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Resumo 

A Doença de Fabry é uma doença genética rara, hereditária, multissistêmica e progressiva, 

causada pela deficiência da enzima alfa-galactosidase A, que resulta no acúmulo lisossômico 

de glicoesfingolipídios em diversos tecidos. Apesar de seus sintomas frequentemente se 

iniciarem na infância ou adolescência, o diagnóstico costuma ocorrer tardiamente, após uma 

longa trajetória marcada por consultas sucessivas, diagnósticos incorretos e atraso no 

reconhecimento clínico. Este estudo teve como objetivo identificar e analisar as principais 

barreiras relacionadas ao diagnóstico precoce da Doença de Fabry e discutir suas implicações 

para a Atenção Primária à Saúde, com vistas à elaboração de um fluxograma clínico para 

auxiliar no reconhecimento oportuno da doença. Trata-se de uma revisão sistemática da 

literatura conduzida de acordo com as recomendações do PRISMA 2020. Foram realizadas 

buscas nas bases PubMed, Web of Science, SciELO, LILACS, e de maneira complementar 

Portal de Periódicos CAPES e Google Scholar,  utilizando descritores relacionados à Doença 

de Fabry, atraso diagnóstico, erros diagnósticos, Atenção Primária à Saúde e barreiras ao 

acesso ao diagnóstico. Após aplicação dos critérios de elegibilidade, 26 estudos primários 

foram incluídos na síntese qualitativa. Os resultados demonstraram que o atraso diagnóstico 

varia frequentemente entre 10 e 20 anos, sendo influenciado por manifestações clínicas 

inespecíficas, baixa suspeição clínica, fragmentação do cuidado, subutilização da história 

familiar, desigualdades relacionadas ao sexo e à etnia e dificuldades de acesso à investigação 

diagnóstica. Entre os diagnósticos incorretos mais frequentes destacaram-se fibromialgia, 

febre reumática, síndrome do intestino irritável e transtornos psiquiátricos. Conclui-se que o 

diagnóstico precoce da Doença de Fabry depende do fortalecimento da capacidade da 

Atenção Primária à Saúde para reconhecer sinais de alerta, valorizar a história familiar e 

coordenar o encaminhamento oportuno para confirmação diagnóstica. A elaboração de um 

fluxograma clínico poderá contribuir para reduzir o subdiagnóstico e favorecer o 

reconhecimento precoce da doença. 

209 palavras. 

 

Palavras-chave: Doença de Fabry; Erros inatos do metabolismo; Atraso diagnóstico; 

Atenção Primária à Saúde; Revisão Sistemática. 
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Resumen 

La Enfermedad de Fabry es una enfermedad genética rara, hereditaria, multisistémica y 

progresiva, causada por la deficiencia de la enzima alfa-galactosidasa A, que conduce a la 

acumulación lisosomal de glicoesfingolípidos en diversos tejidos. Aunque sus síntomas 

suelen comenzar durante la infancia o la adolescencia, el diagnóstico generalmente se realiza 

de forma tardía, tras una larga trayectoria caracterizada por múltiples consultas médicas, 

diagnósticos erróneos y retraso en el reconocimiento clínico. El objetivo de este estudio fue 

identificar y analizar las principales barreras relacionadas con el diagnóstico precoz de la 

Enfermedad de Fabry y discutir sus implicaciones para la Atención Primaria de Salud, con el 

propósito de elaborar un flujograma clínico que contribuya al reconocimiento oportuno de la 

enfermedad. Se realizó una revisión sistemática de la literatura siguiendo las recomendaciones 

de PRISMA 2020. Las búsquedas se llevaron a cabo en las bases de datos PubMed, Web of 

Science, SciELO y LILACS, e de forma complementar no Portal de Periódicos CAPES, e 

Google Scholar, utilizando descriptores relacionados con la Enfermedad de Fabry, retraso 

diagnóstico, errores diagnósticos, Atención Primaria de Salud y barreras para el acceso al 

diagnóstico. Tras la aplicación de los criterios de elegibilidad, se incluyeron 26 estudios 

primarios en la síntesis cualitativa. Los resultados demostraron que el retraso diagnóstico 

suele variar entre 10 y 20 años y está influenciado por manifestaciones clínicas inespecíficas, 

baja sospecha clínica, fragmentación de la atención, subutilización de la historia familiar, 

desigualdades relacionadas con el sexo y la etnia, y dificultades de acceso a la investigación 

diagnóstica. Entre los diagnósticos erróneos más frecuentes se encontraron la fibromialgia, la 

fiebre reumática, el síndrome del intestino irritable y los trastornos psiquiátricos. Se concluye 

que el diagnóstico precoz de la Enfermedad de Fabry depende del fortalecimiento de la 

capacidad de la Atención Primaria de Salud para reconocer señales de alerta, valorar la 

historia familiar y coordinar la derivación oportuna para la confirmación diagnóstica. La 

elaboración de un flujograma clínico puede contribuir a reducir el subdiagnóstico y favorecer 

el reconocimiento temprano de la enfermedad. 

Palabras clave: Enfermedad de Fabry; Errores innatos del metabolismo; Retraso diagnóstico; 

Atención Primaria de Salud; Revisión Sistemática. 
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Abstract 

Fabry disease is a rare, hereditary, multisystemic, and progressive genetic disorder caused by 

deficiency of the enzyme alpha-galactosidase A, resulting in lysosomal accumulation of 

glycosphingolipids in multiple tissues. Although symptoms frequently begin during childhood 

or adolescence, diagnosis is often established only after a prolonged diagnostic journey 

characterized by multiple medical consultations, misdiagnoses, and delayed clinical 

recognition. This study aimed to identify and analyze the main barriers related to the early 

diagnosis of Fabry disease and discuss their implications for Primary Health Care, with the 

purpose of developing a clinical flowchart to support timely disease recognition. A systematic 

literature review was conducted according to the PRISMA 2020 guidelines. Searches were 

performed in PubMed, Web of Science, CAPES Journals Portal, Google Scholar, SciELO, and 

LILACS using descriptors related to Fabry disease, diagnostic delay, misdiagnosis, Primary 

Health Care, and barriers to diagnosis. After applying the eligibility criteria, 26 primary 

studies were included in the qualitative synthesis. The findings showed that diagnostic delay 

frequently ranges from 10 to 20 years and is influenced by nonspecific clinical manifestations, 

low clinical suspicion, fragmented care, underutilization of family history, sex- and 

ethnicity-related disparities, and difficulties in accessing diagnostic investigations. The most 

common misdiagnoses included fibromyalgia, rheumatic fever, irritable bowel syndrome, and 

psychiatric disorders. It is concluded that early diagnosis of Fabry disease depends on 

strengthening the capacity of Primary Health Care to recognize warning signs, value family 

history, and coordinate timely referral for diagnostic confirmation. The development of a 

clinical flowchart may contribute to reducing underdiagnosis and promoting earlier 

recognition of the disease. 

Keywords: Fabry Disease; Inborn Errors of Metabolism; Diagnostic Delay; Primary Health 

Care; Systematic Review. 

 

 

 

 

 

 

Versão Final Homologada
04/09/2026 09:10



 

Lista de figuras 

Figura 1: Identificação e registro de estudos via Database  

Figura 2: Fluxograma proposto para reconhecimento precoce da Doença de Fabry na Atenção 

Primária à Saúde. 

Figura 3. Ações e atitudes do médico de família. Recursos do SUS e do Paraná para o 

cuidado de pessoas com doenças raras. 

 

Lista de tabelas 

Tabela 1: Características dos estudos primários incluídos na revisão sistemática  

Tabela 2:  Atraso diagnóstico e diagnósticos incorretos na Doença de Fabry  

Tabela 3. Barreiras diagnósticas e estratégias aplicáveis à Atenção Primária à Saúde 

Tabela 4: Avaliação metodológica e principais fontes de viés dos estudos incluídos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Versão Final Homologada
04/09/2026 09:10



 

SUMÁRIO 

 

1. INTRODUÇÃO...................................................................................................................10 
1.1 Contextualização do tema............................................................................................. 10 
1.2 Justificativa................................................................................................................... 13 
1.3 Objetivos....................................................................................................................... 14 

1.3.1 Objetivo geral.......................................................................................................14 
1.3.2 Objetivos específicos........................................................................................... 14 

2. METODOLOGIA............................................................................................................... 15 
2.1. Protocolo e Registro.....................................................................................................15 
2.2. Estratégia de Busca e Critérios de Elegibilidade......................................................... 15 

PubMed................................................................................................................... 15 
LILACS...................................................................................................................16 
Web of Science........................................................................................................16 
Google Scholar........................................................................................................16 
Portal de Periódicos CAPES................................................................................... 17 

2.3 Coleta de Dados e Avaliação da Qualidade.................................................................. 18 
3. RESULTADOS.................................................................................................................... 18 

3.1. Seleção de estudos....................................................................................................... 19 
3.2. Caracterização descritiva dos estudos incluídos.......................................................... 21 
3.3. Atraso diagnóstico e odissea diagnóstica.....................................................................27 
3.4. Diagnósticos incorretos mais frequentes......................................................................28 
3.5. Barreiras relacionadas ao sexo, etnia, e acesso............................................................29 
3.6 Lacunas no reconhecimento clínico na Atenção Primária à Saúde...............................30 
3.7 Estratégias para o diagnóstico precoce......................................................................... 31 

4. DISCUSSÃO........................................................................................................................32 
5. CONCLUSÃO..................................................................................................................... 42 
REFERÊNCIAS...................................................................................................................... 44 

 

. 

 

 

 

 

Versão Final Homologada
04/09/2026 09:10



10 

1. INTRODUÇÃO 

1.1 Contextualização do tema 

Dentro das doenças genéticas monogênicas, encontram-se as doenças metabólicas hereditárias 

(DHM) as quais são definidas como distúrbios genéticos que repercutem em processos bioquímicos 

complexos. Elas são causadas por variantes patogênicas em genes específicos que codificam 

proteínas, transportadores e enzimas essenciais na síntese, transporte ou catabolismo de diferentes 

compostos bioquímicos. As manifestações clínicas são variáveis e dependem do defeito metabólico 

específico envolvido, grau de comprometimento funcional, sexo e da idade na qual a doença se 

manifesta. (MOIO et al., 2025). 

Na mesma linha, a Doença de Fabry (DF), conhecida também como Doença de Anderson-Fabry, é 

um distúrbio de depósito lisossômico multissistêmico, progressivo e hereditário, de herança ligada ao 

cromossomo X. Causada devido a mutações no gene GLA, que leva à deficiência ou ausência da 

atividade da enzima lisossômica alfa-galactosidase A (a-Gal). O mecanismo descrito leva ao 

acúmulo e armazenamento lisossômico progressivo de glicoesfingolipídios e globotriaosilceramida 

(Gb3 ou GL3), de forma heterogênea, em diversos tecidos como o endotélio vascular que 

consequentemente desencadeia isquemia, inflamação e falência de órgãos. 

