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Resumo

Fundamento: A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) e a doenca de Fabry (DF) sao doencas herdadas geneticamente com
caracteristicas fenotipicas de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) que causam resultados cardiacos adversos.

Objetivos. Investigar as diferencas demograficas, clinicas, bioquimicas, eletrocardiograficas (ECG) e ecocardiograficas (ECO)
entre CMH e DFE.

Métodos: 60 pacientes com CMH e 40 pacientes com DF foram analisados retrospectivamente como uma subanalise do “estudo
LVH-TR” apés exclusao de pacientes com fibrilacao atrial, ritmo de estimulacao, bloqueios de ramo e bloqueios atrioventriculares
(AV) de segundo e terceiro graus. O nivel de significancia foi aceito como <0,05.

Resultados: O sexo masculino (p=0,048) e a creatinina (p=0,010) sao significativamente maiores a favor da DF; entretanto,
infradesnivelamento do segmento ST (p=0,028), duracao do QT (p=0,041), espessura do septo interventricular (SIVd)
(p=0,003), espessura da parede posterior (PWd) (p=0,009), insuficiéncia mitral moderada a grave (IM) (p=0,013) e o indice
de massa ventricular esquerda (IMVE) (p=0,041) sao significativamente maiores a favor da CMH nas andlises univariadas. Na
analise multivariada, a significancia estatistica apenas permanece na creatinina (p=0,018) e na duracao do intervalo QT (0,045).
A DF foi positivamente correlacionada com a creatinina (rho=0,287, p=0,004) e a CMH foi positivamente correlacionada com
o PWd (rho=0,306, p=0,002), IVSd (rho=0,395, p<0,001), IM moderada-grave (rho= 0,276, p<0,005), IMVE (rho=0,300,
p=0,002), espessura relativa da parede (ERP) (rho=0,271, p=0,006), duracao do QT (rho=0,213, p=0,034) e depressao do
segmento ST (rho =0,222, p=0,026).

Conclusao: Caracteristicas bioquimicas, ECG e ECO especificas podem auxiliar na diferenciacao e no diagnéstico precoce da
CMH e da DF.
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Abstract

Background: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) and Fabry disease (FD) are genetically inherited diseases with left ventricular hypertrophy (LVH)
phenotype characteristics that cause adverse cardiac outcomes.

Objectives: To investigate the demographic, clinical, biochemical, electrocardiographic (ECC), and echocardiographic (ECHO) dlifferences between HCM
and FD.

Methods: 60 HCM and 40 FD patients were analyzed retrospectively as a subanalysis of the LVH-TR study” after excluding patients with atrial fibrillation,
pacing rhythm, bundle branch blocks, and second and third-degree atrioventricular (AV) blocks. The significance level was accepted as <0.05.

Results: Male gender (p=0.048) and creatinine (p=0.010) are significantly higher in favor of FD; however, ST depression (p=0.028), QT duration (p=0.041),
interventricular septum thickness (IVSd) (p=0.003), posterior wall thickness (PWd) (p=0.009), moderate-severe mitral regurgitation (MR) (p=0.013), and
LV mass index (LVMI) (p=0.041) are significantly higher in favor of HCM in the univariate analyses. In multivariate analysis, statistical significance only
continues in creatinine (p=0.018) and QT duration (0.045). FD was positively correlated with creatinine (rho=0.287, p=0.004) and HCM was positively
correlated with PWd (tho=0.306, p=0.002), IVSd (rho=0.395, p<0.001), moderate-severe MR (rho=0.276, p<0.005), LVMI (rho=0.300, p=0.002),
relative wall thickness (RWT) (rho=0.271, p=0.006), QT duration (rho=0.213, p=0.034) and ST depression (rho=0.222, p=0.026).
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Conclusion: Specific biochemical, ECG, and ECHO characteristics can aid in the differentiation and early diagnosis of HCM and FD.
Keywords: Cardiomyopathies; Left Ventricular Hypertrophy; Hypertrophic Cardiomyopathy; Fabry Disease.
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Figura Central: Diferencas entre Duas Condi¢6es Cardiacas Hipertroficas Distintas: Doenca de Fabry SMBC ABC Cardiol
Versus Cardiomiopatia Hipertréfica
Estudo LVH-TR
Multicéntrico (22 Centros)
Fevereiro de 2020 a agosto de 2021
886 pacientes com HVE
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HVE (LVH): Hipertrofia ventricular esquerda, CMH: Cardiomiopatia hipertrofica, FA: Fibrilagao atrial,
AV: Atrioventricular, IVSd: Espessura diastdlica do septo interventricular, PWd: Espessura diastdlica
da parede posterior, IMVE: indice de massa ventricular esquerda, ERP: Espessura relativa da parede
Arq Bras Cardiol. 2024; 121(01):e20230229
Diagrama Consort e resumo dos resultados.
Introducao prevaléncia de DF na hipertrofia inexplicavel do VE (HVE) varia

