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Fendtipos de cardiomiopatia e os genes mais frequentemente associados Legenda: As cinco cardiomiopatias mais comuns estdo associadas a variantes
da linha germinativa patogénicas/provavelmente patogénicas em genes que podem estar associados ao fendtipo. Em alguns casos, 0 mesmo gene pode
produzir fenétipos distintos. CAVD: cardiomiopatia arritmogénica; CMD: cardiomiopatia dilatada; CMH: cardiomiopatia hipertréfica; CMR: cardiomiopatia

restritiva; CNDVE: cardiomiopatia ndo dilatada do ventriculo esquerdo.
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Resumo

Cardiomiopatias, doengas miocdrdicas sem outros fatores
causais como hipertensao ou doenga arterial coronaria, ja foram
consideradas raras, mas tém visto um aumento de diagnésticos
devido aos avangos em imagem e a conscientizagao clinica.
Categorizagoes recentes baseadas em fenétipos predominantes,
como cardiomiopatia hipertréfica, cardiomiopatia dilatada,
cardiomiopatia ventricular esquerda nao dilatada,
cardiomiopatia restritiva e cardiomiopatia ventricular direita
arritmogénica destacam sua complexidade. A caracterizagao
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do fenétipo é desafiadora devido as caracteristicas sobrepostas
entre diferentes cardiomiopatias, tornando o teste genético
indispensavel, pois oferece insights sobre etiologia, riscos e
tratamentos orientadores. Avancos na acessibilidade de testes
e diretrizes de classificagdo padronizadas facilitaram a detecgao
precoce, permitindo intervengdes como modificagdes no estilo
de vida e regimes de medicamentos direcionados para mitigar
riscos. As diretrizes atuais recomendam testes genéticos para
todos os pacientes com cardiomiopatia. Esta revisao elucida
variantes genéticas subjacentes aos distintos fenétipos de
cardiomiopatia, permitindo diagndsticos e tratamentos precisos.

Introducao

Cardiomiopatias se referem a doengas miocdrdicas
resultantes de anormalidades na estrutura e funcionalidade
muscular, na auséncia de outras causas, como hipertenso,
doenca valvar, doenca arterial corondria ou anomalias
congénitas."? Apesar de inicialmente descritas como doengas
raras, 0s avangos nas técnicas de imagem e na conscientizagao
clinica levaram a um aumento em seu diagnostico.**
Recentemente, as cardiomiopatias foram categorizadas
de acordo com os fenétipos predominantes, incluindo
cardiomiopatia hipertréfica (CMH), cardiomiopatia dilatada
(CMD), cardiomiopatia nao dilatada do ventriculo esquerdo
(CNDVE), cardiomiopatia restritiva (CMR) e cardiomiopatia
arritmogénica do ventriculo direito (CAVD) (Figura Central).’

A caracterizagdo do fenétipo inicial considera a histéria
do paciente, histérico familiar, eletrocardiograma, avaliagao
laboratorial e imagem cardiovascular, mas a identificagao de
suas origens pode ser complicada devido a caracteristicas
compartilhadas entre varias cardiomiopatias.*® Sua apresentacao
clinica e fenétipos heterogéneos tornaram os testes genéticos
indispensaveis, oferecendo conhecimento mais aprofundado
sobre as causas subjacentes, avaliando riscos associados e
orientando potenciais estratégias de tratamento.>”

Nos dltimos anos, avancos significativos foram feitos nos
testes genéticos.® Inicialmente impedidos pelos altos custos,
o0s avangos na tecnologia e a crescente disponibilidade de
servigos de teste tornaram os testes genéticos mais acessiveis.®
Ademais, a classificacdo de variantes genéticas melhorou,
gragas a padronizacao aprimorada delineada nas diretrizes de
2015 do American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMQ) e da Association for Molecular Pathology (AMP).? Esses
avangos facilitaram a detecgdo precoce de cardiomiopatias,
permitindo intervengdes como modificagdes no estilo de vida,
terapia de anticoagulacao, regimes de medicacao e outras
intervengoes destinadas a mitigar o risco do paciente."? De fato,
diretrizes recentes recomendam testes genéticos para todos os
pacientes com cardiomiopatia.' A revisao a seguir visa ajudar o
cardiologista a entender as variantes genéticas subjacentes as
diferentes cardiomiopatias.