Quanto à epidemiologia da Doença de Fabry, sua prevalência e incidência variam consideravelmente 

conforme a população estudada, os critérios diagnósticos adotados e os métodos de rastreamento 

empregados. Segundo Laney et al. (2015), a incidência global estimada varia entre 1:17.000 e 

1:117.000 nascidos vivos do sexo masculino, enquanto a prevalência da forma clássica da doença 

situa-se entre 1:22.000 e 1:140.000 indivíduos. Entretanto, evidências provenientes de programas de 

triagem neonatal têm demonstrado frequências substancialmente superiores às estimativas históricas, 

sobretudo em decorrência da identificação de variantes de início tardio e fenótipos não clássicos da 

doença. Nesses estudos, foram observadas prevalências variando entre 1:3.000 e 1:4.000 em algumas 

populações europeias, além de frequências entre 1:3.100 e 1:8.500 recém-nascidos do sexo 

masculino. De forma semelhante, um estudo realizado no Reino Unido identificou uma prevalência 

de variantes comprovadamente patogênicas de aproximadamente 1:5.573 indivíduos (LERARIO et 

al., 2024). Em conjunto, esses dados sugerem que a Doença de Fabry pode ser significativamente 

mais frequente do que indicavam as estimativas tradicionais, reforçando a hipótese de que um 

número expressivo de casos permanece sem diagnóstico, especialmente entre pacientes com 

apresentações atípicas, fenótipos tardios ou acometimento limitado a órgãos específicos. 
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No contexto latino-americano, o Brasil ocupa posição de destaque na produção de dados clínicos 

relacionados à Doença de Fabry. Martins et al. (2019), ao analisarem o perfil de mulheres incluídas 

no Fabry Registry da América Latina, identificaram 169 pacientes registradas, das quais 104 eram 

brasileiras, correspondendo a 61,5% da amostra. Esse achado evidencia a importante participação do 

país na caracterização clínica e epidemiológica da doença na região. Adicionalmente, estudos 

conduzidos em centros de referência brasileiros têm contribuído para ampliar o conhecimento sobre 

as manifestações clínicas e o perfil genético da população afetada. Em uma coorte acompanhada em 

um centro de reumatologia de São Paulo, Rosa Neto et al. (2020) avaliaram 56 pacientes com Doença 

de Fabry, identificando 37 mutações clássicas e 19 variantes genéticas de significado incerto. Em 

conjunto, esses dados reforçam a relevância do Brasil para a compreensão da variabilidade clínica e 

genética da Doença de Fabry na América Latina. 

Embora seja considerada uma doença rara, evidências recentes sugerem que sua frequência pode ser 

superior à estimada em estudos mais antigos, especialmente quando estratégias de rastreamento são 

aplicadas em populações de maior risco. Nesse contexto, Braga Silva et al. (2024) identificaram 

prevalência de 0,4% (7 casos em 1.874 mulheres) em uma população brasileira composta por 

pacientes com doença renal crônica. Embora esses resultados não sejam representativos da população 

geral, demonstram o potencial de estratégias de busca ativa para identificar casos previamente não 

diagnosticados. Esses achados reforçam a importância do fortalecimento das ações de rastreamento, 

do reconhecimento precoce das manifestações clínicas e da ampliação da capacidade diagnóstica dos 

serviços de saúde, particularmente em grupos de maior risco (MARTINS et al., 2019; BRAGA 

SILVA et al., 2024). 

Os fenótipos da Doença de Fabry podem ser classificados de acordo com a idade de início das 

manifestações clínicas e com o grau de atividade residual da enzima alfa-galactosidase A (α-Gal A). 

O fenótipo clássico, mais frequentemente observado em homens hemizigotos, caracteriza-se por 

atividade enzimática ausente ou inferior a 1% dos valores normais, resultando em manifestações 

multissistêmicas que geralmente se iniciam na infância ou adolescência. Em contraste, o fenótipo 

não clássico ou de início tardio apresenta atividade residual da enzima, habitualmente entre 5% e 

30%, e tende a manifestar-se entre a quarta e a sétima décadas de vida, frequentemente com 

acometimento predominante de órgãos específicos, especialmente coração e rins. Nas mulheres, a 

expressão clínica é mais heterogênea devido ao fenômeno de inativação aleatória do cromossomo X 

(lionização), podendo variar desde formas assintomáticas até quadros graves semelhantes aos 

observados no fenótipo clássico masculino (MEHTA; HUGHES, 2024). 
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A evolução clínica da doença ocorre de forma progressiva e relativamente previsível. As 

manifestações iniciais costumam surgir ainda na infância e adolescência, com predomínio de sinais 

neurológicos, autonômicos e dermatológicos. Nessa fase, destacam-se as chamadas crises de Fabry, 

caracterizadas por episódios recorrentes de dor em queimação ou lancinante nas extremidades 

(acroparestesias), frequentemente desencadeados por febre, exercício físico, estresse ou exposição ao 

calor. Outros sinais precoces incluem hipohidrose ou anidrose, intolerância ao calor, angioqueratomas 

e córnea verticilata, além de manifestações gastrointestinais recorrentes, como dor abdominal, 

náuseas e episódios de diarreia, que podem impactar significativamente a qualidade de vida dos 

pacientes desde as primeiras décadas de vida (NASCIMENTO et al., 2025; LANEY et al., 2015). 

Com a progressão da doença, o acúmulo lisossômico de glicoesfingolipídios promove 

comprometimento estrutural e funcional de múltiplos órgãos. No sistema renal, manifestações iniciais 

como microalbuminúria e proteinúria podem evoluir para doença renal crônica progressiva e 

insuficiência renal terminal (GIUGLIANI et al., 2022). No sistema cardiovascular, destacam-se 

hipertrofia ventricular esquerda sem causa aparente, arritmias, fibrose miocárdica e insuficiência 

cardíaca, alterações que representam importantes causas de morbidade e mortalidade nesses pacientes 

(LERARIO et al., 2024). Já no sistema nervoso central, observa-se aumento do risco de acidentes 

vasculares cerebrais e ataques isquêmicos transitórios em indivíduos jovens, tornando a Doença de 

Fabry uma etiologia relevante a ser considerada na investigação de eventos cerebrovasculares 

criptogênicos (LERARIO et al., 2024). 

A ampla variabilidade clínica e a progressão gradual das manifestações contribuem para que 

diferentes sintomas sejam interpretados de forma isolada ao longo da trajetória assistencial. 

Consequentemente, muitos pacientes recebem diagnósticos alternativos antes da confirmação 

definitiva da doença, o que favorece o atraso no início do acompanhamento especializado e das 

terapias modificadoras da doença. Nesse contexto, o reconhecimento dos sinais precoces e das 

diferentes formas de apresentação clínica torna-se fundamental para reduzir a carga de complicações 

associadas à Doença de Fabry (KURDI et al., 2024; DEMONTIS, 2010). 

A Atenção Primária à Saúde (APS) desempenha papel estratégico no reconhecimento precoce da 

Doença de Fabry, por constituir o primeiro nível de contato da população com o sistema de saúde e 

por oferecer acompanhamento longitudinal, integral e centrado na pessoa, na família e na 

comunidade. Considerando que as manifestações iniciais da doença frequentemente surgem ainda na 

infância e adolescência, cabe ao médico generalista identificar e valorizar sinais clínicos precoces 

que, muitas vezes, são interpretados como condições comuns da prática clínica. Nesse contexto, a 
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investigação sistemática da história familiar assume especial relevância, incluindo a ocorrência de 

insuficiência renal, cardiomiopatias, arritmias cardíacas e acidentes vasculares cerebrais em idades 

precoces, elementos que podem aumentar a suspeição diagnóstica para doenças hereditárias raras, 

como a Doença de Fabry (GAFFNEY et al., 2025; BOYLAN et al., 2024). 

Apesar desse potencial, estudos demonstram que muitos pacientes ainda percorrem uma longa 

trajetória assistencial antes da confirmação diagnóstica. No Brasil, Giugliani et al. (2022) observaram 

atraso mediano de 20,3 anos entre os homens e 14,3 anos entre as mulheres, evidenciando 

oportunidades perdidas para reconhecimento precoce da doença ao longo dos diferentes níveis de 

atenção. Esses achados reforçam a necessidade de fortalecer a capacidade diagnóstica da APS por 

meio de estratégias de educação permanente, ampliação do conhecimento sobre doenças raras e 

incorporação de ferramentas de apoio à decisão clínica. 

Além disso, a utilização de fluxogramas de investigação, a definição de critérios claros para 

encaminhamento e a articulação com serviços especializados, especialmente em genética médica, 

podem contribuir para reduzir o subdiagnóstico e qualificar o cuidado desses pacientes. Uma vez 

identificado um caso-índice, a APS também exerce papel fundamental no rastreamento familiar em 

cascata, possibilitando a identificação de indivíduos em risco antes do desenvolvimento de 

manifestações irreversíveis. Dessa forma, o fortalecimento da APS não apenas favorece o diagnóstico 

oportuno, mas também amplia as possibilidades de intervenção precoce, acompanhamento 

longitudinal e melhoria dos desfechos clínicos relacionados à Doença de Fabry (LERARIO et al., 

2024; BATTAGLIA et al., 2021; WDOWIAK et al., 2024)  

 

​ 1.2 Justificativa 

​ Embora o conhecimento sobre a Doença de Fabry tenha se ampliado nas últimas décadas, o 

reconhecimento clínico precoce dessa enfermidade ainda representa um importante desafio. A 

heterogeneidade das manifestações clínicas, a raridade da doença e a semelhança de seus sintomas 

com condições mais prevalentes contribuem para dificuldades diagnósticas e atrasos na identificação 

dos pacientes. Como consequência, muitos indivíduos recebem o diagnóstico apenas após o 

desenvolvimento de comprometimentos irreversíveis em órgãos-alvo, como rins, coração e sistema 

nervoso central. 

Nesse contexto, a Atenção Primária à Saúde (APS) ocupa posição estratégica por constituir o 

primeiro nível de contato da população com os serviços de saúde e por possibilitar uma abordagem 
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longitudinal, integral e centrada na pessoa e em sua família. As características desse nível de atenção 

favorecem a identificação precoce de sinais e sintomas sugestivos de doenças raras, bem como a 

investigação de antecedentes familiares relevantes e o encaminhamento oportuno para avaliação 

especializada. 

Apesar da crescente produção científica sobre a Doença de Fabry, observa-se escassez de materiais 

voltados para a prática clínica na APS que sistematizem os principais sinais de alerta, fatores 

associados ao atraso diagnóstico e estratégias para o reconhecimento precoce da doença. Dessa 

forma, torna-se relevante reunir e analisar criticamente as evidências disponíveis sobre as barreiras ao 

diagnóstico oportuno da Doença de Fabry, visando subsidiar a elaboração de um fluxograma clínico 

aplicável ao médico da Atenção Primária à Saúde. 

Espera-se que esse instrumento contribua para ampliar a suspeição diagnóstica entre médicos 

generalistas, qualificar o processo de encaminhamento aos serviços especializados e fortalecer o 

papel da APS no cuidado às pessoas com Doença de Fabry. 

​ 1.3 Objetivos 

​ 1.3.1 Objetivo geral 

Identificar e analisar os fatores associados ao atraso diagnóstico da Doença de Fabry e os desafios 

para seu reconhecimento precoce na Atenção Primária à Saúde, por meio de uma revisão sistemática 

da literatura, visando subsidiar a elaboração de um fluxograma clínico baseado em evidências para 

apoiar a identificação precoce, a investigação diagnóstica inicial e o encaminhamento oportuno de 

pacientes com suspeita da doença.  

