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insuficiéncia cardiaca. Embora a prevaléncia da doenga
seja baixa na populagao geral, a disponibilidade de terapia
de reposicao enzimdtica especifica, capaz de modificar
sua evolugao, destaca a DAF como diagnéstico diferencial
relevante entre as cardiomiopatias por depésito. A investigagao
diagnéstica deve incluir uma avaliacao clinica minuciosa, com
énfase na anamnese e no exame fisico, além da realizacdo de
exames laboratoriais e de imagem, como eletrocardiograma e
ecocardiograma. A ressonancia magnética cardiaca, utilizando
realce tardio com gadolinio e mapas paramétricos T1 e T2,
oferece informagdes adicionais diagndsticas e prognosticas,
devendo ser preferencialmente realizada no momento do
diagnéstico inicial. A confirmagao definitiva é obtida por meio
do sequenciamento genético do gene GLA, localizado no
brago longo do cromossomo X, permitindo, assim, a definigao
da abordagem terapéutica mais adequada para cada paciente.

Introducao

A doenca de Fabry (DAF; OMIM 301500) é uma doenga
genética rara de depdsito lisossomico. Alteragoes patogénicas
no gene GLA, localizado no brago longo do cromossomo X,
resultam na deficiéncia da enzima alfa-galactosidase A (alfa-
Gal A), responsavel pelo metabolismo de glicoesfingolipideos,
como o globotriaosilceramida (GB3) e sua forma desacetilada,
Lyso-GB3, no interior dos lisossomos. O actimulo dessas
substancias tem inicio ainda no perfodo intrauterino e
desencadeia uma intensa resposta inflamatéria tecidual,
associada ao estresse oxidativo local, promovendo dano
celular, apoptose e, progressivamente, faléncia organica.’

O envolvimento cardiovascular, que pode mimetizar uma
cardiomiopatia hipertréfica (fenocépia), é o principal fator
de morbimortalidade em pacientes brasileiros, decorrente,
sobretudo, do desenvolvimento de arritmias, isquemia
miocardica e insuficiéncia cardiaca.? Apesar de sua baixa
prevaléncia na populagao geral, a disponibilidade de terapia
de reposicao enzimdtica especifica, capaz de modificar o
curso da doenca, confere a DAF um papel de destaque no
diagnéstico diferencial das cardiomiopatias por depésito.

A abordagem diagnéstica da cardiomiopatia associada a
DAF deve contemplar avaliagao clinica detalhada, incluindo
anamnese e exame fisico, além de exames laboratoriais
e complementares de ampla acessibilidade, como o
eletrocardiograma e o ecocardiograma. A ressonancia
magnética cardiaca, por sua vez, agrega informacoes
diagnésticas e prognésticas adicionais e deve ser incluida,
preferencialmente, na fase inicial da investigagao. A
confirmagao diagndstica definitiva é realizada por meio
do sequenciamento genético do gene GLA, o que também
possibilita a definicao da estratégia terapéutica mais
adequada para cada paciente.?

Como eu faco

O diagnostico de uma cardiomiopatia rara representa um
desafio para o cardiologista, especialmente quando se trata de
uma fenocodpia. A prevaléncia da DAF na populagao geral é
estimada em aproximadamente 1:117.000 casos.* No entanto,
esse nimero pode chegar a 1:3.100 quando considerada a
triagem neonatal, realidade que vem sendo gradualmente
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Figura 1 — Manifestagbes multissistémicas da DAF
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incorporada ao sistema de satde brasileiro, como ja ocorre
em algumas regides, a exemplo do Distrito Federal.®

A baixa frequéncia da doenca na populagao evidencia
dois aspectos relevantes. O primeiro destaca a importancia
de incluir a DAF no espectro de diagnésticos diferenciais em
cardiologia, uma vez que dispde de tratamento especifico
por meio da terapia de reposicao enzimatica, recentemente
incorporada ao Sistema Unico de Satide (SUS), com potencial
impacto positivo na modificagao da histéria natural da
doenga e na expectativa de vida livre de sintomas clinicos.
O segundo aspecto reforga a necessidade de que doengas
mais prevalentes, como hipertensao arterial, valvopatias e, no
contexto brasileiro, a doenga reumdtica, sejam devidamente
identificadas e tratadas antes de se considerar a DAF como a
causa dos sintomas apresentados.

A jornada diagnéstica da DAF deve iniciar-se com uma
anamnese clinica detalhada. A Figura 1 apresenta os principais
elementos que podem elevar o grau de suspeigao clinica para
a DAF. A idade e o sexo do paciente devem ser considerados,
uma vez que a expressao clinica da doenga varia de acordo
com o tipo de variante patogénica identificada no gene GLA.

