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A insuficiência cardíaca (IC) com fração de ejeção 
preservada (ICFEP) é uma das principais manifestações clínicas 
de pacientes com hipertrofia ventricular. O  tratamento 
convencional baseia-se na melhora da disfunção diastólica 
e congestão. Entretanto, até o momento nenhuma terapia 
medicamentosa mostrou-se eficaz na sobrevida desses 
pacientes. Dessa forma, é de fundamental importância 
a pesquisa da etiologia da hipertrofia ventricular com o 
objetivo de um tratamento específico direcionado para a 
doença de base.

Dentre os pacientes com ICFEP e aumento da espessura 
da parede ventricular, o clínico deve ter como diagnósticos 
diferenciais: doença cardíaca hipertensiva, doenças de 
depósito e cardiomiopatia hipertrófica (CMH) (Figura 1).1

As cardiomiopatias restritivas são as formas menos comuns 
de doenças do músculo cardíaco. Podem ser caracterizadas 
como infiltrativas e não infiltrativas, doença de depósito ou 
desordens endomiocárdicas. As possíveis cardiomiopatias 
restritivas que podem simular e até ser diagnosticadas como 
CMH são: a amiloidose, doença de Fabry (DF) e doença de 
depósito de glicogênio.1

Temos observado em nosso grupo, que é especializado em 
miocardiopatias, que muitos desses pacientes com doenças 
de depósito são acompanhados por anos com diagnóstico de 
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) ou CMH.

Diante do exposto, realizou-se uma revisão não sistemática 
da literatura a fim de abordar os principais trabalhos que 
sugerem doenças de depósito como etiologia de hipertrofia 
ventricular e os “red flags” para um possível diagnóstico.  
A base de dados consultada foi o PubMed (www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed). Foram selecionados artigos originais e revisão 
realizados em humanos, redigidos na língua portuguesa e 

inglesa e utilizou-se como palavras-chave os descritores 
MeSH: cardiomiopatia hipertrófica, amiloidose, DF e depósito 
de glicogênio. Na presente revisão da literatura, primeiro 
abordaremos amiloidose, posteriormente DF e, por fim, 
depósito de glicogênio.

Amiloidose é uma doença causada pela deposição de 
fibrilas amiloides em diversos órgãos,2 inclusive no coração, 
onde as proteínas amiloides infiltram a parede ventricular, com 
consequente espessamento ocasionando disfunção sistólica 
e diastólica, IC congestiva e distúrbios de condução, com 
elevada mortalidade.2-4

Mais de 30 proteínas podem causar amiloidose e, entre 
essas, cinco podem afetar o coração. No entanto, os tipos 
mais comuns de amiloidose que infiltram o coração são: 1) 
depósito de imunoglobulina cadeia leve, também chamada 
de amiloidose primária ou AL;5 2) depósito de transtiretina 
denominada amiloidose-ATTR, que pode ser de origem 
genética, também chamada de forma familiar ATTRm e a 
forma ATTRwt, também chamada de selvagem. A detecção e 
a diferenciação entre essas duas formas são de fundamental 
importância, pois apresentam tratamento e evolução clínica 
diferentes. Alguns pacientes com a forma ATTR e ATTRwt 
podem apresentar um aumento de imunoglobulinas séricas o 
que pode confundir o clínico quanto ao tipo de amiloidose.

A importância do correto diagnóstico da amiloidose reside 
no fato do tratamento ser diferente das outras formas de 
IC e da CMH. Nos pacientes com amiloidose não se deve 
usar digital, bloqueadores de cálcio e elevadas doses de 
beta‑bloqueador, além do fato de atualmente existirem novas 
possibilidades terapêuticas relacionadas à doença de base.6

O objetivo do tratamento na amiloidose é interromper 
a produção de proteínas reduzindo a carga das proteínas 
amiloides circulantes.6-8

