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Introducao

O acometimento simultaneo cardiaco e renal pode ser
resultado de diversas condigdes sistémicas, como hipertensao,
doencas autoimunes, doengas infiltrativas e sindromes
hereditarias. A doenga de Fabry (DF) é uma desordem genética
ligada ao cromossomo X, causada pela deficiéncia ou auséncia
da enzima a-galactosidase A, levando ao aciimulo progressivo
de glicoesfingolipideos, especialmente globotriaosilceramida
(Gb3), em diversos tecidos." Esse acimulo de Gb3 promove
disfungdes multissistémicas, com manifestagdes clinicas
heterogéneas que variam de acordo com o sexo, o grau de
atividade enzimatica residual e a forma de apresentagao,
classica ou nao cléssica.??

A incidéncia estimada da DF varia entre 1 em 40.000 a 1
em 117.000 individuos no mundo.? No Brasil, a epidemiologia
da DF permanece pouco definida, devido a raridade da
condicao e a subnotificagao dos casos, o que reforga o valor
de relatos clinicos como o presente.

Embora a forma cldssica da doenca se manifeste
precocemente, a variante de apresentacao tardia é
frequentemente subdiagnosticada e se caracteriza por
envolvimento predominantemente cardiaco, renal ou
neurolégico em pacientes adultos, geralmente do sexo
masculino. No contexto cardioldgico, a manifestagao mais
comum € o fendtipo de miocardiopatia hipertréfica nao
obstrutiva, frequentemente indistinguivel de outras causas
sem realizar uma investigagao especifica.

Relato de caso

Paciente masculino, 71 anos, encaminhado pela equipe
de Nefrologia para investigacao de hipertrofia ventricular
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esquerda (HVE). Antecedentes patolégicos: hipertensao
arterial sistémica (HAS) de longa data, doenga renal cronica
(DRC) dialitica desde fevereiro de 2018 e infarto agudo
do miocardio.

Histéria familiar: morte sibita de uma irma aos 36 anos,
pai falecido por cardiopatia ndo especificada aos 68 anos e
mae aos 60 anos de causa ignorada. Uma filha viva, saudavel.

O eletrocardiograma (ECG) inicial (2018) evidenciava
ritmo sinusal, intervalo PR curto (88 ms), bloqueio divisional
antero-superior esquerdo e sinais de HVE (Figura 1-A). A
ecocardiografia transtordcica mostrou HVE importante, septo
interventricular 17 mm, parede posterior 15 mm, padrao
ndo obstrutivo (Figuras 2-A e 2-B). O cateterismo identificou
gradiente intraventricular de 26 mmHg e doenga coronariana
triarterial.

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) confirmou HVE
simétrica, FEVE preservada (VE: 74%, VD: 62%), sem realce
tardio, porém com aumento do volume extracelular (40%;
VR <30%) e T1 nativo elevado (Valor de referéncia (VR):
1119 ms; VR 968 = 21 ms), além de area inferolateral com
T1 baixo (VR: 898 ms).

Diante do quadro de hipertrofia concéntrica importante,
foram considerados diagnésticos diferenciais como amiloidose
cardiaca e DF. A eletroforese de proteinas séricas e urinarias
mostrou padrao normal, com cadeias leves kappa e lambda
dentro dos valores de referéncia. A dosagem enzimdtica
revelou atividade reduzida de a-galactosidase A: 0,88 mcmol/
L/h (VR: 1,68-13,63 mcmol/L/h) e dosagem da LysoGb3 <0,5
ng/mL (VR: <2,0 ng/mL), e a andlise genética identificou
uma mutagdo em homozigose no gene GLA (c.870G>C;
p-Met290lle), variante rara descrita de forma limitada na
literatura, associada a fenétipo tardio e predominio de
manifestacdes cardiacas, confirmando o diagnéstico de DF de
apresentacao tardia. O paciente iniciou terapia de reposigao
enzimética (TRE) com agalsidase beta, 1 mg/kg quinzenal,
com resposta clinica inicial satisfatoria.

Afilha do paciente também apresentou a mesma mutagao
em heterozigose, com atividade enzimdtica dentro da
normalidade (2,44 mcmol/L/h). Foi realizado aconselhamento
genético aos demais familiares de primeiro grau, com
orientagdo para rastreamento clinico e molecular.

