Artigo de Revisao

SUF,

¢ WSUF/e, o R
O AN ’LQ & A~ o’
z > w F)
w a 2
z N < =
< SBC > 0\9 1943 K4

&& & “5 o
C2) N o \2
q e N? s . N

As Miiltiplas Faces da Cardiomiopatia por Variantes do Gene da

Filamina C (FLNC)

The Multiple Faces of Cardiomyopathy Due to Filamin C Gene Variants (FLNC)

Frank Nunes,”™ Raquel Germer Toja Couto,?
Scarduelli Luciano,”™ Estevao Lanna Figueiredo,®
Cesar Leite Hospital," Manhuagu, MG — Brasil

Diane Xavier de Avila,**
Evandro Tinoco Mesquita?

Ana Flavia Malheiros Torbey,*™ Kdrila

Universidade Federal Fluminense Hospital Universitdrio Anténio Pedro,? Niterdi, R — Brasil

Complexo Hospitalar de Niterdi,” Niteréi, R] — Brasil
FACMAR - Univassouras,* Marica, R — Brasil

Hospital Regional Hans Dieter Schmidt,” Joinville, SC — Brasil
Instituto Orizonti,® Belo Horizonte, MG — Brasil

Figura Central: As Multiplas Faces da Cardiomiopatia por Variantes do Gene da Filamina C (FLNC)
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Variantes truncadas e missense e os diferentes fendtipos da cardiomiopatia por variantes no gene FLNC.

Resumo

A Filamina C é uma proteina essencial para a integridade
do sarcomero e do citoesqueleto dos cardiomidcitos. Variantes
patogénicas no gene FLNC estdo associadas a uma ampla gama
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de cardiomiopatias, podendo apresentar fenétipos distintos de
acordo com o tipo de alteragao genética. As variantes truncadas
estao frequentemente associadas a cardiomiopatia dilatada
e arritmogénica, enquanto as variantes missense sao mais
relacionadas as formas hipertréfica e restritiva. Essas diferengas
fenotipicas refletem o impacto molecular e estrutural da variante
FLNC na proteina filamina C, com implicagoes diretas no
manejo clinico. O diagndstico e a estratificagao de risco sao
desafiadores e exigem uma abordagem multimodal que integre
dados clinicos, genéticos e de imagem. A ressonancia magnética
cardiaca, em especial, é fundamental para a deteccao de fibrose
miocdrdica e para a avaliagao prognéstica. Evidéncias recentes
indicam que variantes patogénicas no FLNC também podem
estar associadas, raramente, a casos de miocardite aguda de
apresentagdo grave, frequentemente acompanhada de arritmias
ventriculares malignas e disfungdo sistélica. O diagndstico
preciso, o acompanhamento continuo e o aconselhamento
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familiar sdo fundamentais para definir a melhor abordagem
terapéutica e prognéstica dos pacientes, em especial daqueles
com alto risco de morte stbita cardiaca (MSC), permitindo desta
forma, intervengdes personalizadas e preventivas.

Introducao

As filaminas participam da preservagao da estrutura e
da arquitetura tridimensional celular. Particularmente a
filamina C (FLNC) é expressa nas células estriadas do misculo
esquelético e do musculo cardfaco, sendo uma proteina
essencial na estabilizagdo do sarcomero e na integridade
do citoesqueleto celular ao fazer a ligagao entre o filamento
de actina a receptores de adesao plasmatica na membrana
celular."? A proteina é codificada pelo gene FLNC, localizado
no cromossomo 7. A primeira descricio de uma condigao
patolégica associada a uma variante desse gene foi publicada
em 2005, descrevendo membros de uma familia alema
com patologia miofibrilar e fraqueza musculoesquelética
progressiva.’ Outros 31 pacientes de quatro familias alemas,
portadores de variantes patogénicas no gene FLNC e fenétipo
de miopatia miofibrilar, apresentavam anormalidades
cardiacas em um terco dos casos, sugerindo acometimento
cardiovascular pela filaminopatia.*

