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Objetivo

Estudar os marcadores moleculares para os genes da cadeia
pesada da beta-miosina cardiaca e da proteina-C de ligagdo a
miosina em familiares de portadores de cardiomiopatia hipertréfica.

Métodos

Foram estudadas 12 familias que realizaram anamnese, exame
fisico, eletrocardiograma, ecocardiograma e coleta de sangue para
o0 estudo genético através da reagdo em cadeia da polimerasse.

Resultados

Dos 227 familiares 25% eram acometidos, sendo 51% do
sexo masculino com idade média de 35+19 (2 a 95) anos. A
andlise genética mostrou ligagdo com o gene da 3-miosina cardiaca
em uma familia e, em outra, ligagcdo com o gene da proteina C de
ligagdo & miosina. Em cinco familias foram excluidas ligacfes
com os dois genes; em duas, a ligacdo com o gene da proteina C
de ligacdo a miosina, porém para o gene da (3-miosina os resulta-
dos foram inconclusivos; em duas familias os resultados foram
inconclusivos para os dois genes e em uma foi excluida ligagéo
para o gene da B-miosina mas ficou inconclusivo para o gene da
proteina C de ligagdo a miosina.

Concluséao

Em nosso meio, talvez predominem outros genes que néo
aqueles descritos na literatura, ou que existam outras diferencas
genéticas relacionadas com a origem de nossa populacdo e/ou
fatores ambientais.
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Objective

To study the molecular markers for the genes of the heavy
chain of cardiac beta-myosin and the myosin binding protein C
in relatives of carriers of hypertrophic cardiomyopathy.

Methods

Twelve families who had anamnesis, physical exam, electro-
cardiogram, echocardiogram and blood collection for the genetic
study through the chain reaction of polymerase.

Results

From the 227 relatives, 25% were ill-taken, with 51% men,
with an average age of 3519 (2 to 95) years old. The genetic
analysis showed a connection with the gene of the cardiac
[B-myosin in a family and, in another, a connection with the gene
of the myosin-binding protein C. In five families, the connections
with the two genes were excluded; in two, the connection with
the gene of the myosin-binding protein C, but for the S-myosin
gene the results were non-conclusive; in two families, the results
were non-conclusive for both genes and in one the connection
for the B-myosin gene was excluded. The results were non-con-
clusive for the gene of the myosin-binding protein C.

Conclusion

In our environment, other genes, different from those des-
cribed in the literature, may prevail, or there are other genetic
differences related to the origin of our population and/or envi-
ronmental factors.

Key words
hypertrophic cardiomyopathy, mutation, B-myosin,
gene of the myosin-binding protein C, genetics
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Pesquisa de Marcadores para os Genes da Cadeia Pesada da 3-Miosina Cardiaca e da Proteina C de Ligag&o a Miosina em Familiares de Pacientes com Cardiomiopatia Hipertréfica

A cardiomiopatia hipertréfica é doenca cardiaca primaria, ca-
racterizada por hipertrofia do ventriculo esquerdo, sem dilatacéo,
na auséncia de qualquer outra doenca cardiaca ou sistémica que
possa levar a hipertrofia miocardica®. A prevaléncia estimada da
doenca na populagdo geral é de cerca de 0,2% (1:500) e da
0,5% entre os portadores de cardiopatia?2. A mortalidade anual
descrita em centros de referéncia (pacientes selecionados) é de
3% a 4% nos adultos e de 6% em criancas, substancialmente
maior do que em pacientes nao selecionados (0,5% a 1%)34. E
causada por mutagdes em genes codificadores para proteinas do
sarcomero cardiaco e transmitida de forma autossémica domi-
nante em 50% a 60% dos casos®>®. Desde 1989, quando foi de-
monstrado pela primeira vez um gene relacionado a doenga, fo-
ram descritas cerca de 270 mutagdes, a maioria do tipo missense
(troca de um simples amino&cido por outro na cadeia da proteina),
em dez genes que codificam proteinas do sarcémero cardiaco’°
com funcges regulatdrias, estruturais e contrateis. Os genes mu-
tantes da cadeia pesada da -miosina cardiaca, da proteina C de
ligacdo a miosina e da troponina T respondem por mais de 50%
dos casos; os demais genes sdo afetados mais raramente. Recen-
temente, foram descritas mutagdes em dois genes que codificam
proteinas ndo pertencentes ao sarcomero, de ocorréncia infre-
quente. Alteragdes no DNA mitocondrial também estdo sendo
associadas a cardiomiopatia hipertréfica’.

