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PHYSIOPATHOLOGICAL FINDINGS CLINICAL FINDINGS ECHOCARDIOGRAPHIC FINDINGS

Concentric LV hypertrophy Diastolic dysfunction

a-Gal A deficiency — Gb3 accumulation
in lysosomes of cardiomyocytes,
endothelial and smooth muscle cells

Reduced global longitudinal strain
(infero-lateral involvement)

Microvascular dysfunction,
ischemia and diffuse myocardial involvement

Exertional dyspnea
and exercise intolerance

Chest pain
Mitral regurgitation Aortic root / ascending aorta

(mild to moderate) dilation

Palpitations

Syncope / presyncope

Peripheral edema
(advanced stages)

Arrhythmias
(atrial, ventricular)
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Progressive concentric LV hypertrophy Echocardiography reveals the hallmark features of cardiac involvement in Fabry disease:
with interstitial fibrosis concentric LV hypertrophy, diastolic dysfunction, LA enlargement,
valvular involvement and early impairment of myocardial mechanics.




Low native T1 on CMR helps distinguish Fabry disease
from other causes of left ventricular hypertrophy (LVH).

DIAGNOSIS OF FABRY CARDIOMYOPATHY

Fabry disease

a-Gal A deficiency - Gb3
accumulation in myocytes,
endothelial and smooth
muscle cells

Low native T1 reflects
intracellular storage

Native T1 Mapping (CMR)

Cardiac
amyloidosis

Hypertrophic
cardiomyopathy

Hypertensive
LVH
T1(ms)

l 1300

700

Median
T1(ms)
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Other supportive imaging features in Fabry disease

E

Hypertrophy of  Mild-moderate Mitral and aortic
mid-wall LGE longitudinal  papillary muscles aortic root valve thickening
(early finding) strain dilation with mild-moderate

| regurgitation

Basal inferolateral Reduced global

IMAGING PARAMETER FOR DIFFERENTIAL

Use clinical “red flags” + low native T1 to suspect Fabry disease
and confirm diagnosis with enzymatic/genetic testing.
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IMAGING PARAMETER IN FABRY CARDIOMYOPATHY
AS A PROGNOSTIC MARKER

T1 and T2 mapping, LGE extent and biomarkers provide
prognostic information and reflect disease stage.

Proposed imaging-based stages of cardiac FD

S |
Stage 1
Accumulation

(early) J

Stage 2
Inflammation /
Hypertrophy

Stage 3
Fibrosis /
Impairment

* No or minimal LVH
« No LGE

« Low native T1

+ Normal T2

+ Advanced LVH
« Extensive LGE, wall thinning

+ LVH (often concentric)

« Basal inferolateral LGE

« Low native T1

+ 1 T2 (edema/inflammation)

« T1 pseudo-normalization
« Persistent T T2

Prognostic value of imaging parameters

P

Association

Marker of glycosphingolipid
storage; associated withy
future LVH and LGE

Low native T1
(early)

Higher risk of progression
and clinical events

Correlates with troponin
elevation and clinical
worsening

Reflects myocardial

Elevated T2
it inflammation/edema

Strong predictor of arrhythmias,
HF and adverse outcomes

Marker of replacement
LGE extent 3 P
fibrosis
Higher levels associated with
advanced disease and
worse prognosis

(hs-Troponin, NT-proBNP,

Blomarksis Lyso-Gb3, fibrosis markers*)

IMAGING PARAMETER IN FABRY CARDIOMYOPATHY
TO GUIDE THERAPEUTIC RESPONSE
Serial imaging and biomarkers monitor treatment efficacy
and help optimize management.

Monitoring strategy

Biomarkers
(hs-Troponin,
NT-proBNP,
Lyso-Gb3)

Disease-specific
thera]

Py Serial CMR
(ERT / chaperone)

(T1, T2, LGE, strain)

Favorable treatment response (example)

Baseline 12 months 24 months

Native T1

(ms) 850

900 950

|
60 54 48

LGE extent
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Moderate Minimal

GLS (%) -12 -18

NT-proBNP

(pe/mL) 250

180

R4
4

Symptoms/
NYHA class

)} Multiparametric imaging + biomarkers enable risk
1 stratification and guide intensity of follow-up and therapy.