Na forma AL de amiloidose existe um efeito tóxico direto 
dos precursores das imunoglobulinas circulantes que podem 
contribuir para disfunção miocárdica e ocasionar disfunção 
diastólica inicial. Tal fato pode explicar os achados discrepantes 
entre a gravidade dos sintomas e das alterações de função 
diastólica em pacientes com pouco ou sem espessamento ao 
ecocardiograma (ECO). Os pacientes passam por cinco clínicos 
de diversas especialidades com uma média de dois anos antes 
do correto diagnóstico de amiloidose AL e quando esse é feito 
muitas vezes o prognóstico é reservado.1,8

Mais de 150 mutações são descritas na forma genética 
relacionadas ao gene da proteína ATTR. O alelo mais 
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comum nos EUA é o Val122Ile, encontrado em 4% dos 
indivíduos afro-americanos. Em nosso meio, a mudança 
da valina por metionina na posição 30 é a mutação mais 
comum (Val30Met). Em países como Japão, existe um padrão 
bimodal de apresentação nessa mutação: uma forma precoce 
que ocorre por volta dos 20 a 40 anos, caracterizado por 
perda da sensibilidade térmica e sensorial, história familiar, 
elevada penetrância, disfunção autonômica e distúrbios 
de condução. Na forma tardia, que se inicia por volta dos 
50 anos, os pacientes apresentam sintomas motores sensitivos 
em extremidades distais inferiores, baixa penetrância, discreta 
disautonomia e maior comprometimento miocárdico. 
A  presença de sintomas neurológicos ou sistêmicos deve 
sugerir aos clínicos a possibilidade de amiloidose ATTRm.3,4,7

A forma selvagem, anteriormente chamada de senil, pois 
também pode afetar indivíduos com idade menor que 50 
anos, acomete predominantemente o coração. Em geral afeta 
indivíduos do sexo masculino, com idade média de 77 anos, 
e em muitos casos há sintomas neurológicos 5 anos antes 
dos sintomas cardíacos, tais como: a síndrome de túnel do 
carpo e estenose do canal medular. A amiloidose selvagem é 
mais frequente do que se imaginava, podendo ser detectada 
à necropsia em até 20% dos indivíduos com ICFEP sem 
diagnóstico in vivo e em 13% de pacientes hospitalizados com 
ICFEP com espessamento da parede ventricular >12 mm.9,10

Pacientes com amiloidose na forma TTR apresentam 
espessamento da parede ventricular, disfunção diastólica e 
distúrbios no sistema de condução.6,11 Apesar de estes pacientes 
apresentarem melhor sobrevida, quando comparados com 
pacientes com amiloidose AL, a amiloidose‑TTR, quando 
não tratada adequadamente, progride com IC, intolerância 
ao esforço e, em muitos casos, arritmias graves.12

Em nosso ambulatório, temos observado um grande 
número de pacientes com amiloidose ATTRwt e sendo 
tratados como cardiopatia hipertensiva ou ICFEP. A presença 
de HVE desproporcional ao grau de hipertensão, sintomas 
sensitivo‑motores prévios e a presença de disautonomia podem 
ser pistas diagnósticas para uma possível doença de depósito.

A calcificação aórtica degenerativa ocorre em indivíduos 
idosos com idade >75 anos e pode evoluir com sinais e 
sintomas de IC. No entanto, tem-se observado em estudo de 
necropsia, a concomitância de amiloidose cardíaca e estenose 
aórtica nessa população.13

A apresentação da amiloidose com hipertrofia e 
disfunção diastólica tem algumas caraterísticas em comum 
com a estenose aórtica. A concomitância de ATTRwt e 
estenose aórtica pode ocasionar hipertrofia ventricular 
acentuada e comprometimento funcional que pode ser 
confundido com estenose aórtica de baixo fluxo e baixo 
gradiente. Sinais sugestivos de acometimento amiloide 
oculto pode levar ao uso mais frequente de marcapasso 
após procedimentos percutâneos (TAVI) e elevada 
prevalência de realce tardio avaliado pela ressonância 
magnética cardíaca (RMC).14

Treibel et al.,14 estudando pacientes com estenose aórtica 
importante, encontraram prevalência de amiloidose em 6% 
dos casos, todos com a forma selvagem. Nesses pacientes 
houve maior mortalidade, cerca de 50%, e os autores sugerem 
que a cintilografia óssea com tecnécio poderia ser um método 
complementar de utilidade no diagnóstico de amiloidose e 
que com um resultado positivo poderia influenciar a real 
necessidade do tratamento intervencionista e na utilização de 
terapias específicas para amiloidose. Em nosso grupo, temos 

Figura 1 – Fluxograma diagnóstico pacientes com insuficiência cardíaca com e sem hipertrofia de ventrículo esquerdo.1
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observado que alguns pacientes permanecem sintomáticos, 
a despeito do tratamento intervencionista da valva aórtica, 
e que na verdade a real etiopatogenia dos sintomas era a 
concomitância de amiloidose forma ATTRwt.