Morte subita pode ocorrer em qualquer idade, embora seja
mais comum entre 12 e 35 anos, sendo a cardiomiopatia hiper-
tréfica considerada a causa mais freqliente desse evento em atletas
jovens. Pacientes com histéria familiar de morte stbita sdo conside-
rados de maior risco e algumas mutacdes tém sido associadas a
maior incidéncia desse desfecho? 1124,

A identificagdo das mutagBes responsaveis pela cardiomiopatia
hipertréfica constitui importante recurso diagnostico, atualmente
definido pelo ecocardiograma, que mostra a hipertrofia miocéardica
(fendtipo). Porém, em muitos casos, isso pode nao ser evidente até
a puberdade. O diagnostico genético é possivel a qualquer tempo,
independentemente dos sintomas ou da presenca de hipertrofia do
miocardio, sendo Util na diferenciacdo entre cardiomiopatia hipertré-
fica e hipertrofia venticular esquerda secundaria a hipertensao arterial,
assim como a hipertrofia do atleta, podendo fornecer informagdes
progndsticas relativas a evolugdo e a morte subita.

Assim, investigamos marcadores moleculares para os genes
da cadeia pesada da [3-miosina cardiaca e da proteina C de ligagédo
a miosina (os mais freqiientemente alterados) em familiares de
pacientes com cardiomiopatia hipertrofica e avaliamos a incidéncia
de individuos acometidos (fendtipo) nas familias e sua relacao
com as variaveis demogréficas, clinicas e laboratoriais.

Métodos

Dos 310 pacientes portadores de cardiomiopatia hipertrofica
em seguimento ambulatorial foram selecionadas, consecutivamen-
te, 12 familias com membros portadores da doencga ou que relata-
ram morte subita em individuos jovens (idade <40 anos). O diag-
nostico de cardiomiopatia hipertréfica baseou-se nos achados eco-
cardiograficos de hipertrofia sem dilatagéo do ventriculo esquerdo,
com espessamento da parede ventricular =15 mm nos pacientes
e >13 mm em familiares, na auséncia de outras causas de hiper-
trofia ventricular®2.

Todos os componentes das familias foram avaliados de forma
ascendente, descendente e horizontal, sob o ponto de vista feno-
tipico, entre janeiro de 1999 e julho de 2001. Apds explicagéo
detalhada dos procedimentos necessarios ao estudo, os partici-
pantes concordaram e assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido (conforme resolucéo do Conselho Nacional de Saude
196, de 10/10/96).

Os familiares foram convocados, elaborado o heredograma e
cada individuo foi submetido a anamnese, exame fisico, eletro-
cardiograma de repouso, ecocardiograma com Doppler e coleta
de sangue para o estudo genético.

A anamnese e o exame fisico foram realizados com énfase nos
sintomas e sinais: dispnéia, palpitagdes, dor toracica, sincopes,
freqliéncia cardiaca, pressao arterial e presenca de sopro sistdlico
na borda esternal baixa e na area mitral. Pela intensidade dos
sintomas os pacientes foram classificados pelos critérios da New
York Heart Association (NYHA).

O eletrocardiograma de repouso foi realizado nas 12 derivagdes
classicas, com énfase nas varidveis: presenca de fibrilagio atrial,
sobrecarga de atrio esquerdo e sobrecarga ventricular esquerda
guando = 5 pontos pelos critérios de Romhilt-Estes modificado?s:16.