* e.g., PICP, galectin-3, sST2 (emerging evidence)

CMR = cardiac magnetic resonance; ERT = enzyme replacement therapy; FD = Fabry disease; Gb3 = globotriaosylceramide; GLS = global longitudinal strain;
hs-Troponin = high-sensitivity Troponin; HF = heart failure; LGE = late gadolinium enhancement; LVH = left ventricular hypertrophy;
Lyso-Gb3 = globotriaosylsphingosine; NT-proBNP = N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; NYHA = New York Heart Association.

Improvement in T1/T2, reduction of LGE and biomarkers,
and better strain correlate with treatment response and
improved outcomes.
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VUS (0.5%)

Unknown (13.0%) Benign (12.0%)

Likely later onset (0.5%)
Likely classic (7.6%)

Likely benign (1.7%)
Later onset (4.3%)

Classic (60.9%)
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Evolucao Natural da Doenca de Fabry: Estagios Iniciais na Infancia

Progresséo da disfungdo renal e da hipertrofia miocardica com o avangar da idade

0-5 anos 6-10 anos 11-15 anos 16-20 anos >40 anos
O @ O e @
Normal Inicio subclinico Progressao inicial Progressao estabelecida Progressao avancada
Rim e coragao normais AlteragGes incipientes Declinio da fungao renal Declinio progressivo da Disfungéo renal significativa;
sem sinais clinicos inicial; inicio do aumento funcao renal; hipertrofia hipertrofia miocardica

da espessura miocérdica miocérdica evidente importante
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RINS
Funcao renal Ftﬁéo?enél - Fungéo renal ( FUI:IQEO renal ‘ Funcao renal
(TFGe) (TFGe) (TFGe) (TFGe) (TFGe)
>90 80-89 60-79 30-59 <30
mL/min/1,73 m? mbL/min/1,73 m? lerrlinI1 S73Im? L 7mLﬂinl1 737m: gl mbL/min/1,73 m?
CORAGAO
Espessura miocardica Espessura mioca’rda ) | Espessura midcérdica ‘ Espessura r}tio;érdica ‘i Espessura niiocérd{ca
(SIV) (SIV) (SIV) (SIV) (SIV)
<8 9-10 11-13 ‘ 14-16 ! 217
mm : mm mm ‘ mm ) mm

>

Funcéo renal normal ' Progresséo da Disfuncéo renal avangada
Coragédo normal " — Hipertrofia miocardica importante

|

TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; SIV: septo interventricular.
Valores de referéncia aproximados para fins ilustrativos.



O enigma da Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE)

A HVE é a manifestagao cardiaca mais comum da Doencga de Fabry (0,9% dos casos de CMH), mas
frequentemente se esconde sob o rétulo de hipertrofia inexplicada.

Amiloidose

. CMH Sarcomérica

' Doenca de Fabry

ALERTA: O diagnostico geralmente
ocorre tardiamente (apds os 30 anos
em homens e 40 anos em mulheres)
se esperarmos apenas pela
evolugao clinica.




O contexto clinico:
Quando acender o sinal de alerta no laboratorio de eco?

Pistas no Eletrocardiograma Red Flags Sistémicos

Al |4 e

SNC: Ataque isquémico  Pele: Angioceratomas /

transitorio juvenil Hipoidrose
e Intervalo PR curto / Pré-excitacao
* Bloqueios de ramo (bifasciculares) Visao: Cornea Renal: Proteinuria /



Eco Deep Dive 1: A Geometria da Hipertrofia

Pontos de Corte Menores

Diferente da MCH sarcomérica (onde se busca >15mm),
a DAF apresenta valores patoldgicos mais precoces:

@ Mulheres: =11 mm @? Homens: =12 mm

Musculo Papilar

O espessamento dos papilares e das cordas tendineas
€ um achado marcante que antecede o espessamento
das paredes.

