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Resumo

Introdugdo: A miocardiopatia hipertrofica (MCH) é uma patologia com transmissao essencial-
mente autossomica dominante, expressao clinica variavel e penetrancia incompleta. O rastreio
familiar tem por objetivo identificar a ocorréncia ou o risco de desenvolvimento da doenca
nos parentes em primeiro grau do caso index. As normas de orientacdo da ESC e da ACCF/AHA
recomendam a avaliacao dos familiares em idade pediatrica a partir dos 10-12 anos.
Objetivos: Avaliaram-se os resultados de um programa de rastreio pediatrico de MCH familiar e
o valor preditivo do estudo genético nexte contexto. Foi ainda aferida a penetrancia fenotipica
ao longo do tempo de seguimento destas criancas.

Métodos e resultados: Foram incluidas 20 criancas pertencentes a dez familias (2004-2013).
Trés das criangas constituiram-se como o caso index, sendo as restantes parentes em primeiro
grau de um doente com MCH (80% sexo masculino; idade mediana =10 anos). Catorze criancas
eram portadoras de mutacao de um gene sarcomérico (70%; idade mediana = 8 anos). Sete (50%)
dos 14 portadores de mutacao apresentavam fenotipo positivo na primeira avaliacao.

Foram definidos como «familiares em risco» aqueles com teste genético positivo, mas com
fendtipo normal a apresentacédo. Apos 3,5 4 0,8 anos de seguimento, duas das criancas fendtipo
negativo portadoras de mutacao (gene MYBPC3) desenvolveram MCH, aos dez e 15 anos de idade
(28% de taxa de penetrancia).

Conclusées: A penetrancia de MCH em criancas com fenétipo normal a apresentacao foi de
28% apods 3,5 anos de seguimento. Tal sublinha a importancia da avaliacao longitudinal dos
portadores de mutacao de genes sarcoméricos, independentemente da presenca de fenotipo
patolégico.

© 2016 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos os
direitos reservados.
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Abstract
Introduction: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is most often of autosomal dominant inhe-
ritance with incomplete penetrance and variable expression. The main purpose of family
screening is to identify relatives with unrecognized HCM and to monitor those at risk for dise-
ase, in order to minimize complications and to assess risk of sudden cardiac death. The ESC
and ACCF/AHA guidelines on the diagnosis and management of HCM recommend the screening
of child relatives from the age of 10-12 years.
Objectives: We studied the outcome of clinical screening and genetic testing of child probands
and relatives (<18 years of age) from families with HCM and assessed the age-related penetrance
of HCM during the follow-up of these young relatives.
Methods and Results: Twenty patients from ten families were included between 2004 and 2013,
consisting of three probands and 17 first-degree relatives (80% male; median age 10 years).
Fourteen child relatives were mutation carriers (70%; median age eight years). Seven (50%) of
the 14 mutation carriers were diagnosed with HCM at initial assessment. At-risk child relatives
were defined as those with a positive mutation but a negative phenotype at enrollment.

After 3.5+0.8 years of follow-up, two of the phenotype-negative mutation carriers developed
HCM at 10 and 15 years of age (28% penetrance rate).
Conclusions: The penetrance of HCM in phenotype-negative child relatives was 28% after
3.5 years of follow-up. This underlines the need for long-term monitoring of mutation carriers
irrespective of the presence of a positive phenotype.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights

reserved.
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Introducao

A miocardiopatia hipertrofica (MCH) é uma patologia
de transmissdo essencialmente autossomica dominante,
expressao clinica variavel e penetrancia incompleta, depen-
dente da idade’.

As manifestacbes clinicas desta patologia sao igual-
mente heterogéneas, desde a auséncia de sintomas até a
apresentacao com sinais francos de insuficiéncia cardiaca
ou morte subita’.

0 objetivo do rastreio familiar € o de identificar a ocor-
réncia ou o risco de desenvolvimento da doenca nos parentes
em primeiro grau do caso index.

As mais recentes normas de orientacao da European Soci-
ety of Cardiology (ESC) e da American College of Cardiology
and American Heart Association (ACCF/AHA) recomendam
a avaliacao dos familiares em idade pediatrica a partir dos
10-12 anos®*.

Estima-se que em cerca de 50-60% dos casos de MCH fami-
liar seja possivel identificar uma mutacdo nos genes que
codificam as proteinas sarcoméricas®.

No entanto, em criancas com fenotipo negativo, o valor
prognostico da identificacdo de mutagdes de genes sarco-
méricos permanece incerto.

