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Cardiomiopatia Hipertrofica: Como as Mutacoes Levam a Doenca?

Hypertrophic Cardiomyopathy: How do Mutations Lead to Disease?
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Resumo

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é a doenca cardfaca
genética monogénica mais comum, com uma prevaléncia
estimada de 1:500 na populagao em geral. Clinicamente,
CMH é caracterizada por hipertrofia das paredes do ventriculo
esquerdo, principalmente o septo, geralmente assimétrica,
na auséncia de qualquer doenca cardiaca ou sistémica que
leve a uma hipertrofia secundaria. A manifestagao clinica
da doenca tem grande heterogeneidade, variando desde
sintomas leves até insuficiéncia cardiaca, em idade avangada,
e morte cardiaca stbita, em jovens, sendo causada por uma
mutacdo em um dos genes que codificam uma proteina
do sarcoOmero, disco Z ou controladores intracelulares
de célcio. Apesar de muitos genes e mutagoes ja serem
conhecidos por causar CMH, as vias moleculares que
levam ao fendtipo ainda ndo sao claras. Esse artigo teve
como foco os mecanismos moleculares da CMH, as vias da
mutacao ao fendtipo clinico e como o genétipo da doenga
se correlaciona com o fenétipo.

Introducao

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é a doenca cardiaca
genética monogénica mais comum, com prevaléncia estimada
de 1:500'. A CMH é caracterizada por hipertrofia do ventriculo
esquerdo (VE), especialmente do septo, geralmente assimétrica,
na auséncia de qualquer doenga cardiaca ou sistémica, que leva
a uma hipertrofia secundaria. O curso clinico apresenta uma
grande heterogeneidade inter e intrafamiliar, que variam de
sintomas leves de insuficiéncia cardiaca, em idade avancada,
até morte stbita cardiaca, em individuos jovens. Além da
hipertrofia cardiaca, ha acentuado desarranjo histolégico de
miofilamentos e diferentes graus de fibrose?.

A doenca é uma importante causa de incapacidade e morte
em pacientes de todas as idades, embora a morte stbita e
inesperada em individuos jovens seja talvez o componente mais
devastador de sua histéria natural. Essa revisdo se concentrou
sobre os mecanismos moleculares da CMH, quais sdo as vias da
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mutagao para o fenétipo clinico e como o genétipo da doenga
se correlaciona com o fendtipo. Além disso, apresentamos
dados recentes do perfil genético de pacientes com CMH na
populacao brasileira'.

Genética da Cardiomiopatia Hipertrofica

A doenca é causada por uma mutagao em um dos genes
que codificam uma proteina do sarcomero, Z-disco ou
moduladores intracelulares de calcio (Tabela 1). Para genes
sarcoméricos, as mutacoes identificadas sao, em sua maioria,
substituigdes de um dnico nucleotideo e para a maioria dos
genes. Acredita-se que a protefina mutante seja incorporada
ao sarcomero, exercendo um efeito dominante negativo
(mutagdes dominantes negativas). Até agora, a tinica excegao
é o gene da Proteina C Cardiaca Ligada a Miosina (MYBPC3),
em que muitas mutagdes sao delecdes ou inser¢oes que
levam a uma mutagdo do tipo frameshift e a maioria das
mutagdes leva a uma proteina truncada sem fungdo; assim,
nesse caso, a doenca parece ser causada por um mecanismo
de haploinsuficiéncia®. Para outros genes relacionados (Z-disco
e mediadores de calcio), o mecanismo especifico ainda nao
estd elucidado. A maioria das mutagées é do tipo substituigao
de um dnico nucleotideo (ou mutagdo de ponto), mas nao
se sabe se a doenga é causada pela dominancia negativa ou
por haploinsuficiéncia.

Associacao genotipo versus fenoétipo

A compreensao das formas moleculares de mutagoes
que levam a doenca abre a perspectiva para a identificagao
de ambas as associagoes genétipo-fenétipo moleculares e
clinicas. Isso poderia levar ndo somente a melhores modelos
de previsao de doengas, mas também servir para orientar a
terapéutica. De fato, varios autores tém descrito sugestivas
associagoes genotipo-fenétipo em diversas populagoes.

