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Resumo A Doença de Fabry é uma enfermidade genética rara, de herança ligada ao 
cromossomo X, causada pela deficiência ou ausência da enzima alfa-galactosidase A. Essa 
deficiência leva ao acúmulo progressivo de glicoesfingolipídeos, principalmente 
globotriaosilceramida (Gb3), em diversas células do organismo, incluindo endotélio vascular, 
cardiomiócitos e células do sistema nervoso. O comprometimento cardiovascular é uma das 
manifestações mais graves e comuns da Doença de Fabry, sendo uma importante causa de 
morbimortalidade nos pacientes afetados.No coração, o acúmulo de Gb3 pode levar a hipertrofia 
ventricular esquerda, disfunção diastólica, arritmias e cardiomiopatias. A apresentação clínica 
frequentemente se confunde com outras condições cardíacas mais prevalentes, dificultando o 
diagnóstico precoce. Em muitos casos, os sintomas cardíacos se manifestam antes mesmo do 
diagnóstico da doença, o que reforça a importância da suspeita clínica em indivíduos com 
histórico familiar, hipertrofia miocárdica inexplicada e sintomas multissistêmicos.A progressão do 
comprometimento cardíaco na Doença de Fabry pode culminar em insuficiência cardíaca e morte 
súbita. O envolvimento vascular também é significativo, com risco aumentado de acidente 
vascular cerebral e outras complicações isquêmicas. A ressonância magnética cardíaca e a 
biópsia endomiocárdica são ferramentas úteis no diagnóstico e acompanhamento do dano 
cardíaco.O tratamento específico com reposição enzimática ou chaperonas farmacológicas pode 
reduzir o acúmulo de Gb3 e atenuar as manifestações clínicas, especialmente quando iniciado 
precocemente. No entanto, a eficácia no controle das alterações cardiovasculares ainda é 
limitada em fases avançadas da doença, sendo fundamental o diagnóstico precoce e a 
abordagem multidisciplinar. A vigilância cardiológica contínua e individualizada é essencial para 
o manejo adequado dos pacientes com Doença de Fabry. 
 
Palavras-chave: Doença de Fabry. Cardiopatias. Armazenamento de lipídios. Enzimas 
lisossômicas. Diagnóstico precoce 
 
1. INTRODUÇÃO 

A doença de Fabry (DF) é um distúrbio metabólico genético ligado ao cromossomo X, 
causado por variantes patogênicas no gene GLA, que resulta no armazenamento lisossomal de 
glicoesfingolipídios em muitas linhagens celulares. O mecanismo patogênico primário subjacente 
de sua fisiopatologia é a ausência ou atividade reduzida da enzima alfa-galactosidase A (α-Gal 
A).  A atividade enzimática deficiente leva ao armazenamento lisossomal de 
globotriaosilceramida (Gb3), globotriaosilesfingosina (liso-Gb3) e outros 
glicoesfingolipídios. Como a função lisossomal é central na homeostase celular, a DF pode 
desencadear várias alterações sistêmicas. Órgãos que apresentam baixa renovação celular são 
os mais afetados, e seu envolvimento representa um importante fator prognóstico em pacientes 
com DF1-3.  

A gravidade da doença está relacionada ao grau de atividade enzimática residual, 
promovendo uma heterogeneidade fenotípica significativa. Muitas variantes de GLA sem sentido 
e truncadas foram identificadas, levando à ausência ou quase ausência de atividade enzimática 
em pacientes do sexo masculino, causando um fenótipo clássico com início na infância e 
envolvimento cardíaco, renal, vascular e do sistema nervoso central grave na idade 
adulta1,3. Pacientes com variantes genéticas associadas à atividade residual moderada de α-Gal 
A desenvolvem a doença mais tarde na vida (fenótipo de início tardio), geralmente com um 
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fenótipo mais brando caracterizado por envolvimento cardíaco prevalente ou isolado1.  Em 
mulheres, a lionização e a inativação distorcida do cromossomo X determinam a 
heterogeneidade na atividade de α-Gal A e, consequentemente, armazenamento/disfunção 
celular. Portanto, as mulheres apresentam envolvimento sistêmico variável com características 
atípicas, gerando um atraso diagnóstico significativo2,3. 
 
2. FISIOPATOLOGIA DO ENVOLVIMENTO CARDÍACO 

O envolvimento cardíaco é um importante determinante prognóstico e uma das 
principais causas de morbidade. A doença de Fabry foi classicamente descrita como uma 
cardiomiopatia de armazenamento, mas a fisiopatologia do dano cardíaco parece agora mais 
complexa e sustentada por vários mecanismos. O armazenamento de esfingolipídeos 
lisossomais ocorre em todas as linhas cardíacas, incluindo miócitos, fibroblastos, tecido de 
condução e células endoteliais, musculares lisas e endocárdicas2. Ditaranto et al4 compararam 
achados de ressonância magnética cardíaca (RMC) e biópsia endomiocárdica e mostraram que 
o tamanho dos miócitos aumenta com o armazenamento e que as alterações histológicas 
precedem as alterações de imagem in vivo: hipertrofia dos miócitos antes da hipertrofia 
ventricular esquerda detectável (HVE), armazenamento antes da redução de T1 detectável e 
fibrose antes do realce tardio de gadolínio (RLT) detectável. Os autores também observaram que 
o T1 começa a diminuir e a HVE se desenvolve quando a área de miócitos vacuolados excede, 
respectivamente, 10% e 20% da área total.   

Com o tempo, o armazenamento progressivo de glicoesfingolipídeos ativa vias 
secundárias de dano, incluindo morte celular programada, disfunção mitocondrial e 
inflamação1,2. O dano miocárdico progressivo resulta em piora da função diastólica e, em 
estágios avançados, disfunção ventricular esquerda sistólica com desenvolvimento de 
insuficiência cardíaca terminal na maioria dos casos graves5. A isquemia miocárdica determinada 
pela disfunção microvascular causa síndromes coronárias crônicas e agudas, contribuindo ainda 
mais para a deterioração da função cardíaca1,2.  A fibrilação atrial e as arritmias ventriculares na 
DF são determinadas por uma interação complexa entre hipertrofia, fibrose, inflamação e 
isquemia2.  