Apds 4 anos de TRE, houve piora da classe funcional,
aumento dos marcadores como BNP/troponina e
palpitagdes. O ECG mostrou prolongamento progressivo
do PR (88 — 380 ms), bloqueio atrioventricular (BAV) de
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Figura 1 - A) Eletrocardiograma mostrando ritmo sinusal, intervalo PR curto (88 ms), bloqueio anterofascicular esquerdo e hipertrofia
ventricular esquerda. B) Eletrocardiograma mostrando ritmo sinusal, bloqueio atrioventricular de primeiro grau (380 ms), contragdes
ventriculares prematuras, bloqueio antero fascicular esquerdo. C) Eletrocardiograma mostrando padrdo de bloqueio de ramo direito
e bloqueio atrioventricular de segundo grau Mobitz Il.
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Figura 2 - A) Imagens de realce tardio miocérdico obtidas apds administracdo de gadolinio, sem evidéncia de fibrose miocardica.
B) Sequéncia cine por ressonancia magnética utilizando técnica SSFP (steady-state free precession), demonstrando aumento concéntrico
da espessura do ventriculo esquerdo. C) Mapa T1 nativo adquirido por sequéncia MOLLI (Modified Look-Locker Inversion recovery),
demonstrando valores de T1 de 1119 ms no septo interventricular e 909 ms na parede lateral, a partir de regides de interesse
(ROIs). D) Mapa paramétrico T1 nativo em corte eixo curto médio, com codificagdo em escala de cores, demonstrando visualmente
predominéncia de valores elevados na parede septal. E) Ecocardiografia transtoracica mostrando espessura do septo interventricular
de 17mm (seta vermelha), e a presenga do sinal bindrio (seta amarela).

primeiro grau, extrassistoles ventriculares frequentes (Figura
1-B). Evoluindo posteriormente em junho de 2025 com
episédios sincopais do tipo “desliga-liga”. O monitoramento
eletrocardiogréfico continuo confirmou BAV de segundo
grau tipo Mobitz Il, sendo entdo indicado e realizado
implante de marca-passo definitivo (Figura 1-C).

Discussao

A DF é uma condigao hereditaria ligada ao cromossomo X,
caracterizada pelo actimulo de glicoesfingolipideos, sobretudo
globotriaosilceramida (Cb3), em diferentes tecidos, incluindo
miocardio, rim, endotélio e sistema de conducao cardiaco.!
Esse aciimulo resulta em um espectro clinico heterogéneo,
desde formas cldssicas graves até variantes de inicio tardio,
frequentemente subdiagnosticadas.’?
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No Brasil, a epidemiologia da DF ainda nao é bem
estabelecida devido a raridade, a variabilidade fenotipica
e a subnotificacdo de casos, havendo escassez de dados
em registros nacionais. Estudos internacionais relatam
prevaléncia de variantes patogénicas do gene GLA em até 1%
dos pacientes com fenétipo de HVE.>* Um estudo brasileiro
recente envolvendo pacientes em hemodidlise identificou
variantes patogénicas ou de significado incerto no gene GLA
em quase metade da amostra, reforgando a relevancia clinica
do rastreamento genético nesse contexto e a necessidade de
interpretagao cuidadosa de variantes raras, como a mutagao
p-Met290lle descrita no presente caso.’

As mutacoes classicas da DF sao observadas em cerca de
1:22.000 a 1:40.000 homens, e na forma nao cldssica em
aproximadamente 1:1.000 a 1:3.000 homens e 1:6.000
a 1:40.000 mulheres.® O fenétipo classico, mais grave, é
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Figura 3 - A) Genograma do paciente; B) Evolugdo das alteragbes do paciente cronologicamente; ICFEP: insuficiéncia cardiaca de
fragdo de ejegdo preservada; ICFER: insuficiéncia cardiaca de fragdo de ejegcdo reduzida; BAV: bloqueio atrioventricular.

caracterizado pela auséncia ou reducao severa da atividade
de a-Gal A, actimulo de Gb3 e inicio precoce dos sintomas,
apresentando-se principalmente na infancia e adolescéncia.
Ja o fendtipo ndo classico, ou de inicio tardio, apresenta-se
na vida adulta, com envolvimento sistémico incompleto
e alguma atividade residual da enzima, como no caso do
paciente descrito.

Do ponto de vista estrutural, o acimulo de Gb3 acomete
diversos tipos de células cardfacas, como os cardiomiécitos,
células endoteliais, mdsculo liso, fibras valvares e tecido
condutor.” O aumento progressivo de Gb3 nos midcitos
leva ao desenvolvimento de HVE e disfuncao diastélica. O
acometimento dos vasos intramiocdrdicos provoca alteragoes
estruturais e funcionais que contribuem para a ocorréncia
de isquemia miocérdica. Ja a presencga de fibrose e o
comprometimento do sistema de conducao cardiaco estao
relacionados ao surgimento de distdrbios de ritmo ventricular
e alteragoes na condugao elétrica. Em estagios iniciais, pode-se
observar intervalo PR encurtado, enquanto BAV e bloqueios
de ramo sao mais frequentes em fases avangadas. Isso
evidencia a progressao dinamica das alteragoes (Figura 3).5° A
auséncia de dados robustos e estudos especificos sobre risco
de morte sabita e arritmias dificulta a estratificacdo de risco.
Uma revisdo sistematica publicada em 2017 identificou alguns
fatores associados, como idade avancada, sexo masculino,
HVE e realce tardio na RMC, mas ainda sao necessdarios
estudos mais especificos.®

