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CASO CLINICO
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PALAVRAS-CHAVE Resumo A doenca de Fabry é causada por acumulacédo intracelular de glicoesfingolipidos em
Doenca de Fabry; varios tecidos, secundaria a mutag6es no gene GLA (Xq22).

Miocardiopatias; Classicamente descrita como afectando homens hemizigotos sem actividade residual de
Hipertrofia ventricular alfa-galactosidase-A, sabe-se hoje afectar ambos os sexos com manifestacbes mais tardias e
esquerda; frustres no feminino. Associa-se a sintomas neurolégicos, cutaneos (angioqueratomas), renais,
2D Strain; cardiovasculares (hipertrofia ventricular esquerda, alteragcfes do ritmo e espessamento
Genética valvular), cocleo-vestibulares e cerebrovasculares.

Na auséncia de tratamento ocorre dano progressivo de 6rgaos vitais: doenga renal terminal e
complicag@es cardiovasculares e cerebrovasculares potencialmente fatais, implicando reducéo
da qualidade e esperanca de vida.

Descreve-se o caso de doente do sexo feminino, com antecedentes de acidente vascular
cerebral (AVC) isquémico criptogénico com 38 anos e insuficiéncia renal crénica (IRC) com
proteinuria, que se apresenta no servigo de urgéncia com fibrilhagdo auricular. O estudo
ecocardiogréafico revelou hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo com disfungéo
diastoélica e diminuigao do strain longitudinal basal. Englobada num protocolo, de rastreio,
foi-lhe diagnosticada doencga de Fabry e identificada uma mutagdo ndo descrita previamente.
© 2010 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos os direitos
reservados.
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Description of a new mutation in a female patient with Fabry disease

Abstract Fabry disease is caused by intracellular accumulation of glycosphingolipids in various
tissues, secondary to mutations in the GLA gene (Xg22).

Classically described as affecting hemizygous males with no residual alpha-galactosidase A
activity, it is now known to affect both sexes, with later and less severe manifestations in
females. The manifestations of this disease are systemic: neurological, cutaneous
(angiokeratomas), renal, cardiovascular (left ventricular hypertrophy, valve thickening or
rhythm disturbances), cochlear-vestibular, and cerebrovascular. In the absence of treatment
there is progressive damage to vital organs with renal failure, stroke, heart failure or rhythm
perturbations, leading to severe impairment of quality of life as well as reduced life expectancy.

We describe the case of a female patient with a history of cryptogenic ischemic stroke at the
age of 38 years and chronic renal failure with proteinuria, who presented to the emergency
room with atrial fibrillation. The echocardiogram revealed concentric left ventricular

hypertrophy, diastolic dysfunction and decreased longitudinal strain in the basal septum.
In the context of a screening protocol, she was diagnosed with Fabry disease and a previously

© 2010 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.
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Genetics
undescribed mutation was identified.
Introducéao Clinica

A Doenca de Fabry (DF) é a segunda doenca de
armazenamento lisossomal mais frequente a seguir a Doenca
de Gaucher. Ocorre devido a acumulagéo progressiva de
globotriaosilceramida (Gb3) por deficiéncia da hidrolase
lisossomica alfa-galactosidase A (GLA) conduzindo a
disfuncéo progressiva dos varios 6rgéos. A GLA é responsavel
pela clivagem hidrolitica da galactose terminal do Gb3*.

Foram descritas mais de 350 mutagdes no gene da GLA
no brago longo do cromossoma X (Xg22). As mutagdes sdo
frequentemente «privadas» (restringidas a uma ou poucas
familias). A frequéncia de mutag6es de novo é estimada em
10%2.

A heranca da DF segue um padréo ligado ao X: homens
hemizigéticos desenvolvem a doenca classica e as mulheres
heterozigotas tém doenca mais ligeira e de inicio mais
tardio; presume-se que nelas ocorrera um processo de
inactivacdo randémica do cromossoma X com o alelo
normal.

Prevaléncia

Apesar da prevaléncia estimada ser de 1:17 000 a 1:117 000
em homens caucasianos, 0 amplo padrdo de manifestacbes
clinicas, muitas vezes inespecificas, e a limitada experiéncia
da maioria dos clinicos em relagdo a DF, podem subestimar
estes valores. Um rastreio em recém-nascidos encontrou
prevaléncia de 1:40003.

