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Resumo

Fundamento: Mutagdes em genes do sarcomero sao encontradas em 60-70% dos individuos com formas familiares de
cardiomiopatia hipertréfica. (CMH). Entretanto, essa estimativa refere-se a populacdes de paises do hemisfério norte.
O perfil genético-molecular da CMH foi tema de poucos estudos no Brasil, particularmente na regiao sul do pais.

Obijetivo: Realizar a pesquisa de mutagoes dos genes sarcoméricos MYH7, MYBPC3 e TNNT2 numa coorte de CMH
estabelecida no extremo sul do Brasil, assim como avaliar as associacdes genétipo-fenétipo.

Métodos: Sequenciamento direto do DNA de todas as regioes codificantes dos trés genes sarcoméricos foi realizada em
43 individuos consecutivos de dez familias nao-relacionadas.

Resultados: Mutagoes para CMH foram encontradas em 25 (58%) individuos de sete (70%) das dez familias estudadas,
sendo 14 (56%) deles fenétipo-positivos. Todas as mutacoes eram missense, quatro (66%) no gene MYH? e duas (33%) no
gene MYBPC3. Nao foram encontradas mutacoes no gene TNNT2. Mutacées em MYH?7 foram identificadas em 20 (47%)
individuos de seis (60%) familias. Duas delas nao haviam sido previamente relatadas. Mutagcoes de MYBPC3 foram
detectadas em sete (16%) membros de duas (20%) familias. Dois (5%) individuos apresentaram dupla heterozigose com
mutacdes em ambos os genes. As mutacdes acometeram distintos dominios das proteinas codificadas e produziram
expressao fenotipica variavel. Historia familiar de CMH foi identificada em todos os individuos genétipo-positivos.

Conclusoes: Nessa primeira analise genético-molecular da CMH realizada no sul do Brasil, foram encontradas mutagées
nos genes sarcoméricos MYH7 e MYBPC3 em 58% dos individuos. Doenca relacionada ao gene MYH? foi identificada
na maioria dos casos com mutacao. (Arq Bras Cardiol. 2016; 107(3):257-265)

Palavras-chave: Mutacao / genética; Cardiomiopatia Hipertréfica; Epidemiologia; Sarcomeros; Etnia e Saiide.

Abstract

Background: Mutations in sarcomeric genes are found in 60-70% of individuals with familial forms of hypertrophic cardiomyopathy (HCM).
However, this estimate refers to northern hemisphere populations. The molecular-genetic profile of HCM has been subject of few investigations
in Brazil, particularly in the south of the country.
Objective: To investigate mutations in the sarcomeric genes MYH7, MYBPC3 and TNNT2 in a cohort of HCM patients living in the extreme
south of Brazil, and to evaluate genotype-phenotype associations.
Methods: Direct DNA sequencing of all encoding regions of three sarcomeric genes was conducted in 43 consecutive individuals of ten unrelated families.
Results: Mutations for CMH have been found in 25 (58%) patients of seven (70%) of the ten study families. Fourteen (56%) individuals were phenotype-
positive, of seven (70%) of the ten families of the study. All mutations were missense, four (66%) in MYH7 and two (33%) in MYBPC3. We have not
found mutations in the TNNT2 gene. Mutations in MYH7 were identified in 20 (47%) patients of six (60%) families. Two of them had not been previously
described. Mutations in MYBPC3 were found in seven (16%) members of two (20%) families. Two (5%) patients showed double heterozygosis for both
genes. The mutations affected different domains of encoded proteins and led to variable phenotypic expression. A family history of HCM was identified
in all genotype-positive individuals.
Conclusions: In this first genetic-molecular analysis carried out in the south of Brazil, we found mutations in the sarcomeric genes MYH7 and MYBPC3
in 58% of individuals. MYH7-related disease was identified in the majority of cases with mutation. (Arq Bras Cardiol. 2016, 107(3):257-265)
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Introducao