Testes genéticos

A Escolha do Teste

A selecao da metodologia do teste genético comega
com uma hipétese clinica sobre a doenca subjacente.® Trés
técnicas principais de sequenciamento podem ser usadas:

sequenciamento do genoma completo (WCS, do inglés whole
genome sequencing), em que todo o genoma, abrangendo
regides codificadoras e ndo codificadoras, sao avaliadas, mas essa
técnica é empregada principalmente para fins de investigacao;
sequenciamento do exoma completo (WES, do inglés whole exon
sequencing), que sequencia exclusivamente todos os éxons que
constituem regides codificadoras de proteinas; e painéis genéticos,
que tém como alvo um conjunto predeterminado de genes.'*"
Este dltimo representa o método predominante para avaliar
cardiomiopatias, pois se concentra em um conjunto de genes
estabelecidos associados ao fendtipo observado, fazendo com
que seja mais econémico em comparagao com WGS e WES."
Diversas empresas comercializam painéis genéticos predefinidos
para fenétipos especificos, como CMD, CMH, arritmias entre
outros. No entanto, ao definir uma quantidade especifica de
genes, os painéis genéticos podem ignorar variantes raras ou novas
em genes nao direcionados.®'*"" Com a progressao nas técnicas
de sequenciamento e a disponibilidade de componentes mais
econdmicos, os custos do WES estao convergindo com aqueles
dos painéis genéticos, tornando-o uma opgao atraente devido
ao potencial de sequenciamento de uma gama mais ampla de
genes.® Contudo, quando o WES é selecionado para avaliar um
paciente com cardiomiopatia, é imperativo reconhecer que
varios genes que nao estao relacionados ao fendtipo especifico
passardo por sequenciamento, potencialmente descobrindo
variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas, algumas das
quais precisarao ser relatadas (por exemplo, variantes nos genes
BRCAT e BRCA2).5' Ademais, o WES normalmente emprega
profundidade de sequenciamento mais rasa em comparagao
aos painéis genéticos, aumentando a suscetibilidade a erros de
sequenciamento.®®'%"" Esses atributos devem ser completamente
compreendidos pelo cardiologista que solicita o teste, permitindo
uma consideracao equilibrada das vantagens e desvantagens
sempre que possivel.

Avaliacao Pré-teste

Algumas etapas devem ser seguidas antes de solicitar um
teste genético. Primeiro, um histérico familiar adequado deve
ser obtido com os pacientes mais afetados da familia."® Um
histérico de trés geragbes deve sempre ser avaliado com um
rastreamento ativo no qual o paciente deve ser questionado
sobre quantos parentes hd em cada lado da familia, suas idades,
quais podem ter morrido de motivos inesperados, aqueles
com histérico cardiovascular e quaisquer detalhes que possam
revelar uma possivel doenga genética.>® Atengao especial deve
ser dada ao histérico de insuficiéncia cardiaca, morte cardiaca
stbita (MSC), cirurgias cardiacas ou marcapassos, especialmente
quando ocorrem em idades mais jovens.® Os médicos nao
devem presumir uma causa de morte, especialmente em
casos em que uma autépsia nao foi realizada em parentes que
morreram jovens ou repentinamente.

Adicionalmente, o aconselhamento familiar sempre foi
fundamental no atendimento aos pacientes com cardiomiopatias
hereditdrias, mas sua perspectiva atual tem sido modificada pela
avaliagdo genética." A identificagao de uma variante patogénica
ou provavelmente patogénica traz uma série de repercussoes
e discussoes, desde a educagdo genética até as implicagoes
no tratamento da doenga no probando e nos familiares que
se descobrem afetados, envolvendo questoes de estilo de vida,
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Tabela 1 - Aspectos a serem abordados no aconselhamento pré

e pos-teste

Pré-teste
Educagdo genética

Explicacdo de todos os resultados
possiveis

Implicagbes para o cuidado clinico
Implicagdes no estilo de vida,
incluindo esportes, exercicios e

