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Figura Central: Cardiomiopatias Genéticas: Uma Visao Geral das Principais Mutacées
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Quando Investigar

Segundo a Heart Failure Society of America,
é recomendado que todos os pacientes
diagnosticados com cardiomiopatias sejam
testados apos a confirmagao do diagnéstico,
visto que os resultados podem determinar o
manejo mais adequado.

Cardiomiopatias

Fendtipos: hipertréfico, dilatado, restritivo,
nao compactado e arritmogénico do
ventriculo direito

Cardiomiopatias Genéticas

Principais Testes

Paciente indice: Whole Exome Sequencing
(WES), Painel Genético ou Whole Genome
Sequencing (WGS)

Rastreamento em Cascata — Método de Sanger

Principais Genes

MYH7, PRKAG2, MYBPC3, GLA, LAMP2, TTN,
DSP, MYH?7, FLNC, LMNA, DSR, MYBPC3 e
Complexo Troponinico
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Resumo

As cardiomiopatias sdo condigoes patolégicas associadas
a disfuncao progressiva dos cardiomiécitos, sendo exclusas
situagdes nas quais outras enfermidades concomitantes possam
justificar tal progressao. Suas apresentagdes podem evoluir
com diversos fenétipos, sendo os principais: hipertréfico,
dilatado, restritivo, nao compactado e arritmogénicos do
ventriculo direito (Tabela 1).
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Relativo a importancia acerca do tema, destaca-se que
de 30 a 50% das cardiomiopatias dilatadas e hipertréficas
possuem origem genética, de forma que a avaliagao destas
etiologias se tornou uma ferramenta essencial no manejo
desses pacientes. No intuito de abordar o risco de transmissao
genética e a probabilidade de manifestagao fenotipica em
diferentes geracoes familiares, é fundamental reconhecer
e classificar a forma de heranga e tipo de mutagao de cada
gene associado a cardiomiopatia estrutural analisada. Além
disso, determinar a proteina estrutural acometida, facilita a
compreensao do fenémeno fisiopatolégico e do fenétipo
manifestado pelo portador da variante.

Considerando o advento crescente da abordagem genética
das cardiomiopatias, a Heart Failure Society of America em
colaboragao com o American College of Medical Genetics and
Genomics elaborou um guia para investigagao e seguimento
destes casos. Apesar disso, neste estudo o momento de
solicitar os testes genéticos nao foi avaliado. Recomendando-
se que os testes sejam solicitados em qualquer momento apds
a confirmagao do diagnéstico, visto que o resultado desses
pode contribuir na orientagao do seguimento mais adequado.
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Apesar da infinidade de variantes existentes relacionadas
a cardiomiopatias genéticas, algumas sdao de maior interesse
clinico por seu impacto em estratificagao de risco e interesse
em rastreamento familiar, sao elas: MYH7, PRKAG2, MYBPC3,
GLA, LAMP2, TTN, DSP. MYH7, FLNC, LMNA, DSP MYBPC3
e Complexo de Troponina (Tabela 2).

Reconhecendo as principais mutagdes associadas as
cardiomiopatias e os fenétipos a ela relacionados, é possivel
realizar uma medicina mais individualizada com intervencoes
precoces e estratificacao de risco. Dessa maneira, a avaliagao
genética dos pacientes diagnosticados com cardiomiopatias
estruturais é fundamental para o rastreamento de familiares e
para o manejo especifico mais vantajoso, o qual pode alterar
de acordo com a mutacao identificada.

Introducao

As Cardiomiopatias sao condigdes patoldgicas associadas
a disfungdo progressiva dos cardiomidcitos, ausentes outras
doengas que justifiquem o quadro, como doenga arterial
coronariana, hipertensdo, doengas valvares ou malformagoes
congeénitas. As cardiomiopatias podem desencadear mdltiplos
fenétipos, de acordo com sua etiologia, sendo os principais:
hipertréficos, dilatados, restritivos, ndo compactados e
arritmogénicos do ventriculo direito. Nota-se que de 30 a
50% das cardiomiopatias dilatadas e hipertréficas sao de
origens genéticas.’

