[@PORTO

INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR
UNIVERSIDADE DO PORTO

Miocardiopatias associadas a morte subita

Dissertacdo de Mestrado em Medicina Legal

Luis Augusto Cirnes Cardoso

Porto, 2009



[WPORTO s
- ol “.:
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR
J UNIVERSIDADE DO PORTO

Universidade do Porto
Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar

Instituto de Patologia e Imunologia Molecular da Universidade do Porto

Miocardiopatias associadas a morte subita

Dissertacao de tese de Mestrado em Medicina Legal

Dissertacédo de tese de Mestrado realizado no dmbito da unidade
curricular do ano 2008/2009 do mestrado de Medicina Legal do
Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, orientado pelo Prof.
Doutor José Carlos Machado.

Luis Augusto Cirnes Cardoso

Porto, 2009



Ha momentos na vida que valem o que valem,
outros ha cujo valor € imensuravel. Dai se diga que

cada momento € Unico, entdo vamos aproveitar

este, pois também é Unico!



Agradecimentos:

Bom, segundo as regras esta é a parte reservaal#@ode modo a transpor o que lhe vai na
alma. Assim sendo, h4 muitas pessoas que meretcamreferénciadas nestas linhas contudo

ndo poderei por ndo ter espaco!
A iniciar pelos colegas de curso, os Pedros, g méelo e a Frederica. O meu bem haja!

Prof.2 Maria José, foi e é um prazer té-la confeedgrendi muito consigo, adorei as suas aulas

com relevo para a transparéncia como fala!

Passando para o IPATIMUP, aqui a minha segunda casaeu agradecimento fica muito
extenso e ainda bem. Aqui como diz o Malato, “dufdiliz’, eu digo “eu sou feliz"! Licas,

Zézinha, Catia, Sr Mendes e o0 Lopes entre muitas codegas obrigado.

Sérgia ou 0 “gajo”, bom cara amiga de verdade, o caginho e obrigado por tudo em especial

nos momentos em que estava “desorientado” e seutiesmar-me a razao!
Rute (aina) aquele obrigado ndo so pela ajuda gmiaoincentivo.

A Raquel Pinho um especial obrigado. Cétia “pajséigpessoas assim como tu fazem muita

falta nos dias que correm. Continua... Agradecido!

Raquel Seruca, a 13 anos apostou em mim, fico nagitadecido por tudo o que me ensinou.

Continue a partinhar o seu saber com 0s mais novos.

Ao Zé Carlos, rapaz é um privilégio trabalhar agmte, teres dado a oportunidade de ter feito

este trabalho.

Por norma a familia vem sempre no fim. Assim, &ggigue me criaram e que eu chateei muito,
aquele obrigado. Irmdos, cunhadas e sobrinhos (iEgutiago, Afonso e Dinis), também

incluidos.

Aquela que me atura, o meu doce, Mafalda obrigantaeteres cruzado na minha vida. E o

nosso fruto, o Jodo, 0 Nosso menino espero queialaoder estas palavras te dé muita forga!