O primeiro relato de um fenétipo cardiaco isolado foi em
2014, em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica (CMH).’
Desde entao, outros fendtipos de miocardiopatias (dilatada,
arritmogeénica e restritiva), associadas a variantes no gene da
FLNC, foram descritas, sendo que em alguns portadores ocorre
mudanga de fenétipo com a evolugdo natural da doenga.®

O crescente conhecimento das variantes patogénicas nos
genes relacionados as diferentes cardiomiopatias, aliados
ao maior acesso aos testes genéticos, reforcam o papel da
genética nas doencas miocdrdicas. As variantes do gene FLNC
estao entre as mais relevantes, pois, além de manifestarem-se

em diferentes fenétipos, podem ter perfil maligno. Este artigo
visa revisar a participacao da filamina C na estrutura e fungao
do cardiomidcito, as variantes patogénicas em seu gene e
patogénese a elas associadas, caracteristicas tipicas nos exames
de imagem e estratificagao de risco de seus portadores.

Caso Clinico

Mulher, 37 anos, com queixa de palpitagoes desde a
adolescéncia, diagnosticada inicialmente com extrassistoles
ventriculares benignas, sem alteragdes cardiacas estruturais.
Apesar do uso de miltiplas medicagbes antiarritmicas, os
sintomas persistiram. Histéria familiar: pai com morte stbita
(MS) aos 34 anos de idade; avd com MS antes dos 50 anos;
irmao de 35 anos apresenta sintomas semelhantes e aos 33
anos de idade apresentou acidente vascular encefélico.

Durante investigacao etiolégica do quadro de extrassistolia
ventricular realizou eletrocardiograma (ECC), que evidenciou
ritmo sinusal, baixa voltagem do QRS em derivagoes
periféricas. Ecodopplercardiograma (ECO): hipocinesia difusa
com disfungao sistélica com fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) por método Teichholz em 39%; Holter de 24
horas com achado de frequentes extrassistoles ventriculares:
4339 isoladas, 112 pares e 2 episodios taquicardia ventricular
ndo sustentada (TVNS); teste ergométrico: episédio de TVNS;
ressonancia magnética cardiaca (RMC): extensos focos de
realce tardio de distribuicio mesocardica e subepicardica
difusa, compativeis com fibrose de padrdao nado isquémico
(Figura 1). O PET-CT com FDG-18F afastou a hipétese de
sarcoidose ou miocardite em atividade.

Devido a suspeita clinica de miocardiopatia arritmogénica,
foi submetida ao sequenciamento genético (NCS) que
detectou variante provavelmente patogénica no FLNC
em heterozigose: NM_001458.4:¢c.6663_6664del;p.
(Phe2222Trpfs*22).

REALCE TARDIO

Figura 1 - Eletrocardiograma (baixa voltagem em derivagdes periféricas) e ressondncia cardiaca magnética (setas destacando o realce

tardio ndo isquémico, mesocardico).
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Apds o diagnéstico, seu irmao realizou uma RMC, que
revelou fibrose com padrao de distribuigdo nao isquémica.
Holter de 24 horas e teste ergométrico apresentavam
extrassistoles ventriculares e episédios de TVNS. Foi submetido
atécnica de Sanger, através do rastreio familiar, que confirmou
a presenga da mesma variante no FLNC.

Ap6s o diagnostico genético ambos os pacientes foram
submetidos ao implante do cardiodesfibrilador implantavel
(CDI) como profilaxia primaria para MS.

Aspectos genéticos das variantes FLNC

A FLNC é uma proteina estrutural essencial que desempenha
papel crucial na manutencdo da integridade mecanica e
funcional do citoesqueleto dos cardiomidcitos. Codificada
pelo gene FLNC, localizado no cromossomo 7¢32.1, esta
proteina é responsavel pelo entrelagamento de filamentos
de actina e pela regulacdo das interagbes entre proteinas
estruturais e sinalizadoras, promovendo a estabilidade do
sarcomero e a fungdo muscular coordenada.'