O acúmulo de glicoesfingolipídeos nos átrios e no tecido de condução pode explicar a 
presença de intervalo PR encurtado nas fases iniciais e o desenvolvimento de bloqueio 
atrioventricular e arritmias com risco de vida na doença avançada.  Além disso, uma 
desregulação induzida pelo armazenamento da estrutura e função dos canais iônicos cardíacos, 
demonstrada por estudos em células-tronco pluripotentes derivadas de indivíduos com DF, pode 
contribuir ainda mais para anormalidades no eletrocardiograma (ECG) e propensão à arritmia2. A 
disfunção do lisossomo também leva à endocitose e autofagia prejudicadas, com consequente 
disfunção mitocondrial e depleção energética celular. Além disso, o armazenamento de 
glicolipídios pode provocar dano oxidativo direto em elementos miofibrilares, ácido 
desoxirribonucleico e mitocôndrias. Essas vias metabólicas desordenadas podem, portanto, 
determinar processos apoptóticos e necróticos que levam à morte celular e formação de fibrose6. 

O armazenamento lisossomal, por sua vez, prejudica a função do retículo 
endoplasmático com subsequente aumento do estresse oxidativo e resposta de proteína 
desdobrada, um gatilho estabelecido de inflamação.  O acúmulo de Gb3 e liso-Gb3 é capaz de 
induzir vias inflamatórias crônicas, juntamente com estresse oxidativo e autofagia prejudicada, 
enquanto a exposição de neoantígenos, a resposta proteica não dobrada e os glicolipídios diretos 
podem desencadear a ativação de células T natural killers, por meio das vias do receptor toll-like 
4 e do fator de crescimento transformador beta. Esses mecanismos têm potencial de modular o 
espaço extracelular e aumentar a formação de fibrose, contribuindo assim para a remodelação 
adversa a longo prazo6. 
 
3. MANIFESTAÇÕES CARDÍACAS DA DOENÇA DE FABRY 

As manifestações cardíacas da DF incluem hipertrofia ventricular e fibrose, 
espessamento ou regurgitação valvar, insuficiência cardíaca, angina, disritmias, anormalidades 
de condução cardíaca e morte súbita7. Sinais ou sintomas cardíacos foram relatados em 60% 
dos homens e 50% das mulheres, com uma idade média de início de cerca de 29 e 34 anos, 
respectivamente8. Os sintomas cardíacos foram os sintomas de apresentação da DF em 13% 
dos homens e 10% das mulheres9. Apesar das terapias disponíveis e do tratamento de suporte, 
o envolvimento cardíaco tem um grande impacto prognóstico, representando a principal causa 
de morte na DF8-11. 
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3.1. Cardiomiopatia hipertrófica 
A cardiomiopatia hipertrófica (CMH) é a principal manifestação cardíaca da DF8. A DF 

foi diagnosticada em 0,9% dos pacientes com CMH e, sendo uma doença tratável, deve ser 
sistematicamente descartada em todos os pacientes com CMH, seja por triagem direcionada da 
DF ou por um painel de genes da CMH mais amplo, incluindo o gene GLAO12,13. LGE inferolateral 
basal e o bloqueio bifascicular foram identificados como os preditores mais poderosos da DF em 
pacientes com CMH. Portanto, na sua presença, uma triagem direcionada da DF deve ser 
realizada, enquanto na sua ausência, um painel de genes da CMH seria o próximo passo mais 
apropriado no estudo etiológico da CMH12. 
 
3.1.1 Hipertrofia ventricular esquerda 

A HVE foi encontrada em 43% dos homens e 26% das mulheres, surgindo mais cedo 
e progredindo mais rapidamente em homens do que em mulheres (idade média de início – cerca 
de 39 vs. 50 anos)13,14. A prevalência de HVE foi relatada como aumentando com a idade, 
ocorrendo em 76,9% dos pacientes com idade ≥ 75 anos15. O índice de massa do ventrículo 
esquerdo (VE) também aumentou com a idade e se correlacionou inversamente com a taxa de 
filtração glomerular estimada (TFGe)16,17. Em um fenótipo de início tardio com envolvimento 
cardíaco predominante, a HVE foi detectada em 73,1% dos homens e 19% das mulheres, com 
uma idade média no diagnóstico de 57 e 73 anos, respectivamente. A frequência e a gravidade 
da HVE também aumentaram com a idade18. 

Embora as alterações eletrocardiográficas da HVE possam ser anteriores à evidência 
de imagem da HVE em pacientes com doença de Fabry, a imagem cardíaca multimodal é útil 
para sugerir o diagnóstico de DF, para detectar HVE, assim como monitorar a progressão do 
envolvimento cardíaco e a resposta à terapia18-20. A ressonância magnética cardíaca (RMC) pode 
detectar o envolvimento cardíaco mesmo quando a gravidade da HVE é leve, permitindo 
reclassificar 21% dos pacientes com DF como tendo envolvimento cardíaco não reconhecido 
anteriormente21. É importante notar que estudos sugeriram que o aprendizado de máquina 
aplicado à arquitetura miocárdica 3D e à deformação obtida por RMC cardíaca pode apresentar 
maior capacidade de realizar o diagnóstico diferencial da causa da CMH22. 

A HVE secundária à DF é mais comumente concêntrica e simétrica. No entanto, outros 
padrões também podem ocorrer, incluindo hipertrofia septal assimétrica, hipertrofia excêntrica e 
hipertrofia apical22,23. Uma aparência binária da borda endocárdica do VE, conhecida como sinal 
binário”, foi correlacionada com um padrão característico de compartimentalização de 
glicoesfingolipídeos no exame histológico e já foi considerada uma característica marcante da 
cardiomiopatia de Fabry24. Mais tarde, porém, foi descoberto que era um marcador não confiável 
da cardiomiopatia de Fabry, com uma sensibilidade estimada de 28% e uma especificidade de 
80%, ocorrendo mais comumente em pacientes com HVE e em um estágio mais avançado da 
doença25. 