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é a doenca
cardiovascular de origem genética mais prevalente,
acometendo um em cada 200 individuos.'?
Apresenta distribuicao geogréfica universal, incidindo
em diversos grupos étnicos, sem distingao de género.?
E transmitida predominantemente por heranca autossémica
dominante com penetrancia incompleta, idade e
gene-dependentes.*® Na atualidade, ja foram descritas
mais de 1500 mutagdes causadoras que, em sua maioria,
envolvem 11 genes codificantes de proteinas do sarcomero
e de discos Z.** Mais recentemente, foram identificadas
mutagbes em proteinas de outras estruturas celulares
relacionadas ao sarcdmero, cuja patogenicidade ainda
nao foi comprovada.®® Mutagbes causadoras costumam
ser identificadas em 60-70% dos pacientes com formas
familiares e em 30-40% dos casos esporadicos.?*¢1°
O acometimento dos genes codificantes da cadeia pesada
da B-miosina cardiaca (MYH7) e da proteina C de ligagao
a miosina (MYBPC3) é evidenciado em, respectivamente,
25% a 35% dos casos avaliados no hemisfério norte. ¢
O gene da troponina T (TNNT2) seria responsavel por 5%
dos pacientes, sendo que aos demais, atribui-se reduzida
frequéncia individual, < 1%.>°

O substrato molecular heterogéneo e a expressao fenotipica
variavel, caracteristicas da CMH, podem ser influenciados
por fatores étnicos e geograficos. Todavia, o perfil genético
da doenca foi definido com base em estudos desenvolvidos
predominantemente em populagdes do hemisfério norte, 1>
enquanto que, no hemisfério sul, andlises semelhantes sao
em ndmero ainda restrito.*'** A populagdo urbana brasileira,
em relagdo a de outros paises, apresenta estrutura genética
definida por alto grau de miscigenagdao entre ancestrais
europeus, africanos e indigenas.> Caracterfsticas étnicas
préprias do sul do Brasil, expressas por reduzido grau de
miscigenagao entre individuos de ancestralidade diversa,
justificam nosso interesse em definir o perfil genético da CMH
nessa regiao.*®

O objetivo deste estudo é realizar a pesquisa de mutagoes
nos genes sarcoméricos MYH7, MYBPC3 e TNNT2 e avaliar
as associagbes genoétipo-fenétipo numa coorte de CMH
estabelecida no extremo sul do Brasil.

Métodos

Selecao de pacientes e avaliacao clinica

Foi realizado um estudo transversal em uma amostra de
conveniéncia de 43 individuos consecutivos, pertencentes a
10 familias nao-relacionadas, registrados no Ambulatério de
CHM de um hospital tercidrio no sul do Brasil. Os familiares
em primeiro grau incluidos no estudo correspondem aqueles
que primeiro se apresentaram para avaliacdo no periodo de
recrutamento. Todos os individuos integrantes desta andlise
eram originarios desta regiao do pafs.

O fendtipo foi definido pela identificagao ao ecocardiograma
de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) assimétrica, expressa
por espessura parietal méxima = 15 mm em qualquer segmento
com razao septo/parede posterior = 1,3 na auséncia de

dilatagdo da camara e outras condigoes capazes de determinar
alteracoes semelhantes. Na avaliacao dos familiares, o critério
adotado para identificagao da doenca foi de espessura parietal
méxima do ventriculo esquerdo (VE) = 13 mm no septo anterior
ou parede posterior. Todos os individuos foram submetidos
a avaliacao cardiovascular incluindo eletrocardiograma
convencional em repouso e ecocardiograma. Dez pacientes
foram submetidos a cineangiocoronariografia. O protocolo
do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Instituicao, e todos os pacientes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido.

Analise genético-molecular

A extracao de DNA do sangue periférico foi realizada
de acordo com a técnica descrita por Miller et al.*” A
amplificagao de todas as regides codificantes dos genes
sarcoméricos MYH7 (38 exons), MYBPC3 (33 exons) e
TNNT2 (15 exons) foi realizada por PCR.* Os fragmentos
foram purificados por meio de Exo-SAP, de acordo com
instrugoes do fabricante (USB Corporation, USA), seguido
de sequenciamento direto com BigDye Terminator
v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, USA) e
eletroforese capilar analisada por meio de ABI3500 Cenetic
Analyzer (Applied Biosystems, USA). As sequéncias obtidas
foram comparadas as consideradas de referéncia: MYH7
- NM_000257, NP_000248; MYBPC3 - NM_000256,
NP_000247; TNNT2 — NM_000364, NP_000355. A
nomenclatura para a descrigao das variagoes de sequéncias
seguiu a recomendagao do Human Genome Variation
Society.’* Em alguns casos, a analise de cosegregacao da
mutagao e dos dados clinicos foi efetuada para definicao
da patogenicidade.

