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Figura Central: Filamina C e Cardiomiopatias: Ligando Variantes Genéticas ao Seu 6‘“
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Filamina C — Cardiomiopatias: Ligando Tipos de Mutacao a Assinaturas Fenotipicas

FILAMINA C

Localizado no cromossomo7q32 (29.51(Kb) compreende 48 exons codificantes.
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A) Cardiomiopatias por filamina C: Visdo geral das variantes genéticas em associagdo com seu fendtipo cardiaco. Adaptado de Verdonschot
JAJ et al. e Razinia Z et al."* B) Grafico mostrando tipos de mutagao e fendtipos cardiacos. C) Estrutura da proteina codificada pelo gene
FLNC e seus respectivos dominios. CMA: cardiomiopatia arritmogénica; CMD: cardiomiopatia dilatada; CMH: cardiomiopatia hipertrofica;

CMR: cardiomiopatia restritiva.
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Resumo

A Filamina C (FLNC) desempenha um papel critico na
manutencao da integridade estrutural das células musculares,
particularmente dentro do sarcomero cardiaco. Variantes
patogénicas no gene FLNC sao cada vez mais reconhecidas
como contribuintes significativos para uma gama diversificada
de cardiomiopatias, incluindo cardiomiopatia dilatada (CMD),
hipertréfica (CMH), arritmogénica (CMA) e restritiva (CMR).
Esta revisao explora as correlagbes genétipo-fenétipo em
cardiomiopatias relacionadas ao gene FLNC, enfatizando
como o tipo e a localizagao das variantes genéticas influenciam
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aapresentacao clinica. Variantes truncadas sao principalmente
associadas a CMD e CMA, caracterizadas por um alto
risco de eventos arritmicos e resultados graves, enquanto
variantes missense frequentemente levam a CMH e CMR,
com caracteristicas fenotipicas Gnicas. A revisdo também
discute os padrées de heranga, mecanismos moleculares e
fendtipos clinicos de miopatias associadas a FLNC, destacando
a necessidade de testes genéticos na estratificacao e gestao
de risco. Perspectivas futuras enfatizam a importancia de
expandir a pesquisa sobre os mecanismos subjacentes das
variantes em filamina C e suas interagdes com outros fatores
genéticos e ambientais. Essa compreensdo integrada é critica
para melhorar o gerenciamento clinico de pacientes com
cardiomiopatias relacionadas a FLNC.

Introducao

Em uma era de medicina de precisdo, entender as
complexidades das cardiomiopatias genéticas é crucial para
aumentar a eficacia do tratamento cardiolégico e fornecer
tratamento individualizado ao paciente. A medida que
o campo da cardiologia avanga, entender as correlagoes
genoétipo-fenétipo nas cardiomiopatias se tornou cada
vez mais importante. Variantes genéticas especificas estdo
vinculadas a desfechos clinicos diferentes. A integragao de
testes genéticos na pratica clinica oferece o potencial para
uma estratificacao de risco mais precisa, permitindo que os
cardiologistas personalizem estratégias de tratamento para
pacientes com cardiomiopatias. A filamina C (FLNC) é uma
proteina citoesquelética essencial para manter a integridade
estrutural das células musculares, particularmente dentro do
sarcomero cardiaco. Nos dltimos anos, variantes patogénicas
no gene FLNC surgiram como contribuintes significativos
para uma gama diversificada de cardiomiopatias, incluindo
cardiomiopatia dilatada (CMD), cardiomiopatia hipertréfica
(CMH), cardiomiopatia arritmogénica (CMA) e cardiomiopatia
restritiva (CMR). Essas condigbes, que frequentemente
apresentam caracteristicas clinicas varidveis e sobrepostas,
representam desafios significativos para os clinicos em termos
de diagnéstico, prognéstico e tratamento. Esta revisao visa
fornecer uma andlise aprofundada de como essas alteragoes
genéticas influenciam na manifestagao da doenga e nos
desfechos clinicos, com énfase em sua relevancia para a
medicina de precisao.