Na forma classica da DAF, manifestagdes cardiovasculares,
como palpitagbes e intolerancia aos esforgos habituais, podem
estar presentes ja na infancia. Esses sintomas, em geral,
associam-se a outras manifestagbes precoces, incluindo dor
neuropdtica caracteristica (crises de Fabry) em situagbes de
temperaturas extremas, hipohidrose ou anidrose com prejuizo
na regulacao térmica corporal, disttrbios gastrointestinais
com alternancia entre constipagao e diarreia, zumbidos ou
redugdo da acuidade auditiva por tinnitus, além de cérnea

verticilata e angioqueratomas localizados na regiao pélvica
e/ou em mucosas.®

Por outro lado, na forma nao classica da DAF, também
denominada DAF de inicio tardio, essas manifestagoes sistémicas
precoces estao frequentemente ausentes, predominando
sintomas relacionados a acometimento cardiaco ou renal,
eventualmente associados a eventos isquémicos no sistema
nervoso central, como acidentes vasculares cerebrais em faixas
etarias mais jovens.”

Cabe destacar, ainda, a importancia de valorizar informagoes
referentes a sintomas e distdrbios prévios do paciente, bem
como de familiares de primeiro grau. Sintomas como dor
tordcica aos esforgos, palpitagdes, intolerancia ao exercicio,
hipotensao postural e/ou sincope sdo frequentemente
observados e podem estar associados a disfungao renal, eventos
neuroldgicos isquémicos ou polineuropatia. A investigagao
da histéria familiar deve incluir questionamentos especificos
sobre casos documentados da DAF, cardiopatias, acidentes
vasculares encefélicos, morte stibita e/ou insuficiéncia renal com
necessidade de terapia dialitica.® A partir dessas informacoes,
é possivel a elaboragao de um heredograma, o qual deve
contemplar, preferencialmente, pelo menos trés geragoes,
permitindo a identificagao do padrao de heranga familiar, que,
no caso da DAF, é ligado ao cromossomo X.°

Concluida a coleta dos dados clinicos, o eletrocardiograma
representa o primeiro método complementar disponivel na
investigacao da cardiomiopatia associada a DAF. Os achados
eletrocardiograficos mais frequentes estao descritos na Tabela 1.
Embora o encurtamento do intervalo PR associado a sinais de
sobrecarga ventricular esquerda nao sejam especificos da DAF,

Tabela 1 - Achados da cardiomiopatia associada a DAF em exames complementares

Queixas clinicas do caso indice e familiares

Clinico
Exame fisico detalhado

Intervalo PR curto

Eletrocardiograma

Ecocardiograma

Ressonancia magnética

Arritmias de origem indefinida (taquiarritmias/bradiarritmias)

Padrdo de sobrecarga ventricular esquerda

Alteragdes de repolarizagdo sugestivas de isquemia miocardica

Intervalo QT corrigido <440 ms

Aumento da espessura da parede do ventriculo esquerdo >12 mm
Hipertrofia de musculos papilares

Disfungao diastolica (precoce) e sistélica do ventriculo esquerdo (tardia)
Alteracdo de contratilidade segmentar (regido basal da parede inferolateral)
Redugao do strain longitudinal e radial (regido basal da parede inferolateral)
Realce tardio mesocardico em porgédo basal da parede inferolateral

Valores baixos no mapa T1

Valores elevados no mapa T2
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sua presenca pode sugerir o acimulo de depdsitos nos tecidos
cardfacos, contribuindo para o diagnéstico diferencial com
outras cardiomiopatias que cursam com fendtipo hipertréfico,
como a cardiomiopatia de origem sarcomérica ou a amiloidose.

Os primeiros disttrbios de conducao cardiaca podem ser
detectados ainda na infancia; entretanto, é na adolescéncia que
passam a se manifestar clinicamente, sob a forma de palpitacoes
ou intolerancia ao esforco. Outros achados incluem alteragdes
do intervalo QT corrigido, sinais sugestivos de isquemia
miocardica secunddria a disfuncdo microvascular (MINOCA),
além de arritmias ventriculares ou supraventriculares, estas
com potencial para desfechos desfavoraveis, como eventos
embodlicos ou morte stbita em idade precoce.'*!"

Exames complementares mais complexos sdao necessarios
para a caracterizagao fenotipica da doenca, auxiliando na
definigdo da estratégia terapéutica e no planejamento do
seguimento a longo prazo. Nesse contexto, o ecocardiograma
destaca-se por ser um método amplamente acessivel, de baixo
custo e facil execugdo. Os achados ecocardiograficos mais
frequentes estao apresentados na Tabela 1.

O sinal mais precoce de comprometimento cardiaco é a
disfungdo diastélica, nao atribuivel a sobrecarga pressorica
ou volumétrica, tampouco a condigbes como hipertensao
arterial sistémica, valvopatias ou diabetes melito. Outro achado
caracteristico € 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 doengas de depésito, valores iguais ou superiores a 15
mm frequentemente estarem associados a presenca de fibrose
miocérdica, a qual constitui substrato arritmogénico e marcador
de mau prognéstico.