Do ponto de vista classificatorio, podem ser autossdmicas
dominantes, recessivas ou ligadas ao X e se relacionarem a
variantes Gnicas ou mdltiplas nas quais proteinas anémalas sao
incorporadas ou ocorrem delegbes, inser¢bes ou substituigoes
de nucleotideos, os quais prejudicam a atividade de proteinas
sarcoméricas, do disco Z ou de moduladores intracelulares
de calcio.

Segundo a Heart Failure Society of America, é recomendado
que os testes genéticos sejam solicitados em qualquer
momento apés o diagnéstico da cardiomiopatia. Sendo
realizada uma abordagem sistematica, com avaliagdo da
histéria familiar, fenétipo e rastreamento de familiares em
risco.? Dessa maneira, busca-se validar o diagnéstico, solicitar
o teste genético mais adequado (Whole Exome Sequencing
(WES), Painel genético ou Whole Genome Sequencing (WGS))
e classificar a variante com base nos critérios propostos pela
American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG).?

Conforme as diretrizes da American College of Cardiology, em
caso de resultado positivo — variante patogénica, possivelmente
patogénica — deve-se prosseguir com o rastreamento em
cascata,* por meio do estudo de co-segregacao e rastreio
genético de familiares pelo Método de Sanger.®

Métodos

Para a realizacdo desta revisao sistematica, foi realizada
uma busca abrangente nas principais bases de dados
cientificas, incluindo PubMed e OMIM (Online Mendelian
Inheritance in Man), com o objetivo de identificar artigos
relevantes para o tema em questao.

A pesquisa na PubMed foi realizada utilizando combinagées
de palavras-chave relacionadas ao tema, utilizando operadores

booleanos (“AND”, “OR”, “NOT") para refinar os resultados.
As palavras-chave selecionadas foram “cardiomyopathy”,
“hypertrophic”, “dilated”, “genetic” e o gene em questao.
A busca no OMIM foi conduzida usando os niimeros de
identificacao (MIM) e palavras-chave associadas as doengas ou
sindromes de interesse. A base de dados OMIM foi consultada
para garantir uma cobertura completa das doengas genéticas
e suas respectivas manifestagoes clinicas.

Foram incluidos artigos publicados em inglés ou portugués
que tratassem das alteragdes associadas com a mutagao,
com énfase em relatos de caso, estudos clinicos, genéticos e
moleculares associados a cardiomiopatia.

Ap6s a execugao das buscas, os artigos foram selecionados
com base nos titulos e resumos. Os artigos que atenderam
aos critérios de inclusao foram analisados integralmente para
verificar a qualidade e relevancia das informagoes. A sintese
dos dados foi realizada de maneira qualitativa, resumindo os
principais achados de cada estudo.

A principal limitagdo deste estudo foi a restrigao a
publicagdes em inglés e portugués, o que pode ter resultado na
exclusao de estudos relevantes publicados em outros idiomas.

ALPK3

O gene ALPK3 é responsavel pela codificagdo de uma
alfa-proteinoquinase, proteina responsavel pelo processo de
diferenciacao dos cardiomidcitos, atuando como regulador
dos fatores de transcrigao cardiacos. Variantes com perda de
funcao nesse gene estao relacionadas com o desenvolvimento
precoce de cardiomiopatia hipertréfica.® Estudos demonstram
que variantes homozigéticas levam ao desenvolvimento de
cardiomiopatia dilatada (CMD) na infancia com progressao
posterior para o fendtipo hipertréfico.” Apesar de seu
carater tipicamente recessivo, foi demonstrado que variantes
heterozigéticas em ALPK3 também estdo associadas ao
desenvolvimento da doenga, com casos caracterizados por
cardiomiopatia hipertréfica de inicio tardio.®

Apresentagoes sindromicas sao possiveis, com a associagao
de alteragoes musculoesqueléticas tais como dismorfismos
faciais, anormalidades esqueléticas e pectus excavatum. O
desenvolvimento do fenétipo pode ocorrer da infancia até a
quarta década de vida com progressao gradual da doenca.’