indice Geral

ADTEVIBEUIGS .. eeiieeeeei ittt 444ttt e e e 44 e ekttt e e e e e an e e e e e e e e e e e s b e e nereeeeeeaanan 4
RESUIMO ...t ser e e e e e e e s r e e e e e e e e e aaaes 6
ADSTIACT ...t e E e e et e e e 7
T0] 10104 F= T TP P PP R PP PP TPPRPI 10
1] 10T (1 To%= To TR PP 9
1. Cardiomiopatia HIPErtrofiCa ..........ooiumeeemeeiiiiii et 11
2. Etiologia e Patofisiologia da Cardiomiopatiadmpofica.............cccccevvvvvvieviieviieeeeenne, 13
2.1. Estrutura e fisiologia dO SArCOMEI0....ccceeeuuiiieiiiiiiiciie e eee e 13
2.2. Genes e mutagOes identificados na Cardiomapiiertrofica ...........ccccoecvveeeernnee. 14
2.2.1. IMHOSIN@L. ...ttt ettt e e e 16
2.2.2. Proteina C que liga @ mioSina (MYBPC).cuueeeiiivieeeiiiiiiiiiieeee e 19
2.2.10 ACHNA ettt e e e e e e e e e e e a e 21
2.2.2. TIOPOMIOSING ..cevvvveiiiiiiiiiiiitiiieerree e e e e e e e e aaeeaaaetaaeee e e et e e e et e e e et e e e taaaaaaaaaaaaaaaaaaas 22
2.2.1.  Troponina T cardiaCa (CTNT) .........ueemmmsseeeeeauereeeeanirreeeeasiereeesasneeaeeseeess 23
2.2.2.  Troponina C CardiaCa .......cevvviiiimceeeeie e et 24
2.2.3.  Troponina | cardiaca (CTNI) ...c.eeiiiiiiiiee e 25
2.2.4. 111 = 26
2.2.5.  TelOIONING .....iiiiiiiiiiei e 27
2.2.6. IMIOZENINA 2.t ettt e et e e een e e e e e e e 27
2.3. Mecanismos patofisioldgicos explicativos dalCM.................ccccoovvviivviiievieeneee, 28
2.4. Correlagcdes genodtipo-fendtipo .......cocccecceei i, 28
24.1. GENE MY HT e e e ee e 29
2.4.2. GeNE MYBPCS ... 29
2.4.3. GENE TNINT 2. et e e e e e e 30
2.4.4. RESIANIES GENES ..coeiiiiii i e e 30
3.  Morte subita Cardiaca na Cardiomiopatia HipaaQ...........cccoeeeeeveeiii e, 33
3.1, EXAM@OSI-MOIMEM. ... 34
3.1.1. Exame macroscOpPICO dO COrACAO ......ceeeeeemrurrrnriiiiiiiieeeieee s ee s s e ee e e s s 36
3.1.2.  Achados MicroscOpICOS NA CMH..........oummeeiiiiiieeiiiiiiae e eenee 38

3.1.3.  Autopsia molecular Na CMH..........coociiiiiiiiiiie e 39



3.1.3.1. F N 1 010 1Y (= 39

3.1.3.2. Técnicas de Biologia MOIECUIAY ....coumiiiiiiiiiiiiiec e 40
4. Achadogostmortemna gestao clinica de CMH .................ommeceieeee e 43
4.1. Causa genética da MSC identificada...cccccceceeeeeeeeieiiiiiieeeee 43
4.2. MSC inexplicada ou com suspeita de CMH cccccciiiiiiiiiiiiiiie e 44
5. Impacto do diagnéstico precoce de CMH e as nasdideventivas ..............cccccceeeeeee. 8.4
5.1, Terapia PreVENTIVA.......cooi ittt e eeeennennnrennee 50
6. Rastreio da Cardiomiopatia HipertrofiCa ...coee.eeeiiiiiiiiiiiiiieeerieeee e 53
(O70] o] [157- Lo I PP PP PP TP P PPPP PRI 55

Referéncias BIblIOQIAfiCAS .........ooiuiiiicetiiiiiiiee et e e e e e e eeeeaeeeeans 57



Abreviaturas

aa Aminoécido

ACTC Gene codificador da— Actina
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Resumo

A MSC € normalmente definida como uma morte inestgeique ocorre, no prazo de
uma hora apo6s o inicio dos sintomas, que represgmteximadamente 20% de toda a
mortalidade no mundo ocidental. Etiologicamente @OMtem sido explicada pela presenca de
doenca arterial coronéria, doencas estruturaisazaasl e doencas arritmogénicas.

Nos ultimos 50 anos tem-se enfatizado o estudodeamcas estruturais cardiacas
(Cardiomiopatias) ndo s por estas justificaremasuilos casos até entdo sem explicagdo, mas
também por este grupo de doencas ter uma origerétiggnde caracter familiar e de
transmissdo autossdmica dominante, com consequaptetancia no acompanhamento dos
familiares vivos.

Tendo em conta que cerca de um ter¢co dos casosSde 9dr acompanhado por uma
macroscopia e histologia cardiacas aparentementmai® e dada a potencial etiologia
molecular inerente as doencas cardiacas a anaiseutar (ou “autopsia molecular”) tem sido
defendida como util para a explicagdo médico-lelgablguns casos de MSC principalmente
entre jovens e atletas.