O ecocardiograma com Doppler foi realizado para avaliacdo
da estrutura e funcdo das camaras cardiacas (modo M, uni e
bidimensional, analise espectral de fluxos cardiacos pelo Doppler
pulsétil e continuo), de acordo com as recomendagdes da Socie-
dade Americana de Ecocardiografial”8. As variaveis ecocardio-
gréaficas estudadas foram: espessura do septo interventricular e da
parede posterior do ventriculo esquerdo, didmetro maximo do atrio
esquerdo, diametros diastélico e sistdlico do ventriculo esquerdo,
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo ventriculo esquerdo pela
formula do cubo e gradiente sistélico maximo na via de saida do
ventriculo esquerdo. Foram utilizados os critérios de normalidade
previamente estabelecidos para as medidas das dimensoes ventri-
culares *°. A fracdo de ejecdo foi considerada normal para valores
> 0,60. O gradiente na via de saida do ventriculo esquerdo foi
considerado significativo quando >30 mmHg.

Para o estudo genético foi utilizada a técnica da reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) para amplificacdo das sequéncias
dos genes da cadeia pesada da (3-miosina cardiaca (cromossomo
14) e da proteina C de ligagdo a miosina (cromossomo 11)%°.
Foram utilizados dois pares de primers para o primeiro gene e 4
para o segundo. Apds o término da reacdo as amostras do PCR
foram analisadas por eletroforese em gel de poliacrilamida?*- 22

Os dados séo descritos utilizando média, desvio padrao (DP) e
proporg¢des. Utilizou-se o teste de associagcdo pelo qui-quadrado
para comparar a distribuicdo em relagcdo ao sexo, entre os acome-
tidos e os ndo acometidos. Na comparacgéo entre as médias de
espessura do septo e idade, entre os acometidos com e sem
sintoma utilizou-se o teste de Mann-Whitney.

Resultados

Foram avaliados 227 individuos pertencentes a 12 familias
(idade média 26+19 anos; variacdo: 1 a 95 anos), sendo 117
(51,5%) homens e 110 (48,5%) mulheres. O nimero de indivi-
duos acometidos foi de 57 (25%), sendo 29 (51%) do sexo mas-
culino e 28 (49%) do feminino (idade média 35419 anos; varia-
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¢do: 2 a 95 anos). Do total de individuos acometidos, apenas seis
nao foram avaliados (falecidos) mas foram relatados porque, pelas
informagdes dos familiares e de exames complementares fornecidos,
houve certeza do seu acometimento.

Em relacé@o ao sexo, ndo houve diferenca significante quando
comparados os acometidos e 0s ndo acometidos, sendo que 48%
eram mulheres em ambos os grupos (p=0,90). Também n&o se
observou diferenca significante entre a espessura média do septo
interventricular nos individuos acometidos com e sem sintomas
(p=0,57). N&o houve também variabilidade importante nas médias
da espessura do septo entre as familias, 0 mesmo acontecendo
em relacdo a idade de inicio dos sintomas.

Familia 1 - Foram estudadas trés geragdes com 22 individuos,
sendo avaliados 19 (fig. 1). Trés ndo foram avaliados pois haviam
falecido. Relatos de familiares a respeito da presenca da doencga
que causou o 6bito eram confidveis. Os familiares I1.1 e 111.10
tinham respectivamente, 16 e 21 anos, e faleceram apds esforco
fisico (jogando futebol) e a familiar I11.9 faleceu aos 19 anos durante
0 sono. No decorrer do estudo houve mais dois 6bitos, num total
de 5 (23%). Desses, 54% (12/22) apresentavam fenétipo da doen-
¢a. Realizou-se estudo genético dos individuos acometidos eviden-
ciando-se ligacdo com o gene da cadeia pesada da [3-miosina.

