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Mais um Tijolo na Parede do Conhecimento da Cardiomiopatia

Desmoplaquina: Relatos de Casos de Trés Irmaos
Another Brick in the Wall Through the Knowledge of Desmoplakin Cardiomyopathy: Three Siblings Case Reports

Gustavo Aliano Gambaro,” Marcello Laneza Felicio,? Luis Gustavo Modelli de Andrade,’? Leonardo Rufino Garcia,?

Flavio de Souza Brito**
Pontificia Universidade Catdlica do Parand,” Londrina, PR — Brasil

Universidade Estadual Paulista (UNESP) - Faculdade de Medicina de Botucatu - Departamento de Cirurgia e Ortopedia,? Botucatu, SP — Brasil
Universidade Estadual Paulista (UNESP) - Faculdade de Medicina de Botucatu - Departamento de Clinica Médica,® Botucatu, SP — Brasil

Centro de Pesquisa Clinica - INDACOR,* Sdo Paulo, SP — Brasil

Resumo

O Desmoplaquina (DSP) é um componente essencial do
desmossomo, um complexo de jungdo celular que ancora
filamentos intermedidrios. Na arquitetura molecular do
coragao, os desmossomos desempenham um papel relevante
na adesdo celular e na transducdo de forca através do
miocdrdio. Mutagoes no gene DSP causam cardiomiopatia
arritmogénica distinta com lesdao miocardica, fibrose
ventricular esquerda, disfungao sistélica adicional e alta
incidéncia de arritmias ventriculares.

Descrevemos os casos clinicos de trés irmaos com
cardiomiopatias DSP diagnosticadas apds o paciente indice
ter sido encaminhado para uma investigagao de doenga
cardiaca hereditdria devido a miocardite recorrente. Uma
nova mutagao nonsense no gene DSP foi diagnosticada e os
pacientes foram tratados para evitar morte stbita cardiaca.

Introducao

O gene Desmoplaquina (DSP) codifica uma proteina
que ancora os desmossomos cardiacos aos filamentos
intermedidrios, o que é crucial para transmissao de forga
através do miocardio." Suas mutagdes foram originalmente
associadas a Sindrome de Carvajal (mutagao recessiva no
gene da DSP com interrupgdo nas interagoes do filamento
intermediario da DSP, levando a cardiomiopatia dilatada
(CMD), cabelos lanosos e ceratodermia? e cardiomiopatia
arritmogeénica do ventriculo direito (CAVD).>* No entanto, a
cardiomiopatia arritmogénica dominante esquerda (CADE)
foi caracterizada como um fenétipo distinto da variante DSP,
com disfungdo ventricular esquerda e maior propensao a
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arritmias ventriculares e morte stbita cardiaca (MSC), que
é frequentemente diagnosticada erroneamente como CMD
ou miocardite viral.> O envolvimento biventricular também
foi descrito.®

A fisiopatologia da cardiomiopatia arritmogénica
ainda nao foi completamente elucidada. No entanto, as
anormalidades da adesao célula-célula possivelmente
causam a morte do cardiomidcito por necrose ou apoptose
e, consequentemente, substituicdo fibrogordurosa. As
proteinas desmossomicas também podem estar relacionadas
a sinalizagao celular, que pode modular a expressao génica
patolégica. Ha evidéncias de sinalizagao intracelular
desregulada, provavelmente associada ao deslocamento
da placoglobina juncional para locais intracelulares.”
As interagoes dos desmossomos com o ntcleo, jungoes
comunicantes e canais idnicos possivelmente sao
responsaveis pela fibroadipogénese, conducao lenta e
heterogeneidade elétrica, respectivamente, e, portanto,
podem desempenhar um papel nas arritmias ventriculares.®
Neste artigo, relatamos uma série de casos de uma nova
variante patogénica de DSP em trés irmaos com um
histérico intrafamiliar notavel de cardiomiopatia.