​ 1.3.2 Objetivos específicos 

-​ Caracterizar o atraso diagnóstico e a trajetória percorrida pelos pacientes até a confirmação 

da Doença de Fabry. 

-​ Identificar os principais fatores associados ao subdiagnóstico e ao diagnóstico tardio da 

doença, incluindo aspectos clínicos, sociodemográficos e relacionados ao sistema de saúde.  

-​ Sintetizar as evidências sobre sinais de alerta, estratégias de reconhecimento precoce e 

abordagens que favoreçam a suspeição diagnóstica da Doença de Fabry na Atenção Primária à 

Saúde. 

-​ Elaborar um fluxograma clínico baseado em evidências para apoiar profissionais da Atenção 

Primária à Saúde na identificação e no encaminhamento adequado de pacientes com suspeita de 

Doença de Fabry. 
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2. METODOLOGIA 

2.1. Protocolo e Registro 

Esta revisão sistemática foi conduzida e reportada de acordo com as recomendações do Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020).  

A pergunta norteadora da revisão foi: "Quais fatores estão associados ao atraso diagnóstico da 

Doença de Fabry e quais estratégias podem favorecer seu reconhecimento precoce no contexto da 

Atenção Primária à Saúde?" 

Para a formulação da questão de pesquisa e definição dos critérios de elegibilidade, utilizou-se a 

estratégia PEO (Population, Exposure, Outcome). A população (P) foi composta por indivíduos com 

diagnóstico confirmado de Doença de Fabry. A exposição (E) correspondeu aos aspectos 

relacionados ao reconhecimento da doença no contexto da Atenção Primária à Saúde e aos fatores 

envolvidos no processo diagnóstico. Os desfechos (O) incluíram atraso diagnóstico, subdiagnóstico, 

barreiras ao reconhecimento precoce, diagnósticos incorretos, fatores associados à demora 

diagnóstica e estratégias voltadas à identificação precoce da doença. 

A revisão teve como objetivo identificar e sintetizar as evidências disponíveis sobre os fatores 

relacionados ao atraso diagnóstico da Doença de Fabry e as estratégias capazes de favorecer seu 

reconhecimento precoce, subsidiando a elaboração de um fluxograma clínico direcionado aos 

profissionais da Atenção Primária à Saúde. 

2.2. Estratégia de Busca e Critérios de Elegibilidade 

Foram realizadas buscas nas bases de dados PubMed, LILACS e Web of Science, complementadas 

por consultas ao Portal de Periódicos CAPES e ao Google Scholar, em março de 2026, sem restrição 

de período de publicação. A estratégia de busca foi construída a partir de descritores relacionados à 

Doença de Fabry, atraso diagnóstico, diagnóstico precoce, subdiagnóstico, barreiras diagnósticas e 

Atenção Primária à Saúde, utilizando combinações de termos controlados e palavras-chave. 

PubMed 

Tomando em base aos descritores MeSH (Medical subject Headings) 

("Fabry Disease" OR "Anderson-Fabry Disease" OR "alpha-Galactosidase A Deficiency")​

AND ("Diagnosis, Early" OR "Mass Screening" OR "Diagnostic Errors" OR "Delayed Diagnosis" 

OR "Diagnostic Delay" OR Misdiagnosis OR Underdiagnosis OR "Missed Diagnosis" OR "Late 
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Diagnosis" OR "Patient Journey" OR "Diagnostic Odyssey" OR "Cascade Screening" OR "Clinical 

Recognition" OR "Red Flags")​

AND ("Primary Health Care" OR "Family Practice" OR "General Practice" OR "Primary Care" OR 

"Family Physicians")​

AND ("Health Services Accessibility" OR "Clinical Competence" OR "Education, Medical, 

Continuing" OR "Professional Competence" OR Barriers OR Challenges OR Awareness OR 

Knowledge OR Underrecognition OR "Professional Education" OR "Medical Education") 

LILACS 

Foram usados descritores em Ciências da saúde: DeCS 

(("Fabry Disease" OR "Anderson-Fabry Disease" OR "alpha-Galactosidase A Deficiency")​

AND ("Early Diagnosis" OR "Delayed Diagnosis" OR "Diagnostic Delay" OR Misdiagnosis OR 

Underdiagnosis OR "Diagnostic Odyssey" OR "Patient Journey" OR "Cascade Screening" OR 

"Clinical Recognition" OR "Red Flags") AND ("Primary Health Care" OR "Primary Care" OR 

"Family Practice" OR "General Practice") AND ("Health Services Accessibility" OR "Clinical 

Competence" OR "Medical Education" OR Barriers OR Challenges OR Awareness OR Knowledge)) 

Web of Science 

Estrategicamente foram utilizados termos livres pesquisados no campo Topic (TS) e reaproveitando 

termos anteriormente usados em Pubmed e Lilacs, incluindo título, resumo, e palavras chave dos 

autores. 

(("Fabry Disease" OR "Anderson-Fabry Disease" OR "alpha-Galactosidase A Deficiency") AND 

("Early Diagnosis" OR "Delayed Diagnosis" OR "Diagnostic Delay" OR Misdiagnosis OR 

Underdiagnosis OR "Missed Diagnosis" OR "Late Diagnosis" OR "Patient Journey" OR "Diagnostic 

Odyssey" OR "Cascade Screening" OR "Clinical Recognition" OR "Red Flags") AND ("Primary 

Health Care" OR "Primary Care" OR "Family Practice" OR "General Practice" OR "Family 

Physicians") AND ("Health Services Accessibility" OR "Clinical Competence" OR "Medical 

Education" OR "Professional Competence" OR Barriers OR Challenges OR Awareness OR 

Knowledge OR Underrecognition)) 

Google Scholar 

"Fabry Disease" AND ("Diagnostic Delay" OR Misdiagnosis OR Underdiagnosis OR "Diagnostic 

Odyssey" OR "Patient Journey") AND ("Primary Care" OR "Primary Health Care" OR "Family 
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Practice") AND (Barriers OR Challenges OR Awareness OR Knowledge OR "Medical Education") 

Filtros aplicados: ordenação por relevância e seleção manual dos resultados mais pertinentes. 

Portal de Periódicos CAPES 

A estratégia utilizou termos livres em inglês, adaptados conforme a sintaxe e os filtros disponíveis na 

base acessada  

("Fabry Disease" OR "Anderson-Fabry Disease" OR "alpha-Galactosidase A Deficiency")​

AND ("Early Diagnosis" OR "Delayed Diagnosis" OR "Diagnostic Delay" OR Misdiagnosis OR 

Underdiagnosis OR "Patient Journey" OR "Diagnostic Odyssey" OR "Cascade Screening" OR 

"Clinical Recognition" OR "Red Flags") AND ("Primary Health Care" OR "Primary Care" OR 

"Family Practice" OR "General Practice") AND ("Health Services Accessibility" OR "Clinical 

Competence" OR "Medical Education" OR Barriers OR Challenges OR Awareness OR Knowledge) 

Os critérios de inclusão foram: (1) estudos originais com delineamento observacional ou descritivo, 

incluindo estudos transversais, estudos de coorte prospectivos ou retrospectivos, estudos baseados em 

registros, surveys, estudos familiares, programas de rastreamento e análises da trajetória diagnóstica; 

(2) estudos envolvendo pacientes com diagnóstico confirmado de Doença de Fabry ou populações 

investigadas para a doença; e (3) estudos que apresentassem dados relacionados ao atraso 

diagnóstico, subdiagnóstico, diagnósticos incorretos, jornada diagnóstica, barreiras ao 

reconhecimento clínico, fatores associados ao diagnóstico precoce ou estratégias para sua 

identificação. 

Foram excluídos: (1) revisões sistemáticas, revisões narrativas, meta-análises, editoriais, cartas ao 

editor e artigos de opinião; (2) relatos de caso isolados e pequenas séries de casos sem análise 

sistemática dos aspectos diagnósticos; (3) estudos cujo foco principal fosse exclusivamente 

tratamento, prognóstico ou manifestações clínicas sem relação com o processo diagnóstico; (4) 

estudos que não apresentassem dados específicos sobre a Doença de Fabry; e (5) publicações 

duplicadas. 

A seleção dos estudos foi realizada em duas etapas. Inicialmente, procedeu-se à leitura dos títulos e 

resumos para exclusão dos trabalhos que não atendiam aos critérios de elegibilidade. Posteriormente, 

os textos completos dos estudos potencialmente relevantes foram avaliados de forma detalhada. 

Quando necessário, os artigos foram reavaliados para confirmação de sua elegibilidade. 

Foram considerados estudos provenientes de diferentes contextos assistenciais, incluindo atenção 
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primária, serviços especializados, registros nacionais e internacionais, programas de rastreamento e 

pesquisas com pacientes, desde que contribuíssem para a compreensão dos fatores relacionados ao 

atraso diagnóstico, ao subdiagnóstico e ao reconhecimento precoce da Doença de Fabry, bem como 

suas implicações para a Atenção Primária à Saúde. 

Além dos estudos incluídos na revisão sistemática, foram consultadas referências complementares 

para fundamentação teórica, contextualização clínica da doença e aprofundamento da discussão dos 

resultados. Essas referências não integraram a síntese dos estudos incluídos nem foram consideradas 

na análise dos resultados da revisão, sendo utilizadas exclusivamente para subsidiar a construção do 

referencial teórico e a interpretação crítica dos achados. 

2.3 Coleta de Dados e Avaliação da Qualidade 

Para cada estudo incluído, foram extraídas informações referentes ao primeiro autor, ano de 

publicação, país ou região de realização, delineamento metodológico, tamanho da amostra, perfil da 

população estudada, tempo até o diagnóstico, diagnósticos incorretos mais frequentemente relatados, 

fatores associados ao atraso diagnóstico, barreiras identificadas para o reconhecimento precoce da 

doença e principais implicações para a Atenção Primária à Saúde. Os dados foram organizados em 

tabela síntese elaborada para esta revisão. 

A análise dos estudos foi realizada de forma descritiva e comparativa, buscando identificar 

convergências e divergências entre os achados relacionados ao atraso diagnóstico, aos fatores 

associados ao subdiagnóstico e às estratégias de reconhecimento precoce da Doença de Fabry. 

Também foram consideradas as características metodológicas dos estudos, incluindo delineamento, 

população analisada e contexto assistencial, de modo a subsidiar a interpretação crítica dos 

resultados. 

A seleção, extração e análise dos dados foram conduzidas pela autora principal, com supervisão e 

discussão periódica junto às orientadoras da pesquisa. Nos casos de dúvida quanto à elegibilidade dos 

estudos ou à interpretação dos resultados, as decisões foram tomadas por consenso entre as 

pesquisadoras. 

 

3. RESULTADOS 

Devido à heterogeneidade dos delineamentos metodológicos, das populações estudadas e dos 
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desfechos investigados, não foi realizada meta-análise. Os estudos foram analisados por meio de 

síntese narrativa, permitindo a integração e interpretação crítica das evidências disponíveis. 