A andlise in silico foi aplicada para avaliar o efeito da
substituicdo de um aminodcido da proteina com base na
conservagdo das regioes afetadas por meio dos seguintes
sistemas computacionais: PolyPhen2 % SIFT,*' PROVEAN,*
MutationTaster** e MutPred.** O sistema MutPred foi
utilizado como gerador de hipétese sobre as propriedades
estruturais e funcionais da mutagdo. Mutagdes sinGnimas e
substituigdes intrénicas em exons codificantes, nao relatados
como polimorfismos (SNPs) ou encontrados no 7000 Exome
Variant Server (EVS) database, foram também submetidas a
analise in silico para identificacdo de possivel alteracao do
tipo splice site. NetGene2*e Human Splicing Finder*® foram
adotados para célculo dos valores de consenso de potenciais
sitios de splice.

Analise estatistica

Os dados quantitativos foram expressos por média e
desvio-padrao, e as variaveis categéricas por frequéncias
relativas e absolutas. A normalidade dos dados foi analisada
pelo teste de Shapiro-Wilk, e a diferenca entre dois grupos
baseada em varidveis continuas e simétricas pelo teste t de
Student para amostras independentes. Varidveis categoricas
foram comparadas por meio do teste qui-quadrado. Os
dados foram processados utilizando o software SPSS,
versao 18.0 (SPSS Inc., Chicago Illinois, USA). O nivel de
significancia estatistica adotado foi de p <0,05.
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Resultados

Perfil clinico e genético-molecular

A populacao estudada foi constituida por 10 probandos
consecutivos de familias nao-relacionadas e 33 familiares
em primeiro grau. Todos eram caucasianos. As caracteristicas
clinicas da coorte estdo apresentadas na tabela 1.

Mutagdes causadoras foram encontradas em 25 individuos
(58%), compreendendo sete (70%) probandos e 18 (54%)
familiares, pertencentes a sete (70%) das dez familias avaliadas.
Nas familias com mutacdo conhecida, 18 (82%) dos 22
familiares examinados apresentavam mutagao, mas somente
sete (32%) eram fenétipo-positivos. Todos os familiares
gendtipo-negativos (n = 15;45%) apresentavam-se normais a
avaliagdo clinica. Em todos os 11 (33%) carreadores de mutagao
sem evidéncias de HVE ao ecocardiograma, foram identificadas

anomalias eletrocardiograficas incluindo ondas Q patoldgicas =
3 mm e/ou > 40 ms em duas ou mais derivagoes, com excecao
de aVR (n = 10;90%), bloqueios fasciculares (n = 6; 54%),
ondas S profundas em V2 > 25 mm (n = 3;27%) e ondas T
negativas > 3 mm (n = 1;1%).

Todas as mutagoes encontradas eram missense, quatro
(66%) no gene MYH7 e duas (33%) em MYBPC3. Nao foram
identificadas mutagoes em TNNT2. Duas das mutagoes do gene
MYH7 nédo haviam sido previamente relatadas na literatura.
Mutagoes desse gene foram identificadas em 20 (47%) individuos
de seis (60%) familias, afetando os probandos e 14 familiares.
As mutagoes do gene MYBPC3 foram detectadas em sete (16%)
individuos de duas (20%) familias, acometendo os probandos e
cinco familiares. Em uma Unica familia, dois (5%) membros, o
probando e um familiar, apresentaram dupla heterozigose com
mutagdes simultaneamente nos genes MYH7 e MYBPC3 (Figura
1). Nas trés (30%) familias gendtipo-negativas, todos familiares

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de uma coorte de cardiomiopatia hipertréfica no sul do Brasil constituida por 10 probandos

nao-relacionados e 33 familiares

Caracteristicas

Probandos (n = 10)

Familiares (n = 33)

Fenétipo-positivo Fenétipo-negativo

(n=7) (n=26)

|dade (anos) 537 42+20 3217
Grupo racial

Caucasianos 10 (100%) 7(100%) 26 (100%)
Género feminino 5 (50%) 4 (57%) 17 (65%)
Histéria familiar

CMH 7 (70%) 7(100%) 15 (58%)