Presenca ou auséncia de uma mutacao
identificada

A deteccao de mutagbes em um dos genes sarcoméricos
estd associada com o aumento da gravidade da doenca.
Um estudo revelou que a razdo entre espessura do
Septo Intraventricular (SIV) e da parede posterior era
significativamente maior nos pacientes com mutagoes
nos genes MYBPC3, MYH7 ou TPM1 do que em pacientes
sem mutagoes nos genes sarcoméricos’. Por outro lado,
observou-se que outro grupo de pacientes com hipertrofia
apical e um genétipo positivo era mais propenso a ter um
histérico familiar positivo para CMH do que pacientes
com gendtipo negativo. Em todos os outros aspectos, nao
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Tabela 1 - Genes envolvidos na cardiomiopatia hipertréfica e sua frequéncia em pacientes com essa doenga

Gene Proteina Cromossomo Frequéncia (%)
Genes dos miofilamentos

TTN Titina 2 <1
MYH7 Beta-miosina de cadeia pesada 14 15-25
MYH6 Alfa-miosina de cadeia pesada 14 <1
MYL2 Miosina regulatéria de cadeia leve 12 <2
MYL3 Miosina essencial de cadeia leve 3 <1
MYBPC3 Miosina ligada a proteina C 1 15-25
TNNT2 Troponina T 1 <5
TNNI3 Troponina | 19 <5
TPM1 Alfa-tropomiosina 15 <5
ACTC Alfa actina cardiaca 15 <1
TNNC1 Troponina C 3 <1
Genes do disco Z

LBD3 Dominio 3 de ligagao a proteina LIM 10 1-5
CSRP3 Proteina muscular LIM 17 <1
TCAP Teletonina 17 <1
VCL Vinculina/metavinculina 10 <1
ACTN2 Alfa-actina 1 <1
MYOZ2 Miozenina 4 <1
NEXN Nexilina 1 <1
Genes mediadores de célcio

JPH2 Junctofilina-2 20 <1
PLN Fosfolambam 6 <1

houve diferenga entre pacientes com genétipo positivo
versus negativo®.

Outro grupo descreveu que a morfologia de hipertrofia
tem um impacto na positividade dos testes genéticos. Eles
compararam os subtipos de hipertrofia sigmoide, reversa,
apical e neutra, e constataram que, no subtipo reverso,
uma mutagao em um dos genes dos miofilamentos pode ser
identificada em quase 80% dos pacientes, enquanto que, no
tipo sigmoide, menos de 10% dos pacientes carregam uma
mutagao sarcomérica. Eles sugerem que esses dados podem
ser utilizados para a tomada de decisdo em relagao a execugao
de testes genéticos’. Na populagdo brasileira, os autores
encontraram correlacao entre a presenca de uma mutagao
identificada com uma maior frequéncia de taquicardia
ventricular ndo sustentada, menor idade e os pacientes eram
mais jovens no momento do diagnéstico, quando comparados
com os pacientes sem mutagao identificada nos genes MYH?7,
MYBPC3 e TNNT28.

Gene mutado

Houve um consenso inicial de que mutagdes no gene MYH7
tinham caracteristicas clinicas varidveis, com algumas alteragoes
malignas'?; mutagoes no gene MYBPC3 estavam relacionadas

com um prognéstico mais benigno'®'’; e que mutagdes no
gene TNNT2'*"3 estavam relacionadas com taxas mais altas de
morte stbita com pouca ou nenhuma hipertrofia. Para o gene
MYH?7, ainda ha uma grande variabilidade entre os pacientes,
que varia de doenca assintomatica até fenétipos muito graves.

No entanto, para os outros dois genes descritos em primeiro
lugar e, posteriormente, para os outros genes relacionados
com a CMH, ainda nao é possivel fazer uma suposigao
baseada no gene mutado. Estudo realizado por Wang e
cols.™ comparou pacientes com mutagdes nos genes MYH7 e
MYBPC3 e concluiu que os pacientes com mutagdes no gene
MYH?7 desenvolvem a doenga em uma idade mais jovem,
tém maior taxa de morte stbita familiar, maior proporcao de
fibrilacao atrial e necessitam de intervencao cirdrgica mais do
que o segundo grupo. Outro grupo realizou uma analise de
389 pacientes nao relacionados, com e sem mutagdes no gene
MYH?7. Eles observaram que aqueles com mutagoes no gene
MYH?7 também eram mais jovens no momento do diagnéstico,
tinham mais hipertrofia e, mais frequentemente, tinham sido
submetidos a miectomia, mas nao encontraram diferenca no
histérico familiar de morte stbita entre os grupos'.

No entanto, outro grupo encontrou um diametro médio
maior do SIV em portadores de uma mutagao MYBPC3, em
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comparagdo com pacientes MYH7-positivos'®. Um estudo
recente em pacientes brasileiros com CMH mostrou que
mutagoes no gene MYH?7 estdo mais relacionadas com o maior
tamanho do atrio esquerdo e maior frequéncia de fibrilagao
atrial, quando comparadas com mutagdes no gene MYBPC3,
sugerindo um pior prognéstico nesses pacientes®.