Padrao

Tipicamente concéntrica, sem obstrucgao significativa da
via de saida (gradientes severos sao raros).




A Triade Morfoldgica da Hipertrofia Apical

Puro (25.4%)

Hipertrofia estritomente

limitada aos segmentos apicais.

Maior prevaléncia de genética
negativa (apenas 12% com
mutacdo patogénica).

Distal (48.8%)

O subtipo mais comum. A
hipertrofia se estende do dpice
até o nivel médio-ventricular,
poupando a base. Associado a
menor Fragdo de Ejecdo.

Misto (26.4%)

Predomindncia apical, mas
com espessamento basal
concomitante.



O Falso Cognato: Quando a ApHCM é Doenca de Fabry

0 Dado Oculto &

Na coorte de ApHCM com genética avaliada,
encontrou-se um numero surpreendente de mutagoes
no gene GLA (2.9% dos pacientes).

©

A Pérola Clinica "o

A Doenca de Fabry pode mimetizar perfeitamente o
padrao apical tanto no ECG quanto no Ecocardiograma.

Regra de Ouro @

Se o paciente apresenta padrao ApHCM e a genética é
i negativa para mutagoes sarcoméricas classicas
Depositos de Gb3 | (MYBPC3, MYH7), a pesquisa para Doenga de Fabry é
(Doencga de Fabry) | OBRIGATORIA para permitir terapia especifica precoce.




Eco Deep Dive 2: Disfunc¢ao Precoce e o Endocardio
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Disfuncao Diastélica

O achado funcional mais precoce. Alerta maximo
ao encontrar diminui¢ao de velocidade de
propagacao em pacientes jovens (<40 anos) sem
hipertensao ou nefropatia. (A funcao sistolica

geralmente permanece preservada até fases tardias).

Endocérdio
Externo

Espaco
Esfingolipidico
(Dep0sito)

Endocardio
Interno

O Sinal Binario

Representacao ecocardiografica do depdsito de
esfingolipideos. Presente em 20-30% dos casos.
Sugestivo, mas ndo patognomaonico.



Speckle Tracking: Lendo a impressao digital do miocardio

O Strain Longitudinal Global (GLS) detecta dano
miocardico ANTES da queda da Fracao de
Ejecao, agindo como um rastreador direto da

deformacao tecidual.
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Padrao Normal Doenca de Fabry CMH Sarcomeérica Amiloidose Cardiaca
Cada etiologia deixa um rastro deformacional tecidual Unico.



Eco Deep Dive 3: A “Assinatura” no Strain (SGL)

~

A reducao do Strain Longitudinal
Global ocorre de forma altamente
regionalizada.

\ v

O Calcanhar de Aquiles:

A perda de contragdo comegca
especificamente na regiao basal da
parede inferolateral.

Insight de Ouro:

Esta queda isolada do strain € um
preditor fortissimo de fibrose que sera

confirmada pela ressonancia magnética.
G
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Estagio LVH-: A queda funcional antecede
a alteracao estrutural

Massa do VE

Sinal
Precoce

-19.0%

-16.5%
Valores de GLS

Controles Fabry sem HVE Fabry com HVE
Saudaveis LVH-) (LVH+)

Mesmo com massa VE e tamanho de camara normais, portadores da mutacao ja
apresentam disfun¢ao miocardica subclinica (Queda no Strain).




O Paradoxo Fenotipico de Fabry

Fase Precoce (Subclinica) Fase Tardia

0 miocardio parece e
estruturalmente normal ao
ecocardiograma bidimen-
sional (LVH negativo).
Fungao sistdlica e diastélica
preservadas.

Hipertrofia Ventricular
Esquerda (LVH)

|

|

|

: Desenvolvimento de
| hipertrofia severa,

: fibrose de substituicao
|

|

|

e dano irreversivel.

Tempo

)) Como flagrar a doenga na fase subcinica (LVH-),
antes do remodelamento espesso?