Avaliaram-se os resultados do rastreio pediatrico de MCH
familiar num centro de referenciagao terciaria de cardiolo-
gia pediatrica e o valor preditivo do estudo genético neste
contexto. Foi ainda aferida a penetrancia fenotipica da
doenca, ao longo do tempo de seguimento destas criancas.
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Métodos

Populacdo em estudo

Todos os casos de MCH familiar foram seguidos num centro de
referenciacao terciaria de cardiologia pediatrica, em con-
sulta dedicada, entre 2004-2013. Foram incluidas criangas
com idade inferior a 18 anos, pertencentes a familias em que
o caso index tinha estudo genético positivo para mutacao de
gene sarcomeérico.

A referenciacao dos descendentes em primeiro grau do
caso index diagnosticado com MCH foi feita, primariamente,
através da consulta de cardiologia do mesmo centro.

Nos casos em que o caso index era uma crianca, os seus
irmaos foram referenciados a consulta de cardiologia pedia-
trica e os pais a consulta de cardiologia.

Todos os doentes foram ainda referenciados a consulta
de genética médica do mesmo centro, para aconselhamento
genético.

Avaliacao clinica e estudo genético

A avaliacao inicial desta populacao incluiu observacao cli-
nica, eletrocardiograma (ECG) de 12 derivacdes em repouso,
ecocardiograma transtoracico e teste genético para as oito
mutacoes de genes sarcoméricos mais frequentes (MYH7,
MYL2, MYL3, MYBPC3, TNNI3, TNNT2, TPM1 e ACTC1).

A pesquisa de mutacdes nos genes MYH7, MYL2, MYL3,
MYBPC3, TNNI3, TNNT2, TPM1e ACTC1 (totalidade da regiao
codificante, incluindo transicoes intrao-exao) foi efetuada
através da técnica de polymerase chain reaction (PCR),
com sequenciacao direta (combinacao de sequenciacao de
nova geracao com coverage minima de 30X e sequenciacao
de Sanger) dos produtos de PCR. A metodologia utilizada
tem uma sensibilidade analitica de 99% para a detecao
de substituicdes nucleotidicas e pequenas delecbes e
insercoes.

Para classificacao das variantes de ADN quanto a sua pato-
genicidade foram consultadas as bases de dados da Clinvar
e da Human Gene Mutation Database (HGMD). Nas situacoes
em que a mutacao nao tinha sido previamente descrita e
para as variantes genéticas de significado incerto, foram
utilizadas as ferramentas bioinformaticas de predicdo de
patogenicidade PolyPhen-2 e Mutation Taster, para afericao
da sua relevancia funcional.

As criancas com mais do que uma mutacao foram defini-
das como apresentando um genétipo complexo.

A avaliagado ecocardiografica bidimensional, em modo M
e Doppler, foi realizada de acordo com as recomendacées da
American Society of Echocardiography®.

Foram avaliadas as dimensdes das cavidades cardia-
cas, septo interventricular e parede posterior do ventriculo
esquerdo (VE), pesquisado SAM da valvula mitral e gradi-
ente na camara de saida do VE, em repouso e durante a
manobra de Valsava. Foi definido como obstrucao do trato
de saida do ventriculo esquerdo (TSVE) um gradiente em
repouso > 30 mmHg>.

Do ponto de vista ecocardiografico, o diagnostico de MCH
foi feito quando o valor maximo de espessura da parede pos-
terior do VE era superior a duas vezes o desvio padrao (DP) da

média prevista, relativamente a superficie corporal (SC)>. A
SC foi calculada de acordo com a formula de Haycock’.

O tracado eletrocardiografico foi analisado quanto a
presenca de desvio do eixo do QRS, inversao da onda
T>1mm, infra desnivelamento do segmento ST>2mm e
onda S>onda R em V,. Foram calculados a soma da ampli-
tude de QRS nas derivacdes dos membros, o produto da
amplitude-duracdo de QRS nas 12 derivacdes e o QTc
(segundo a formula de Bazett)®.

A estratificacdo do risco de morte sUbita foi realizada
de acordo com o modelo descrito por Ostman-Smith et al.’.
Os doentes foram pontuados nos oito parametros analisa-
dos de 1-3 (score maximo=14). Um score>6 representa
um risco elevado de morte subita cardiaca. Apesar deste
modelo preditivo ter sido desenvolvido para adultos com
MCH, o mesmo modelo foi aplicado por estes autores a uma
populacdo pediatrica, tendo obtido semelhante valor pre-
ditivo (estudo nao publicado, apresentado no 46th Annual
Meeting of the Association for European Paediatric and
Congenital Cardiology, Istambul, Turquia, 23-26 de maio
2012).