emprego

Implicagdes para os membros da

Pos-teste

Recapitulagdo dos pontos
principais da sessdo de pré-teste

Discussdo dos resultados
Implicagbes especificas para o
cuidado clinico

Implicagées no estilo de vida,
incluindo esportes, exercicios e
emprego

Implicages especificas para
a familia e como abordar os

familia
parentes
Reclassificagdo de variantes e

. Reclassificagdo de variantes
riscos

Suporte psicossocial Suporte psicossocial

psicossociais e relacionadas ao trabalho. Todos esses pontos
e outros devem ser abordados no aconselhamento pré e pés-
teste (Tabela 1).

Nos casos em que o teste genético for positivo, ou seja,
for identificada a presenga de uma variante patogénica
ou provavelmente patogénica causadora da doencga, o
rastreamento dessa variante deve ser oferecido aos familiares
em risco (Figura 1).

Compreendendo os resultados dos testes genéticos

O sequenciamento gendmico inevitavelmente revela
variantes que devem ser avaliadas quanto a sua patogenicidade.’
Para discernir a significancia clinica dessas variantes, uma
avaliagdo abrangente é essencial, incorporando varios critérios,
como a frequéncia da variante na populacao, a caracterizagao
funcional por meio de estudos empiricos, a sua correlagdo com
o fenétipo observado, os padrées de segregacao e heranga, o
tipo de mutagao (por exemplo, missense, frameshift), regiao
gendmica afetada (por exemplo, exonica, intronica) e resultados
de andlises in silico utilizando algoritmos computacionais que
predizem o impacto da variante (por exemplo, PolyPhen,
SIFT).? Adicionalmente, a consideracao de bancos de dados
especificos da populacao, como gnomAD, e de frequéncias de
alelos auxilia no discernimento do quanto a variante € rara ou
comum. Apés a identificagdo de uma variante suspeita, esses
critérios rigorosos sao aplicados sistematicamente, alinhando-se
com as diretrizes estabelecidas pelo ACMG/AMP, culminando
em sua classificacdo conforme delineado na Tabela 2, variando
de patogénica a benigna ou de significado incerto.’

Cardiomiopatia hipertréfica

A CMH é uma doenga monogénica com heranca
autossdmica dominante caracterizada por hipertrofia ventricular
causada por variantes em diversos genes sarcoméricos.'? A
CMH é caracterizada por obstrugdo do trato de saida do
ventriculo esquerdo em 40% dos pacientes.'>'* Intolerancia
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ao exercicio, dor no peito e sincope sao manifestagdes clinicas
relacionadas a CMH, enquanto a fibrilagdo atrial é a arritmia
mais comum.'? Embora seja um evento raro, a MSC tem sido
associada a CMH, especialmente em pacientes jovens."* Os
dados mais recentes do National Center for Catastrophic Sports
Injury Research indicam que a CMH é responsavel por 16,2%
dos 6bitos relacionados a doencas cardiovasculares em atletas
jovens nos Estados Unidos.'

CLINGEN, um grupo de estudo colaborativo financiado
pelo National Institutes of Health (NIH), identificou que, dos
33 genes mais envolvidos na etiologia da CMH, apenas 8
(MYBPC3, MYH7, TNNT2, TNNI3, TPM1, ACTC1, MYL2 e
MYL3) tém evidéncias definitivas, enquanto 3 (CSRP3, TNNCT
e JPH2) tém evidéncias moderadas, e os genes restantes tém
evidéncias limitadas ou nenhuma apoiando uma associagao
com a doenga."® Aprofundando-nos na epidemiologia genética,
podemos afirmar que os genes MYH?7 (que codificam a beta-
miosina de cadeia pesada) e MYBPC3 (que codificam a proteina
C de ligagao a miosina) sdo responsaveis pela maioria dos
casos.'”'8 Em geral, a sensibilidade dos testes genéticos para a
identificacdo da etiologia na CMH familiar varia de cerca de
30% a 60% dos casos." A penetrancia genética incompleta e
a heterogeneidade genética resultam em expressao variavel
da doenca.” Entre os individuos clinicamente nao afetados
que sao portadores de variantes patogénicas ou patogénicas
provaveis, diagnosticados como parte do rastreamento genético
familiar em cascata, 46% desenvolveram CMH em um estudo
de acompanhamento de 15 anos, destacando uma penetrancia
moderada da doenca.?