Para organização dos resultados, os achados foram agrupados em categorias temáticas previamente 

definidas: (1) atraso diagnóstico e odisseia diagnóstica; (2) diagnósticos incorretos mais 

frequentemente atribuídos aos pacientes; (3) barreiras relacionadas ao sexo, etnia e acesso aos 

serviços diagnósticos; (4) lacunas no reconhecimento clínico da doença na Atenção Primária à 

Saúde; e (5) estratégias voltadas ao reconhecimento e diagnóstico precoce da Doença de Fabry. 

Essa abordagem possibilitou reunir evidências provenientes de diferentes contextos assistenciais e 

delineamentos metodológicos, favorecendo a identificação de fatores recorrentes associados ao 

subdiagnóstico e ao atraso diagnóstico da doença. Adicionalmente, permitiu discutir suas implicações 

para a prática clínica e para o fortalecimento da Atenção Primária à Saúde como nível estratégico 

para o reconhecimento precoce, coordenação do cuidado e encaminhamento oportuno de pacientes 

com suspeita de Doença de Fabry. 

O processo de identificação, seleção, elegibilidade e inclusão dos estudos encontra-se representado 

na Figura 1, elaborado de acordo com as recomendações do PRISMA 2020. 

3.1. Seleção de estudos 

Figura 1: Identificação e registro de estudos via Database  
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Fonte: Elaborado pela autora a partir dos dados da revisão sistemática, com auxílio do ChatGPT (OpenAI, 2026).  
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Aplicando os termos de busca, 59 estudos foram inicialmente considerados e triados (Figura 1). Após 

a remoção de duplicatas (n=4), 55 artigos potencialmente relevantes foram avaliados por meio da 

análise de título, resumo, 52 foram posteriormente triados considerando-se o texto completo. Destes, 

26 foram excluídos porque os resultados eram revisões sistemáticas, revisões narrativas, editoriais, 

ou resumo de estudo (7), relatos de caso isolados sem análise sistemática de barreiras diagnósticas 

(8); estudos cujo foco principal fosse tratamento, prognóstico ou manifestações clínicas, sem 

discussão sobre atraso diagnóstico, subdiagnóstico ou barreiras ao reconhecimento clínico (10); 

estudos sem dados específicos relacionados à Doença de Fabry (1). Vinte e seis estudos foram 

finalmente selecionados de acordo com os critérios de inclusão nessa síntese qualitativa. Para melhor 

compreensão, toda a informação foi sintetizada na Tabela 1. 

 

3.2. Caracterização descritiva dos estudos incluídos 

Na presente revisão sistemática, foram incluídos 26 estudos publicados entre 2006 e 2025, 

abrangendo diferentes regiões do mundo, incluindo Europa, América Latina, América do Norte, Ásia 

e Oceania. Os estudos apresentaram considerável diversidade metodológica, contemplando estudos 

de coorte, estudos transversais, surveys com pacientes, programas de rastreamento em populações de 

alto risco, análises de bancos de dados, estudos qualitativos e investigações familiares baseadas em 

pedigree (MARTINS et al., 2019; LANEY et al., 2015; TSURUMI et al., 2022; GAFFNEY et al., 

2025). 

As amostras avaliadas variaram amplamente entre os estudos incluídos, desde pesquisas qualitativas 

com aproximadamente 20 a 30 participantes até grandes registros internacionais com milhares de 

pacientes. Destaca-se o Fabry Outcome Survey (FOS), um dos maiores registros mundiais da doença, 

que reúne dados de milhares de indivíduos com Doença de Fabry acompanhados em diferentes 

países, permitindo a caracterização da história natural da enfermidade e dos fatores associados ao 

diagnóstico e à evolução clínica (MARTINS et al., 2019; SCHIFFMANN et al., 2019).  

Tabela 1. Características dos estudos primários incluídos na revisão sistemática  

Autor e Ano País/Região Delineamento Amostra 

Lidove et al. (2011/2012) França 
Observacional 
retrospectivo 
multicêntrico 

58 pacientes 

Ramaswami et al. (2006) 11 países europeus Registro FOS pediátrico 82 crianças 

Barba Romero et al. (2012) Espanha 
Análise comparativa do 

FOS 
92 pacientes 
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Martins et al. (2019) América Latina Fabry Registry 169 mulheres 

Ramaswami et al. (2019) 25 países 
Análise de rotas 

diagnósticas 
2.842 pacientes 

Lawson et al. (2025) Internacional Registro Fabry Registry 1.068 pacientes 

Mengel et al. (2020) Alemanha Estudo transversal 39 pacientes 

Tsurumi et al. (2022) Japão Questionário nacional 40 pacientes 

Gaffney et al. (2025) Reino Unido Survey + entrevistas 
20 pacientes + 6 

especialistas 

Mayer et al. (2025) Alemanha/Áustria Estudo transversal 103 pacientes 

Morand et al. (2019) Internacional Pesquisa online 367 pacientes 

Kobayashi et al. (2025) Japão 
Pesquisa com mulheres 

e cuidadores 
62 participantes 

Rosa Neto et al. (2020) Brasil 
Estudo transversal 

reumatológico 
56 pacientes 

Rekova et al. (2024) República Tcheca Triagem prospectiva 160 pacientes 

Verrecchia et al. (2016) Itália Estudo retrospectivo Não informado 

Zizzo et al. (2012) Itália 
Estudo em pacientes 

com FMF 
42 pacientes 

Nagai-Sangawa et al. (2022) Japão Triagem dermatológica Não informado 

Marchesoni et al. (2010) Argentina 
Entrevistas com 

pacientes 
45 pacientes 

Dumitriu et al. (2025) EUA 
Banco de dados (claims 

data) 
1.124 pacientes 

Lyn et al. (2024/2025) EUA Revisão de prontuários 41 pacientes 

Lavery et al. (2014) Reino Unido Estudo de pedigree 3 famílias 

Brady et al. (2013) Reino Unido Relato familiar 3 irmãos 

Church Smith et al. (2025) Reino Unido Auditoria de registros 123 famílias 

Bouwman et al. (2013) Países Baixos Estudo qualitativo 30 pacientes 

Bodamer (2008) Áustria/Itália/Taiwan Triagem neonatal Projetos-piloto 

Lim & Laney (2025) EUA Revisão de prontuários Não informado 

Fonte: Elaborado pela autora (2026) 

 

Tabela 2:  Atraso diagnóstico e diagnósticos incorretos na Doença de Fabry 
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Autor (Ano) Tempo até o diagnóstico Diagnósticos incorretos mais frequentes 

Lidove et al. 
(2011/2012) 

27,6 anos (H) e 42,2 anos (M) 
Esclerose múltipla, febre mediterrânea 

familiar, lúpus, febre reumática, doença de 
Crohn 

Ramaswami et 
al. (2006) 

Atraso médio de 3 anos Dores de crescimento 

Barba Romero et 
al. (2012) 

Média de 10 anos 
35% dos homens e 20% das mulheres 

receberam diagnósticos incorretos 

Martins et al. 
(2019) 

10,3 anos Não especificados 

Mengel et al. 
(2020) 

Mediana de 21 anos 
Gastrite, transtornos mentais, reumatismo, 

esclerose múltipla 

Tsurumi et al. 
(2022) 

Média de 18,7 anos 
Febre reumática, dores de crescimento, 

transtornos neuropsicológicos 

Gaffney et al. 
(2025) 

Mediana de 10,1 anos 
Síndrome do intestino irritável, fibromialgia, 

artrite reumatoide, fadiga crônica 

Kobayashi et al. 
(2025) 

Média de 37,7 anos em 
mulheres 

Não especificados 

Rosa Neto et al. 
(2020) 

Mediana de 16 anos 
Febre reumática, fibromialgia e reumatismos 

inespecíficos 

Verrecchia et al. 
(2016) 

Média de 15,6 anos Febre de origem indeterminada 

Zizzo et al. 
(2012) 

Não informado Febre mediterrânea familiar 

Marchesoni et al. 
(2010) 

Média de 19,7 anos 
Febre reumática, intoxicação alimentar e 

interpretação equivocada de angioqueratomas 

Lyn et al. 
(2024/2025) 

29 dias a 39,6 anos 
Uso recorrente de analgésicos e 

antidepressivos antes do diagnóstico 

Brady et al. 
(2013) 

35 anos (caso índice) 
Hipertensão arterial e insuficiência  

renal idiopática 

Fonte: Elaborado pela autora (2026) 

 

Tabela 3. Barreiras diagnósticas e estratégias aplicáveis à Atenção Primária à Saúde 

 

Autor (Ano) Barreira identificada Implicações para APS 

Lidove et al. 
(2011/2012) 

Natureza multissistêmica da 
doença 

Incluir DF nos diagnósticos diferenciais de 
doenças sistêmicas 
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Ramaswami et 
al. (2006) 

Sintomas atribuídos a 
condições comuns da 

infância 

Reconhecer dor neuropática, sintomas 
gastrointestinais e zumbido como sinais de alerta 

Martins et al. 
(2019) 

Mulheres consideradas 
apenas portadoras 

Valorizar manifestações femininas e ampliar 
rastreamento familiar 

Ramaswami et 
al. (2019) 

Baixa suspeição clínica; 
dependência do rastreamento 

familiar 

Construção de heredogramas e investigação 
familiar sistemática 

Lawson et al. 
(2025) 

Dor neuropática 
frequentemente 
negligenciada 

Dor periférica deve ser considerada red flag 

Mengel et al. 
(2020) 

Apenas 5,1% dos casos 
suspeitados inicialmente na 

APS 
Educação continuada para médicos generalistas 

Tsurumi et al. 
(2022) 

Múltiplas especialidades 
antes do diagnóstico 

Melhor coordenação do cuidado 

Gaffney et al. 
(2025) 

Sintomas inespecíficos e 
encaminhamentos 

inadequados 
Ampliação da suspeição clínica 

Mayer et al. 
(2025) 

Baixa familiaridade dos 
clínicos gerais 

Fortalecimento da APS como porta de entrada 

Rekova et al. 
(2024) 

Falta de investigação de red 
flags extra-neurológicos 

Considerar DF em pacientes com suspeita de 
esclerose múltipla 

Nagai-Sangawa 
et al. (2022) 

Hipohidrose e intolerância 
ao calor subvalorizadas 

Reconhecimento de sinais dermatológicos 
precoces 

Dumitriu et al. 
(2025) 

Fragmentação do cuidado Integração entre níveis assistenciais 

Lavery et al. 
(2014) 

História familiar 
subutilizada 

Uso rotineiro do heredograma 

Church Smith et 
al. (2025) 

Barreiras culturais e 
linguísticas 

Estratégias inclusivas para grupos minoritários 

Bouwman et al. 
(2013) 

Pacientes não se sentem 
levados a sério 

Validação dos sintomas relatados 

Bodamer (2008) 
Limitações na triagem 

neonatal 
Necessidade de protocolos de seguimento 

Lim & Laney 
(2025) 

Menor acesso a testes 
genéticos em minorias 

Redução de desigualdades no acesso ao 
diagnóstico 

Fonte: Elaborado pela autora (2026) 

 

Tabela 4: Avaliação metodológica e principais fontes de viés dos estudos incluídos 
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Autor (ano) Delineamento 
Principal fonte de 
viés identificada 