BAG3

A BCL2-associated Athanogene 3 (BAG3) faz parte de uma
familia de proteinas que regulam as chaperonas da familia
Hsp70, auxiliando no dobramento e transporte de outras
proteinas.’® Dessa maneira, os impactos de variantes de BAG3
estao relacionados a alteragoes de sua expressao, considerando
que no tecido cardiaco normal sua expressividade é alta."

Entre as associages patoldgicas das variantes desse gene,
a CMD foi correlacionada a uma heranga autossomica
dominante, na qual foram identificadas variacao do nimero
de copias e delecoes em membros afetados.’? Relativo as
manifestagdes nos probandos avaliados, o resultado foi
variado. A idade de diagndstico da CMD foi de 21 a 64
anos e a gravidade foi alta em aproximadamente metade
dos pacientes (necessidade de transplante ou insuficiéncia
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cardiaca (IC) grave), enquanto nos demais a doenga foi minima
ou ausente.™

Entre as teorias para a fisiopatologia de doengas causadas
pelas variantes de BAG3, estao o prejuizo da ligagao entre
proteinas essenciais para a integridade e funcionalidade das
células, como Bcl-2 que tem como fungao inibir a morte
celular por apoptose. Outra teoria é que a ligagao entre BAG3
e Hsc70 seria necessdria para manter a integridade miofibrilar
cardiaca durante a atividade contritil cardiaca."

Complexo Troponinico

O complexo troponinico é composto por trés subunidades
(TnC, Tnl e TnT) que, junto ao célcio, medeiam a contragao
muscular. Alteragdes em genes relacionados a esse complexo
estao associadas ao desenvolvimento de cardiomiopatia
hipertréfica, restritiva e dilatada. O mecanismo fisiopatolégico
estd relacionado a alteragao na sensibilidade ao célcio no
processo de contracao e relaxamento muscular.™

Mutagoes na troponina C (TNNC1) estdo associadas
ao desenvolvimento de CMD e hipertréfica.’ Por sua
vez, variantes na troponina T (TNNT2) estdo associadas a
CMD, restritiva, hipertréfica familiar e nao compactagao de
ventriculo esquerdo (VE).'® Alteragdes na troponina | (TNNI3),
por fim, estdo associadas ao desenvolvimento de CMD,
restritiva familiar e hipertréfica.'”

DSP

Os desmossomos sao as jungoes intracelulares mais comuns
nas células epiteliais dos vertebrados, sendo essenciais para a
resisténcia e resiliéncia dos tecidos durante a tragdo. Entre as
proteinas formadoras desta unidade, a desmoplaquina atua
como um transdutor de forca entre os desmossomos cardiacos
e filamentos intermedidrios."

Dentre as doencas cardiacas associadas a variantes de DSP,
tém-se a cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito
(CAVD), proveniente de uma heranca autossdbmica dominante,
e a CMD, que pode se apresentar com heranga autossdmica
dominante ou recessiva. Além disso, estas tltimas, a depender
da variante, podem constituir sindromes com outras alteragoes
fenotipicas capilares, dérmicas e dentarias."

Referente a CAVD, trata-se de uma doenga na qual ocorre
degeneragao miocardica progressiva, seguida por deposicao
de tecido fibrogorduroso. A apresentacao clinica costuma
ocorrer com arritmias originadas no ventriculo direito, que
podem progredir para taquicardia e fibrilagao ventriculares e
em casos mais extremos até causar morte stbita.?’

Ja nas variantes relacionadas a CMD, o gene da
desmoplaquina pode conferir alteragbes capilares, da
epiderme palmoplantar, além da dilatagdo do VE associada
a IC e morbidade precoces.”!