Depósitos incidentais de amiloidose podem também ser 
encontrados em estudo histopatológico de pacientes com 
CMH submetidos a cirurgia de miectomia.15,16

A mutação da TTR pode ser frequente em indivíduos com 
idade >55 anos com diagnóstico de CMH, particularmente 
afro-americanos. Foram avaliados 298 pacientes em 9 centros 
franceses para avaliação sistemática da pesquisa de amiloidose 
TTR em pacientes com hipertrofia ventricular >15 mm. 
Foi  encontrado genótipo de mutação da ATTRm em 
17 pacientes. A prevalência de mTTR foi de 5% e 8,3% nos 
pacientes com idade >55 anos, respectivamente As mutações 
encontradas foram: V142I, V50M e I127V. Os pacientes com 
espessamento ventricular pela mutação da ATTRm eram mais 
idosos, tinham maior frequência de neuropatia (53%), síndrome 
do túnel do carpo (46%), baixa voltagem no eletrocardiograma 
(ECG) (36%), hipertrofia simétrica (92%), alteração da função 
ventricular esquerda, aumento das pressões de enchimento e 
realce tardio pelo gadolínio quando comparados aos pacientes 
sem mutação. Dessa forma, a amiloidose deve ser cogitada no 
diagnóstico diferencial de pacientes com hipertrofia ventricular 
e cardiopatia hipertrófica.17 Em nosso ambulatório, quatro 
pacientes inicialmente diagnosticados como CMH na verdade 
tinham amiloidose ATTRm V142I.

A amiloidose deveria ser suspeitada com as seguintes 
pistas diagnósticas: história de síndrome de tunel do carpo 
bilateral em pacientes do sexo masculino, dores neuropáticas 
inexplicadas, hipotensão ortostática e diagnóstico de CMH 
após a 6ª década de vida.6

Os exames de imagem (ECO e RMC) contribuem para o 
reconhecimento da infiltração amiloide cardíaca, pois avaliam a 
presença e a gravidade da hipertrofia ventricular e da disfunção 
sistólica e diastólica.18,19 Figura 2 no entanto, estas alterações 
morfológicas e funcionais representam um quadro avançado da 
doença e correlacionam-se com a quantidade de amiloide no 
corpo inteiro.20 Este estágio da doença também está relacionado 
com piora nos sinais e sintomas clínicos.21

Achados ecocardiográficos típicos desta doença são: aumento 
concêntrico da espessura ventricular com envolvimento do 
ventrículo direito (VD), função diminuída do eixo longitudinal 
biventricular com FE preservada e aumento do espessamento 
valvar22 e a avaliação do fluxo sanguíneo pelo Doppler permite 
também a identificação da hemodinâmica cardíaca presente 
na forma restritiva.23,24

Quando se compara as formas de amiloidose cardíaca, 
observa-se que pacientes com forma ATTRwt caracterizam-se 
por maior HVE e menor FE e o strain longitudinal é menor nas 
formas ATTRwt e AL do que nas formas ATTRm.2 (Figura 3, 4 e 5)

Técnicas mais avançadas do ECO como strain e strain rate 
derivados do speckle tracking podem auxiliar na avaliação de 
movimentos cardíacos de torção e facilitar a diferenciação 
entre amiloidose cardíaca e miocardiopatia hipertrófica. 
Nos pacientes com amiloidose existe uma variação regional 
da base para o ápice ao strain longitudinal, onde a porção 
apical encontra-se preservada, sendo esse padrão acurado 

e reprodutivo na diferenciação entre amiloidose cardíaca e 
outras formas de hipertrofia de ventrículo esquerdo (VE).18 
Além disso, a análise de strain do VE em repouso é um preditor 
independente de mortalidade tanto por causas cardíacas, 
quanto por outras causas.25