Classificação 
geral 

Lidove et al. (2011/2012) 
Observacional 

retrospectivo multicêntrico 

Viés de seleção e 
viés de informação 

retrospectiva 
Moderado 

Ramaswami et al. (2006) 
Registro observacional 

(FOS) 

Viés de recordação 
(recall bias) e viés de 

registro 
Moderado 

Barba Romero et al. 
(2012) 

Análise de registro 
Viés de seleção por 
centro de referência 

Moderado 

Martins et al. (2019) Registro multicêntrico 
Viés de seleção e 

viés de informação 
secundária 

Baixo a moderado 

Ramaswami et al. (2019) Registro internacional 
Viés de seleção e 
heterogeneidade 

entre centros 
Baixo a moderado 

Lawson et al. (2025) Registro internacional 
Viés de seleção e 
potencial viés de 

sobrevivência 
Baixo a moderado 

Mengel et al. (2020) Survey retrospectivo 
Viés de recordação 

(recall bias) 
Moderado 

Tsurumi et al. (2022) Questionário nacional 
Viés de recordação e 
viés de não resposta 

Moderado 

Gaffney et al. (2025) Survey e entrevistas 
Viés de seleção e 
viés de resposta 

voluntária 
Moderado 

Mayer et al. (2025) Estudo transversal 
Viés de seleção e 

viés de participação 
Moderado 

Morand et al. (2019) Pesquisa online 
Viés de autorrelato e 
viés de participação 

voluntária 
Moderado 

Kobayashi et al. (2025) Survey com pacientes 
Viés de não resposta 
e viés de recordação 

Moderado 

Rosa Neto et al. (2020) Estudo transversal 
Viés de seleção por 
centro especializado 

Moderado 

Rekova et al. (2024) Triagem prospectiva 

Viés de seleção 
decorrente da 

população-alvo 
específica 

Moderado 

Verrecchia et al. (2016) Retrospectivo 
Viés de seleção e 

descrição incompleta 
da amostra 

Alto 

Zizzo et al. (2012) Estudo observacional 

Viés de seleção 
decorrente de 

população altamente 
específica 

Moderado 
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Nagai-Sangawa et al. 
(2022) 

Triagem direcionada 
Viés de seleção e 
viés de espectro 

clínico 
Alto 

Marchesoni et al. (2010) Entrevistas retrospectivas 
Viés de recordação 

(recall bias) 
Moderado 

Dumitriu et al. (2025) 
Banco de dados 
administrativo 

Viés de classificação 
(misclassification 

bias) e dependência 
de códigos 

diagnósticos 

Baixo a moderado 

Lyn et al. (2024/2025) Revisão de prontuários 
Viés de seleção e 

viés de informação 
retrospectiva 

Moderado 

Lavery et al. (2014) Estudo de pedigree 
Viés de seleção e 
limitada validade 

externa 
Alto 

Brady et al. (2013) Estudo familiar 

Viés de seleção e 
reduzida 

generalização dos 
resultados 

Alto 

Church Smith et al. (2025) Auditoria de registros 
Viés de seleção 

regional e validade 
externa limitada 

Moderado 

Bouwman et al. (2013) Estudo qualitativo 
Viés de seleção e 

viés de 
desejabilidade social 

Moderado 

Bodamer (2008) 
Programa de triagem 

neonatal 

Viés de seleção e 
incerteza diagnóstica 

relacionada ao 
seguimento 
longitudinal 

Alto 

Lim e Laney (2025) Revisão de prontuários 

Viés de seleção e 
possível viés de 

acesso aos serviços 
especializados 

Moderado 

Fonte: Elaborado pela autora (2026) 

 

A avaliação metodológica evidenciou predomínio de estudos com risco de viés moderado. As 

principais fontes de viés identificadas foram o viés de seleção, observado especialmente em estudos 

realizados em centros de referência, registros especializados e populações de alto risco (BARBA 

ROMERO et al., 2012; ROSA NETO et al., 2020; REKOVA et al., 2024; CHURCH SMITH et al., 

2025); o viés de recordação, presente em estudos que investigaram retrospectivamente a trajetória 

diagnóstica dos pacientes por meio de entrevistas ou questionários (MENGEL et al., 2020; 

MARCHESONI et al., 2010; TSURUMI et al., 2022; KOBAYASHI et al., 2025); e o viés de 
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informação, relacionado à utilização de dados secundários provenientes de registros clínicos e bancos 

de dados administrativos (MARTINS et al., 2019; RAMASWAMI et al., 2019; DUMITRIU et al., 

2025). 

Adicionalmente, alguns estudos apresentaram limitações relacionadas à validade externa, decorrentes 

do pequeno tamanho amostral ou da inclusão de populações altamente específicas, como estudos 

familiares, análises de pedigree e coortes restritas a determinados contextos clínicos (LAVERY et al., 

2014; BRADY et al., 2013; ZIZZO et al., 2012). Apesar dessas limitações, observou-se notável 

consistência entre os diferentes delineamentos metodológicos quanto à magnitude do atraso 

diagnóstico, à elevada frequência de diagnósticos incorretos prévios e ao papel da baixa suspeição 

clínica como importante barreira ao reconhecimento precoce da Doença de Fabry (RAMASWAMI et 

al., 2006; MARTINS et al., 2019; TSURUMI et al., 2022; GAFFNEY et al., 2025; DUMITRIU et al., 

2025). 

Dessa forma, considera-se que o conjunto das evidências apresenta robustez suficiente para sustentar 

as conclusões desta revisão, embora os resultados devam ser interpretados à luz das limitações 

inerentes aos estudos observacionais incluídos, conforme recomendado pelas diretrizes PRISMA 

2020 para síntese crítica da evidência. 

3.3. Atraso diagnóstico e odissea diagnóstica 

Os estudos analisados demonstram que a Doença de Fabry permanece associada a atraso diagnóstico 

significativo. Entre crianças, o intervalo entre o surgimento dos primeiros sintomas e a confirmação 

diagnóstica foi estimado em aproximadamente três anos, enquanto em adultos, especialmente 

mulheres e indivíduos com fenótipos não clássicos, esse período frequentemente ultrapassou uma 

década, alcançando mais de 20 anos em diversas coortes (DUMITRIU et al., 2024; MARTINS et al., 

2019; LENZINI et al., 2026). Em alguns casos, foram descritas trajetórias diagnósticas extremas, 

variando desde poucos meses até mais de três décadas de evolução clínica antes do diagnóstico 

definitivo (TSURUMI et al., 2022; KOBAYASHI et al., 2025; GAFFNEY et al., 2025). 

A complexidade dessa trajetória também foi evidenciada pelo número de profissionais e 

especialidades consultados antes da confirmação da doença. Tsurumi et al. (2022) relataram média de 

2,4 especialidades médicas consultadas por paciente, enquanto Gaffney et al. (2025) observaram que 

muitos indivíduos percorreram múltiplos serviços especializados antes de receberem o diagnóstico 

correto. Em contraste, Ramaswami et al. (2019) demonstraram que mais da metade dos diagnósticos 

ocorreu por rastreamento familiar, evidenciando a relevância da identificação de casos-índice e da 
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investigação sistemática de familiares em risco. 

Diferenças relacionadas ao sexo também foram observadas. Estudos recentes demonstraram que 

mulheres frequentemente apresentam maior atraso diagnóstico em razão da ampla variabilidade 

fenotípica decorrente da inativação aleatória do cromossomo X (fenômeno de Lyon), característica 

que pode resultar em manifestações clínicas muito heterogêneas, desde formas assintomáticas até 

quadros graves e multissistêmicos. Soma-se a isso a persistente percepção histórica de que mulheres 

seriam apenas portadoras da mutação, o que contribuiu para menor suspeição clínica e 

subvalorização de seus sintomas (MARTINS et al., 2019; LENZINI et al., 2026). Nesse contexto, 

Kobayashi et al. (2025) identificaram média de 37,7 anos até o diagnóstico em mulheres japonesas, 

associando esse resultado à baixa suspeição clínica e às dificuldades relacionadas ao reconhecimento 

das manifestações femininas da Doença de Fabry.  

3.4. Diagnósticos incorretos mais frequentes 

Os estudos incluídos demonstraram que pacientes com Doença de Fabry frequentemente recebem 

diagnósticos alternativos antes da confirmação diagnóstica definitiva. Entre os diagnósticos 

incorretos mais frequentemente relatados destacaram-se febre reumática, fibromialgia, esclerose 

múltipla, síndrome do intestino irritável, febre mediterrânea familiar, gastrite, transtornos mentais, 

lúpus, doença de Crohn, hipertensão arterial, insuficiência renal idiopática e reumatismos 

inespecíficos (LIDOVE et al., 2011/2012; MENGEL et al., 2020; TSURUMI et al., 2022; ROSA 

NETO et al., 2020; BRADY et al., 2013). 

A frequência desses diagnósticos incorretos foi expressiva em alguns estudos. Rosa Neto et al. (2020) 

observaram que 64,8% dos pacientes avaliados em contexto reumatológico haviam recebido 

diagnósticos prévios equivocados, principalmente febre reumática, fibromialgia e reumatismos 

inespecíficos. De forma semelhante, Barba Romero et al. (2012) relataram diagnósticos incorretos 

em 35% dos homens e 20% das mulheres antes da confirmação da Doença de Fabry. Gaffney et al. 

(2025) identificaram que 45% dos participantes receberam diagnósticos como síndrome do intestino 

irritável, fadiga crônica, artrite reumatoide ou fibromialgia durante sua trajetória diagnóstica. 

Também foram observados erros diagnósticos relacionados a apresentações clínicas específicas. 

Rekova et al. (2024) demonstraram que a Doença de Fabry pode mimetizar alterações neurológicas 

sugestivas de esclerose múltipla, enquanto Zizzo et al. (2012) identificaram pacientes inicialmente 

diagnosticados com febre mediterrânea familiar. Em crianças, Marchesoni et al. (2010) relataram 

diagnósticos de febre reumática, intoxicação alimentar e interpretações equivocadas de 
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angioqueratomas, ao passo que Ramaswami et al. (2006) observaram que sintomas precoces eram 

frequentemente atribuídos a dores de crescimento. 

Em conjunto, os estudos evidenciaram que a ampla variabilidade clínica e o acometimento 

multissistêmico da Doença de Fabry favorecem interpretações fragmentadas dos sintomas, 

contribuindo para a elevada frequência de diagnósticos alternativos antes do reconhecimento da 

doença. 

3.5. Barreiras relacionadas ao sexo, etnia, e acesso 

Os estudos incluídos evidenciaram que fatores relacionados ao sexo, à etnia e ao acesso aos serviços 

de saúde exercem influência significativa sobre o tempo até o diagnóstico da Doença de Fabry. Entre 

essas variáveis, o sexo feminino emergiu como uma das principais condições associadas ao atraso 

diagnóstico. Dos 26 estudos incluídos, quatro identificaram fatores relacionados ao sexo como 

barreiras relevantes ao reconhecimento precoce da doença (MARTINS et al., 2019; LAVERY et al., 

2014; KOBAYASHI et al., 2025; LENZINI et al., 2026). Embora a Doença de Fabry apresente 

herança ligada ao cromossomo X, mulheres heterozigotas podem manifestar amplo espectro clínico 

em decorrência da inativação aleatória do cromossomo X (fenômeno de Lyon). Essa variabilidade 

fenotípica resulta em apresentações que variam desde formas oligossintomáticas até quadros 

multissistêmicos graves, dificultando o reconhecimento clínico e contribuindo para atrasos 

diagnósticos prolongados.  