Relatos de Caso

No caso indice, um homem branco de 19 anos apresentou-
se ao pronto-socorro com dor toracica e vomitos. O exame fisico
nao apresentou alteragdes. Seu eletrocardiograma na entrada
mostrou repolarizagdo ventricular precoce leve (Figura 1),
proteina C-reativa de 0,1 mg/ml (normal < 6 mg/ml)
e elevagao de troponina. A hipétese diagnéstica inicial foi
miopericardite e, portanto, tratada empiricamente com
ibuprofeno e colchicina. O paciente foi encaminhado para
avaliagao de etiologia cardiolégica e reumatoldgica. Nem
disfungao sistélica (fracao de ejegao do ventriculo esquerdo -
FEVE 63%) tampouco derrame pericardico estavam presentes
em seu ecocardiograma transtordcico. As sorologias reumaticas
e infecciosas foram negativas. Seis e nove meses apds a
manifestagdo clinica primaria o paciente apresentou novos
episédios de dor tordcica, ambos tratados com ibuprofeno
e colchicina, desta vez prescritos por seis meses. A hipotese
inicial de miopericardite também foi inicialmente levantada
devido a recorréncia dos sintomas.?

O paciente foi submetido a uma ressonancia magnética
cardiaca que evidenciou fungao biventricular preservada,


mailto:lrufinogarcia@gmail.com
mailto:rufino.garcia@unesp.br
https://doi.org/10.36660/abchf.20240038
https://orcid.org/0000-0002-8280-471X

Gambaro et al.
Gene DSP: da Mutacao aos Fenétipos

Ponto de Vista

-—— =

-
—— e T
i

Figura 1 - Eletrocardiograma do paciente indice.

apesar de realce tardio epicardico com gadolinio (RTC)
nas porgoes basal e medial da parede inferior, na porcao
basal da parede inferosseptal, nas por¢oes média e basal da
parede anterior e na porgdo média da parede anterolateral
(Figura 2). Neste ponto, betabloqueador e inibidor da enzima
conversora de angiotensina foram prescritos.

No entanto, trés meses depois, outro episédio de dor
toracica leve levou o paciente ao hospital, desta vez com
elevacao significativa do nivel de troponina (13 ug/L). Uma
nova investigacao reumatoldgica foi realizada, mas persistiu
negativa para doencas autoimunes. A RMC foi repetida, e o
diametro diastélico final foi de 5,7 cm (anteriormente era
de 5,6 cm) e um volume diastélico final de 88 ml/m2 de
superficie corporal excedendo 5% do esperado para sua
superficie corporal, mas com fungoes sistélica (FEVE 55%)
e diastélica preservadas. A funcao do ventriculo direito
era normal.

O paciente foi encaminhado para investigacdo de
doenca cardfaca hereditaria. O painel avaliou 49 genes por
analise molecular por nova geragdo de sequenciamento
(Illumina HiSeq®). O estudo revelou a mutagdo nonsense
Chr6:7.580.313 A>AGGTC do gene DSP em heterozigose,
que promove a substituigdo do aminodcido metionina na
posicao 1299 por glicina e, a partir deste ponto, alteragao
da matriz de leitura, levando a interrupcao prematura da
tradugdo da proteina (p.Met1299Cly fs * 7). Esta variante
foi classificada como definitivamente patogénica de acordo
com a analise laboratorial.

Esta variante especifica ja foi descrita na literatura
médica anteriormente, e as variantes DSP estao fortemente
associadas a MSC."? Portanto, o Holter foi indicado como
triagem para arritmias. No exame, foram registrados 995
episédios de contragdes ventriculares prematuras (CVPs),
sendo 991 isoladas e 2 pareadas. Considerando esses
resultados, foi implantado um cardioversor-desfibrilador
implantavel (CDI) subcutaneo como profilaxia priméria da
MSC. Foram realizadas avaliagoes clinicas e genéticas de seus
dois irmaos; o mais novo tinha 17 anos e o mais velho 24
anos. Ambos os irmaos apresentavam a variante patogénica
do gene DSP.

Irmao mais novo

O paciente era assintomdtico e nao apresentava
comorbidades. Seu exame fisico era normal. Havia
anormalidades inespecificas de repolarizagao ventricular na
parede anterior em seu eletrocardiograma. O ecocardiograma
transtoracico mostrou hipocinesia difusa leve no VE, com
fragdo de ejecao de 44%, juntamente com regurgitagao
mitral e tricGspide sem repercussdes hemodinamicas.
O Holter exibiu 1418 CVPs, dos quais 1372 eram isolados
e 22 pareados. Finalmente, a RMC (Figura 3) revelou areas
laminares de RTG afetando predominantemente o epicérdio
das paredes anteriores, segmentos antero-septais, laterais e
anterolaterais nos segmentos leves e basais do VE e uma redugao
discreta na fungao sistélica, com uma FEVE de 46,6%. Apds
0 exame, o tratamento com ramipril e bisoprolol foi iniciado
e posteriormente titulado para doses 6timas. Considerando o
risco potencial de MSC, foi implantado um CDI subcutaneo.