Rastreios efectuados em populacdes especificas mostram
valores de prevaléncia superiores: 0,16-1,2% em doentes
renais cronicos (DRC) em hemodiélise*; 4,9% em homens e
2,4% em mulheres com idade inferior a 50 anos que sofreram
acidente vascular cerebral (AVC) criptogénico®; até 7% dos
homens e 12% das mulheres com hipertrofia ventricular
esquerda (HVE) inexplicada®.

Apesar da maioria dos sintomas, terem inicio na infancia,
o diagnostico clinico é frequentemente atrasado
durante décadas ou ignorado. Nos homens as primeiras
manifestacdes da doenca ocorrem entre os 4 e 10 anos
com acroparestesias e dor, crises febris, hipohidrose,
intolerancia ao calor, alteracdes gastrointestinais (diarreia,
nauseas, vomitos), angioqueratomas cutaneos e alteragdes
da cornea. A partir da segunda década de vida, desenvolvem
proteinuria e manifestac@es neuroldgicas; o envolvimento
cardiaco s6 se torna manifesto a partir da terceira e quarta
décadas de vida contribuindo para a morbi-mortalidade.
No sexo feminino as manifestagdes ocorrem mais tarde e
podem ser mais frustress’.

Envolvimento cardiaco

A Gb3 acumula-se nos midcitos, células do sistema de
condugdo, fibroblastos valvulares, células endoteliais e
células musculares lisas vasculares. Contudo, a acumulagdo
croénica de Gb3 no coracdo contribui apenas com 1-2% da
massa cardiaca total. Postula-se que esta acumulacao
origina disfuncao celular por vias de sinalizacao intracelular
que levam a hipertrofia, apoptose, necrose e fibrose. A
isquemia causada pela deposicdo no endotélio vascular e
pela disfuncédo mitocondrial pode também desempenhar um
papel no envolvimento cardiaco.

No registo internacional FOS (Fabry Outcome Survey),
sintomas cardiacos (incluindo angina, dispneia, palpitaces
e sincope) foram reportados em 69% dos homens e 65%
das mulheres afectados®. HVE é a manifestacdo cardiaca
mais frequente da DF, correlacionando-se com a idade
em ambos o0s sexos, mas sendo mais precoce nos homens.
Encontra-se relagdo inversa entre a fungdo renal e o grau
de HVES. Apesar do padrdo de hipertrofia ser tipicamente
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concéntrico, em 5% dos casos ocorre hipertrofia assimétrica
podendo simular miocardiopatia hipertrofica (MCH)®. A
presenca de HVE associa-se a maior prevaléncia de sintomas
cardiacos, arritmias e doenca valvular.

O ECG mostra critérios de voltagem para HVE e/ou
anomalias da repolarizag&o ventricular (que poderéo ser
mais precoces)®.

A ecocardiografia bidimensional é o exame de eleicéo para
avaliar a espessura e morfologia das paredes do ventriculo
esquerdo (VE). A aparéncia “binaria” do endocardio foi
proposta como sendo um marcador especifico e sensivel
para DF em pacientes com HVE, apesar de n&o reunir
consenso e haver grande variabilidade inter-observador®®. A
hipertrofia do ventriculo direito (HVD) ocorre em cerca de
um terco dos doentes, em associa¢cdo com HVE, afectando
ambos os sexos e aumentando de frequéncia com o avangar
da idade. A fungao diastolica do VE esta frequentemente
afectada: 25% terdo alteracéo do relaxamento. O padréo
de pseudonormalizagdo ocorre menos frequentemente e o
padrao restritivo é raro.

Os portadores da mutacao tém velocidades diminuidas
Sa, Ea e Aa no anel mitral septal e lateral antes do
desenvolvimento da hipertrofia com deterioracéo
progressiva com o aumento desta. O papel do strain
tecidular e speckle tracking esta ainda em estudo.

A identificacdo de &reas de fibrose por ressonancia
magnética cardiaca com realce tardio por gadolinio permite
identificar um grupo de doentes com pior resposta a
terapéutica de substituicdo enzimatica (TSE) e prognostico.

Apesar de envolvimento valvular com fibrose, calcificacéo
e disfungao valvular em 14,6% dos doentes, este raramente
exige substituicdo valvular.