Foram ainda analisados os seguintes fatores de risco para
morte subita cardiaca':

(I) historia familiar de morte subita cardiaca: morte
nao-traumatica e prematura (idade <40 anos); morte
ocorrida uma hora apos inicio dos sintomas na ausén-
cia de sintomatologia prévia, incluindo morte noturna
inesperada e nao presenciada ou equivalentes, como
episddio de ressuscitacao cardiorrespiratoéria ou choque
apropriado de cardio-desfibrilhador implantavel (CDI);

(Il) sincope inexplicada de etiologia ndo neurocardiogé-
nica;

(lll) taquicardia ventricular nao mantida: um ou mais perio-
dos de >3 extrasistoles ventriculares consecutivas, a
uma frequéncia>120bpm com duracao < 30 segundos,
em prova de esforco ou em Holter de 24 horas;

(IV) hipertrofia ventricular esquerda extrema: espessura
maxima da parede do VE > 30 mm ou Z-score > 6°.

Plano de seguimento

Os doentes com genoétipo e fenotipo positivos foram defi-
nidos como familiares afetados e seguidos em consulta
especifica de cardiologia pediatrica, com uma periodicidade
semestral.

Foram definidos como familiares em risco de desenvolvi-
mento de MCH, portadores de mutacao de gene sarcomérico,
variantes genéticas de significado incerto ou mutacoes
nao anteriormente descritas como associadas a ocorrén-
cia de MCH, na auséncia de manifestacdes fenotipicas de
doenca.

Num dos casos, o estudo genético encontra-se pendente e
foi considerado existir risco de desenvolvimento de doenca.
As criangas nestas condicoes foram seguidas com periodici-
dade anual.

As criancas com fenétipo negativo e auséncia de mutacao
foram consideradas como nao tendo risco de desenvolvi-
mento de MCH e dispensadas de seguimento.
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As consultas de seguimento incluiram avaliagao clinica,
realizacao de ECG de 12 derivacbes e ecocardiograma trans-
toracico. Foi requisitada monitorizacao Holter de 24 horas
sempre que clinicamente relevante.

Todos os doentes com idade superior a sete anos realiza-
ram prova de esforco convencional. Dois dos doentes foram
adicionalmente submetidos a ecocardiograma de esforco.

Analise estatistica

As variaveis continuas sao apresentadas como médias e des-
vio padrao quando obedecendo a distribuicao normal e como
medianas, minimo e maximo quando nao obedecendo a
distribuicao normal. As variaveis categoricas sao descritas
de acordo com a sua frequéncia e percentagem.

Resultados

Foram incluidas no nosso estudo de MCH familiar 20
criancas pertencentes a 10 familias (Figuras 1-3). Trés
das criancas constituiram-se como o caso index e as res-
tantes eram parentes em primeiro grau de um doente com
MCH (80% sexo masculino; idade mediana =10 anos; min=1
més; max =16 anos).

0 motivo da referenciacao dos trés casos index a consulta
de cardiologia pediatrica foi, respetivamente: presenca de
alteracdes no ECG, toracalgia com o esforco e sopro car-
diaco.

Nas familias 1, v e v, registava-se historia familiar de
morte sUbita cardiaca.

N

Achados clinicos a inclusdo (Tabela 1)

A, data da primeira consulta, a maioria das criancas (n=16;
80%) estava assintomatica. Em duas das criancas havia refe-
réncia a um episodio de sincope inexplicada e outras duas
referiam toracalgia com o esforco.

Sete (50%) dos 14 portadores de mutacao apresentavam
fenotipo positivo na primeira avaliacdo. A fungao sistélica
do VE encontrava-se conservada em todos eles.

Nenhum dos doentes apresentava obstrucdo sistémica
significativa em repouso.

Num dos doentes elicitou-se obstrucao intraventricular
esquerda significativa com o esforco, tendo sido medicado
com bloqueador-beta e aconselhado a restricao da atividade
fisica.

Oito criancas (40%) eram portadoras de mutacao de
um gene sarcomérico, embora sem manifestacao fenoti-
pica de doenca a apresentacao. Foram consideradas em risco
de desenvolvimento de MCH.

Cinco dos familiares avaliados (25%) apresentavam feno-
tipo e genotipo negativos, pelo que se considerou nao haver
risco de desenvolvimento de MCH, tendo sido dispensados
de seguimento.

