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Resumo

A era da medicina personalizada enfatiza o cuidado guiado
pelos diversos fenétipos de miocardiopatia (MCP) ja descritos,
a sua interpretacao a partir do genétipo e o aconselhamento
genético. A identificagdo de subtipos de MCP de alto risco e o
diagnéstico de etiologias raras com a possibilidade de terapias
especificas ndao podem ser negligenciadas. O sequenciamento
genético desses pacientes, ao lado do avango nas técnicas
de imagem cardiaca, tem apontado uma nova perspectiva
para esses conceitos, e consequentemente possiveis novas
classificacbes das MCPs e novas condutas clinicas. E
fundamental a interagdo entre equipes multidisciplinares e
especialistas em cardiologia genética para melhor manejo
das variantes, principalmente as de significado incerto que
podem ter relevancia na expressao da MCP Este artigo orienta
os cardiologistas na solicitacdo do exame genético, discute
suas indicacoes e a patogenicidade das variantes e enfatiza
o rastreamento familiar, desafios que podem ser superados
na prética cotidiana.

Introducao

A ampliagao do acesso ao sequenciamento de nova
geracao (NGS, sigla em inglés para next generation
sequencing) tem implicado na adogao de novas condutas
na pratica cotidiana do cardiologista clinico. O teste
genético no screening familiar, a identificagao de subtipos de
miocardiopatia (MCP) dilatada de alto risco arritmogénico,
e o diagnostico de etiologias raras com a possibilidade
de terapias especificas como na amiloidose cardiaca, sdo
algumas das aplicagoes da genética no manejo das MCP que
atualmente nao podem ser negligenciadas. Se por um lado, se
consolidam as recomendacbes para a investigagao molecular
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em pacientes cardiopatas, por outro a complexidade da
genética tem gerado ddvidas sobre o seu uso.

O objetivo deste estudo de revisdao é orientar os
cardiologistas na aplicabilidade da genética nas MCPs,
incluindo conceitos fundamentais para sua solicitagao,
indicagoes, rastreio familiar, interpretacao dos resultados e
consequente tomada de decisao clinica.

MCPs genéticas

As MCP genéticas sao um grupo heterogéneo de doengas
que afetam o musculo cardfaco, causadas principalmente por
alteragbes nos genes que codificam proteinas sarcoméricas,
desmossomais, proteinas do citoesqueleto, entre outras."?
Na Tabela 1 sdo apresentadas as diferentes formas de
MCP genéticas e suas respectivas prevaléncias. Os critérios

Tabela 1 - Prevaléncia, genes e rendimento do teste genético
nas MCP

% de casos
positivos****

Genes Prioritarios
relacionados a doenga**

MYH7, MYBPC3, TNNT2,
TNNCT, TNNI3, TPM1,
MYL2, MYL3, ACTCT,
FHOD3, CSRP3, JPH2,

PLN, TTR, PRKAGZ,
LAMP2, GLA.

TTN, LMNA, BAG3, DES,
11250 a DMD, TAZ, RBM20,
MCD SCN5A, FLNC. Incluir os 40%
1/2500 .
genes relacionados a
MCH e MCA

DES, DSC2, DSG2, DSR,
JUR PKP2, PLN, RYR2,
TMEMA43. Incluir os genes
relacionados a MCD