Tipos de mutacoes

A associagdo de mutagdes especificas com o fenétipo
clinico da CMH é ainda muito controversa. Desde a
descoberta dos genes causadores de doenga, vérios autores
tentaram rotular as mutagdes como “malignas” ou “benignas”,
de acordo com o fenétipo do paciente. No entanto, para a
maioria das associagbes, ha uma excegdo ou os pesquisadores
mais recentes nao conseguem replicar os dados em outro
grupo de pacientes. Na verdade, esse assunto foi tema de um
debate entre os autores Ho'” e Landstrom e Ackerman'?, e
ambos concluiram que ainda é dificil fazer prognésticos com
base em uma (nica mutacgao.

Algumas mutagdes apresentam alguma concordancia
entre os especialistas quanto a sua gravidade, embora a
apresentacao clinica possa variar. Por exemplo, a mutagao
R723G no gene MYH?7 foi descrita pela primeira vez em 2000
por Enjuto e cols." com uma taxa elevada de morte stbita e
insuficiéncia cardiaca progressiva, ambas em torno da quinta
década de vida. Em 2006, um grupo chinés detectou uma
familia com a mesma mutagao e, nela, apenas um individuo
do sexo masculino tinha histérico de sincope; o outros cinco
individuos morreram de insuficiéncia cardiaca grave, e a
média de idade foi de 66 anos a época da morte. Morte stbita
nao foi descrita™. Isso sugere que o fenétipo torna-se maligno
com a idade, sendo benigno em pacientes mais jovens,
embora a apresentacao do fenétipo nao fosse a mesma.

Por outro lado, ndo hd uma percepgéo clara em relagao
a outras mutagdes, mesmo considerando quao grave o
fenétipo pode ser. A mutacao Val606Met no gene MYH?7
foi descrita pela primeira vez como uma mutagao benigna,
com os pacientes portadores dessa alteragao apresentando
sobrevivéncia quase normal®. Mais tarde, varios pesquisadores
descreveram a mesma mutagdo como maligna, com risco
maior de morte stbita?' .

Temos que concordar com Ho'” e Landstrom e Ackerman'®
que ainda ndo é possivel determinar o progndstico com
base na mutacdo. Acreditamos que existem tantas mutagoes
diferentes que podem levar a CMH em tantos genes diferentes,
que é dificil encontrar um elevado niimero de pacientes com
a mesma mutagdo para compara-los e definir com precisao o
endpoint de fenétipo. Mesmo que tivéssemos essa definigao,
hé vérias descrigbes na literatura sobre o efeito da modulagao
de genes modificadores sobre o fenétipo; assim, mesmo em
pacientes com a mesma mutagao, o fenétipo podera ser, e
provavelmente serd, diferente.

Nimero de mutacoes

Alguns pacientes sao portadores de mais do que uma
mutagdo patogénica e a literatura atualmente estima que
isso acontega em 3 a 5% dos pacientes?*2°. De acordo com
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Kelly e Semsarian?’, as caracteristicas clinicas em pacientes
com mais de uma mutacdo sdo mais graves, com maior
risco de morte stbita e hipertrofia do VE. Em sua revisao,
eles compararam os dados publicados de pacientes com
mutagoes homozigdticas?®*’, heterozigdticas compostas®®'
e duplo-heterozigéticas***? e, na maioria dos casos, o
fenétipo € mais grave com a idade de diagnéstico, incluindo
pacientes pedidtricos. Outro estudo recentemente
publicado descreveu um perfil clinico da mutagao
sarcomérica tripla*>. Eles encontraram quatro pacientes
em uma coorte de 488 individuos nao relacionados com
mutagao tripla (0,8%) e concluiram que esse cenario é raro,
mas provoca um aumento do risco de progressdo para fase
terminal e arritmias ventriculares. No entanto, mais estudos
ainda sao necessdrios para entender completamente como
as diferentes combinagdes de mutagdes agem para criar
o fenétipo final, ja que as combinagdes possiveis sao
incontaveis.