Gene FLNC e papel estrutural da filamina C

O gene FLNC esta localizado no cromossomo 7q32.1, se
estende por 29,5 Kb de DNA genémico e compreende 48 éxons
codificadores no transcrito canonico (ENST00000325888.13/
NM_001458.5)." A expressao tecidual da proteina filamina C
é aumentada predominantemente no musculo esquelético,
ventriculo esquerdo (VE) e apéndice atrial, conforme
indicado na Figura 1. O gene FLNC codifica a proteina
filamina C, uma proteina especifica do misculo sarcomérico
envolvida na diferenciagdo do midcito e na fungao muscular,
interagindo com proteinas do disco Z e do sarcolema. A
filamina C desempenha um papel critico na preservagao
da integridade estrutural do sarcomero por meio da
ligacdo cruzada dos filamentos de actina e da ancoragem

de proteinas do sarcolema' ao citoesqueleto em células
musculares cardiacas e esqueléticas.? A proteina é composta
de um dominio de ligagdo a actina amino-terminal e
por 24 dominios semelhantes a imunoglobulina de folha
B-pregueada interrompidos por duas regides Hinge entre os
dominios 15 e 16 (hinge 1) e dominios 23 e 24 (hinge 2).}
Os dominios semelhantes a Ig sao subdivididos em ROD1 e
ROD2, que se ligam a diferentes ligantes devido a diferencas
organizacionais." A dimerizacdo de duas proteinas filamina
idénticas ocorre por meio do dominio semelhante alg 2 e é
necessaria para a fungdo apropriada.’

Padroes de heranca e mecanismos de doencas de
variantes em FLNC

Cardiomiopatias associadas ao gene da Filamina C
podem exibir varios padroes de heranga, incluindo padroes
autossomicos recessivos e autossémicos dominantes.*
Enquanto FLNC foi inicialmente associado a formas
dominantes de miopatia e cardiomiopatia, dois casos foram
relatados de variantes bialélicas neste gene em associagao
com miopatia isolada ou cardiomiopatia. Variantes recessivas
de FLNC foram relatadas em pacientes com o fenétipo de
cardiomiopatia e miopatia.* No entanto, curadorias de genes
nos bancos de dados no Omim e ClinGCen ainda nao incluem
padroes autossomicos recessivos. O fendtipo associado a
variantes de FLNC ¢ altamente heterogéneo, com formas de
heranca recessiva e variantes bialélicas geralmente exibindo
inicio mais precoce e maior gravidade.* FLNC é altamente
intolerante a variantes de perda de fungao," enquanto
haploinsuficiéncia foi sugerida como a razao mais provavel
para o fenétipo da doenga em varios pacientes com miopatia
induzida por FLNC.®

Variantes em heterozigose no gene FLNC foram inicialmente
vinculadas apenas com miopatia esquelética e miofibrilar
isolada.* As descricoes iniciais de variantes de FLNC foram
primariamente relacionadas a miopatias associadas a doenga
do musculo esquelético, como uma forma particular de
miopatia miofibrilar. O envolvimento cardiaco foi mencionado
sem caracteristicas especificas. Esse quadro evoluiu, e agora
é reconhecido que a Filamina C é amplamente expressa em
midcitos cardiacos, e diferentes variantes genéticas parecem
estar associadas a fenétipos especificos de cardiomiopatia.

Por exemplo, a variante FLNC ¢.2389+1C > A, afeta o sitio
doador de splice no final do éxon 15 causando exon skipping,
criando um stop codon e, consequentemente, uma proteina
truncada. Essa variante leva a uma quantidade reduzida
de proteina Filamina-C associada a fenétipos altamente
penetrantes e mais agressivos.*®

Na préxima sessao, revisaremos sistematicamente a
correlagao entre variantes no FLNC e os marcadores fenotipicos,
que estdo ajudando a elucidar as principais caracteristicas
clinicas das cardiomiopatias induzidas por filamina C.

