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RESUMO: A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é comumente atribuida a hipertensao
arterial sistémica, sendo considerada sua principal causa em populac¢des gerais. Contudo,
quando identificada na auséncia de hipertensao, surge a necessidade de ampliar a inves-
tigacdo diagndstica, considerando etiologias menos frequentes e de evolugdo potencial-
mente grave, como a doenga de Fabry. Trata-se de uma doenga genética rara, ligada ao
cromossomo X, caracterizada pela deficiéncia da enzima a-galactosidase A, que leva ao
acumulo progressivo de glicoesfingolipideos, especialmente globotriaosilceramida (Gb3),
em tecidos cardiacos, renais, neurologicos e endoteliais. No contexto cardiaco, esse acu-
mulo promove remodelamento estrutural, inflamacao e fibrose, manifestando-se clinica-
mente como HVE, arritmias e insuficiéncia cardiaca, mesmo em pacientes normotensos.
Estudos recentes tém reforcado que a presenca de HVE em individuos jovens ou de meia-
idade, sem hipertensao ou valvopatias relevantes, deve despertar forte suspeita para do-
enca de Fabry, sobretudo quando associada a sintomas extracardiacos como dor neuro-
patica, insuficiéncia renal, hipoidrose e angioqueratomas. Avangos em métodos diagnos-
ticos, como a ressondncia magnética cardiaca com realce tardio e a dosagem plasmatica
de globotriaosilesfingosina (lyso-Gb3), tém permitido identificar de forma mais precoce
as alteracoes cardiacas relacionadas ao Fabry. Além disso, estratégias terapéuticas como
a terapia de reposicdo enzimatica e chaperonas farmacolégicas tém mostrado beneficios
no retardo da progressao da HVE e na melhora da sobrevida. O presente estudo realiza
uma revisao integrativa da literatura recente (2020-2025), com o objetivo de discutir em
profundidade a relagdo entre HVE na auséncia de hipertensao e a doenca de Fabry, res-
saltando os principais achados clinicos, fisiopatoldogicos, diagndsticos e terapéuticos, bem
como a importancia de estratégias de rastreamento precoce para evitar o subdiagnéstico
dessa condigdo.

Palavras-chave: Hipertrofia ventricular esquerda. Doenga de Fabry. Diagnostico diferen-
cial. Cardiomiopatia. Terapia de reposi¢do enzimatica.

ABSTRACT: Left ventricular hypertrophy (LVH) is most frequently attributed to systemic
arterial hypertension, considered its main etiology in the general population. However,
when LVH is identified in the absence of hypertension, a broader diagnostic investigation
becomes mandatory, encompassing less frequent but clinically significant causes such as
Fabry disease. This rare X-linked genetic disorder is characterized by deficient activity of
the enzyme a-galactosidase A, leading to progressive accumulation of glycosphingolipids,
particularly globotriaosylceramide (Gb3), within cardiac, renal, neurological, and endo-
thelial tissues. In the heart, this accumulation results in structural remodeling, inflamma-
tion, and fibrosis, clinically manifesting as LVH, arrhythmia, and heart failure, even in nor-
motensive individuals. Recent evidence emphasizes that LVH in young or middle-aged
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individuals without hypertension or relevant valvular disease should strongly raise sus-
picion for Fabry disease, especially when associated with extracardiac features such as
neuropathic pain, renal dysfunction, hypohidrosis, and angiokeratomas. Advances in di-
agnostic modalities, including cardiac magnetic resonance imaging with late gadolinium
enhancement and plasma globotriaosylsphingosine (lyso-Gb3) assays, have enabled ear-
lier recognition of Fabry-related cardiac involvement. Furthermore, therapeutic strate-
gies such as enzyme replacement therapy and pharmacological chaperones have demon-
strated efficacy in attenuating LVH progression and improving long-term outcomes. This
integrative review synthesizes recent literature (2020-2025) to explore in detail the re-
lationship between LVH in the absence of hypertension and Fabry disease, highlighting
clinical, pathophysiological, diagnostic, and therapeutic aspects, and underscoring the im-
portance of early screening strategies to prevent underdiagnosis.