A RMC é outro meio de avaliação por imagem que 
fornece informações sobre função e morfologia cardíaca em 
pacientes com amiloidose, assim como o ECO.19 No entanto, as 
informações provenientes da RMC são melhores para avaliar e 
quantificar as anormalidades na função diastólica dos ventrículos. 
As imagens provenientes da RMC possibilitam avaliação em 
3 dimensões dos volumes cardíacos, espessamento das paredes 
cardíacas e massa. Além disso, novas técnicas utilizadas pela 
RMC como o realce tardio com gadolínio são fundamentais na 
identificação das infiltrações amiloides cardíacas e possibilitam 
a diferenciação entre um paciente com amiloidose de pacientes 
com hipertrofia ventricular, como por exemplo, pacientes com 
hipertensão e CMH. No entanto, o clínico, deve considerar o 
alto grau de suspeita clínica aliado aos métodos de imagem 
complementares, pois muitas vezes as características anatômicas 
da hipertrofia podem simular ambas doenças.26

O padrão assimétrico de hipertrofia miocárdica nos 
pacientes com amiloidose ATTR difere dos pacientes com 
forma AL, geralmente simétrico. Em estudo de 263 pacientes 
com amiloidose ATTR confirmado pela cintilografia miocárdica 
grau 2 e comparados com 50 pacientes com a forma AL, 
observou‑se: na forma TTR presença de hipertrofia assimétrica 
em 79% dos casos, simétrica em 18% e 3% sem HVE. O padrão 
de realce tardio foi 29% subendocárdico e 71% transmural.26

Podemos identificar três fases da evolução da doença pela 
ressonância com prognóstico variado: fase 1 - sem evidência 
de realce tardio, mas com aumento do volume extracelular 
e do mapa T1 com sobrevida de 92% em 24 meses; fase 2 - 
aumento do volume extracelular e do mapa T1 e aparecimento 
de realce tardio subendocárdico com sobrevida de 81% e 
fase 3 - aumento do volume extracelular e do mapa T1 e 
progressão para realce tardio transmural com sobrevida de 61%.  
Na análise multivariada a presença de realce tardio transmural 
aumentou a mortalidade em 4 vezes e o espaço extravascular 
correlacionou-se com a carga de amiloide e foi um marcador 
prognóstico independente de sobrevida.19

A cintilografia óssea com tecnécio pode ser útil para diferenciar 
a forma AL da ATTR. A amiloidose ATTR frequentemente 
apresenta maior número de microcalcificações, o que 
justificaria maior intensidade de captação desses radiofármacos. 
Utilizando um escore visual (0: ausência de captação, 1: captação 
menor que osso, 2: captação igual ao osso e 3: captação 
acentuada – mais intensa que a captação óssea) para avaliação 
da captação cardíaca de tecnécio, é possível diferenciar a forma 
ATTR dos demais tipos de amiloidose cardíaca em conjunto com 
a ausência sérica de imunoglobulinas de cadeia leve no sangue e 
urina. Dessa forma pode-se fechar o diagnóstico de amiloidose 
ATTR sem a necessidade de biopsia.6

Na Figura 2 observa-se fluxograma para avaliação de 
pacientes com suspeita de amiloidose cardíaca.

A amiloidose é uma doença de apresentação cardíaca 
fenotípica heterogênea e em muitos casos há sintomas 
sistêmicos antecedendo em anos o aparecimento das 
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manifestações cardíacas. Dessa forma, os clínicos devem ter 
um alto grau de suspeição para poder direcionar os exames 
complementares e chegar a um correto diagnóstico.