de 0% a 12%.">"° Em um estudo realizado em 2023, 19,5%

A doenca de Fabry (FD) é uma doenca de armazenamento
dos pacientes com hipertrofia do VE de origem desconhecida

lisossémico ligada ao cromossomo X, caracterizada pela T 0 |
deficiéncia da enzima a-galactosidase A (a-Gal A), que deposita ~ aPresentavam diminuigdo da atividade da enzima a-Gal A."
globotriaosilceramida (Gb3) e glicoesfingolipidios relacionados ~ Devido & inativagao aleatdria do cromossomo X, pacientes
e afeta os sistemas vascular, renal, neurolégico e cardiaco.' do sexo feminino podem apresentar sintomas tao graves
A DF pode ser classificada como classica (grave) e de inicio ~ quanto pacientes do sexo masculino ou ser assintomaticos.'*'2
tardio (ndo cldssica - envolvimento limitado dos érgaos). O A natureza ligada ao cromossomo X da DF causa disparidades
envolvimento cardiaco é o principal fator prognéstico e é  diagnésticas entre os sexos. A avaliagdo da menor atividade
frequentemente caracterizado por aumento da espessura/ ~ de a-Gal em pacientes do sexo masculino é diagndstica.
massa da parede do ventriculo esquerdo (VE), anormalidades A atividade da a-Gal A pode ser limitrofe ou normal em
funcionais, valvopatia, arritmias e insuficiéncia cardiaca.** ~ mulheres, portanto o sequenciamento genético as vezes é a
A incidéncia de DF varia de 1/40.000 a 1/117.000, e a  Unica maneira de diagnosticar.’>"?
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A cardiomiopatia hipertréfica (CMH), uma doenga cardiaca
genética de transmissao autossdmica dominante (causada por
uma mutacao nas protefnas do sarcomero) com caracteristicas
fenotipicas de HVE com uma incidéncia de 1/500, causa
consequéncias cardiacas graves, como arritmias ventriculares,
maior risco de insuficiéncia cardiaca e morte cardiaca sdbita.**

As diretrizes da CHM recomendam a investigagao de
causas atipicas de HVE, como a DFE>'>"® As mulheres sao
subdiagnosticadas em ambas as doencas, talvez devido as
caracteristicas da doenga ou aos métodos de triagem.'>!7:1823
O reconhecimento e a diferenciacao precoces sdo necessarios
para tratar a DF e a CMH, especialmente o envolvimento
cardiaco. Consequentemente, esses distirbios podem ser
tratados precocemente, melhorando a qualidade de vida dos
pacientes'3,4,15,16,20—24

Em nosso estudo, objetivamos avaliar as caracteristicas
eletrocardiogréficas (ECC) e ecocardiogréficas (ECO) de forma
padronizada, minimizando os possiveis fatores de confusdo
com exclusao de fibrilacao atrial (FA), Bloqueio de ramo direito
(BRD), bloqueios atrioventriculares (AV) de 22 e 39 graus e o
ritmo do marca-passo para o inicio diagnéstico e diferenciagao
de ambas as doencas.

Métodos

Nosso estudo é uma analise de subgrupo do estudo nacional,
multicéntrico, observacional e de triagem ‘LVH-TR’ realizada
em 22 centros entre fevereiro de 2020 e agosto de 2021. No
estudo LVH-TR, a taxa de pacientes com diagnéstico de CMH
foi de 7,5% (66 pacientes). Na avaliagao inicial do estudo LVH-
TR, fatores como hipertensao, valvulopatias, doencas cardiacas
congénitas, insuficiéncia renal cronica, cardiomiopatias
infiltrativas, coragao de atleta e cardiomiopatia ventricular
esquerda nao compactada foram reconhecidos como possiveis
causas de HVE. Os pacientes que foram avaliados inicialmente
e apresentaram HVE de origem desconhecida foram submetidos
ao algoritmo DF. Pacientes com suspeita de DF, com achados
clinicos (dor neuropatica, dor de estdbmago, diarreia,
hipoidrose, ...), exame fisico (angioqueratoma, perda auditiva,
opacidades da cérnea...), laboratoriais (proteindria...), ECG,
ECO e ressonancia magnética cardiaca foram considerados
para avaliagdo adicional. Niveis baixos da enzima a-Gal-A
foram detectados em 43 pacientes com HVE avaliados no
grupo DF do nosso estudo. Os pacientes Fabry em nosso estudo
consistiam em fenétipos geralmente mais leves. A mutacao do
gene GLA foi geralmente vista como uma mutagao missense
e foi positiva em 14 pacientes, dos quais 5 eram do sexo
feminino e 9 do sexo masculino. Pacientes do sexo feminino
nao apresentavam mutagoes variantes de significado incerto.?>2¢
DF foi diagnosticada com menor atividade de a-Gal em homens
e analise de mutagao genética em mulheres em pacientes com
HVE inexplicada. Embora a menor atividade de A-Gal A em
homens seja suficiente para o diagnéstico, a analise genética foi
realizada para avaliagao adicional. Notavelmente, individuos
com diagnéstico preexistente de DF nao foram incluidos. Assim,
se verifica que nenhum dos pacientes identificados com DF
recebe terapia de reposiciao enzimatica durante o periodo
diagnéstico. Nosso estudo nao observou relacao familiar entre
os pacientes com diagnéstico de DF.
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Os pacientes com bloqueio AV de 22 e 32 graus, BRD,
FA e ritmo de marca-passo foram excluidos do estudo para
comparagao dos parametros eletrocardiograficos de forma
padronizada. Apés a exclusdo, foram incluidos no estudo
60 pacientes com CMH e 40 com DF em ritmo sinusal (o
diagrama de Consort e o resumo dos resultados sao mostrados
na Figura Central).

