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Rastreio da doenca de Fabry em miocardiopatia hipertréfica envolveu 12
centros hospitalares

Olga Azevedo
Cardiologista. Coord. do Centro de Referéncia de Doencas Lisossomais de Sobrecarga do H. Senhora da Oliveira -
Guimardes. Vogal do GEDMP da Sociedade Portuguesa de Cardiologia.

Foi realizado em Portugal um estudo de rastreio de doenca de Fabry em doentes com miocardiopatia hipertréfica
(MCH)", coordenado pelo Hospital Senhora da Oliveira - Guimardes, Centro de Referéncia de Doencas
Lisossomais de Sobrecarga, e que envolveu um total de 12 centros hospitalares no pais.

Este estudo teve como objetivo determinar a prevaléncia e os preditores da doenca de Fabry em MCH.

Foi um dos maiores estudos de rastreio de doenca de Fabry em MCH, tendo incluido 780 doentes adultos com o
diagnostico de MCH, de acordo com os critérios da Sociedade Europeia de Cardiologia. O rastreio da doenga de
Fabry foi efetuado através de um método combinado enzimatico e genético: o teste enzimatico foi realizado a
todos os doentes e o teste genético foi efetuado a todos os homens com atividade enzimatica da a-galactosidase
A reduzida e a todas as mulheres, independentemente do valor da atividade enzimatica.

Em 780 doentes com MCH, foram encontrados 37 doentes de Fabry, dos quais 31 com a mesma mutagao
genética do gene GLA (p.F113L). Destes 31 doentes com a mutagdo p.F113L, 27 eram da regido de Guimaraes,
devido a um efeito fundador da doenca nesta regido.

O efeito fundador da doenca de Fabry na regido de Guimardes foi demonstrado através de uma investigacao
genealdgica, realizada em colaboragdo com historiadores, que revelou que os doentes de Fabry com a mutac¢do
p.F113L eram descendentes de um mesmo ancestral comum, uma mulher nascida em 1611 na regido de
Guimaraes.
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Tendo em conta o efeito fundador da doenca de Fabry em Guimardes, a prevaléncia da doenga na MCH foi
determinada em 0.9%. Este resultado é consistente com os resultados mais recentes de uma revisdo sistematica
da literatura, que incluiu 17 estudos de rastreio de doenca de Fabry em MCH ou hipertrofia ventricular esquerda
(HVE) e um total de 5491 doentes e que encontrou uma prevaléncia da doenca de 0.94% em homens e 0.9% em
mulheres com MCH/HVE.

Mais recentemente, o maior estudo ja realizado nesta tematica também encontrou uma prevaléncia de doenca
de Fabry em MCH de 0.94%.

Embora seja uma causa rara de MCH, € uma causa tratavel, pelo que o seu diagnostico precoce é fundamental.

Contudo, apesar das muitas red-flags descritas na literatura, o diagnostico da doencga de Fabry permanece tardio,
sendo, por isso, fundamental determinar preditores que sejam Uteis na pratica clinica para identificar doenca de
Fabry na MCH.

Para isso, este estudo focou-se em variaveis facilmente obtidas a partir de exames amplamente utilizados pelos
cardiologistas para o estudo dos doentes com MCH, como o ECG, o ecocardiograma e a RM cardiaca.

Com base nestas variaveis, este estudo identificou como preditores independentes de doenga de Fabry na MCH a
HVE simétrica, o infradesnivelamento de ST, o bloqueio bifascicular e o realce tardio inferolateral basal, sendo os
preditores mais poderosos o bloqueio bifascicular e o realce inferolateral basal.

Andlises estatisticas adicionais permitiram definir um score, que posteriormente foi simplificado numa regra
pragmatica muito simples:

(i) Na presenca de bloqueio bifascicular ou realce inferolateral basal, o rastreio dirigido da doenca de Fabry é o
passo seguinte mais apropriado no estudo etiologico da MCH;

(ii) e na auséncia de bloqueio bifascicular e de realce tardio inferolateral basal, o passo seguinte mais apropriado
neste estudo é o teste genético com um painel alargado de genes de MCH.

Este estudo foi inovador porque identificou preditores independentes de doenga de Fabry na MCH, a partir de
uma perspetiva clinicamente util para o cardiologista, e porque realgou a importancia do ECG no diagndstico
diferencial de doenca de Fabry de outras causas de MCH, sendo pioneiro ao identificar o bloqueio bifascicular e o
infradesnivelamento de ST como preditores independentes de doenca de Fabry na MCH.
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Posteriormente, ja outros estudos vieram confirmar que,

quer o infradesnivelamento de ST, quer o bloqueio

completo de ramo direito (precursor do bloqueio bifascicular), sdo preditores independentes de doenca de Fabry

na MCH.

Este estudo foi o resultado de um trabalho conjunto de varios centros de Cardiologia do pais e de varios
investigadores, encontrando-se publicado na revista American Heart

Journal, onde é possivel conhecer mais detalhes do estudo,
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