Essa tendência refletiu-se nos intervalos observados entre o surgimento dos sintomas e a confirmação 

diagnóstica. Em mulheres latino-americanas registradas no Fabry Registry, o atraso médio foi de 10,3 

anos (MARTINS et al., 2019), enquanto um estudo realizado no Japão identificou média de 37,7 anos 

até o diagnóstico, associada não apenas à heterogeneidade clínica da doença, mas também ao estigma 

relacionado às doenças hereditárias e ao limitado reconhecimento da Doença de Fabry nos diferentes 

níveis de atenção à saúde (KOBAYASHI et al., 2025). Além disso, estudos familiares demonstraram 

que mulheres permanecem subdiagnosticadas mesmo quando existe histórico familiar previamente 

conhecido, evidenciando limitações na utilização do rastreamento em cascata e na interpretação do 

padrão de herança ligado ao cromossomo X (LAVERY et al., 2014; MARTINS et al., 2019). 

Barreiras relacionadas à etnia e à representatividade populacional também foram identificadas. 

Estudos recentes demonstraram que indivíduos pertencentes a grupos étnicos minoritários 

apresentam menor probabilidade de serem encaminhados para investigação diagnóstica ou de acessar 

centros especializados, contribuindo para a perpetuação do subdiagnóstico. No Reino Unido, Church 
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Smith et al. (2025) observaram importante sub-representação de minorias étnicas nos serviços 

especializados para Doença de Fabry, enquanto Lim e Laney (2025) relataram atrasos diagnósticos 

mais prolongados nesses grupos, frequentemente associados a barreiras linguísticas, culturais e ao 

menor acesso a testes genéticos. 

Além dos fatores individuais, aspectos estruturais dos sistemas de saúde mostraram-se determinantes 

para a trajetória diagnóstica dos pacientes. Diversos estudos relataram dificuldades de 

encaminhamento para centros de referência, acesso limitado a exames enzimáticos e genéticos, 

distribuição desigual de especialistas e escassez de protocolos direcionados à suspeição diagnóstica 

de doenças raras (GAFFNEY et al., 2025; CHOI et al., 2023; BATTAGLIA et al., 2021). Tais 

limitações são particularmente relevantes em regiões distantes dos grandes centros urbanos, onde a 

disponibilidade de recursos diagnósticos especializados tende a ser mais restrita. 

Em conjunto, os achados sugerem que o atraso diagnóstico da Doença de Fabry não decorre apenas 

da complexidade clínica da enfermidade. Pelo contrário, trata-se de um fenômeno multifatorial, 

influenciado por desigualdades de gênero, barreiras socioculturais, fatores étnicos e limitações 

estruturais dos sistemas de saúde, que atuam de forma interdependente e contribuem para a 

manutenção do subdiagnóstico em diferentes contextos populacionais. 

3.6 Lacunas no reconhecimento clínico na Atenção Primária à Saúde 

Os estudos evidenciaram importantes lacunas no reconhecimento clínico da Doença de Fabry na 

Atenção Primária à Saúde (APS). De maneira geral, observou-se baixo nível de familiaridade dos 

profissionais com a doença, resultando em reduzida suspeição diagnóstica e frequente interpretação 

dos sintomas iniciais como manifestações de condições mais prevalentes. Mengel et al. (2020) 

observaram que apenas 5,1% dos pacientes relataram suspeita inicial da doença nesse nível de 

atenção, enquanto Mayer et al. (2025) identificaram limitada familiaridade dos clínicos gerais com a 

enfermidade. Resultados semelhantes foram observados por Gaffney et al. (2025), que relataram 

dificuldades recorrentes dos pacientes para obter reconhecimento precoce dos sintomas nos primeiros 

contatos com os serviços de saúde. 

As manifestações iniciais mais frequentemente negligenciadas incluíram dor neuropática acral, 

hipohidrose, intolerância ao calor, sintomas gastrointestinais recorrentes, zumbido e 

angioqueratomas. Em crianças e adolescentes, esses sinais foram frequentemente interpretados como 

condições benignas ou inespecíficas da infância. Ramaswami et al. (2006) relataram que episódios 

dolorosos eram frequentemente classificados como “dores de crescimento”, enquanto Marchesoni et 
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al. (2010) descreveram interpretações equivocadas de angioqueratomas, episódios febris recorrentes e 

manifestações dolorosas. De forma semelhante, Tsurumi et al. (2022) observaram que sintomas 

precoces, como hipohidrose e dor acral, raramente despertavam suspeita diagnóstica, contribuindo 

para o prolongamento da jornada até a confirmação da doença. 

Outra barreira recorrente identificada foi a fragmentação do cuidado. Dumitriu et al. (2024) 

demonstraram elevada utilização dos serviços de saúde nos anos que antecederam o diagnóstico, sem 

que os diferentes achados clínicos fossem integrados em uma hipótese diagnóstica única. Os 

pacientes frequentemente transitavam entre múltiplas especialidades médicas, enquanto 

manifestações neurológicas, gastrointestinais, dermatológicas, renais e cardiovasculares eram 

avaliadas de forma isolada. Achados semelhantes foram descritos por Boylan et al. (2024) e Gaffney 

et al. (2025), que destacaram a dificuldade de correlacionar sintomas aparentemente desconexos 

pertencentes ao mesmo processo patológico. 

A subutilização da história familiar também foi identificada como importante lacuna diagnóstica. 

Martins et al. (2019) observaram que a investigação familiar permaneceu insuficientemente 

explorada mesmo após a confirmação diagnóstica de casos-índice, enquanto Lavery et al. (2014) 

demonstraram que a análise sistemática de pedigrees familiares favorece significativamente a 

identificação de novos indivíduos afetados. De forma complementar, Laney et al. (2015) e Dobbins et 

al. (2018) ressaltaram que estratégias de rastreamento familiar contribuem para o reconhecimento de 

casos assintomáticos ou oligossintomáticos, reduzindo o atraso diagnóstico em gerações 

subsequentes. 

Em conjunto, os estudos sugerem que as dificuldades de reconhecimento da Doença de Fabry na APS 

resultam da combinação entre baixa familiaridade dos profissionais com a doença, interpretação 

isolada dos sintomas, fragmentação do cuidado e utilização insuficiente da história familiar como 

ferramenta de investigação clínica. 

3.7 Estratégias para o diagnóstico precoce 

Os estudos incluídos identificaram diversas estratégias potencialmente capazes de reduzir o atraso 

diagnóstico da Doença de Fabry. Entre as mais frequentemente relatadas destacaram-se ações 

educacionais voltadas aos profissionais de saúde, especialmente da Atenção Primária à Saúde, com 

foco no reconhecimento dos sinais e sintomas precoces da doença e na ampliação da suspeição 

clínica (MENGEL et al., 2020; GAFFNEY et al., 2025; MAYER et al., 2025). 
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Entre os principais sinais de alerta (“red flags”) descritos na literatura destacaram-se dor neuropática 

acral, hipohidrose ou anidrose, intolerância ao calor, angioqueratomas, sintomas gastrointestinais 

recorrentes, zumbido, proteinúria inexplicada, hipertrofia ventricular esquerda sem causa definida e 

histórico familiar sugestivo da doença. Em crianças, a associação entre dor neuropática, 

manifestações gastrointestinais e alterações autonômicas foi frequentemente apontada como um 

padrão clínico que deveria despertar suspeita diagnóstica precoce (RAMASWAMI et al., 2006; 

TSURUMI et al., 2022; NAGAI-SANGAWA et al., 2022). 

Outra estratégia amplamente relatada foi a utilização da história familiar e do rastreamento em 

cascata entre familiares. Ramaswami et al. (2019) demonstraram que 50,3% dos diagnósticos 

ocorreram por investigação familiar, enquanto estudos baseados em pedigree ressaltaram a 

importância da reconstrução detalhada da história familiar para identificação de novos casos em 

diferentes gerações (LAVERY et al., 2014; MARTINS et al., 2019). 

Os estudos também destacaram a importância da integração entre os diferentes níveis de atenção à 

saúde. Mayer et al. (2025) ressaltaram que a Atenção Primária frequentemente representa a principal 

porta de entrada desses pacientes no sistema de saúde, porém necessita de melhor articulação com 

serviços especializados para investigação diagnóstica e seguimento adequado. Da mesma forma, 

Dumitriu et al. (2025) evidenciaram que muitos pacientes apresentavam múltiplos contatos com os 

serviços de saúde antes da confirmação diagnóstica, sugerindo que estratégias de coordenação do 

cuidado poderiam contribuir para reduzir a fragmentação assistencial. 

Em conjunto, os estudos demonstraram que o diagnóstico precoce da Doença de Fabry depende da 

combinação entre maior conhecimento dos profissionais de saúde, reconhecimento dos sinais de 

alerta, valorização da história familiar, rastreamento de familiares em risco e fortalecimento da 

coordenação do cuidado entre a Atenção Primária à Saúde e os serviços especializados. 

 

4. DISCUSSÃO 

Os estudos incluídos identificaram diversas estratégias potencialmente capazes de reduzir o atraso 

diagnóstico da Doença de Fabry, abrangendo intervenções voltadas à capacitação profissional, ao 

reconhecimento de sinais de alerta, ao fortalecimento da investigação familiar e à melhoria da 

coordenação do cuidado. De maneira geral, os autores destacaram que o reconhecimento precoce da 

doença depende não apenas da disponibilidade de testes diagnósticos, mas também da capacidade dos 
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profissionais de suspeitar da enfermidade diante de manifestações clínicas aparentemente 

inespecíficas (MENGEL et al., 2020; GAFFNEY et al., 2025; MAYER et al., 2025). 

Entre as estratégias mais frequentemente relatadas, destacaram-se ações educacionais direcionadas 

aos profissionais da Atenção Primária à Saúde e de outras especialidades frequentemente envolvidas 

na trajetória desses pacientes. Os estudos sugerem que o aumento da familiaridade com a doença 

pode favorecer o reconhecimento de padrões clínicos característicos e reduzir interpretações 

fragmentadas dos sintomas, especialmente durante a infância e adolescência (GAFFNEY et al., 2025; 

BOYLAN et al., 2024). 

Os principais sinais de alerta (“red flags”) descritos na literatura incluíram dor neuropática acral, 

hipohidrose ou anidrose, intolerância ao calor, angioqueratomas, sintomas gastrointestinais 

recorrentes, zumbido, proteinúria inexplicada, hipertrofia ventricular esquerda sem etiologia definida 

e histórico familiar sugestivo. Em crianças, a associação entre dor neuropática, alterações 

autonômicas e manifestações gastrointestinais foi frequentemente apontada como um padrão clínico 

capaz de aumentar a suspeição diagnóstica em fases precoces da doença (RAMASWAMI et al., 2006; 

TSURUMI et al., 2022; NAGAI-SANGAWA et al., 2022). 