As variantes patogénicas no gene FLNC podem ser
classificadas em dois grupos principais: truncadas e
missense. Ambas as classes resultam em alteracoes
funcionais graves na proteina, contribuindo para uma gama
de fenétipos clinicos, desde cardiomiopatias hereditarias
até doencas musculares esqueléticas.

As variantes truncadas incluem variantes nonsense,
que frequentemente resultam na produgdo de proteinas
encurtadas. Essas variantes associam-se principalmente
a cardiomiopatias arritmogénicas e dilatadas. O impacto
molecular inclui o comprometimento da organizagao do
citoesqueleto e a ativagdo de processos apoptdticos no
cardiomidcito, levando a disfuncao contratil e remodelamento
cardiaco.”" Um exemplo é a variante p.W2710X leva a perda
dos 16 aminodcidos terminais da filamina C, comprometendo
sua capacidade de dimerizagao. Essa deficiéncia resulta na
formacao de agregados proteicos contendo a forma anormal
da filamina C e outras proteinas do disco Z, caracterizando
miopatias miofibrilares.'> Adicionalmente, variantes truncadas,
como p.Argb50X e Val2715fs87X, estdao associadas a alta
penetrancia, inicio precoce dos sintomas e risco elevado de
MSC, com idade média de ocorréncia de eventos fatais em
torno de 42 anos.”"3

As variantes missense causam substituicoes de
aminoacidos, mais frequentemente associadas a CMH
e a fenétipos sobrepostos, incluindo a cardiomiopatia
restritiva. Essas variantes alteram a estrutura tridimensional
da proteina, prejudicando sua interagdo com componentes
do citoesqueleto e vias de sinalizagao celular. Um exemplo
é a variante p.A1186V, implicada em cardiomiopatias
restritivas de inicio precoce, frequentemente acompanhadas
de insuficiéncia cardiaca (IC) grave.' Estudos mostram
que variantes missense que afetam o dominio ROD2 da
filamina C tém maior probabilidade de gerar agregados
proteicos. Esses agregados, compostos por proteinas
disfuncionais, ativam vias celulares de estresse, como o
sistema ubiquitina-proteassoma e a autofagia, exacerbando
a degeneracao miofibrilar e contribuindo para um fenétipo
clinico mais grave.''
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Influéncia da localizagao e idade

A gravidade das variantes FLNC esta intimamente ligada
a localizagao especifica da variante no gene e a idade do
portador. Alteragdes na extremidade C-terminal da proteina
sao associadas a fendétipos mais graves, incluindo risco
elevado de fibrose cardiaca, dilatagdo ventricular e arritmias
malignas.”'® Enquanto variantes truncadas apresentam maior
penetrancia em adultos de meia-idade, algumas variantes
missense manifestam-se ainda na infancia. Por exemplo,
a alteragdo FLNC-1le1937Asn causa insuficiéncia cardiaca
terminal em pacientes jovens, com idade média de inicio dos
sintomas de 19 anos."*'”

Impacto molecular e remodelamento cardiaco

No nivel molecular, variantes patogénicas no gene FLNC
desencadeiam desregulacao das vias de estresse mecanico e
desorganizagao do sarcomero. Isso leva a fibrose miocardica
progressiva, dilatagao ventricular esquerda e eventual perda
de funcdo contrdtil. A formagao de agregados proteicos
toxicos no citoplasma agrava a disfuncao celular e aumenta
a suscetibilidade a eventos inflamatérios locais.'®"”

Os avangos no NGS permitiram identificar variantes
de significado clinico incerto (VUS) no gene FLNC,
especialmente em familias com histérico de cardiomiopatia.
Estudos de correlagao genétipo-fenétipo, combinados com
andlise estrutural da proteina, tém sido fundamentais para
a reclassificagdo de muitas dessas variantes como benignas
ou patogénicas.’