Morte subita cardiaca 2 (20%) 4 (57%) 8 (30%)
Idade de inicio da doenga (anos) 44 £12 39+20 -
Classe funcional NYHA

n 5 (50%) 5 (71%) -

v 5 (50%) 2 (29%) -
Ecocardiograma

Didmetro do &trio esquerdo (mm) 46+5 38+8 327

Diametro diastdlico final do VE (mm) 43+5 47+5 45+ 4

Diametro sistolico final do VE (mm) 25+3 26+3 25+3

Espessura parietal maxima do VE (mm) 20+4 205 9+7

Fracao de ejecéo % 72+6 74£5 71+5

Obstrugéo da via-de-saida do VE 7 (70%) - -

Obstrucdo médio-ventricular esquerda 1(10%) 2 (29%) -

Gradiente na via-de-saida do VE (mmHg) 45+ 33 - -
Tratamento

Ablacéo alcodlica do septo 3 (30%) - -

Miectomia 1(10%) - -

Marca-passo de dupla-cadmara 4 (40%) - -

Cardiodesfibrilador automatico implantavel 2 (20%) 1(14%) -

Dados apresentados como média + desvio padrdo. CMH: cardiomiopatia hipertréfica; NYHA: New York Heart Association; VE: ventriculo esquerdo.
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18 (42%)
Sem mutagao

2 (5%)
Dupla heterozigose

I
3(7%) MYBPC3
Fendtipo-positivo

8 (19%) MYH7
Fenétipo-negativo

10 (22%) MYH7
Fendtipo-positivo

~___ 2(5%) MYBPC3

Fenotipo-negativo

Figura 1 - Distribui¢do das mutagdes dos genes sarcoméricos MYH7 e MYBPC3 numa populagédo com cardiomiopatia hipertrofica. Individuos com dupla heterozigose

foram incluidos exclusivamente neste subgrupo.

eram clinicamente normais, enquanto que, nas sete familias com
mutagao, 32% dos familiares avaliados eram fenétipo-positivos.
As caracteristicas das mutagdes encontram-se descritas na tabela
2 e a andlise de patogenicidade na tabela 3.

Mutacoes do gene MYH7

Nas seis (60%) familias com doenga causada pelo gene
MYH?7, somente 11 (55%) eram fenétipo-positivos, o probando
e cinco familiares. Nos individuos fenétipo-positivos, a
espessura parietal mdxima do VE apresentou variagdo de 13 a
26 mm, média de 20 = 4 mm. Nesse gene, foram mapeadas
quatro mutagoes. A substituigao p.lle263Thr foi identificada
em apenas uma familia, afetando exclusivamente o probando.
O dnico familiar submetido a genotipagem era clinicamente
normal e ndo exibia mutacdo. A mutacao p.Ala797Thr foi
detectada somente em dois individuos de uma familia,
no probando e em um familiar, fenétipo-negativo. Essa
substituicdo, considerada patogénica apenas pelo sistema
MutPred, foi relatada no 7000 EVS com a frequéncia alélica
de 0,0002 na populagao afro-americana. Ambas as mutagbes
associaram-se a HVE de grau leve ou moderado e as formas
obstrutivas. A mutagao p.Met877lle, ndo descrita previamente,
foi identificada em trés individuos de uma familia de quatro
membros. A mutagdo foi considerada como uma alteragao
benigna por quatro dos cinco sistemas computacionais
consultados. Entretanto, mostrou cosegregacao com o fenétipo
da CMH nos individuos com a doenga, o que sugere seu efeito
patogénico. O probando apresentava fenétipo moderado com
obstrucao de via-de-saida do VE. Obstrucao médio-ventricular
grave foi evidenciada em um dos membros da familia e HVE

