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Resumo
O gene MYH7, que codifica a cadeia pesada da beta-

miosina, é um componente crítico na integridade estrutural 
e funcional das células musculares cardíacas e esqueléticas. 
Variantes no MYH7 estão entre as causas genéticas mais 
comuns de cardiomiopatias, particularmente cardiomiopatia 
hipertrófica (CMH) e cardiomiopatia dilatada (CMD), e 
também foram implicadas na cardiomiopatia restritiva (CMR) 
e com hipertrabeculação do ventrículo esquerdo (HTVE). 
Esta revisão explora os mecanismos moleculares pelos quais 
as variantes do MYH7 levam a esses fenótipos diversos, com 
foco nas correlações genótipo-fenótipo que fundamentam as 
manifestações clínicas de cada condição. As variantes do MYH7 
são principalmente do tipo missense concentradas no domínio 
da cabeça da miosina, afetando a função contrátil da proteína. 
Essas variantes levam a um amplo espectro de anormalidades 
cardíacas, desde o espessamento das paredes miocárdicas até 
a dilatação das câmaras cardíacas. A revisão também aborda as 
implicações mais amplas das mutações do MYH7, incluindo seu 
papel nas miopatias esqueléticas e possíveis associações com o 
câncer. Compreender os mecanismos patogênicos das variantes 
do MYH7 não apenas aumenta a precisão do diagnóstico, mas 
também embasa o desenvolvimento de terapias-alvo. À medida 
que a integração de conhecimentos genéticos na prática clínica 
continua a evoluir, o gene MYH7 permanece um ponto crucial 
para o avanço na gestão e no tratamento das cardiomiopatias, 
oferecendo aos pacientes esperança de melhores desfechos 
clínicos por meio da medicina de precisão.
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Integração da genética e da cardiologia: o 
papel do MYH7 nas cardiomiopatias

Nos últimos anos, o advento do sequenciamento de última geração 
(NGS) revolucionou os testes genéticos, levando a uma integração mais 
estreita entre a genética e a cardiologia na prática médica. À medida 
que nossa compreensão do genoma humano e sua relação com a 
saúde cardiovascular se aprofunda, vão se identificando inúmeras 
associações genótipo-fenótipo, fornecendo insights essenciais para 
o diagnóstico e tratamento das doenças cardíacas genéticas (DCG). 
Entre os vários genes implicados nas DCG, o MYH7 se destaca como 
um dos mais frequentemente associados, especialmente em grandes 
coortes envolvendo cardiomiopatias.1-3 Junto aos genes MYBPC3, 
TNNT2, TNNI3, TPM1, MYL2, MYL3 e ACTC1, o gene MYH7 faz 
parte do grupo de genes sarcoméricos, que estão predominantemente 
associados à cardiomiopatia hipertrófica (CMH). Nesse grupo, o 
MYH7 e o MYBPC3 são os principais genes envolvidos.4 Além disso, 
o MYH7 contribui significativamente para a cardiomiopatia dilatada 
(CMD) e também foi identificado em casos de cardiomiopatia 
restritiva (CMR) e hipertrabeculação ventricular esquerda (HTVE).5-7 

Esta revisão explora a convergência de abordagens clínicas e 
moleculares no tratamento de distúrbios relacionados ao MYH7. Ao 
examinar os mecanismos moleculares subjacentes a essas condições, 
buscamos aprimorar nossa compreensão do espectro da doença e 
sua aplicação à prática clínica.