Patologia  Prevaléncia

MCH 1/500 60%

1/2.000 a

MCA 1/5.000

50%

Avaliar os genes

B relacionados a MCH e MCD

Desconhecido Desconhecido

Avaliar os genes

MCR DEEEIZELD relacionados a MCH

60%

MCH: miocardiopatia hipertréfica; MCD: miocardiopatia dilatada; MCA:
miocardiopatia arritmogénica; MCNC: miocardiopatia ndo compactada;
MCR: miocardiopatia restritiva. ** Genes prioritarios relacionados a cada
miocardiopatia. Adaptagdo feita com base em diferentes diretrizes.'%
**** Rendimento méximo do teste genético considerando-se seu emprego
em coortes compostas apenas por casos indice (probandos).>7
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diagnosticos das distintas formas de MCP estdao bem
estabelecidos na literatura,>” ndo obstante, o sequenciamento
genético desses pacientes e 0 avango nas técnicas de imagem
cardiaca tém apontado uma nova perspectiva para esses
conceitos. Desde a classificaggo MOGES em 2014 (Figura 1),
as manifestagdes extra-cardfacas, o padrao de heranga familiar
e etiologia genética vem sendo ressaltados na definicao
das MCP® Recentes estudos clinicos descrevendo coortes
portadoras de variantes especificas tém lancado luz sobre
subtipos de MCP, o que provavelmente permitirdo novas
classificagbes e condutas clinicas.? Terapias especificas,
como o tafamidis na amiloidose cardiaca ou a terapia com

edicdao gendmica CRISPR/Cas9 na distrofia muscular de
Duchenne, sao alguns desses exemplos, assim como na MCP
arritmogeénica, uma doenca classicamente descrita como uma
displasia do ventriculo direito, mas que a genética mostra
etiologias comuns com MCP dilatada, particularmente a MCP
arritmogénica do ventriculo direito.”

A expressao das MCPs genéticas é varidvel entre os
individuos, inclusive entre parentes afetados pela mesma
variante genética, e constitui um desafio na estratificagao de
risco dos pacientes. A penetrancia € um conceito relacionado
a auséncia ou presenga de qualquer manifestagdo clinica
sabidamente determinada por um gene e é dada por uma

,g M (¢] E S
g FENOTIPO PADRAO DE ETIOLOGIA ESTAGIO
= MORFOFUNCIONAL HERANCA GENETICA
2 Diagnéstico da Avaliagdo e Aconselhamento com Rastreamento Teste genético no Status
(=) miocardiopatia histéria clinica arvore genealodgica clinico da familia probando funcional
5 (MC) do ERUR BN ACC/AHA,
=3 probando (MCD, SO e NHYA
5 MCH, MCR S1020,101g402 Familiar Néo familiar; EIINELE, Positivo  Negativo
2 o D tecidos extra- fenotipicamente sem
o CVDA/D, MNCVE) cardiacos esporadico conhecimento da Novos testes
3 doenca novos genes
Aval Heranga Familias Teste
valiagdo AD, AR XL informativas genético em
multidiscipliar (RouD)ou | endo -Parentels_ dc%m cascata nos
de acordo com matrilinear informativa Eré%rm/a L EC%S no familiares Monitoramento
necessidades Consultor ndo Qe regular dos
c!in!cas ou informado parentes
hipotese. sobre a —Parentes sadios
diagnostica historia com ECG e ECO
familiar normais
8 D Dilatada C Coragédo N Historia familiar negativa G Causa genética Estagio
= H Hipertrofica VE: Ventriculo D  Historia familiar desconhecida PO Portador Obrigatdrio ACC-AHA
1 R Restritiva Esquerdo AD  Autossémico dominante DN De novo re;l)resle?tado
. RFEM VD: Ventriculo Direito AR Autossdmico recessivo Neg Teste genético negativo Ke z;s g rgs
3 Fibrose VED: biventricular XLD Dominante associado ao X pare;]a fT(‘jUta‘ﬁO familiar N’A o
Ehdomiocdrica M Muscular XLR Recessivo associado a0 X el B et
VE: Ventriculo (esquelético) i N Defeito genético ndo Néo zplicavel
M Matrilinear S
Esquerdo N Nervoso ol I ) identificado NU
VD: Ventriculo i i 0 Historia fam|I|ar ngo investigada 0 Nenhum teste genético, No usado
Direito utaneo Inder Heranga indeterminada qualquer motivo* )
VED: biventricular O Olhos, ocular E  Fenotipicamente esporadico G-A-TTR Amiloidose genética  “°9uido pela
A CVDA A Auditivo (aparente ou real) G-HFE Hemocromatose classe NYHA
M = maior R Renal o - representada
m = menor G Gastrointestinal Etlologlas nao genéticas: pelos
¢ = categoria H Hepatico M Miocardite nimeros
VE: Ventriculo P Pulmon V Infecgdo viral (adicionar o romanos
Esquerdo o virus identificado no 1, 1, 11, IV
VD: Ventriculo E  Esquelético coragio afetado)
Direito ) 0 Auséncia de Al Autoimune / imunomediado;
VED: biventricular envolvimento suspeito (AI-S),
NC MNCVE de 0"932/ comprovado (Al-P)
P Precoce, com o sistema®, | A Amiloidose (adicionar o
tipo entre [gair e’;emp & @i tipo: A-K, A-L, A-SAA)
parénteses (SIS 1 Infeccioso, ndo viral
NE Fenétipo ndo ST (adicionar’oa nte infeccioso)
i1 portadores da L ge_ .
especifico mutago; T Toxicidade (adicionar a
ND Informag&o nao a mutagéo 6 causa/droga)
disponivel especificada em E Eo Doenca cardiaca hipereosinofiica
0 néo afetado e a heranca em G 0 Outro