Músculos papilares proeminentes são uma característica da DF, enquanto anomalias 
dos músculos papilares, como deslocamento anterior dos músculos papilares anterolaterais ou 
inserção direta do músculo papilar na válvula mitral, são muito específicas para HCM26,27. De 
fato, a contribuição do músculo papilar para a massa do VE foi significativamente aumentada em 
pacientes de Fabry, com e sem HVE, em comparação aos controles20. Portanto, a inclusão da 
massa do músculo papilar no cálculo da massa do VE é recomendada para a detecção mais 
precoce de HVE em pacientes de Fabry, embora a exclusão dos músculos papilares pareça ser 
um melhor preditor de eventos cardíacos adversos, a exemplo de desfecho composto de 
taquicardia ventricular (TV), bradicardia que requer implantação de dispositivo, insuficiência 
cardíaca grave e morte cardíaca28. 
 
3.1.2 Armazenamento ventricular esquerdo, inflamação e fibrose 

Nos segmentos basais inferolaterais do VE, o padrão de LGE intramiocárdico é 
observado na RMC em cerca de 50% dos pacientes de Fabry, o que se correlaciona 
histologicamente com fibrose de substituição focal29-31. Essa correlação é decorrente do aumento 
do estresse na interface do esqueleto fibroso do anel mitral e da parede média do VE e permite 
diferenciar DF de HCM sarcomérica, que resulta em LGE nos pontos de junção do ventrículo 
direito (VD), e amiloidose, que, muitas vezes, causa um padrão subendocárdico global de 
LGE32,33. Porém, esse padrão de LGE não é exclusivo de DF e também pode ser encontrado em 
miocardite, doença de Chagas e sarcoidose34. 

O padrão de LGE pode se desenvolver antes da HVE. Dados de um estudo relataram 
que 50% das mulheres não teriam sido identificadas com cardiomiopatia DF sem o auxílio de 
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imagens de LGE. A prevalência de DF em pacientes com padrão de LGE inexplicado foi relatada 
como 2,5%35,36.  O sinal de pico duplo na taxa de deformação por imagem Doppler tecidual (TDI) 
– descrito como o primeiro pico acentuado no início da sístole, seguido pela queda rápida da 
taxa de deformação se aproximando de zero e o segundo pico durante o relaxamento 
isovolumétrico – identifica segmentos de LGE com 99% de sensibilidade e 93% de especificidade 
em pacientes com HCM, estenose aórtica e DF37,38. O rastreamento de manchas bidimensional 
também pode detectar LGE. A deformação longitudinal global (GLS) do VE é menor em pacientes 
com LGE e a deformação sistólica longitudinal reduzida no segmento posterolateral identifica 
LGE com 90% de sensibilidade e 97% de especificidade39. 

Foi sugerido que a ausência de alterações do segmento ST ou da onda T no 
eletrocardiograma poderia quase excluir o LGE na DF. Embora o LGE tenha sido associado à 
depressão do segmento ST e ondas T negativas, ele foi registrado em 17,8% dos pacientes sem 
depressão do segmento ST e 13,4% dos pacientes sem ondas T negativas em uma grande 
coorte de pacientes com DF de início tardio com envolvimento cardíaco predominante. Em 
pacientes com DF e LGE inferolateral basal, os níveis de troponina e os valores de T2 estão 
aumentados, sugerindo que o LGE também pode representar inflamação40. 

Foi demonstrado que o LGE está relacionado ao aumento da troponina de alta 
sensibilidade, sendo proposto que valores normais de troponina de alta sensibilidade, em 
combinação com ECG e ecocardiograma normais, indicam que a cardiomiopatia FD é 
improvável. Valores elevados de troponina de alta sensibilidade indicam cardiomiopatia FD 
avançada, enquanto valores limítrofes devem resultar em uma análise completa, incluindo RMC. 
Pacientes com aumento da troponina de alta sensibilidade também apresentaram redução da 
espessura da parede do VE e da fração de ejeção, sugerindo progressão da cardiomiopatia41. 
Marcadores inflamatórios elevados, como interleucina-6 e fator de necrose tumoral, também 
foram associados ao aumento da carga da doença (HVE e fibrose)42.  

Segundo dados de outro estudo, o LGE na parede inferolateral basal pode ser 
associado a T2 alto na parede inferolateral basal e global – que foi relacionado ao aumento da 
troponina e do pró-hormônio N-terminal do peptídeo natriurético cerebral (NT-proBNP), ao 
comprometimento do GLS e à anormalidades eletrocardiográficas (PR longo, bloqueio completo 
do ramo, critérios de voltagem da HVE, QTc longo e inversão da onda T), com  piora clínica 
prevista após 1 ano (índice de estabilização de Fabry > 20%)43. 

As regiões LGE, por sua vez, indicaram captação focal de 18F-FDG, apoiando ainda 
mais a noção de que o LGE representa inflamação44. A captação focal de 18F-FDG foi observada 
antes do desenvolvimento de LGE em mulheres FD, em associação a uma pseudonormalização 
do tempo T1, sugerindo um estágio intermediário de cardiomiopatia de Fabry, e em 50% dos 
pacientes antes da HVE, sendo associada a menor GLS do VE45,46. No início da terapia de 
reposição enzimática (TRE), o LGE não foi associado a nenhuma melhora na massa do VE, na 
tensão do VE e na capacidade de exercício47. Por outro lado, foi relacionado a um maior risco de 
arritmias ventriculares e morte cardíaca súbita (MSC)48,49 e o aumento anual da fibrose foi o único 
preditor independente de arritmias ventriculares48. 