Aspectos clinicos e de imagem das variantes FLNC

Na mitologia romana, o deus Janus, uma divindade de
duas faces diferentes simetricamente opostas, representa
a dualidade e as transicbes do universo.'”® De maneira
similar, a etiologia molecular, caracterizada pela presenca de
variantes patogénicas no gene FLNC — sejam elas truncada
ou missense —, contribui para uma ampla diversidade
fenotipica, abrangendo cardiomiopatias hipertréfica, restritiva,
arritmogénica e dilatada, além de possiveis sobreposicbes
entre esses fendtipos.' (Figura Central).

Apesar de inicialmente descrita como variante patogénica
em portadores de miopatia miofibrilar, descobriu-se que sua
associagdo mais prevalente é com a cardiomiopatia isolada.
Entretanto, alguns coortes evidenciam miopatia associada
a cardiopatia em alguns clusters de familias portadoras de
variantes da FLNC.* Pacientes com miopatia miofibrilar
esquelética frequentemente apresentam variantes missense e
indel, manifestando fraqueza muscular proximal lentamente
progressiva de forma isolada ou associada a CMH ou restritiva.
Menos frequentemente, variantes frameshift e nonsense que
resultam em proteinas truncadas causam cardiomiopatia
arritmogénica ou dilatada e desarranjo estrutural miofibrilar
com atrofia muscular.?

Eletrocardiograma

As principais anormalidades em portadores de variantes
patogénicas do gene FLNC sao baixa voltagem, alteragoes da
repolarizagao ventricular e arritmias ventriculares.
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Numa coorte de 145 pacientes com cardiopatia associada
a FLNC, a prevaléncia de baixa voltagem ao ECG foi de 37%
e inversao de onda T em derivagoes inferolateral e lateral em
24%.”' Houve correlagao entre a presenca da alteragdo da
repolarizacao ventricular com risco aumentado para MSC.
Outros 167 pacientes consecutivos de variantes truncadas
de FLNC, 95,7% dos quais estavam em ritmo sinusal, 4,5%
apresentavam bloqueio completo de ramo esquerdo, 23,9%
inversdao anormal de onda T e QRS baixa voltagem em
22,3%.2

Em um estudo coorte que avaliou a associagao entre
variantes truncadas de FLNC e o risco para cardiomiopatia
arritmogeénica ou dilatada de alto risco em 28 probandos e
54 parentes, encontrou-se arritmias ventriculares em 82%
dos pacientes afetados, principalmente TVNS e extrassistoles
ventriculares frequentes (> 500/24h).”

FLNC e fenétipos da cardiomiopatia

O conhecimento das mdltiplas faces da cardiomiopatia
por variantes de FLNC advém principalmente de estudos
observacionais de portadores de cardiomiopatias relacionadas
a variantes desse gene. Fator comum nesses estudos
observacionais é a utilizagdo da RMC como método de imagem.

A RMC tornou-se um pilar indispensavel na cardiologia,
particularmente no que diz respeito as cardiomiopatias, com
implicagdes para o diagndstico e progndstico. A presenga,
extensao e padrdo de distribuicao da fibrose miocardica
detectada pelo realce tardio com gadolinio fornecem
informagdes prognosticas independentemente da FEVE.
Um padrao comum de distribuigdo do realce tardio nas
cardiomiopatias genéticas é o padrao ring like, caracterizado
pela presencga de realce tardio no meso-epicardio envolvendo
pelo menos trés segmentos contiguos no mesmo corte de
eixo curto.?** A cicatriz em ring like é considerada uma
caracteristica altamente especifica da cardiomiopatia
arritmogénica do VE e representa um critério diagndstico
relevante no European Task Force Consensus Report publicado
recentemente.? Esta associada a uma alta taxa de arritmias
ventriculares malignas quando comparada a outros padroes de
distribuicdo de LGE e um risco adicional pode ser observado
em pacientes que além deste padrao apresentam ECG com
ondas Q em parede anterior, alargamento do QRS e ECO com
indice de volume diastélico final do VE aumentado.?* Além
disso, sabe-se que o risco particularmente alto de eventos
arritmicos malignos na presenga de um padrao ring like é
independente da carga total de realce tardio e da FEVE, estes
que seriam fatores de risco comumente utilizados na avaliagao
progndstica de outras etiologias.?>**