Neste sentido, o interesse de proceder a analisgciowal dos genes implicados nas
Cardiomiopatias nos casos de MSC sem explicagdguéstionavel quer para preencher a falha
de conhecimento da verdadeira implicagdo causatidescas estruturais cardiacas, quer para
nos casos positivos proceder ao acompanhamento ewenmdo de novos casos

relacionados/familiares.

Palavras-chave: Cardiomiopatia hipertréfica; Madbita cardiaca; Autopsia; Etiologia; Gestdo

clinica; terapia preventiva



Abstract

MSC is usually defined as an unexpected deathat@irs within one hour after the onset of
symptoms, which represents approximately 20% of ddhaths in the Western world.
Etiologically MSC has been explained by the preseofccoronary artery disease, structural

heart disease and arrhythmogenic diseases.

Over the past 50 years the structural heart diggasdiomyopathy) study has been emphasized,
not only because it can justify many cases so fiaxplained, but also due to the fact that this
group of diseases have a genetic origin, with aljaend autosomal dominant transmission

with consequent importance in monitoring the famdlatives.

Due to the potential molecular etiology of headedise and knowing that one third of cases of
SCD have an apparently normal cardiac anatomy dastbldgy molecular analysis (or
"molecular autopsy") has been advocated as usefudXplaining some cases of SCD among

young athletes because.

In this sense, the interest to proceed with theatimrtal analysis of genes involved in
Cardiomyopathies of unexplained SCD is unquestilenéb fill the knowledge gap of true
causal implications of structural heart diseased @nmonitor and prevent related / family
members.

Key-Words: Hypertrophic cardiomyopathy, sudden ardieath, Autopsy, Etiology, Clinical
management, preventive therapy




Sommaire

Le MSC est généralement définie comme une monteindtie qui survient dans I'heure suivant
l'apparition des symptémes, ce qui représente @mZ0% des déces dans le monde occidental.
Etiologiguement MSC a été expliqué par la présateda maladie coronarienne, de maladie

cardiaque structurelle et des maladies arythmogéne.

Au cours des 50 derniéres années a été l'étudeennath évidence la maladie cardiaque
structurelle (cardiomyopathie) ne justifie pas dpgaucoup de ces cas a ce jour inexpliquée,
mais aussi pour ce groupe de maladies ont uneneriggnétique, d'une famille de transmission
et de transmission autosomique dominante avecroperiance conséquente dans le suivi de la

famille en vie.

Etant donné qu'environ un tiers des cas de SCDagétrempagnée d'une histologie cardiaque
macroscopiques et d'apparence normale et vu leerigthérent & I'étiologie moléculaire de
I'analyse moléculaire des maladies cardiaques émtopsie moléculaire») a été préconisée

comme utile pour expliquer médico-légaux certaes de la MSC chez les jeunes athlétes.

En ce sens, lintérét de procéder a l'analyse datsitions des genes impliqués dans les
cardiomyopathies en cas de inexpliquée SCD eshiastable veut combler une lacune dans la
connaissance des véritables implications de ca@&sis maladies structurelles du coeur et pour
les cas positifs et de surveiller la prévention desveaux cas connexes / membres de la
famille.

Mots-clés: cardiomyopathie hypertrophique, la mewbite d'origine cardiaque, l'autopsie,

étiologie, de gestion clinique, de prévention dadbie



Introducao

A MSC é normalmente definida como uma morte iaesga que ocorre, no prazo de
uma hora apos o inicio dos sintomas, em pessoasné@aente saudaveis ou cuja gravidade da
doenca ndo tenha sido suficiente para a sua po&visa

O seu impacto na sociedade tem constituido um lgr@b publico que reune
aproximadamente 20% de toda a mortalidade no mueitental. No entanto, a falta de
padronizacé@o na sua definicdo e codificacdo n&déertle Obito tém dificultado a interpretagéo
dos dados epidemioldgicos

No que respeita a etiologia subjacente, a maioi& casos tem sido explicada pela
presenca de doenca arterial coronaria (~8596)° sendo os restantes relativos a doencas
estruturais cardiacas (~10%), a doencas arritmoggrfi~5%) e a condicbes mecanicas graves
(~5%)". Contudo, segundo Surej al (2008, as causas da MSC variam significativamente
entre 0s varios grupos etarios tendo, em 70 a 8®4rdlividuos jovens<B5 anos), uma base
genéticd*™°

Mais de 40 doencas genéticas tém, entdo, sidoiadasca um risco aumentado de
MSC **° e coincidem, na sua maioria, com um padrdo denbarautossémica dominatfte
Dada a marcada variabilidade observada na penitréestas doencas’ a morte stbita surge
frequentemente como a primeira manifestacao.