Caracteristicas demogréficas, sintomas, medicamentos,
dados de medicao bioquimica padrao (glicose no sangue,
HgA1c, hemoglobina, ureia, creatina, taxa de filtragcao
glomerular (TFC), troponina T de alta sensibilidade (TnT),
Nt-pro-BNP), dados de ECG e ECO foram comparados para
CHM e DE

Analise eletrocardiografica

Em repouso, a frequéncia cardiaca, o tempo PR, a largura
do QRS e a duragao do QT foram avaliados a partir dos ECGs
padrao de registro de 12 derivagdes (velocidade do papel de
10 mV/mm e 25 mm/s). A férmula de Bazett (QT/VRR) mede
o intervalo QT corrigido (QTc). Além disso, negatividade T,
achatamento da onda T, depressao do segmento ST (os valores
do limiar de depressao do ponto ] sdo -0,05 mV nas derivagoes
V2 eV3e-0,1T mVemtodas as outras derivagoes para homens
e mulheres) e indice de Sokolow-Lyon A positividade (SLI =
SV1 + VD5 ou V6 = 35 mm) foi registrada de acordo com
as recomendacbes das diretrizes de eletrocardiografia da
American Heart Association.

Analise ecocardiografica

A avaliagdo ECO transtordcica padrao com eixo longo
paraesternal, eixo curto paraesternal, incidéncias apicais de
duas camaras e apicais de quatro cdmaras sao avaliadas de
acordo com as diretrizes atuais. A HVE é diagnosticada pelo
IMVE, corrigido pela drea de superficie corporal (ASC). A
massa do VE é calculada com a férmula 0,8 x 1,04 X[(DDVE +
IVSd +PWd)3 — DDVE3]+0,6, e o IMVE também é calculado
com a férmula Massa do VE/SC. A espessura relativa da parede
(ERP) é calculada pela férmula (2 x LV-PWd / DDVE), e o
modo M é usado para a medigao do IVSd na fase diastélica
(DDAVE: didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo,
IVSd: espessura diastélica do septo interventricular , PWd:
Espessura diastélica da parede posterior).

Apbs a exclusao de doengas sistémicas, como miopatias
mitocondriais, doengas de armazenamento de glicogénio/
lisossomas em criangas, DF, amiloidose, sarcoide,
hemocromatose e cardiomiopatia de Danon e causas
secundarias de HVE, como coragao de atleta, cardiomiopatia
hipertensiva, doenga renal crénica (DRC), obstrucao
hemodinamica causada por lesoes obstrutivas do lado
esquerdo (estenose valvular ou subvalvar), ou obstrugao apés
infarto antero-apical e cardiomiopatia de estresse, espessura
de parede =15 mm em um ou mais segmentos miocardicos
no VE é diagnosticada como CMH.

Teste de atividade enzimatica de a-Galactosidase A

2

Um método fluorimétrico é usado para medir a
atividade da enzima a-Gal-A (AGAL), com teste de
sangue seco obtido pela aspiracao de amostras de sangue
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venoso periférico em papel de amostra de sangue seco
(Substrato: 4-Metilumbeliferil-a-D-galactopiranosideo
(TRC, M334475) - Inibidor: N-Acetil-D-galactosamina
(Sigma, A2795)). A incubacao foi feita a 37°C durante
17 horas e a reacao foi interrompida. A fluorescéncia foi
registrada no fluorimetro (Ex: 366 nm - Em: 442 nm), e a
curva de calibragao foi criada (4-Metilumbeliferona (Sigma
M1381)). O valor limite foi determinado como >2,50 nmol/
mL/h para a faixa usual de atividade ACAL pelo teste de
caracteristica de operacao do receptor (ROC) realizado
pelo ‘grupo de laboratério Duzen'.