Embora ainda imprecisos, alguns estudos observacionais
tentam estimar a prevaléncia de variantes de FLNC na
populagao com cardiomiopatias. Em um coorte que avaliou
a presenca de variantes truncadas do gene FLNC em 2877
portadores de cardiopatias hereditarias, a prevaléncia
foi de 3,9%, 3,2% e 2,2% para cardiomiopatia dilatada,
arritmogeénica e restritiva, respectivamente, e nenhum caso
de CMH. Houve alta penetrancia (97%) nos pacientes acima
de 40 anos de idade que apresentavam como principais
sintomas: dispneia aos esforgos e palpitagdes. A maioria

dos pacientes afetados (probandos e parentes portadores de
variantes truncadas) apresentava dilatacao ventricular, FEVE <
55% e realce tardio principalmente em regiao epicardica do
ventriculo esquerdo (VE) a RMC. Esse fenétipo associou-se a
um alto potencial para arritmias malignas, com 40 MSC em 21
das 28 familias analisadas. Alteragoes estruturais no ventriculo
direito (VD) ocorreram na minoria dos casos. Desses, todos
também possuiam acometimento do VE. Nenhum paciente
apresentou miopatia esquelética clinicamente relevante.”

Em outra coorte de 1150 pacientes, que avaliou a
prevaléncia de variantes patogénicas da FLNC e sua
correlagao genétipo-fenétipo em diferentes cardiomiopatias,
observou-se 1,3% em pacientes com fenétipo hipertréfico,
3% em dilatados e 8% em restritivos. Portadores de variantes
truncadas exibiam exclusivamente o fenétipo dilatado,
enquanto variantes missense estavam associadas ao fenétipo
hipertréfico. Em nenhum dos casos houve manifestagao de
miopatia esquelética.?® De fato, a luz da evidéncia atual, o
fendtipo hipertréfico € infrequente em portadores de variantes
de FLNC, e na maioria desses casos a apresentacao é com
sintomas leves, formas ndo graves e penetrancia incompleta.”

Uma publicagao de analise combinada de dados individuais
de 145 pacientes com cardiomiopatia arritmogénica e/ou
dilatada associada a FLNC avaliou o perfil clinico e os fatores
relacionados a risco de MSC.?" Os principais achados desse
estudo foram: (1) predominio de cardiomiopatia arritmogénica
do VE (67%), mas formas de dominancia do VD também
foram encontradas; (2) a maioria dos portadores (75%)
apresentavam realce tardio sugestivo de fibrose miocardica
padrao nao-isquémico a RMC; (3) MSC ocorreu em 19%
(28/145) dos individuos e associou-se a presenca de alteragoes
da repolarizagao em derivagoes inferolateral/lateral no ECG
e realce tardio/fibrose miocédrdica no VE; (4) extrassistoles
ventriculares frequentes, dilatagao do VE e FEVE < 35% nao
se associaram ao desfecho MSC.

Outro estudo observacional validou a auséncia de
correlagao entre FEVE e risco de eventos arritmicos graves.
Nele, a frequéncia de arritmias ventriculares malignas (MSC,
MSC abortada, choque por CDI e taquicardia ventricular
sustentada) foi semelhante entre pacientes com disfungao leve
a moderada do VE e aqueles com FEVE < 35%, conforme
avaliacao ecocardiografica.??

Um resumo dos principais achados desses coortes
retrospectivos é apresentado na tabela 1.

Outra importante utilidade da RMC é no diagnéstico
diferencial entre cardiomiopatias genéticas que podem
apresentar padroes diferentes de distribuigdo de realce
tardio. A Figura 2 descreve o padrao de distribuigao do realce
tardio de algumas das principais variantes relacionadas a
cardiomiopatias genéticas.**!