Estudo genético (Tabela 2)

A, data da primeira consulta, 14 criancas (70%) eram por-
tadoras de mutacdo de um ou mais genes sarcoméricos
(80% sexo masculino; idade mediana=28 anos; min=1 més;
max =16 anos).
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Figura1 Genogramas das familias em estudo.
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Verificaram-se mutacdes dos genes MYBPC3 (n =14; 78%),
MYH7 (n=2; 11%), TNNT2 (n=1; 5,5%) e MYL3 (n=1; 5,5%).

Um dos doentes (caso 8, familia v) apresentava em
heterozigotia duas mutacdes no gene MYBPC3 (exdes 19 e
32), uma delas previamente descrita em doentes com MCH
(p.Gly1206Asp) e a outra uma variante genética de sig-
nificado incerto (p.Asp610Asn). No entanto, esta mutacao
foi predita como provavelmente patogénica pelos métodos
PolyPhen-2 e Mutation Taster.

Nos irmaos 12 e 13 (familia vi) estavam presen-
tes duas mutacoes no gene MYBPC3 (exao 6 e 8),
uma delas previamente descrita em doentes com MCH
(p.Glu258Lys) e a outra (p.Gly279Ala) predita como pro-

vavelmente benigna pelos métodos PolyPhen-2 e Mutation
Taster.

13 A

Exao 11
TNNT2

Familia VI

Familia VIII

Genogramas das familias em estudo.

No caso 19 (familia x) foram encontradas em heterozigo-
tia a mutacao p.Ala149Asp no exao 4 do gene MYBPC3 e a
mutacao p.Glu49STOP no exao 2 do gene MYL3. A mutacao
p-Ala149Asp nao foi previamente descrita em doentes com
MCH e foi predita como provavelmente benigna pelos méto-
dos PolyPhen-2 e Mutation Taster. A mutacao p.Glu49STOP
nao foi previamente descrita em doentes com MCH, mas
dada a consequéncia para a sequéncia proteica assumiu-
-se que pudesse constituir a causa genética da patologia
observada.

Na familia ix, os casos 17 e 18 apresentavam estudo gené-
tico positivo para sindrome de LEOPARD, com identificacao
de mutacdo patogénica no exaol12 do gene PTPN11
(c.1403C>T; p.Thr468Met). Foi-lhes identificada em hete-
rozigotia uma mutacdao no exao 17 do gene MYBPC3

N
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Figura 3  Genogramas das familias em estudo.



Tabela 1 Caracteristicas das criancas incluidas na amostra de MCH familiar
Caso Familia Caso index Género Idade Motivo Sintomas Sindrome Fendtipo Genadtipo Classificacao
(anos) referenciacao malformativa
1 | Pai M 14 HF Toracalgia - MCH + Familiar afetado
com esforco
2 ] Irmao M 7 HF 0 - N Familiar em risco
3 Il Proprio M 12 Alteracoes do 0 - MCH Caso index
ECG

4 ] Irmao M 10 HF 0 - N - Familiar sem risco
de doenca

5 ] Pai F 5 HF 0 - N Familiar em risco

6 ] Pai M 2 HF 0 - N Familiar em risco

7 v Tia paterna M 11 HF 0 - N - Familiar sem risco
de doenca

8 v Tia paterna M 12 HF Sincope - MCH + Familiar afetado

9 \" Pai F 5 HF 0 - N ¥ Familiar em risco

10 v Pai M 7 HF 0 - N + Familiar em risco

11 Vi Pai M 13 HF Sincope - MCH + Familiar afetado

12 Vil Proprio M 8 Toracalgia Toracalgia - MCH + Caso index

com esforco com esforco

13 Vi Irmao M 10 HF 0 - N + Familiar em risco

14 Vi Pai F 14 HF 0 - N - Familiar sem risco
de doenca

15 Vi Pai M 7 HF 0 - N - Familiar sem risco
de doenca

16 IX Irmao F 0,08 HF 0 Sindrome LEOPARD N ? Familiar em risco

17 IX Irmao M 5 HF 0 Sindrome LEOPARD N + Familiar em risco

18 IX Préprio M 0,1 Sopro 0 Sindrome LEOPARD MCH + Caso index

19 X Pai M 16 HF 0 - MCH + Familiar afetado

20 X Pai M 11 HF 0 - N - Familiar sem risco

de doenca

F: feminino; HF: historia familiar; M: masculino; MCH: miocardiopatia hipertrdfica; N: normal.
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Tabela 2 Mutagoes de genes sarcoméricos identificadas nos doentes em estudo

