypertrophy. Eur J Echocardiogr. 2011;12(10):744-9. doi:
10.1093/ejechocard/jer112

10.  ShanksM, Thompson RB, Paterson ID, Putko B, Khan A, Chan A, etal. Systolic
and diastolic function assessment in fabry disease patients using speckle-
tracking imaging and comparison with conventional echocardiographic
measurements. ] Am Soc Echocardiogr. 2013;26(12):1407-14. doi:
10.1016/j.ech0.2013.09.005

11. PieroniM, Moon JC, Arbustini E, Barriales-Villa R, Camporeale A, Vujkovac AC,
etal. Cardiac Involvementin Fabry Disease: JACC Review Topic of the Week.
J Am Coll Cardiol. 2021;77(7):922-936. doi: 10.1016/j.jacc.2020.12.024

12.  Barbey F, Qanadli SD, Juli C, Brakch N, Palacek T, Rizzo E, et al. Aortic
remodelling in Fabry disease. Eur Heart J. 2010;31(3):347-53. doi:
10.1093/eurheartj/ehp426

13.  OrtizA, Germain DP, Desnick R}, Politei J, Mauer M, Burlina A, etal. Fabry
disease revisited: Management and treatment recommendations for
adult patients. Mol Genet Metab. 2018;123(4):416-427. doi: 10.1016/j.
ymgme.2018.02.0

14.  YeungDF, Sirrs S, Tsang MY, Gin K, Luong C, Jue Jet al. Echocardiographic
Assessment of Patients with Fabry Disease. ] Am Soc Echocardiogr.
2018;31(6):639-649.€2. doi: 10.1016/j.ech0.2018.01.016

15.  Seydelmann N, Wanner C, Stork S, Ertl G, Weidemann F. Fabry disease and
the heart. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2015;29(2):195-204. doi:
10.1016/j.beem.2014.10.003

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2022;35(1):ecom20