Um estudo coorte comparou o papel da RMC em
portadores de variantes truncadas de FLNC e titina (TTN),
duas das principais causas de cardiomiopatia genética
em pacientes com fenétipo dilatado e arritmogénico.’* A
frequéncia e a extensao da fibrose miocardica, avaliada
através da técnica de realce tardio, foi significativamente
maior em portadores de variantes de FLNC do que em
portadores de variantes da TTN. Houve diferenga também

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(2):20250008
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Tabela 1 - Resumo dos principais estudos coortes de variantes de FLNC

Avaliar a associagdo de
Ortiz-Genga et al.”
(2016) com fenotipo de CMPA ou

CMPD de alto risco

Avaliar a prevaléncia de

A 27
Cramee @i 2l variantes de FLNC em uma

variantes fruncadas de FLNC

2877 portadores
de cardiopatias
hereditarias

448 portadores
de CMH e 450

(2017) amostra de portadores de CMH  controles saudaveis
Ader et al. Avaliar a prevaléncia de variante 1150 pacientes com
(2019) ' de FLNC em uma amostra de cardiomiopatias de

pacientes com cardiomiopatias  diferentes fenotipos

Avaliar os fatores de risco
associados a eventos adversos
graves em portadores de
VtFLNC

Akhtar et al.?
(2021)

167 portadores de
VtFLNC

145 pacientes com
CMPD e CMPA
relacionadas a
variantes em FLNC

Avaliar os fatores de risco
associados a MSC em
portadores de variantes de FLNC

Celeghin et al.!
(2021)

vtFLNC em 3,9% dos portadores de CMPD,
3,2% de CMPA, 2,2% de CMPR. MSC em

40 individuos de 21 das 28 familias analisadas
com VtFLNC

Grupo CMH x controle (3,1 x 0,2%) p= 0,007
Grupo CMH: 20 variantes em 22 pacientes

(19 missense; 1 nonsense sendo 6 PP, 10 VSI)
Grupo controle: 1 variante missense

Variantes de FLNC em 1,3% dos pacientes com
CMH, 3% de CMPD e 8% de CMPR

Risco aumentado de eventos adversos graves
em probandos, presenca de realce tardio em
RMC e reducao de FEVE > 10% em relacdo a
FEVE de 50%

Risco aumentado associado a alteragdes da
repolarizacdo em derivagdes inferolateral/lateral
no ECG e realce tardio/fibrose miocardica no VE

FLNC: filamina C; CMPA: cardiomiopatia arritmogénica; CMPD: cardiomiopatia dilatada; vtFLNC: variantes truncadas de FLNC;
CMH: cardiomiopatia hipertréfica; PP: provavelmente patogénica; VSI: variante de significado indeterminado;, CMPR: cardiomiopatia
restritiva; RMC: ressonadncia magnética cardiaca; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; MSC: morte subita cardiaca;

ECG: eletrocardiograma; VE: ventriculo esquerdo.

FLNC

¢ Padréo ring-like frequente

* Realce tardio na regiao subepicardica ou mesocardica

* Pode haver realce tardio no ventriculo direito

¢ Realce tardio com predominio na regiao de septo interventricular

LMNA

¢ Proporcao significativa dos portadores nédo apresentam realce tardio

¢ Realce tardio com predominio na regiao de septo interventricular
¢ Extensa area de fibrose pode ocorrer mesmo quando dilatagao ou

disfuncéo ventricular esquerda ainda nao ocorreram

» Realce tardio na regiao subepicardica segmentar/ring-like ou regiao
mesocardica

» Mapa T2 aumentado quando em apresentagéo como miocardite
» Pode haver realce tardio no ventriculo direito

DSP

Figura 2 - Diferengas nos achados a ressondncia magnética cardiaca das cardiomiopatias genéticas. FLNC: Filamina C; TTN: Titina,
LMNA: Lamina A/C; DSP: Desmoplaquina.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(2):20250008
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em relagao a localizagdo da area de fibrose. Nos portadores
de variantes de FLNC houve predominio nao-isquémico, ou
seja, epicardico, mesocérdico ou combinagao de ambos, na
regido inferior e lateral do VE, enquanto em portadores de
TTN, o septo interventricular foi a regiao mais acometida.
O padrao de distribuigao ring-like foi encontrado em 84%
no grupo FLNC e somente em um paciente com variante
truncada de TTN, sendo dessa forma, uma ferramenta Gtil
na diferenciagao entre ambas. O padrao fenotipico de realce
tardio em ring-like associa-se a um maior risco de arritmias
ventriculares malignas e MSC.*%*

