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RESUMO

A Doencga de Fabry é uma enfermidade genética rara, ligada ao cromossomo X, causada por mutagdes no
gene GLA, que levam a deficiéncia ou auséncia da enzima a-galactosidase A e ao consequente acumulo de
glicoesfingolipidios, como a globotriaosilceramida (Gb3), em diversos tecidos. Essas altera¢des resultam em
manifestacdes multissistémicas, sendo as cardiovasculares as principais responsaveis pela
morbimortalidade, com destaque para a miocardiopatia hipertréfica, as arritmias e a insuficiéncia cardiaca.

O estudo teve como objetivo analisar os fatores genéticos e fenotipicos associados a Doenga de Fabry, com
énfase nas diferengas entre os sexos e nas manifestagdes cardiacas. Verificou-se que o tipo de mutagéo e a
atividade enzimatica residual influenciam diretamente a gravidade e a evolugéo clinica da doenga. Conclui-se
que o diagnostico precoce e a caracterizagdo genotipica sdo essenciais para 0 manejo adequado e a melhora
do progndstico dos pacientes.
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ABSTRACT

Fabry disease is a rare X-linked genetic disorder caused by mutations in the GLA gene, leading to deficiency
or absence of the a-galactosidase A enzyme and accumulation of glycosphingolipids, such as
globotriaosylceramide (Gb3), in several tissues. These alterations result in multisystemic manifestations, with
cardiovascular complications being the main cause of morbidity and mortality, especially hypertrophic
cardiomyopathy, arrhythmias, and heart failure.

The study aimed to analyze the genetic and phenotypic factors associated with Fabry disease, focusing on
sex-related differences and cardiac manifestations. The findings indicate that the type of mutation and residual
enzyme activity directly influence the severity and clinical progression of the disease. Early diagnosis and
genotypic characterization are essential for proper management and improved prognosis.

Keywords: Fabry disease; Cardiopathy; Genetics; Hypertrophic cardiomyopathy.
INTRODUGAO

A Doenga de Fabry é uma patologia genética rara, ligada ao cromossomo X, causada por mutagdes no gene

GLA, que resultam em deficiéncia ou auséncia da enzima a-galactosidase A (a-gal A). Essa deficiéncia leva
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ao acumulo progressivo de glicoesfingolipidios, como a globotriaosilceramida (Gb3) e sua forma desacilada,
globotriaosilesfingosina (lyso-Gb3), em diversos tecidos, provocando manifesta¢gdes multissistémicas que
acometem, principalmente, os sistemas renal, cardiaco e nervoso. Arends, 2017; Pieroni, 2021

Entre as complicagbes clinicas, destacam-se as cardiovasculares, responsaveis por grande parte da
morbimortalidade associada a doenca, especialmente em casos de fendtipo classico, caracterizados por
auséncia de atividade enzimatica e inicio precoce dos sintomas. Dentre as principais manifestagbes
cardiacas, observam-se miocardiopatia hipertrofica, disfungao diastdlica, arritmias e insuficiéncia cardiaca,
achados que frequentemente dificultam o diagnéstico diferencial com outras cardiopatias. Hagege, 2019

Em virtude da relevancia progndstica das manifestagcdes cardiacas e da influéncia de fatores genéticos e
sexuais na variabilidade fenotipica — como a inativacdo randémica do cromossomo X em mulheres e
variantes como a p.N215S, associada a formas tardias e predominantemente cardiacas — torna-se essencial
compreender 0s aspectos genéticos e clinicos da Doenga de Fabry para o diagnostico e manejo precoces.
Azevedo, 2021

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica realizada a partir de artigos pesquisados nas bases de dados Scielo,
Lilacs, Pubmed, ScienceDirect e BVS Salud, nos idiomas inglés, francés e portugués, através dos descritores
“Fabry Disease”, “Heart Failure”, utilizando operador booleano “AND”. Foram incluidos estudos publicados a
partir do ano de 2016, sendo utilizados, como critérios de exclusdo, publicagbes anteriores ao periodo

estabelecido e estudos incluindo manifestacdes extracardiacas da doenga de Fabry.

DESENVOLVIMENTO

A Doenca de Fabry (DF) consiste em uma esfingolipidose, por alteracdo do armazenamento lisossomal, ligada
ao cromossomo X, levando a mutagdes no gene GLA e, consequentemente, diminuigdo ou auséncia da
atividade da enzima a-galactosidase A (a-gal A), o que faz com que haja acumulo progressivo de
glicoesfingolipidios neutros em varios tecidos, o que leva a disturbios sistémicos, principalmente renal,
cardiaco e no sistema nervoso. Dentre estes, tem-se a acumulo de globotriaosilceramida lisossomal (Gb3) e
sua forma desacilada, a globotriaosilesfingosina (lyso-Gb3). Arends, 2017

A patologia pode se apresentar em um fendétipo grave ou classico, observado com mais frequéncia no sexo
masculino, em individuos sem atividade residual enzimatica e um fendtipo ndo classico mais brando. A
manifestacdo classica geralmente cursa com dor neuropatica, cérnea verticilada e angioceratoma, sendo
observado, a longo prazo, miocardiopatia hipertréfica, distirbios do ritmo cardiaco, insuficiéncia renal e
acidente vascular cerebral. Weissman, 2024

