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Muito alem da HVE: A Face Sistémica da Doenc¢a de Fabry O .

(- i
Fisiopatologia

Mutagao no
gene GLA

Deficiéncia
da enzima
a-Gal A

Acumulo progressivo
de Gb3 e liso-Gb3

(coragao, rins,

sistema nervoso)

Heranga ligada ao cromossomo X

Mulheres nao sao apenas portadoras.
Devido a inativagao do cromossomo X
(mosaicismo de Lyon), elas sao
pacientes reais e podem apresentar
quadros tao graves quanto os homens.
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O Dilema do Cardiologista e o Inimigo Invisivel

A Fachada O Custo do Atraso

W& 13,7 anos

A cardiomiopatia por Fabry frequentemente para homens

se disfarga como HVE concéntrica e nao

obstrutiva ou como IC-FEp. 1 6 5 3 a n Os

O envolvimento cardiaco é o principal
determinante de mortalidade prematura. para mulheres

O objetivo do cardiologista nao é apenas tratar a hipertrofia,

mas identificar a Red Flag sistémica antes que a fibrose se instale.
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Red Flags Extracardiacas: O Mapa Sistémico

Sistema Nervoso Ocular
Dor neuropatica cronica Cdrnea verticillata
(queimacgao), fadiga crénica, (opacidade), cataratas
AVC criptogénico precoce. lenticulares.

Pele

Angioqueratomas (regiao
periumbilical/escrotal),
Hipo-hidrose.

Gastrointestinal

Dor abdominal recorrente, Renal

diarreia, nausea. Proteindria progressiva,

Doenca Renal Cronica.
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Red Flags Cardiacas: Sinais de Alerta Locais

Eletrocardiograma (ECQ)

* Intervalo PR curto
(sinal precoce)

» Alta voltagem do QRS

* Bloqueios
atrioventriculares e de
condugao

N S TR

Ecocardiograma

* HVE concéntrica
(sem obstrugao)

* Hipertrofia de musculos
papilares

* Disfungao diastdlica

* Redugao do Strain

Longitudinal Global (GLS)
posterolateral basal

A P TS

Clinica & Sintomas

* Palpitagoes e Arritmias
* Dispneia e IC-FEp

* Angina/Dor no peito
(com corondrias normais)

vau Fulve
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A Janela Pré-Clinica: Detectando Antes da Hipertrofia

Fase 1: Acumulo Fase 2: Intermediaria Fase 3: Avancada
Assintomatico. HVE estabelecida. Fibrose extensa.
Sem HVE. Disfungao diastalica. IC e Arritmias.
a A N { /\ N A
Onde detectar: T1 Onde detectar: Onde detectar:
Nativo reduzido (RMC) Inicio de Realce Tardio LGE extenso, T1 nativo
e Intervalo PR curto (LGE) focal e redugdo pseudonormalizado.
(ECG). do GLS basal.
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Matriz Diagnodstica: Progressao do Envolvimento Cardiaco

Bloqueio AV, ondas T negativas,
-h/\/\— ECG Intervalo PR curto. altas voltagens.

~ HVE franca, hipertrofia de
: Sem HVE, reducao do GLS no : kg e
@ Ecocardiograma segmento posterolateral basal. papilares, dlit\jre\faao diastdlica
©) Valores de T1 Nativo Realce Tardio (LGE) difuso, T1
@ RMC significativamente reduzidos Nativo normal
(assinatura de acumulo). (pseudonormalizagao).

A\ NotebookLM
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A Assinatura da Doenca de Fabry na RMC

1. HVE Concéntrica

Auséncia de obstrugao dinamica na grande
maioria dos casos.

2. T1 Mapping Reduzido

T1 nativo caracteristicamente baixo. Reflete
acumulo intracelular de lipidios. Sinal mais precoce.

3. Realce Tardio (LGE) Especifico

Padrao mesocardico na parede inferolateral basal
do VE. Reflete focos de fibrose.

A RMC nao apenas confirma a hipertrofia, mas caracteriza o tecido.

N ow SolaN ou o o R e R R




Ddsd

Aplicacao Pratica: O Perfil do Atraso Diagnéstico

The Hidden History

Homem, 48 anos. Adolescéncia Episédios de dor em queimagao nas
extremidades (acroparestesia).

‘ Juventude o Hipo-hidrose e intolerancia
Motivo: HVE de etiologia ao calor.
indefinida.
PA 130/85 mmHg, FC 65 bpm. Fasa Adilta
©

O coracao hipertrofiado aos 48 anos € o fim de uma longa cadeia de

Red Flags sistémicas nao identificadas ao longo de décadas.
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Caso Clinico: Achados de Imagem e Confirmacao

Ecocardiograma Ressonancia Magnética

Remodelamento concéntrico evidente T1 Nativo: Severamente reduzido (837-

: B 899 ms). Assinatura classica de acumulo.
Septo interventricular: 13mm

Fracio de ejecio preservada (74%) Flbrose’: T§nue realce tardio (LGE)
. mesocardico no segmento basal
Disfuncao diastélica Grau |. inferolateral. Fase intermediaria.