Expressao fenotipica especifica de variantes em
cardiomiopatias relacionadas a FLNC

A correlagao genétipo-fenétipo em cardiomiopatias
relacionadas em FLNC depende da natureza da modificagao
da proteina devido ao tipo e local da variante genética

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(2):20240059
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Figura 1 - Localizagdo cromossémica do gene FLNC em 7q32.1, os transcritos incluindo o transcrito candnico e o mais curto e
expressdo tecidual em massa do FLNC de acordo com GTEx, indicando aumento da expressdo no musculo esquelético e no coragéo.

patogénica. Por exemplo, variantes truncadas de FLNC,
causadas por variantes frameshift, nonsense e splice-site,
geralmente se manifestam como CMD ou CMA,?710
enquanto os fenétipos de CMH ou CMR relacionados a FLNC
geralmente estao ligados a alteragdes na proteina causadas
por variantes genéticas missense,"'"""> A visao geral das
variantes genéticas em associagao com seu fenétipo cardiaco
estd resumida na Figura Central.

Variantes truncadas em FLINC: associagao com CMD e CMA

Conforme mencionado, as variantes truncadas de FLNC
(FLNCtv) estao associadas a haploinsuficiéncia e aos fenétipos
de CMD e CMA? esquerda, e a localizagdo da variante parece
nao modificar a gravidade do fenétipo, pois os relatos de FLNCtv
incluem variantes espalhadas por vérios exons."*° As variantes
previstas para resultar em um stop-codon prematuro estao mais
frequentemente associadas a CMD. A prevaléncia de variantes
em FLNC em pacientes com CMD varia de 1% a 5%.%%134

Variantes missense em FLNC: relacado com CMH e CMR

As variantes em FLNC do tipo missense, sao principalmente
associadas a CMH e CMR com uma prevaléncia variando
de 1,3% a 8,7% em coortes de CMH."-">"5 E digno de nota

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(2):20240059

que as variantes FNLC do tipo missense em individuos com
CMH, mostram um agrupamento no dominio ROD2 do gene,
sugerindo um possivel hotspot e indicando que a localizagao
da variante pode influenciar o desenvolvimento deste fenétipo
especifico.! Variantes missense em outros dominios, embora
menos comuns, também foram relatadas.’

Caracterizacao de fenétipos de cardiomiopatia em
variantes de FLNC

Vimos que o gene FLNC esta associado a diferentes
formas de cardiomiopatia autossdmica dominante, incluindo
CMD, CMH, formas de CMR e miopatia miofibrilar."
A cardiomiopatia por FLNCtv parece ser uma doenga com
apresentagao fenotipica heterogénea, variando de CMD tipica
a CMA, com formas frequentemente sobrepostas.'?

Cardiomiopatia dilatada

A CMD ¢é caracterizada pela dilatagdo do VE e disfuncao
sistélica que ndao podem ser explicadas por condigdes de
sobrecarga ventricular ou doenga arterial corondria.'® A etiologia
da CMD é heterogénea, abrangendo causas adquiridas e
hereditarias e pode envolver uma interagdo complexa entre
fatores genéticos e adquiridos. Notavelmente, 30% dos casos
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de CMD estdo ligados a variantes patogénicas raras.'” O gene
TTN que codifica a proteina titina, consiste no gene mais
frequentemente afetado,'®' seguido por DSP MYH7, LMNA,
BAG3, TNNT2, TNNCT, TNNI3, PLN, ACTC1, ACTN2, NEXN,
JPH2, SCN5A, TPM1, RBM20, DES, FLNC e VCL.*®

Individuos com CMD com variantes genéticas patogénicas
ou provavelmente patogénicas apresentam piores desfechos
clinicos e uma maior incidéncia de eventos arritmicos maiores
em comparagdo com pacientes sem variantes genéticas
causais/ de interesse, especialmente quando com fracao
de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) < 35%. Certos
gendtipos, particularmente aqueles que envolvem proteinas
do envelope nuclear, desmossdmicas e citoesqueléticas,
apresentam um risco elevado de eventos arritmicos,
independentemente da FEVE. Variantes em FLNC também
foram associadas ao aumento do risco arritmico."”