Andlise de mutacao

Em relagao a analise genotipica para DF, a andlise da
sequéncia do gene GLA foi realizada com o método de
sequenciamento de préxima geracao (NGS). Os produtos de
PCR amplificados a partir do DNA isolado foram sequenciados
e comparados com a sequéncia de referéncia (NCBI Genomic
Reference Sequence: NG 007119.1, NM 000169.2). As
mutagdes da sequéncia codificante foram relatadas entre as
mutagdes encontradas neste banco de dados. Além disso,
foi adicionada a associacao de mutagoes relatadas com DF
dos bancos de dados ‘'HGMD’ e ‘ClinVar’. Programas de
analise de modelo como SIFT, Mutation t@ster e previsoes
PolyPhen-2 foram adicionados para mutagbes que nao estao
no banco de dados.

Analise estatistica

Foi utilizado o programa IBM SPSS Statistics 25.0. A
conformidade das varidveis numéricas com a distribuigao
normal foi examinada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Para
comparar os dois grupos em termos de variaveis numéricas,
foi utilizado o teste-t para amostras independentes, caso a
distribuicdo normal fosse alcangada, e o teste U de Mann-
Whitney, caso contrdrio. As varidveis categéricas foram
apresentadas como ndmeros (n) e proporgoes (%). A relagao
entre varidveis categéricas foi examinada com o teste Qui-
quadrado de Pearson e Exato de Fisher. O poder da CMH e do
valor da DF na predigao foi avaliado com andlises de regressao
logistica univariada e multivariada. Os valores de Odd’s Ratio
(OR) e IC 95% foram registrados. Os pardmetros preditores
de CMH e DF foram avaliados com andlise de correlagao de
Spearman. Os valores de rho e p foram registrados. Os dados
descritivos foram expressos como valores de média = desvio
padrao (DP) para varidveis continuas com distribuigdo normal
e valores de mediana (intervalo interquartil - 11Q) para varidveis
com distribuicao nao normal. O nivel de significancia para
todas as hipéteses foi aceito como <0,05.

Resultados

Em ambas as doencas, a proporgao de pacientes do sexo
masculino foi maior. Palpitagdes, sintomas de tontura e taxa
de uso de betabloqueadores foram encontrados em maior
proporgao na CMH do que na DF. TFG, creatinina e TnT foram
significativamente maiores em favor da DF. As comparagbes
entre os grupos em relagdo as caracteristicas demogréficas,
clinicas, uso de medicamentos e parametros bioquimicos
estao resumidas na Tabela 1.

As diferencas detectadas nas caracteristicas do ECG foram
que a depressao do segmento ST foi maior e a duragao do
QT foi maior na CMH do que na DF. A disfuncao diastdlica
do ventriculo esquerdo (DDVE) grau | foi maior a favor da
DF, enquanto a DDVE grau lll foi maior a favor da CMH. A
Tabela 2 mostra todos os parametros de ECG e ECO para
outras especificidades e diferengas. Em nosso estudo também
temos a informagdo de que o percentual de OVSVE em
pacientes com CMH foi de 38,3% e o percentual de MAS
foi de 43,3%.

Os preditores e preditores independentes foram resumidos
na Tabela 3 devido a andlise de regressao logfstica univariada
e multivariada. Esses resultados também serdo explicados
mais detalhadamente na secdo de discussao. Na andlise
de correlacdo de Spearman, também encontramos uma
correlagao positiva moderada entre DF e creatinina e uma
correlagao positiva moderada entre CMH e PWd, IVSd, IM
moderada-grave, IMVE, EPR e uma correlagao positiva fraca
entre CMH e duracao do QT e depressao de ST (Tabela 4).

Discussao

Nosso estudo examina caracteristicas demograficas,
clinicas, bioquimicas, de ECG e ECO de DF e CMH. Devido as
suas semelhancas e potenciais resultados adversos, estas duas
doengas devem ser distinguidas. Assim como a literatura, nossa
populagao de estudo teve mais pacientes do sexo masculino
em ambas as doencas.'*'>® As caracteristicas hereditdrias da
DF, seu curso assintomatico no sexo feminino, possivel viés
de triagem e modificadores genéticos e hormonais na CMH
explicam essa situagdo. Em nosso estudo, o percentual do
sexo masculino também foi significativamente maior no DF
do que no CHM. No entanto, Jungua et al. ndo detectaram
diferencga significativa no sexo masculino (p=0,42), e no
estudo de Sacchari et al., nenhum valor de p foi atribuido em
relagao a discrepancia entre os sexos masculinos.>?? Possiveis
variagdes nas caracteristicas demogréficas podem ter causado
essa diferenca.