Genes modificadores

Muito provavelmente, existem genes modificadores
que podem modular o fenétipo, tornando o prognéstico
baseado em genétipo ainda mais dificil. Por exemplo,
algumas variantes no gene do receptor de angiotensina Il
tipo 2 foram significativamente associadas com o grau de
hipertrofia em pacientes com CMH, independentemente de
sua pressao arterial**. A enzima conversora de angiotensina
também foi implicada como moduladora do fenétipo.
Pesquisadores correlacionaram um polimorfismo no gene
com a dispersdao do QT, que reflete as diferengas regionais
na repolarizagao ventricular e é utilizado como marcador
do contetido de colageno (nos pacientes com o genétipo
DD, a dispersao do QT é aumentada)**.

Outro grupo estudou, em pacientes com CMH, a presenga
de resistina, uma nova citocina associada a inflamacao e
suspeita de induzir hipertrofia em ratos. Eles analisaram
ambos os niveis de resistina e o polimorfismo -410C > G
no promotor do gene, verificando que ambos os niveis de
resistina e o polimorfismo poderiam estar associados com a
hipertrofia cardiaca no grupo estudado®.

Outros estudos avaliaram o polimorfismo -34T > A no gene
da calmodulina (CALM3) e observaram que o polimorfismo é
um agente modificador para a CMH porque provavelmente
afeta a expressao do gene, que tem um papel fundamental
na homeostase do Ca?*, atuando como um sensor intracelular
dessa molécula®.

Além disso, o papel dos genes dos receptores de
hormonios sexuais na hipertrofia ventricular esquerda em
pacientes do sexo masculino CMH também foi investigado.
Foi descrito que um ndmero menor de repeti¢es (CAG)
n no receptor de androgénio estava associado com maior
Espessura da Parede do Ventriculo Esquerdo (EPVE) nos
individuos do sexo masculino. Os individuos do sexo
masculino portadores do alelo A no SNP rs6915267 da
regiao promotora do gene do receptor de estrogénio
1 tinham uma diminuicao de 11% na média da EPVE
quando comparados com os individuos do sexo masculino
homozigotos GG*. Uma vez que ha tantos polimorfismos e
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genes diferentes envolvidos com o efeito da modulagao da
CMH, isso pode, pelo menos em parte, explicar a grande
variabilidade fenotipica observada na doenca.

Desequilibrio de expressao

Quase todos os pacientes com CMH sao heterozigotos
para mutagoes no gene afetado. Assim, presume-se que
50% das proteinas sejam defeituosas. No entanto, Trapathi e
cols.* mostraram, em seu estudo, que ha um desequilibrio
entre miofilamentos de tipo selvagem e mutantes em
pacientes com mutacoes nos genes MYH7 e MYBPC3.
Também foi relatado que a fragao de proteina mutada se
correlaciona com a gravidade da doenca e é geralmente
dependente da mutagdo especifica. Os autores mostraram,
em seu artigo, que a expressao do MYH7-mRNA mutado
é semelhante entre pacientes de geracoes diferentes e
também entre pacientes nao relacionados, e que essa
diferenca depende da mutagao.

Por exemplo, a mutagao no gene V606M no gene MYH7
leva a excisao do exon 16; por isso, é provavel que tenha
um decaimento mediado por nonsense. Por outro lado,
0s mecanismos subjacentes de regulacdo dessas mutagoes
ndo sdao completamente compreendidos, mas sabe-se que
algumas mutagbes influenciam a eficiéncia de splicing
e, entdo, especula-se que algumas delas possam ter um
mecanismo de splicing mais eficiente do que a transcrigao
de tipo selvagem, levando a uma maior taxa de proteinas
mutadas no tecido. Relataram também, em seu estudo,
que a abundancia de proteinas mutadas esta relacionada
com uma progressao grave da doenga em longo prazo e
os efeitos 6bvios sobre a funcdo do sistema contrétil. Essa
parece ser uma descoberta interessante, mas precisa ser
replicada em outros estudos.

Modelos animais

A criagdo de modelos animais adequados de CMH
fornece conhecimento consideravel sobre a progressao da
doenca ao longo da vida do animal. Com esse objetivo,
varios modelos animais da doenga foram criados ao longo
do tempo. Em 1996, dois grupos distintos criaram modelos
de ratos com CMH com uma mutagao MYH7 que ajudou
nos estudos sobre a histéria natural da doenca***.

Em 1999, outro grupo criou uma linhagem diferente de
camundongos com CMH com uma mutagdo na miosina
alfa-cardiaca de cadeia pesada. Eles descobriram que
camundongos heterozigotos tinham as caracteristicas
classicas da CMH, mas os animais homozigotos morriam
logo apés o nascimento devido a presenca de uma
cardiomiopatia dilatada fatal. O grupo também notou que
aincorporagao da protefina mutante aumentou rapidamente
apds o nascimento e especulou que essa incorporagcao
varidvel pudesse ser responsavel pela morte focal dos
miécitos na CMH?*2.