Familia 2 - Composta de 3 geragdes com 9 individuos avaliados
(fig. 2). Foi realizado estudo genético em todos os individuos da
22 geracdo e o 1.2. O individuo 1.1 néo foi contado pois néo foi
avaliado. Desses, 22% (2/9) tinham fendtipo da doencga, sem
ocorréncia de o6bito. A analise genética mostrou ligagdo com o
gene da proteina C de ligagdo a miosina no cromossomo 11.

Familia 3 - E um exemplo de resultado inconclusivo. Composta
de 3 geragdes com 13 individuos, 12 deles avaliados; um falecido,
mas havia relato confiavel de que era portador da doenca, tendo
evoluido para a forma dilatada, e falecido enquanto aguardava trans-
plante cardiaco. Outra familiar, incluida no estudo, faleceu subi-
tamente durante o sono. Um paciente havia sido submetido a
miectomia e implante de marcapasso definitivo por bloqueio atrio-
ventricular total e atualmente encontra-se em CF IV (NYHA), aguar-
dando transplante cardiaco e outro foi submetido a implante te-

|
1l 1
1 F]
11 ?11 L MYHT.1
71 a1 MYHT.2
i Py
131 1 4 5 1 i ¥ ¥ n
FE| '] 11 11
i3 13 13 i
1] oo o
LI B B i & 7
2 13 tE ]
1 3] 1

[[1 =% masculino/feminino

B® ycometidos

q! I nao examinados; relato confiavel
m ﬂ} nao examinados; relato duvidoso
,'-_f =T bbitos

oo consanguinidade

Fig. 1 - Heredograma mostrando os individuos acometidos e os marcadores
utilizados para o gene da cadeia pesada da B-miosina.
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Fig. 2 - Heredograma mostrando os individuos acometidos e os marcadores
utilizados para o gene da proteina C de ligagdo & miosina.

rapéutico de marcapasso para diminuir o gradiente na via de saida
do ventriculo esquerdo. A porcentagem de individuos com o fenétipo
foi de 46% (6/13) e de dbitos foi de 15% (2/13). A analise genética
nao mostrou ligagdo com o gene da proteina C de ligagdo a miosina
e, para o gene da B-miosina, o resultado foi inconclusivo.

Familia 12 - E um exemplo em que o estudo genético ndo
mostrou liga¢cdo com nenhum dos dois genes. Foram estudadas
quatro geragdes, sendo avaliados 48 individuos. Um familiar ndo
foi contado pois havia falecido e ndo havia relato confiavel a respeito
dele. Treze foram avaliados clinicamente, tendo sido realizados
eletrocardiograma e coleta de sangue para o estudo genético; os
ecocardiogramas ndo foram feitos por residirem em cidades do
Nordeste, impossibilitando a realizagao destes exames in loco. A
porcentagem de individuos com o fenétipo foi de 12,5% (6/48) e
ndo ocorreram Obitos.

Os resultados do estudo genético estdo no quadro | e na tabe-
la | encontram-se as varidveis demograficas, clinicas e laboratoriais
dos acometidos.

Discussao

Desde a confirmagao da etiologia genética da cardiomiopatia
hipertrofica, em 19892°, muitos genes e numerosas mutacoes
vém sendo descritos como responsaveis pela doenga e vem cres-
cendo o interesse pelo estudo das familias. Na literatura, a mutacéo
tem sido relacionada & morte subita (malignidade), a manifestacao
mais temivel, com mecanismo ndo totalmente elucidado, ocorren-
do geralmente em pacientes jovens.

Das 12 familias estudadas com marcadores para 0s genes
descritos, a familia 1 teve ligacdo com o gene da B-miosina e a
familia 2, com o gene da proteina C de ligacdo a miosina. Nas
familias 4, 5, 9, 11 e 12 foram excluidos os dois genes e nas
familias 3 e 7 foi excluida a ligagdo com o gene da proteina C; o
estudo foi inconclusivo para o gene da 3-miosina. Na familia 10
foi excluida a ligacdo com o gene da B-miosina; o estudo foi
inconclusivo para o gene da proteina C. Nas familias 6 e 8 os
marcadores foram inconclusivos para os dois genes.