O prognéstico da CMH também pode ser afetado pelo
estado genético. O registro SHARE estudou 4.591 pacientes
com CMH e observou que eventos adversos (arritmia
ventricular, insuficiéncia cardiaca e fibrilagido atrial) foram
mais frequentes em pacientes com variantes sarcoméricas
patogénicas.?' Esses achados apoiaram o uso de testes genéticos
na estratificacao de risco pelas diretrizes da Sociedade Europeia
de Cardiologia para tratamento de arritmias ventriculares e
prevencao de morte stbita.?

Cardiomiopatia dilatada

A CMD é definida como dilatagao do ventriculo esquerdo
ou biventricular da disfungao sistélica nao explicada por doenca
valvar ou doenga arterial corondria significativa.” A etiologia
da doenga é altamente heterogénea. Em uma proporgao
significativa de pacientes, nenhuma causa pode ser encontrada,
e o envolvimento genético pode estar associado.*** Uma
etiologia genética plausivel pode ser identificada em 10% a 40%
dos casos de acordo com as caracteristicas clinicas.?®

A genética molecular se tornou essencial na avaliagdo da
CMD.? O advento do sequenciamento de Gltima geragao
facilitou a adogao generalizada, avangando significativamente
nossa compreensao da base genética da CMD.* Muiltiplos genes
tém sido implicados na CMD, exibindo uma associagdo com
varias apresentagoes fenotipicas.?® A heranga mais comum é
autossdbmica dominante, mas também sao observadas heranca
autossomica recessiva, ligada ao X, mitocondrial e mutagdes de
novo.?* A penetrancia é variavel dependendo do tipo de mutagao
e, em muitos casos, depende da idade.?*?%2% A interagao gene-
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Figura 1 - Testes genéticos e interpretagdo dos resultados

ambiente, causada por miocardite, gravidez, quimioterapia ou
alcool, pode levar a expressao fenotipica em pacientes com
mutagdes genética associadas a CMD.2**° A probabilidade pré-
teste de identificar uma variante genética causadora de CMD
pode mudar de acordo com caracteristicas clinicas especificas.
Miopatia esquelética, histérico familiar de CMD, baixa voltagem
no eletrocardiograma, auséncia de hipertensao e auséncia de
bloqueio do ramo esquerdo estao todos associados a presenca
de uma variante patogénica de CMD.*

Mutagdes podem ocorrer em diferentes genes associadas
a CMD que codificam uma série de mecanismos celulares,’’
incluindo genes envolvidos em proteinas citoesqueléticas,
sarcoméricas, desmossdmicas, de membrana nuclear,
mitocondriais e de ligacdo a RNA."?* O gene TTN codifica
titina, que é a maior proteina encontrada em humanos, sendo
o gene mais comumente associado a CMD.* No coragao,
estd associado a regulagao da contragdo do sarcomero.?
Tipicamente, exibe um padrao de heranga autossémico
dominante e é responsavel por aproximadamente 15% a 25%
dos casos de CMD familiar.272%32 Mutagdes de TTN em CMD
sao principalmente truncamentos.?® Ademais, dois tercos das
variantes genéticas na cardiomiopatia periparto sao encontrados
no gene TTN.?* Variantes missense de TTN foram relatadas em

CAVD e em miopatias esqueléticas.®*** Mutagdes de LMNA
contribuem para aproximadamente 8% da CMD genética, a
heranga mais comum sendo autossdmica dominante." O gene
LMNA codifica a lamina A/C. As principais caracteristicas de sua
mutacao na CMD sao as arritmias.?**> Os individuos afetados
sao propensos a anormalidades de condugao, arritmias atriais
e ventriculares e MSC, com uma taxa anual de 5% a 10%.'3%3¢
Outras alteragoes fenotipicas incluem niveis elevados de

creatina quinase sérica e envolvimento do musculo esquelético,

como a distrofia muscular de Emery-Dreifuss."* As mutagoes
de RBM20 sao apresentadas em 1% a 5% de casos de CMD
genética.’ Esse gene codifica o motivo de ligacio ao RNA 20, e
a expressao fenotipica associada as mutagdes RBM20 apresenta
semelhanga com variantes no gene TTN.?7%% O gene SCN5A
codifica canais de fons de s6dio.>* Mutacdes missense dentro do
gene podem predispor individuos a CMD com risco aumentado
de arritmias, também sendo associadas as sindromes de Brugada
e do QT longo."3940