Figura 1 - Classificagdo MOGES para miocardiopatias. Arbustini et al., 2014%. MCD: miocardiopatia dilatada; MCH: miocardiopatia hipertrofica; MCR: miocardiopatia
restritiva; CVDA: cardiomiopatia ventricular direita arritmogénica miocardiopatia ndo compactada; MNCVE: miocérdio ndo compactado de ventriculo esquerdo;

ECG: eletrocardiograma; ECO: ecocardiograma.
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porcentagem em fungao da idade. Nas MCPs, a penetrancia
da maioria dos genes é incompleta (ou seja, menos de 100%
dos portadores manifestardo a doenga), e costuma aumentar
conforme a idade.”'> No entanto, a depender do genétipo,
algumas etiologias podem apresentar penetrancia completa
em idades jovens.'3'® As estimativas de prevaléncia atuais
para MCP hipertréfica e MCP dilatada apresentadas na Tabela
1 sao baseadas em coortes com claro diagnéstico da doenga
e provavelmente subestimam a verdadeira prevaléncia da
doenga. Esse dado é importante no manejo familiar, pois muitos
individuos que carregam variantes genéticas causais e estao
em risco de complicagdes cardiovasculares tém manifestagoes
leves que nao definem o diagnéstico e/ou sao de inicio tardio."”

Solicitando um painel genético

A investigacdo genética na cardiologia inicia-se em uma
familia com a solicitagdo de um painel genético (painel
NGS), preferencialmente para um paciente com diagndstico
claramente estabelecido de MCP, quem chamamos de caso-
indice (ou probando).’®' O painel NGS devera incluir todos
0s genes prioritdrios, associados com a MCP observada no
caso-indice, recomendados pelas diretrizes (Tabela 1).

Os genes prioritarios sdo aqueles nos quais foram
identificadas multiplas variantes genéticas, cossegregando com
a doenca em diferentes familias, com estudos funcionais (in
vitro ou modelos animais) corroborando sua relagao causal
com a doenga.??** Nesses genes é onde se identifica a vasta
maioria das variantes genéticas classificadas como patogénicas
ou provavelmente patogénicas, as quais permitem firmar
um diagnéstico e logo estabelecer uma tomada de decisao
clinica. Outros genes que podem ser incluidos nos painéis sao
nomeados genes secundarios ou candidatos e, muitas vezes,
sao causas ultrarraras ou sua associagdo com a doenca nao esta
bem estabelecida.?*** Desta forma, o nivel de evidéncia sobre
seu potencial patogénico é menor, resultando na identificagao
mais frequente de variantes genéticas classificadas como de
significado incerto, o que nao permite firmar o diagndstico
molecular da doenga.?*?* Vale ainda ressaltar, que a maioria
das variantes genéticas descritas é do tipo missense ou radicais,
enquanto as delecoes ou duplicagdes maiores correspondem
a um baixo nimero dos casos (1-3%).>#?° Inicialmente, a
analise de delegbes ou duplicages 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
analise da variagao do ntimero de copias.*®