Keywords: Left ventricular hypertrophy. Fabry disease. Differential diagnosis. Cardiomy-
opathy. Enzyme replacement therapy.

1.INTRODUCAO

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é classicamente considerada uma conse-
quéncia adaptativa frente ao aumento cronico da pés-carga, sendo a hipertensao arterial
sistémica a principal etiologia em populag¢des gerais. Contudo, a detec¢do de HVE em in-
dividuos sem histéria de hipertensao, valvopatias significativas ou sobrecarga atlética,
deve direcionar a investigacdo para causas alternativas, entre elas a doenca de Fabry, uma
condicdo genética rara, progressiva e subdiagnosticada (LINHART et al., 2020).

A doenca de Fabry resulta da deficiéncia ou auséncia da enzima a-galactosidase A,
levando ao acimulo de glicoesfingolipideos, em especial globotriaosilceramida (Gb3) e
seu derivado plasmatico lyso-Gb3, em multiplos 6rgaos. No coracao, esse acimulo pro-
move espessamento da parede ventricular, inflamagao, disfuncao microvascular e fibrose
miocardica, que se traduzem em HVE, arritmias ventriculares e insuficiéncia cardiaca pro-
gressiva (PIERONI et al,, 2021). Esses achados frequentemente mimetizam cardiomiopa-
tias mais comuns, como a hipertensiva e a hipertroéfica sarcomérica, dificultando o diag-
nostico diferencial.

Estudos recentes ressaltam que a HVE sem hipertensdo deve ser considerada um
dos principais marcadores clinicos da doenca de Fabry, sobretudo em pacientes jovens ou
de meia-idade. LIN et al. (2024) mostraram que a ressonancia magnética cardiaca (RMC)
com realce tardio pode identificar areas de fibrose caracteristicas em estagios precoces,
mesmo antes da manifestagdo clinica de insuficiéncia cardiaca. Essa ferramenta, aliada a

analise genética e a dosagem de biomarcadores, tem papel essencial no rastreamento.

Medicina: Pesquisas, investigagdo e diagndstico. Volume 1, (2025). Editora Académica Aluz. Sdo Paulo-
SP




Hipertrofia ventricular esquerda na auséncia de hipertensao: quando suspeitar de doenca de Fabry

Além da importancia diagndstica, a identificacdo precoce de Fabry em pacientes
com HVE é crucial do ponto de vista terapéutico. A introducdo de terapia de reposicao
enzimatica (TRE) e de chaperonas farmacoldgicas, como a migalastate, tem mostrado im-
pacto significativo na estabilizacdo da massa ventricular e na melhora da sobrevida,
quando instituidas em fases iniciais (DOUGHERTY et al., 2025). Assim, o reconhecimento
do padrao clinico e radiolégico caracteristico é fundamental para evitar atraso diagnds-
tico, que ainda hoje ultrapassa uma década em muitos pacientes (DOEBLIN et al., 2023).

Diante desse cendrio, este estudo tem como objetivo analisar criticamente a litera-
tura recente acerca da HVE em pacientes sem hipertensdo arterial e sua associagcdo com a
doenca de Fabry, enfatizando os aspectos fisiopatolégicos, diagnoésticos, diferenciais e te-

rapéuticos, a fim de fornecer subsidios praticos para a tomada de decisao clinica.

2 MARCO TEORICO

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) constitui uma das principais altera¢des
estruturais cardiacas, tradicionalmente relacionada a estimulos hemodinamicos cronicos,
como a hipertensdo arterial sistémica e as valvopatias, ou a adaptagdes fisiolégicas decor-
rentes de exercicio intenso. Entretanto, o reconhecimento de HVE em individuos sem hi-
pertensao, sem valvopatias significativas e fora do contexto de sobrecarga atlética direci-
ona a investigacao para etiologias menos comuns, entre as quais se destaca a doenga de
Fabry, uma condicdao genética rara, progressiva e frequentemente subdiagnosticada
(LINHART et al., 2020; PIERONI et al., 2021).