Vdrios outros genes tém sido associados a CMD," por
exemplo, mutagdes em genes que codificam proteinas do
sarcomero (MYH7, MYBPC3, ACTCT1, TNNT2, TPM1), algumas
das quais também estao associadas a CMH ou hipertrabeculacao
ventricular esquerda.’?"*' Genes do citoesqueleto (DES, DMD,

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2024; 4(3):e20240047
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Tabela 2 - Classificagdo de variantes do American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) de 2015

Uma alteracéo genética apoiada por varios tipos de evidéncias, incluindo frequéncia populacional, dados

Patogénica (P)

penetrancia reduzida.

Provavelmente patogénica (LP) ou causadora de doengas.

Variante de significado incerto (VSI)
Provavelmente benigna (LB)

Benigna (B)

computacionais e preditivos, estudos funcionais, anélise de segregacdo, ocorréncias de novo, dados alélicos
e bancos de dados confiaveis. E importante observar que algumas variantes patogénicas podem apresentar

Uma alteracdo genética com alta probabilidade (maior que 90% de certeza) de ser classificada como patogénica

Uma alteracdo genética caracterizada por evidéncias limitadas e/ou conflitantes quanto a sua patogenicidade.
Uma alteracdo genética com alta probabilidade (maior que 90% de certeza) de ser classificada como benigna

Uma alteracéo genética apoiada por evidéncias suficientes indicando sua falta de patogenicidade.

FLNC, NEXN, LDB3) que incluem mutagoes na distrofina
também podem se expressar com CMD com distrofia muscular
periférica e arritmias.*>*

As mudangas no manejo terapéutico resultantes de testes
genéticos dependem principalmente das indicagbes para
implantagdo de dispositivo. Pacientes com mutagoes genéticas
de alto risco para MSC (LMNA, RBM20, PLN, FLNC-truncating)
devem ser considerados para implantacao de cardioversor
desfibrilador implantavel para prevencao primaria, mesmo se a
fragao de ejecao do ventriculo esquerdo estiver acima de 35%.
Essa recomendagdo é particularmente pertinente na presenga de
fatores de risco adicionais (taquicardia ventricular nao sustentada,
sexo masculino, realce tardio significativo de gadolinio na
ressondncia magnética cardiaca).'

Cardiomiopatia nao dilatada do ventriculo esquerdo

Devido as novas técnicas moleculares e de imagem, o
conhecimento sobre cardiomiopatias aumentou substancialmente
nas ultimas décadas.* Essas novas descrigdes fenotipicas criaram
a necessidade de uma nova classificagdo para simplificar
a terminologia e padronizar o diagnéstico e o tratamento.
O posicionamento mais recente da Sociedade Europeia
de Cardiologia endossou a substituicao do termo anterior
“hipocinética nao CMD” pelo termo mais amplo CNDVE, que
incorpora o que foi descrito anteriormente como cardiomiopatia
arritmogénica do ventriculo esquerdo, cardiomiopatia
hipocinética nao dilatada, CAVD esquerda dominante e os
casos de CMD arritmogénica que ndo preenchem os critérios
para CAVD."* O fendtipo da CNDVE é definido como a
presenga de cicatrizagao do ventriculo esquerdo nao isquémica
ou substituicdo gordurosa, independentemente da presenca de
anormalidades globais ou regionais da mobilidade da parede,
ou da hipocinesia global do ventriculo esquerdo isolada sem
cicatrizagdo, que nao pode ser explicada por condigoes de carga
anormais ou doenca arterial coronaria."* A caracterizagao do
tecido é, portanto, geralmente fundamental para o diagnéstico
e é avaliada por ressondncia magnética cardiaca, incluindo
sequéncias ponderadas em T2, mapeamento em T1 e realce
tardio com gadolinio."*® A disfungao sistélica do ventriculo
esquerdo é definida pela presenca de fracao de ejecao < 50%,
detectado preferencialmente por ecocardiograma ou ressonancia
magnética cardiaca.'*’

Como a CNDVE é uma doencga descrita recentemente,
seu fundamento genético ainda nao esta bem estabelecido.’

