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Resumo
A era da medicina personalizada enfatiza o cuidado guiado 

pelos diversos fenótipos de miocardiopatia (MCP) já descritos, 
a sua interpretação a partir do genótipo e o aconselhamento 
genético. A identificação de subtipos de MCP de alto risco e o 
diagnóstico de etiologias raras com a possibilidade de terapias 
específicas não podem ser negligenciadas. O sequenciamento 
genético desses pacientes, ao lado do avanço nas técnicas 
de imagem cardíaca, tem apontado uma nova perspectiva 
para esses conceitos, e consequentemente possíveis novas 
classificações das MCPs e novas condutas clínicas. É 
fundamental a interação entre equipes multidisciplinares e 
especialistas em cardiologia genética para melhor manejo 
das variantes, principalmente as de significado incerto que 
podem ter relevância na expressão da MCP. Este artigo orienta 
os cardiologistas na solicitação do exame genético, discute 
suas indicações e a patogenicidade das variantes e enfatiza 
o rastreamento familiar, desafios que podem ser superados 
na prática cotidiana.

Introdução
A ampliação do acesso ao sequenciamento de nova 

geração (NGS, sigla em inglês para next generation 
sequencing) tem implicado na adoção de novas condutas 
na prática cotidiana do cardiologista clínico. O teste 
genético no screening familiar, a identificação de subtipos de 
miocardiopatia (MCP) dilatada de alto risco arritmogênico, 
e o diagnóstico de etiologias raras com a possibilidade 
de terapias específicas como na amiloidose cardíaca, são 
algumas das aplicações da genética no manejo das MCP que 
atualmente não podem ser negligenciadas. Se por um lado, se 
consolidam as recomendações para a investigação molecular 
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em pacientes cardiopatas, por outro a complexidade da 
genética tem gerado dúvidas sobre o seu uso.

O objetivo deste estudo de revisão é orientar os 
cardiologistas na aplicabilidade da genética nas MCPs, 
incluindo conceitos fundamentais para sua solicitação, 
indicações, rastreio familiar, interpretação dos resultados e 
consequente tomada de decisão clínica.

MCPs genéticas
As MCP genéticas são um grupo heterogêneo de doenças 

que afetam o músculo cardíaco, causadas principalmente por 
alterações nos genes que codificam proteínas sarcoméricas, 
desmossomais, proteínas do citoesqueleto, entre outras.1,2 
Na Tabela 1 são apresentadas as diferentes formas de 
MCP genéticas e suas respectivas prevalências. Os critérios 

Tabela 1 – Prevalência, genes e rendimento do teste genético 
nas MCP

Patologia Prevalência Genes Prioritários 
relacionados à doença**

% de casos 
positivos****

MCH 1/500

MYH7, MYBPC3, TNNT2, 
TNNC1, TNNI3, TPM1, 
MYL2, MYL3, ACTC1, 
FHOD3, CSRP3, JPH2, 
PLN, TTR, PRKAG2, 

LAMP2, GLA.