FLNC

A filamina C é uma proteina codificada a partir do gene
FLNC, sendo responsavel pela ligagao cruzada dos filamentos
de actina, essenciais para a contragao do musculo cardiaco.?
As variantes do gene FLNC sdo correlacionadas a miopatias
e cardiomiopatias com variados fenétipos, entre eles:
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hipertréfico, dilatado, restritivo e Displasia Arritmogénica
do Ventriculo Direito, todos com heranca autossémica
dominante.?

Relativo ao fenétipo de CMD familiar, apesar de nao
completamente esclarecido o mecanismo, acredita-se que
a haploinsuficiéncia e os niveis reduzidos da filamina C
contribuem para esta apresentagao. Isso ocorreria devido
ao prejuizo na estabilidade, fixagdo dos cardiomiécitos,
deficiéncia na organizacdo dos sarcomeros e na formagao
dos discos Z.

Entre as cardiomiopatias hipertréficas associadas a
variantes da filamina C, apesar do fenétipo semelhante, as
manifestagdes e progndstico sao distintos a depender da
mutagdo. A variante missense p.A1539T, por exemplo, foi
correlacionada com desordem e agregados sarcoméricos.
Sendo que na familia analisada, foi identificada manifestagao
precoce de hipertrofia ventricular e histérico de morte stbita
em parente de primeiro grau.?*

GLA

O gene GLA estd presente no cromossomo X e codifica a
enzima alfa-galactosidase, uma hidrolase lisossomal. Variantes
nesse gene levam a redugdo da produgao dessa enzima,
resultando na Doenga de Fabry, uma cardiomiopatia infiltrativa
que resulta no espessamento da parede do miocardio por
actmulo de globotriaosilceramida.?

A Doenga de Fabry apresenta tipicamente dois fenétipos,
sendo o cldssico e o nao-classico, acometendo ambos os
sexos. Entretanto, em homens o inicio do quadro é mais
precoce e ocorrem mais manifestagdes neuroldgicas e
renais. Enquanto que, no sexo feminino as manifestagoes
cardiovasculares sdo mais comuns e o inicio é mais tardio.?
Demais manifestagoes da doenca incluem lesoes tipicas de
pele (angioqueratomas), acroparestesias, opacidade cérnea e
episodios febris recorrentes.

O quadro tipico cardiolégico é o desenvolvimento
de hipertrofia ventricular esquerda, além de valvopatias,
disfuncao sistélica ou diastélica e defeitos no sistema de
condugao.” A hipertrofia ventricular esquerda esta presente
em ambas as formas da Doenca de Fabry, porém o indice de
massa ventricular esquerda é maior na apresentagao classica.?®
Além disso, a hipertrofia é comumente concéntrica, mas
também pode apresentar padrao apical, septal e excéntrico.?

Nesses casos, o tratamento de escolha é a terapia de
reposigao enzimatica,* sendo o diagndstico genético essencial
para o manejo desses pacientes.

LAMP2

A Proteina de Membrana associada ao Lisossomo 2
(LAMP2) é uma das principais glicoproteinas componentes
da membrana lisossomal. Devido a sua fungao na integridade
dessas organelas, as variantes de LAMP2 sdo tipicamente
associadas a Doenga de Danon, na qual devido ao prejuizo do
armazenamento de glicogénio, os pacientes podem apresentar
manifestagoes neurolégicas, hepdticas e de musculatura
cardfaca e estriada esquelética.? Por tratar-se de uma doenca
com heranga ligada ao X, os homens sao os principais afetados,
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com uma frequéncia de 1-3% das hipertrofias cardiacas
primdrias em adolescentes e homens jovens.*

A cardiomiopatia apresentada na Doenca de Danon
é caracterizada por uma hipertrofia cardiaca acentuada,
anormalidades do sistema de condugdo e arritmias
ventriculares. Durante a analise do impacto das variantes
de LAMP2 na fungao dos cardiomidcitos, Alcalai et al.>
concluiram que o prejuizo autofagico interfere na homeostase
do célcio, nas vias metabdlicas e na sobrevivéncia celular. Tais
modificagdes, contribuem para a hipertrofia e anormalidades
elétricas cardiacas apresentadas nesta condigao.