As queixas anginosas ocorrem frequentemente, apesar
das artérias coronarias epicardicas estarem obstruidas numa
minoria de pacientes. Disfuncio microvascular e endotelial,
diminuicdo da reserva de fluxo coronaria e aumento das
exigéncias de oxigénio pelo miocardio hipertrofiado seréo os
mecanismos subjacentes®.

Terapéutica

Sendo uma patologia com envolvimento multi-organico é
essencial uma abordagem multidisciplinar.

Do ponto de vista cardiaco a terapéutica da angina
de peito e da insuficiéncia cardiaca assenta nos mesmos
principios dos outros doentes com atencao particular ao
efeito bradicardizante dos bloqueadores beta e dos canais
de calcio ndo hidropiridinicos. Em alguns doentes pode ser
util a realizacéo de angiografia coronaria para exclusdo de
doenca epicardica significativa. Em caso de insuficiéncia
cardiaca terminal o transplante cardiaco é uma opcao
aceitavel uma vez que a TSE impede a acumulacéao de
Gb3 no enxerto®. A anticoagulacdo oral deve sempre ser
considerada em doentes com fibrilhacdo auricular. O
sotalol deverda ser o anti-arritmico de eleicdo uma vez que
a amiodarona interfere com o metabolismo lisossomico.
As indicacBes para implantacdo de pacemaker e de
cardioversor-desfibrilhador deveréo seguir as normas das
recomendac¢des internacionais. Considerando a escassez
de informacédo nesta populagdo alguns autores tém
sugerido a extrapolacao dos critérios utilizados na MCH
(referéncias).

Existem, desde 2001, duas formulagdes de agalsidase-a,
produzida a partir de linhas celulares humanas modificadas,
e a agalsidase-B, produzida em células ovaricas de
hamsters chineses. Ambas as preparagfes sdo administradas
guinzenalmente em infusdo endovenosa, sendo bem
toleradas, com apenas ligeiras reacgdes infusionais. A TSE
reduz os niveis de Gb3 no tecido cardiaco especialmente nas
células endoteliais vasculares. A TSE pode levar a regressao
da HVE e melhoria dos padrdes de deformacao miocardica
regionaltt.

Em investigacao clinica encontram-se moléculas que
aumentam a actividade enzimatica residual (chaperones) ou
reduzem a formacgao de Gb3 (inibidores de substrato), com
o potencial de prevenir ou reverter o depdsito clinicamente
significativo de Gb3.

Caso clinico

Doente do sexo feminino, 48 anos, que recorre ao servigo
de urgéncia por palpitagdes, documentando-se fibrilhacéo
auricular (FA) com resposta ventricular rapida (110-120 bpm)
(Figura 1).

Tentada conversdo quimica a ritmo sinusal (RS) com
perfusdo de amiodarona por 48h e digoxina para controlo
da FC, sob anticoagulagdo. Manteve-se em FA com
resposta ventricular controlada de cerca de 80bpm. Teve
alta medicada com B-bloqueador, com programacao de
cardioversdo eléctrica a posteriori.

O ECG a apresentagao (Figura 1) revela FA com resposta
ventricular de 110bpm; aplanamento da onda T em I, avL, II,
Il , infradesnivelamento ST e inversao assimétrico da onda
T de V4-V6 (sugestivas de sobrecarga ventricular esquerda).

Como antecedentes pessoais havia referéncia a realcar
hipoacusia agravada desde ha oito anos com necessidade
de utilizacdo de protese auditiva; hipertensao arterial
diagnosticada desde os 38 anos, AVC isquémico criptogénico
aos 38 anos, sindrome depressivo em tratamento ha nove
anos e doenga osteoarticular degenerativa. Negava lesdes
cuténeas e intolerancia ao frio ou calor, dores abdominais
ou alteragdes do transito intestinal.
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Figural ECG 12 derivagdes a admissao. De realgar FA, HVE
com alteracdes sugestivas de sobrecarga.
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Seguida em consulta de Nefrologia desde h& dois anos
por DRC (estadio 2), hipertensao arterial e proteinuria
subnefrotica, controlada com inibidor da enzima de
conversdo da angiotensina. No decurso do estudo da DRC
foi submetida a biopsia renal que sugeriu nefroangiosclerose
hipertensiva.

Nos antecedentes familiares: pai falecido aos 76 anos de
causa desconhecida, mée falecida de morte subita nocturna
com 31 anos, irmao de 46 anos com historia de transplante
renal ha 10 anos e problemas cardiacos desde a infancia.
Sem conhecimento ou contacto com outros membros da
familia.