O Diagnostico Definitivo

Confirmacao de mutacao no gene GLA (Variante classica)
Atividade enzimatica severamente reduzida (< 1%).




O Caminho Diagnéstico: Uma Regra de Ouro

Suspeita Clinica (HVE inexplicada + Red Flags)

Homens

Medir Atividade

Enzimatica (a-Gal A)

Se baixa/ausente:
Confirmar com Analise
Genética (GLA)

Mulheres

PULAR ENZIMA:
Sequenciamento
Genético (GLA)
Direto

Por que?
Até 60% das

mulheres com Fabry
apresentam niveis
enzimaticos normais,
levando a falsos

negativos.

A NotebookLM



Dara (Caso Clinico

) |dentificacdo [f] Histdria Clinica
Paciente do sexo feminino, 29 anos, com histoérico Relata episédios ocasionais de dor em
familiar de Doenca de Fabry extremidades (acroparestesia), intolerancia ao
calor e fadiga. Nega sintomas cardiovasculares
especificos.
Q3  Exame Fisico Z’}_’, Investigacdo Genética

oes significativas. P a ial 110/7 - . ~
Sem alteracGes significativas. Pressdo arterial 110/70 Teste genético positivo para mutacdo no gene GLA,

mmHg, frequéncia cardiaca de 72 bpm. Auséncia de confirmando diagndstico de Doenga de Fabry.

angioqueratomas visiveis.

O caso apresenta uma paciente jovem, heterozigota para a Doenca de Fabry, com sintomas discretos e ndo especificos. O diagndstico foi estabelecido
pelo rastreamento familiar apds o diagndstico do irmao. Este cendrio é comum em mulheres heterozigotas, que podem apresentar manifestacdes

variaveis da doenca, desde formas oligossintomaticas até quadros graves.
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Parametro Resultado Referéncia
Ventriculo Direito (VD)

Frac3o de Ejecdo (VD) 63% 50 — 78%
Volume Sistélico (VD) 63,0 mi 50— 126 ml
indice de Volume Diastdlico Final (VD) 45,3 mi/m? 42 — 118 mi/m?
indice de Volume Sistélico Final (VD) 16,5 mi/m? 6 — 54 mi/m?
Volume Diastélico Final (VD) 99,3 mi 66 — 214 ml
Volume Sistélico Final (VD) 36,3 mi 8 —96 ml
indice de Volume Sistélico (VD) 28,7 mi/m? 32 — 68 mi/m?
Frequéncia Cardiaca 59 bpm 60 — 100 bpm
Eixo Maior (VD) 7,2cm 6,5 —9,5cm
indice do Eixo Maior (VD) 3,3 cm/m? 3,8 - 5,3 cm/m?
Eixo Menor (VD) 3,3cm 2,2—-4,4cm
indice do Eixo Menor (VD) 1,5 cm/m? 1,1 —2,8cm/m?
Ventriculo Esquerdo (VE)

Frac3o de Ejegdo (VE) 70% 60 — 78%
Volume Sistélico (VE) 81,6 mi 54 — 109 mli
indice de Volume Diastélico Final (VE) 52,9 mi/m* 50 — 84 mi/m?
indice de Volume Sistélico Final (VE) 15,7 mi/m? 12 — 30 mi/m?
Volume Diastélico Final (VE) 116 ml 77 —158 mli
Volume Sistélico Final (VE) 34,4 mi 18 — 55 ml
indice de Volume Sistélico (VE) 37,2 mi/m?* 34 — 59 mi/m?
Espessura da Parede Septal Anterior (VE) 0,9cm 0,6 —-1,2cm
Espessura da Parede Lateral Inferior (VE) 0,7 cm 0,6—-1,2cm
Dimens3o Diastélica Final (VE) 4,4cm 3,7—-5.3cm
Dimens3o Sistdlica Final (VE) 2,5cm 1,9—-4cm
Encurtamento Fracional (VE) as5%

Aorta e Artéria Pulmonar

Diametro da Aorta 2,6 cm 2-3,5cm
Aorta Ascendente 2,9cm 2—-3,5cm
Dimens3o Proximal da Artéria Pulmonar 1,9cm

Diametro Principal da Artéria Pulmonar 2,4acm

Fluxo Qp/Qs 0,85

Morfologia e Fungao

° DimensGes cavitdrias normais
. Funcdo sistolica biventricular preservada (FEVE 70%)
o Auséncia de hipertrofia ventricular

o Massa ventricular estimada normal (100g)

Image 1

1

Dados da pratica clinica da autora

Caracterizagdo Tecidual

o T1 nativo discretamente reduzido (985-1005ms)
. Auséncia de realce tardio
o Perfusdo miocardica sem alteragdes

o Relagdo E/A preservada

A ressonancia magnética cardiaca revela dimensdes normais das camaras cardiacas, com fungdo sistdlica biventricular preservada. O achado mais significativo é a discreta redugdo do T1

nativo (985-1005ms em campo de 3T, valor de referéncia 1070+55ms), que pode representar manifestagdo precoce relacionada a mutagdo genética, precedendo alteragGes estruturais