60%

MCD
1/250 a 
1/2500

TTN, LMNA, BAG3, DES, 
DMD, TAZ, RBM20, 

SCN5A, FLNC. Incluir os 
genes relacionados a  

MCH e MCA

40%

MCA
1/2.000 a 
1/5.000

DES, DSC2, DSG2, DSP, 
JUP, PKP2, PLN, RYR2, 

TMEM43. Incluir os genes 
relacionados a MCD

50%

MCNC Desconhecido
Avaliar os genes 

relacionados à MCH e MCD
Desconhecido

MCR Desconhecido
Avaliar os genes 

relacionados à MCH
60%

MCH: miocardiopatia hipertrófica; MCD: miocardiopatia dilatada; MCA: 
miocardiopatia arritmogênica; MCNC: miocardiopatia não compactada; 
MCR: miocardiopatia restritiva. ** Genes prioritários relacionados a cada 
miocardiopatia. Adaptação feita com base em diferentes diretrizes.19,36  
**** Rendimento máximo do teste genético considerando-se seu emprego 
em coortes compostas apenas por casos índice (probandos).36,37
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diagnósticos das distintas formas de MCP estão bem 
estabelecidos na literatura,3-7 não obstante, o sequenciamento 
genético desses pacientes e o avanço nas técnicas de imagem 
cardíaca têm apontado uma nova perspectiva para esses 
conceitos. Desde a classificação MOGES em 2014 (Figura 1), 
as manifestações extra-cardíacas, o padrão de herança familiar 
e etiologia genética vem sendo ressaltados na definição 
das MCP.8 Recentes estudos clínicos descrevendo coortes 
portadoras de variantes específicas têm lançado luz sobre 
subtipos de MCP, o que provavelmente permitirão novas 
classificações e condutas clínicas.9 Terapias específicas, 
como o tafamidis na amiloidose cardíaca ou a terapia com 

edição genômica CRISPR/Cas9 na distrofia muscular de 
Duchenne, são alguns desses exemplos, assim como na MCP 
arritmogênica, uma doença classicamente descrita como uma 
displasia do ventrículo direito, mas que a genética mostra 
etiologias comuns com MCP dilatada, particularmente a MCP 
arritmogênica do ventrículo direito.9,10 

A expressão das MCPs genéticas é variável entre os 
indivíduos, inclusive entre parentes afetados pela mesma 
variante genética, e constitui um desafio na estratificação de 
risco dos pacientes. A penetrância é um conceito relacionado 
à ausência ou presença de qualquer manifestação clínica 
sabidamente determinada por um gene e é dada por uma 
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Figura 1 – Classificação MOGES para miocardiopatias. Arbustini et al., 20148. MCD: miocardiopatia dilatada; MCH: miocardiopatia hipertrófica; MCR: miocardiopatia 
restritiva; CVDA: cardiomiopatia ventricular direita arritmogênica miocardiopatia não compactada; MNCVE: miocárdio não compactado de ventrículo esquerdo; 
ECG: eletrocardiograma; ECO: ecocardiograma.
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porcentagem em função da idade. Nas MCPs, a penetrância 
da maioria dos genes é incompleta (ou seja, menos de 100% 
dos portadores manifestarão a doença), e costuma aumentar 
conforme a idade.11,12 No entanto, a depender do genótipo, 
algumas etiologias podem apresentar penetrância completa 
em idades jovens.13-16 As estimativas de prevalência atuais 
para MCP hipertrófica e MCP dilatada apresentadas na Tabela 
1 são baseadas em coortes com claro diagnóstico da doença 
e provavelmente subestimam a verdadeira prevalência da 
doença. Esse dado é importante no manejo familiar, pois muitos 
indivíduos que carregam variantes genéticas causais e estão 
em risco de complicações cardiovasculares têm manifestações 
leves que não definem o diagnóstico e/ou são de início tardio.17

Solicitando um painel genético
A investigação genética na cardiologia inicia-se em uma 

família com a solicitação de um painel genético (painel 
NGS), preferencialmente para um paciente com diagnóstico 
claramente estabelecido de MCP, quem chamamos de caso-
índice (ou probando).18,19 O painel NGS deverá incluir todos 
os genes prioritários, associados com a MCP observada no 
caso-índice, recomendados pelas diretrizes (Tabela 1). 

Os genes prioritários são aqueles nos quais foram 
identificadas múltiplas variantes genéticas, cossegregando com 
a doença em diferentes famílias, com estudos funcionais (in 
vitro ou modelos animais) corroborando sua relação causal 
com a doença.20-22 Nesses genes é onde se identifica a vasta 
maioria das variantes genéticas classificadas como patogênicas 
ou provavelmente patogênicas, as quais permitem firmar 
um diagnóstico e logo estabelecer uma tomada de decisão 
clínica. Outros genes que podem ser incluídos nos painéis são 
nomeados genes secundários ou candidatos e, muitas vezes, 
são causas ultrarraras ou sua associação com a doença não está 
bem estabelecida.23,24 Desta forma, o nível de evidência sobre 
seu potencial patogênico é menor, resultando na identificação 
mais frequente de variantes genéticas classificadas como de 
significado incerto, o que não permite firmar o diagnóstico 
molecular da doença.24,25 Vale ainda ressaltar, que a maioria 
das variantes genéticas descritas é do tipo missense ou radicais, 
enquanto as deleções ou duplicações maiores correspondem 
a um baixo número dos casos (1-3%).24,26 Inicialmente, a 
análise de deleções ou duplicações maiores era feita por um 
exaustivo emprego do método de MLPA (Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification). Porém, atualmente, esse tipo 
de variantes genéticas é examinado nos painéis NGS pela 
análise da variação do número de cópias.26