Consequentemente, o teste genético pode ser ferramenta
importante na consideragdo do cardioversor desfibrilador
implantavel (CDI) em CMD, e um CDI deve ser considerado
para pacientes com CMD com variantes patogénicas.'
A este respeito, os CDIs devem ser considerados para
prevencao primaria em pacientes com CMD que abrigam
variantes genéticas de alto risco (LMNA, EMD, TMEM43, DSF,
RBM20, PLN, FLNCtv), mesmo em limiares de FEVE acima
de 35%, especialmente quando fatores de risco adicionais
estdo presentes (por exemplo, taquicardia ventricular nao
sustentada (TVNS), aumento de extrassistoles ventriculares,
sexo masculino, realce tardio por gadolinio significativo
em ressonancia, variante genética especifica).'®'” Quando
as duas copias do gene FLNC sdo afetadas, em variantes
bialélicas, o fenétipo é devastador com insuficiéncia cardiaca
em estagio terminal precoce, como visto em criangas com
CMD congeénita.’

Avariante FLNC p.lle1937Asn esta associada a penetrancia
total da CMH e a um fenétipo caracterizado por hipertrofia e
desfechos graves. 50% dos pacientes portadores dessa variante
apresentaram insuficiéncia cardiaca terminal, necessitando de
transplante, e um tergo dos familiares apresentou morte stibita
cardiaca (MSC). Outras caracteristicas particulares da FLNC-p.
Ile1937Asn incluem um inicio precoce da doenga (idade
média de 19 anos) e o desenvolvimento de uma miopatia
atrial acentuada com dilatagao atrial grave com remodelagao
e mdiltiplas arritmias atriais complexas.”’

Cardiomiopatia arritmogénica

A CMA é uma doenga genética caracterizada por alto
risco de arritmias ventriculares ameacadoras a vida, MSC e
insuficiéncia cardiaca progressiva.*

A prevaléncia de variantes patogénicas na CMA pode
chegar a 50%, sendo os genes mais comumente identificados
os genes desmossomais (PKP2, DSP DSG2, DSC2, JUP),
seguidos por TTN, FLNC, LMNA, DES, BAG3, PLN, TMEM43
e proteina de ligagdo ao RNA 20 (RBM20).%%

O fendtipo CMA se expressa como uma sobreposicao de
cardiomiopatias dilatadas e arritmogénicas, caracterizadas
por graus variaveis de dilatacao do VE e disfuncao sistélica,
fibrose subepicardica ou mesocardica proeminente do VE,
arritmias ventriculares frequentes e MSC.2 A fibrose miocardica

do VE é principalmente subepicardica com distribuigao
inferoposterolateral.? A forma cldssica predominantemente
direita de CMA nao foi observada em cardiomiopatias
causadas por FLNCtv. As anormalidades de condugao cardiaca
parecem cair entre os defeitos de condugao graves observados
em laminopatias e a auséncia de tais defeitos vistos em CMA
desmossdmica. A CMD associada a FLNC é mais maligna,
caracterizada por arritmias ventriculares, fibrose miocérdica e
alto risco de MSC.2 A idade média de inicio é na quarta década
de vida, com presenca de ondas T negativas inferolaterais
no eletrocardiograma, disfuncao de VE leve a moderada,
discinesia regional e padrao de cicatriz em anel no VE.?