Irmao mais velho

O paciente mais velho também era assintomatico, embora
obesidade e hipertrigliceridemia estivessem presentes.
O exame fisico era normal, exceto pelo indice de massa
corporal de 35 kg/m? O eletrocardiograma revelou um
bloqueio atrioventricular de primeiro grau. Seu Holter
mostrou duas CVPs ventriculares isoladas. No ecocardiograma
hipocinesia difusa leve no VE estava presente, com FEVE de
50% juntamente com prolapso da valva mitral.

Da mesma forma que o paciente indice, RTG epicérdico foi
observado em sua RMC (Figura 4) nos segmentos médio e apical
das paredes inferosseptal e inferior do VE com FEVE preservada
e disfuncao leve do ventriculo direito (FEVD 35,5%). Assim,
bisoprolol e ramipril foram iniciados e um CDI subcuténeo foi
implantado. Durante o primeiro ano de acompanhamento,
nenhum dos pacientes apresentou arritmias ventriculares,
choque do CDI, dor toracica ou dispneia. Apds otimizagao da
terapia médica, o ecocardiograma transtoracico do irmao mais
novo revelou aumento da FEVE para 51%.

Apesar do histérico familiar de cardiomiopatia, tanto o pai
quanto o avd paterno do paciente faleceram devido a outras
causas. O pai morreu de complicagoes de linfoma nao-Hodgkin
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Figura 2 - Ressonancia magnética cardiaca do paciente indice.

Figura 3 - Ressondncia magnética cardiaca do irm&o mais novo.

cinco anos antes do primeiro episédio de dor toracica do caso
indice. Portanto, os dados sobre variantes do gene DSP nao
puderam ser totalmente recuperados em seus ascendentes. A
tia paterna testou negativo para essa variante do gene DSP. O
pedigree é mostrado na Figura 5.
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Discussao

Embora as mutagdes do gene DSP tenham sido historicamente
consideradas parte do espectro da CAVD, Smith et al.’
levantaram a hipétese de que representa um conjunto distinto de
cardiomiopatia arritmogénica, que é marcadamente caracterizada
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Figura 4 - Ressonancia magnética cardiaca do irmao mais velho.

L
Provavelmente variante Variante patogénica
patogénica confirmada

Variante patogénica
descartada

Figura 5 - Linhagem familiar ilustrando os casos.

por fibrose e inflamagao miocardica, e os autores encontraram
envolvimento do VE em 79% dos pacientes (disfungao sistlica
e RTG na RMC) e uma importante suscetibilidade a arritmias
ventriculares.' Essas caracterfsticas clinicas sao consistentes com
a doenca do irmao, conforme resumido na Tabela 1.

A variante do gene DSP Met1299Gly A>AGGCTC
desta série de casos ja foi descrita.” O fenétipo clinico da
doenga em questao é amplo. Nossa amostra de trés casos
da mesma familia segue uma coorte previamente descrita

com predominio de envolvimento ventricular esquerdo.'
A heterogeneidade da expressividade e da penetrancia
clinica entre as variantes do gene DSP é outra caracteristica
fundamental da cardiomiopatia DSP.""" Smith et al.’
compararam os probandos de cardiomiopatia DSP com
membros da familia com genétipo positivo e encontrou uma
penetrancia de 57% no grupo nao probando. Nosso relatério,
similarmente a outros,'®'? demonstrou a variabilidade da
expressao clinica e a extensao da doenga intravariante, uma

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2024; 4(3):e20240038
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Tabela 1 - Resumo dos casos

Caso indice Irmao mais novo Irmao mais velho
Dor no peito Sim Nao Nao
ECG Repolarizagdo ventricular precoce piei |GG fia [EEEeainy BAV de primeiro grau
ventricular
Primeiro ecocardiograma FEVE 63%, prolapso da valva mitral ~ FEVE 44%, hipocinesia difusa do VE ~ FEVE 50%, hipocinesia difusa do VE
Holter 992 CVPs 1418 CVPs 2 CVPs
RTG epicardica difusa do VE. Sem RTG epicardica difusa do VE. RTG epicardica difusa do VE.
RMC ) o ) P . P
disfuncao sistolica e diastdlica Disfuncao sistélica leve Disfuncdo sistdlica leve
Seguir

Terapia Médica Bisoprolol 10mg

Ramipril 10 mg
Terapia CDI Nao
FEVE 0,56

Bisoprolol 10mg

Bisoprolol 5mg

Ramipril 10 mg Ramipril 10 mg
Nao Nao
0,51 0,5

ECG: eletrocardiograma; BAV: bloqueio atrioventricular; VE: ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; RTG: realce tardio com
gadolinio; CVP: contragdo ventricular prematura; RMC: ressondncia magnética cardiaca; CDI: cardioversor-desfibrilador implantével.

vez que os aspectos patoldgicos como apresentagao clinica,
extensao do RTG e FEVE diferem entre os irmaos.