A Lupa do Detetive: Strain Longitudinal Global (GLS)

N
l -21% T Individuos Saudaveis
ﬂ Massa VE idéntica aos
saudaveis, mas mecanica
‘3 / miocardica ja em queda.
'g -19% +
i Pacientes Fabry
© LVH-
.g (Fase Subclinica)
)
© _1po Ll Pacientes Fab
a~o% o Lvhs
Normal Alta (Hipertrofia)

Massa Ventricular Esquerda (LVMI) ——

Insight Clinico: O GLS cai muito ANTES da curva de espessura miocardica
subir. A reducao mecanica precede a manifestacao estrutural.



A dicotomia de género na progressao da doenca

Pacientes Homens

¢ Piora do strain basal consistente
e mais severa, independente da
presenca de HVE.

e O acumulo crénico de
esfingolipideos desencadeia
hipertrofia secundaria e severa
dos midcitos.

* Maior propensao a fibrose de
substituicao precoce.

ALERTA CLINICO:
Nos homens, a fibrose se
instala mais rapidamente

na parede basal infero-
lateral, exigindo
monitoramento rigoroso.

Pacientes Mulheres

e Progressao frequentemente
mais tardia e assintomatica por
periodos mais longos.

e A hipertrofia ventricular
consiste em um aumento
equilibrado de esfingolipideos e
midcitos.

e Padroes de strain menos
severos na fase inicial.

A NotebooklLM



A Topografia do Dano Precoce (Strain Regional)

Individuo Saudavel Paciente Fabry Subclinico (LVH-)

Mapeamento Subclinico: Mesmo sem hipertrofia, a Doenca de Fabry causa queda de
strain regional focada nos segmentos médio-apicais, anteriores e inferolaterais.

Nuance de Género: Homens com Fabry apresentam pior strain basal de forma
consistente antes da hipertrofia, sugerindo fibrose intersticial precoce.

O padrao do strain regional grita 'Fabry' antes mesmo do ventriculo espessar.



A Evidéncia: Impacto da TRE na Massa Ventricular Esquerda

TRE vs. Pacientes Naive (Sem Tratamento)

= e

A metanalise de 552 pacientes confirmou: Pacientes
sob TRE apresentam redugao significativa no indice
de Massa do VE (IMVE) comparados aos nao
tratados (Diferenca média: -0.149, p=0.034).

Antes da TRE vs. 4 Anos Apos TRE

O beneficio é progressivo e dependente do tempo.
Acompanhamento de 442 pacientes demonstrou
forte regressao da HVE apos 4 anos de terapia
continua (Diferenga média: -0.448, p=0.037).



Avaliando a Resposta: Além da Massa Ventricular

Strain Longitudinal (GLS)

//

\

\
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Marcador de progressao. Em
pacientes sem LGE, os valores de
strain e strain rate melhoram de
forma sensivel apds o inicio da
TRE, sinalizando recuperacao
funcional antes da mudanca
macroscopica de massa.

Funcao Diastolica (E/e’)

B 4

Permanece estavel ou apresenta
leve melhora aos 12 meses. A
relagé@o E/e’ é superior a relacao
E/A do fluxo mitral para detectar
a queda das pressoes de
enchimento pos-TRE.

Strain do Atrio Esquerdo

A melhora do strain atrial
esquerdo sob TRE correlaciona-se
diretamente com a diminui¢do do
volume indexado do atrio
esquerdo, refletindo o alivio
hemodinamico.
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ENTENDENDO A PROTEINURIA: RESULTADO DE EXAME /-/ /

NORMAL KIDNEY FUNCTION PROTEINURIAOF 1G
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—
4 PROTEINURIA OF 1 g/24h -~ THE 24-HOUR COLLECTION
"G%‘,}é‘.l’uf%,%’ﬁﬁgk’&é’f B PROTEINURIA DE 1 g/24h A COLETA DE 24 HORAS
A g DAMAGED GLOMERULUS

GLOMERULO DANIFICADO Qi{
[ w——
CONTAINER

VISUAL INDICATION
INDICA(,‘AO VISUAL -

CONTAINER 1 CONTAINER 2

NORMAL

LESS THAN b - o | — s | (<150mg)
150 mg PROTEIN 4 " L .
| MENOS DE 150 mg PROTEINA — s L | coNTAINER 3
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——
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FISIOPATOLOGIA DA HIPOIDROSE NA DOENGA DE FABRY