A doenca de Fabry resulta da deficiéncia ou auséncia da enzima lisossomal a-ga-
lactosidase A, responsavel pela degradagao do glicoesfingolipideo globotriaosilceramida
(Gb3). Sua insuficiéncia enzimatica leva ao acdimulo de Gb3 e de seu derivado plasmatico,
lyso-Gb3, em diferentes tecidos, incluindo coragao, rins e sistema nervoso (PIERONI et al.,
2021). No miocardio, esse acimulo desencadeia espessamento da parede ventricular, in-
flamacgdo croénica, disfungdo microvascular e fibrose progressiva, originando o fenétipo
clinico de HVE. Diferentemente da HVE hipertensiva ou sarcomérica, em que a hipertrofia
decorre de estimulos hemodinamicos ou mutag¢des em proteinas do sarcoémero, a HVE as-
sociada a Fabry é consequéncia de um distirbio metabélico intracelular, o que confere a

ela caracteristicas proprias e implicacdes terapéuticas distintas.
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0 diagndstico diferencial entre essas formas de hipertrofia representa um desafio
clinico. Hung et al. (2021) demonstraram que, na Fabry, a hipertrofia tende a ser difusa e
simétrica, sem obstrucdo do trato de saida do ventriculo esquerdo, além de frequente-
mente associar-se a disfuncdo diastélica precoce. Alteragoes eletrocardiograficas discre-
tas, como encurtamento do intervalo PR e distirbios de repolarizacdo, podem anteceder
a hipertrofia visivel ao ecocardiograma, funcionando como sinais de alerta precoce. Além
disso, manifestacdes clinicas atipicas, como dor toracica decorrente de microangiopatia
coronariana, podem levar a confusdo diagnéstica com cardiopatia isquémica, refor¢ando
a complexidade do diagndstico.

Os avangos em métodos de imagem, especialmente a ressonancia magnética cardi-
aca (RMC), tém se mostrado determinantes na diferenciagao da Fabry de outras etiologias.
Lin et al. (2024) destacaram o papel do T1 mapping como ferramenta sensivel para de-
tectar infiltracdo lisossomal em fases iniciais, mesmo antes da instalagdo de hipertrofia
evidente no ecocardiograma. O padrao de realce tardio mesocardico em parede pdstero-
lateral, associado a redugdo dos valores de T1 nativo, constitui achado caracteristico e
altamente sugestivo da doenga. Além disso, a RMC tem se consolidado como instrumento
de monitoramento terapéutico, permitindo avaliar a resposta a terapia de reposi¢do en-
zimatica (TRE) e as chaperonas farmacoldgicas.

No ambito terapéutico, os estudos sdo consistentes em demonstrar que a precoci-
dade do diagnostico impacta diretamente os desfechos clinicos. Dougherty et al. (2025)
evidenciaram que pacientes tratados nas fases iniciais apresentam regressao parcial da
HVE, estabilizacdo da funcao ventricular e melhora da capacidade funcional. Em contra-
partida, aqueles diagnosticados tardiamente, quando a fibrose ja esta estabelecida, obtém
apenas estabilizacao parcial, sem regressao significativa da hipertrofia. Resultados seme-
lhantes foram relatados por Meucci et al. (2025), reforcando que a irreversibilidade da
fibrose miocardica limita a eficacia terapéutica em fases avangadas. Assim, a identificacao
precoce de Fabry entre pacientes normotensos com HVE constitui ndo apenas uma ques-
tdo diagnostica, mas sobretudo uma estratégia prognostica.