O ecocardiograma revelou espessamento ligeiro das
valvulas mitral, adrtica e tricuspide. Visualizou-se
regurgitacdo ligeira por jacto central ao nivel da valvula
adrtica e dois jactos de regurgitacdo mitral, ambos ligeiros;
apresenta insuficiéncia tricispide moderada com pressédo
sistélica na artéria pulmonar estimada em 34 mmHG.
Dilatacao ligeira a moderada da auricula esquerda. O
ventriculo direito apresentava dimensfes normais com
paredes ligeiramente hipertrofiadas. O ventriculo esquerdo
tinha dimensdes normais com funcao sistélica mantida
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Figura 2 Ecocardiograma bidimensional em apical quatro
camaras. Dilatacao da auricula esquerda e hipertrofia do
ventriculo esquerdo.

Figura 3 Strain longitudinal por 2D speckle tracking:
diminuicéo acentuada do strain ao nivel do septo basal.

(fraccéo de ejeccéo 60% pelo método de Simpson biplanar).
Apresentava aumento da ecogenecidade do endocardio e o
miocardio encontrava-se espessado (septo interventricular
de 13 mm e parede posterior ventricular esquerda de
12 mm) (Figura 2).

A andlise da funcéo diastdlica evidenciou alteracdo do
relaxamento e relagdo E/Em 14,4. As velocidades diastdlicas
do miocardio anular estavam diminuidas ao nivel do septo
interventricular (Em 7 mm/seg) e no limite inferior do
normal ao nivel da parede lateral (Em 10 mm/seg).

A andlise da deformagao miocéardica longitudinal mostrou
strain longitudinal aumentando da base para o apex nas
paredes septal e lateral, encontrando-se severamente
diminuido (-5,41%) ao nivel do SIV basal (Figura 3).

Dada a suspeita clinica de DF foi pedido o doseamento da
alfa-galactosidase A através da técnica de dried blood spot.
O valor encontra-se de 0,33 fez suspeitar de DF pelo que se
avancou para a analise de gendtipo. Foi encontrada delecédo
de Glu358 no gene GLA compativel com DF.

Neste momento medicada com ramipril + diurético,
carvedilol, varfarina, sinvastatina e paroxetina.

Foi proposta TSE, estando a ser avaliada pelo Centro
Nacional Coordenador do Diagndstico e Tratamento das
Doencgas do Lisossoma.

Discussao

A doenca de Fabry é causada pela deficiéncia na produgao
ou funcionamento da enzima Gal-A, levando a acumulacéo
de Gb3 em vérios tecidos e 6rgdos com disfuncgéo progressiva
destes. Apesar de ser considerada como rara, deve estar na
mente do clinico quando, em presenca de disfuncéo renal,
cardiaca e cerebrovascular sobretudo em jovens adultos.

A nossa doente apresenta, do ponto de vista cardiaco,
varias alteracgdes tipicas desta doencga: espessamento
valvular com regurgitacéo ligeira, hipertrofia do miocéardio
de ambos os ventriculos e alteracdes do ritmo cardiaco:
fibrilhac&o auricular com resposta ventricular de 110 bpm
na admissdo. A analise da deformagéo miocéardica revelou
ao nivel longitudinal padrédo semelhante ao previamente
descrito para a MCH.

A doente apresenta também manifestagdes renais e,
ao nivel do sistema nervoso central tipicas da doenca. O
facto de ser uma mulher e apresentar niveis de Gal-A quase
normais nao invalida este diagnéstico. Nas mulheres mesmo
com niveis de Gal-A normais devera ser realizada pesquisa
de mutacdes no gene GLA (Xg22).

O facto de se ter encontrado uma mutacdo nao
previamente descrita realca o facto de a maior parte das
familias possuir uma mutagao «privada.

Este caso realgca um dos aspectos presentes em grande
parte dos doentes afectados: um grande atraso entre o
inicio dos sintomas e o diagnéstico (10 anos no presente
caso clinico). Apenas considerando a DF como diagnéstico
diferencial nos doentes jovens com AVC, proteindria ou com
hipertrofia ventricular esquerda inexplicada nos permitira o
diagnostico e inicio precoce da terapéutica adequada.
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