FLNC e miocardite

Miocardite é uma doenca inflamatéria do coracao de
etiologia infecciosa ou ndo infecciosa como induzida por
hipersensibilidade a medicamentos, doenga autoimune
ou imune-mediada relacionada a vacinas. Apresenta
quadro clinico heterogéneo, variando desde apresentagdo
assintomatica/oligossintomatica a quadro de choque séptico
ou MS.?33* Evidéncias recentes sugerem que uma maior
suscetibilidade de manifestar miocardite ap6s exposicao a
fatores externos e a heterogeneidade da apresentagao clinica
podem depender de uma predisposigao genética.

Variantes patogénicas/provavelmente patogénicas dos
genes TTN e DSP tem sido identificada como as mais
prevalentes em séries de casos de pacientes acometidos
por miocardite aguda.**? Variantes truncadas de FLNC
também tem sido descritas em geralmente relacionadas
a formas graves manifestando com arritmias ventriculares
malignas, alteragao da fungao sistélica ventricular esquerda
ou biventricular e MSC.37-3

Parece também haver uma correlacio com maior
gravidade em portadores de variantes genéticas que
apresentam miocardite aguda quando comparado a
individuos ndo-portadores de variantes genéticas que
apresentam o quadro inflamatério miocdrdico aguda,
com uma maior prevaléncia de IC aguda, FEVE reduzida e
arritmias ventriculares malignas.*?° Dessa forma, pacientes
com miocardite aguda grave ou recorrente, ou com histérico
familiar de cardiomiopatia nao isquémica ou MS em jovens,
devem ser investigados quanto a presenga de cardiomiopatia
genética associada.?¥3540

FLNC e prolapso da valva mitral

Prolapso da valva mitral (PVM) é historicamente
considerada uma entidade benigna, sendo a anormalidade
valvar mais comum. Recentemente, um pequeno subgrupo
de uma forma arritmogénica dessa anormalidade chama
a atengao pelo risco de arritmias ventriculares e MSC
em seus portadores.*’ Em um estudo de relato de caso
com segregacao familiar de parentes com fenétipo
similar, através de teste genético com anélise de exoma,
identificou-se nessa familia uma nova variante truncada
relacionada ao gene FLNC (p.Trp34*-FLNC).*? Os pacientes
afetados apresentavam prolapso de ambas as cdspides,
disjungao anular mitral, arritmias ventriculares frequentes
e complexas e aumento leve a moderado do VE. Apesar
de ser relato Gnico na literatura, levanta-se a possibilidade

para estudos futuros que possam consolidar a associagao,
em alguns casos, de ambas as entidades: a manifestagao
cardiaca por variante patogénica em FLNC e a Sindrome
do PVM Arritmogénico.

Estratificacao de risco dos portadores de FLNC

A MSC é frequentemente relatada em portadores de
FLNC, especialmente com variantes truncadas, podendo
ser a apresentagao inicial em 5% dos casos ou vista durante
o seguimento clinico em 15% dos pacientes.?’ Embora a
FEVE < 35% seja um marcador de risco independente de
morte cardiaca e morte por todas as causas em diversas
cardiomiopatias, algumas etiologias genéticas, dentre elas
variantes da FLNC conferem um risco maior de MSC,
independentemente do valor da FEVE, sugerindo que fatores
de risco adicionais devam ser levados em consideracao ao
decidir sobre a indicagao de CDI. 2?2 A Diretriz da European
Society of Cardiology sobre manuseio de cardiomiopatias de
2023 endossa essa conduta com uma recomendacao lla,
nivel de evidéncia C para que o implante de CDI deva ser
considerado para prevencao primdria de MSC em portadores
de cardiomiopatia dilatada com FEVE = 35% e genétipo
de variantes truncadas de FLNC quando na presenga dos
seguintes fatores de risco adicionais para MSC: realce tardio
em RMC e FEVE < 45%.%