A DF também foi associada ao baixo tempo T1 nativo na RMC, atribuído ao acúmulo 
intracelular de glicoesfingolipídeos50. Em pacientes com DF sem HVE, o T1 baixo foi encontrado 
em 40% dos casos, sendo associado a anormalidades no ECG e pior espessura e massa da 
parede do VE, tamanho do AE, razão E/E', GLS do VE e strain longitudinal inferolateral, GLS do 
VE por rastreamento de características, LGE e pior Índice de Gravidade de Mainz (MSSI) e piora 
clínica (Índice de Estabilização de Fabry > 20%)51-55. Na DF com HVE, o T1 correlacionou-se 
inversamente com a massa do VE e em pacientes com HVE, o tempo T1 nativo baixo diferencia 
com precisão a DF de outras causas de HVE, já que tempos T1 baixos são observados apenas 
na sobrecarga de ferro. A pseudonormalização ou elevação de T1 na parede inferolateral do VE 
foi correlacionada com a presença de LGE50. Em pacientes com DF e hipertrofia do VD, T1 baixo 
também foi encontrado no VD56. 

Nordin et al57 propuseram três estágios de envolvimento cardíaco na DF:  

 estágio de armazenamento com tempos T1 nativos normais ou baixos sem HVE;  

 estágio de inflamação e hipertrofia dos miócitos com tempos T1 nativos baixos, 
inflamação, LGE, elevação crônica da troponina, com HVE em homens e sem HVE em 
mulheres; e  

 estágio de fibrose e comprometimento com pseudonormalização dos tempos T1 
nativos, LGE extenso, HVE, elevação da troponina e NT-proBNP, disfunção do VE e 
insuficiência cardíaca. 
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Em estágios avançados da DF, há afinamento e acinesia da parede posterior basal, o 
que pode resultar em HVE assimétrica e se correlaciona histologicamente com fibrose. O 
afinamento da parede posterior basal foi encontrado para preceder a insuficiência cardíaca grave 
– correspondente a classe III da New York Heart Association (NYHA) – e morte cardíaca. A 
relação espessura do septo do VE/parede posterior > 1,3, 1,5 ou 1,7 precedeu a insuficiência 
cardíaca classe III da NYHA e a morte cardíaca em 4,0; 3,8 ou 3,4 e 4,7; 4,5 ou 4,1 anos, 
respectivamente58. 
 
3.1.3 Função ventricular esquerda 

A função diastólica é anormal em 69,4% dos portadores de HVE e 63% dos portadores 
de RTG59. A disfunção diastólica ocorre mais comumente como um relaxamento anormal ou um 
padrão pseudonormal e tem sido associada à presença de RTG e correlacionada com NT-
proBNP60,61. A disfunção sistólica do VE com redução da fração de ejeção é rara (6,7%), 
ocorrendo em estágios avançados da cardiomiopatia de Fabry avançada62. 

A disfunção sistólica e diastólica do VE pode, no entanto, ser detectada antes do 
desenvolvimento de HVE, não apenas pelo TDI, mas também pelo speckle-tracking63-65. A 
deformação longitudinal do VE, circunferencial e radial foi reduzida no estágio pré-hipertrófico. A 
deformação longitudinal segmentar basal, por sua vez, é prejudicada, mesmo quando a 
espessura da parede do VE é normal. A taxa de deformação, durante o relaxamento 
isovolumétrico; a razão entre a velocidade da onda E transmitral; e a taxa de deformação durante 
o relaxamento isovolumétrico demonstraram diferenciar os pacientes com DF dos controles, 
independentemente da HVE64-67. 

A ecocardiografia de deformação também mostrou que a dispersão mecânica é maior 
em pacientes com DF e HVE do que em pacientes com DF sem HVE ou controles saudáveis68. 
Um padrão de preservação apical na deformação longitudinal também foi descrito na DF, de 
forma semelhante à amiloidose69. Além disso, a perda do gradiente de deformação 
circunferencial normal da base ao ápice foi sugerida como um padrão de deformação do VE 
específico da cardiomiopatia de Fabry, em oposição à HCM não obstrutiva, que foi associada a 
uma deformação circunferencial global mais alta e a um gradiente normal da base ao ápice70. 
 
3.1.4 Obstrução ventricular esquerda 

Pode ocorrer obstrução no trato de saída do VE (LVOT), mas HVE maciça envolvendo 
os músculos papilares foi relatada como causadora de obstrução médio-ventricular71. A 
obstrução em repouso é rara, mas pode ser provocada pelo exercício em 43% dos pacientes, 
contribuindo para a insuficiência cardíaca72. Durante o exercício, os pacientes com DF 
apresentam menor aumento do volume sistólico do que os controles saudáveis, sendo a razão 
E/E' o preditor independente da alteração induzida pelo exercício no volume sistólico73. 
 
3.1.5 Envolvimento do ventrículo direito 

A hipertrofia do VD ocorre em 31 a 71% dos pacientes74,75. A função sistólica do VD em 
pacientes com cardiomiopatia de Fabry tende a ser preservada75. Porém, a deformação sistólica 
global e da parede livre do VD pode ser reduzida, apesar da função normal na ecocardiografia 
convencional, e a disfunção sistólica do VD tem sido associada à espessura da parede do VD e 
à fibrose76. Embora a hipertrofia do VD e os índices de função sistólica do VD (TAPSE e S') 
tenham mostrado associação significativa com eventos clínicos, eles não foram identificados 
como preditores independentes de sua ocorrência77. 
 
3.1.6 Envolvimento atrial 

A deposição de glicolipídios nos átrios pode causar dilatação atrial, que é comum em 
pacientes com HVE e fibrose. Uma redução da taxa de deformação sistólica e diastólica precoce 
do átrio esquerdo (AE) foi observada em pacientes com HVE, mas a deformação sistólica do AE 
foi diminuída mesmo antes da HVE78. A deformação longitudinal atrial máxima foi inversamente 
associada à pontuação de Fazekas de lesões da substância branca cerebral, mesmo após o 
ajuste para o índice de massa do VE79. A dilatação atrial está associada à ocorrência de fibrilação 
atrial, que também contribui para a insuficiência cardíaca80. 
 
3.1.7 Insuficiência cardíaca 

A hipertrofia ventricular e a fibrose resultam em disfunção diastólica e sistólica, que 
juntamente com disritmias e distúrbios de condução, doença valvar e isquemia miocárdica, 
contribuem para a insuficiência cardíaca. Dispneia ou insuficiência cardíaca foram relatadas em 
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19,7% das mulheres não tratadas e 19,4% dos homens não tratados. A prevalência de 
insuficiência cardíaca aumenta com a idade, ocorrendo em 34,6% dos pacientes com idade ≥ 75 
anos81. 