Recentemente, alguns modelos animais foram utilizados
em estudos farmacolégicos. Por exemplo, os investigadores
mostraram que as mutagdes da proteina sarcomérica
ativam as vias de sinalizagao que promovem a transcricao

de sinais proliferativos e probiéticos em células nao
midcitas, principalmente por meio de Transforming Growth
fator Beta (TGF-B) em um modelo de camundongos.
Eles administraram anticorpos neutralizadores de TGF-p
e observaram que a nao proliferagdo de miécitos, bem
como a fibrose, foi abolida. Além disso, a administragcao
cronica de losartana, um antagonista do receptor
da angiotensina I, tipo 1, evitou o surgimento de
hipertrofia, de proliferagdo de nao miécitos e de fibrose
em camundongos positivos para a mutagao. Em animais
com hipertrofia estabelecida, o farmaco nao reverteu o
fenétipo, mas reduziu a proliferagao de ndo midcitos*.
O estudo foi bem-sucedido ao estabelecer que TGF-f é
um mecanismo fundamental para o desenvolvimento de
fibrose e abriu as portas para o tratamento de portadores
de mutagoes.

O coragdo murino é composto principalmente por
alfa-miosina, enquanto o coragdo humano é composto
principalmente por beta-miosina. O coelho pode ser
um modelo melhor, porque a composicao da miosina
é semelhante a do coracdo humano. Assim, um modelo
de coelho transgénico com a mutagdo R400Q no gene
MYH?7 foi criado com sucesso**. Além disso, uma mutagao
causadora de CMH, que ocorre naturalmente em gatos
Maine Coon, imita os aspectos hereditarios, histéria
natural e caracteristicas patolégicas da CMH em seres
humanos. Esse modelo animal tem sido uma ferramenta
valiosa para estudar a fisiopatologia macroscépica, celular
e molecular da doenga®.

Um modelo de camundongos transgénicos foi criado
com quantidades varidveis de um gene MYBPC3 mutado
sem os dominios de ligagao da miosina e da titina. Eles
descobriram que o peptideo era estdvel, mas nao se
incorporou de forma eficaz no sarcomero. A expressao
de proteinas transgénicas leva a diminuicdo dos niveis
de proteina endégena’®. O mesmo grupo produziu outro
transgénico com um gene MYBPC3, faltando apenas o sitio
de ligagdo da miosina, e pouca proteina foi encontrada
no coragdao dos camundongos?. Os autores acreditam
que esses experimentos podem ajudar a compreender
0s mecanismos genéticos da doenga. De acordo com
eles, tanto o alelo nulo quanto a hipétese do peptideo
dominante-negativo sao relevantes para o fenétipo, e
sua importancia relativa pode variar consideravelmente,
dependendo da mutagao MYBPC3 em particular.

Outro modelo animal muito importante para a
CMH é o peixe-zebra. O modelo de peixe é uma
ferramenta poderosa para estudar diversas doencas,
sendo particularmente importante para o desenvolvimento
do coragao, devido a algumas caracteristicas, como o
desenvolvimento externo do coracdo, que permite a
andlise ndo invasiva do coragao durante sua formacao.
Além disso, inicialmente, os embrides de peixe-zebra nao
utilizam o sistema cardiovascular para obter oxigénio, de
modo que os mutantes podem sobreviver e continuar o
desenvolvimento por varios dias. Finalmente, embora
o coracao do peixe-zebra seja mais simples em termos
de estrutura, os genes essenciais responsdveis pelo
desenvolvimento do coragao sao conservados*®%,
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Um grupo desenvolveu um modelo de mutagao humana
no gene TNNT2 no peixe-zebra para avaliar seu impacto
durante o desenvolvimento do coragao. Eles descobriram que
a mutagao levava ao mesmo fenétipo observado em humanos
com mutagdes: desarranjo sarcomérico e indugao macica
de vias hipertréficas miocardicas. Além disso, observaram
que os coragdes embriondrios, em oposicdo ao coragao
adulto, desenvolveram hiperplasia dos cardiomiécitos.
Eles concluiram que as mutagdes sarcoméricas podem ter
impacto sobre a biologia dos cardiomiécitos muito mais
cedo do que pensdvamos e com efeitos distintos daqueles
observados no coragao adulto, apesar de terem as mesmas
respostas transcricionais®.