Caso Familia Gene mutado Alteracao cDNA Alteracao proteina Significado clinico
1 | Exao 27 do gene MYBPC3 €.2864_2865delCT p.Pro955Argfsx95 Mutacao patogénica
HGMD CD982813
2 Il Exao 18 do gene MYBPC3 c.1684G> A p.Ala562Thr Variante genética de PolyPhen-2: Possibly Damaging
significado incerto Mutation Taster: Disease Causing
3 Il Exao 18 do gene MYBPC3 c.1684G> A p.Ala562Thr Variante genética de PolyPhen-2: Possibly Damaging
significado incerto Mutation Taster: Disease Causing
4 Il - - -
5 Il Exao 22 do gene MYH7 €.2539_2541delAAG p.Lys847del Mutacao patogénica
HGMD CD046025
HGMD CM0910620
6 Il Exao 22 do gene MYH7 €.2539.2541delAAG p.Lys847del Mutacao patogénica
HGMD CD046025
HGMD CM0910620
7 \% - - -
8 \% Exao 19 do gene MYBPC3 c.1828G>Ae p.Asp610Asn Variante genética de PolyPhen-2: Probably Damaging
significado incerto Mutation Taster: Disease Causing
Exao 32 do gene MYBPC3 c.3617G>A p-Gly1206Asp Mutacao patogénica
HGMD CM057198
9 \') Exao 4 do gene MYBPC3 c.458C>A p.Pro153His Mutacao nao descrita PolyPhen-2: Probably Damaging
Mutation Taster: Disease Causing
10 \ Exao 27 do gene MYBPC3 c.2827C>T p.Arg943STOP Mutac&o patogénica
HGMD CM032959
11 Vi Exao 11 do gene TNNT2 €.458_489del3 p.Glu163del Mutacao patogénica
HGMD CD9518665
12 Vil Exao 6 do gene MYBPC3 c.772G> A p.Glu258Lys Mutacao patogénica
HGMD CM981322
Exao 8 do gene MYBPC3 c.836G>C p-Gly279Ala Variante genética de PolyPhen-2: Benign
significado incerto
HGMD CM031257 Mutation Taster: Polymorphism
13 Vi Exao 6 do gene MYBPC3 c.772G> A p.-Glu258Lys Mutacao patogénica
HGMD CM981322
Exao 8 do gene MYBPC3 c.836G>C p.Gly279Ala Variante genética de PolyPhen-2: Benign
significado incerto Mutation Taster: Polymorphism
14 Vil - = = HGMD CM031257
15 Vil - - -
16 IX Aguarda Aguarda Aguarda
17 IX Exao 17 do gene MYBPC3 c.1519G>A p.Gly507Arg Variante genética de PolyPhen-2: Probably Damaging
significado incerto
HGMD CM032598 Mutation Taster: Disease Causing
18 IX Exao 17 do gene MYBPC3 c.1519G>A p.Gly507Arg Variante genética de PolyPhen-2: Probably Damaging
significado incerto
HGMD CM032598 Mutation Taster: Disease Causing
19 X Exao 4 do gene MYBPC3 c.446C> A p.Ala149Asp Mutacdo nao descrita PolyPhen-2: Benign
Mutation Taster: Polymorphism
Exao 2 do gene MYL3 c.145G>T p.Glu49STOP Mutacao nao descrita Mutation Taster: Disease causing
20 X - - -

MYBPC3: myosin binding protein C; MYH7: myosin heavy chain; MYL3: myosin light chain 3; TNNTZ2: cardiac troponin T.
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Tabela 3  Estratificacdo do risco de morte sibita dos doentes em seguimento

Caso Familia Fator de risco «classico» Genotipo Obstrucao TSVE (A max TSVE) Score de risco ECG

1 | AF morte sUbita - - 8

3 Il SIvd > 30 mm - - 8

8 v Sincope; AF morte subita Genotipo - 7

complexo’
11 VI Sincope; SIVd > 30 mm; - - 12
AF morte sUbita

12 Vil - - SAM, 3
A intraventricular = 100 mmHg
(esforco)

18 IX - - - 4

19 X - - - 3

AF: antecedentes familiares; ECG: eletrocardiograma; SAM: Systolic anterior movement; SIVd: dimensao diastdlica do septo interven-

tricular; TSVE: trato de saida do ventriculo esquerdo.

" Genétipo complexo - doentes portadores de mais do que uma mutacdo do mesmo gene.

(p.Gly507Arg), uma variante genética de significado incerto,
predita como provavelmente patogénica pelos métodos
PolyPhen-2 e Mutation Taster.

Estratificacao do risco de morte subita (Tabela 3)

Foi realizada analise do risco de morte sibita nos doentes
com fendtipo e genotipo positivos. Trés dos sete doentes nao
apresentavam qualquer fator de risco.