Nossos achados podem parecer diferentes dos da literatura,
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Quadro | - Resultados do estudo genético
Gene/Familia B-miosina PTC de ligagéo
1 Ligacao -
2 - ligagéo
3 Inconclusivo excluido
4 Excluido excluido
5 Excluido excluido
6 Inconclusivo inconclusivo
7 Inconclusivo excluido
8 Inconclusivo inconclusivo
9 Excluido excluido
10 Excluido inconclusivo
1 Excluido excluido
12 Excluido excluido

em que as alteracfes no gene da [-miosina ocorrem em 35% a
50% de todos os casos de CMH e o gene da proteina C de ligagédo
a miosina vem logo em seguida, ocorrendo em 20% a 25%°.
Podemos especular que, no Brasil, cuja populacéo resulta da misci-
genacAo de povos de varios continentes (Europa Ocidental, Africa
e nativos) e que sofreu influéncias do meio ambiente, poderiam
existir outras mutac6es com fenétipos diferentes dos ja descritos
na América do Norte, Europa e Japao e, por isso, a mortalidade
em nosso meio seria menor que a descrita? 23 24,

Por outro lado, se pensarmos que a etiologia genética da car-
diomiopatia hipertréfica ocorre em 50% a 60% dos casos, que
outros 40% a 50% ndo tém ainda etiologia definida ¢ e que em
cinco familias os resultados foram inconclusivos (significando poder
existir ligacdo com um dos dois genes), nossos dados se aproxima-
riam dos da literatura.

A familia 1 mostrou ligagdo com o gene da B-miosina, 54%
de acometidos e 23% de dbitos. Possivelmente tera, no sequien-
ciamento do gene, uma mutacéo maligna, talvez ja descrita, como
a Arg403GlIn (na qual arginina foi trocada pela glicina na posicao
403 da cadeia da proteina)'425, Arg719Trp?® ou Arg453Cys!42®
cujos estudos mostram alta penetrancia, inicio precoce dos sinto-
mas, alta mortalidade em individuos jovens e altera¢des importan-
tes ao eletro e ecocardiograma. Marian e Roberts?® estudaram
14 pacientes com cardiomiopatia hipertréfica e mutacao
Arg403GIn, que tinham média da espessura septal de 18 mm,
semelhante & média encontrada nesta familia (17 mm). Talvez,

no seqiienciamento do gene encontremos uma nova mutacéo,
ainda ndo descrita, mas com as mesmas caracteristicas de ma-
lignidade. Outra caracteristica importante, comprometendo ainda
mais o progndstico dessa familia, é a existéncia de duas criangas
acometidas (dois anos, septo = 21 mm e forma obstrutiva e
outra com 11 anos). A literatura mostra pior progndstico em crian-
¢as e adolescentes, com maior mortalidade que nos adultos®.

A familia 2 mostrou ligagdo com o gene da proteina C, 22%
de acometidos e nenhum 6bito, parecendo ser uma mutacéo benig-
na. No entanto, a caracteristica fundamental das mutacdes nesse
gene é a penetrancia reduzida até a 52 década de vida, inicio
tardio dos sintomas, menor hipertrofia ventricular e progndstico
favoravel até 40 anos?’-3'. Nessa familia, observamos média de
idade dos acometidos de 41 anos, todos assintomaticos, 50%
com sobrecarga ventricular esquerda ao eletrocardiograma, coinci-
dindo com a literatura. A média da espessura septal (19 mm),
acima do que mostra a literatura (13 mm), pode ser explicada
pelo seguinte fato: na literatura séo relatados os portadores da
mutacdo sem hipertrofia (gendtipo sem fendtipo) e, em nossa
série, consideramos como acometidos os com fendtipo. Estudos
mostram que as mutagdes no gene da proteina C de ligacdo a
miosina costumam ser mais benignas que as da [3-miosina?®2°,
No entanto, esta familia deverd ser acompanhada, pois sabe-se
que individuos aparentemente normais ao ecocardiograma podem
desenvolver hipertrofia tardiamente, algumas vezes com mutagdes
tdo malignas quanto as da B-miosina®.