Nos casos em que não é possível solicitar um painel 
genético para um paciente com possível diagnóstico de 
MCP e forte suspeita diante os achados clínicos e história 
familiar, o cardiologista pode optar pela avaliação clínica 
dos parentes de primeiro grau e, se um familiar com 
diagnóstico bem estabelecido é identificado, pode-se solicitar 
o painel genético.18 Centros especializados têm optado por 
estratégias bem sucedidas de comunicação de risco por meio 
de cartas, aplicativos eletrônicos ou ligações como forma 
de sensibilizar familiares para a importância da avaliação 
cardiológica e rastreamento genético.27-30 É recomendado que 
a comunicação de risco seja empregada preferencialmente 
em um contexto de aconselhamento genético.18,31-33

Até o momento, a disponibilidade dos painéis genéticos 
no âmbito do Sistema Único de Saúde (SUS) no Brasil tem 
se limitado a projetos de pesquisa específicos em hospitais 
públicos universitários. Na saúde suplementar não existe 
obrigatoriedade da cobertura pelas operadoras de saúde,34 
uma realidade que acreditamos que deva mudar nos próximos 
anos devido à existência de evidência científica suficiente e 
pelo impacto clínico, familiar e social relacionado à morte 
súbita e a insuficiência cardíaca. 

Indicações do estudo genético
Embora haja particularidades na indicação do teste 

genético entre os diferentes tipos de MCPs, uma tendência 
pode ser observada.19 Por se tratarem de doenças genéticas, 
o caráter familiar ou hereditário é central, e o exame 
genético é sempre recomendado em todas as formas de 
MCP, principalmente quando houver o benefício do screening 
familiar.19,35,36 O rendimento do estudo genético (porcentagem 
de casos onde uma variante causal é identificada) é variável 
entre as formas de MCP (Tabela 1).37,38 Ele pode ser mais alto 
nos indivíduos mais jovens (idade inferior a 45 anos), fenótipo 
mais pronunciado e história familiar positiva para CMP ou 
morte súbita cardíaca.39

No Brasil, temos observado que existe uma tendência 
do cardiologista em solicitar o teste genético principalmente 
nos casos borderline com o objetivo de finalmente se obter o 
diagnóstico ou uma estratificação de risco mais assertiva. Nestas 
situações de incerteza, embora haja a indicação do exame 
molecular, a força da recomendação para a sua realização é 
menor.35 Uma vez que os casos são borderline, naturalmente 
temos um maior número de resultados negativos, sem que 
nenhuma variante genética causal seja identificada. Por outro 
lado, na MCP arritmogênica do ventrículo direito, o uso da 
genética tem um importante peso como critério diagnóstico, 
uma vez que nem sempre os achados clínicos permitem definir 
claramente o diagnóstico da doença.10

Na MCP hipertrófica, a genética como um marcador 
prognóstico não tem indicação consolidada, salvo nos casos 
de se identificar raros genótipos associados a alto risco.35,40,41 
Devido a isso, talvez a diretriz europeia de MCP hipertrófica 
sugira que os testes genéticos sejam realizados em laboratórios 
com expertise na interpretação das variantes genéticas.35 
Por outro lado, a estratificação de risco na MCP dilatada 
tornou-se uma indicação bem estabelecida para o estudo 
genético. Nas formas dilatadas, o intuito do exame genético é 
a identificação das etiologias com alto potencial arritmogênico, 
onde se identificariam variantes nos genes da lamina, filamina 
C ou desmoplaquinas, entre outras.10 Pacientes afetados 
por variantes nestes genes teriam a recomendação para um 
implante precoce de um cardiodesfibrilador quando presentes 
determinados marcadores clínicos.10,36