Num dos doentes verificava-se um genotipo complexo,
isto €, coexisténcia de mais do que uma mutacdo de um
gene sarcomeérico.

Quatro dos doentes apresentavam um score de
risco eletrocardiografico>6 (Tabela 4). Dois dos trés
doentes com score de risco eletrocardiografico<6

Tabela 4 Score de risco eletrocardiografico

nao apresentavam outros fatores de risco para morte
sUbita.

Achados clinicos no seguimento (Tabela 5)

O tempo médio de seguimento destes doentes foi de
3,540,8 anos (min =6 meses; max=9,5 anos).

Durante este periodo, duas das criancas fenotipo nega-
tivo portadoras de mutacao (gene MYBP(C3) desenvolveram
MCH, aos 10 e 15 anos de idade (28% de taxa de penetrancia).

Todos os doentes diagnosticados com MCH a primeira
avaliacdo mantinham o diagnostico a data da Ultima con-
sulta.

Nao se verificaram Obitos durante o periodo de segui-
mento. Um dos doentes foi submetido a implantacao de

Caso1 Caso3 Caso8 Caso11 Caso12 Caso18 Caso 19
Desvio eixo QRS 1 ponto 1 0 0 1 0 1 0
Inversao T nas derivacoes 1 ponto 0 1 1 1 0 0 0
membros’
Inversao T nas derivacoes 2 pontos 2 1 1 1 0 0 0
precordiais’
Depressao ST >2mm 2 pontos 0 0 1 2 0 0 0
S dominante V4 2 pontos 1 0 0 0 0 0 0
>7,7 mV=1 ponto 0 3 1 3 0 0 0
Soma da amplitude QRS >10mV =2 pontos
derivacoes dos membros
>12mV =3 pontos
Produto amplitude-duracao >2,2mV.s=1 ponto 3 3 3 3 3 3 3
QRS nas 12 derivacoes
>2,5mV.s =2 pontos
>3mV.s =3 pontos
QTc >440 ms 1 ponto 1 0 0 1 0 0 0
Score de risco 8 8 7 12 3 4 3

" Méax pontos por anomalias da onda T =2 pontos; Score max = 14.
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Tabela 5 Caracteristicas dos doentes a data da ultima consulta

Caso Familia Idade (anos) Fenotipo Sintomas Complicacoes Classificacao

1 | 16 MCH 0 - Familiar afetado
2 1 10 MCH 0 - Familiar afetado
3 Il 19 MCH 0 - Caso index

5 i 6 N Palpitacoes - Familiar em risco
6 1 4 N 0 - Familiar em risco
8 1\ 14 MCH 0 - Familiar afetado
9 ' 8 N 0 - Familiar em risco
10 Vv 9 N 0 - Familiar em risco
11 Vi 17 MCH 0 CDI Familiar afetado
12 Vil 18 MCH 0 - Caso index

13 Vil 15 MCH 0 - Familiar afetado
16 IX 3 N 0 - Familiar em risco
17 IX 12 N 0 - Familiar em risco
18 IX 7 MCH 0 - Caso index

19 X 17 MCH 0 - Familiar afetado

CDI: cardiodisfibrilhador implantavel; F: feminino; M: masculino; MCH: miocardiopatia hipertrofica; N: fenotipo normal; NYHA: New York

Heart Association.

cardioversor-desfibrilhador como prevencao primaria, apos
um episodio de taquicardia ventricular ndo mantida regis-
tado em Holter de 24 horas.

Este doente apresentava trés fatores de risco classicos
(sincope, hipertrofia ventricular esquerda extrema e historia
de morte sUbita de tia paterna com o diagnostico de MCH)
e um score de risco eletrocardiografico=12 (Tabela 3).

Discussao

A MCH tem uma incidéncia anual estimada de 0,3-0,5 por
cada 100000 criancas>'".

Na populacao adulta a MCH familiar resulta, em 60% dos
casos, de mutacdes nos genes das proteinas sarcoméricas’.
Em pediatria, no entanto, esta patologia tem uma etiologia
mais complexa e heterogénea.

No Pediatric Cardiomyopathy Registry, numa populacao
de 855 doentes com MCH, a etiologia era conhecida em
apenas 25,8%: em 9% dos casos registava-se a associacao
a sindromes malformativos, em 8,7% a doencas do metabo-
lismo e em 7,5% a doencas neuromusculares'?. Estima-se que
em cerca de um terco dos casos de MCH pediatrica a etio-
logia seja familiar, resultante de mutacdes dos genes que
codificam as proteinas sarcoméricas’.