leve em outro. Nenhuma dessas trés mutagdes relacionou-se
a histéria familiar de morte stbita. A mutacao p.Glu1468Lys,
identificada em trés familias, ndo apresentava registro prévio
na literatura ou nas bases de dados EVS e SNP. No entanto,
todos os programas consultados favoreceram seu potencial
patogénico. A andlise de cosegregacdo demonstrou que
todos os membros das familias afetadas com excecdo de um,
considerado normal, eram carreadores da mutagao. Em uma
das familias, a mutagao foi encontrada no probando e em seis
dos sete familiares avaliados, mas somente trés eram fenétipo-
positivos. O probando e um dos familiares apresentavam
formas ndo-obstrutivas com HVE moderada. Obstrugao
médio-ventricular foi identificada em outro membro desta
familia, posteriormente acometido por morte stbita aos 66
anos durante o periodo de seguimento. Em outra familia com
essa mutagdo, o probando e os quatro familiares examinados
apresentavam o gendtipo, mas apenas dois eram fenétipo-
positivos. Dois membros, o probando e um familiar jovem
fenétipo-negativo, exibiam dupla heterozigose com mutagao
nos genes MYH7 e MYBPC3. O probando evidenciava HVE
moderada e obstrugdo grave da via-de-saida, enquanto que
o familiar com mutacao isolada de MYH?7, demonstrava forma
leve ndo-obstrutiva. Na terceira familia acometida, o probando
e um familiar jovem fendtipo-negativo eram carreadores dessa
mutagdo, a qual se associou a HVE moderada e obstrucao
grave da via-de-saida do VE.

Mutacoes do gene MYBPC3

Nas duas (20%) familias com mutagoes do gene MYBPC3,
quatro (57%) dos carreadores eram fendtipo-positivos,
os probandos e dois familiares. As mutagoes determinaram
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Tabela 2 - Mutagdes dos genes sarcoméricos MYH7 e MYPC3 na populagdo em estudo

Alteragao do

No. de individuos
afetados

Gene/Exon Mutagéo/Dominio aminodcido Familias fenétipo + / Cosegregagao Fenétipo
fenotipo -
MYH7
9 Missense/Cabega p.lle263Thr IX 1/0 NT HVE leve, forma obstrutiva
21 Missense/ p.Ala797Thr vi 17 NT HVE moderada, forma obstrutiva
Dominio 1Q
HVE leve a grave, formas
22 Missense/Pescogo p.Met877lle \ 3/0 Sim nao-obstrutivas ou com obstrugao de
via-de-saida ou médio- ventricular
HVE leve a moderada,
32 Missense/Haste ~ p.Glu1468Lys IV, VI, X 6/8* Sim formas ngo-obsrutivas ou com
obstrugao de via-de-saida ou
médio-ventricular, morte subita tardia
MYBPC3
HVE moderada a macica, formas
18 Missense/C4 p.Arg495GIn 1l 312 Sim nao-obstrutivas de inicio precoce,
morte subita prematura
25 Missense/C6 p.Val896Met Vil 11* NT HVE moderada, formas obstrutivas

Dominio 1Q: dominio de ligag&o a calmodulina; NT: nao testado; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; *associada a p.Val896Met (MYBPC3), n = 2; **associada &

p.Glu1468Lys (MYH7), n = 2.

Tabela 3 - Anélise da patogenicidade das mutagoes em MYH7 e MYBPC3

Mutagao PolyPhen2 SIFT PROVEAN MutationTaster MutPred
p.lle263Thr Benigno Deletério Deletério Deletério Deletério
p.Ala797Thr Benigno Benigno Benigno Benigno Deletério
p.Met877lle Benigno Benigno Benigno Deletério Benigno
p.Glu1468Lys Deletério Deletério Deletério Deletério Deletério
p.Arg495GIn Deletério Benigno Benigno Deletério Deletério
p.Val896Met Benigno Deletério Benigno Benigno Deletério

HVE com marcada variacao inter- e intrafamiliar, expressa
por espessura parietal maxima do VE de 17 a 34 mm,
média 23 = 7 mm. A mutagao p.Arg495GlIn foi identificada
em uma familia, no probando e em quatro dos cinco
membros submetidos a genotipagem, dois dos quais eram
fenétipo-positivos. A anélise de cosegregagao nessa familia
e trés sistemas computacionais favoreceram o seu papel
patogénico na CMH. A mutagao relacionou-se a HVE de
moderada a macica, em formas nao-obstrutivas de inicio
precoce, associadas a histéria familiar de morte stbita
prematura. A mutagao p.Val896Met foi encontrada em dois
individuos de uma familia de seis membros, os quais eram
também carreadores da mutacao p.Glu1468Lys no gene
MYH?7. Dois programas distinguem o carater patogénico
desta variante, relatada no EVS com uma frequéncia alélica
de 0,0015 e 0,0048 em individuos de origem africana e
europeia, respectivamente.