Nos casos em que nao é possivel solicitar um painel
genético para um paciente com possivel diagnéstico de
MCP e forte suspeita diante os achados clinicos e histéria
familiar, o cardiologista pode optar pela avaliagao clinica
dos parentes de primeiro grau e, se um familiar com
diagnéstico bem estabelecido é identificado, pode-se solicitar
o painel genético." Centros especializados tém optado por
estratégias bem sucedidas de comunicagdo de risco por meio
de cartas, aplicativos eletronicos ou ligagdes como forma
de sensibilizar familiares para a importancia da avaliagdo
cardiolégica e rastreamento genético.?”* E recomendado que
a comunicagao de risco seja empregada preferencialmente
em um contexto de aconselhamento genético.'®31-33
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Até o momento, a disponibilidade dos painéis genéticos
no ambito do Sistema Unico de Sadde (SUS) no Brasil tem
se limitado a projetos de pesquisa especificos em hospitais
publicos universitarios. Na satde suplementar nao existe
obrigatoriedade da cobertura pelas operadoras de satde,*
uma realidade que acreditamos que deva mudar nos préximos
anos devido a existéncia de evidéncia cientifica suficiente e
pelo impacto clinico, familiar e social relacionado a morte
stbita e a insuficiéncia cardiaca.

Indicacoes do estudo genético

Embora haja particularidades na indicacao do teste
genético entre os diferentes tipos de MCPs, uma tendéncia
pode ser observada.’ Por se tratarem de doengas genéticas,
o caréter familiar ou hereditario é central, e o exame
genético é sempre recomendado em todas as formas de
MCP, principalmente quando houver o beneficio do screening
familiar.'***¢ O rendimento do estudo genético (porcentagem
de casos onde uma variante causal é identificada) é variavel
entre as formas de MCP (Tabela 1).373 Ele pode ser mais alto
nos individuos mais jovens (idade inferior a 45 anos), fenétipo
mais pronunciado e histéria familiar positiva para CMP ou
morte stbita cardiaca.*

No Brasil, temos observado que existe uma tendéncia
do cardiologista em solicitar o teste genético principalmente
nos casos borderline com o objetivo de finalmente se obter o
diagndstico ou uma estratificagao de risco mais assertiva. Nestas
situagOes de incerteza, embora haja a indicagdo do exame
molecular, a forca da recomendagao para a sua realizagao é
menor.*> Uma vez que os casos sao borderline, naturalmente
temos um maior nimero de resultados negativos, sem que
nenhuma variante genética causal seja identificada. Por outro
lado, na MCP arritmogénica do ventriculo direito, o uso da
genética tem um importante peso como critério diagndstico,
uma vez que nem sempre os achados clinicos permitem definir
claramente o diagnéstico da doenca.™

Na MCP hipertréfica, a genética como um marcador
prognéstico nao tem indicagao consolidada, salvo nos casos
de se identificar raros gendtipos associados a alto risco.3>404"
Devido a isso, talvez a diretriz europeia de MCP hipertréfica
sugira que os testes genéticos sejam realizados em laboratérios
com expertise na interpretagao das variantes genéticas.*
Por outro lado, a estratificagdo de risco na MCP dilatada
tornou-se uma indicacdo bem estabelecida para o estudo
genético. Nas formas dilatadas, o intuito do exame genético é
a identificagdo das etiologias com alto potencial arritmogénico,
onde se identificariam variantes nos genes da lamina, filamina
C ou desmoplaquinas, entre outras.’® Pacientes afetados
por variantes nestes genes teriam a recomendagao para um
implante precoce de um cardiodesfibrilador quando presentes
determinados marcadores clinicos.'®%¢