Estrutura e função do gene

Gene MYH7: Estrutura, domínios e significado funcional na 
contração muscular

O gene MYH7 (OMIM:160760) codifica a cadeia pesada 
da beta-miosina, uma proteína expressa predominantemente 
em células musculares cardíacas e esqueléticas. Localizado 
no cromossomo 14q12, o gene abrange 22.883 pares de 
bases e compreende 41 éxons, sendo os dois primeiros não 
codificantes e os éxons 37 e 38, formando uma estrutura 
fundida única. A proteína completa é composta de 1.935 
aminoácidos.8,9 A miosina é uma proteína motora baseada 
em actina com atividade ATPase essencial para a contração 
muscular nos músculos cardíacos e esqueléticos. Juntamente 
com os filamentos finos de actina, a miosina constitui a unidade 
contrátil fundamental nos músculos (Figura 1).10
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O MYH7 é estruturalmente dividido em três domínios 
principais: o domínio tipo SH3 N-terminal da miosina 
(aminoácidos 31-81); o domínio da cabeça da miosina, 
que contém a unidade motora (aminoácidos 85-778) e o 
domínio IQ (aminoácidos 781-810); e o domínio da cauda 
da miosina (aminoácidos 839-1935), que consiste em padrões 
repetidos de 28 aminoácidos formando uma estrutura em 
espiral alfa-helicoidal.10,11 O domínio da cabeça da miosina 
é particularmente significativo, pois contém as regiões de 
ligação à actina (aminoácidos 655-667 e 757-771) e é 
responsável pelo poder contrátil da proteína. O domínio da 
cauda da miosina garante a fixação adequada da miosina 
ao sarcômero. Dentro deste domínio, quatro aminoácidos 
específicos, conhecidos como resíduos de “salto” (Thr1188, 
Glu1385, Glu1582 e Gly1807), interrompem a sequência 
repetitiva. Esses saltos modificam a estrutura em espiral em 
seus arredores, sendo que o último salto desempenha um 
papel crucial na incorporação da miosina à estrutura do 
sarcômero.10 A Figura 2 destaca a estrutura do MYH7.

Variantes patogênicas no MYH7: Implicações clínicas
Numerosas variantes genéticas que afetam o MYH7 foram 

documentadas na literatura médica, sendo associadas a vários 
fenótipos, incluindo DCG (principalmente cardiomiopatias e 
algumas doenças congênitas, como a anomalia de Ebstein) 
e miopatias esqueléticas. Os mecanismos que levam a 
esses fenótipos diversos ainda não são completamente 
compreendidos. A análise de variantes relatadas em bancos 

de dados públicos de variação genética (por exemplo, 
ClinVar, DECIPHER, GnomAD) sugere que variantes de perda 
de função podem não ser causadoras de doenças para esse 
gene. Em 2018, o painel de especialistas em cardiomiopatia 
hereditária da ClinGen adaptou os critérios de classificação 
de variantes ACMG/AMP especificamente voltados para 
variantes do MYH7 em cardiomiopatias. O painel rebaixou 
os critérios PVS1 (variante nula prevista em um gene 
em que a perda de função é um mecanismo de doença 
conhecido)para força moderada devido à ausência de 
evidências suficientes que vinculem tais variantes a DCG.12,13  
O tipo predominante de variante causadora de doenças 
no MYH7 consiste em mutações missense, particularmente 
agrupadas nos aminoácidos 167-931, que se sobrepõem 
amplamente ao domínio da cabeça da miosina. Essa região 
exibe um agrupamento estatisticamente significativo de  
variantes patogênicas.13

Correlação genótipo-fenótipo

Correlação entre variantes do MYH7 e fenótipos de 
cardiomiopatia

O gene MYH7 codifica a cadeia pesada da beta-miosina, 
uma proteína expressa em células musculares cardíacas e 
esqueléticas. Variantes genéticas no MYH7 podem levar a 
uma ampla gama de fenótipos, abrangendo várias formas de 
cardiomiopatias e miopatias esqueléticas14 (Figura Central).

Espectro de cardiomiopatias do gene MYH7. CMD: cardiomiopatia dilatada; CMH: cardiomiopatia hipertrófica; HTVE: hipertrabeculação do ventrículo esquerdo; 
ECAM: eventos cardiovasculares adversos maiores; CMR: cardiomiopatia restritiva.