A presenca de certas caracteristicas de CMA, como ondas T
negativas em parede anterior, TVNS ou ondas T negativas em
parede anterior, levanta suspeita de um FLNCtv'® subjacente.
Além disso, achados de ECG de baixa voltagem podem servir
como um marcador diagnéstico.?* Complexos QRS de baixa
voltagem sdo um marcador de risco para eventos arritmicos em
CMA? e também podem ser relevantes para cardiomiopatias
relacionadas a FLNC.

Ha uma forte correlagao entre disfuncao do VE e um risco
aumentado de resultados adversos de insuficiéncia cardiaca,
como mortalidade relacionada a insuficiéncia cardiaca,
transplante cardiaco e uso de dispositivos de assisténcia do
VE. No entanto, eventos arritmicos, incluindo MSC e arritmias
ventriculares importantes, ocorrem independentemente de
baixa FEVE." A marca registrada do fenétipo sao as arritmias
ventriculares, que sao independentes do grau de disfungao
do VE, conforme indicado pela falta de correlagdo com
FEVE." Essa falta de correlagdo destaca a necessidade de
estratégias alternativas para estratificar o risco arritmico e a
importancia de identificar novos biomarcadores para prever
o risco arritmico.

FLNCtv apresenta um risco significativo de arritmias
ventriculares com risco de vida, incluindo MSC e arritmias
ventriculares graves, comparavel a outros genes de alto risco,
como LMNA e DSP?

As diretrizes da Heart Rhythm Society de 2019 sobre CMA
incluiram o FLNC, sugerindo que ele seja considerado um
marcador de alto risco para MSC.?? Recomendagdes genéticas
especificas de CDI foram incluidas nas diretrizes mais recentes.
Existem recomendagoes especificas para prevencao primaria
de MSC nesses pacientes quando a FEVE é menor que 45%
(Classe de Recomendacao lla).?®

Estdo associadas a um risco aumentado de MSC variantes
patogénicas e provavelmente patogénicas em genes
especificos: FLNC, DES, DSE, PLN, LMNA, TMEM43, RMB20.%
Evidéncias recentes sugerem que o fenétipo desempenha
um papel no risco de MSC, com pacientes abrigando
variantes causadoras de doencas em PLN, DSP LMNA, FLNC,
TMEMA43 e RBM20 tendo uma taxa substancialmente maior
de eventos arritmicos graves do que outras causas de CMD,
independentemente da FEVE."®

Miocardite, por critérios clinicos e histol6gicos, é uma
apresentacao comum em pacientes com variantes patogénicas
de FLNC.?® O risco arritmico e o risco de MSC parecem ser
elevados durante periodos de inflamagao miocardica em
pacientes com variantes em FLNC.?®

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(2):20240059
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A prevaléncia de variantes patogénicas pode chegar a 50%
dos casos de miocardite, dependendo da populagao estudada,
sendo os genes mais comumente identificados DSP, TTN,
FLNC e RBM20.%* Em uma coorte de 21 casos de miocardite
recorrente, foi descoberto que aproximadamente um terco
dos pacientes apresentava uma variante patogénica ou
provavelmente patogénicas sem descrigao prévia na literatura,
afetando principalmente o gene DSP.%

Cardiomiopatia hipertréfica

CMH é uma doenca cardiaca hereditaria comum,
caracterizada principalmente por hipertrofia do ventriculo
esquerdo (VE) na auséncia de outras doencas cardiacas,
sistémicas ou metabdlicas que possam produzir a magnitude
de hipertrofia observada em um determinado paciente. Nessas
condicoes, uma variante do sarcomero causadora da doenca
(ou relacionada a ele) é identificada, ou a etiologia genética
permanece indeterminada.®