Especial atencdo deve ser dada a pacientes portadores
de variantes genéticas que apontam para a possibilidade
de apresentagoes sindromicas. O teste genético pode ser
empregado nas situages onde se observam manifestagoes
clinicas extra-cardiacas ou mesmo cardiacas, as chamadas
red flags (Figura 2), que sugerem se tratar de uma MCP
sindrémica.*>#2 Na MCP hipertréfica, onde as apresentagoes
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Figura 2 - Red-flags sistémicos das miocardiopatias.

sindromicas sdao também conhecidas por fenocépias, o
diagnéstico molecular pode revelar a necessidade de um
manejo multidisciplinar devido ao possivel acometimento de
outros 6rgaos. Genes associados a mitocondriopatias, sindromes
malformativas (como as RASopatias) e doencas de depésito
entre outros erros inatos do metabolismo tém sido descritos
com fenétipos que incluem formas hipertréficas de MCP3* Na
MCP dilatada, ocorre o mesmo com uma grande diversidade
de apresentagdes sindromicas, com destaque para as doengas
neuromusculares.*> O cardiologista deve ter em mente que
nem sempre um fenétipo sindrémico salta aos olhos e muitos
desses pacientes atingem a idade adulta sem um diagndstico
adequado. Ainda, em alguns casos, a manifestagao cardiaca
pode ser a apresentacao inicial da doenga, sendo fundamental
instituir o follow-up multidisciplinar.

z .

Por fim, teste genético é indicado a pacientes que
sofreram morte subita cardiaca (identificada na autépsia ou
nos ressuscitados).’® A detecgdo de uma etiologia genética
permite identificar a causa, proceder com o screening familiar
e a identificagao ou exclusdo de familiares em risco de
desenvolver a doenga.'***3¢ No Brasil podem ser considerados
excegdes os casos de morte sibita em que se realiza uma
autdpsia e parece ser ainda mais distante o estudo molecular
post-mortem. Desta forma, em caso de ébito por provavel
evento cardiovascular, o médico pode realizar a avaliagao
clinica familiar e iniciar o estudo genético preferencialmente
solicitando um painel NGS para o parente afetado. No caso
de nenhum familiar ser afetado, a indicagao 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 “mutagao”) podem ser classificadas como patogénicas,
provavelmente patogénicas, de significado incerto (na sigla

em inglés VUS, variant of uncertain significance) e benignas.
Essa classificacdo é baseada em intimeros critérios definidos
em consensos internacionais,* embora em diversos genes nas
MCP existam nuances para a classificagao das variantes.***®
Basicamente, a classificagao das variantes genéticas é
determinada pelo nivel de evidéncia que existe a seu respeito,
considerando as descri¢oes em familias afetadas (relacdo
causal) versus sua prevaléncia em individuos saudaveis na
populagao em geral (variante benigna). Aspectos moleculares e
estudos funcionais também podem sugerir um efeito deletério
ou nao de uma variante especifica, corroborando seu perfil
patogenético.*?

Quando uma variante patogénica ou provavelmente
patogénica é identificada no caso indice de uma familia,
o diagndstico molecular e o screening familiar devem ser
empregados.’®'? Enquanto o estudo genético no caso
indice 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 sao genotipados
apenas para a variante familiar identificada pelo método de
Sanger." 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
ndo portadores tém a recomendagao de alta do follow-up
regular.'”?> 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, nao é incomum o cardiologista nao valorizar o
aspecto hereditario das MCP genéticas, nao realizando sequer
a avaliagdo clinica dos familiares quando nédo é possivel o
estudo genético da familia.