LMNA

O gene LMNA codifica as proteinas lamina A e lamina C.
As laminas sdo filamentos intermediarios que compéem a
lamina nuclear que recobre o interior da membrana nuclear,
de forma a determinar o tamanho e formato dos nicleos
celulares. Alteragoes nesse gene estao associadas a CMD, além
de outras doengas como Charcot-Marie-Tooth, distrofia de
Emery-Dreifuss, sindrome de Holt-Oram, sindrome de Malouf
e Sindrome de Hutchinson-Gilford.*' Variantes em LMNA sdo
a segunda causa genética mais comum de miocardiopatia
dilatada nado sindrémica, com uma frequéncia de 5% a
13% das cardiomiopatias dilatadas idiopaticas.** Estudos
demonstram uma penetrancia de 90 a 95% até a sétima
década de vida, sem uma correlagao genétipo-fenétipo. ™

A CMD apresenta heranca autossomica dominante,
com quadro clinico caracterizado por dilatacao do VE e/
ou redugdo da funcao sistélica de inicio em adultos jovens.
Comumente a cardiomiopatia é precedida ou acompanhada
por um defeito do sistema de condugdo elétrica e arritmias,*
que podem se manifestar anos ou até uma década antes das
demais modificagbes cardiacas. As alteragdes de conducgao
mais comum sdo bradiarritmias sintomadticas; arritmias
supraventriculares como flutter atrial, fibrilagao atrial,
sindrome de taquicardia-bradicardia; e arritmias ventriculares,
podendo, inclusive, ocorrer morte stbita.>

Terapias-alvo contra a proteina MAP-quinase ainda estao
em investigacao, mas apresentam potencial para o tratamento
das cardiomiopatias dilatadas causadas por variantes em
LMNA 3

MYBPC3

A proteina C de ligagao a miosina (MYBPC3) esté presente
nas bandas A do sarcémero miocardico, conectando-se
a cadeia pesada de miosina e a titina para exercer sua
fungao. Apesar de ndo participar diretamente da contragao
muscular cardfaca, a MYBPC3 possui papel fundamental na
modulacio da velocidade de contragao em resposta a estimulo
adrenérgico.*

O fenétipo mais correlacionado a variantes da MYBPC3
é a Cardiomiopatia Hipertréfica (CMH), sendo esta proteina
associada a 15% dos casos familiares de CMH.* Tal fenétipo
possui maltiplas variantes, herangas autossomicas dominante
e recessiva e apresentagdes clinicas heterogéneas. Entre
as familias estudadas, 58% dos adultos acima de 50 anos
apresentaram hipertrofia cardiaca. A penetrancia permaneceu
incompleta até os 60 anos.>® Além disso, vale destacar que a

sobrevivéncia global dos portadores de variantes de MYBPC3
com cardiomiopatia hipertréfica foi maior, quando comparada
a outras mutagdes de proteinas sarcoméricas.*

Apesar das variantes de MYBPC3 possuirem correlagao mais
frequente com a CMH, alguns estudos identificaram fenétipos
de CMD e ndo compactacao isolada do VE associadas a
alteragdes desse mesmo gene. Entretanto, nos fenétipos de
CMD investigados a presenca de fatores de confusao tornou
algumas analises inconclusivas. Foi o caso das publicacoes de
Konno et al.*” e de Shimizu et al.,* nas quais nao foi possivel
comprovar a associacao da variante apresentada ao quadro
de CMD, devido a impossibilidade de descartar um quadro
de progressao de cardiomiopatia hipertréfica.