Embora existam algumas diferengas na ordem de
frequéncia, angina, dispneia, palpitagdes e sincope sao os
sintomas cardiacos comuns em ambas as doengas.'> %24 A
sincope também esta incluida na pontuagao de risco de morte
stbita cardiaca do CHM. Os exames de triagem, e ndo os
sintomas, levam ao diagnéstico de CMH, de acordo com as
diretrizes.''® Embora os sintomas comuns em nosso estudo
fossem consistentes com as diretrizes, as diferencas entre os
grupos foram consideradas coincidentes porque esses sintomas
eram subjetivos e inespecificos.

Betabloqueadores, verapamil e diltiazem diminuem a
frequéncia cardiaca para diminuir as pressoes diastélicas do VE
e melhorar o enchimento do VE na CMH. Os B-bloqueadores
sdo inicialmente titulados para a dose maxima toleravel para
obstrucao sintomatica da via de safda do ventriculo esquerdo
(OVSVE).">'¢ Além da reposicao enzimatica e da terapia com
acompanhantes, medicamentos concomitantes também
podem ser usados para a redugdo das queixas, retardando/
prevenindo o progressao das manifestacoes organicas e
melhora da qualidade de vida na DE*?® Em nosso estudo, o
uso de R-bloqueadores foi significativamente maior na CMH

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(01):e20230229
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Tabela 1 - Comparacao de caracteristicas demograficas,
clinicas, uso de medicamentos e parametros bioquimicos

Tabela 2 - Comparacao de parametros eletrocardiograficos e
ecocardiograficos

. CMH Fabry
Parametros (n=60) (n=40) valor p
Idade, médiatdp 53,9140  51,9£12,9 0,483
Sexo masculino, n (%) 42 (70,0) 35 (87,5) 0,042

indice de Massa Corporal, kg/m2,

médiatdp 29,045,0 27,5%4,2 0,139

Area de superficie corporal, 1,04£0,19 1.96£0,17 0,655

médiadp

Prggséo Arterial Sistolica, 132422 138423 0,208
médiatdp

Pr'es‘séo Arterial Diastolica, 79411 84413 0,055
média + dp

Hiperlipidemia, n (%) 13 (21,7) 5(12,5) 0,242
Diabetes Mellitus, n (%) 10 (16,7) 5(12,5) 0,568
Sintomas

Dor no peito, n (%) 27 (45,0) 16 (40,0) 0,621
Palpitagdes, n (%) 33 (55,0) 9 (22,5) 0,001
Dispneia, n (%) 34 (56,7) 16 (40,0) 0,102
Cansago, n (%) 30 (50,0) 18 (45,0) 0,624
Tontura, n(%) 21(35,0) 6 (15,0) 0,027
Sincope, n (%) 6 (10,0) 2 (5,0) 0,367
Uso de drogas

Bloqueador dos canais de calcio, 12 (20,0) 10 (25,0) 0,554

n (%)

B-bloqueador, n (%) 51 (85,0) 20 (50,0) <0,001
Amiodarona, n (%) 2 (3,3) 0 0,515*
Estatina, n (%) 11 (18,3) 5(12,5) 0,436
Parametros Bioquimicos

Hb, g/dl, médiatdp 13,8+1,6 13,842,0 0,852
HbA1c, %, médiatdp 5,7+0,7 5,840,5 0,705
C.reatinina,. mg/dl, m‘ediana 0,90 1,00 0.004
(intervalo interquartil) (0,80-1,00)  (0,86-1,34) ’
TFG (ml/min) 90,7+27,1 73,9+31,0 0,005
Nttprobnp_, pg/ml, mediana 321 192 0240
(intervalo interquartil) (212-481) (156-656) ’
T_roponina,_ pg/ml, m_ediana 11,5 44,0 <0.001
(intervalo interquartil) (5,0-22,7)  (15,2-125,0) ’

CMH: cardiomiopatia hipertréfica; BCC: bloqueador dos canais de célcio;
BB: betabloqueador; Hb: hemoglobina; TFG: taxa de filtragdo glomerular;
*Teste Exato de Fischer.

em comparagao com a DF, semelhante ao estudo de Jungua
N. et al. (84% vs. 26%, respectivamente; p<0,001).>

O actimulo gradual de GL3 em todos os tipos de células
renais, predominantemente em poddcitos, e a liberacao
de mediadores inflamatérios causam nefropatia por DE* A
DRC é excluida da CMH devido a definicao nas diretrizes
atuais.’” Mas a CMH também pode prejudicar a funcao renal

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(01):e20230229

Eletfocardiograﬁa CLVIH Fa_bry valor p
Parametros (n=60) (n=40)

Frequéncia cardiaca, média + dp 73115 7314 0,883
Bloqueio AV de 1° grau, n (%) 8(13,3) 6 (15,0 0,814
Negatividade T, n (%) 39 (65,0 22(550) 0,315
Achatamento T, n (%) 16 (26,7) 9 (22,5) 0,637
Depressao ST, n (%) 39 (65,0) 17 (42,5) 0,026
Distancia PR, msn, médiatdp 162,3+31,8 151,5+36,7 0,124