Mecanismos moleculares da
Cardiomiopatia Hipertrofica

Embora muitos genes e mutagdes sejam causas
conhecidas de CMH, tendo sido amplamente demonstrado
em modelos animais, as vias moleculares que levam
ao fendtipo nado sdo ainda claras. A primeira hipétese
proposta foi a de que a incorporagdao de uma proteina
mutante levaria a diminuigdo da fungao contrétil e que
isso desencadearia uma hipertrofia compensatéria® 2.
No entanto, segundo alguns autores, foi demonstrado que
essa proposta era inconsistente com evidéncias laboratoriais
e clinicas.

Em sua revisao, Asharafian e cols.’? listaram trés
argumentos contra essa hipétese: (1) Inicialmente, as
experiéncias com as protefnas mutantes revelaram uma
diminuicao da fungao, especialmente caracterizada por
uma redugao na mobilidade da proteina. No entanto, com
o desenvolvimento de ensaios mais avancados, percebeu-se
que, para algumas mutagoes, hd, na verdade, um aumento
da mobilidade, sugerindo um ganho funcional da proteina
mutada. Assim, a diminuicdo da fungao nao pode ser o
Gnico estimulo para a hipertrofia. Corroborando esses dados,
portadores da mutagao que nao desenvolveram hipertrofia
tém uma maior mobilidade no tecido cardiaco, que pode
ser visualizado no ecocardiograma; (2) a hipertrofia presente
em pacientes com CMH é assimétrica, muito diferente
da hipertrofia concéntrica, que é vista em coragdes com
aumento da carga, como na hipertensao; (3) pacientes
com CMH geralmente desenvolvem a hipertrofia apos
a puberdade e essa ndo parece progredir muito depois
disso. Além disso, alguns pacientes s6 desenvolvem a
hipertrofia na idade adulta. Assim, esses padroes nao
podem ser explicados por um mecanismo compensatério,
considerando que a mutagao estd presente desde o
desenvolvimento do coragao.

Apesar de todos os argumentos serem bastante
convincentes de que nao ha nenhuma disfungao
clinica que precede o desenvolvimento da hipertrofia,
eles ndao abordam a questao principal, isto é, se ha
disfungao sarcomérica devido a problemas estruturais,
ou, alternativamente, se ha outros mecanismos epistaticos
responsaveis pelo desenvolvimento da hipertrofia. Nesse
cendrio, a diminuicao ou o aumento da mobilidade ndo sao
substitutos bem estabelecidos para a fungao sarcomérica
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e, mesmo que sejam, qualquer um dos dois pode ser o
resultado de uma ruptura estrutural do sistema de contracao
molecular; a assimetria da hipertrofia esta provavelmente
relacionada a interacao entre as forgas fisicas e moleculares
dentro do 6rgao; e ndo esta claro se nao hd progressao na
hipertrofia durante o tempo de vida dos portadores de
CMH (o que certamente ndo € o caso para outros fenétipos
associados, como a fibrose).

Muitos estudos se concentram na sensibilidade ao Ca?",
que esta alterada no coragdo hipertrofiado, como um
mecanismo que leva a fenétipos de CMH. Ha cada vez
mais evidéncias de que as mutagoes em diferentes genes
de proteinas de miofilamentos aumentam a sensibilidade
ao Ca** e o consequente defeito na homeostase, tal como a
modulagao intracelular de Ca?*, a recaptacao de Ca** pelo
reticulo sarcoplasmaético e a fosforilagdo de certas proteinas
provavelmente contribuem para varios dos aspectos
da doencga®*>. Alguns estudos tém mostrado que uma
maior sensibilidade miofibrilar ao Ca** é suficiente para
aumentar a probabilidade de arritmias. Em camundongos,
foi demonstrado que, com uma maior sensibilidade ao
Ca**, a forma do potencial de agao ventricular tornava-se
alterado, resultando em periodos refratdrios efetivos mais
curtos, maior variabilidade batimento-a-batimento da
duragédo do potencial de acao e um aumento da dispersao
da velocidade de condugao ventricular em frequéncias
cardiacas elevadas. Acredita-se que isso seja suficiente para
criar um substrato arritmogénico®.

Essa associacao foi reforgada pelo estudo de camundongos
transgénicos com uma mutagdo de troponina T, nos quais a
carga de arritmias ventriculares tinha uma correlagao com o
grau de sensibilidade ao Ca?*. Finalmente, o miofilamento
sensibilizador do Ca?* EMD 57033 agrava arritmias nesse
modelo, enquanto blebistatina, que reverte a sensibilizacao
de Ca?*, eliminou quase completamente a arritmia®.
Nao estd claro, contudo, se essas alteragbes observadas
sao causadoras da hipertrofia ou, alternativamente, um
epifendmeno de todo o processo. Elas poderiam modular
o fenétipo clinico e explicar uma grande variabilidade
interindividual, mas ndo podem ser consideradas condigoes
suficientes para o desenvolvimento de hipertrofia de
midcitos e desarranjo miofibrilar.

