Ponto de Vista

SUF
o \WSUF/e, o R
O A~ ’LQ S~ (;
z > w =
w o o
z N < =
< SBC > 0\9 1943 K4
&& & “5 o
<. N o \2
3q » N2 N

Aconselhamento Genético e Heredograma nas Miocardiopatias - o Papel
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Introducao

Ha 20 anos o Projeto Genoma Humano fez histéria ao
anunciar o sequenciamento de 92% do genoma humano
através do desenvolvimento de técnicas modernas de
sequenciamento genético. Em 2022, foi anunciado o completo
sequenciamento do DNA humano. Esse conhecimento permitiu
entender melhor como a genética influencia o funcionamento
do corpo humano e ao mesmo tempo facilitou a identificagao
de variantes genéticas que podem causar doengas.

No campo da cardiologia, o estudo genético auxilia
na avaliagdo de aortopatias, hipercolesterolemia familiar,
canalopatias e principalmente miocardiopatias.’

Miocardiopatias genéticas

As principais apresentagoes fenotipicas de uma
miocardiopatia genética sdo: hipertrofica, dilatada,
restritiva, arritmogénica e ndo compactada.? Em sua maioria
sdo de heranca mendeliana, autossémica dominante e
de expressividade e penetrancia varidvel, muitas vezes
influenciada por fatores ambientais. Entretanto doencas
autossomicas recessivas, mitocondriais e ligadas ao X
também podem ocorrer.

Na avaliacdo de um paciente com suspeita de
miocardiopatia genética, o primeiro passo é a exclusao
de outras etiologias como por exemplo: isquémica,
hipertensiva, valvular, de malformagao congénita, infecciosa
ou relacionada a drogas como antraciclinas.® Fatores
como idade precoce de apresentagdo, miocardiopatia
grave sem explicacdo etiolégica aparente, baixa voltagem
ao eletrocardiograma, histéria familiar positiva para
miocardiopatia, manifestagdes extracardiacas como doenga
neuromuscular esquelética e disautonomia sao sinais de
alerta para possivel miocardiopatia genética.>*
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Atualmente, devido a facilidade de acesso a painéis de
sequenciamento de nova geragao (NGS) para o diagnéstico das
miocardiopatias, somado as suas vantagens, torna-se atrativo
para o cardiologista a solicitagao desses exames e é fundamental
a interacao com o geneticista para tais interpretagoes, além das
demais especialidades no seguimento sistémico do paciente
com doenga genética, proporcionando o direcionamento
ao tratamento adequado, mais fontes de pesquisa clinica e
terapias génicas (Figura 1). Entretanto, ao serem solicitados, é
essencial que sejam explicados os possiveis resultados, além
das consequéncias para a familia, o que é realizado durante o
aconselhamento genético, com profissional capacitado para tal.
Além disso, dependendo da apresentagao clinica do paciente,
como presenca de dismorfismos e alteragoes sistémicas,
outros testes podem ser necessdrios, como o cariétipo e o
exoma.” As vantagens e limitagoes se encontram na Figura 2.
A interpretagao do resultado do teste genético pode ter
a necessidade de ser revisada pelo geneticista, mediante
relativa taxa baixa de positividade - 30% a 50% nos casos de
miocardiopatia hipertréfica, 20% a 30% em miocardiopatia
dilatada e 50% em miocardiopatia arritmogénica do ventriculo
direito e ainda alta taxa de variante de significado indeterminado
(VUS), o que pode influenciar no diagnéstico adequado.>*

Aconselhamento genético

E o processo necessario para auxiliar as pessoas no
entendimento e adaptagao as implicagdes médicas, psicoldgicas
e contribuigoes familiares genéticas para determinadas doengas.
E fundamental a integragao da histéria médica pessoal e dos
familiares para avaliar a chance de ocorréncia ou recorréncia
de uma doenca, padrées de heranca, gerenciamento dos testes
genéticos, prevencao de patologias e a promocao de escolhas e
adaptagdo ao risco ou condigao.

O treinamento de profissionais para o aconselhamento
genético é necessario para o suporte adequado ao individuo e
sua familia. Todos os pacientes com miocardiopatia hereditdria
devem ser consultados por um médico geneticista para
esta orientagdo. Nem todas variantes genéticas detectadas
sdo clinicamente significativas e deve haver cautela na sua
interpretacao.