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

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2023; 3(1):e20230036
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casos de transplantes ou relatos de sinais de insuficiéncia
cardiaca (IC)."® Embora a doenga cardiaca isquémica seja
reconhecidamente a principal causa de morte sibita e IC,
deve-se ter em mente que geragoes passadas possivelmente
nao receberam uma avaliagdo cardiaca tdo detalhada
como hoje, e muitos dos diagnésticos se perdem em
relatos familiares imprecisos. Na histéria familiar devem
ainda ser valorizadas outras informacoes clinicas devido
a possibilidade de MCP com formas sindromicas, como
no caso de sinais neuroldgicos ou insuficiéncia renal.'®
A expressividade varidvel das MCP sindrémicas pode
determinar uma apresentacdo predominantemente
ndo cardiaca em um familiar que também estaria em
risco cardiovascular aumentado. A construcdo de um
heredograma de no minimo trés geragées permite visualizar
melhor os familiares em risco e instituir um melhor manejo
ao longo do tempo. De fato, a construgao da arvore
genealdgica é uma recomendagao presente nas diretrizes
e pode aumentar os casos de diagnéstico de MCP.'849

As etiologias genéticas das MCP sdao quase sempre
autossémicas dominantes, mas etiologias autossomicas
recessivas, ligadas ao X ou mesmo apresentagoes de
novo (variantes ndo herdadas) podem ser identificadas.'®
Essa informagdao permite nortear o screening familiar,
selecionando parentes que deveriam ou ndo ser genotipados
ou avaliados clinicamente, o que otimizaria o manejo
clinico e os gastos financeiros com estudos genéticos nos
membros da familia.

As VUS tém gerado ddvidas a respeito da sua aplicagao
na pratica clinica.’®*? Essas variantes sao assim classificadas
quando o nivel de evidéncia sobre elas é insuficiente
para afirmar ou excluir uma relagao causal.** Neste caso,
o screening familiar com finalidades preditivas nao pode
ser empregado, tampouco ser firmado um diagndstico
molecular.”*° Quando uma VUS é identificada em um gene
prioritario, pode ser realizado o estudo de cossegregacao
familiar da variante em caso de existir uma familia
informativa (mdltiplos individuos com o diagnéstico da
doenga).* Caso a variante seja identificada em todos os
familiares afetados, ela pode ser considerada a provavel
causa da doenca na familia, ao contrério, caso a variante
nado seja identificada em um parente com o diagnéstico
da doenga, ela possivelmente nao é a causa da doenga
familiar.’> Equipes multidisciplinares especializadas em
cardiologia genética tém mostrado melhor comunicagao
e manejo das VUSs do que cardiologistas isolados,*?
sendo que o significado clinico dessas variantes pode
ter relevancia na expressdo da MCP** A classificagao de
variantes genéticas pode sofrer alteragoes ao longo do
tempo a medida que novos pacientes sao sequenciados e
cresce o conhecimento a seu respeito. Assim, pacientes com
VUS podem ser reavalidados periodicamente com o intuito
de atualizar a classificagao de suas variantes.>'** Deve-se
ainda ressaltar que a presenca de uma VUS em um gene
associado a uma apresentagao sindrémica pode direcionar
a propedéutica para uma avaliagdo extra-cardiaca buscando
uma correlagao genétipo-fenétipo que pode esclarecer o
papel causal daquela variante encontrada, como é relatado
por exemplo na doenga de Fabry.>
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E recomendado que, no manejo familiar das MCP. apenas
criancas com mais de 10 anos de idade sejam genotipadas.”
A excegao poderia ocorrer naquelas familias onde existam
relatos de pacientes afetados em idades pediatricas. Em alguns
casos, a possibilidade de tratamento precoce, como na terapia
de reposicao enzimatica na doenga de Fabry, o beneficio de se
identificar um portador em idades jovens supera as eventuais
precaugoes éticas.*®

Aavaliagao familiar deve ser sempre realizada em um contexto
de aconselhamento genético multidisciplinar, com a presenga de
um médico geneticista no heart team.>” No Brasil, apenas esse
profissional é devidamente habilitado para realizé-lo, enquanto
em alguns pafses existe uma formagao longa e bem estruturada
para se obter o titulo de genetic counselor. A comunicagdo de
risco, 0 aconselhamento genético pré e pds-teste, a interpretagao
dos resultados genéticos, a avaliagdo nas formas sindromicas e
outras questdes relacionadas a hereditariedade sao possivelmente
melhor abordadas e comunicadas aos pacientes em um contexto
de aconselhamento genético.”*® Essa conduta facilitaria a
aplicacao da genética no universo dos cardiologistas, de forma
semelhante ao que acontece no aconselhamento genético do
cancer junto aos oncologistas no Brasil.