Em conclusdo as alteragbes na homeostase do célcio
estdo associadas a fenétipos arritmicos em modelos
humanos e animais de CMH. No entanto, o mecanismo
que conduz a hipertrofia, provavelmente, o iniciador de
processo, permanece obscuro.

Em 2002, Ashrafian e cols.> afirmaram que a disfungao
unificante na CMH era o aumento da demanda de energia
devido a utilizacdo ineficiente de ATP sarcomérico e, com
base nisso, criaram outra hip6tese chamada de “hipétese
de deplecao de energia”, que propde que o aumento da
demanda compromete a capacidade do cardiomidcito
em manter os niveis de energia nos compartimentos
subcelulares.

Em 2008, Belus e cols.’” estudaram a mecanica
de contracao e relaxamento de miofibrilas Gnicas de
pacientes portadores da mutagdo R403Q no gene MYH7
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e compararam com corag0es normais e sauddveis,
descobrindo que a geragao de tensao e relaxamento, apds
o aumento e a diminuigao de Ca®*, era muito mais rapida
na miofibrila mutada, mas a um custo de energia mais alto,
corroborando a ideia de utilizacao ineficiente de ATP para
a geragdo de tensdo. Essa hipétese também pode fornecer
uma explicagao para a hipertrofia assimétrica, pois, se a
tensao na parede do miocdrdio e a demanda de energia
nao forem uniformes no érgao por inteiro, a necessidade
de energia extra pode ser mais prejudicial em regides
especificas do miocardio.

Mais recentemente, alguns autores descreveram o assim
chamado “modelo de quarta fase”, o qual pode ajudar a
compreender como a mutagao pode agir levando a doenca,
nao apenas em CMH, mas também na cardiomiopatia
dilatada e algumas doengas do musculo esquelético®.
Essa hipétese refere-se a adigdo de uma quarta fase no
bem conhecido modelo de regulagao de trés fases. Em sua
revisdo, Lehrer®® explica que a compreensdo de como o
Ca?" e a miosina estdo envolvidos na contracao muscular é,
em grande parte, fenomenoldgica e a base molecular ainda
ndo esta esclarecida. No modelo regular de trés fases®, a
tropomiosina ligada a actina equilibra-se entre as trés fases,
a ocupacao relativa, que é afetada pela concentragdo de
Ca?* e as fortemente ligantes cabegas da miosina. As fases
descritas sao o “estagio bloqueado”, no qual o filamento
fino é incapaz de se ligar a miosina, o “estagio fechado”,
no qual o filamento fino pode apenas se ligar a miosina
relativamente fraca, e o “estagio aberto”, no qual a miosina
pode se ligar e passar por isomerizagdo para atingir uma
conformagdo de ligagao mais forte e rigida.

No entanto, de acordo com Lehrer, existem vérios
fendmenos inexplicaveis na regulagdo do mdsculo (por
exemplo, aumento da ligacao do Ca** causada por cabecas
miosina de forte ligagdo e forca residual ativa com Ca**
baixo no caso de CMH), que podem envolver um estado
ativo adicional na auséncia de Ca®*. Essa nova proposta
considera que existem dois estagios abertos, um na
presenca de Ca?* e outro estagio aberto miosina-induzido
na auséncia de Ca** (Figura 1). Esse estado adicional pode
ajudar a entender como uma mutagao em qualquer uma
das proteinas do sarcomero pode causar mudancas na
sensibilidade ao Ca** na CMH e DC .

Os autores acreditam que a disfungdo dos midcitos
resulta em hipertrofia. No entanto, mais uma vez o
mecanismo nao esta claro. A principal questao em relacao
a CMH ainda é exatamente como uma mutagao pode levar
a diversos fenétipos clinicos e anatdomicos, especialmente
a hipertrofia. Acreditamos que a disfungao energética e a
sensibilidade ao célcio alterada podem muito bem ser a
consequéncia da disfungao sarcomérica, ao invés de ser a
causa primdria de hipertrofia.