A familia 3 teve alta porcentagem de individuos acometidos
(46%). Na 22 geragdo houve acometimento de 100% e mortali-
dade global de 15%. Excluiu-se a ligagdo com o gene da proteina
C, porém para a [B-miosina o estudo foi inconclusivo (podendo
estar ligado a esse gene), possivelmente porque a familia tinha
poucos componentes. No entanto, percebemos que as caracteristi-
cas sdo malignas, qualquer que seja a mutacao, pois um individuo
teve morte subita e dois evoluiram com a forma dilatada da doenca.
Além disso, antes de entrar em nosso estudo, dois individuos aco-
metidos ja haviam sido submetidos a tratamento cirdrgico, por
serem refratarios ao tratamento clinico. Na literatura, as mutacgdes
Gly716Arg e Arg403Leu da cadeia pesada da 3-miosina tém alta
penetrancia, desenvolvem hipetrofia precoce e morte subita prema-
tura, além de evoluir para insuficiéncia cardiaca na fase adulta®?3.

Tabela | - Valores médios, desvio padréo e proporgdes de variaveis continuas e descritivas dos pacientes acometidos em cada familia
Idade Sexo
Familia (anos) M F Sintomas Sopro SVE Septo Acometidos Obitos
Ne M/DP n % n % n % n % n % M/DP n % n %
1 23/14 4 33 8 67 7 T8 4 44 4 44 17/4 12 54 5 23
2 41116 1 50 1 50 0 0 1 50 1 50 1913 2 22 0 0
3 3917 5 8 1 17 2 4 3 60 1 2 17/8 6 46 2 15
4 30/14 2 3 4 67 4 67 6 100 4 67 17/4 6 26 0 0
5 33/16 3 100 0O O 2 67 1 3 1 33 1913 3 11 0 0
6 235 133 2 67 2 100 1 50 1 50 1855 3 33 2 2
7 23/14 2 67 1 33 3 100 2 67 2 67 20/4 3 43 0 0
8 41127 3 7B 12 1 3 2 67 1 33 20/4 4 8 1 20
9 43118 2 4 3 60 3 & 3 & 1 20 16/4 5 17 0 0
10 47113 12 3 75 4 100 3 7 0O oO 17/3 4 19 0 0
n 40114 2 67 1 33 3 100 1 3 o o 1513 3 21 0 0
12 5318 3 5 3 50 5 8 3 50 5 8 23/4 6 125 0 0
Total 35/19 29 51 28 49 %6 63 0 53 21 37 18+5 57 25 10 17,5
F - feminino; M - masculino; M/DP - média/desvio padrdo; n - nimero de pacientes; SVE - sobrecarga do ventriculo esquerdo
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Os genes da o-tropomiosina®*%®, da actina®®*" e da troponina T¢8
também podem sofrer mutagdes que levam a dilatagdo ventricular,
insuficiéncia cardiaca e alta incidéncia de morte subita.

Na familia 4, com 26% dos individuos acometidos, ambos 0s
genes foram excluidos. Apesar da auséncia de 6bitos relacionados
a doenca, ha dois casos com a forma obstrutiva, um com a forma
dilatada, dois em CF IIl/IV e uma crianca (8 anos), mostrando que
amutacao ndo pode ser considerada benigna. O mesmo néo ocorreu
na familia 5, na qual os dois genes também foram excluidos, mas
que apresentou baixa porcentagem de individuos acometidos
(119%), todos pouco sintomaticos, sem ocorréncia de dbito.