Especial atenção deve ser dada a pacientes portadores 
de variantes genéticas que apontam para a possibilidade 
de apresentações sindrômicas. O teste genético pode ser 
empregado nas situações onde se observam manifestações 
clínicas extra-cardíacas ou mesmo cardíacas, as chamadas 
red flags (Figura 2), que sugerem se tratar de uma MCP 
sindrômica.35,42 Na MCP hipertrófica, onde as apresentações 
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sindrômicas são também conhecidas por fenocópias, o 
diagnóstico molecular pode revelar a necessidade de um 
manejo multidisciplinar devido ao possível acometimento de 
outros órgãos. Genes associados a mitocondriopatias, síndromes 
malformativas (como as RASopatias) e doenças de depósito 
entre outros erros inatos do metabolismo têm sido descritos 
com fenótipos que incluem formas hipertróficas de MCP.35 Na 
MCP dilatada, ocorre o mesmo com uma grande diversidade 
de apresentações sindrômicas, com destaque para as doenças 
neuromusculares.42 O cardiologista deve ter em mente que 
nem sempre um fenótipo sindrômico salta aos olhos e muitos 
desses pacientes atingem a idade adulta sem um diagnóstico 
adequado. Ainda, em alguns casos, a manifestação cardíaca 
pode ser a apresentação inicial da doença, sendo fundamental 
instituir o follow-up multidisciplinar. 

Por fim, teste genético é indicado a pacientes que 
sofreram morte súbita cardíaca (identificada na autópsia ou 
nos ressuscitados).36 A detecção de uma etiologia genética 
permite identificar a causa, proceder com o screening familiar 
e a identificação ou exclusão de familiares em risco de 
desenvolver a doença.19,35,36 No Brasil podem ser considerados 
exceções os casos de morte súbita em que se realiza uma 
autópsia e parece ser ainda mais distante o estudo molecular 
post-mortem. Desta forma, em caso de óbito por provável 
evento cardiovascular, o médico pode realizar a avaliação 
clínica familiar e iniciar o estudo genético preferencialmente 
solicitando um painel NGS para o parente afetado. No caso 
de nenhum familiar ser afetado, a indicação do teste genético 
seria controversa e poderia ser discutida por um grupo de 
especialistas.

Patogenicidade das variantes e screening familiar
As variantes genéticas (termo melhor empregado do 

que “mutação”) podem ser classificadas como patogênicas, 
provavelmente patogênicas, de significado incerto (na sigla 

em inglês VUS, variant of uncertain significance) e benignas. 
Essa classificação é baseada em inúmeros critérios definidos 
em consensos internacionais,42 embora em diversos genes nas 
MCP existam nuances para a classificação das variantes.43-48 
Basicamente, a classificação das variantes genéticas é 
determinada pelo nível de evidência que existe a seu respeito, 
considerando as descrições em famílias afetadas (relação 
causal) versus sua prevalência em indivíduos saudáveis na 
população em geral (variante benigna). Aspectos moleculares e 
estudos funcionais também podem sugerir um efeito deletério 
ou não de uma variante específica, corroborando seu perfil 
patogenético.42

Quando uma variante patogênica ou provavelmente 
patogênica é identificada no caso índice de uma família, 
o diagnóstico molecular e o screening familiar devem ser 
empregados.18,19 Enquanto o estudo genético no caso 
índice é realizado por meio de painéis NGS que avaliam 
simultaneamente uma série de genes associados a determinado 
tipo de MCP, no rastreio familiar, os parentes são genotipados 
apenas para a variante familiar identificada pelo método de 
Sanger.19 Em caso de ser identificado um familiar portador da 
respectiva variante, este deve ser periodicamente avaliado e 
ter o seu risco estratificado. Os parentes identificados como 
não portadores têm a recomendação de alta do follow-up 
regular.19,35 Todos os parentes de primeiro grau de um portador 
devem ser avaliados, realizando-se o que se denomina 
screening familiar em cascata. Lembramos que, no nosso 
cotidiano, não é incomum o cardiologista não valorizar o 
aspecto hereditário das MCP genéticas, não realizando sequer 
a avaliação clínica dos familiares quando não é possível o 
estudo genético da família. 