Analise da expressao global

Compreender a base molecular do desenvolvimento da
doenca vai além da identificacao de diferentes mutagoes
causais. Essa identificacdo deve levar a caracterizacao
e a compreensdo do verdadeiro cendrio de alteragbes

em vdrias redes de genes. Trabalhos recentes estao se
concentrando no transcriptoma, em busca de diferencas
de expressao entre individuos saudaveis e doentes. Dessa
forma, é possivel entender como a doenga afeta toda a
cascata de sinalizagdo. Em relacdo a CMH, ha um estudo
que comparou a expressdao génica global que identificou
29 fatores de transcricdo distintamente expressos entre
os coragOes do tipo selvagem e pré-hipertréficos de
camundongos®'.

Outro estudo foi realizado utilizando um modelo de
camundongo ndo CMH hipertréfico, silenciando a proteina
Gaq para compreender a ativagao das vias de sinalizagao
de hipertrofia cardfaca. Verificou-se que Gaq tem efeito
mediador da resposta hipertréfica nos miécitos cardiacos,
levando a insuficiéncia cardiaca®, entdao os autores
compararam, a partir desse modelo, todo o transcriptoma
do tecido cardiaco de camundongos machos transgénicos e
nao transgénicos, utilizando os sistemas de sequenciamento
de proxima geragao contra a mesma andlise usando um
arranjo de expressao. O camundongo transgénico Gaq
tinha hipertrofia cardiaca, aumento ventricular, fragao
de ejecao diminuida e aumento da expressao de genes
cardiacos fetais, quando comparado com o camundongo
nao transgénico. Além disso, eles concluiram que essa nova
tecnologia é melhor do que os experimentos baseados em
arranjos tradicionais.

Custo-efetividade de um programa de
triagem em cascata para Cardiomiopatia
Hipertrofica

Apesar das dividas sobre o mecanismo patolégico da
doenca, é evidente que o diagndstico genético tem espago
na pratica clinica, principalmente sob a forma de triagem
em cascata. A triagem em cascata é definida como uma
abordagem para a familia de um paciente afetado por uma
doenca genética e uma oferta de teste preditivo de DNA
para aqueles em risco potencial, com base em informagao
sobre uma mutacdo genética patogénica confirmada®.
Essa abordagem tem sido usada com sucesso para diversas
doencas genéticas, tais como a hipercolesterolemia
familiar®, fibrose cistica® e sindrome de QT longo®.

Um estudo analisando especificamente o custo-
efetividade da triagem genética de CMH mostrou que
essa abordagem é custo-efetiva®, ja que parentes com
um resultado genético negativo seriam dispensados
de outras avaliacoes clinicas e individuos em risco
podem ser diagnosticados precocemente, evitando
uma triagem clinica cara e desnecesséria. O diagnéstico
genético de parentes em risco de desenvolver a doenga
é particularmente importante porque a CMH pode
ser assintomdtica e ter a morte sibita como primeira
manifestagdo®. A triagem em cascata foi usada para a
CMH com resultados positivos®” e é recomendada pela
Sociedade Europeia de Cardiologia®®. Parentes com um
resultado positivo de DNA devem ser encaminhados
a um cardiologista e aconselhados a evitar fatores de
risco, desencorajados a seguirem carreiras atléticas e
encorajados a adquirir habitos de vida saudaveis.
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A desvantagem dessa abordagem é o impacto psicolégico
potencial em ambos os individuos assintométicos afetados,
especialmente os mais jovens, e os parentes nao afetados.
No primeiro caso, a descoberta pode gerar ansiedade e
depressao e, no segundo caso, parentes podem sofrer de
“culpa do sobrevivente”. Além disso, pacientes com um
resultado clinico ndo claro, que recebem um resultado
genético negativo, podem experimentar frustragao em
relacdo a incerteza do resultado, uma vez que a doenca
nao pode ser confirmada nem excluida nesse cenario®.
O aconselhamento genético é fundamental e deve ser
cuidadoso e tao informativo quanto possivel, e o paciente
deve ter um médico disponivel para atendé-lo.

Conclusao

O constante desenvolvimento de novas tecnologias pode
ajudar a elucidar os mecanismos dessa doenga complexa e
intrigante. As tecnologias de sequenciamento de préxima
geragdo nos fornecerdao grandes quantidades de dados e,
em breve, seremos capazes de sequenciar todo o genoma
do paciente, o que poderia nos ajudar a entender como
a mutagao interage com os genes modificadores para
estabelecer o fendtipo. Essa tecnologia também pode ser
aplicada ao sequenciamento de RNA e poderemos ter todo
o perfil do transcriptoma do paciente, ajudando-nos a
visualizar o impacto da mutacao na cascata de sinalizagao.
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