‘comohlp figaventricglar.
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Critérios para Inicio de Tratamento Especifico

Variante Classica - Homens

E%6

Tratamento recomendado ao diagndstico, independente de sintomas

Variante Classica - Mulheres

Tratamento na presenca de sintomas ou lesdo de érgdo-alvo

Variantes Nao-Cldassicas

8

Decisdo individualizada baseada em manifestacdes clinicas

As recomendacdes para inicio de terapia especifica variam de acordo com o sexo do paciente e o tipo de variante genética. A indicacdo de
tratamento é clara para homens com a forma classica da doenca, enquanto para mulheres heterozigéticas e pacientes com variantes ndo classicas, a

decisdo deve ser individualizada, considerando sintomas, evolucao clinica e evidéncias de lesdo em dérgaos-alvo.

Amyloidosis and
Fabry Disease

A deteccdo de alteracdes cardiacas, como hipertrofia ventricular sem fibrose significativa, representa uma indicacado classe | para inicio de

tratamento, independentemente do sexo ou variante genética.




O Ecossistema de Tratamento e Gestao

Cardiologia

Neurologia

Paciente

com Fabry

Nefrologia

Genética

Terapia Especifica

Terapia de Reposicao Enzimatica (TRE) ex:
Alfagalsidase via SUS, altera curso natural se precoce.

Terapia com Chaperonas (mutacdes especificas).

Terapia de Suporte Cardiaco

Controle hipertrofico/renal com IECA/BRA,

betabloqueadores e manejo de arritmias
(marca-passo/CDI).




Pontos-Chave: Transformando a Pratica Clinica

Cace o Mosaico, Nao Apenas a Hipertrofia

A HVE concéntrica é a ponta do iceberg. Investigue ativamente
angiogueratomas, dor neuropatica e doenca renal incipiente.

A RMC é o Diferenciador Funhdamental

A combinacao de T1 Nativo reduzido com LGE inferolateral basal € uma
assinatura que precede a insuficiéncia cardiaca terminal.

Cuidado Redobrado com Mulheres

Mulheres sdao pacientes, ndo apenas portadoras. O diagndstico feminino exige
seguenciamento genético direto (GLA).

A NotebookLM




Prognadstico e Qualidade de V

O progndstico da Doenga de Fabry melhorou
significativamente nas ultimas décadas com o
advento das terapias especificas. O diagndstico
precoce e o inicio oportuno do tratamento podem
prevenir ou retardar as complicagdes em 6rgaos-alvo,

incluindo o envolvimento cardiaco.

A qualidade de vida dos pacientes com Doenga de
Fabry é frequentemente comprometida por dor
neuropatica cronica, fadiga, depressao e ansiedade
relacionadas as limitagdes impostas pela doenga. A
abordagem multidisciplinar, envolvendo
cardiologistas, nefrologistas, neurologistas,
geneticistas e psicélogos, é fundamental para
otimizar o manejo clinico e o suporte psicossocial

desses pacientes.

CENTRAL ILLUSTRATION Proposed Evolution of Cardiac Involvement in Fabry Disease

Storage Inflammation - Hypertrophy Fibrosis - Dysfunction
Cell dysfunction Hypertrophy Cell death
Cell damage Inflammation Fibrosis

I
Chest pain Heart failure
Clinical progression  No cardiac symptoms ———— l:l:as - with d
ejection fraction
High focal T2
comges SSme o mndas R~
Basal inferolateral LGE

LysoGb3
Biomarkers (proteomics) —
(metabolomics)
Main means to Newborn screening Tt < :
diagnosis Family screening High-risk population screening

Inflammation

Storage
Secondary pathways

Expected ERT Efficacy

Pieroni, M. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(7):922-36.

Proposed stages of Fabry disease (FD) cardiac involvement evolution along with clinical progression, imaging, biomarkers, main means to diagnosis, and in relation to
expected treatment efficacy. ECG = electrocardiography; ERT = enzyme replacement therapy; GLS = global longitudinal strain; LGE = late gadolinium enhancement;
lyso-Gb3 = globotriaosylsphingosine; MBF = myocardial blood flow; NT-proBNP = NT-pro—brain natriuretic peptide.

Adaptado de Pieroni M et al., JACC Review Topic of the Week. J Am Coll Cardiol. 2021 Feb 23;77(7):922-936.




“O diagnostico precoce altera a
curva de sobrevida. O coracao em
risco exige nossa visao sistémica.”

Referéncia de aprofundamento: Amyloidosis and Fabry Disease: A
Clinical Guide (Editores: Diane Avila, Humberto Villacorta)

@) scciorance ) CoPIE:

Amyloidosis and
Fabry Disease:
A Clinical Guide

Dra. Diane Avila | Agradecimentos aos moderadores Dra. Adenalva Beck e Dr. Alex Felix