A apresentagao concéntrica da hipertrofia é a mais comum;
entretanto, formas excéntricas ou apicais isoladas também ja
foram descritas. Os depésitos acometem, ainda, as cordas
tendineas e mdsculos papilares, promovendo espessamento
significativo, além do endocardio, configurando o denominado
“sinal binario”. A fragdo de ejecdo biventricular tende a
permanecer preservada ao longo da evolugao natural da
doenca, exceto na presenga de fibrose miocérdica, quando
hé risco aumentado de sua deterioracao.

Novas técnicas, como a analise do strain global longitudinal
(SGL), oferecem informagoes adicionais tteis no diagnéstico
diferencial com outras etiologias de hipertrofia e com o
coragdo do atleta. A reducao do SGL, sobretudo as custas da
diminuigao do strain na porgao basal da parede inferolateral,
apresenta forte correlagao com a presenca de fibrose detectada
pela ressondncia magnética cardiaca. Além disso, refluxos
valvares discretos, especialmente das vélvulas mitral e adrtica,
assim como ectasia da porgao proximal da aorta toracica,
completam o espectro de achados ecocardiograficos na DAF
com envolvimento cardiaco.'*"

A ressonancia magnética cardiaca é considerada o método
de escolha para o diagnéstico da cardiomiopatia associada
a DAF, devido a ampla gama de informacbes diagndsticas
e progndsticas que fornece. O realce tardio por gadolinio,
tipicamente localizado na regiao mesocardica da porgao basal
da parede inferolateral, possui valor prognéstico relevante,

por sua associagao com maior risco de insuficiéncia cardiaca e
arritmias, além de ser marcador de doenca cardiaca cronica.™

Os mapas paramétricos de T1 nativo apresentam valores
reduzidos caracteristicos da DAF, podendo estar alterados
mesmo antes do desenvolvimento da hipertrofia ventricular.
A Unica outra condigao que compartilha esse padrao de T1
reduzido é a hemocromatose com envolvimento cardiaco, que
pode ser diferenciada por meio da dosagem de marcadores
séricos do metabolismo do ferro, além da ultrassonografia
hepdtica. J4 a técnica de mapeamento de T2 apresenta,
na DAF, elevacdo caracteristica dos valores, contribuindo,
juntamente com os mapas de T1, para o diagnéstico precoce
da cardiomiopatia, além de auxiliar no diagndstico diferencial
com outras etiologias de cardiomiopatia.’'®

Biomarcadores cardiacos, como a troponina ultrassensivel
e o NT-proBNP, encontram-se elevados na presenca de
cardiopatia associada a DAF. O LysoGB3 é considerado o
biomarcador mais especifico da doenga, apresentando niveis
plasmaticos marcadamente elevados, especialmente nas formas
cldssicas. Com a instituigdo da terapia de reposigao enzimética,
observa-se reducao desses niveis, o que torna o LysoGB3 um
marcador til para monitoramento da efetividade terapéutica.
As dosagens de GB3 em plasma e urina ndo sao rotineiramente
realizadas na prética clinica, particularmente em mulheres,
pois podem apresentar niveis alterados mesmo em individuos
sem a doenga, o que limita sua aplicabilidade diagnéstica.'”'8

O diagnéstico definitivo da DAF é estabelecido por meio
da identificacao de variante patogénica no gene GLA, através
de estudo genético. Conforme ilustrado na Figura Central, em
individuos do sexo masculino, a investigagao genética pode
ser precedida pela dosagem da atividade enzimatica, que
apresenta niveis caracteristicamente baixos nessa populacao.
Ja em mulheres, devido a presenga de dois cromossomos X,
a atividade enzimdtica pode estar normal ou discretamente
reduzida, o que limita seu valor diagnéstico. Além disso,
para confirmagao diagndstica, é necessario que pelo menos
um dos seguintes critérios esteja presente: sinais ou sintomas
sugestivos de DAF (p.ex., dor neuropatica, cérnea verticilata ou
angioqueratomas); elevagao dos niveis plasmaticos de LysoGB3;
ou histérico familiar de DAF confirmada com a mesma variante
patogénica.'®

Essa jornada diagnostica é fundamental para o adequado
manejo terapéutico dos pacientes com cardiomiopatia
associada a DAF, especialmente diante da recente aprovacao,
pela Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Sadde, das terapias especificas capazes de
modificar o progndstico e a evolugdo da doenca. As terapias de
reposicao enzimatica encontram-se atualmente disponiveis nas
farmacias de alto custo do SUS em todo o territdrio nacional.
Dessa forma, € papel do cardiologista empenhar-se ativamente
para garantir o acesso precoce dos pacientes ao tratamento
mais adequado e disponivel.
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