Nas familias 6 e 8 os resultados foram inconclusivos para os
dois genes, provavelmente por terem poucos componentes, tornan-
do os marcadores pouco informativos. A familia 6 mostrou algumas
caracteristicas malignas pois um familiar, acometido, teve morte
subita; os outros dois eram pouco sintomaticos na época do estudo
e um deles evoluiu rapidamente para a forma dilatada, vindo a
falecer dois anos depois. A média de idade desses pacientes, por
ocasido do 6bito, foi de 23 anos, ao contrario da familia 8, na qual
a porcentagem de acometidos foi alta (80%), com um ébito em
paciente de 70 anos com a forma dilatada da doenca. Os outros
familiares sdo pouco sintomaticos, sugerindo mutacdo benigna.

O estudo da familia 7 foi inconclusivo para B-miosina, tendo
sido excluida a ligagdo com o gene da proteina C. A porcentagem
de acometidos era alta (43%), ndo houve 6bito e todos os acome-
tidos eram sintomaticos, sugerindo mutacdo com caracteristicas
nao tdo malignas, apesar de haver uma crianga acometida (7 anos),
podendo indicar pior prognéstico.

Nas familias 9 e 11 foram excluidos os dois genes, com por-
centagem moderada de individuos acometidos, sem ocorréncia
de morte subita, sugerindo mutagdes benignas.

A familia 10 foi a Gnica que teve exclusdo do gene da B-miosina
com andlise genética inconclusiva para o gene da proteina C, porém
com algumas caracteristicas indicativas desse gene: a média de
idade dos acometidos (47 anos), todos sintomaticos, eletrocardio-
grama normal e sem ocorréncia de 6bito?"-32,

Na familia 12, com 12% de acometidos, ndo houve dbito e
nela registramos o acometido mais idoso do estudo (95 anos). Foi
observado que trés (50%) dos acometidos tinham sincopes, sintoma
infreqliente nas outras familias. A presenca de sincope indica pior
prognostico!*123° mas é pouco relatado em estudos genéticos’.

A analise estatistica das variaveis clinicas (sexo, sintomas,
grau de hipertrofia e idade ao inicio dos sintomas) néo evidenciou
diferencas que nos ajudassem a reconhecer os individuos com
potencial de malignidade e pior prognostico. Houve grande variagéo
quanto a presenga de sopro cardiaco em cada familia. A forma
obstrutiva esteve presente em oito (14%) acometidos, menor do
gue o observado na literatura (25% em pacientes selecionados)®.
A forma dilatada com disfuncao sistélica foi observada em 8% dos
acometidos, valor préximo do descrito na literatura para pacien-
tes selecionados (10%)“°.

Durante este estudo observamos que o heredograma evidencia
nao apenas a porcentagem de individuos acometidos, mas também
0s que morreram subitamente, dando-nos a idéia se a familia
tinha tendéncia a forma maligna da doenca. Assim, para nos, foi
de grande valia na orientagdo do tratamento e progndstico, ndo
apenas dos acometidos como dos que ndo tém fendtipo. Por exem-
plo, na familia 1, a porcentagem de individuos acometidos (54%)

e a mortalidade da doenca (23%) foram altas (tab. I), diferente
da familia 2, na qual o heredograma (fig. 2), nos deu a impressao
de benignidade da doenca, pois a penetrancia foi pequena, todos
0s acometidos eram assintomaticos e ndo houve 6bito.

Assim, a construgdo do heredograma é uma forma pratica e
simples de se saber 0 que acontece com a penetrancia (nUmero
de acometidos) e com a letalidade de determinado gene (desco-
nhecido), auxiliando na conduta clinica do paciente e no aconse-
lhamento familiar.