Os métodos diagnésticos incluem exames de imagem
como ecocardiografia e RMC, testes de atividade enzimatica,
testes genéticos, histérico familiar, avaliacao clinica e bi6psias
de tecidos. O diagndstico diferencial se baseia no espectro
das miocardiopatias hipertréficas. Em um estudo recente
envolvendo 5.491 pacientes diagnosticados com HVE e/
ou cardiomiopatia hipertréfica, a prevaléncia de variantes
patogénicas no gene GLA foi de 0,93% em homens e 0,90%
em mulheres.*

ARMC e 0 mapeamento de T1 sao ferramentas fundamentais
no diagnéstico e no acompanhamento da DFE. O mapeamento
nativo de T1 mede o tempo de relaxamento longitudinal

do tecido miocérdico sem o uso de contraste, auxiliando na
caracterizacdo tecidual. Na DF, 0 acimulo de Gb3 no miocérdio
normalmente leva a reducdo dos valores nativos de T1. No
entanto, o aumento da hipertrofia, a intensificagao da fibrose
intersticial e a inflamagao miocardica séo mecanismos potenciais
que explicam o fenémeno de pseudonormalizagdo do T1."
Esse fendmeno, ja relatado em estudos anteriores,"'? pode
dificultar a interpretagao isolada do T1. Portanto, a combinacao
do mapeamento de T1 com outras modalidades de imagem e
avaliages clinicas é essencial para um diagnéstico preciso."

A TRE tem mostrado desacelerar a progressao da doenga
cardfaca e reduzir a incidéncia de eventos cardiovasculares.
Nos individuos com DF de inicio tardio, deve ser considerada
se houver evidéncia de dano renal, cardiaco ou neurolégico,
mesmo na auséncia de sintomas tipicos.’® Estudos de longo
prazo e registros indicam que a TRE pode retardar a progressao
da doenca e reduzir eventos cardiovasculares. A TRE alterou
significativamente a evolugao natural da DF e melhorou a
qualidade de vida dos pacientes.®

O acometimento simultdneo cardiaco e renal pode
decorrer de diversas condigdes sistémicas, o que demanda
ampla consideragao de diagnésticos diferenciais. Entre
as causas mais prevalentes destacam-se a cardiopatia e
nefropatia hipertensiva, frequentemente coexistentes,
tornando-se potenciais fatores de confusao na interpretagao
do fenétipo."*'> Doengas autoimunes sistémicas, como
[Gpus eritematoso sistémico e vasculites, representam outras
importantes etiologias, particularmente na presenca de
manifestagoes clinicas e laboratoriais indicativas de inflamacao
sistémica.'® Doengas infiltrativas, como amiloidose, sarcoidose
e hemocromatose, também devem ser consideradas, dada sua
capacidade de provocar disfungdo miocardica e lesao renal
progressiva.'” Além disso, sindromes hereditarias, incluindo
DF, doenga de Alport e algumas mitocondriopatias, devem
ser investigadas.'®

Por se tratar de um caso Gnico, hé limitagdes inerentes
quanto a sua aplicabilidade mais ampla. Mesmo assim, o
relato evidencia os desafios diagnésticos impostos pelas
comorbidades e a relevancia do rastreamento genético.
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Mejia et al.
Fabry de Inicio Tardio: Desafios Diagnosticos

Carta Cientifica

Conclusao

A forma nao classica da DF frequentemente se manifesta
de maneira insidiosa na vida adulta, com sinais e sintomas
atipicos que dificultam seu reconhecimento. Alteragbes
cardfacas, como HVE, disfuncao miocardica e disttrbios do
sistema de condugao, podem ocorrer mesmo na auséncia de
manifestagdes extracardiacas tipicas. Além disso, a presenga
de comorbidades comuns, como HAS e DRC, pode mascarar
o quadro clinico e retardar o diagnéstico. Diante disso,
torna-se essencial a investigacdo etiolégica aprofundada
em casos de miocardiopatia hipertréfica em adultos. A
inclusdo da DF entre os diagnésticos diferenciais nao apenas
permite o reconhecimento precoce, como também viabiliza
intervengbes terapéuticas capazes de modificar a evolugao
natural da doenga.
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