Doença de Fabry
A DF é uma enfermidade genética, de armazenamento 

lisossômico, que ocasiona deficiência total ou parcial da 
enzima alfa-galactosidase (α-Gal A) que tem como função 
a degradação do glicolipídeo globotriaosilceramida (Gb3) 
nos lisossomos.27 Deste modo, de forma progressiva, 
ocorrem depósitos do Gb3 nas células endoteliais de vários 
órgãos e coração, resultando em disfunção orgânica e 
aparecimento da doença.28 O gene deficiente causador da 
DF localiza‑se no braço longo do cromossomo X (locus Xq22) 
e, atualmente, centenas de mutações patogênicas já foram 
descritas.29 Assim, doentes do sexo masculino, homozigotos, 
desenvolvem a doença clássica, enquanto no sexo feminino, 
heterozigotos, apresentam manifestações clínicas variáveis, 
desde condições sem doença clínica aparente até a expressão 
completa da doença.29-31

Na prática clínica torna-se imprescindível o diagnóstico 
precoce de pacientes acometidos pela DF, sobretudo pela 
possibilidade de tratamento específico com a terapia de 
reposição enzimática (TRE) que alteram o curso natural, 
reduzindo e/ou estabilizando a progressão da doença.32,33

Do ponto de vista cardiológico, manifestação característica 
da DF é o achado de HVE e em pacientes que apresentam 
esta alteração sem uma etiologia definida a DF deve ser 
sempre considerada no diagnóstico diferencial. Em pacientes 
com CMH a exclusão da DF é um passo importante já 
que até 5% destes doentes teriam o diagnóstico de DF. 
Temos observado em nosso ambulatório, pacientes com 

DF e aparecimento de hipertrofia em fase adulta, de 
caráter progressivo, com alterações eletrocardiográficas e 
ecocardiográficas semelhante às da CMH, inclusive com 
presença de obstrução de via de saída de VE. À semelhança 
da amiloidose, existem também manifestações sistêmicas 
que podem inferir no diagnóstico de DF.34-36

Os depósitos de Gb3 estão presentes em todos os 
componentes celulares do coração, como cardiomiócitos, 
células do sistema de condução, fibroblastos valvulares, células 
endoteliais e células musculares lisas vasculares, porém sua 
totalidade representa apenas 1% a 2% de toda massa cardíaca, 
sugerindo que ocorra ativação de outras vias de sinalização 
que levariam à hipertrofia, apoptose, necrose e fibrose.37

A hipertrofia ventricular de forma concêntrica é a 
mais comum encontrada na cardiopatia de Fabry, mas 
aproximadamente 5% dos casos se apresentam como 
hipertrofia septal assimétrica e a presença de obstrução 
dinâmica da via de saída do VE é rara, mas pode ocorrer. 
Embora a HVE tenha sido detectada em algumas crianças, os 
sinais e sintomas cardiovasculares geralmente estão presentes 
na terceira ou quarta décadas de vida nos homens e uma 
década depois nas mulheres.38,39 A presença de HVE leva a 
uma redução da expectativa de vida em aproximadamente 
20 anos em homens e 15 anos em mulheres, quando não 
tratados, em comparação com a população em geral.40,41

A magnitude da hipertrofia aumenta com a idade e é 
inversamente relacionada com a função renal e atividade da 
α-Gal A. O acometimento do VD é comum, mas não ocorrem 
consequências funcionais ou clínicas.42 As manifestações 
cardíacas, apesar de acompanharem outras manifestações 
da DF, podem também ocorrer como única manifestação da 
doença, conhecida como "variante cardíaca".43

Figura 2 – Amiloidose cardíaca - fluxograma diagnóstico.1 ECO: ecocardiograma; ECG: eletrocardiograma.
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Figura 3 – Imagem obtida a partir da ecocardiografia transtorácica. Corte paraesternal longitudinal evidenciando aumento da espessura miocárdica das paredes septal 
anterior e lateral inferior de paciente com amiloidose forma AL. Observa-se aspecto brilhante das paredes miocárdicas sugestivas de doença infiltrativa.