Calor e Hipoidrose GENETICAEENZIMA = Andlise Microscopica

MUTAGAO NO
GENE GLA

HOMEM (HEMIZIGOTO) MULHER (HETEROZIGOTA)
- Deficiéncia Total de a-Gal A - Deficiéncia Parcial (Inativagao do X)

LISOSSOMO 5 O Gb3 (Globotriaosilceramida)
(© LIsossoMo

ACUMULO DE Gb3
MICROVASCULAR
Q ANATOMIA E DANO TECIDUAL

PELE SA

< = Redugdo do Fluxo
PELE - Sanguineo para a Glandula
st DANOS AO NERVO
GLANDULA ‘ 7 3 AUTONOMO
SUDORIPARA v T &
ECRINA

NERVO
AUTONOMO
Degeneragao de
CAPILAR \ Pequenas Fibras Nervosas

SANUINEO
2
/
Disfungio

SUDORESE NORMAL Lasossomo

DANO AS CELULAS
GLANDULARES
Disfungao e Morte Celular

Disfungdo Multiatatorial
—> Redugdo do Suor

INTOLERANCIA AO CALOR
E Risco de Hipertermia
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FISIOPATOLOGIA DA INSUFICIENCIA RENAL TERMINAL
DIALITICA NA DOENCA DE FABRY

N L. GLOMERULO AR
ARTERIOLA
AFERENTE — > \§ GENE GLA

MUTACAO
GENE GLA

DEFICIENCIA DE

| a-GALACTOSIDASE A

PODOCITOS CELULAS MESANGIAIS

s ACUMULO
LISOSSOMICO A
DE Gb3 Llsossomcol

DE Gb3 -
3‘;‘%22852 INCLUSOES

DE CEBOLA

INCLUSOES DE oS
DE CEBOLA A
DANO CELULAR & DISFUNCAO

INFLAMAGAO

/ FIBROSE FIBROSE

RIM EM ESTAGIO
ESCLEROSE = TERMINAL

! GLOMERULAR N, (TERMINAL)
o R

NEFRON
ESCLEROSADO

INTERSTICIAL o
& ATROFIA TUBULAR INSUFICIENCIA

F |

= FISTULA
[/ )\ ARTERIOVENOSA

MAQUINA DE
HEMODIALISE

DIALISADOR
(RIM ARTIFICIAL)

HEMODIALISE TRATAMENTO SUBSTITUTIVO RENAL

Peak Systolic Strain (Mid)




FISIOPATOLOGIA DA INSUFICIENCIA RENAL TERMINAL
DIALITICA NA DOENCA DE FABRY

N L. GLOMERULO AR
ARTERIOLA
AFERENTE > \ (8 (—\ GENE GLA
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/ FIBROSE FIBROSE
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ESCLEROSE TERMINAL

| . GLOMERULAR ~~, " (TERMINAL)

FOCAL E SEGMENTAR
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- rBROSE _—7
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VI,
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77z HeruLh HEMODIALISE
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Posicionamento sobre Avaliacio Multimodalidade em Imagem Cardiaca em Pacientes com Doencas Sistémicas - 2026
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Checklist de Bolso para Investigacao de HVE

GATILHO: Achado de HVE sem causa obvia

(ex: HAS severa, Estenose Aortica)

PASSO 1: Avaliar ECG (PR curto?) + Sinais sistémicos (Renal/SNC)

PASSO 2: Solicitar Eco com Strain Longitudinal Global (GLS). O GLS esta

reduzido mesmo sem HVE severa? Ha padrao infero-lateral basal?

DECISAO (Se SIM): Encaminhar para Ressonancia (T1/LGE) e Teste
Genético ou Atividade da a-GalA (Dry Spot Test para homens).

Lembre-se: A deformacao longitudinal cai muito antes do
musculo crescer. Antecipe o diagnostico.
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