A CMH é considerada uma doenga hereditaria com um
padrao de heranga autossomico dominante. Vdrios genes,
principalmente genes que codificam proteinas do sarcomero,
sao responsaveis por mais da metade dos casos de CMH."
Variantes missense de FLNC foram associadas ao fenétipo de
CMH desde a co-segregacao da variante p.Ala1539Thr com
CMH, sendo posteriormente descritas seis variantes missense
adicionais segregando em 8 familias."" Esses autores também
demonstraram que as variantes de FLNC afetam a estrutura
do miusculo cardiaco, mostrando que a andlise histolégica
do musculo cardiaco revelou anormalidades sarcoméricas
marcantes, incluindo desordem miofibrilar, agregados
sarcoméricos e fibrose nao observadas em coracoes de controle
de trés pacientes com CMH sem variantes em FLNC ou de um
individuo saudavel."" Essas variantes missense sao distribuidas
em vérios dominios da proteina filamina C; no entanto,
como afirmado anteriormente, parece haver um cluster em
ROD2.1." Pacientes com cardiomiopatia relacionada a FLNC
raramente apresentam miopatia esquelética. Os pacientes
afetados por variantes missense FLNC apresentam um risco
maior de MSC do que pacientes com CMH sem variantes
patogénicas.'® Embora as variantes FLNC sejam responsaveis
por apenas 2% dos casos de CMG com variantes identificadas,
os individuos afetados frequentemente apresentam fenétipos
e resultados clinicos graves.!'*15

Embora alguns estudos tenham vinculado variantes
missense em FLNC a CMH, a prevaléncia dessas variantes
missense em FLNC em bancos de dados populacionais é
significativamente maior (4%) do que o esperado com base na
prevaléncia conhecida de CMH (0,2%). Consequentemente,
as variantes do FLNC sdo comuns em pacientes com
CMH e individuos saudaveis e, inicialmente, esse assunto
levantou questoes sobre a associagdo dessas variantes com
manifestagoes clinicas e prognéstico em pacientes com CMH.
Um estudo de triagem em larga escala em FLNC em 448
pacientes com CMH e 450 controles saudaveis identificou
20 variantes candidatas em FLNC (1 nonsense e 19 missense).
As andlises de patogenicidade classificaram 6 das variantes
candidatas como provavelmente patogénicas, 10 como
variante de significado incerto e 4 como provavelmente
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benignas. Os autores propuseram que as variantes missense
do FLNC podem estar associadas ao desenvolvimento do
fendétipo CMH."?

A variante FLNC: p.lle1937Asn foi recentemente
identificada em uma grande familia de descendéncia franco-
canadense com excelentes dados de segregacdo. Os dados
de caracterizagdo clinica mostram que nenhum dos pacientes
afetados apresentou obstrucao dindmica do VE. O fenétipo
CMH ¢é caracterizado por hipertrofia septal ou difusa do
VE, e ndo ha casos de CMH apical isolada ou aneurismas
apicais do VE. '

Cardiomiopatia restritiva

CMR é uma forma rara de doenca do musculo cardiaco
caracterizada por disfungao diastélica ventricular com fungao
sistdlica preservada.?® Andlises genéticas revelaram vdrias
variantes genéticas patogénicas candidatas em pacientes
com CMR, principalmente nos genes TNNI3, TNNT2, MYL2,
FLNC e MYH?7.%830

Padroes restritivos de enchimento do VE foram observados
no inicio do curso da doenga. Estudos anteriores mostraram que
formas restritivas de CMH representam um subtipo incomum,
respondendo por cerca de 1,5% dos casos de CMH.?'*"

A associagao entre CMR e variante em FLNC foi descrita
em associagdo com outros fendtipos, incluindo arritmias
supraventriculares, alta prevaléncia de fibrilagdo atrial,
cardiomiopatias atriais, disfungdo diastélica e graus varidveis
de miopatia.*'3*

Uma revisao de todas as variantes anteriormente
missense em FLNC associadas ao CMR mostra um ponto
critico “mutacional” localizado nos dominios de repetigao
semelhantes a Ig 18 a 21, uma regido-chave para interagdes
com diversas proteinas estruturais e de sinalizagdo.***