Dentre os critérios clinicos descritos como preditores
de risco para MSC em pacientes com variantes truncadas
em FLNC, o probando apresenta maior risco quando
comparado aos familiares diagnosticados, além da
presenga da historia familiar de MSC ser um importante
preditor de eventos.®

O ECG com caracteristicas que podem ser Gteis na suspeita
diagnéstica, também auxilia na avaliagao de risco para MSC
quando presente baixas voltagens de QRS de V, -V , e inversao
de onda T em derivacbes inferolateral/lateral, possivelmente
correlacionando-se a cicatrizes miocérdicas.?"?? Além disso,
a presenca de TVNS e alta densidade de extrassistoles
ventriculares, que podem ser reflexo de instabilidade elétrica
e também ajudam a orientar o implante de CDI.5*'

A RMC com realce tardio é a principal modalidade de
imagem para estratificacao de risco, pois fornece confirmagao
da presenca de fibrose miocardica, descreve a extensao e o
padrao de sua distribuicao da cicatriz. O padrao fenotipico de
realce tardio em ring-like esta relacionado com maior risco de
arritmias ventriculares malignas e MSC, sendo um importante
achado de valor progndstico.? 32

Portanto, mesmo com FEVE preservada, esses fatores
descritos devem ser considerados em conjunto para
determinar o risco individual de eventos adversos.?"** Os
pacientes com variantes no gene FLNC devem ser estratificados
e monitorados, como por exemplo, para indicagao de
profilaxia primdria e seguimento adequado preventivo.
(Tabela 2).

Conclusao

As variantes no gene FLNC representam um desafio
clinico e diagnéstico devido a sua ampla heterogeneidade
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Tabela 2 - Fatores de risco para morte subita cardiaca em portadores de variantes patogénicas de FLNC

Variante fruncada em FLNC esta associada a

Tipo de variante

ventriculares.

Historia familiar MSC precoce
L. Arritmogénica ou dilatada, frequentemente com
Fenoétipo . = .
disfungdo ventricular esquerda
Arritmias Fibrilagdo ventricular ou TVS documentada.

cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo
esquerdo e risco elevado de arritmias

Avaliagdo genética e aconselhamento

Rastreio familiar e monitoramento

Ecocardiograma transtoracico.
Ressonancia magnética do coragdo em repouso
com padrdo ring-like de distribuicao

Holter ou dispositivos implantaveis. Estudo
eletrofisiologico se necessario.

Anormalidades como onda T invertida, alteragbes

Eletrocardiograma

de repolarizagdo em derivacdes inferolateral e
lateral, baixa voltagem, ou bloqueios de ramo.

ECG periodico

Extrassistoles ventriculares em alta incidéncia.

Sincope
Disfuncao ventricular FEVE reduzida implica alto risco MSC
Fibrose miocardica Fibrose implica alto risco

Exercicio Alta intensidade implica alto risco

Dispneia Presenca de insuficiéncia cardiaca

Sincope inexplicada pode indicar alto risco

Estudo eletrofisiologico

Considerar CDI

RMC e monitoramento do realce tardio, considerar CDI
Restricdo de atividade fisica competitiva

Manejo clinico otimizado e acompanhamento
regular

FLNC: filamina C; MSC: Morte subita; TVS: taquicardia ventricular sustentada; FEVE: fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo;
ECG: eletrocardiograma; RMC: ressondncia magnética cardiaca; CDI: cardiodesfibrilador implantavel.

fenotipica e ao risco elevado de MSC, mesmo em pacientes
com fracao de ejegao preservada. A identificagao precoce
dessas variantes, aliada a ferramentas avangadas de imagem
e testes genéticos, é crucial para a estratificagdo de risco e a
implementacao de estratégias preventivas. O manejo deve
ser integrado, considerando aspectos clinicos, genéticos e
estruturais, para otimizar a prevencao de eventos fatais e
melhorar a qualidade de vida dos portadores.
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