Dessa maneira, a correlagao mais fortemente estabelecida
na atualidade ocorre entre variantes de MYBPC3 a
Cardiomiopatia Hipertréfica,*® sendo essa uma causa de
frequéncia elevada entre as etiologias familiares, que pode
viabilizar uma melhor abordagem por meio do rastreamento
a partir de caso indice.

MYH7

O gene MH7 é responsavel por codificar a cadeia pesada
da miosina presente no musculo esquelético, sendo expressa
principalmente nos ventriculos cardiacos e fibras de contragao
lenta. Por causarem uma alteracao nos sarcomeros, a fungao
contratil do masculo é prejudicada. Nesse sentido, variantes
nesse gene estdo relacionadas com cardiomiopatias e
miopatias. Dentre as cardiomiopatias, os fenétipos associados
sao: dilatada, hipertréfica, restritiva, VE ndo compactado e
outras variagoes de cardiomiopatias congénitas de heranga
predominantemente autossdmica dominante.*

Em relagdo a cardiomiopatia hipertréfica, estudos
demonstram que alteracbes nesse gene estdo presentes em
10% a 30% dos casos,***' com predominio de variantes
missense. Além disso, é possivel estabelecer uma relagao
gendtipo-fendtipo a depender do dominio funcional afetado.
Variantes em MYH7 sdo fortemente associadas a disfuncao
sistélica e pior prognéstico,* sobretudo em alteragbes nos
dominios de conversao.*

Ja variantes compostas, ou seja, com mais de um alelo
mutado, estao associadas com o desenvolvimento de quadros
mais complexos e de pior progndstico.** Nesse cendrio,
estudos demonstram um efeito acumulativo na presencga
de mdltiplas alteracoes, levando ao inicio mais precoce da
doenca, maior chance de morte stbita e maior gravidade.*

Assim, variantes em MYH7 estdo associadas a diversas
apresentagoes fenotipicas em que mutagdes coexistentes
aumentam a complexidade dos casos.

Noonan-RASopatias

As RASopatias sao um grupo de sindromes com quadro
clinico similar decorrente de uma mesma patogénese. Esse
grupo de doengas apresenta alteragoes em genes da via de
sinalizagao celular Ras/MAPK (proteinaquinase ativada por
mitégeno), levando a alteragoes cardiacas, cutdneas e déficit
intelectual. Alguns exemplos sdao Sindrome de Noonan,
Sindrome de Costello e Sindrome Cardio-facio-cutaneo.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(2):e20240052
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Os genes associados as RASopatias sao BRAF, HRAS, KRAS,
LZTR1, MAP2K1, MAP2K2, NRAS, PTPN11, RAF1, RASA2,
RRAS2, RIT1, SOS1, SOS2.4#

Na Sindrome de Noonan, cardiopatias congénitas estao
presentes em 50% a 80% dos pacientes,*> manifestadas como
estenose de valva pulmonar, defeitos de septo e Tetralogia
de Fallot. J& a cardiomiopatia hipertréfica esta presente
em 20% a 30% dos individuos, podendo se manifestar ao
nascimento ou infancia,* sendo metade diagnosticada aos
6 anos de idade. Os genes com maior correlagdo com o
desenvolvimento de cardiomiopatia hipertréfica sao LZTRT,
MRAS, RAF1 e RITT.4

A Sindrome de Costello apresenta um amplo espectro
fenotipico. Em termos cardioldgicos, as alteragdes mais
comuns sdo a cardiomiopatia hipertréfica, cardiopatias
congénitas (estenose pulmonar) e arritmias. Em relagdo a
cardiomiopatia hipertrofica, cerca de 60% dos pacientes
apresentam essa alteragao,*® com apresentacao tipicamente
leve a moderada. O diagnéstico de Sindrome de Costello pode
ser feito por meio do teste genético e a identificacdo de uma
variante heterozigética no gene HRAS.*