Em um fenótipo de início tardio, com envolvimento cardíaco predominante, a 
insuficiência cardíaca foi encontrada em 32,9% dos homens e 14,8% das mulheres e a sobrevida 
média livre de insuficiência cardíaca foi de 64 e 76 anos, respectivamente. A frequência de 
insuficiência cardíaca também aumentou com a idade. Os níveis de NT-proBNP foram 
correlacionados com a classe de sintomas, massa do VE, razão E/E' e tamanho do AE, atingindo 
valores mais elevados em pacientes com HVE, disfunção diastólica e RTG81. 

Insuficiência cardíaca grave (classe NYHA ≥ III) foi relatada em 10% dos pacientes com 
DF. Sua incidência anual foi de 1,62 por 100 pessoas-ano, e a idade e a MSSI foram preditores 
independentes de seu desenvolvimento82. 
 
3.2 Disritmias e distúrbios da condução cardíaca 

Como consequência de disritmias e distúrbios de condução cardíaca, os pacientes com 
doença de Fabry podem apresentar sintomas como palpitações e síncope. Palpitações foram 
relatadas em 15,3% e 21,3% dos pacientes masculinos e femininos com doença de Fabry não 
tratados, enquanto síncope foi relatada, respectivamente, em 5,6% e 2,4%16. 
 
3.2.1 Bradicardia, incompetência cronotrópica e distúrbios da condução cardíaca 

O envolvimento do sistema nervoso autônomo por DF pode resultar em uma 
variabilidade reduzida da frequência cardíaca em pacientes pediátricos do sexo masculino, 
refletindo uma redução na estimulação parassimpática do coração83.  

O acúmulo de GB3 nas células do sistema de condução cardíaca é constante em 
homens e variável em mulheres, devido à inativação do cromossomo X84. Em um estágio inicial, 
pode levar à condução atrioventricular (AV) acelerada, que se manifesta como um intervalo PR 
curto84,85. Embora haja relatos de casos sobre DF com intervalo PR curto e vias acessórias, a 
condução AV aumentada em vez da pré-excitação ventricular é a causa mais provável do 
intervalo PR curto86. O intervalo PR curto foi identificado em pacientes com DF nos quais a pré-
excitação promovida pelas vias acessórias foi excluída87. 

Além disso, uma normalização do intervalo PR foi registrada com TRE88. Da mesma 
forma, na cardiomiopatia de armazenamento de glicogênio PRKAG2, o intervalo PR curto foi 
causado diretamente pelo armazenamento de glicogênio dentro e ao redor do nó AV, sendo 
revertido pela depleção de glicogênio no coração89. Embora característico, o intervalo PR curto 
não é comum e foi encontrado em somente em14% dos pacientes com DF90. 

À medida que a DF progride, o acúmulo de GB3 e a fibrose levam ao desenvolvimento 
de bloqueios AV e de ramo e disfunção do nó sinusal, o que pode exigir um marcapasso. 
Bradicardia em repouso é comum (72%)91-94. Incompetência cronotrópica com exercício, 
causada pela disfunção nervosa autonômica, também pode ocorrer e contribuir para a 
insuficiência cardíaca. Portanto, o teste de esforço ou o teste de esforço cardiopulmonar podem 
ser úteis no diagnóstico diferencial de dispneia94,95. Eventos bradiarrítmicos foram relatados em 
23% dos pacientes e foram associados à idade, massa do VE, fração de ejeção e deformação 
do AE96.  

Houve também uma correlação positiva entre a massa do VE na RMC e a duração do 
QRS. A duração do intervalo PR > 200 ms foi relatada em 3% e a duração do intervalo QRS > 
120 ms em 9%. As durações dos intervalos PR e QRS aumentaram com a idade e foram 
identificadas como preditores independentes da necessidade de um marcapasso. Em um 
fenótipo de início tardio com envolvimento cardíaco predominante, o bloqueio bifascicular foi 
relatado em 25,3% dos homens e 5,7% das mulheres, com uma idade média no diagnóstico de 
62 anos em homens e 78 anos em mulheres. O bloqueio AV completo foi encontrado em 12,7% 
dos homens e 1,6% das mulheres, com uma idade média no diagnóstico de 60 anos em homens 
e 79 anos em mulheres. A frequência de bloqueios de ramo e bloqueio AV completo aumentou 
com a idade, bem como a duração do intervalo QRS97. 
 
3.2.2 Taquidisritmias 

A deposição de GB3 nos átriose a fibrose subsequente, juntamente com a disfunção 
diastólica e VE e dilatação atrial, são os mecanismos propostos para o desenvolvimento da 
fibrilação atrial, que foi relatada em 3% dos pacientes com DF80,93. Outro estudo relatou que 3,9% 
dos pacientes tinham fibrilação atrial persistente e 13,3% tinham fibrilação atrial paroxística, e a 
idade foi o único preditor independente dessa disritmia80. Sua incidência anual foi relatada como 
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1 por 100 pessoas-ano e a idade e a massa do VE foram preditores independentes de seu 
desenvolvimento82. 

Um estudo de 1448 pacientes com Fabry não tratados mostrou arritmias ventriculares 
em 13% dos homens e 20% das mulheres98, enquanto em estudo posterior, uma TV não 
sustentada foi relatada em 21%, a TV sustentada em apenas 1% e bradicardia exigindo 
dispositivo em 6% dos pacientes com Fabry,durante um acompanhamento médio de 3,6 anos, 
sugerindo um maior impacto de eventos clínicos bradiarrítmicos99. O acúmulo de GB3 no sistema 
de condução cardíaco foi relatado em pacientes com DF que apresentam TV na ausência de 
HVE, sugerindo que os depósitos de GB3 podem precipitar TV100. Porém, o principal mecanismo 
de TV sustentada na DF parece ser a reentrada relacionada à fibrose miocárdica101.  