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2024; 4(3):e20240047

Os genes atualmente associados a CNDVE fazem parte do
espectro fenotipico que a condicdo compreende, muitas
vezes se sobrepondo a CMD e a CAVD.** Desmoplaquina
(DSP), filamina C (FLNC), desmina (DSM), lamina A/C (LMNA)
e fosfolambano (PLN) sdo os genes mais relacionados a
CNDVE."#*° A elucidagao da etiologia genética é potencialmente
atil para prever o prognéstico, diferenciar o diagndstico e
orientar a terapia, por exemplo, a implantagao de cardioversor
desfibrilador implantavel.* As cardiomiopatias relacionadas a
LMNA e FLNC apresentam uma taxa de MSC de 5% a 10% a
cada ano, enquanto aquelas relacionadas a PLN e DSP estao
logo abaixo na lista, apresentando uma taxa de MSC de 3%
a 5% ao ano."”' Além disso, o aconselhamento genético e o
rastreamento familiar podem impactar o acompanhamento
clinico dos pacientes e familiares e decisdes que mudam a vida.
Portanto, o teste genético é recomendado em todos os pacientes
identificados com um fenétipo de CNDVE.! Em individuos com
gendtipo positivo e fendtipo negativo, o manejo clinico ainda
é desafiador, assim como a aplicagdo precisa do rastreamento
familiar em cascata. Mais estudos sdo necessdrios para elucidar
0s topicos restantes.

Cardiomiopatias restritivas

Amiloidose

A amiloidose é uma doenga infiltrativa causada pelo actimulo
de fibrilas proteicas no tecido extracelular em diferentes 6rgaos
e sistemas.”>** Atualmente, tém sido identificados quase 50
tipos diferentes de amiloidose. Sua origem pode ser genética,
neopldsica, relacionada a doenga renal em estado dialitico ou
relacionada a estados inflamatérios cronicos.*® Os principais
sistemas afetados sao o neuroldgico (especialmente no sistema
nervoso periférico, como na sindrome do tinel do carpo),
cardiaco, renal, ocular e gastrointestinal."**

A amiloidose cardiaca tipicamente se apresenta com
fendtipo restritivo, e 98% dos casos sao causados pelos tipos
ATTR (transtirretina) ou AL (cadeias leves).* Tem prevaléncia
relevante e subdiagnosticada em pacientes com estenose
adrtica, insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada,
distirbios de conducao e fibrilagao atrial.>* Seu diagnéstico
pode ser feito com base em achados clinicos associados a
exames complementares, incluindo avaliagdo hematolégica,
ecocardiografia com strain miocardico, ressondncia magnética
cardiaca e cintilografia com pirofosfato.>
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Atranstirretina € uma proteina sintetizada predominantemente
no figado que atua no transporte do hormdnio tireoidiano
(tiroxina) e do retinol (vitamina A).>> A amiloidose ATTR pode ser
dividida no tipo selvagem (anteriormente conhecida como senil),
onde ha actimulo de transtirretina devido a processos associados
ao envelhecimento, e no tipo hereditario, onde variantes no gene
TTR causam alteracbes na conformacao estrutural da molécula,
levando a instabilidade e consequente maior propensao a
deposicao tecidual.”**®