2

A Sindrome cardio-facio-cutaneo é caracterizada por
alteracdes cardiacas, faciais e cutaneas. As alteracoes
cardiolégicas incluem cardiopatias congénitas (estenose
pulmonar, valvopatias, defeitos de septo), arritmias e a
cardiomiopatia hipertréfica. Os genes mais associados com
essa sindrome sao BRAF, KRAS, MAP2K1 e MAP2K2.%°

PRKAG2

O gene PRKAG2 é responsavel por codificar a subunidade
gama ndo catalitica da proteinaquinase ativada por AMP
(AMPK). Tal proteina é ativada em situagOes de estresse,
em que ocorre aumento do AMP celular e redugdao dos
niveis de ATP. Variantes nesse gene estao relacionadas
com o desenvolvimento de cardiomiopatia hipertréfica,
cardiomiopatia fatal congénita por depésito de glicose e
Sindrome de Wolff-Parkinson-White.*'

A cardiomiopatia hipertréfica por PRKAG2 apresenta
heranga autossdmica dominante. Frequentemente,
individuos com essa variante apresentam concomitantemente
distirbios de condugdo, em especial a Sindrome de Wolff-
Parkinson-White, fibrilagao atrial, pré-excitagao ventricular e
desenvolvimento progressivo de bloqueio atrioventricular.*?

Individuos com variantes missense, que acarretam em
ganho de fungdo da AMPK, podem evoluir com formagao e
actimulo de granulos de glicogénio nos midcitos. Essa alteragao
metabdlica culmina no desenvolvimento de hipertrofia
ventricular e defeitos no sistema de condugao elétrica.>?

E essencial diferenciar os casos de cardiomiopatia
por PRKAG2 das demais cardiomiopatias hipertréficas
sarcoméricas, visto que a apresentagao, prognéstico e clinica
sao diferentes, sendo a morte stbita mais frequente em
pacientes com variantes em PRKAG2.%*

TIN

ATitina é uma proteina presente no misculo cardiaco que
se situa entre a linha Z e M, sendo essencial para a contragao
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e tensdo do cardiomidcito durante a atividade cardiaca.>®
O gene TTN, é responsavel pela codificagdo desta proteina,
suas variantes podem ser nonsense, frameshift, splicing e large
tandem insertion.

Tais variantes seguem um padrao de heranca autossomico
dominante, com alta penetrancia, atingindo até 95% depois
dos 40 anos.*® Além disso, estao frequentemente associadas
a CMD, identificadas em cerca de 25% dos casos familiares
e 18% dos casos esporadicos.*®

Quanto a apresentacao clinica, idade do diagnéstico,
fracdo de ejegdo, necessidade de transplante e mortalidade
ndo foram detectadas diferengas significativas entre as
cardiomiopatias com ou sem variantes da titina. Entretanto,
entre os pacientes com a mutagao, o sexo foi correlacionado
a uma diferenga nos desfechos cardiacos, sendo a IC mais
precoce nos participantes do sexo masculino.*®

Considerando as variantes de TTN, a causa genética mais
comum associada a CMD,**® a possibilidade de identificar
suas variantes em estagios iniciais pode colaborar para uma
abordagem terapéutica mais precoce.

Conclusoes

Mediante analise de cardiomiopatias genéticas, nota-se a
importancia da identificagdo precoce de casos suspeitos. Para
essa finalidade, é essencial a solicitagdo de sequenciamento
genético de pacientes diagnosticados com cardiomiopatias,
de modo a rastrear familiares suscetiveis a variante abordada
com presteza.

Tendo em vista as particularidades de cada variante e a
correlagao genétipo-fenétipo, a investigagao genética permite
realizar uma abordagem precoce e direcionada, de modo a
maximizar a prevengao de possiveis desfechos desfavoraveis
e complicagoes. Portanto, é primordial o0 avango do campo da
Medicina de Precisao, de forma a promover o manejo mais
individualizado dos pacientes com cardiomiopatias.