O clínico deve estar atento ao colher a história familiar 
que muitas vezes pode ser inespecífica. Relatos como 
“morreu infartado”, parentes com marca-passo ou “que 
sofriam de arritmias” devem ser valorizados, assim como os 

Figura 2 – Red-flags sistêmicos das miocardiopatias.
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casos de transplantes ou relatos de sinais de insuficiência 
cardíaca (IC).18 Embora a doença cardíaca isquêmica seja 
reconhecidamente a principal causa de morte súbita e IC, 
deve-se ter em mente que gerações passadas possivelmente 
não receberam uma avaliação cardíaca tão detalhada 
como hoje, e muitos dos diagnósticos se perdem em 
relatos familiares imprecisos. Na história familiar devem 
ainda ser valorizadas outras informações clínicas devido 
à possibilidade de MCP com formas sindrômicas, como 
no caso de sinais neurológicos ou insuficiência renal.18 
A expressividade variável das MCP sindrômicas pode 
determinar uma apresentação predominantemente 
não cardíaca em um familiar que também estaria em 
risco cardiovascular aumentado. A construção de um 
heredograma de no mínimo três gerações permite visualizar 
melhor os familiares em risco e instituir um melhor manejo 
ao longo do tempo. De fato, a construção da árvore 
genealógica é uma recomendação presente nas diretrizes 
e pode aumentar os casos de diagnóstico de MCP.18,49

As etiologias genéticas das MCP são quase sempre 
autossômicas dominantes, mas etiologias autossômicas 
recessivas, ligadas ao X ou mesmo apresentações de 
novo (variantes não herdadas) podem ser identificadas.18 
Essa informação permite nortear o screening familiar, 
selecionando parentes que deveriam ou não ser genotipados 
ou avaliados clinicamente, o que otimizaria o manejo 
clínico e os gastos financeiros com estudos genéticos nos 
membros da família.

As VUS têm gerado dúvidas a respeito da sua aplicação 
na prática clínica.50-52 Essas variantes são assim classificadas 
quando o nível de evidência sobre elas é insuficiente 
para afirmar ou excluir uma relação causal.42 Neste caso, 
o screening familiar com finalidades preditivas não pode 
ser empregado, tampouco ser firmado um diagnóstico 
molecular.19,50 Quando uma VUS é identificada em um gene 
prioritário, pode ser realizado o estudo de cossegregação 
familiar da variante em caso de existir uma família 
informativa (múltiplos indivíduos com o diagnóstico da 
doença).35 Caso a variante seja identificada em todos os 
familiares afetados, ela pode ser considerada a provável 
causa da doença na família, ao contrário, caso a variante 
não seja identificada em um parente com o diagnóstico 
da doença, ela possivelmente não é a causa da doença 
familiar.35 Equipes multidisciplinares especializadas em 
cardiologia genética têm mostrado melhor comunicação 
e manejo das VUSs do que cardiologistas isolados,52 
sendo que o significado clínico dessas variantes pode 
ter relevância na expressão da MCP.53 A classificação de 
variantes genéticas pode sofrer alterações ao longo do 
tempo à medida que novos pacientes são sequenciados e 
cresce o conhecimento a seu respeito. Assim, pacientes com 
VUS podem ser reavalidados periodicamente com o intuito 
de atualizar a classificação de suas variantes.51,54 Deve-se 
ainda ressaltar que a presença de uma VUS em um gene 
associado a uma apresentação sindrômica pode direcionar 
a propedêutica para uma avaliação extra-cardíaca buscando 
uma correlação genótipo-fenótipo que pode esclarecer o 
papel causal daquela variante encontrada, como é relatado 
por exemplo na doença de Fabry.55

É recomendado que, no manejo familiar das MCP, apenas 
crianças com mais de 10 anos de idade sejam genotipadas.19 
A exceção poderia ocorrer naquelas famílias onde existam 
relatos de pacientes afetados em idades pediátricas. Em alguns 
casos, a possibilidade de tratamento precoce, como na terapia 
de reposição enzimática na doença de Fabry, o benefício de se 
identificar um portador em idades jovens supera as eventuais 
precauções éticas.56 

A avaliação familiar deve ser sempre realizada em um contexto 
de aconselhamento genético multidisciplinar, com a presença de 
um médico geneticista no heart team.57 No Brasil, apenas esse 
profissional é devidamente habilitado para realizá-lo, enquanto 
em alguns países existe uma formação longa e bem estruturada 
para se obter o título de genetic counselor. A comunicação de 
risco, o aconselhamento genético pré e pós-teste, a interpretação 
dos resultados genéticos, a avaliação nas formas sindrômicas e 
outras questões relacionadas à hereditariedade são possivelmente 
melhor abordadas e comunicadas aos pacientes em um contexto 
de aconselhamento genético.57,58 Essa conduta facilitaria a 
aplicação da genética no universo dos cardiologistas, de forma 
semelhante ao que acontece no aconselhamento genético do 
câncer junto aos oncologistas no Brasil. 