Estudo genético na cardiomiopatia hipertrofica
familiar

Foram ja descritas mais de 1400 mutagdes nos 11 genes que
codificam as proteinas dos miofilamentos sarcoméricos e do
disco-Z°.

Em cerca de 50-60% dos casos de MCH familiar é
possivel identificar uma mutacdo sarcomérica®. Quando
uma mutacao patogénica € identificada numa familia, o
diagnostico genético € uma medida de rastreio familiar
custo-efetiva e eficaz.

0 objetivo deste Ultimo é o de identificar a ocorréncia
ou o risco de desenvolvimento da doenca nos familiares em

primeiro grau do caso index, para inicio precoce de terapéu-
tica e estratificacao do risco de morte subita cardiaca.

As mais recentes normas de orientacao da ESC e da
ACCF/AHA recomendam a avaliacao dos familiares em idade
pediatrica a partir dos 10-12 anos®>“. No entanto, em fami-
lias com patologia de apresentacdo precoce podera ser
apropriada a avaliacdo clinica e genética anterior a esta
idade®.

Atualmente, o valor do teste genético assenta sobretudo
na decisao de manter ou dispensar do seguimento clinico e
ecocardiogréfico os familiares do caso index>*“.

Na nossa amostra, cinco (25%) das criancas avaliadas
apresentavam fenotipo e genotipo negativos, e foram dis-
pensadas de seguimento regular. Esta informacao tranquiliza
os familiares nao afetados quanto a possibilidade de desen-
volvimento de doenca e liberta os servicos de consultas
desnecessarias.

Por outro lado, as criancas com gendtipo positivo foram
divididas em dois grupos: aquelas com fenotipo positivo
(n=7; 35%) - familiares afetados - e aquelas com fenotipo
negativo (n=8; 40%) - familiares em risco.

Para classificacao das variantes de ADN quanto a sua pato-
genicidade, foram consultadas as bases de dados da Clinvar
e da HGMD.

Em oito dos casos, as mutacdes encontradas tinham sido
previamente descritas como patogénicas.

Nas situacées em que a mutacao nao tinha sido pre-
viamente descrita (n=3) e para as variantes genéticas
de significado incerto (n=7), foram utilizados os métodos
PolyPhen-2 e Mutation Taster, para afericao da sua relevan-
cia funcional.

Optamos por incluir neste estudo os doentes perten-
centes a familia x que, apesar de terem o diagndstico
genético de sindrome de LEOPARD e esta ser por si s6 expli-
cativa do fenotipo de MCH, apresentavam paralelamente
em heterozigotia uma mutacao no exao 17 do gene MYBPC3
(p-Gly507Arg). Esta constitui-se como uma variante genética
de significado incerto, predita como provavelmente pato-
génica pelos métodos PolyPhen-2 e Mutation Taster. Neste
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contexto, a patogenicidade da mutacdo sarcomérica encon-
trada permanece por esclarecer.

Foi nossa politica manter em seguimento os doentes
com variantes genéticas de significado incerto e aqueles
apresentando mutacdes nao anteriormente descritas como
estando associadas a ocorréncia de MCH, mesmo na ausén-
cia de manifestacgoes fenotipicas de doenca («familiares em
risco»).

No entanto, para além da avaliacdo sequencial, o
manuseio clinico dos portadores de mutagao de genes sar-
comeéricos sem fenotipo de doenca nao esta estabelecido®.

De acordo com as mais recentes recomendacdes inter-
nacionais, as criancas genotipo positivo/fenotipo negativo
devem ser avaliadas cada 12-18 meses, enquanto os adultos
apenas a cada 2-5 anos’.

Em doentes portadores de mutacdao de um gene sarco-
mérico mas sem expressao fenotipica de doenca, o risco de
eventos cardiacos adversos é baixo, tendo sido reportada
num estudo recente uma taxa de morte sUbita cardiaca de
0,13% por pessoa-ano nesta populacao’s.

Morte subita e estratificacdo do risco de morte
subita cardiaca

Estima-se que o risco anual de morte subita cardiaca em
doentes com MCH ronde 1%'3. No entanto, um estudo dina-
marqués, realizado entre 2000-2006, revelou um risco de
morte sUbita cardiaca em contexto de MCH<0,1% por
pessoa-ano, em doentes com idades compreendidas entre
1-35 anos'“.