O diagnóstico de hipertrofia miocárdica é feito 
normalmente pelo ECO, que não apresenta achados 
considerados patognomônico da DF. A presença do 
endocárdio hiperrefringente, ou aparência binária da 
borda do endocárdio, refletindo a compartimentalização 
dos Gb3 proposta como um marcador da cardiopatia 
de Fabry foi descrita por Pieroni  et  al.,44 porém estudos 
subsequentes demonstraram limitadas sensibilidade 
(15%‑35%) e especificidade (73%‑80%).45,46 A disfunção 
diastólica ocorre mais frequentemente que a sistólica, 
inclusive sendo identificada de forma precoce e antes do 
desenvolvimento da hipertrofia, que contribui na detecção de 
fases subclínicas em que o tratamento específico já poderia 
ser instituído.47,48 Apesar de ser uma doença de depósito, 
não é comum a observação do grau restritivo ao ecodoppler.

A fibrose miocárdica, identificada pelo realce tardio do 
gadolínio na ressonância magnética, é comum na DF,49-51 
apresentando-se com padrão não isquêmico, localizada no 
mesocárdio e poupando o subendocárdio, acometendo os 
segmentos basal e médio das paredes ântero e ínfero-laterais.52 
Entre os homens a fibrose miocárdica ocorre apenas naqueles 
com hipertrofia ventricular, diferente das mulheres, nas quais 
a fibrose miocárdica pode ser encontrada mesmo sem o 
aparecimento desta alteração.38,53

Outros achados são identificados comumente nos 
pacientes com DF: espessamento e regurgitação discretos 
das valvas mitral e/ou aórtica e geralmente sem necessidade 
de cirurgias valvares.37,38,54 Doença coronariana de pequenos 
vasos manifestada como angina ocorre com frequência em 
homens e mulheres.55,56 Arritmias atriais, incluindo fibrilação 
atrial, são comuns e a presença de taquicardia ventricular 
não sustentada está relacionada à espessura da parede do 
VE. Anormalidades de condução podem ser causadas pelo 
depósito glicolipídico no nó atrioventricular (AV), no feixe de 
His e nos ramos.57,58 Pode-se observar em indivíduos jovens 

intervalo PR curto.59,60 A disfunção do nó sinusal e os bloqueios 
AVs resultam em bradiarritmias, muitas vezes com necessidade 
de implante de marcapasso em pacientes com mais idade. 
Ao contrário de outras doenças de depósito que apresentam 
baixas voltagens do complexo QRS ao ECG, a DF determina 
traçado compatível com hipertrofia ventricular, com presença 
de aumento da voltagem do complexo QRS e alterações de 
repolarização ventricular.58,60,61

O diagnóstico definitivo de DF em pacientes do sexo 
masculino geralmente é confirmado pela medição da 
atividade de alfa-Gal A de leucócitos.62 No entanto, 
este ensaio identificará menos de 50% de heterozigotos 
femininos. Em mulheres com suspeita de DF (e homens com 
níveis marginais de atividade alfa-Gal A), o teste genético  
é recomendado.63,64

O tratamento específico para a DF é feito através da 
TRE que, se iniciado o mais precoce possível, logo que 
as manifestações cardíacas forem detectadas e embora 
ainda não tenham evidências estabelecendo efeito 
sobre os desfechos cardiovasculares, podem prevenir o 
desenvolvimento da doença nos jovens, e ao menos diminuir 
a progressão da disfunção dos múltiplos órgãos nos pacientes 
com maior idade.65-69 (Tabela 1)

Doença de depósito de glicogênio
As doenças de depósito de glicogênio são doenças 

metabólicas hereditárias do metabolismo do glicogênio que 
pode afetar sua síntese ou degradação nos tecidos musculares, 
hepáticos e cardíaco.70

A doença de Danon é de caráter autossômico dominante 
ligada ao comossomo X devido à deficiência da enzima 
LAMP2 e com a tríade de IC com fenótipo de CMH, miopatia 
esquelética e retardo mental em pacientes do sexo masculino 
e apenas miocardiopatia em mulheres.71 O fenótipo da 
miocardiopatia em geral é hipertrófico, mas há também 
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Figura 4 – Imagem obtida a partir da ecocardiografia transtorácica. Corte apical 4-câmaras evidenciando aumento difuso da espessura das paredes miocárdicas 
do ventrículo esquerdo. Abaixo, à direita, observa-se imagem paramétrica da avaliação da deformação miocárdica longitudinal pela técnica de speckle tracking. 
VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo.