A relevancia do tema tem motivado a elaboracdo de consensos internacionais. Li-
nhart et al. (2020) recomendaram que todo paciente com HVE sem explicacdo plausivel
— auséncia de hipertensao, valvopatia ou sobrecarga atlética — seja submetido a avalia-

¢do da atividade da a-galactosidase A, a dosagem sérica de lyso-Gb3 e a analise genética,
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além do rastreamento familiar, devido ao padrao de heranga ligado ao cromossomo X.
Essas diretrizes reforcam a necessidade de incorporar Fabry de forma sistematica ao
fluxo diagnostico da HVE.

Mais recentemente, novas ferramentas tecnologicas tém ampliado as possibilida-
des diagnosticas. Ying et al. (2025) demonstraram que algoritmos de inteligéncia artifi-
cial, ao integrar dados clinicos, ecocardiograficos, de RMC e biomarcadores, atingem alta
acuracia na diferenciacao entre Fabry e outras formas de hipertrofia. Essa abordagem
multimodal ndo apenas reduz atrasos diagnésticos, como também aponta para um futuro
em que sistemas automatizados possam auxiliar na triagem e estratificacdo de risco em
larga escala.

Em sintese, o corpo tedrico sobre HVE e doenca de Fabry evidencia uma mudanga
de paradigma: deixar de interpretar a hipertrofia exclusivamente sob a 6tica hemodina-
mica ou genética sarcomérica e reconhecer a relevancia dos mecanismos metabdlicos li-
sossomais. A incorporacao de ferramentas avangadas de imagem, biomarcadores especi-
ficos e terapias de precisdo tem potencial para transformar o progndstico desses
pacientes. Assim, compreender a Fabry como diagndstico diferencial prioritario na HVE
inexplicada ndo apenas orienta a pratica clinica individual, mas representa um imperativo
de saude publica, dada a possibilidade concreta de modificar a histéria natural da doenga

por meio de intervengdes oportunas.

2. MATERIAL E METODO

Para a elaboragdo desta revisdo, foi adotada uma estratégia metodolégica direcio-
nada, com foco na identificagdo de publicacdes que relacionassem hipertrofia ventricular
esquerda (HVE) na auséncia de hipertensao arterial sistémica a doenca de Fabry. A pes-
quisa foi conduzida entre janeiro de 2020 e abril de 2025, privilegiando estudos recentes
que refletissem avangos diagndsticos e terapéuticos.

As bases de dados consultadas incluiram PubMed/MEDLINE, Scopus, Embase, Co-
chrane Library e Web of Science. Para a busca, foram utilizados descritores e palavras-
chave em inglés, combinados com operadores booleanos: “Fabry disease”, “left ventricular

” o ” o ” o

hypertrophy”, “hypertension”, “enzyme replacement therapy”, “a-galactosidase A defici-
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”n

ency”, “cardiac MRI”, “lyso-Gb3”, “chaperone therapy”. Termos em portugués também fo-
ram empregados para ampliar a recuperacdo de artigos: “doenca de Fabry”, “hipertrofia
ventricular esquerda”, “ressonancia magnética cardiaca” e “terapia de reposicdo enzima-
tica”.

Os critérios de inclusao abrangeram: (1) artigos originais, estudos de coorte, ensaios
clinicos, consensos de especialistas e relatos de caso clinico relevantes; (2) trabalhos pu-
blicados em inglés ou portugués, disponiveis em texto completo; (3) estudos que correla-
cionassem a HVE em individuos sem hipertensao arterial com manifestacoes cardiacas de
Fabry; (4) artigos que abordassem métodos de imagem, biomarcadores ou estratégias te-
rapéuticas especificas.

Foram excluidos: (1) estudos exclusivamente experimentais em modelos animais
sem validacao clinica; (2) artigos sem texto integral; (3) publicagdes opinativas ou edito-
riais; (4) revisdes narrativas sem metodologia explicita de selecao.