Os aspectos que envolvem o aconselhamento genético sao:

1. Coleta da histéria médica pessoal e familiar para
construgao do heredograma.

2. Antes do teste genético, é fundamental a escolha
adequada do tipo de exame e explanagao dos familiares
que vao estar envolvidos e possiveis resultados, incluindo os
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Figura 1 - Aplicagdes dos testes genéticos.

Vantagens

Esclarecimento etiol6gico

identificar patologias com tratamento
especifico (por exemplo: Doega de Pompe,
Fabry e amiloidose hereditéria)

Rastreio familiar

Permitir o planejamento familiar com possivel
selecdo de embrides

Identificar variantes que indiquem
cardiodesfibrilador implantavel para prevengéo
primaria de morte subita como LMNA e FLNC

Identificar variantes com critérios diagnosticos
para Miocardiopatia Arritmogénica

= Desvantagens

Alto custo
Desconhecimento por parte de muitos
profissionais.

Percepgdo inadequagdo de que os resultados
pouco modificariam no progndsticos e
tratamento.

Sensibilidade e acuracia variante incompleta

Complexidade Pratica

Escassez das opgdes de tratamento disponiveis.

Figura 2 - Vantagens e limitagbes do teste genético.

positivos, negativos e incertos (VUS) para orientagao sobre
a limitagao diagnéstica.

3. Ap0s o teste genético, a orientagao sobre os resultados
dos exames, estimacao dos riscos, comunicagao e suporte
ao paciente e sua familia envolvida.

E importante ressaltar os principios basicos de um
aconselhamento genético cuja prioridade é o paciente
manter a sua autonomia nas decisdes, apesar do nome
proveniente do inglés “genetic counseling”. A consulta sempre

devera ser ndo diretiva, ou seja, sem protocolos padroes.® Além
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disso, é indispensavel o direito a privacidade do paciente,
mesmo entre seus familiares, dos resultados obtidos com os testes
moleculares, que muitas vezes pode criar conflitos.

A importancia do heredograma

O paciente deve ser submetido a uma histéria familiar
detalhada de pelo menos trés geragoes, com a construgao do
heredograma toda vez que for identificada uma miocardiopatia
em qualquer dos fenétipos (nivel de evidéncia A).° Este é
realizado durante a consulta com o geneticista clinico, porém
o cardiologista deve se familiarizar com sua elaboragao.

O heredograma permite observar o padrao de heranga, se
autossdmico dominante, recessivo ou ligado ao X e, desta forma,
identificar quais os individuos estdao em risco de desenvolver
a doenga e deverao ser submetidos a investigagao clinica na
busca do fenétipo, além do rastreio genético familiar. Esta
conduta é importante, pois mesmo individuos assintomaticos
podem desenvolver miocardiopatia e, em alguns casos, o
primeiro sintoma pode ser arritmias ventriculares com risco
de morte stbita.” "

O heredograma na Figura 3 exemplifica uma familia onde
hé possivelmente doenca autossémica dominante com elevado
risco de morte stbita, sendo mandatéria a investigagao genética.
Esta se inicia pelo paciente com sintomas e ap6s o resultado
positivo avalia-se a indicagao da investigacao dos parentes de
primeiro grau, no caso abaixo, seu irmao.

Conclusao

Com os recentes avangos na cardiogenética, geneticistas
clinicos participam da abordagem dos pacientes com

miocardiopatias, interagindo diretamente com os cardiologistas.
E fundamental que o cardiologista se habitue a confecgao
do heredograma, sendo indispensavel a realizagdo do
aconselhamento genético antes da solicitagdo de exames
pelo médico geneticista. O aconselhamento genético e o
heredograma adequadamente realizados podem determinar
tratamento precoce e consequentemente melhores desfechos
para cada familia.
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Figura 3 - Heredograma de paciente X de 38 anos (seta) que realizou o painel para miocardiopatias em geral e foi detectada uma variante em heterozigose no
gene da Filamina C (FLNC). Ela apresentava queixas de palpitagdo com taquicardia ventricular ndo sustentada documentada ao Holter de 24 horas e ressonancia
magnética do coragdo em repouso com extensos focos de realce tardio de distribuicdo mesocardica e subepicardica difusa, compativeis com fibrose de padrdo
nao isquémico. Como historico familiar importante, o seu pai teve morte subita aos 34 anos e o seu avé antes dos 50 anos. Além disso, seu irm&o apresentava
queixas semelhantes. AVC: acidente vascular cerebral; MS: morte subita; RMC: ressonancia magnética cardiaca; TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada.
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