O gene TTR esta localizado no cromossomo 18, com
mais de 130 mutagoes ja descritas, com heranga autossdmica
dominante e niveis variados de penetrancia.’**” Algumas dessas
variantes genéticas estao relacionadas a regides ou grupos étnicos
especificos, enquanto outras sao amplamente distribuidas.>*>
A variante mais comum do gene TTR é a Val50Met, em que
ha substituigao da valina por metionina, causando um fenétipo
de deposicao predominantemente neuroldgico, mas também
afetando o coragio e outros 6rgaos. E especialmente prevalente
no Brasil, Portugal, Japao, ilha de Maiorca na Espanha e na
Suécia, onde atinge 4% nas regioes de Pited e Skelleftd.>” Outras
variantes identificadas associadas ao envolvimento cardiaco
incluem Val142lle (que ocorre em quase 4% da populagao afro-
americana) e Thr60Ala.>759¢0

No Brasil, o sequenciamento do gene TTR esta disponivel
comercialmente, com avaliagdo da presenca de variantes,
insercoes e delecoes de nucleotideos.>® Além do auxilio
diagnostico, pode ser til no rastreamento e monitoramento
de familiares portadores do gene que ainda estejam na fase
subclinica da doenga.*®® Por fim, a andlise genética também
desempenha um papel importante na avaliagdo terapéutica da
amiloidose.> Atualmente, com a introducao dos estabilizadores
da transtirretina (tafamidis) e das moléculas silenciadoras do RNA
mensageiro da TTR (patisiran e inotersen), podemos modificar a
histéria natural desses pacientes.***> Em 2021, foram publicados
os resultados positivos do primeiro estudo em humanos utilizando
a tecnologia CRISPR-Cas9 para edigao de genes mutantes em
pacientes com amiloidose ATTR.®" A perspectiva promissora
indica que o futuro do tratamento da amiloidose ATTR pode
ser baseado no desenvolvimento e refinamento de técnicas
de edigao génica, trazendo um novo horizonte para o manejo
dessa patologia.®?

Outras cardiomiopatias restritivas

Dentre outras cardiomiopatias restritivas, além das
doengas infiltrativas ou de depésito, observamos um
espectro raro de distdrbios miocardicos." Geralmente, seu
prognostico é desfavoravel, e as taxas de mortalidade sao
altas.”® Com a crescente disponibilidade de técnicas de
sequenciamento genético, as cardiomiopatias restritivas nao
infiltrativas, antes chamadas de “idiopaticas”, agora podem ser
compreendidas melhor, sendo reconhecidas como mais uma
condigao geneticamente mediada."** O fendtipo restritivo se
manifesta como cardiomiopatia ndo dilatada, sem aumento
da espessura da parede, associada a disfungao diastdlica,
déficit de relaxamento ventricular, aumento das pressoes de
enchimento, aumento atrial e consequentes sinais e sintomas
de insuficiéncia cardfaca."® Semelhante ao fenétipo dilatado
ndo isquémico, a maioria das cardiomiopatias restritivas

podem ser atribuidas a variantes genéticas.® Estudos
demonstraram que, em até 75% dos casos, essa etiologia pode
ser identificada, seja por meio de busca ativa de evidéncias
entre parentes portadores da patologia, seja pela identificagdo
de patégenos variantes.®*> Em geral, a heranga é autossomica
dominante. Vale ressaltar que as mesmas variantes genéticas
podem se expressar com fenétipos diferentes. A interseccao
entre CMR e hipertréfica é muito comum, mas também
se apresenta como fenétipo dilatado e até mesmo como
miocardio ndo compactado.’36°

A maioria dos genes relacionados sao responsaveis pela
codificagdo de proteinas sarcoméricas (TTN e MYH?7), mas
variantes também foram identificadas em genes responsaveis
por proteinas nao diretamente relacionadas a atividade
contrétil, como sitios filamentosos (LMNA e FLNC).** Embora
nem todos os mecanismos envolvidos na perda da fungao
ventricular e disfungao diastélica tenham sido esclarecidos,
podemos agora entender que as consequéncias das variantes
genéticas sao expressas em dois pontos principais: a
homeostase do calcio nos cardiomidcitos e a interacao entre
proteinas miocardicas relacionadas a contragao ventricular.®®