A comparacao de variaveis clinicas entre os individuos
genotipo-positivos e gendtipo-negativos demonstrou que

Arq Bras Cardiol. 2016; 107(3):257-265

histéria familiar de CMH e/ou morte stbita foi mais frequente
naqueles com mutacao identificada (Tabela 4). Indicadores
clinicos nao diferiram significativamente entre os carreadores
de mutagbes dos dois genes, excecao feita a menor idade
de apresentacao e histéria familiar de morte stbita, que se
associaram a doenca causada por MYBPC3 (Tabela 5).

Discussao

O presente estudo representa a primeira andlise
genético-molecular da CMH realizada em populagdo do
extremo sul do Brasil, a qual compreendeu a avaliagao
de membros de familias nao-relacionadas. Foi estudada
uma amostra de pacientes-indices consecutivos e seus
respectivos familiares, considerados como representativos
de uma coorte ambulatorial ndo-referenciada de CMH.
Mutacoes causadoras foram detectadas em 58% dos
individuos e em 70% das familias. As mutagdes do gene
MYH7, identificadas em 47% dos individuos, foram
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Tabela 4 - Comparagéo de caracteristicas clinicas entre individuos gendtipo-positivos e genétipo-negativos

Genétipo-positivo

Genétipo-negativo

Caracteristicas (n =25) (n=18) p
Idade (anos) 41+19 35+ 17 0,3
Género
Masculino 13 (52%) 4 (22%) 0.08
Feminino 12 (48%) 14 (78%)
Histéria familiar
CMH 25 (100%) 4 (22%) 0,0001
Morte sUbita cardiaca 12 (48%) 2 (11%) 0,019

Dados apresentados por média + desvio padrao. CMH: cardiomiopatia hipertréfica.

Tabela 5 - Comparagao de caracteristicas clinicas entre carreadores de mutagdes nos genes MYH7 e MYBPC3

MYH7 MYBPC3

(n = 20) =7 P
Idade (anos) 48+ 19 32+16 0,102
|dade de apresentagéo (anos) 47 13 25+13 0,0001
Género

Masculino 13 (65%) 5(71%)

Feminino 7(35%) 2(29%) 01
Histéria familiar

CMH 20 (100%) 7(100%) -

Morte stibita 7 (35%) 5(71%) 0,016
Classe funcional NYHA

1N 15 (75%) 6 (86%)

v 5 (25%) 1(14%) 0:246
Diametro do atrio esquerdo (mm) 40+6 33+7 0,082
Diametro diastolico do VE (mm) 45+5 40+4 0,06
Diametro sistolico do VE (mm) 26+4 24£2 0,195
Espessura parietal maxima do VE (mm) 156 19+10 0,274
Fracéo de ejecéo (%) 67 +19 70+3 0,497
Obstrugdo na via-de-saida do VE 6 (30%) 1(14%) 0,133

Dados apresentados por média + desvio padrao; CMH: cardiomiopatia hipertréfica; VE: ventriculo esquerdo; NYHA: New York Heart Association.

predominantes em relagao aquelas do gene MYBPC3,
presentes em apenas 16% dos casos. A maioria dessas
mutagbes demonstrou serem privativas de uma UGnica
familia. Duas mutagoes do gene MYH?7 foram consideradas
como novas. A presenga de teste genético positivo no
probando possibilitou a identificagdo molecular da doenga
em até 82% dos respectivos familiares, dos quais 39%
eram fenétipo-positivos. Todos os carreadores de mutagao
sem evidéncias de HVE ao ecocardiograma apresentaram
anomalias eletrocardiogréficas, expressas majoritariamente
por ondas Q patolégicas, as quais podem ser indicativas da
doenca em fase pré-clinica.*’