Duragdo do QRS, msn, médiatdp  102,3£12,3  98,0£13,9 0,106
Duragdo do QT, msn, médiadp 412,7+65,1 388,1£39,1 0,035

Duragdo do QTc, médiatdp 447,3t70,9 423,7£39,1 0,058
indice Sokolow-Lyon, n (%) 44 (73,3) 24 (60,0) 0,161
Parametros Ecocardiograficos
FEVE, médiatdp 58,6+7,4 57,9¢58 0,588
FEVD > 45, n (%) 57 (95,0)  40(100,0) 0,151
DDVE Grau | 25(41,7) 24 (60,0)
gg;’;ficagéo DDVEGraull  18(30,0)  8(200) 0016
DDVE Grau lll 14 (23,3) 2(5,0)
DDVE, mm, média+dp 43,246,2 44737 0,148
DSVE, mm, médiatdp 28,8+7,3 27,7¢40 0,310
1IVSd, mm, médiatdp 19,5¢4,4 16,5%4,1 0,001
PWd, mm, médiatdp 15,3+4,0 13,325 0,002
E lateral, mm, médiatdp 8,912,9 6,7%1,6 <0,001
E Septal, mm, médiatdp 6,312,3 5,5%1,6 0,041
Raiz Adrtica, mm, médiatdp 27,1%4,5 27,0%4,3 0,898

Seio de Valsalva, mm, médiatdp 35,414,0 35,5¢4,7 0,917
Aorta ascendente, mm, média+dp 34,9+3,7 35,1%3,9 0,848

Diametro VD, mm, médiatdp 28,9+4,7 27,6%3,9 0,154
TAPSE mm 20,7+3,5 19,7+4,0 0,232
PABs, mmHg 29,8+9,6 23,915,6 <0,001
E/e’ média > 14, n (%) 23 (38,3) 18 (45,00 0,507

Volume do AE, mL/m?, médiaxdp 62,7+28,7  53,5%11,3 0,028

Velocidade maxima de TR > 2,8 13 (21,7) 7 (17,5) 0,610

m/s, n (%)

IM moderada-grave, n (%) 16 (26,7) 2 (5,0) 0,006
IMVE, g/m?, médiaxdp 161,5£32,0 143,7¢50,1 0,033
ERP, médiatdp 0,72+0,25 0,60%0,15 0,003

CMH: cardiomiopatia hipertréfica; AV: atrioventricular; FEVE: fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo; FEVD: fragdo de ejeg¢do do ventriculo
direito; DDVE: didmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo; DSVE:
didmetro sistdlico final do ventriculo esquerdo; IVSd: espessura
diastélica do septo interventricular; PWd: espessura da parede
posterior diastdlica; PABs: pressdo sistolica da artéria pulmonar; AE:
atrio esquerdo; TR: insuficiéncia tricuspide; IM: insuficiéncia mitral,
AR: insuficiéncia adrtica, IMVE: indice de massa ventricular esquerda;
VE: ventriculo esquerdo; ERP: espessura relativa da parede; MAS:
movimento anterior sistélico.
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Tabela 3 - Analises de regressao univariada - multivariada para determinagao de preditor de cardiomiopatia hipertrofica e doenca de Fabry

Sexo masculino 0,333 (0,112-0,989) 0,048 0,561 (0,154-2,046) 0,381
Creatinina 7.313 (1.623-32.954) 0,010 6.405 (1.371-29.925) 0,018
Troponina 1,004 (0,999-1,010) 0,130

Depressao ST 2.513 (1.105-5.712) 0,028 2,025 (0,719-5,702) 0,181
Duragao do QT 0,991 (0,983-1,000) 0,041 0,989 (0,978-1,000) 0,045
IVSd 0,836 (0,744-0,940) 0,003 0,945 (0,796-1,121) 0,513
PWd 0,820 (0,707-0,951) 0,009 0,847 (0,695-1,031) 0,098
Volume AE 0,982 (0,963-1,001) 0,063

IM moderada a grave 6.909 (1.492-31.994) 0,013 4,660 (0,702-30,939) 0,111
IMVE 0,987 (0,975-0,999) 0,041 1,004 (0,985-1,023) 0,692

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; IVSd: espessura diastdlica do septo interventricular; DP: espessura diastdlica da parede posterior, IM: insuficiéncia
mitral, IMVE: indice de massa ventricular esquerda.