Figura Central: Explorando o MYH7 nas Cardiomiopatias: Fatores Genéticos e Desfechos 
Clínicos ABC Heart Failure &

Cardiomyopathy
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Cardiomiopatia hipertrófica relacionada ao MYH7: Fatores 
genéticos e apresentação clínica

A CMH é uma doença cardíaca hereditária caracterizada 
pela hipertrofia da parede do ventrículo esquerdo, que pode 
se estender até o ventrículo direito. Isso ocorre na ausência 
de outras condições que podem causar sobrecarga de 
pressão, como hipertensão ou estenose aórtica, ou condições 
que levam ao espessamento da parede ventricular, como 
doença de Fabry ou amiloidose cardíaca.6 Nos Estados 
Unidos, a prevalência de CMH com fenótipo manifesto é 
de aproximadamente 1:500 indivíduos. Essa prevalência 
aumenta para 1:200 quando se incluem indivíduos com 
genótipo positivo e fenótipo negativo.4,15 O diagnóstico 
depende principalmente de técnicas de imagem, como 
ecocardiografia ou ressonância magnética cardíaca.6,16  
A CMH é caracterizada por desordem miocárdica que 

leva à hipertrofia dos sarcômeros e aos sintomas, incluindo 
dispneia, dor no peito, palpitações e morte súbita.17,18  
A doença geralmente segue um padrão de herança 
autossômica dominante, embora alguns casos resultem 
de mutações de novo.19 As variantes do MYH7 estão 
associadas a fenótipos graves, incluindo fibrilação atrial, 
arritmias ventriculares, doenças do sistema de condução e 
idade mais precoce no diagnóstico.15,17 Os testes genéticos, 
geralmente conduzidos por meio de painéis que incluem 
o MYH7 e outros genes sarcoméricos, têm um rendimento 
diagnóstico que varia de 30%, em casos esporádicos, a 60%, 
em casos familiares.5,16 Aproximadamente 181 variantes 
missense no MYH7 são classificadas como “provavelmente 
patogênicas” ou “patogênicas” para CMH no ClinVar.14 Além 
disso, evidências recentes vinculam variantes específicas a 
fenótipos esperados na CMH 15,17 (Figura 3).

Figura 1 – Estrutura do sarcômero, relaxado (a) e contraído (b), destacando a relação entre filamento fino (actina) e filamento grosso (miosina), compondo a 
principal estrutura contrátil das células musculares.
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Cardiomiopatia dilatada relacionada ao MYH7: 
Patogênese e expressão fenotípica

A CMD é caracterizada por dilatação do ventrículo esquerdo 
e disfunção sistólica, definida por uma fração de ejeção abaixo 
de 50%.6 Essa condição não pode ser atribuída apenas a 
doenças valvares cardíacas, hipertensão sistêmica ou doença 
arterial coronariana.6 Vários fatores, incluindo infecções virais, 
abuso de álcool e uso de esteroides anabolizantes, podem 
contribuir para a CMD, juntamente com variantes genéticas 
que podem agir de forma independente ou dentro de um 
contexto multifatorial.6 A CMD frequentemente representa 
o estágio final de várias cardiomiopatias.18

Etiologicamente, a CMD pode ser dividida em causas 
genéticas e não genéticas. Causas não genéticas incluem 
miocardite (por vírus, bactérias, fungos, parasitas); toxinas 
(por exemplo, álcool, cocaína, anfetaminas, esteroides 
anabolizantes, hemocromatose); distúrbios endócrinos (hipo/
hipertireoidismo, síndrome de Cushing, feocromocitoma, 
acromegalia, diabetes mellitus); deficiências nutricionais 
(selênio, tiamina, zinco, cobre, carnitina); distúrbios eletrolíticos 
(hipocalcemia, hipofosfatemia); condições periparto; doenças 
autoimunes (miocardite de células gigantes, granulomatose 

eosinofílica com poliangeíte, lúpus eritematoso sistêmico, 
sarcoidose, artrite reumatoide, doença celíaca, doenças 
inflamatórias intestinais); e medicamentos (quimioterápicos, 
medicamentos psiquiátricos, antirretrovirais).6

Variantes genéticas patogênicas ou provavelmente 
patogênicas estão presentes em aproximadamente 20-40% 
dos casos de CMD familiar e 15-25% dos casos de CMD 
não selecionados.20 Os genes mais comumente associados 
incluem LMNA, MYH7, TNNT2, TTN, RBM20 e BAG3.21-25 A 
maioria das variantes genéticas relacionadas à CMD segue um 
padrão de herança autossômica dominante, embora modos 
de herança autossômica recessiva, ligada ao X e mitocondrial, 
também tenham sido relatados.26,27