Outra estratégia amplamente descrita foi a valorização da história familiar e a realização do 

rastreamento em cascata. Ramaswami et al. (2019) demonstraram que mais da metade dos 

diagnósticos ocorreu por investigação familiar, enquanto estudos baseados em pedigree evidenciaram 

que a identificação de um caso-índice possibilita o reconhecimento de múltiplos indivíduos afetados 

em gerações subsequentes (LAVERY et al., 2014; MARTINS et al., 2019). De forma complementar, 

Laney et al. (2015) e Dobbins et al. (2018) ressaltaram que o rastreamento familiar representa uma 

das estratégias mais eficazes para identificar pacientes em fases assintomáticas ou oligossintomáticas, 

permitindo intervenções antes do desenvolvimento de danos irreversíveis em órgãos-alvo. 

Os estudos também enfatizaram a importância da integração entre os diferentes níveis de atenção à 

saúde. Mayer et al. (2025) destacaram que a Atenção Primária frequentemente constitui o primeiro 

ponto de contato desses pacientes com o sistema de saúde, desempenhando papel central na 

identificação dos sinais iniciais e no encaminhamento oportuno para investigação especializada. De 

forma semelhante, Dumitriu et al. (2024) observaram que muitos pacientes realizaram múltiplas 

consultas e exames antes da confirmação diagnóstica, sugerindo que estratégias de coordenação do 

cuidado e comunicação entre os serviços poderiam reduzir a fragmentação assistencial e acelerar o 

processo diagnóstico. 
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Além disso, alguns estudos destacaram o potencial de algoritmos clínicos, protocolos de triagem e 

ferramentas de apoio à decisão para auxiliar profissionais não especialistas na identificação de 

pacientes com maior probabilidade de apresentar a doença, especialmente em cenários de Atenção 

Primária à Saúde e em grupos considerados de maior risco (LERARIO et al., 2024; BOYLAN et al., 

2024). 

Em conjunto, os achados demonstram que a redução do atraso diagnóstico da Doença de Fabry 

depende de uma abordagem multifatorial, envolvendo capacitação profissional, reconhecimento dos 

principais sinais de alerta, utilização sistemática da história familiar, rastreamento em cascata e 

fortalecimento da coordenação do cuidado entre a Atenção Primária à Saúde e os serviços 

especializados. 

Os achados da presente revisão corroboram observações anteriores da literatura ao demonstrar que a 

Doença de Fabry permanece associada a uma longa odisseia diagnóstica, caracterizada por múltiplos 

diagnósticos alternativos, consultas sucessivas e atraso na suspeição clínica. Em um estudo francês 

que analisou a trajetória diagnóstica de pacientes com Doença de Fabry, 18 indivíduos receberam 

diagnósticos incorretos antes da confirmação da doença, incluindo um paciente que acumulou quatro 

hipóteses diagnósticas distintas ao longo do acompanhamento. Esses resultados ilustram como a 

Doença de Fabry frequentemente permanece fora do raciocínio clínico inicial, sendo considerada 

apenas após anos de evolução e progressão silenciosa do comprometimento renal, cardíaco e 

neurológico (LIDOVE et al., 2012). 

Dessa forma, o reconhecimento precoce da doença depende não apenas do conhecimento dos sinais e 

sintomas clássicos, mas também da capacidade do profissional de integrar manifestações 

aparentemente desconexas, valorizar sintomas recorrentes frequentemente banalizados e investigar 

sistematicamente a história familiar. Nesse contexto, a Atenção Primária à Saúde (APS) ocupa 

posição privilegiada por possibilitar acompanhamento longitudinal, conhecimento do contexto 

familiar e coordenação do cuidado, atributos que favorecem a identificação de padrões clínicos 

sugestivos da doença e o encaminhamento oportuno para confirmação diagnóstica. 

Outro aspecto relevante identificado nesta revisão foi a influência do baixo conhecimento da doença 

entre os profissionais de saúde sobre a suspeição diagnóstica. Essa dificuldade mostra-se 

particularmente importante na APS, principal porta de entrada do sistema de saúde e nível 

assistencial potencialmente mais capaz de reconhecer manifestações multissistêmicas ao longo do 

tempo. Os resultados sugerem que o atraso diagnóstico da Doença de Fabry não decorre 
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exclusivamente da raridade da enfermidade, mas também de falhas no reconhecimento clínico 

durante a trajetória assistencial dos pacientes. 

Essa interpretação é reforçada por uma análise retrospectiva de bancos de dados norte-americanos, na 

qual os pacientes já apresentavam elevada frequência de manifestações cardiovasculares, 

neurológicas, gastrointestinais e relacionadas à saúde mental nos anos anteriores ao diagnóstico, além 

de múltiplos contatos com os serviços de saúde. Apesar da presença de sinais potencialmente 

sugestivos de uma doença sistêmica, a hipótese diagnóstica raramente foi considerada, evidenciando 

oportunidades perdidas para reconhecimento precoce da enfermidade (DUMITRIU et al., 2025). 

De forma semelhante, os estudos incluídos nesta revisão demonstraram que os pacientes 

frequentemente percorrem diferentes especialidades médicas antes da confirmação diagnóstica. 

Gaffney et al. (2025) relataram uma mediana de 13 anos entre o início dos sintomas e o diagnóstico 

definitivo, período durante o qual muitos pacientes receberam diagnósticos alternativos como 

síndrome do intestino irritável, artrite reumatoide e fibromialgia. Da mesma forma, Tsurumi, Ozaki e 

Eto (2022) observaram que pacientes japoneses consultaram, em média, 2,4 especialidades diferentes 

ao longo da jornada diagnóstica. 

Apesar das diferenças metodológicas, geográficas e populacionais entre os estudos analisados, 

observou-se notável convergência dos resultados. Independentemente do país ou contexto assistencial 

investigado, os pacientes frequentemente apresentavam múltiplas manifestações clínicas sugestivas 

da doença antes da confirmação diagnóstica, evidenciando a existência de oportunidades perdidas 

para seu reconhecimento precoce. Esses achados sugerem que o problema não está apenas na 

natureza inespecífica dos sintomas, mas também na fragmentação do cuidado, que favorece a 

avaliação isolada das manifestações clínicas sem a integração necessária para reconhecer o caráter 

multissistêmico da Doença de Fabry 

. 

Nesse contexto, a APS apresenta potencial estratégico para interromper essa trajetória diagnóstica. A 

continuidade do cuidado, o conhecimento longitudinal do paciente e de sua família e a coordenação 

entre diferentes níveis assistenciais favorecem a identificação de padrões clínicos recorrentes e a 

valorização de antecedentes familiares sugestivos da doença. Além disso, a APS constitui um cenário 

privilegiado para o reconhecimento de manifestações precoces que, quando avaliadas de forma 

isolada, frequentemente não despertam suspeita diagnóstica. Dessa forma, ampliar o conhecimento 

dos profissionais sobre os principais sinais de alerta da Doença de Fabry e incorporar ferramentas de 
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apoio à decisão clínica pode contribuir para aumentar a suspeição diagnóstica em fases mais precoces 

da doença, reduzindo o subdiagnóstico e possibilitando intervenções antes do desenvolvimento de 

lesões irreversíveis em órgãos-alvo. 

Outro achado relevante refere-se às desigualdades observadas entre diferentes grupos populacionais. 

Embora a Doença de Fabry seja tradicionalmente descrita como uma enfermidade ligada ao 

cromossomo X, os resultados desta revisão sugerem que as diferenças observadas entre homens e 

mulheres não podem ser explicadas exclusivamente por aspectos biológicos. A persistência de 

atrasos diagnósticos mais prolongados em mulheres sugere que a variabilidade fenotípica da Doença 

de Fabry continua representando um desafio para o reconhecimento clínico. A ausência de um padrão 

clínico uniforme e a maior frequência de apresentações atípicas podem reduzir a suspeição 

diagnóstica e contribuir para trajetórias assistenciais mais longas quando comparadas às observadas 

em homens (MURSA et al., 2024; LENZINI et al., 2026).  

Esse cenário ilustra como conceitos historicamente consolidados podem influenciar o processo 

diagnóstico e perpetuar desigualdades no reconhecimento da doença. De maneira semelhante, as 

disparidades observadas entre grupos étnicos sugerem que o subdiagnóstico da Doença de Fabry não 

depende exclusivamente da raridade da enfermidade, mas também da forma como os sistemas de 

saúde identificam, encaminham e acompanham pacientes com suspeita de doenças raras. A menor 

representação de determinados grupos nos registros e centros de referência provavelmente reflete 

barreiras de acesso ao diagnóstico, e não necessariamente menor ocorrência da doença. Esse aspecto 

é particularmente relevante em uma condição cuja confirmação depende de exames especializados e 

avaliação genética, recursos que frequentemente permanecem concentrados em centros terciários 

(CHURCH SMITH et al., 2025). 

Em conjunto, esses achados sugerem que o enfrentamento do subdiagnóstico da Doença de Fabry 

exige não apenas avanços tecnológicos ou ampliação da oferta de testes diagnósticos, mas também 

estratégias voltadas à redução de desigualdades no acesso aos serviços de saúde. Nesse sentido, a 

APS pode desempenhar papel fundamental ao ampliar a suspeição clínica em populações 

historicamente sub-representadas, favorecer a identificação precoce de casos suspeitos e reduzir a 

dependência exclusiva dos serviços especializados para o reconhecimento inicial da doença. 

A presente revisão sistemática evidenciou que a Doença de Fabry permanece amplamente 

subdiagnosticada em diferentes contextos assistenciais, sendo caracterizada por manifestações 

clínicas iniciais heterogêneas e frequentemente inespecíficas, que favorecem atrasos substanciais no 
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reconhecimento da enfermidade. A consequência desse processo é a manutenção de uma longa 

odisseia diagnóstica, frequentemente superior a uma década, período durante o qual ocorre 

progressão silenciosa do comprometimento renal, cardíaco e neurológico, com impacto significativo 

na morbidade e na qualidade de vida dos pacientes. 

Entre os principais fatores associados ao atraso diagnóstico destacaram-se a variabilidade fenotípica 

da doença, a reduzida suspeição clínica, a fragmentação do cuidado, a investigação insuficiente da 

história familiar e as desigualdades relacionadas ao acesso aos serviços de saúde e aos recursos 

diagnósticos especializados. Os achados também demonstraram que mulheres, indivíduos com 

apresentações não clássicas e populações historicamente sub-representadas apresentam maior 

vulnerabilidade ao subdiagnóstico e ao reconhecimento tardio da doença. 

As evidências analisadas reforçam a relevância da Atenção Primária à Saúde como componente 

essencial para o reconhecimento precoce da Doença de Fabry. Por meio do acompanhamento 

longitudinal, da abordagem centrada na pessoa e na família e da coordenação do cuidado, esse nível 

de atenção apresenta potencial para identificar sinais de alerta clínicos, valorizar antecedentes 

familiares sugestivos e promover encaminhamento oportuno para investigação especializada. Além 

disso, o rastreamento familiar em cascata destacou-se como uma das estratégias mais efetivas para 

ampliação da detecção de novos casos e redução do atraso diagnóstico. 