Painéis genéticos ampliados

O cardiologista poderia perguntar: por que existem painéis
genéticos ampliados com dezenas de genes disponiveis no
mercado se o nimero de genes prioritarios é relativamente
limitado? Este fato acontece por motivos distintos.

Os genes prioritarios estdo na maioria das vezes associados
a apresentagoes nao sindromicas das MCP. No entanto, nos
diferentes tipos de MCP, sdao encontrados genes associados
a formas sindrémicas ultrarraras e esses painéis ampliados
incluiriam uma grande parte destes genes, como ocorre nos
painéis NGS na MCP hipertrofica, por exemplo. Em caso
de existir a suspeita de uma apresentagao sindrémica, um
painel ampliado poderia ser considerado.' Nossa pratica
tem mostrado que nos painéis ampliados disponiveis no
mercado, nenhum deles abrange de forma exaustiva todos
0s genes possivelmente associados a MCP com apresentages
sindromicas. Um exemplo sdo as RASopatias, um conjunto de
sindromes multissistémicas relacionadas a via de sinalizacao
Ras/MAPK que podem se expressar com MCP hipertréfica e/ou
cardiopatias congénitas, nas quais atualmente ja existem cerca
de 30 genes implicados. A inclusao dos genes relacionados
as RASopatias em painéis genéticos de MCP hipertréfica
j& demonstrou aumentar o rendimento diagnéstico desses
exames.*® Contudo, nenhum dos painéis genéticos ampliados
disponiveis no mercado inclui adequadamente todos os
genes descritos nas diferentes sindromes associadas a via de
sinalizagdo Ras/MAPK.

Em situagbes como esta ou diante da suspeita de etiologias
ultrarraras, como as doencgas 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 pediatrica, o sequenciamento completo do
exoma pode ser uma opgao viavel,***" inclusive com possivel
enquadramento na cobertura estabelecida no rol da Agéncia
Nacional da Sadide no Brasil.
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Os painéis genéticos ampliados podem ser ainda
empregados quando o fenétipo observado no caso indice
é sobreposto com diferentes formas de MCP ou quando
estao presentes na familia individuos manifestando tipos
distintos (por exemplo, MCP hipertréfica e MCP nao
compactada). Esses sdo os denominados painéis globais de
MCP e estariam bem empregados nestas situagoes. Existem
também painéis globais que, além dos genes relacionados
a MCP, incluem aqueles relacionados as canalopatias, ou
mesmo aortopatias. Estes estudos genéticos podem ser
solicitados quando nao hé suspeita da causa de uma morte
sbita cardiaca na familia ou quando se considera que a
arritmia cardiaca ou distirbio de conducdo observados
poderiam ser a manifestagdo inicial de uma MCP genética.*

Conclusoes

A genética é uma ferramenta Gtil no diagnéstico,
estratificagao de risco e manejo familiar nas MCP. As diretrizes
tém recomendacées bem consolidadas quanto a sua aplicagao
e os estudos recentes apontam para a definicao de subtipos de
MCP que implicam em novas oportunidades de tratamento,
maior assertividade na estratificagao de risco e possivelmente
desencadeardo novas classificagoes neste cenario. Apesar
de sua complexidade, o desafio do uso da genética pode
ser superado na prética cotidiana, sendo o aconselhamento
genético multidisciplinar recomendado com o intuito de
otimizar seu emprego e assisténcia aos pacientes.
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