Figura 5 – Imagem obtida a partir da ecocardiografia transtorácica. Curva espectral do Doppler mitral de paciente com amiloidose evidenciando padrão diastólico do 
tipo restritivo (relação E/A > 2).

descrito o dilatado. A miopatia em geral é leve, com fraqueza 
proximal dos músculos de membros e cervical e estudos de 
condução nervosa mostram polineuropatia sensorial e motora. 
Nos pacientes do sexo masculino o retardo mental pode ser 
observado em metade dos casos e nos do sexo feminino em 
10%, com sintomas de leve intensidade.

Testes laboratoriais mostram elevação dos níveis séricos 
de creatinoquinase de 5 a 10x acima dos limites normais.  
Os achados eletrocardiográficos são anormais em todos os 

pacientes, com presença de síndrome de Wolff‑Parkinson‑White 
(WPW), voltagem alta nas derivações precordiais, ondas T 
negativas gigantes, bloqueio AV, flutter atrial, fibrilação atrial, 
bradicardia, ondas Q anormais e bloqueio completo de ramo 
esquerdo. O ECO evidencia que a maioria dos pacientes 
apresenta fenótipo de CMH concêntrica com comprometimento 
da função ventricular esquerda.71

A síndrome PRKAG2 é uma doença hereditária 
autossômica dominante rara, caracterizada por hipertrofia 
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Tabela 1 – Quando devemos suspeitar de doença de Fabry

1. Hipertofia ventricular esquerda inexplicada

• Sexo masculino

• Atípica: concêntrica, médio ventricular ou parede livre

2. Eletrocardiograma

• Intervalo PR curto (< 120 ms)

3. Manifestações clínicas

• Angioqueratoma

• Hipotensão postural, déficit cronotrópico, síncope e/ou vertigens

• Anidrose ou hiperhidrose

4. Demais associações

• Insuficiência renal

• Acidente vascular cerebral

• Córnea verticilata

cardíaca, pré‑excitação ventricular e anormalidades do 
sistema de condução e risco aumentado de morte súbita.72 
É caraterizada pelo aumento do armazenamento de 
glicogênio e da captação celular de glicose, ao contrário 
do que ocorre devido a um defeito na degradação de 
glicogênio. A apresentação clínica é de hipertrofia ventricular 
e taquiarritmias que podem levar a morte súbita, doença do 
tecido de condução, hipertrofia miocárdica severa, miopatia 
esquelética e arritmias, frequentemente relacionadas com 
síndrome de WPW. Ocasionalmente, pode correr disfunção 
sistólica do VE e bloqueio AV de alto grau que necessita de 
implante de marcapasso. O aspecto eletrocardiográfico é 
de intervalo PR curto em 70% dos casos, bloqueio de ramo 
direito, bloqueios AVs ou sino-atriais.

A hipertrofia cardíaca pode acometer principalmente o 
VE, e tem caráter progressivo acompanhado de disfunção 
sistólica e diastólica com hipertrofia ventricular média 
de 24  mm. Alta voltagem nos complexos QRS com 
anormalidades de repolarização ventricular é observada 
mesmo na ausência de HVE ao ECO.

Conclusões
Atualmente existem mais de 6.000 doenças raras no 

mundo. Dentre as que afetam o coração, muitas podem ser 
subdiagnosticadas, ou até erroneamente confundidas com 
doenças cardíacas mais comumente vistas na prática clínica, tais 
como: cardiopatia hipertensiva e CMH. O clínico deve sempre 
questionar seu diagnóstico e rever seus conceitos, além de uma 
boa avaliação cardiológica, não deixar de pesquisar presença 
de sintomas sistêmicos e tentar completar todas as peças do 
quebra cabeça. Dessa forma, pode-se visualizar, ou até mesmo 
sugerir o correto diagnóstico e direcionar tratamento específico. 
Enfatizamos o pensamento de Mark Krane: “A doctor isn’t 
required to know everything. It’s impossible. But you need 
to know where to go when you don’t have the answer” – 
“Um médico não precisa saber tudo. É impossível. Mas você 
precisa saber para onde ir quando não tem a resposta”.
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