Com base nos resultados obtidos, recomenda-se o fortalecimento das ações de educação permanente 

voltadas aos profissionais da Atenção Primária à Saúde, com ênfase no reconhecimento das 

manifestações precoces da doença, na utilização sistemática da história familiar e na valorização dos 

principais sinais de alerta clínicos. Nesse contexto, o fluxograma proposto neste estudo constitui uma 

ferramenta prática de apoio à tomada de decisão clínica, desenvolvida para auxiliar a identificação de 

casos suspeitos e orientar o encaminhamento adequado dentro da rede de atenção à saúde. 

Conclui-se que a redução da odisseia diagnóstica da Doença de Fabry depende da combinação entre 

maior conhecimento profissional, fortalecimento da coordenação do cuidado, ampliação do 

rastreamento familiar e melhor integração entre os diferentes níveis assistenciais. Ao contribuir para 

a sistematização desses elementos em uma ferramenta aplicável à prática clínica, este estudo busca 

apoiar o reconhecimento oportuno da doença e favorecer intervenções precoces capazes de minimizar 

o desenvolvimento de complicações irreversíveis associadas ao diagnóstico tardio. 

Esses achados convergem com os resultados observados na presente revisão e sugerem que 

abordagens estruturadas, baseadas na combinação de sinais de alerta clínicos, antecedentes familiares 
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e avaliação integrada das manifestações multissistêmicas, podem contribuir para reduzir atrasos 

diagnósticos e favorecer o reconhecimento da doença antes do desenvolvimento de 

comprometimento irreversível de órgãos-alvo. É justamente nesse contexto que se insere a proposta 

do fluxograma elaborado neste estudo, concebido como uma ferramenta de apoio à tomada de 

decisão clínica e à ampliação da suspeição diagnóstica da Doença de Fabry no âmbito da Atenção 

Primária à Saúde. 

 

Os achados desta revisão apresentam importante convergência com o Protocolo Clínico e Diretrizes 

Terapêuticas da Doença de Fabry do Ministério da Saúde, publicado em 2025. O documento 

reconhece que o diagnóstico permanece frequentemente tardio em decorrência da natureza 

inespecífica das manifestações clínicas, destacando que os sintomas podem surgir ainda na infância, 

enquanto o diagnóstico muitas vezes ocorre apenas anos depois. Além disso, o protocolo atribui à 

Atenção Primária à Saúde papel central na identificação precoce dos casos suspeitos e no 

encaminhamento oportuno para serviços especializados, reforçando a necessidade de integração entre 

os diferentes níveis de atenção. 

Nesse contexto, considerando as evidências sintetizadas nesta revisão e as recomendações 

estabelecidas pelo Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Doença de Fabry do Ministério da 

Saúde, propõe-se um fluxograma para auxiliar o reconhecimento precoce da doença em dois cenários 

assistenciais frequentemente envolvidos na trajetória dos pacientes: a Atenção Primária à Saúde e os 

serviços de urgência, representados pela Unidade de Pronto Atendimento. A proposta busca 

sistematizar a identificação de sinais de alerta clínicos e familiares, orientar a estratificação da 

suspeição diagnóstica, favorecer o encaminhamento adequado para confirmação diagnóstica e 

fortalecer o rastreamento familiar em cascata. 

Embora não constitua instrumento validado e não substitua o julgamento clínico, o fluxograma foi 

elaborado com base nas evidências identificadas nesta revisão e nas recomendações nacionais 

vigentes, apresentando potencial para apoiar profissionais de saúde no reconhecimento de casos 

suspeitos, reduzir o subdiagnóstico e contribuir para o encurtamento da odisseia diagnóstica da 

Doença de Fabry. Destaca-se que a inclusão do cenário de urgência justifica-se pelo fato de muitos 

pacientes procurarem assistência durante episódios agudos relacionados às manifestações da doença, 

representando oportunidades adicionais para suspeição diagnóstica e encaminhamento oportuno para 

investigação especializada. 
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Figura 2. Fluxograma proposto para reconhecimento precoce da Doença de Fabry na Atenção 

Primária à Saúde. 

 

Fonte: Elaborado pela autora com base nos estudos incluídos nesta revisão e no Protocolo Clínico e Diretrizes 

Terapêuticas da Doença de Fabry (BRASIL, 2025).  

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Ações e atitudes do médico de família. Recursos do SUS e do Paraná para o cuidado 

de pessoas com doenças raras. 
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Fonte: Elaborado pela autora com auxílio do ChatGPT (OpenAI, 2026).  

 

Esses achados convergem com os resultados observados na presente revisão e sugerem que 

abordagens estruturadas, baseadas na combinação de sinais de alerta clínicos, antecedentes familiares 
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e avaliação integrada das manifestações multissistêmicas, podem contribuir para reduzir atrasos 

diagnósticos e favorecer o reconhecimento da doença antes do desenvolvimento de 

comprometimento irreversível de órgãos-alvo. 

Os achados desta revisão apresentam importante convergência com o Protocolo Clínico e Diretrizes 

Terapêuticas da Doença de Fabry do Ministério da Saúde, publicado em 2025. O documento 

reconhece que o diagnóstico permanece frequentemente tardio em decorrência da natureza 

inespecífica das manifestações clínicas, destacando que os sintomas podem surgir ainda na infância, 

enquanto a confirmação diagnóstica muitas vezes ocorre apenas anos depois. Além disso, o protocolo 

atribui à Atenção Primária à Saúde papel central na identificação precoce de casos suspeitos e no 

encaminhamento oportuno para serviços especializados, reforçando a necessidade de integração entre 

os diferentes níveis de atenção. 

Considerando as evidências sintetizadas nesta revisão e as recomendações estabelecidas pelo 

Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Doença de Fabry, propõe-se um fluxograma destinado 

a apoiar o reconhecimento precoce da doença em dois cenários frequentemente envolvidos na 

trajetória assistencial desses pacientes: a Atenção Primária à Saúde e os serviços de urgência e 

emergência, representados pelas Unidades de Pronto Atendimento. A proposta busca sistematizar a 

identificação de sinais de alerta clínicos e familiares, orientar a estratificação da suspeição 

diagnóstica, favorecer o encaminhamento adequado para confirmação diagnóstica e fortalecer o 

rastreamento familiar em cascata. 

Embora não constitua instrumento validado e não substitua o julgamento clínico, o fluxograma foi 

elaborado com base nas evidências identificadas nesta revisão e nas recomendações nacionais 

vigentes, apresentando potencial para apoiar profissionais de saúde no reconhecimento de casos 

suspeitos, reduzir o subdiagnóstico e contribuir para o encurtamento da odisseia diagnóstica da 

Doença de Fabry. A inclusão do cenário de urgência justifica-se pelo fato de muitos pacientes 

procurarem assistência durante episódios agudos relacionados às manifestações da doença, 

representando oportunidades adicionais para suspeição diagnóstica e encaminhamento oportuno para 

investigação especializada. 

Adicionalmente, o fluxograma incorpora e incentiva a utilização de ferramentas institucionais já 

disponíveis no Sistema Único de Saúde, capazes de apoiar a tomada de decisão clínica e qualificar o 

cuidado às pessoas com doenças raras. Entre elas, destaca-se o Sistema Integrado de Doenças Raras 

(SIDORA), que disponibiliza informações técnicas atualizadas sobre manifestações clínicas, critérios 
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diagnósticos e fluxos assistenciais. De forma complementar, o TelessaúdeRS oferece suporte 

especializado à Atenção Primária por meio de teleconsultorias, permitindo a discussão de casos 

suspeitos e orientação quanto à necessidade de investigação complementar ou encaminhamento. A 

Plataforma de Educação Permanente em Saúde (EPS) disponibiliza cursos e materiais educativos 

voltados à qualificação profissional, enquanto os Protocolos e Manuais do Ministério da Saúde 

fornecem recomendações baseadas em evidências para a condução clínica e organização da rede 

assistencial. Além disso, a Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) constitui importante fonte de 

atualização científica para subsidiar a prática clínica. 

Em conjunto, essas ferramentas podem auxiliar os profissionais da Atenção Primária à Saúde na 

construção do heredograma, na valorização da história familiar, na identificação de sinais de alerta 

clínicos e no encaminhamento oportuno para confirmação diagnóstica, fortalecendo a coordenação 

do cuidado e contribuindo para reduzir a odisseia diagnóstica observada em pacientes com Doença de 

Fabry (BRASIL, 2014; BRASIL, 2022; BRASIL, 2025). 

5. CONCLUSÃO  

A presente revisão sistemática evidenciou que a Doença de Fabry permanece amplamente 

subdiagnosticada em diferentes contextos assistenciais, sendo caracterizada por manifestações 

clínicas iniciais heterogêneas e frequentemente inespecíficas, que favorecem atrasos substanciais no 

reconhecimento da enfermidade. A consequência desse processo é a manutenção de uma longa 

odisseia diagnóstica, frequentemente superior a uma década, período durante o qual ocorre 

progressão silenciosa do comprometimento renal, cardíaco e neurológico, com impacto significativo 

na morbidade e na qualidade de vida dos pacientes. 

Entre os principais fatores associados ao atraso diagnóstico destacaram-se a variabilidade fenotípica 

da doença, a reduzida suspeição clínica, a fragmentação do cuidado, a investigação insuficiente da 

história familiar e as desigualdades relacionadas ao acesso aos serviços de saúde e aos recursos 

diagnósticos especializados. Os achados também demonstraram que mulheres, indivíduos com 

apresentações não clássicas e populações historicamente sub-representadas apresentam maior 

vulnerabilidade ao subdiagnóstico e ao reconhecimento tardio da doença. 

As evidências analisadas reforçam a relevância da Atenção Primária à Saúde como componente 

essencial para o reconhecimento precoce da Doença de Fabry. Por meio do acompanhamento 

longitudinal, da abordagem centrada na pessoa e na família e da coordenação do cuidado, esse nível 

de atenção apresenta potencial para identificar sinais de alerta clínicos, valorizar antecedentes 
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familiares sugestivos e promover encaminhamento oportuno para investigação especializada. Além 

disso, o rastreamento familiar em cascata destacou-se como uma das estratégias mais efetivas para 

ampliação da detecção de novos casos e redução do atraso diagnóstico. 

Com base nos resultados obtidos, recomenda-se o fortalecimento das ações de educação permanente 

voltadas aos profissionais da Atenção Primária à Saúde, com ênfase no reconhecimento das 

manifestações precoces da doença, na utilização sistemática da história familiar e na valorização dos 

principais sinais de alerta clínicos. Nesse contexto, o fluxograma proposto neste estudo constitui uma 

ferramenta prática de apoio à tomada de decisão clínica, desenvolvida para auxiliar a identificação de 

casos suspeitos e orientar o encaminhamento adequado dentro da rede de atenção à saúde. 

Conclui-se que a redução da odisseia diagnóstica da Doença de Fabry depende da combinação entre 

maior conhecimento profissional, fortalecimento da coordenação do cuidado, ampliação do 

rastreamento familiar e melhor integração entre os diferentes níveis assistenciais. Ao contribuir para 

a sistematização desses elementos em uma ferramenta aplicável à prática clínica, este estudo busca 

apoiar o reconhecimento oportuno da doença e favorecer intervenções precoces capazes de minimizar 

o desenvolvimento de complicações irreversíveis associadas ao diagnóstico tardio. 
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