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Cardiomiopatia Dilatada Associada a Nova Variante Truncada
da Filamina C Mimetizando Amiloidose Cardiaca: Um Desafio

Diagnostico
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Introducao

As filaminas interligam os filamentos de actina e formam
uma ampla rede em células dos musculos cardiaco
e esquelético ao ancorar proteinas de membrana ao
citoesqueleto. A filamina C, codificada pelo gene FLNC, é uma
das trés proteinas relacionadas a filamina, e se liga a varias
proteinas no disco Z do sarcomero. Mutagdes no FLNC foram
inicialmente relacionadas a miopatia miofibrilar esquelética,
mas atualmente sdo reconhecidas como associadas a fenétipos
de cardiomiopatia dilatada (CMD) e arritmogénica, com
heranga autossomica dominante e penetrancia estimada em
92-97%," e estao incluidas no rastreio genético de pacientes
com cardiopatia arritmogénica e morte stbita. A prevaléncia
de variantes patogénicas da FLNC é de 1-4,5% entre pacientes
com CMD e até 6% em pacientes com cardiomiopatia
arritmogeénica.'?

Descrevemos o caso de um paciente com uma nova
variante truncada no gene da filamina C com fenétipo de
CMD que, durante acompanhamento clinico e investigagao
etiolégica, apresentou exames de imagem mimetizando
amiloidose cardfaca.

Apresentacao do caso

Homem de 41 anos, sem histérico cardiovascular
relevante, recebeu o diagnéstico de insuficiéncia cardiaca
ap6s internagao hospitalar por pneumonia. Ecocardiograma
transtoracico evidenciou aumento importante do ventriculo
esquerdo com disfuncao sistélica moderada. Holter de 24h
com extrassistoles ventriculares frequentes e alguns episédios
de taquicardia ventricular ndo-sustentada. Um primo de
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primeiro grau apresentou uma CMD idiopatica, tendo sofrido
morte stbita aos 48 anos.

Exame de cintilografia miocdrdica e sorologia descartaram
acometimento isquémico ou chagasico, respectivamente.
Ressonancia magnética cardiaca (RMC) inicial mostrou
fibrose de padrao mesocdrdico/ndo isquémico e disfungao
sistélica importante (FEVE 23%), compativel com fenétipo
de CMD. Durante seguimento clinico, novo ecocardiograma
transtoracico mostrou hiperrefringéncia septal e uma segunda
RMC (Figura 1) demonstrou discreto realce subendocardico
difuso, sugerindo amiloidose cardiaca (AC). Apesar de nao
ter histéria clinica e nem fenétipo compativel com AC,
o paciente fez uma cintilografia com pirofosfato - *™Tc
(Figura 2) que demonstrou, para nossa surpresa, captagao
do radiofarmaco Perugini 3 e na andlise quantitativa uma
relacao ROI miocardico/ROI contralateral de 1,63. Houve
limitacao na investigacao de AC associada a cadeias leves
(AL), muito embora a prépria evolugdo natural da doenga ao
longo de anos fosse contra a possibilidade de acometimento
cardiaco pela AC na sua forma AL. Investigacdo adicional
mostrou eletroneuromiografia normal e biépsia de glandula
salivar negativa. Diante desse enigmdtico caso, o préximo
passo foi a realizacao de uma avaliagao genética. O paciente
foi submetido a painel genético para investigagao de
cardiomiopatias no ano de 2021, revelando uma nova variante
no gene da filamina C: a ¢.3937C>T (p.Arg1313%).

Discussao

Desde 2021, apenas outras duas notificagbes constam
no Clinvar® da variante ¢.3937 C>T (pp. Arg.1313%)
como associada a CMD ou doenga relacionada a fenétipo
cardiovascular. Entretanto, ndo consta no banco de dados
do Exoma Sequencing Project (EXAC) ou no The Genome
Aggregation Database (GnomAD).* Essa variante nao foi
relatada na literatura em individuos afetados por condigoes
relacionadas a FLNC. Ademais, também é o primeiro caso de
uma variante no gene da FLNC em que os exames de imagem
sugerem AC por transtirretina.