A selecao dos artigos ocorreu em trés etapas sequenciais: (i) leitura de titulos e re-
sumos; (ii) analise integral dos textos potencialmente elegiveis; (iii) extra¢do de informa-
¢oes centrais como: ano de publica¢do, delineamento metodolégico, populagao estudada,
caracteristicas da HVE descrita, parametros de imagem e biomarcadores utilizados,
tempo médio de diagnoéstico, terapias instituidas e desfechos clinicos.

Por fim, os estudos foram organizados em eixos tematicos: (a) fisiopatologia do acu-
mulo de Gb3 no coragdo e sua relagdo com HVE; (b) critérios de diferenciagdo da HVE
hipertensiva e sarcomérica; (c) papel da ressonancia magnética cardiaca e do T1 map-
ping; (d) relevancia dos biomarcadores séricos e genéticos; (e) impacto terapéutico da
TRE e das chaperonas; (f) perspectivas futuras, incluindo rastreamento por inteligéncia

artificial.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Doeblin et al. (2023) realizaram um estudo multicéntrico que destacou o atraso
diagndstico crénico em pacientes com Fabry, que muitas vezes ultrapassa uma década.
Esse intervalo é particularmente preocupante em individuos que apresentam hipertrofia
ventricular esquerda sem hipertensao, pois frequentemente o achado é atribuido equivo-

cadamente a hipertrofia sarcomérica ou hipertensiva. A analise demonstrou que a HVE de
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Fabry tende a ser simétrica e concéntrica, frequentemente associada a disfungao diasto-
lica precoce identificada por Doppler tecidual e strain longitudinal. Outro ponto relevante
foi a documentacao de alteracdes eletrocardiograficas sutis, como intervalo PR curto,
baixa voltagem em derivagdes periféricas e inversao de onda T em precordiais, alteragdes
que, quando integradas ao achado de HVE inexplicada, sugerem depdsito lisossomal. A
ressonancia magnética cardiaca mostrou ser determinante no diagnostico diferencial, evi-
denciando fibrose mesocardica em parede postero-lateral e reducdo do T1 nativo, acha-
dos raramente vistos em hipertrofia hipertensiva. O estudo concluiu que, em todo paci-
ente normotenso com HVE concéntrica e sem outra explicacdo plausivel, deve-se
investigar a atividade da a-galactosidase A e realizar analise genética, sob pena de perder
a oportunidade de diagndstico precoce.

Dougherty et al. (2025) analisaram os avangos terapéuticos relacionados a cardio-
miopatia de Fabry, com énfase no impacto da terapia de reposi¢do enzimatica (TRE) e das
chaperonas farmacolégicas. O estudo mostrou que pacientes tratados precocemente
apresentaram reducdo do indice de massa ventricular esquerda e estabilizagdo da fun¢do
sistolica, além de melhora da capacidade funcional em testes cardiopulmonares. Também
foi relatada diminuicdo da progressao da fibrose miocardica observada em RMC seriadas,
demonstrando que a intervencdo é mais eficaz em fases iniciais, antes da instalacdo de
fibrose extensa. Em contrapartida, individuos diagnosticados tardiamente ndo apresenta-
ram regressao da HVE, apenas estabilizacdo parcial, evidenciando que a fibrose irreversi-
vel limita os efeitos da TRE. Outro aspecto relevante abordado foi o papel da migalastate,
uma chaperona oral que se mostrou eficaz em mutagdes especificas, ampliando o arsenal
terapéutico. Esses resultados reforcam que a HVE sem hipertensao representa uma janela
diagnostica crucial, e que quanto mais precoce a instituicao do tratamento, maior a chance
de modificar a histéria natural da doenga.

