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Hipertrófica

Resumo
A doença de Fabry (DAF) é um erro inato do metabolismo 

dos glicoesfingolipídeos, causado pela deficiência da enzima 
alfa-galactosidase A (alfa-Gal A). Como consequência, ocorre 
acúmulo lisossomal citoplasmático de globotriaosilceramidas 
(GB3 e LysoGB3), resultando em manifestações clínicas 
multissistêmicas. O envolvimento cardiovascular, que pode 
mimetizar uma cardiomiopatia hipertrófica, representa 
o principal determinante de morbimortalidade, devido 
ao desenvolvimento de arritmias, isquemia miocárdica e DOI: https://doi.org/10.36660/abcimg.20240091
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insuficiência cardíaca. Embora a prevalência da doença 
seja baixa na população geral, a disponibilidade de terapia 
de reposição enzimática específica, capaz de modificar 
sua evolução, destaca a DAF como diagnóstico diferencial 
relevante entre as cardiomiopatias por depósito. A investigação 
diagnóstica deve incluir uma avaliação clínica minuciosa, com 
ênfase na anamnese e no exame físico, além da realização de 
exames laboratoriais e de imagem, como eletrocardiograma e 
ecocardiograma. A ressonância magnética cardíaca, utilizando 
realce tardio com gadolínio e mapas paramétricos T1 e T2, 
oferece informações adicionais diagnósticas e prognósticas, 
devendo ser preferencialmente realizada no momento do 
diagnóstico inicial. A confirmação definitiva é obtida por meio 
do sequenciamento genético do gene GLA, localizado no 
braço longo do cromossomo X, permitindo, assim, a definição 
da abordagem terapêutica mais adequada para cada paciente.

Introdução
A doença de Fabry (DAF; OMIM 301500) é uma doença 

genética rara de depósito lisossômico. Alterações patogênicas 
no gene GLA, localizado no braço longo do cromossomo X, 
resultam na deficiência da enzima alfa-galactosidase A (alfa-
Gal A), responsável pelo metabolismo de glicoesfingolipídeos, 
como o globotriaosilceramida (GB3) e sua forma desacetilada, 
Lyso-GB3, no interior dos lisossomos. O acúmulo dessas 
substâncias tem início ainda no período intrauterino e 
desencadeia uma intensa resposta inflamatória tecidual, 
associada ao estresse oxidativo local, promovendo dano 
celular, apoptose e, progressivamente, falência orgânica.1

O envolvimento cardiovascular, que pode mimetizar uma 
cardiomiopatia hipertrófica (fenocópia), é o principal fator 
de morbimortalidade em pacientes brasileiros, decorrente, 
sobretudo, do desenvolvimento de arritmias, isquemia 
miocárdica e insuficiência cardíaca.2 Apesar de sua baixa 
prevalência na população geral, a disponibilidade de terapia 
de reposição enzimática específica, capaz de modificar o 
curso da doença, confere à DAF um papel de destaque no 
diagnóstico diferencial das cardiomiopatias por depósito.

A abordagem diagnóstica da cardiomiopatia associada à 
DAF deve contemplar avaliação clínica detalhada, incluindo 
anamnese e exame físico, além de exames laboratoriais 
e complementares de ampla acessibilidade, como o 
eletrocardiograma e o ecocardiograma. A ressonância 
magnética cardíaca, por sua vez, agrega informações 
diagnósticas e prognósticas adicionais e deve ser incluída, 
preferencialmente, na fase inicial da investigação. A 
confirmação diagnóstica definitiva é realizada por meio 
do sequenciamento genético do gene GLA, o que também 
possibilita a definição da estratégia terapêutica mais 
adequada para cada paciente.3

Como eu faço
O diagnóstico de uma cardiomiopatia rara representa um 

desafio para o cardiologista, especialmente quando se trata de 
uma fenocópia. A prevalência da DAF na população geral é 
estimada em aproximadamente 1:117.000 casos.4 No entanto, 
esse número pode chegar a 1:3.100 quando considerada a 
triagem neonatal, realidade que vem sendo gradualmente 

Figura 1 – Manifestações multissistêmicas da DAF.
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incorporada ao sistema de saúde brasileiro, como já ocorre 
em algumas regiões, a exemplo do Distrito Federal.5

A baixa frequência da doença na população evidencia 
dois aspectos relevantes. O primeiro destaca a importância 
de incluir a DAF no espectro de diagnósticos diferenciais em 
cardiologia, uma vez que dispõe de tratamento específico 
por meio da terapia de reposição enzimática, recentemente 
incorporada ao Sistema Único de Saúde (SUS), com potencial 
impacto positivo na modificação da história natural da 
doença e na expectativa de vida livre de sintomas clínicos. 
O segundo aspecto reforça a necessidade de que doenças 
mais prevalentes, como hipertensão arterial, valvopatias e, no 
contexto brasileiro, a doença reumática, sejam devidamente 
identificadas e tratadas antes de se considerar a DAF como a 
causa dos sintomas apresentados.