O paciente apresentava o fenétipo de CMD com
presenca de episédios arritmicos, porém os achados
de imagem na RMC revelavam padrao de realce tardio
subendocardico difuso, sugerindo a hipétese de AC.
Embora o fenétipo de CMD nao seja o usual entre os
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Figura 1 - /magem de ressonancia magnética cardiaca com padrao de realce tardio subendocardico difuso do ventriculo esquerdo, sugestivo de amiloidose cardiaca.

pacientes com AC, presente apenas em estagios finais e
avangados de doenca, e a idade do paciente ao diagnéstico
e a evolugao clinica também fossem pouco compativeis
com o diagnéstico de AC, seja associada a forma AL ou a
TTR, o padrao observado na RMC é inequivoco. Ademais,
exame de cintilografia miocardica com pirofosfato - *mTc,
apresentou captacao miocardica superior aos arcos costais.
Apenas com o teste genético foi possivel a definicao
etiol6gica de CMD associada a FLNC.

Variantes truncadas no gene da FLNC sao definidas como
alteragdes que introduzem um cédigo de parada na sequéncia
da proteina (nonsense ou frameshift) ou que possam alterar o
processo de splicing, resultando numa proteina disfuncionante
ou disruptiva.®

Em termos de manifestagoes clinicas, pacientes
carreadores de variantes truncadas da FLNC apresentam

dispneia aos esforcos e palpitagdes como sintomas mais
frequentes. Normalmente, apresentam fenétipo de
dilatagao ventricular associado a disfuncao ventricular
esquerda e, em menor nimero, disfungao biventricular.
Ao eletrocardiograma, apresentam achados inespecificos
como inversao da onda T principalmente em derivagoes
precordiais esquerdas.®

A presenga de fibrose miocérdica de padrao nao isquémico
na ressonancia magnética é outro achado identificado nesses
pacientes. O padrao mais frequentemente encontrado foi o
realce tardio subepicérdico em formato de anel, localizado
na regiao infero-péstero-lateral.®

Outro aspecto relevante dos pacientes acometidos com
FLNC é a maior probabilidade de sofrer algum evento
arritmico ou mesmo morte stbita, sendo descrito o fenétipo
de cardiomiopatia arritmogénica de predominancia
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Figura 2 - Imagem de cintilografia miocardica com pirofostato- 99mTc com
captagdo Perugini 3.

esquerda nesses pacientes. Os pacientes com FLNC
ndo apresentaram risco menor de morte sibita cardiaca
ou evento arritmico maior em relagdo a pacientes com
variantes patogénicas no gene de laminina A/C e desmina,
modelos estabelecidos de cardiomiopatia arritmogénica,
o que demonstra seu potencial arritmogénico. Importante
ressaltar, que a presenga de disfuncao ventricular esquerda
nao se correlaciona ao maior risco de morte stbita entre os
pacientes com a FLNC.®” Assim, desde 2019 as variantes
truncadas da filamina C figuram entre os genes responsaveis
pela cardiomiopatia arritmogénica nas diretrizes da Heart
Rhythm Society, sendo, inclusive, considerada marcador de
alto risco para morte stbita, com recomendacao especifica
de implante de CDI em pacientes com variante identificada
e FEVE < 45% como profilaxia primdria de morte sibita
(classe de recomendacao lla).?

Infelizmente, o diagndstico genético para doencas
cardiovasculares hereditdrias ndo esta disponivel no
Sistema Unico de Satide (SUS) nem no sistema de satide
suplementar. A rede privada disponibiliza o exame a
custos elevados, o que, associado a falta de informagéo e
treinamento em cardiogendmica, resulta na subutilizagao
deste exame. Nesse sentido, projetos como a Rede
Nacional de Genémica Cardiovascular (RENOMICA)® sao
fundamentais na disponibilizagao da testagem genética
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cardiovascular no SUS, langando luz na investigagao das
cardiomiopatias hereditdrias que, até algum tempo atrés,
eram consideradas de etiologia idiopatica.

Conclusao

Apresentamos o caso de um paciente com CMD
associada a variante ¢.3937C>T (p.Arg1313*) do gene
da filamina C e achados falso-positivos para AC-TTR.
A integracdao de dados clinicos, histéria familiar e teste
genético é fundamental para o correto diagndstico e
avaliagao prognéstica do paciente.
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