Hung et al. (2021) caracterizaram o fenétipo cardiaco inicial da doencga de Fabry e
demonstraram que a HVE concéntrica e simétrica, sem obstrug¢do do trato de saida, é uma
de suas marcas registradas. O estudo evidenciou que, ao contrario da miocardiopatia hi-
pertrofica sarcomérica, em que a hipertrofia tende a ser assimétrica, em Fabry ha espes-
samento difuso das paredes ventriculares, geralmente acompanhado de disfungao diasto-

lica precoce. Os autores observaram que alteragdes discretas no eletrocardiograma, como
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encurtamento do PR e disturbios de repolarizacdo, podem surgir antes mesmo da hiper-
trofia visivel no ecocardiograma, funcionando como sinais de alerta. Outro achado foi a
presenca frequente de dor toracica atipica associada a microangiopatia coronariana, fe-
ndmeno que contribui para a confusdo diagnostica com cardiopatia isquémica. Assim, o
trabalho refor¢ou que a HVE inexplicada em normotensos, principalmente se associada a
sinais extracardiacos discretos (proteinuria, acroparestesias, angioqueratomas), deve
sempre levantar a hipotese de Fabry.

Lin et al. (2024) avaliaram o papel da ressondncia magnética cardiaca (RMC) no
diagnostico diferencial da HVE e destacaram a utilidade do T1 mapping na detecgao pre-
coce de deposito de Gb3. Os resultados mostraram que, mesmo antes da hipertrofia evi-
dente ao ecocardiograma, ja é possivel identificar reducdo significativa dos valores de T1
nativo, indicativo de infiltragdo lisossomal. Além disso, o padrdo de realce tardio meso-
cardico em parede pdstero-lateral foi altamente sugestivo de Fabry e util para distinguir
a doenca de outras etiologias, como a hipertensiva ou a sarcomérica. O estudo também
demonstrou que a RMC é fundamental para o monitoramento da resposta terapéutica, ja
que estabilizagdo do T1 e auséncia de progressao da fibrose ap6s inicio da TRE correlaci-
onam-se com melhor prognostico. Esses achados reforgam que, diante de HVE sem hiper-
tensao, a RMC ndo apenas confirma a presenca de hipertrofia, mas fornece informacoes
patognomonicas que direcionam a investigacdo genética e enzimatica.

Linhart et al. (2020) publicaram um consenso de especialistas que estabeleceu di-
retrizes para investigacdo da doenca de Fabry em pacientes com HVE ndo explicada. O
documento recomendou que todo paciente com HVE em auséncia de hipertensao, valvo-
patia significativa ou sobrecarga atlética seja submetido a avaliagdo de atividade enzima-
tica da a-galactosidase A, andlise genética e dosagem de lyso-Gb3. Outro ponto de desta-
que foi a recomendacdo de rastreamento familiar, dado o padrao de heranga ligado ao
cromossomo X e o risco de transmissao para descendentes. O consenso também enfatizou
a importancia de diferenciar Fabry de cardiomiopatia hipertrofica, reforcando que o pa-
drao de hipertrofia simétrica, o realce tardio em regides nao usuais e a presenc¢a de mani-
festacOes extracardiacas devem direcionar o diagnostico. Ao sistematizar critérios, o do-
cumento estabeleceu um fluxo clinico objetivo para reduzir o subdiagnéstico.

Meucci et al. (2025) conduziram um estudo longitudinal que analisou os efeitos da

TRE em pacientes com Fabry diagnosticados em fases distintas. Nos casos identificados
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precocemente, a terapia levou a uma reducao de até 15% no indice de massa ventricular
esquerda em dois anos, acompanhada de melhora significativa da classe funcional pela
NYHA e maior tolerdncia ao exercicio. Em contrapartida, nos pacientes diagnosticados
tardiamente, a resposta foi limitada, com estabiliza¢do parcial, mas sem regressao da hi-
pertrofia. Os autores ressaltaram que a irreversibilidade da fibrose miocardica explica a
perda de eficacia da terapia em fases avancadas. O estudo concluiu que a HVE em pacien-
tes normotensos deve ser interpretada como marcador precoce da doenga, devendo sem-
pre motivar investigacao para permitir interven¢do em tempo habil.