Este é o primeiro estudo realizado no Brasil, com enfoque nas
alteragBes genéticas das formas familiares da cardiomiopatia hi-
pertréfica. Sdo poucos os centros no mundo, que realizam este
tipo de estudo e as razbes da ocorréncia. Em primeiro lugar, a
cardiomiopatia hipertréfica é uma doenca complexa, com muitos
genes acometidos, penetrancia incompleta (portadores da mutacéo
que ndo desenvolvem hipertrofia), idade-dependente, heteroge-
neidade e grande variabilidade clinica da expresséo genética, fazen-
do com que cada familia seja estudada de forma individualizada,
0 que torna o estudo de ligagdo complexo. Além disso, estamos
trabalhando com genes que codificam proteinas sarcoméricas,
grandes, com seqiienciamento trabalhoso e de alto custo, que
exige pessoal capacitado.

O ideal seria encontrar a mutagdo em todas as familias e
relaciona-las a sua malignidade. Mas, devido aos aspectos descri-
tos, infelizmente o estudo genético das familias com cardiomiopatia
hipertréfica ndo se tornara um exame de rotina, pelo menos a
médio prazo. O uso rotineiro dessa pratica, certamente, ajudaria
no diagndstico desde o nascimento e na diferenciacdo com as
hipertrofias do atleta e do hipertenso.

Nossos resultados iniciais mostram que ndo hé diferencas signi-
ficativas relacionadas as variaveis estudadas, sejam elas demo-
graficas, clinicas ou laboratoriais, levando-nos a pensar que o
fator genético é realmente importante, mas que, possivelmente,
outros fatores genéticos ou ambientais estejam também relaciona-
dos. Os genes modificadores foram descritos para explicar a variabi-
lidade da expresséo fenotipica, sendo que sozinhos nao causariam
a doenga, mas afetariam a sua severidade. E possivel que o poli-
morfismo da enzima conversora da angiotensina-1, variantes da
endotelina-1 e fator alfa de necrose tumoral, também, sejam
moduladores do fen6tipo da cardiomiopatia hipertréfica®™ 42,

S&o descritos na literatura como fatores limitantes nos estudos
de correlacao genotipo-fenétipo: familias pequenas, pequeno ndme-
ro de familias com mutacdes idénticas, variabilidade da expressao
fenotipica entre os individuos acometidos de uma mesma familia
ou entre diferentes familias com a mesma mutacéo, baixa fre-
guéncia de cada mutacdo e influéncia de genes modificadores,
assim como fatores ndo genéticos no fenotipo. Independentemente
dessas limitagBes, todos concordam que as mutagdes afetam a
expressao fenotipica da cardiomiopatia hipertréfica, principalmente
a hipertrofia cardiaca e o risco de morte subita. As mutages no
gene da B-miosina geralmente estédo associadas a maior grau de
hipertrofia em pacientes jovens e maior risco de morte subita,
quando comparadas com mutagdes nos genes da proteina C de
ligacdo a miosina e da o-tropomiosina. No entanto, para cada
gene sdo descritas mutagdes benignas e malignas, cada uma com
caracteristicas particulares, dificultando a generalizagdo desses
achados para os individuos ou para toda a familia.

A mortalidade de pacientes selecionados® é semelhante a de
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casuisticas de pacientes ndo selecionados*® e menor do que a
descrita em centros de referéncia®. Talvez, o que possa ser explicado
em nosso meio, pela predominancia de outros genes que nao 0s
descritos na literatura, como sendo os mais frequentes, ou que
possam existir outras diferencas genéticas ou ambientais interfe-
rindo no fenétipo da nossa populagéo.

No entanto, falar da predominancia de outros genes em nosso

meio é muito precoce, tendo em vista que este € um trabalho

[
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15.
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19.

20.

21.

22.

inicial e que devera ser ampliado, com envolvimento de outras
familias, utilizacdo de marcadores para outros genes, seqiiencia-
mento dos genes encontrados para achar as mutagdes e procura
de fatores modificadores que possam explicar as diferencas na
nossa populacdo, se elas realmente existirem. Além disso, é de
grande importancia a realizagao de pesquisas em outros centros,
para que se possa avaliar a predominancia genética nas varias
regides do pais, e chegarmos a conclusdes definitivas.
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