O MYH7 é o terceiro gene frequentemente associado à 
CMD.22 A maioria das variantes nesse gene não é truncada 
e apresenta alta penetrância em casos familiares, com 
uma proporção significativa de pacientes pediátricos.28-30 
Aproximadamente 59 variantes missense e três variantes 
de perda de função no MYH7 são classificadas como 
“provavelmente patogênicas” ou “patogênicas” para CMD no 
ClinVar.14 O mecanismo patogênico das variantes do MYH7 
na CMD contrasta com o da CMH, envolvendo contratilidade 

Figura 2 – Esquema do gene MYH7 destacando as principais subunidades estruturais e domínios funcionais.

Figura 3 – Impacto da presença da variante sarcomérica no fenótipo da CMH. CMH: cardiomiopatia hipertrófica; HF: história familiar; MS: morte súbita; 
VSVE: via de saída do ventrículo esquerdo; HAS: hipertensão arterial sistêmica.
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sarcomérica reduzida devido à atividade prejudicada da 
ATPase e velocidade de deslizamento reduzida ao longo dos 
filamentos de actina.31,32 Isso leva à dilatação ventricular e à 
remodelamento cardíaco.31,32

Cardiomiopatia restritiva relacionada ao MYH7: 
Fundamentos genéticos e características clínicas

A CMR é caracterizada por fisiologia ventricular restritiva 
com diâmetros sistólico e diastólico normais ou reduzidos, 
fração de ejeção ventricular esquerda preservada e espessura 
normal da parede ventricular.6 A dilatação biatrial é 
comumente observada, mesmo com ventrículos de tamanho 
normal.6 A CMR geralmente representa um estágio inicial de 
certas doenças e pode progredir para CMD.6

As causas da CMR são divididas em duas categorias 
principais:

•	 Dis função miocárd ica  in t r ínseca:  Inc lu i 
cardiomiopatias genéticas (por exemplo, variantes 
sarcoméricas, filamina A, titina); doenças de 
armazenamento (por exemplo, doença de Fabry, 
doença de Danon, doenças de armazenamento de 
glicogênio, síndrome PRKAG2, hemocromatose); e 
medicamentos (por exemplo, hidroxicloroquina).6,33

•	 Distúrbios da matriz extracelular: Inclui doenças 
infiltrativas (por exemplo, amiloidose, sarcoidose, 
hiperoxalúria) e doenças fibróticas (por exemplo, 
radiação, quimioterapia, esclerose sistêmica, 
cardiomiopatia diabética).6,33

É essencial diferenciar a CMR de doenças endocárdicas que 
apresentam fisiologia restritiva, como fibrose endomiocárdica, 
hipereosinofilia, síndrome carcinoide, neoplasias e condições 
induzidas por radiação.6,33

A CMR familiar é normalmente herdada de forma 
autossômica dominante.34 Os principais genes envolvidos 
incluem TNNI3, TNNT2, ACTC1 e MYH7.34 Em alguns casos, 
a CMR familiar pode estar associada a defeitos de condução 
resultantes de variantes no gene DES, frequentemente 
acompanhados de miopatia esquelética.34 Outros padrões 
de herança menos comuns incluem herança autossômica 
recessiva (por exemplo, variantes em HFE e PRKAG2) e 
herança ligada ao X (por exemplo, doença de Anderson-
Fabry).34

Especificamente, as variantes da CMR relacionadas ao 
MYH7 são predominantemente autossômicas dominantes 
e de natureza missense.34 No banco de dados ClinVar, duas 
variantes missense são classificadas como “patogênicas” 
ou “provavelmente patogênicas” com alta confiança, 
corroboradas por múltiplas referências.14

MYH7 e hipertrabeculação do ventrículo esquerdo 
(HTVE): Um fenótipo controverso

A HTVE, previamente conhecida com miocárdio não 
compactado, continua sendo um tópico controverso, com 
alguns especialistas classificando-a como uma cardiomiopatia 
genética e outros vendo a trabeculação excessiva como 

uma característica morfológica presente em vários processos 
patológicos, não constituindo, portanto, uma doença 
distinta.35 A principal característica da HTVE é a presença de 
trabéculas proeminentes no ventrículo esquerdo e recessos 
intertrabeculares profundos que são contínuos com a cavidade 
do VE e distintos das artérias coronárias epicárdicas.35