Tabela 4 - Analise de Correlagao de Spearman para Determinar Preditor de Cardiomiopatia Hipertréfica e Doenca de Fabry

rho 0,287 -0,222 -0,213 -0,395 -0,306 -0,276 -0,300 -0,273
valor p 0,004 0,026 0,034 <0,001 0,002 0,005 0,002 0,006

Depr.: depressédo; Dur.: duragdo; 1VSd: espessura diastélica do septo interventricular; PWd.: espessura diastélica da parede posterior, Mod.-Sev: moderada-
grave; IM: insuficiéncia mitral; IMVE: indice de massa ventricular esquerda; ERP: espessura relativa da parede.
+ valores estao correlacionados com a Doenga de Fabry / - os valores estéo correlacionados com a Cardiomiopatia Hipertrofica.

secundaria a desfechos cardiacos adversos.*® Em nosso estudo, aumento nos valores de TnT em Pacientes com CMH tém
a creatinina e o TnT sdo significativamente maiores, e a TFG  sido associados a arritmias e estagios da doenga.** Em nosso
é significativamente menor na DF do que na CMH (todos os  estudo, os valores de TnT foram semelhantes aos mencionados
valores de p <0,05). Como o estudo LVH-TR foium estudode ~ acima. As diferengas entre os grupos podem ser interpretadas
triagem e, em primeiro lugar, as condi¢des com etiologiaclara ~ com CMH com relacdo OVSVE (38%), exclusao de arritmias
de HVE foram determinadas e posteriormente avaliadas para e possiveis fatores de confusao, como diferencas relacionadas
a etiologia inexplicada de HVE, e entdo o diagndstico de DF  aos parametros de fungdo renal.

foi alcangado, e talvez devido as caracteristicas da populagao, Em Jungua et al., 0 BRD (54% vs. 22%, respectivamente;
o envolvimento renal em pacientes com DF pode ter sido em p=0,001), duracdo do QRS (11727 msn vs. 99+25,
niveis baixos (TFG: 73,9+31,0 ml/min em DF).>> DF e CMH respectivamente; p<0,001) e SLP (p=0,004) foram
podem aumentar indicadores de lesao miocardica como a Signiﬁcat]vamente maiores no grupo DF do que no grupo
troponina (especialmente com OVSVE).”* Foi afirmadoque  CHM. No entanto, nenhuma diferenca significativa foi
adisfungéo endotelial pode ser observada na cardiomiopatia encontrada em outros parémetros (todos os valores de
de Fabry (definida como espessura da parede do VE igual p<0,05), como QTc (p = 0,58).> Em nosso estudo, a CMH
ou superior a 12 mm na ressonancia magnética cardiaca) apresentou maior duragdo do QT e depressdo do segmento
devido a alteragbes nos marcadores de angiogénese. Neste ST (medida ndo observada em estudos anteriores) do que
estudo, os valores de TFG foram 95,7 = 19,6 (ml/min/1,73  DF. O SLI positivo foi compardvel em ambos os grupos
m?) no grupo sem cardiomiopatia, 71,9 + 21,5 no grupocom  (p=0,161). Na andlise univariada, a depressdo do segmento
cardiomiopatia e 3,7 + 0,8 e 28,8 + 25,2 no TnT (pg/ml), ST e a duracdo do QT predizem a CMH; entretanto, apenas
respectivamente.’’ Em estudo sobre biomarcadores séricos  a duracdo do QT prediz CMH na andlise multivariada. A
em pacientes com CMH e FEVE preservada, a diminuigao depressao do segmento ST, a duragdo do QT e a CMH foram
dos parametros de strain foi apontada como a razdo para o correlacionadas positivamente de forma fraca na andlise
aumento dos valores de TnT em relagdo ao grupo controle  de correlagio de Spearman. A medida que a CMH e a DF
saudavel. Neste estudo, o valor mediano da troponina T foi de progridem, o QT pode prolongar-se.>**” Assim, a percentagem
14,25 pg/ml (11Q: 9,98, 22,83) em 64 pacientes com CMH,  de OVSVE da CMH e a DF em fases anteriores podem ter
65% dos quais tinham OVSVE e 10% que tinham FA?* O afetado as discrepancias dos parametros. Além disso, embora
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seja afirmado na literatura que um intervalo PQ curto (<120
ms) devido ao encurtamento da duragao da onda P é um sinal
de alerta para o diagnéstico suspeito de DF, especialmente
nos estagios iniciais, foi afirmado que o excesso de volume
do AE é um fator de confusdo para esta variavel. Afirmou-se
que a sensibilidade e a especificidade da varidvel podem
mudar com a progressao da doenca. Neste estudo, além da
deficiéncia enzimatica e mutagao genética no sexo masculino,
valores enzimaticos médios ou baixos no sexo feminino,
positividade para mutagdo genética em membro da familia,
ou pelo menos um dos sinais/sintomas cldssicos de DF ou
O actimulo de Cb3 foi necessario para o diagnéstico de DF
classica.?®*? Essa situagdo mostra diferengas parciais com a
metodologia do nosso estudo e pode ter feito com que a
diferenca nos achados relevantes do ECG nao fosse observada
em nosso estudo.