O primeiro efeito é baseado na alteragao da sensibilidade
ao célcio na unidade sarcomérica e no controle de seu influxo
e efluxo no reticulo sarcoplasmatico. Isso resulta de variantes
conformacionais patolégicas de proteinas intracelulares
envolvidas no processo contratil, causando distorgao do
relaxamento fisiolégico do miocdrdio e predispondo o
individuo a um maior risco de arritmias ventriculares, fendmeno
fisiopatolégico também compartilhado com a CMH.* O
segundo mecanismo envolvido nos fendtipos restritivos esta
relacionado a mutacées que afetam proteinas diretamente
ligadas a contragao miocérdica. Entre as variantes sarcoméricas,
as mais comuns envolvem genes que codificam troponina
(especialmente em sua unidade | - cTnl).*” A regiao mais afetada
é a porgao C-terminal, onde a troponina interage com outras
protefnas envolvidas na contragdo muscular, como actina,
tropomiosina e cMyBP-C (proteina C de ligacdo a miosina
cardfaca).®”” As mutagdes de cTnl sdo as mais prevalentes
entre os pacientes com CMR. Por fim, além das mutagbes
relacionadas aos sarcdbmeros, podemos citar também as
alteragdes genéticas nao sarcoméricas, sendo o fendmeno mais
comum a agregagao proteica, com deposicao intracelular de
moléculas como desmina, filamina C e alfa-B cristalina, que
se agregam e se depositam dentro do reticulo sarcoplasmatico
devido a alteragoes estruturais patolégicas.®”-

Cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito

A CAVD é uma doenga genética rara que se caracteriza pela
substituigao do miocardio, especificamente no ventriculo direito,
por tecido fibrogorduroso."”*7? Essa transformagao patologica
leva a apresentagdes clinicas altamente arritmogénicas nao
explicadas por doenca cardiaca isquémica, hipertensiva ou
valvar.”" Embora afete mais frequentemente o ventriculo direito,
alguns casos podem apresentar uma forma predominantemente
esquerda.”"’? Portanto, alguns autores se referem a essa
entidade como cardiomiopatia arritmogénica.” A apresentagao
clinica pode ocorrer entre a segunda e a quinta década de vida
com arritmias ventriculares e MSC.”"72
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Os alicerces genéticos da CAVD sdo frequentemente
associados a mutagdes em genes especificos do desmossomo em
60% dos casos."”* Os desmossomos sao jungdes intercelulares
necessarias para a estabilidade e integridade dos midcitos.”* Os
principais componentes do desmossomo incluem placofilina-2
(PKP2), desmogleina-2 (DSG2), desmocolina-2 (DSC2),
desmoplaquina (DSP) e placoglobina (JUP)."”* Embora diversos
genes estejam envolvidos, a maioria dos casos é causada pela
terminagdo prematura da proteina ou splicing anormal do
gene PKP2.737* As mutagbes nesses genes, geralmente em
padrdo autossdbmico dominante e penetrancia incompleta,
podem levar a ligagbes mecanicas defeituosas que mantém as
células cardiacas unidas.”"”* Mutacbes desmossdmicas foram
associadas a alguns sinais clinicos, como inversao de ondas T
precordiais anteriores (V1-V3), histérico familiar e inicio precoce
da doenga com a presenca de uma mutagao causadora.”> No
entanto, outros genes relacionados a outras cardiomiopatias
também podem se apresentar com fenétipo de CAVD, como
TTN, LMNA, PLN, SCN5A e FLNC." Pacientes portadores de
mdltiplas mutagdes podem ser mais propensos a apresentar
arritmias ventriculares, sugerindo um efeito da dosagem génica
em CAVD.”®

Os mecanismos moleculares de CAVD sao complexos,
e a arquitetura genética estd em constante evolugdo."’3”*
Dado isso, o atendimento multidisciplinar ao paciente para
a incorporacao da genética e do atendimento cardiovascular
familiar é critico. Trabalhos futuros refinarao a compreensao
dos resultados especificos do gene em CAVD e implicagoes
para terapia individualizada.

Conclusao

O papel transformador da genética nas cardiomiopatias
nao pode ser exagerado. Por meio de pesquisas extensivas
e avangos tecnolégicos, os fatores genéticos surgiram como
determinantes fundamentais na compreensao do fenétipo
das cardiomiopatias. Ao elucidar os alicerces genéticos,
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