Variantes associadas à HTVE envolvem uma gama 
diversificada de proteínas, incluindo aquelas relacionadas 
ao sarcômero, citoesqueleto, mitocôndrias, desmossomos, 
armazenamento e canais iônicos, todas implicadas em 
diferentes doenças cardíacas.36 Aproximadamente um terço 
dos casos de HTVE envolvem uma variante patogênica, 
com a maioria seguindo um padrão de herança autossômica 
dominante.37 Os genes mais frequentemente relacionados 
incluem MYH7, MYBPC3, ACTC1, TTN, LMNA, RBM20, 
ACTN2 e PRDM16, embora esses genes não sejam exclusivos 
da HTVE.35,37 Ao contrário da CMH e da CMD, variantes 
truncadas no MYH7 são consideradas patogênicas na HTVE.38 
No ClinVar, sete variantes missense e quatro variantes de perda 
de função no MYH7 são classificadas como “patogênicas” 
ou “provavelmente patogênicas”.14 Pacientes com HTVE e 
variantes de MYH7 geralmente apresentam menor risco de 
eventos cardiovasculares adversos quando comparados àqueles 
com variantes de outros genes.39

Expansão do espectro do MYH7: Miopatias esqueléticas 
e outras associações fenotípicas

Pacientes com variantes MYH7 podem apresentar uma 
ampla gama de fenótipos clínicos, incluindo cardiomiopatia 
isolada, miopatia muscular esquelética isolada ou uma 
combinação de ambas.40 Embora esta revisão se concentre 
em cardiomiopatias, as doenças musculares esqueléticas 
relacionadas ao MYH7 são predominantemente autossômicas 
dominantes e podem se manifestar da infância à idade adulta, 
exibindo considerável variabilidade clínica e prognóstica.41 
As principais miopatias esqueléticas associadas ao MYH7 
incluem miopatia distal de Laing, miopatia de depósito de 
miosina, miopatia congênita com desproporção do tipo de 
fibra e distrofia muscular escapuloperoneal de início tardio 
relacionada ao MYH7.14

Além disso, o MYH7 parece desempenhar um papel na 
tumorigênese. Em pacientes com adenocarcinoma de pulmão 
associado ao tabagismo, 12% apresentam variantes MYH7, que 
estão associadas à progressão do câncer e ao pior prognóstico.42 
O MYH7 também foi associado ao câncer de próstata, câncer 
oral e colangiocarcinoma intra-hepático associado ao vírus 
Epstein-Barr.43-45 Tanto variantes “patogênicas” ou “possivelmente 
patogênicas” quanto alterações na expressão genética podem 
influenciar o início e a progressão do câncer.41-45

Fatores prognósticos e implicações clínicas 
das variantes do MYH7 nas cardiomiopatias

Além das diversas associações fenotípicas, vários estudos 
identificaram fatores prognósticos significativos relacionados 
às variantes do MYH7 (Figura 4). Um estudo de coorte 
multicêntrico holandês, envolvendo 581 indivíduos (30,1% 
pacientes índice, 48,4% homens, com mediana de idade de 
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37 anos) diagnosticados com CMH, HTVE ou CMD, descobriu 
que a penetrância precoce e eventos cardiovasculares 
maiores (ECAM) foram mais prevalentes em portadores de 
variantes MYH7 associadas a HTVE e CMD, em comparação 
com aqueles com CMH. Especificamente, ECAM ocorreram 
em 21,2% e 12,0% dos portadores de HTVE e CMD, 
respectivamente, versus 2,9% e 2,1% dos portadores de 
CMH.46 O risco de ECAM foi significativamente maior 
em indivíduos com histórico familiar de ECAM precoce 
(HR ajustado: 1,82; IC de 95%: 1,15-2,87; p = 0,010) ou 
aqueles com fenótipos de HTVE ou CMD diagnosticados em 
≤5 anos de idade (HR ajustado: 38,82; IC de 95%: 5,16-
291,88;p <0,001).46 Esses achados sugerem a necessidade de 
triagem precoce, especialmente para portadores de variantes 
associadas a HTVE ou CMD, bem como aqueles com histórico 
familiar de ECAM antes dos 12 anos.46