Diversas variantes da GLA ja foram identificadas, e sao categorizadas entre patogénicas, benignas sem
relevancia clinica ou de significado incerto, variantes sem sentidos e codons de parada prematuros que levam
a auséncia ou baixos niveis de atividade da enzima a-gal A, usualmente associada a DF classica de inicio
precoce, caracterizada no sexo masculino pelo inicio dos sintomas na infancia, acometimento de multiplos
6rgaos e rapida progressdo da doencga. As variantes genéticas associadas a atividade residual da enzima

causam a DF de inicio tardio, que afeta, predominantemente, o coracdo (variante cardiaca), sendo estas,
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principalmente, a p.N215S (prevalente na América do Norte e Europa), p.F113L e IVS4+919G>A. Pieroni,
2021

Em pacientes do sexo feminino, a inativagdo randémica do cromossomo X resulta em mosaicismo, com
algumas células expressando o alelo normal e outras a mutagéo, o que leva a manifestagbes heterogéneas,
que podem ir desde um fenoétipo assintomatico ou leve que se manifesta mais tardiamente, até um fenétipo
grave que se assemelha a doencga classica. Azevedo, 2021

O diagnéstico da DF classica no sexo masculino pode ser simples, ao passo que, em mulheres e em
individuos com variantes genéticas, torna-se mais complicado. A abordagem diagndstica envolve um historico
detalhado, exame fisico, histérico familiar, achados clinicos e bioquimicos, além de testes genéticos. Dentre
os sinais clinicos e achados presentes na patologia, a presenca de acroparestesia, angioceratomas e cérnea
verticilada trazem alta especificidade. Na avaliagdo bioquimica, a atividade enzimatica da a-gal A,
principalmente no sexo masculino, € um bom indicador para o diagndstico da manifestagéo classica da
doenga, embora esta pode ser variavel, mesmo na vigéncia de sinais clinicos, podendo estar normal em

mulheres. Hagége, 2019
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Imagem 1: Algoritmo diagnéstico para DF.
VADARLI et al, 2020

Na DF, a principal causa de ébito é decorrente de complicagbes cardiovasculares (40% dos pacientes evoluem
com Obito por altera¢des cardiovasculares, ao passo que menos de 10% tém tal desfecho por complicacées
neuroldgicas ou renais). Em média, as mortes por manifestagdes cardiacas acometem individuos de 55 anos
no sexo masculino e 66 anos no sexo feminino, sendo os principais fatores determinantes de desfechos
adversos a idade, a gravidade da doenca, a presenga e magnitude de hipertrofia ventricular esquerda (HVE)
e um aumento do complexo QRS no eletrocardiograma.Vadarli, 2020

O acumulo de Gb3 afeta as células cardiacas e tecidos, incluindo miécitos, endotélio e células musculares
lisas dos vasos intramiocardicos, além de fibroblastos valvares e tecido de condugao. O aciumulo miocardico
leva a uma progressiva hipertrofia ventricular esquerda e disfuncdo diastélica. O envolvimento dos vasos

intramurais leva a alteragbes estruturais e funcionais, causando isquemia miocardica. A fibrose e o
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envolvimento do tecido de condugéo sdo a base do desenvolvimento de arritmias ventriculares e disturbios
de conducédo. Rob, 2022

Com base na literatura analisada, conclui-se que a Doenga de Fabry € uma condigao genética complexa,
progressiva e multissistémica, cuja gravidade e manifestagdes clinicas variam de acordo com o sexo, a
atividade residual da enzima a-galactosidase A e o tipo de mutagdo no gene GLA. A forma classica, mais
prevalente em homens, tende a manifestar-se precocemente e com maior severidade, ao passo que mulheres
e individuos com variantes de inicio tardio apresentam curso clinico mais heterogéneo. O acometimento
cardiaco & um dos principais determinantes de mortalidade, com a hipertrofia ventricular esquerda, fibrose e
arritmias sendo achados caracteristicos que impactam diretamente o progndstico. Assim, o diagnéstico
precoce, especialmente por meio da avaliagdo enzimatica e genética, aliado ao reconhecimento de
manifestacdes clinicas especificas, é essencial para 0 manejo adequado e melhora dos desfechos. Arends,
2017; Pieroni, 2021

CONSIDERAGOES FINAIS

A Doenca de Fabry configura-se como uma enfermidade genética rara, progressiva e multissistémica, cuja
gravidade esta diretamente relacionada a deficiéncia da enzima a-galactosidase A e ao consequente acumulo
de glicoesfingolipidios nos tecidos. As manifesta¢cdes cardiacas representam o principal determinante de
morbimortalidade, sendo a hipertrofia ventricular esquerda, a fibrose miocardica, as arritmias e a insuficiéncia
cardiaca os achados mais comuns e clinicamente significativos.

A variabilidade fenotipica entre os individuos esta fortemente associada ao tipo de mutacdo no gene GLA e a
atividade residual da enzima, sendo observada maior gravidade e precocidade nos homens, enquanto em
mulheres o mosaicismo decorrente da inativacdo randémica do cromossomo X gera manifestagcdes clinicas
heterogéneas. Além disso, variantes especificas, como a p.N215S, estdo associadas a formas
predominantemente cardiacas e de inicio tardio.

Dessa forma, o diagnéstico precoce por meio da avaliagdo enzimatica e da analise genética, aliado ao
reconhecimento das manifestagdes clinicas tipicas, € fundamental para o manejo adequado e melhora do
prognostico. A ampliagdo do conhecimento sobre os mecanismos genéticos e fisiopatolégicos envolvidos no
acometimento cardiaco da Doenca de Fabry é essencial para otimizar o rastreamento, individualizar as

terapias e reduzir a mortalidade associada a doenga.
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