A jornada diagnóstica da DAF deve iniciar-se com uma 
anamnese clínica detalhada. A Figura 1 apresenta os principais 
elementos que podem elevar o grau de suspeição clínica para 
a DAF. A idade e o sexo do paciente devem ser considerados, 
uma vez que a expressão clínica da doença varia de acordo 
com o tipo de variante patogênica identificada no gene GLA.

Na forma clássica da DAF, manifestações cardiovasculares, 
como palpitações e intolerância aos esforços habituais, podem 
estar presentes já na infância. Esses sintomas, em geral, 
associam-se a outras manifestações precoces, incluindo dor 
neuropática característica (crises de Fabry) em situações de 
temperaturas extremas, hipohidrose ou anidrose com prejuízo 
na regulação térmica corporal, distúrbios gastrointestinais 
com alternância entre constipação e diarreia, zumbidos ou 
redução da acuidade auditiva por tinnitus, além de córnea 

verticilata e angioqueratomas localizados na região pélvica 
e/ou em mucosas.6

Por outro lado, na forma não clássica da DAF, também 
denominada DAF de início tardio, essas manifestações sistêmicas 
precoces estão frequentemente ausentes, predominando 
sintomas relacionados a acometimento cardíaco ou renal, 
eventualmente associados a eventos isquêmicos no sistema 
nervoso central, como acidentes vasculares cerebrais em faixas 
etárias mais jovens.7

Cabe destacar, ainda, a importância de valorizar informações 
referentes a sintomas e distúrbios prévios do paciente, bem 
como de familiares de primeiro grau. Sintomas como dor 
torácica aos esforços, palpitações, intolerância ao exercício, 
hipotensão postural e/ou síncope são frequentemente 
observados e podem estar associados a disfunção renal, eventos 
neurológicos isquêmicos ou polineuropatia. A investigação 
da história familiar deve incluir questionamentos específicos 
sobre casos documentados da DAF, cardiopatias, acidentes 
vasculares encefálicos, morte súbita e/ou insuficiência renal com 
necessidade de terapia dialítica.8 A partir dessas informações, 
é possível a elaboração de um heredograma, o qual deve 
contemplar, preferencialmente, pelo menos três gerações, 
permitindo a identificação do padrão de herança familiar, que, 
no caso da DAF, é ligado ao cromossomo X.9

Concluída a coleta dos dados clínicos, o eletrocardiograma 
representa o primeiro método complementar disponível na 
investigação da cardiomiopatia associada à DAF. Os achados 
eletrocardiográficos mais frequentes estão descritos na Tabela 1. 
Embora o encurtamento do intervalo PR associado a sinais de 
sobrecarga ventricular esquerda não sejam específicos da DAF, 

Tabela 1 – Achados da cardiomiopatia associada à DAF em exames complementares

Método Achados

Clínico
Queixas clínicas do caso índice e familiares

Exame físico detalhado

Eletrocardiograma

Intervalo PR curto

Arritmias de origem indefinida (taquiarritmias/bradiarritmias)

Padrão de sobrecarga ventricular esquerda

Alterações de repolarização sugestivas de isquemia miocárdica

Intervalo QT corrigido <440 ms

Ecocardiograma

Aumento da espessura da parede do ventrículo esquerdo >12 mm

Hipertrofia de músculos papilares

Disfunção diastólica (precoce) e sistólica do ventrículo esquerdo (tardia)

Alteração de contratilidade segmentar (região basal da parede inferolateral)

Redução do strain longitudinal e radial (região basal da parede inferolateral)

Ressonância magnética

Realce tardio mesocárdico em porção basal da parede inferolateral

Valores baixos no mapa T1

Valores elevados no mapa T2
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sua presença pode sugerir o acúmulo de depósitos nos tecidos 
cardíacos, contribuindo para o diagnóstico diferencial com 
outras cardiomiopatias que cursam com fenótipo hipertrófico, 
como a cardiomiopatia de origem sarcomérica ou a amiloidose.

Os primeiros distúrbios de condução cardíaca podem ser 
detectados ainda na infância; entretanto, é na adolescência que 
passam a se manifestar clinicamente, sob a forma de palpitações 
ou intolerância ao esforço. Outros achados incluem alterações 
do intervalo QT corrigido, sinais sugestivos de isquemia 
miocárdica secundária à disfunção microvascular (MINOCA), 
além de arritmias ventriculares ou supraventriculares, estas 
com potencial para desfechos desfavoráveis, como eventos 
embólicos ou morte súbita em idade precoce.10,11

Exames complementares mais complexos são necessários 
para a caracterização fenotípica da doença, auxiliando na 
definição da estratégia terapêutica e no planejamento do 
seguimento a longo prazo. Nesse contexto, o ecocardiograma 
destaca-se por ser um método amplamente acessível, de baixo 
custo e fácil execução. Os achados ecocardiográficos mais 
frequentes estão apresentados na Tabela 1.