A arquitetura genética das cardiomiopatias é marcada
por heterogeneidade notavel, na qual muitas variantes em
muitos outros genes podem causar o mesmo fenétipo. Nem
todos os individuos portadores de uma variante causadora
manifestam a doenga e, entre aqueles que o fazem, ha grande
variabilidade na idade de inicio e na gravidade da doenca.?
No entanto, o teste genético realizado nos irmaos auxiliou no
diagnéstico preciso, uma vez que classificou a variante como
definitivamente patogénica. De fato, alguns objetivos foram
alcangados, como confirmagao do diagnéstico, prognéstico
informado, selegcdo do tratamento e até mesmo manejo
reprodutivo, jd que os pacientes eram jovens.

O caso indice apresentou episédios de miocardite, o que
foi relatado anteriormente na mutacao do gene DSP''314
e postulado como uma “fase quente” da doencga. Lesdo
miocardica aguda foi encontrada em 15% dos pacientes
com DSP em geral na coorte Smith et al.," embora os autores
reconhecam que os critérios rigorosos (elevacao da troponina
com angiografia corondria normal em pacientes com dor
tordcica) podem ter subestimado a prevaléncia real. Além
disso, 40% dos pacientes com DSP tinham RTG do VE, o
que pode indicar episédios clinicamente silenciosos de lesao
miocdrdica. Episédios de miocardite clinicamente suspeita sao
outro ponto que merece atencao." Também foi descrito em
15% de uma coorte de 73 pacientes' e foi o sintoma inicial
do paciente indice, com dois episédios de recorréncia.

Nenhum dos irmaos atendeu aos critérios da Forca-Tarefa
ARVC de 2010,"® o que reafirma a dificuldade de diagnosticar
cardiomiopatias raras como CADE DSP. Esses critérios tiveram
desempenho ruim em pacientes com mutagdes DSB'""'* devido
afalta de critérios de marcadores de envolvimento do VE. Piriou
et al." propdem miocardite aguda como critério diagnéstico de
CADE DSP, especialmente para considerar investigagao genética
quando um paciente apresenta miocardite aguda ou miocardite
recorrente e histérico familiar positivo de MSC ou cardiomiopatia.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2024; 4(3):e20240038

A estratificagao de risco para arritmias ventriculares e MSC
foi uma grande dificuldade para variantes DSP. Em relacdo a
indicagao para implante de CDI, Carrick et al. propuseram
uma ferramenta atual. Segundo os autores, os principais
preditores independentes de risco arritmico em pacientes
portadores da variante do gene DSP foram sexo feminino,
histéria de taquicardia ventricular nao sustentada, FE abaixo de
50%, disfungao sistdlica ventricular direita moderada a grave
e carga de contragao ventricular prematura de 24 horas."” No
momento da avaliagdo do paciente, os fatores independentes
associados ao risco arritmico eram desconhecidos. De fato, a
implantagao dos dispositivos foi baseada na profilaxia primaria
de pacientes jovens e ativos e no fato de que a MSC pode
ser a primeira manifestagdo da doenga, especialmente entre
portadores de mutacao truncada.'®

Conclusao

A cardiomiopatia DSP é um distirbio arritmogénico
raro com heterogeneidade notavel e provavelmente
subdiagnosticada. A miocardite aguda, particularmente se
recorrente, em pacientes com histérico familiar significativo e
RTG epicérdico na RMC, deve levantar a preocupagdo com a
avaliagao genética, uma ferramenta relevante para diagnéstico
direto, prognéstico e aconselhamento. Coortes multicéntricas
maiores sdo urgentemente necessarias para delinear melhores
caracteristicas clinicas, estratificagao de risco e prognéstico,
bem como estudos intervencionais e translacionais para avaliar
possiveis terapias.
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