A CMH é considerada uma doenga universal, que acomete
diferentes populagdes expostas a uma ampla variedade de
fatores ambientais e geograficos. Embora a expressao fenotipica
da CMH nao evidencie aspectos distintos em populagbes do
hemisfério norte e sul, ainda ndo estd claramente definido se
ambas compartilham o mesmo substrato genético. A andlise
molecular de individuos com a doenga, origindrios de mdltiplas
regides geograficas e de etnia diversa, certamente contribuird
para o entendimento das complexas caracteristicas desta
entidade. O perfil genético da CMH foi definido com base no
estudo de populagdes nao-relacionadas da Europa e América do
Norte.”"'*2* Mais recentemente, a andlise genético-molecular
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foi estendida a coortes da Asia, 25262530 Africa Setentrional?’
e Austrdlia.*> Todavia, dados gerados a partir da avaliagao
de populagoes do hemisfério sul, sio comparativamente
escassos.’** Em nosso pafs, as caracterfsticas moleculares da
CMH foram determinadas em individuos oriundos das regioes
sudeste, norte e nordeste.** A assimilago de testes genéticos mais
resolutivos a prdtica clinica devera certamente favorecer a sua
aplicagao em maior escala em coortes de todos os continentes.

Na presente analise, mutagoes causadoras foram
identificadas com maior frequéncia do que em estudos
prévios, que incluiram formas familiares e esporadicas de
CMH. 891819, 2227 A major positividade de nossos resultados
pode ser atribuida ao fato de termos avaliado uma amostra
bem caracterizada da doenga, ainda que a identificagao de
mutagdes apresente variagdo de acordo com a populagao
estudada.’ Todas as mutagbes dos genes MYH7 e MYBPC3
detectadas eram missense. A auséncia de acometimento no
gene TNNT2 pode ser atribuida a sua menor prevaléncia
na populagao em geral e a idade mais avangada dos
individuos integrantes dessa amostra, considerando que
esse gene apresenta relacdo com inicio precoce e morte
stbita prematura.**" As mutagbes de MYH7 foram
predominantes em relagao aquelas que envolveram MYBPC3,
ao contrério do referido em estudos prévios baseados em
populagoes independentes do hemisfério norte.”811:2223.2748
Essa caracteristica foi descrita em pacientes com CMH
origindrios de outras regioes do Brasil e pode representar uma
particularidade da doenga em nosso pais.*

As mutacoes de MYH7 foram encontradas em 47% dos
individuos submetidos a genotipagem e em 60% das familias.
O rastreamento de todas as regides codificantes deste gene
identificou a presenca de quatro mutagoes missense em
diferentes dominios da protefna. A mutagao p.lle263Thr foi
previamente relatada na Franga,”** em Portugal, > e mais
recentemente em outras regides do Brasil.** A mutagao
p.Ala797Thr, previamente descrita na Africa do Sul*' com
provavel efeito fundador, também foi referida em coortes
da América do Norte,® Africa Setentrional”’ e Europa®?2*
assim como no Brasil.** A mutagdo p.Met877lle, nova,
foi mapeada em uma familia com alto grau de penetrancia,
acometendo trés dos quatro membros genotipados em duas
geragoes. A mutagdo associou-se a HVE de leve a grave e a
obstrugao médio-ventricular e de via-de-saida, assim como
também a formas nao-obstrutivas. A mutacao p.Glu1468Lys,
também considerada nova, foi identificada em trés familias
nao-relacionadas. Variagdo fenotipica inter e intrafamiliar
foi observada em formas obstrutivas e nao-obstrutivas com
HVE de grau leve a moderado. Essa mutacao relacionou-se,
igualmente, a obstrugao médio-ventricular associada a morte
stbita tardia em um familiar.

Mutagoes missense do gene MYBPC3 foram encontradas
em 16% dos individuos e em 20% das familias avaliadas.
A mutagao p.Arg495GiIn, descrita na América do Norte?® e na
populagao portuguesa, foi referida como frequente em uma
coorte brasileira de CMH.** A mutacgao foi identificada em
uma familia com histéria de morte stbita prematura associada
a HVE de moderada a macica. A mutagao p.Val896Met foi
previamente detectada em coortes europeias,”* assim como
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na Africa do Sul.*' Dois carreadores dessa mutacdo de
uma familia, o probando com HVE moderada e obstrucao
de via-de-saida grave, assim como um familiar jovem
fenétipo-negativo, também exibiam a mutacao p.Glu1468Lys
no gene MYH7. O familiar fenétipo-negativo demonstrava
ondas Q patoldgicas no eletrocardiograma em repouso.
Heterozigose dupla ou composta costuma ser identificada
em familias com mutagdes de MYBPC3, correspondendo
de 3 a 5% dos pacientes com CMH.”?° Mltiplas mutagbes
estao usualmente relacionadas a fendtipos graves e doenga
de inicio precoce,**” entretanto, graus variaveis de HVE ja
foram relatados em alguns desses individuos.**