Contribuicao dos autores
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dos dados: Hama FM, Rocha EG, Azeka E; Obtencao de dados
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Tabela 1 - Correlagdo genétipo-fenotipo

MYH7, PRKAG2, MYBPC3, GLA,
LAMP2

Dilatada TTN, DSP, MYH7, FLNC, LMNA
Arritmogénica do VD  DSP

Hipertrofica

Restritiva MYBPC3, Complexo troponinico

Adaptado de Vogiatzi et al.®"
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Tabela 2 - Resumo das principais caracteristicas de cada mutagao

ALPK3

BAG3

Complexo

troponinico

DSP

FLNC

GLA

LAMP2

LMNA

MYBPC3

Cardiomiopatia hipertrofica

Heranga tipicamente recessiva

AssociagOes com alteragdes musculoesqueléticas associadas (dismorfismos faciais, anormalidades
esqueléticas e pectus excavatum)

CMD

Heranga autossémica dominante (variagdo do nimero de cdpias e delecoes)

Idade de diagnéstico entre 21 a 64 anos, com gravidade variavel (assintomaticos até insuficiéncia
cardiaca grave)

Troponina C (TNNC1): CMD e hipertréfica

Troponina T (TNNT2): CMD, restritiva, hipertréfica familiar e ndo compactagdo de ventriculo esquerdo
Troponina | (TNNI3): CMD, restritiva familiar e hipertréfica

Cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito

- herancga autossémica dominante

CMD

- herancas autossdmicas dominante e recessiva

- sindromes com alteragdes capilares, dérmicas e dentarias

Hipertrofico, dilatado, restritivo e displasia arritmogénica do ventriculo direito

Herancga autossémica dominante

Variantes associadas a cardiomiopatia hipertrofica possuem prognésticos distintos, a depender da
mutacao. Tal diferenciagdo auxilia na estratificagao de risco

Cardiomiopatia hipertrofica

Heranca ligada ao cromossomo X

Associado a Doenga de Fabry

Tratamento com reposigdo enzimatica

Cardiomiopatia hipertrofica

Associado a doenca de Danon:

- Ligada ao X

- Defeito no armazenamento de glicogénio

- Manifestagfes neuroldgicas, hepéticas e da musculatura estriada esquelética e cardiaca

CMD (segunda causa genética mais comum de miocardiopatia dilatada ndo sindrémica)

Heranga autossdmica dominante

Associado as seguintes doengas e sindromes:

— Charcot-Marie-Tooth

— Distrofia de Emery-Dreifuss

- Sindrome de Holt-Oram

- Sindrome de Malouf

- Sindrome de Hutchinson-Gilford

Em estudo terapias alvo contra a proteina MAP-quinase para tratamento de cardiomiopatias dilatadas
associadas a LMNA

Cardiomiopatia hipertrofica (mais frequente e mais fortemente correlacionada), dilatada e ndo
compactag@o isolada do ventriculo esquerdo

Heranga autossémica dominante e recessiva

Clinicamente heterogéneas
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» Cardiomiopatia hipertrofica
MYH7 patia hip

» Associada a miopatias do musculo esquelético

+ Cardiomiopatia hipertréfica
» Genes:

- BRAF, HRAS, KRAS, LZTR1, MAP2K1, MAP2K2, NRAS, PTPN11, RAF1, RASA2, RRAS2, RIT1,

) S0S1, SO0S2

Noonan RASopatias Sindromes associadas
- Sindrome de Noonan
- Sindrome de Costello

— Sindrome Cardio-facio-cutaneo (CFC)

 Cardiomiopatia hipertrofica
* Heranga autossémico dominante

 Outros disturbios de condugdo cardiaca associados:

PRKAG2 Sindrome de Wolff-Parkinson-White
Fibrilagdo atrial
Pré-excitacdo ventricular

Bloqueio atrioventricular

+ CMD
TTN  Heranga autossdémico dominante

* Variantes nonsense, frameshift, splicing e large tandem insertion

CMD: cardiomiopatia dilatada.
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