As mais recentes recomendacées da ESC postulam como
fatores de risco major para a ocorréncia de morte slbita
em criancas com MCH a hipertrofia ventricular esquerda
extrema (definida como uma espessura ventricular esquerda
maxima>30mm ou Z-score>6), ocorréncia de sincope
inexplicada, taquicardia ventricular ndao mantida e historia
familiar de morte subita cardiaca®.

Na nossa amostra, optou-se pela estratificacao do risco
de morte sUbita apenas nos familiares afetados, tal como
preconizado nas atuais recomendacées®.

Foram considerados, a par dos fatores de risco classicos,
outros fatores de risco descritos na literatura: presenca de
obstrucdo no TSVE® e genétipo complexo (coexisténcia de
mais do que uma mutacao de um gene sarcomérico)*>">.

Foi ainda aplicado o score de risco eletrocardiogra-
fico descrito por Ostman-Smith et al., que num estudo
desenvolvido em adultos com MCH se associou signi-
ficativamente a ocorréncia morte sUbita na populacao
estudada, com elevadas sensibilidade (85%) e especificidade
(100%)°.

Este modelo preditivo avalia a presenca de desvio do
eixo QRS, inversao patoldgica das ondas T, depressao do seg-
mento ST, S dominante em V4, soma da amplitude de QRS
nas derivacées dos membros, produto amplitude-duracao de
QRS nas 12 derivacoes e QTc.

E interessante notar que, na nossa amostra, o Unico
doente com complicacdées (implantacao de CDI) apresen-
tava, além de trés fatores de risco classicos, o score de
risco eletrocardiografico mais elevado da populacdo em
estudo.

Expressao fenotipica da miocardiopatia
hipertroéfica

A expressao clinica da MCH é determinada por uma complexa
interacao de fatores genéticos, epigenéticos e ambien-
tais. Tal como outras patologias de transmissao autossomica
dominante, demonstra marcada variabilidade fenotipica,
mesmo no seio das familias afetadas.

Foram propostas como manifestacdoes pré-fenotipicas
detetaveis em portadores de mutacdes sarcoméricas a
presenca de criptas miocardicas, o alongamento dos folhe-
tos mitrais, a disfuncédo diastdlica, o aumento da deposicao
de colagénio e a presenca de fibrose miocardica®*.

A heterogeneidade clinica desta patologia é também lon-
gitudinal: a penetrancia da expressao fenotipica aumenta
com a idade, mantendo-se no entanto inferior a 100%°.

Um estudo recente descreveu uma incidéncia de MCH
manifesta em portadores de mutacées sarcoméricas com
idade inferior a 40 anos < 0,10% por pessoa-ano'>.

Diversos estudos pediatricos demonstraram uma pene-
trancia da expressao fendtipica que varia entre 6-31% em
criancas portadoras de mutacdes de genes sarcoméricos,
apo6s um periodo de seguimento maximo de 12 anos?'¢.

Na nossa amostra, duas das criancas fenotipo negativo
portadoras de mutacao desenvolveram o fendtipo de MCH
apos 3,540,8 anos de seguimento, aos dez e 15 anos. A
taxa de penetrancia resultante (28%) enquadra-se nas ante-
riormente descritas na literatura.

Este facto sublinha a importancia do seguimento lon-
gitudinal dos doentes portadores de mutacdes dos genes
sarcoméricos, e perspetiva o desenvolvimento futuro de
terapéuticas modeladoras da expressao da doenca.

Limitacdes do estudo

As limitacoes deste estudo sao inerentes ao seu desenho
retrospetivo e ao reduzido tamanho da amostra.

E importante ressaltar que a taxa de conversao fenotipica
depende provavelmente de uma multiplicidade de fatores,
entre os quais o sexo, a raca e o genotipo. Na nossa amostra
estdo representadas apenas criancas de raca caucasiana e
com mutagdes em quatro dos genes sarcoméricos (MYBPC3,
MYH7, TNNT2 e MYL3).

0 reduzido nimero de complicacdes ocorridas na nossa
amostra nao nos permitiu estabelecer associacdes entre
estas e os fatores de risco identificados.

Conclusao

Quando uma mutagao patogénica ¢ identificada numa fami-
lia, o teste genético é uma medida eficaz de rastreio
familiar. Este Ultimo permite aferir quais os familiares em
risco de desenvolvimento de doenca e aqueles que podem
ser dispensados do seguimento.

Na nossa amostra, a penetrancia de MCH em criancas
com gendtipo positivo e fenotipo normal a apresentacao
foi de 28% apos 3,5 anos de seguimento. Este facto subli-
nha a importancia da avaliacao longitudinal dos portadores
de mutacao de genes sarcoméricos, independentemente da
presenca de fendtipo patoldgico.
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