Todas as mutagoes dos genes MYH7 e MYBPC3 demonstraram
marcada variagao fenotipica intra e interfamiliar relacionada
ao grau de HVE. Variacao fenotipica em pacientes carreadores
de uma mesma mutacao é considerada caracteristica da
CMH." Os padroes de HVE e a idade de inicio da doenca
podem diferir mesmo entre individuos relacionados,
considerando que o fendtipo é determinado nio sé pela
mutagao, mas também pela interacdo de polimorfismos,
genes modificantes, fatores epigenéticos e ambientais.®'
A metandlise das associagdes genétipo-fenétipo na CMH
demonstra que, devido ao fato de muitas mutagdes serem
privativas de uma s6 familia, os estudos ja realizados ainda
nao possuem poder estatistico suficiente para obtengao de
conclusoes definitivas.* Entretanto, algumas variaveis clinicas
podem estar relacionadas ao genétipo, tais como idade de
apresentagao, espessura parietal maxima do VE e histéria
familiar da doenca ou de morte stibita. Na amostra avaliada,
houve predominio de histéria familiar de morte stbita e idade
de apresentagdo mais precoce nos carreadores de mutagao do
gene MYBPC3, caracteristicas que diferem daquelas relatadas
na literatura, mas que podem representar uma particularidade
da populagao em estudo.

Em 30% das familias, ndo foram identificadas mutacoes
causadoras. Em todos esses casos, foi evidenciada auséncia
de histéria clinica prévia de CMH. A presenca de um teste
genético negativo pode resultar da existéncia de mutagdes em
genes nao conhecidos ou nao sequenciados. A HVE, por nao
constituir fenétipo especifico, é identificada em outras formas
de cardiopatia como nas doengas metabélicas consideradas
fenocépias da CMH. A detecgao de mutagdes em genes
sarcoméricos relacionados a doenca associa-se a histéria
familiar, inicio precoce da doenga, prognéstico desfavoravel
e maior grau de HVE em relagao aos casos com teste genético
negativo.?>* Dados recentes indicam que essa associagao
manifesta-se independentemente do gene acometido,
mas estudos adicionais sao necessarios para comprovar
esses achados.? No presente estudo, historia familiar de
CMH ou morte stbita foi mais frequente em individuos
gendtipo-positivos em relagdo aqueles gendtipo-negativos.

Neste estudo, mutagoes causadoras de CMH foram
identificadas em expressivo nimero de individuos.
Entretanto, o perfil genético da populagao aqui analisada
nao diferiu essencialmente daquele descrito em coortes
de etnia diversa, origindrias de outras regides geograficas,
exceto pelo fato de que o acometimento de MYH?7 foi mais
frequente em relagao a MYBPC3.
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Limitacoes do estudo

O estudo compreendeu o rastreamento dos trés genes
mais prevalentes na CMH, mas nao se estendeu aos
demais, considerados como de reduzida frequéncia.
N&o obstante, a andlise restringiu-se a uma amostra de familias
nao-relacionadas registradas em um Gnico centro tercidrio
situado no sul do Brasil.

Conclusoes

Nesta primeira analise genético-molecular de uma
coorte de pacientes com CMH do extremo sul do Brasil,
mutagoes foram identificadas em 58% dos individuos
consecutivos de familias nao relacionadas. As mutacoes
afetaram de forma predominante o gene MYH7,
caracteristica que diverge do relatado em paises do
hemisfério norte. O estudo corrobora que as mutagbes
em MYH7 e MYBPC3 devem constituir o enfoque inicial
da anélise genético-molecular na CMH, mutagbes no
gene TNNT2 seguem um padrdo de baixa prevaléncia
na populagao brasileira. Todas as mutagoes detectadas
eram do tipo missense, enquanto que duas do gene MYH7
nao haviam sido previamente descritas. As mutacoes
caracterizaram-se por acometer distintos dominios das
proteinas codificadas e determinar expressao fenotipica
variavel. Foi identificada relagdo entre teste genético
positivo e historia familiar de CMH ou morte sabita.
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