Variantes raras do tipo missense no dominio ROD2 do
gene FLNC, afetando dominios semelhantes a Ig de 18 a 21
(d18-21), apresentam um fendtipo singular de “miocardio
dente de serra”, consistindo em um fenétipo CMH/CMR
grave com uma hipertrofia incomum de VE em dente de
serra e recessos miocdrdicos profundos, sintomas de IC e
disfuncao diastélica.*® Este dominio ROD2 é essencial para
a dimerizagao do FLNC e aquisigao de estrutura de proteina
secundaria.’ Este cluster d18-21 interage com proteinas do
disco Z, desenvolvimento muscular e proteinas relacionadas
a contragdo e é um ponto critico para a fosforilagao
de protefnas.>® Portanto, variantes do tipo missense no
subdominio ROD2 podem precipitar uma proteina mal
dobrada e reticulagao prejudicada, levando a desordem do
sarcomero e comprometimento da mecanotransdugdo.’?°

Na apresentagao pedidtrica da CMR, variantes patogénicas
ou provavelmente patogénicas sao identificadas em 50%
dos pacientes.?® Os sintomas de insuficiéncia cardiaca se
desenvolvem em idade jovem, resultando em transplante
cardiaco precoce.*

Miopatias esqueléticas e miofibrilares

O termo filaminopatia foi introduzido ap6s uma mutagao
truncada no dominio de dimerizagao FLNC ter se mostrado
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responsavel por uma doenga muscular devastadora.* Os
primeiros sintomas de fraqueza muscular proximal precedem
os musculos distais e respiratérios que sao afetados ao longo
da progressao da doenga.’® Os sintomas geralmente se
apresentam apods a quarta década de vida, possivelmente
como resultado de deficiéncias relacionadas ao tempo na
maquinaria que é responsavel pelo descarte de proteinas
danificadas.*> As biopsias musculares demonstram sinais
tipicos de miopatia miofibrilar, incluindo desintegracao
de miofibrilas e agregagao intracelular de protefnas.* Essa
formagao de agregados de proteinas desmina-positivos é
necessdria para o diagnéstico de miopatia miofibrilar.*

Variantes nonsense no dominio ROD que levam a
instabilidade do RNA, haploinsuficiéncia com diminuicao
dos niveis de expressdo de FLNC nas fibras musculares
e anormalidades miofibrilares estdao associadas a
anormalidades miopaticas inespecificas sem patologia de
miopatia miofibrilar.?®

As caracteristicas musculares da miopatia miofibrilar
associada a FLNC sdo o envolvimento simétrico dos
musculos proximais nas extremidades inferiores,
fraqueza respiratéria durante o curso da doenga e um
conjunto especifico de caracteristicas de imagem para
envolvimento muscular.’” Cerca de um tergo da miopatia
miofibrilar da FLNC mostrou envolvimento cardiaco.
J& as miopatias distais devido a variantes em FLNC sao
caracterizadas por fraqueza nos musculos da mao e
da panturrilha com inicio no inicio da idade adulta.
As variantes em FLNC previamente identificadas na
miopatia miofibrilar sdo, em sua maioria, variantes sem
perda de funcao, incluindo missense e in-frame indels.
O mecanismo dessas variantes para miopatia induzida
por FLNC é atribuido a agregacao de FLNC e proteinas
de ligagdo a FLNC no misculo e no sarcomero.** Os
diferentes fendtipos clinicos das miopatias estdao resumidos
na Tabela 1.