De fato, o aumento anual da fibrose durante o acompanhamento foi identificado como 
o único preditor independente de arritmias ventriculares malignas48. Resultados de outro estudo 
constataram que a MSC ocorreu apenas em pacientes com TV e LGE documentados102. Uma 
revisão sistemática da literatura identificou idade, sexo masculino, HVE, LGE e TV não 
sustentada como fatores de risco associados a eventos de MSC49. 

Danos no nervo simpático, demonstrados por defeitos de MIBG na parede inferolateral, 
ocorrem em pacientes com DF sem LGE. Em pacientes com LGE, os defeitos de MIBG são 
maiores do que as áreas de LGE, sugerindo que os danos no nervo simpático precedem a fibrose 
miocárdica103. Por isso, o MIBG pode ter um papel único na avaliação do risco de arritmia 
ventricular e MSC18. 

As disritmias ocorrem especialmente em estágios avançados da doença. Os 
registradores de loop implantáveis (ILR) revelaram disritmias relevantes, incluindo quatro 
episódios de assistolia, sete de bradicardia, cinco de fibrilação atrial paroxística e cinco de TV 
(três sustentadas e duas não sustentadas) em 16 pacientes com cardiomiopatia avançada, sem 
anormalidades no Holter, acompanhados por uma mediana de 1,2 anos. Essas descobertas 
levaram a novas decisões de tratamento (implantação de marcapasso ou CDI, anticoagulação e 
interrupção dos betabloqueadores) em mais da metade deles102,104. 
 
3.2.3 Dispositivos cardíacos 

Em um estudo, a taxa anual de implantação de dispositivo cardíaco foi estimada em 
1,90 por 100 pessoas-ano. O marcapasso foi necessário em 12,5% dos pacientes, como 
resultado de bloqueios AV ou disfunção do nó sinusal, e um cardioversor-desfibrilador 
implantável (CDI) foi colocado em 4,2%, devido à TV não sustentada. A idade no diagnóstico de 
DF e a idade na última visita de acompanhamento foram associadas a um risco aumentado de 
anormalidades de ritmo/condução que requerem dispositivo cardíaco105. 

A incidência anual de implantação de dispositivo cardíaco para o tratamento de 
bradicardia foi de 1,07 por 100 pessoas/ano e a idade e a duração do QRS foram preditores da 
implantação do dispositivo82. Evidências indicam uma incidência cumulativa de 5 anos de 
implantação de marcapasso de 8%, que é mais de 25 vezes maior do que na população em 
geral93. Pacientes com dispositivos eram mais velhos, tinham maior massa VE, mais tecido 
cicatricial e maior tamanho atrial. Uma indicação de classe I para implantação de dispositivo foi 
encontrada em 92% dos pacientes com marcapassos permanentes, mas em apenas 28% dos 
pacientes com CDI. Além disso, mais 44% dos pacientes tiveram CDI inserido para prevenção 
primária fora da orientação atual106. 
 
4. TERAPIAS ESPECÍFICAS PARA DOENÇA DE FABRY 

Os tratamentos específicos para DF incluem terapia de reposição enzimática (TRE) e 
o migalastate – uma chaperona farmacológica, enquanto novas abordagens terapêuticas estão 
em desenvolvimento107. 
 
4.1 Terapia de reposição enzimática  

A terapia de reposição enzimática (TRE) é administrada intravenosamente 
quinzenalmente, sendo indicada em pacientes sintomáticos com diagnóstico estabelecido de DF. 
A TRE mudou a história natural da DF e melhorou a qualidade de vida, por meio do tratamento 
eficaz da dor neuropática, manifestações gastrointestinais, além da intolerância ao calor e ao 
exercício. Estudos de acompanhamento de longo prazo e dados de registro mostram que a TRE 
atrasa a progressão da doença cardíaca e reduz a taxa de eventos cardiovasculares108-111.  

Evidências sugerem que a HVE pode ser prevenida pelo tratamento precoce e a 
regressão da HVE leve foi relatada em pacientes com fenótipos clássicos e cardíacos, embora 
as evidências para variantes de DF cardíaca de início tardio sejam limitadas. Na DF cardíaca 
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avançada, a resposta à TRE é ruim, sem dados sugerindo qualquer efeito na fibrose miocárdica 
e na progressão da HVE108-111. Vários fatores influenciam a resposta cardíaca à TRE, incluindo 
fenótipo, sexo, momento e dosagem da TRE e desenvolvimento de anticorpos antidrogas (ADA) 
contra α-Gal A exógena108-110,112. 
 
4.2 Terapia de acompanhante 

Moléculas de chaperona são iminoaçúcares administrados oralmente, que se ligam ao 
domínio catalítico de α-Gal A e promovem seu dobramento e transporte adequados para o 
lisossomo. Em doses mais altas podem atuar como inibidores de α-Gal A. A molécula de 
chaperona migalastate é aprovada para administração em dias alternados em pacientes adultos 
com variantes GLA amenizáveis, definidas pela presença de atividade residual de α-Gal A de 
pelo menos 3% do normal e um aumento na atividade de pelo menos 20% na presença de 20 
μM de migalastate em linfócitos cultivados de pacientes113. 

Ensaios clínicos e estudos de extensão abertos mostraram que o tratamento com 
migalastate foi associado a uma diminuição significativa no índice de massa ventricular 
esquerda113. Porém, dados do mundo real mostraram uma discrepância significativa entre a 
amenabilidade in vitro prevista e o aumento efetivo in vivo na atividade de α-Gal A e resposta 
clínica em algumas variantes genéticas. Isso pode estar relacionado a limitações intrínsecas do 
teste de amenabilidade in vitro e possíveis efeitos inibitórios dependentes da dosagem do 
migalastate. Esses dados sugerem que a resposta bioquímica e clínica à terapia com chaperona 
deve ser monitorada para confirmar a eficácia clínica114. 
 
4.3 Gestão de complicações cardíacas e monitoramento 

Além das terapias específicas para DF, as terapias convencionais são necessárias para 
controlar suas manifestações cardiovasculares. Nesse caso, o monitoramento clínico é essencial 
para avaliar a progressão da doença e requer uma abordagem multidisciplinar. A progressão 
pode ser variável entre os órgãos de pacientes recebendo TRE, devido a vias secundárias 
específicas de dano e resposta variável à terapia de diferentes tecidos. Consequentemente, um 
sistema de pontuação clínica multiparamétrica foi validado115. 