Pieroni etal. (2021) analisaram uma coorte de pacientes inicialmente diagnostica-
dos como portadores de miocardiopatia hipertroéfica, mas que ap6s investigacdo genética
foram reclassificados como Fabry. Esse achado ilustra a sobreposicao clinica entre as duas
doengas e o elevado risco de erro diagndstico. A analise demonstrou que, em Fabry, a hi-
pertrofia tende a ser mais difusa e simétrica, além de se associar a sinais extracardiacos e
biomarcadores como lyso-Gb3 elevados. O estudo reforcou que, em todo paciente com
HVE nao explicada por hipertensdo ou causas comuns, deve-se ampliar a investigagdo com
RMC, testes enzimaticos e genéticos, evitando atrasos que comprometem a eficacia tera-
péutica.

Ying et al. (2025) avaliaram a aplicagdo de inteligéncia artificial (IA) no rastrea-
mento de pacientes com HVE, integrando dados de ecocardiograma, RMC e biomarcado-
res. Os modelos preditivos alcancaram alta acuracia em diferenciar Fabry de hipertrofia
hipertensiva e sarcomérica, reduzindo significativamente o risco de subdiagndstico. A
proposta é que a IA seja incorporada a protocolos clinicos como ferramenta de triagem,
sobretudo em centros de referéncia, agilizando a identificacao de casos suspeitos. O es-
tudo reforcou que a utilizacao de algoritmos inteligentes pode representar uma mudanca
de paradigma, permitindo que pacientes com HVE sem hipertensao sejam avaliados rapi-
damente e encaminhados para testes confirmatérios antes do desenvolvimento de fibrose

avancada.

TABELA 1 - Sintese critica dos estudos analisados

Populag¢ao / Amos-

Autor e Ano
tra

Caracteristicas diagnésticas |Principais Achados

Atraso diagnéstico médio >10 anos;
Doeblin et||Pacientes com Fabry||RMC com realce tardio meso-||fibrose precoce identificavel antes
al, 2023 (coorte europeia) cardico em parede postero-la-||da insuficiéncia cardiaca; ECG com
PR curto e inversdo de T
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Autor e Ano

Populagcao / Amos-
tra

Caracteristicas diagnésticas

Principais Achados

teral; HVE concéntrica sem hi-
pertensado; disfuncio diastélica
precoce

Dougherty et

Pacientes tratados
com TRE e chapero-

IMVE seriado; fibrose por RMC;

Pacientes tratados precocemente
mostraram regressdo parcial da

2020

peus em Fabry

enzimatico e genético

al, 2025 resposta clinica a TRE HVE, melhora de capacidade funci-
nas e :
onal e estabilizacio da fibrose
Coorte de pacientes|HVE concéntrica e simétrica; Achados' Clln.lCOS . con'fundefn.-se
Hung et al, L . com miocardiopatia hipertréfica,
com cardiomiopatial|lECG com PR curto; Doppler ~ ) AL
2021 . N mas padrdo difuso e concéntrico
de Fabry com disfungdo diastolica .
distingue Fabry
. Pacientes com sus- Redl'u;ao de T,l r.lathO; reallce Alteracdes de T1 detectam depdsito
Lin et al,| . .~ |tardio mesocardico em pos- -
peita de Fabry avalia- A de Gb3 mesmo antes da HVE visivel
2024 dos por RMC tero-lateral; auséncia de obs- o eco
p trucdo do TSV
Recomenda testagem de a-galacto-
Linhart et al,,||Especialistas  euro-||[Fluxo de rastreamento clinico,||sidase A, lyso-Gb3 e genética em

todo paciente com HVE sem hiper-
tensao

Meucci et al.,
2025

Pacientes em TRE,
em fases precoces e
tardias

IMVE e classe funcional NYHA
seriados; fibrose por RMC

Pacientes tratados precocemente
tiveram reducdo do IMVE (~15%) e
melhora funcional; tardios tiveram
apenas estabilizacdo