Painéis genéticos ampliados
O cardiologista poderia perguntar: por que existem painéis 

genéticos ampliados com dezenas de genes disponíveis no 
mercado se o número de genes prioritários é relativamente 
limitado? Este fato acontece por motivos distintos. 

Os genes prioritários estão na maioria das vezes associados 
a apresentações não sindrômicas das MCP. No entanto, nos 
diferentes tipos de MCP, são encontrados genes associados 
a formas sindrômicas ultrarraras e esses painéis ampliados 
incluiriam uma grande parte destes genes, como ocorre nos 
painéis NGS na MCP hipertrófica, por exemplo. Em caso 
de existir a suspeita de uma apresentação sindrômica, um 
painel ampliado poderia ser considerado.19 Nossa prática 
tem mostrado que nos painéis ampliados disponíveis no 
mercado, nenhum deles abrange de forma exaustiva todos 
os genes possivelmente associados a MCP com apresentações 
sindrômicas. Um exemplo são as RASopatias, um conjunto de 
síndromes multissistêmicas relacionadas à via de sinalização 
Ras/MAPK que podem se expressar com MCP hipertrófica e/ou 
cardiopatias congênitas, nas quais atualmente já existem cerca 
de 30 genes implicados. A inclusão dos genes relacionados 
às RASopatias em painéis genéticos de MCP hipertrófica 
já demonstrou aumentar o rendimento diagnóstico desses 
exames.59 Contudo, nenhum dos painéis genéticos ampliados 
disponíveis no mercado inclui adequadamente todos os 
genes descritos nas diferentes síndromes associadas à via de 
sinalização Ras/MAPK.

Em situações como esta ou diante da suspeita de etiologias 
ultrarraras, como as doenças mitocondriais ou nos erros inatos 
do metabolismo, a fisiopatologia da MCP pode estar relacionada 
a uma vasta lista de genes. Nestes casos e principalmente 
na cardiologia pediátrica, o sequenciamento completo do 
exoma pode ser uma opção viável,60,61 inclusive com possível 
enquadramento na cobertura estabelecida no rol da Agência 
Nacional da Saúde no Brasil. 
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Os painéis genéticos ampliados podem ser ainda 
empregados quando o fenótipo observado no caso índice 
é sobreposto com diferentes formas de MCP ou quando 
estão presentes na família indivíduos manifestando tipos 
distintos (por exemplo, MCP hipertrófica e MCP não 
compactada). Esses são os denominados painéis globais de 
MCP e estariam bem empregados nestas situações. Existem 
também painéis globais que, além dos genes relacionados 
a MCP, incluem aqueles relacionados às canalopatias, ou 
mesmo aortopatias. Estes estudos genéticos podem ser 
solicitados quando não há suspeita da causa de uma morte 
súbita cardíaca na família ou quando se considera que a 
arritmia cardíaca ou distúrbio de condução observados 
poderiam ser a manifestação inicial de uma MCP genética.62

Conclusões
A genética é uma ferramenta útil no diagnóstico, 

estratificação de risco e manejo familiar nas MCP. As diretrizes 
têm recomendações bem consolidadas quanto à sua aplicação 
e os estudos recentes apontam para a definição de subtipos de 
MCP que implicam em novas oportunidades de tratamento, 
maior assertividade na estratificação de risco e possivelmente 
desencadearão novas classificações neste cenário. Apesar 
de sua complexidade, o desafio do uso da genética pode 
ser superado na prática cotidiana, sendo o aconselhamento 
genético multidisciplinar recomendado com o intuito de 
otimizar seu emprego e assistência aos pacientes.
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