O papel do liso-Gb3 no monitoramento da evolução da doença e eficácia do tratamento 
ainda é motivo de discussão, embora novos biomarcadores, incluindo microRNAs e isoformas 
liso-Gb3, estejam sob investigação. O uso de novas técnicas de RMC no monitoramento da DF 
é promissor. Um estudo mostrou que em pacientes não submetidos a TRE, 1 ano de TRE 
atenuou a redução de T1, com pequenas reduções na espessura máxima da parede e 
estabilização do índice de massa ventricular esquerda. Porém, em pacientes com doença 
avançada e TRE estabelecida, a RMC mostrou um aumento de 1 ano de T2 na área de LGE e 
piora da deformação longitudinal global116. 
 
5. ESTRATÉGIAS TERAPÊUTICAS INOVADORAS NA DOENÇA DE FABRY 
 
5.1 Mitocôndrias 

A disfunção mitocondrial na DF geralmente se manifesta como um declínio na função 
da cadeia respiratória mitocondrial, déficits bioenergéticos e superprodução de ROS, que 
estimulam a disfunção celular e promovem a progressão da doença. O direcionamento desses 
defeitos mitocondriais oferece um potencial promissor para intervenção terapêutica no 
tratamento da doença. Por exemplo, o tratamento com coenzima Q10 (CoQ10), envolvido tanto 
na eliminação de ROS quanto na produção de ATP mitocondrial, foi relatado para aliviar a 
disfunção mitocondrial e reduzir a produção de ROS em macrófagos Gaucher e fibroblastos 
derivados de pacientes NP-C117-119. Análogo sintético da CoQ10, a idebenona tem gerado 
interesse na terapêutica mitocondrial por sua capacidade de atuar como antioxidante e facilitar a 
transferência de elétrons para o complexo III da cadeia respiratória mitocondrial, contornando as 
deficiências do complexo I120. Esse mecanismo pode ser benéfico para tratar distúrbios 
mitocondriais associados a defeitos nas enzimas da cadeia respiratória em DF e outros doenças 
de depósito lisossomal (DAL)121,122. 

O EPI-743, outro potente análogo da CoQ10 desenvolvido para tratar doenças 
mitocondriais hereditárias, também mostrou resultados promissores na melhoria da função 
mitocondrial e do metabolismo energético celular, visando enzimas oxidorredutases importantes, 
como NAD (P) H: quinona oxidorredutase 1. Isso, por sua vez, restaura os níveis de glutationa, 
encontrados alterados nos DALs e melhora o status redox mitocondrial123-126. A elamipretida, 
também conhecida como SS-31, é um tetrapeptídeo direcionado às mitocôndrias, que se 
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mostrou promissor terapêutico na restauração da função mitocondrial e bioenergética em 
diversos contextos clínicos, incluindo cardiomiopatias, doenças inflamatórias e distúrbios 
mitocondriais127-133. A elamipretida se liga e estabiliza a cardiolipina, um fosfolípido crucial para a 
montagem e funcionamento ideais da cadeia respiratória mitocondrial. Consequentemente, essa 
interação leva a uma redução na produção de ROS mitocondrial, aumento da fosforilação 
oxidativa e aumento da produção de ATP133,134. 

Além disso, a suplementação de tiamina, servindo como cofator tanto para o complexo 
piruvato desidrogenase mitocondrial quanto para as enzimas do ciclo do TCA, apresenta uma 
abordagem promissora que justifica uma exploração mais aprofundada. A capacidade da tiamina 
de estimular a fosforilação oxidativa mitocondrial e aumentar a eficiência da produção de ATP 
tem um significado particular, dadas as altas taxas glicolíticas e a diminuição da fosforilação 
oxidativa observada em células de camundongos e pacientes com DF135-138. 
 
5.2 Antioxidantes 

Cada vez mais, o estresse oxidativo é reconhecido como fundamental na patogênese 
das DALs, incluindo DF. Esse estresse pode desencadear respostas inflamatórias e fibrose, 
ambas correlacionadas com a progressão da doença e danos aos órgãos139. Pesquisas indicam 
que intervenções voltadas para a redução do estresse oxidativo podem oferecer caminhos 
terapêuticos promissores para o gerenciamento dessas doenças. Antioxidantes como a N-
acetilcisteína (NAC) são conhecidos por normalizar a produção de citocinas pró-inflamatórias em 
fibroblastos NP-C, potencialmente por meio da restauração do tráfego e mitigação do estresse 
oxidativo. O antioxidante GSH demonstrou eficácia na atenuação do estresse oxidativo em 
modelos in vitro de DF renal, enquanto a suplementação de ascorbato diminuiu a hiperperfusão 
cerebral em pacientes com DF submetidos a TRE140,141. O efeito da TRE pode ser aumentado 
com o uso adjuvante de antioxidantes como vitamina E e ticlopidina, sugerindo que uma 
abordagem multifacetada pode ser benéfica para pacientes com DF142-144. 

Nanopartículas com propriedades antioxidantes, como a ceria-zircônia revestida com 
polietilenoglicol, demonstraram sua capacidade de reduzir o acúmulo de glicolipídios, atenuar o 
estresse oxidativo e reduzir a produção de citocinas pró-fibróticas em células epiteliais e 
podócitos derivados de pacientes com DF, indicando um papel potencial para tais 
nanotecnologias no tratamento de DF. Da mesma forma, as nanopartículas de β-ciclodextrina 
mostraram eficácia na redução do acúmulo de colesterol e na mitigação do estresse oxidativo 
mitocondrial145. 
 