Pieroni et al.,
2021

Pacientes inicial-
mente diagnostica-
dos como MCH

Eco + RMC + biomarcadores
(lyso-Gb3)

Muitos casos de MCH eram, na ver-
dade, Fabry; padrio de hipertrofia
difusa e biomarcadores elevados
ajudaram na diferenciacdo

Algoritmos aplicados

IA diferenciou Fabry de HVE hiper-

Ying et al,||a dados clinicos, eco,|[IA preditiva com integracdo tensiva/sarcomérica com alta acu-
2025 RMC e biomarcado-||multimodal rAcia

res
CONSIDERACOES FINAIS

A andlise critica da literatura evidencia que a hipertrofia ventricular esquerda na
auseéncia de hipertensao arterial sistémica deve sempre ser considerada um sinal de alerta
para a possibilidade de doenca de Fabry. A sobreposi¢do clinica com formas mais comuns
de HVE, como a hipertensiva e a sarcomérica, contribui para atrasos diagnosticos signifi-
cativos, frequentemente superiores a uma década. Esse tempo perdido é crucial, pois per-
mite o estabelecimento de fibrose irreversivel, que compromete a funcao cardiaca e limita

a resposta terapéutica.
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Do ponto de vista fisiopatolégico, a deposicao de globotriaosilceramida (Gb3) e
lyso-Gb3 no miocardio promove remodelamento concéntrico, inflamacdo croénica e fi-
brose progressiva, que se manifestam como HVE simétrica, disfun¢do diastolica precoce
e alteragoes elétricas sutis. Diferentemente da HVE hipertensiva, ndo ha sobrecarga he-
modinamica sustentada, e a hipertrofia decorre do acimulo metabdlico. Esse conheci-
mento deve orientar o clinico a investigar pacientes normotensos com HVE persistente,
sobretudo quando ha sintomas extracardiacos, como proteinuria, dor neuropatica ou ma-
nifesta¢des cutaneas.

Os métodos de imagem avangada, em especial a ressonancia magnética cardiaca
com T1 mapping e realce tardio, tém papel decisivo no diagnéstico diferencial. A reducdo
do T1 nativo e o padrao de fibrose mesocardica ou subepicardica diferenciam Fabry de
outras etiologias. Associados a dosagem enzimatica de a-galactosidase A e ao biomarca-
dor lyso-Gb3, esses achados formam um conjunto altamente sugestivo que deve ser con-
firmado por analise genética. O uso integrado dessas ferramentas reduz erros diagndsti-
cos e permite tratamento em fases mais precoces.

Do ponto de vista terapéutico, as evidéncias sdo claras: pacientes diagnosticados
precocemente e tratados com terapia de reposicdo enzimatica (TRE) ou chaperonas far-
macoldgicas apresentam regressdo parcial da HVE, estabilizacdo da fun¢ao ventricular e
melhora da qualidade de vida. Em contrapartida, pacientes diagnosticados tardiamente
apresentam apenas estabilizacdo e nao regressao, devido a fibrose irreversivel. Isso re-
for¢ca a maxima de que o tempo é determinante em Fabry — quanto mais cedo o diagnos-
tico, maior o impacto clinico da intervencao.

Finalmente, a integracdo de novas tecnologias, como algoritmos de inteligéncia ar-
tificial aplicados a dados clinicos, laboratoriais e de imagem, surge como uma ferramenta
promissora para reduzir o subdiagnéstico e otimizar o rastreamento. A inclusdo sistema-
tica da doenca de Fabry no protocolo de investigacao de HVE sem hipertensao, associada
a utilizacdo dessas inovagdes, permitira diagndsticos mais rapidos, tratamento em tempo
habil e prevencdo de complicagdes cardiacas irreversiveis. Assim, o reconhecimento da
Fabry como diagnostico diferencial prioritario em HVE inexplicada deve ser encarado nao
apenas como uma boa pratica clinica, mas como uma estratégia essencial de sadde pu-

blica.
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