Assim como Sacchari et al. no estudo de strain, em nosso
estudo, pacientes com CMH apresentaram maior volume de AE
do que DF (Estudo de Sacchari et al.: 48,16 + 14,3 mL/m? vs.
38,90 = 14,9 mL/m?, respectivamente; p<0,001/Nosso estudo:
62,7+28,7 mL /m? vs. 53,5=11,3 mL/m?, respectivamente;
p=0,028). Em Sacchari et al., ambos os grupos apresentaram
menor deformacao atrial e maior IMVE do que o controle,
mas CMH e DF nao diferiram.? Diferentemente dos estudos
mencionados, o IMVE foi consideravelmente maior na CMH
do que no DF em nosso estudo. Em Jungua et al., fragao de
ejecao do VE (FEVE) (69% vs. 65%, respectivamente; p=0,01),
espessura miocardica maxima (EMM) (21,8+4,8 mm vs.
16,2%3,5 mm, respectivamente; p<0,001), OVSVE (25% vs.
5%, respectivamente; p<0,001), o movimento anterior sist6lico
(MAS) (25% vs. 6,6%, respectivamente; p=0,01) foi considerado
alto a favor da CMH. Entretanto, hipertrofia ventricular direita
(23% vs. 3,4%, respectivamente; p=0,004), svd (20,5+3,9
mm/m? vs. 18+2,5 mm/m?, respectivamente; p<0,001) e
diametro tubular aértico (18,4 =3 mm/m? vs. 16,8+2,7 mm/
m?, respectivamente; p=0,007) foram significativamente
maiores em favor do DF. Na andlise multivariada, o EMM é
um preditor independente de CMH (p<0,001), e 0 sVd é um
preditor independente de DF (p<0,01).> Em nosso estudo, IVSd
(semelhante a Smid BE et al.), PWd, lateral e valores de E septal,
PABs, IM moderada a grave, ERP (pardmetros recentemente
analisados diferem dos estudos mencionados anteriormente),
volume do AE e IMVE também foram maiores na CMH do que
na DF3® Devido a regressao logistica univariada, 1VSd, PWd,
IM moderada-grave e IMVE também sao preditores de CMH.
O DDVE grau | foi maior no DF, enquanto o DDVE grau Il foi
maior na CMH, mas ndo houve diferenca em relagdo a FEVE.
O sVd e o didmetro da raiz adrtica nao foram significativamente
diferentes entre os grupos em nosso estudo. Os parametros
OVSVE e MAS nao foram verificados no DF, portanto nao foi
possivel fazer comparagoes.

As diferengas populacionais e o estagio de progressao das
doengas podem ter causado essas diferengas. Além disso, os
pacientes foram internados no ambulatério dentro de um
intervalo de tempo no estudo LVH-TR, e esses grupos de
pacientes foram alcangados por triagem, e ndo por telefone.?®
Portanto, conhecer as diferengas durante a triagem de DF e
CMH, possivelmente nos estagios iniciais, ajudard a diagnosticar
ambas as doengas e a alcangar o tratamento rapidamente.
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Limitacoes

Embora nosso estudo seja multicéntrico nacional, ele s6
poderia ser realizado com um ndmero limitado de pacientes
porque as doengas relacionadas sdo raras e dificeis de
diagnosticar. Como nosso estudo foi multicéntrico e avaliado
com diferentes aparelhos de ecocardiografia por médicos
de 22 centros diferentes, algumas diferengas podem ter sido
observadas, embora o exame tenha sido realizado de acordo
com as recomendacdes das diretrizes. Além disso, a exclusao
de pacientes com bloqueio AV, BRD, FA e ritmo estimulado
pode ter afetado outras caracteristicas além do ECG entre
os grupos. Devido a natureza retrospectiva do nosso estudo,
alguns parametros nao puderam ser comparados de forma tao
semelhante como nos estudos, como dados de ecocardiografia
de tensao e analise de testes genéticos para pacientes com
CMH.

Conclusao

Nosso estudo comparou as caracteristicas demogréficas,
clinicas, uso de medicamentos, caracteristicas bioquimicas
desses dois grupos de doengas e dados detalhados de ECG e
ECO com parametros recentemente examinados e mostrou
que alguns pardmetros especificos poderiam auxiliar na
diferenciagao e diagnéstico precoce de CMH e DF. No futuro,
um sistema de escore podera ser criado planejando uma base
de dados com estudos multinacionais para distinguir ambas
as doencas, especialmente nas fases iniciais. Por fim, também
podem ser criados documentos de consenso relacionados ao
assunto. Portanto, nosso estudo pode orientar estudos futuros.
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