6. ESTRATÉGIAS NUTRICIONAIS NO MANEJO DA DOENÇA DE FABRY 
 
6.1 Dieta cetogênica 

Conhecida por aumentar os corpos cetônicos como beta-hidroxibutirato e acetoacetato, 
a dieta cetogênica pode ser considerada um complemento nutricional para pacientes com DF e 
outros DALs. Estudos associaram essa dieta a níveis séricos mais baixos de marcadores de 
estresse oxidativo, como malondialdeído (MDA) e 8-OHdG146. Foi sugerido um papel 
imunomodulador para a suplementação de dieta cetogênica e cetona, principalmente de beta-
hidroxibutirato. Isso é evidenciado pela redução dos níveis séricos de citocinas pró-inflamatórias 
e quimiocinas em pacientes e modelos animais com inflamação crônica, correlacionando-se com 
benefícios cardiovasculares147,148. 

Vários mecanismos foram propostos para os efeitos benéficos da DK, incluindo a 
modulação das vias de sinalização inflamatória, como NF-κB, inflamassoma NLRP3 e a via da 
proteína quinase ativada por mitógeno/quinase regulada por sinal extracelular (MAPK / ERK), 
todas relatadas como alteradas na DF e outros DALs149-153. Além disso, a dieta cetogênica tem 
sido associada à melhora da função mitocondrial e da produção de ATP154. Porém, a dieta 
cetogênica prolongada em tem sido associada à redução da biogênese mitocondrial e a 
problemas de saúde, incluindo complicações cardíacas e distúrbios metabólicos, ressaltando a 
necessidade de pesquisas mais abrangentes e aplicação cuidadosa em intervenções dietéticas 
de longo prazo155. 
 
6.2 Suplementação de acetil-dl-leucina 

A acetil-dl-leucina, um derivado do aminoácido de cadeia ramificada leucina, 
demonstrou benefícios terapêuticos em vários LSDs. A administração pré-sintomática em 
modelos animais da doença NP-C e gangliosidose GM2 (doença de Sandhoff) não apenas 
atrasou a progressão da doença, mas também prolongou a vida útil, sugerindo um papel 
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modulador na progressão da doença. Também demonstrou regular positivamente a subunidade 
piruvato desidrogenase E1-alfa, que está associada a um aumento da conversão de piruvato em 
acetil-CoA, enquanto regula negativamente a piruvato desidrogenase quinase 2, a enzima 
responsável por sua inativação156. Isso leva a um aumento do influxo de acetil-CoA no ciclo do 
TCA, aumentando a fosforilação oxidativa mitocondrial e a produção de ATP157. Estudos 
destacaram a eficácia da acetil-dl-leucina, especialmente seu l-enantiômero, no alívio de 
diferentes sintomas em pacientes com gangliosidose NP-C e GM2156,158. Além disso, a 
combinação de acetil-dl-leucina com terapia de redução de substrato mostrou efeitos sinérgicos, 
melhorando os resultados terapêuticos em modelos animais e pacientes com NP-C156.  
 
6.3 Suplementação de ácidos graxos ômega-3 

A intervenção nutricional envolvendo ácidos graxos ômega-3, como ácido 
eicosapentaenoico (EPA), ácido docosaexaenoico (DHA) e ácido alfa-linolênico (ALA), exerce 
efeitos benéficos em condições clínicas associadas à inflamação crônica e fibrose159,160. Em 
estudos em humanos, a suplementação de ômega-3 foi associada a biomarcadores séricos mais 
baixos de inflamação e fibrose cardíaca em pacientes com IC isquêmica e naqueles que sofreram 
infarto agudo do miocárdio161,162. Evidências também relataram uma associação entre a 
diminuição do remodelamento do VE e a melhora da função sistólica, indicando potenciais 
benefícios clínicos para a saúde cardiovascular. Pesquisas, por sua vez, revelaram que DHA e 
ALA podem inibir o canal KCa3.1, que está envolvido na remodelação cardíaca e fibrose163,164. 
Essa abordagem oferece possibilidades terapêuticas em diferentes LSDs, onde distúrbios na 
função do canal KCa3.1 têm sido observados. Na DF, as alterações funcionais do KCa3.1 afetam 
os fibroblastos e as células endoteliais e estão associadas à fibrose e disfunção endotelial165. Em 
NP-C e GD, a função alterada de KCa3.1 está ligada a respostas imunes e inflamação165-167.  
 
6.4 Ingestão de flavonoides 

Pesquisas indicam o potencial terapêutico da ingestão de flavonoides no tratamento de 
doenças inflamatórias e fibróticas, principalmente por meio da inibição do inflamassoma 
MyD88/NF-κB, NLRP3 e das vias de sinalização MAPK/ ERK168-170168-170. A ingestão total de 
flavonoides se correlaciona inversamente com marcadores inflamatórios plasmáticos, como 
proteína C reativa sérica e citocinas inflamatórias circulantes. Estudos em modelos animais de 
IC também destacaram as propriedades antifibróticas da suplementação de flavonoides, como 
na redução da fibrose cardíaca, melhorando assim a função cardíaca171,172. 

Este efeito é obtido modulando a via de sinalização TGF-β/SMAD e ativando os 
reguladores de informação silenciosos 1 e 5172-174. Estudos in vitro também mostram que os 
flavonoides podem atenuar a ativação de fibroblastos cardíacos induzidos por Ang-II e a 
produção de MEC, indicando um papel potencial na modulação das respostas fibrogênicas 
associadas ao RAS175,176. 

A quercetina, um flavonoide dietético, tem sido estudada por seus benefícios 
cardiovasculares177. Ela atenua a hipertrofia cardíaca e a fibrose em modelos de camundongos 
com IC, aumentando o metabolismo, a dinâmica e a biossíntese da energia mitocondrial178. 
Pesquisas em mitocôndrias isoladas de cérebros e corações de ratos indicam que os flavonoides, 
incluindo a quercetina, reduzem a produção de ROS mitocondriais visando os principais 
componentes da cadeia respiratória, especificamente o complexo I e o complexo citocromo c-
cardiolipina. Esses mecanismos são promissores para lidar com distúrbios mitocondriais e 
energéticos associados à DF. Além disso, o chá verde rico em flavonoides, usado junto com a 
TRE, demonstrou eficácia na redução do estresse oxidativo em pacientes com DF, evidenciado 
por níveis reduzidos de marcadores de estresse oxidativo como MDA e heme-oxigenase-1179. 
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