O sinal mais precoce de comprometimento cardíaco é a 
disfunção diastólica, não atribuível a sobrecarga pressórica 
ou volumétrica, tampouco a condições como hipertensão 
arterial sistêmica, valvopatias ou diabetes melito. Outro achado 
característico é o aumento da espessura da parede ventricular 
esquerda, com pontos de corte inferiores aos preconizados 
para hipertrofias de origem sarcomérica, sendo ≥11 mm para 
mulheres e ≥12 mm para homens. Isso se justifica pelo fato 
de, nas doenças de depósito, valores iguais ou superiores a 15 
mm frequentemente estarem associados à presença de fibrose 
miocárdica, a qual constitui substrato arritmogênico e marcador 
de mau prognóstico.

A apresentação concêntrica da hipertrofia é a mais comum; 
entretanto, formas excêntricas ou apicais isoladas também já 
foram descritas. Os depósitos acometem, ainda, as cordas 
tendíneas e músculos papilares, promovendo espessamento 
significativo, além do endocárdio, configurando o denominado 
“sinal binário”. A fração de ejeção biventricular tende a 
permanecer preservada ao longo da evolução natural da 
doença, exceto na presença de fibrose miocárdica, quando 
há risco aumentado de sua deterioração.

Novas técnicas, como a análise do strain global longitudinal 
(SGL), oferecem informações adicionais úteis no diagnóstico 
diferencial com outras etiologias de hipertrofia e com o 
coração do atleta. A redução do SGL, sobretudo às custas da 
diminuição do strain na porção basal da parede inferolateral, 
apresenta forte correlação com a presença de fibrose detectada 
pela ressonância magnética cardíaca. Além disso, refluxos 
valvares discretos, especialmente das válvulas mitral e aórtica, 
assim como ectasia da porção proximal da aorta torácica, 
completam o espectro de achados ecocardiográficos na DAF 
com envolvimento cardíaco.12,13

A ressonância magnética cardíaca é considerada o método 
de escolha para o diagnóstico da cardiomiopatia associada 
à DAF, devido à ampla gama de informações diagnósticas 
e prognósticas que fornece. O realce tardio por gadolínio, 
tipicamente localizado na região mesocárdica da porção basal 
da parede inferolateral, possui valor prognóstico relevante, 

por sua associação com maior risco de insuficiência cardíaca e 
arritmias, além de ser marcador de doença cardíaca crônica.14

Os mapas paramétricos de T1 nativo apresentam valores 
reduzidos característicos da DAF, podendo estar alterados 
mesmo antes do desenvolvimento da hipertrofia ventricular. 
A única outra condição que compartilha esse padrão de T1 
reduzido é a hemocromatose com envolvimento cardíaco, que 
pode ser diferenciada por meio da dosagem de marcadores 
séricos do metabolismo do ferro, além da ultrassonografia 
hepática. Já a técnica de mapeamento de T2 apresenta, 
na DAF, elevação característica dos valores, contribuindo, 
juntamente com os mapas de T1, para o diagnóstico precoce 
da cardiomiopatia, além de auxiliar no diagnóstico diferencial 
com outras etiologias de cardiomiopatia.15,16

Biomarcadores cardíacos, como a troponina ultrassensível 
e o NT-proBNP, encontram-se elevados na presença de 
cardiopatia associada à DAF. O LysoGB3 é considerado o 
biomarcador mais específico da doença, apresentando níveis 
plasmáticos marcadamente elevados, especialmente nas formas 
clássicas. Com a instituição da terapia de reposição enzimática, 
observa-se redução desses níveis, o que torna o LysoGB3 um 
marcador útil para monitoramento da efetividade terapêutica. 
As dosagens de GB3 em plasma e urina não são rotineiramente 
realizadas na prática clínica, particularmente em mulheres, 
pois podem apresentar níveis alterados mesmo em indivíduos 
sem a doença, o que limita sua aplicabilidade diagnóstica.17,18

O diagnóstico definitivo da DAF é estabelecido por meio 
da identificação de variante patogênica no gene GLA, através 
de estudo genético. Conforme ilustrado na Figura Central, em 
indivíduos do sexo masculino, a investigação genética pode 
ser precedida pela dosagem da atividade enzimática, que 
apresenta níveis caracteristicamente baixos nessa população. 
Já em mulheres, devido à presença de dois cromossomos X, 
a atividade enzimática pode estar normal ou discretamente 
reduzida, o que limita seu valor diagnóstico. Além disso, 
para confirmação diagnóstica, é necessário que pelo menos 
um dos seguintes critérios esteja presente: sinais ou sintomas 
sugestivos de DAF (p.ex., dor neuropática, córnea verticilata ou 
angioqueratomas); elevação dos níveis plasmáticos de LysoGB3; 
ou histórico familiar de DAF confirmada com a mesma variante 
patogênica.19,20

Essa jornada diagnóstica é fundamental para o adequado 
manejo terapêutico dos pacientes com cardiomiopatia 
associada à DAF, especialmente diante da recente aprovação, 
pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no 
Sistema Único de Saúde, das terapias específicas capazes de 
modificar o prognóstico e a evolução da doença. As terapias de 
reposição enzimática encontram-se atualmente disponíveis nas 
farmácias de alto custo do SUS em todo o território nacional. 
Dessa forma, é papel do cardiologista empenhar-se ativamente 
para garantir o acesso precoce dos pacientes ao tratamento 
mais adequado e disponível.
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