Ressonancia magnética cardiaca e cardiomiopatias
por FINC

Ressonancia magnética cardiaca (RMC) é uma ferramenta
poderosa para avaliar o impacto de mutagdes em FLNC no
tecido cardiaco. A RMC pode fornecer insights detalhados sobre
estrutura e fungao do miocérdio. A RMC permite a avaliagao
precisa da fibrose miocardica, anormalidades do movimento
da parede e outras alteragoes fisiopatolégicas que resultam de
cardiomiopatias genéticas. Particularmente, o uso do realce
tardio de gadolinio (RTG) surgiu como uma técnica de imagem
critica para detectar areas de fibrose miocardica, que é um

marcador de risco importante. Ao integrar testes genéticos com
achados de RMC, os clinicos podem obter uma compreensao
mais precisa da doenga, melhorando a previsao de risco e
informando estratégias de gerenciamento individualizadas para
pacientes com cardiomiopatias relacionadas a FLNC.*

Caso clinico com descrigao do fenétipo

Paciente de 44 anos sofreu uma parada cardiorrespiratéria
enquanto estava parado com sua motocicleta no seméforo. Outros
motoristas observaram a motocicleta tombando e auxiliaram
nas manobras de ressuscitagdo. A parada cardiorrespiratéria
ocorreu quase em frente ao hospital e o paciente foi transportado
prontamente ao setor de emergéncia. Foi identificado ritmo
de fibrilagao ventricular procedendo-se com desfibrilagao e
retorno a circulagio espontinea. O paciente foi submetido a
cineangiocoronariografia sem doenga coronariana obstrutiva
evidente. O eletrocardiograma mostrou ritmo sinusal, baixa
voltagem do QRS e inversao da onda T nas derivagdes laterais
e de membros, além de extrassistoles ventriculares (Figura 2).
A RMC revelou realce tardio de gadolinio com padrao ring-like
nas paredes inferior e lateral do VE, juntamente com fungao
ventricular limitrofe, com uma fragdo de ejegdo de 45%.
Foi realizado teste genético por um exoma com andlise de
painel de miocardiopatias e foi identificada uma variante
patogenica FLNC: ¢.5558_5559delAT p.Tyr1853fs. O paciente
foi submetido ao implante de CDI.

Conclusao

Relevancia clinica das variantes em FLNC em
cardiomiopatias

Variantes patogénicas no gene FLNC estdo associadas
a um espectro de fenétipos de cardiomiopatia, incluindo
dilatada, arritmogénica, hipertréfica e restritiva. Na
prética, varios graus de sobreposicao fenotipica podem
ser observados, particularmente entre CMD e CMA, bem
como entre CMH e CMR. Fenétipos cardiacos por FLNC
estdao relacionados a um curso clinico mais agressivo,
e essa preocupacdo nao se limita apenas as variantes
truncadas FLNC, mas também pode ser causada por
variantes missense, que sao importantes no manejo clinico
e desfecho desses pacientes.

Perspectivas: Direcoes futuras na pesquisa e gestao
clinica da FLNC

Esta revisdo destaca a necessidade de expandir os
mecanismos subjacentes associados as variantes FLNC,

Tabela 1 - Tipo de Variantes Genéticas de FLNC e Caracteristicas das Miopatias

Gene Tipo de variante

FLNC M/sssenge ou
In-frame indels

FLNC Nonsense

Fisiopatologia

Formacao de agregados proteicos
desmina-positivos

Diminuicéo dos niveis de expressdo de FLNC nas
fibras musculares

Fenétipo clinico

miopatia miofibrilar

miopatia distal
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Figura 2 - Eletrocardiograma mostrando ritmo sinusal, baixa voltagem do QRS e inversdo da onda T nas derivagées laterais e dos

membros, além de extrassistoles ventriculares.

seus tipos e apresentacbes fenotipicas associadas.
A contribuigao potencial de variantes genéticas adicionais
e a melhor compreensdo da interacdo complexa com
outros fatores genéticos e ambientais sdo desafios-chave
a serem enfrentados.

Em conjunto, fica claro que individuos e familias com
cardiomiopatias hereditdrias de alto risco requerem cuidados
integrados especializados para incorporar perfeitamente as
crescentes evidéncias genéticas benéficas para melhorar a
estratificagdo de risco e o manejo desses pacientes.
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