Outro estudo de coorte multicêntrico com mediana de 
acompanhamento de 4,5 anos examinou 147 pacientes com 
variantes do MYH7 associadas à CMD, dos quais 72,1% tinham 
CMD no início do estudo. 47 Durante o acompanhamento, 
23,7% dos portadores inicialmente com fenótipo negativo 
desenvolveram CMD, e 28% exibiram remodelamento 
ventricular esquerdo reverso.47 A incidência de ECAM em 5 
anos foi de 11,6%, incluindo cinco mortes por insuficiência 
cardíaca avançada e cinco transplantes cardíacos.47 A incidência 
de arritmias ventriculares foi baixa (1% em 5 anos, aumentando 
para 5% com FEVE ≤35%), o que é menor quando comparado 
à CMD associada a variantes do gene LMNA.47

O tipo de variante do MYH7 também influencia os resultados 
clínicos. Uma série de casos relatou que as variantes R453C 
e R453H do MYH7 estavam associadas a fenótipos graves de 
CMH que exigiam intervenções avançadas para insuficiência 
cardíaca. 48 Variantes missense no MYH7 relevantes para o 
desenvolvimento de CMH estão localizadas predominantemente 
nas regiões S1 e S2 do gene. 49 Estudos recentes confirmaram 
que variantes no domínio conversor e resíduos dentro da “mesa” 
de miosina são locais comuns para variantes MYH7 associadas 

à CMH, que tendem a aparecer mais cedo, progredir mais 
rapidamente e se sobrepor a outros fenótipos, em comparação 
com variantes em outras regiões do gene.50

Além disso, o efeito cumulativo de múltiplas variantes 
do MYH7 agrava a gravidade da CMH, levando a um 
início mais precoce, a um risco maior de morte súbita 
cardíaca (MSC) e a um prognóstico pior.51-63 Um modelo de 
camundongo demonstrou esse efeito aditivo: camundongos 
com uma única variante missense (p.Val606Met) 
exibiram um fenótipo relativamente benigno, enquanto 
camundongos com variantes patogênicas duplas (p.V606M 
e p.R453C ou p.V606M e p.R719W) desenvolveram um 
fenótipo hipertrófico mais pronunciado.64

Conclusão
O MYH7 é um gene sarcomérico essencial para a 

fisiopatologia das cardiomiopatias, particularmente CMH 
e CMD, e contribui para fenótipos menos comuns, como 
CMR e HTVE. Além disso, certas variantes do MYH7 
estão associadas a miopatias esqueléticas, às vezes se 
sobrepondo a cardiomiopatias. Avanços na compreensão 
das variantes genéticas do MYH7 e seus impactos funcionais 
aumentaram significativamente nosso conhecimento sobre 
os mecanismos moleculares subjacentes a essas condições.

Integrar o diagnóstico genético com a avaliação clínica 
é essencial para a gestão eficaz do paciente, permitindo 
uma abordagem personalizada que considera tanto 
os perfis genéticos quanto as manifestações clínicas 
individuais. Tecnologias emergentes, incluindo edição 
genética e terapias moleculares, prometem intervenções 
mais direcionadas e eficazes. O sucesso dessas abordagens 
depende da colaboração contínua entre cardiologistas, 
geneticistas e pesquisadores, enfatizando a importância 
da prática clínica alinhada com descobertas genéticas 
robustas.

Olhando para o futuro, a gestão de cardiomiopatias 
associadas ao MYH7 e condições genéticas relacionadas 
dependerá cada vez mais da interseção de pesquisa 
genética de ponta e aplicação clínica meticulosa. Essa 
integração visa melhorar os resultados e a qualidade de 
vida dos pacientes por meio de medicina personalizada e 
estratégias terapêuticas avançadas.
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