Atendendo aos factos anteriormente expostos,idadé do exampost-mortenrméo se
restringira apenas ao esclarecimento da causa de.n# informacdo forense obtida tera
também importantes implicages na analise e gebtdocas dos familiares vivos do falecido.

No entanto, cerca de um ter¢co dos casos de MSGsidonacompanhados por uma
macroscopia e histologia cardiacas aparentememteai®’ '’ Neste sentido e atendendo ao
aumento do conhecimento sobre a etiologia moleciarente as doencas cardidcas
utilidade da analise molecular na autépsia (vulgate denominada de “Autdpsia molecular”)
tem sido defendida por varios autores.

Portanto, atendendo ao facto da CMH constituir desadoencas genéticas responséavel
pela maior parte dos casos de MSC em jovens easflét o presente trabalho ter4& como
principal objectivo a concretizacdo de uma revidd@onhecimento existente sobre a etiologia,
patofisiologia e traducdo clinica da CMH. Adicianahte, procurar-se-a demonstrar o
contributo desta doenca para a MSC bem como a témma das informacfes forenses na
abordagem e gestéo clinica em CMH e, por fim, disquanto & aplicabilidade dos rastreios na

prevencdo da MSC.




Capitulo 1




1. Cardiomiopatia Hipertroéfica

Ao longo do tempo, o termo Cardiomiopatia tem sit@ de diversas alteracfes na sua
definicdo. Actualmente, a sua aplicacdo é reladivam conjunto de patologias primarias do
miocardio com etiologia e fisiopatologia variavérs.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, com basesunas -caracteristicas
clinicopatolégicas, estas podem ser classificadas: éilatada (CMD), Restritiva,
Arritmogénica do ventriculo direito e Hipertrofica’

No que respeita a CMH, esta constitui uma das gieemgenéticas cardiacas mais
comuns e a primeira a ser elucidada a nivel maééuDescrita um pouco por todo murfida
sua prevaléncia foi recentemente estimada em imd@duos®? No entanto, dado o amplo
espectro fenotipico observado, mesmo entre inddgidia mesma famifii muitos autores tém
alertado para a possivel existéncia de casos agaatiticados.

Ao longo dos ultimos 50 anos, a CMH tem sido dés@m detalhe como uma doencga
primaria do muasculo cardiaco cuja imagem de mawasiste numa hipertrofia cardiaca
inexplicada por outras causas capazes de prodozifendtipo semelhante®®?® O grau e
gravidade da hipertrofia € varidvel o que tem irsfimtado o estabelecimento de um padréo
morfoldgico tipicé*?.

Em termos de evolucdo clinica, a elevada heterddguie observada tem levado a
ponderar que o seu desenvolvimento € influenciader gor factores genéticos quer por
factores ambientais**?®?’ De um modo geral, episodios de sincope, insufiidé cardiaca,
fibrilagdo auricular e MSC s&o sintomas que fazamepdo amplo espectro clinico e os quais
ocorrem com maior frequéncia entre individuos jevehodavia, a auséncia dos mesmos
durante toda a vida ou a antecipacao/retardamemtadade de apresentacdo sdo cenarios
possivei&.

Em atencdo a importancia clinica da CMH bem comeeppotencial como modelo
genético da hipertrofia cardiaca, varias investigactém sido desencadeadas no sentido de
compreender a sua etiologia molecular. Tais estutire mostrado que CMH é
maioritariamente uma doencga autossomica dominantarhcter familiar (50 a 60%) sendo os

restantes casos explicados pela ocorréncia de daside novo® 19222822
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2. Etiologia e Patofisiologia da Cardiomiopatia hipertroéfica

Desde o trabalho pioneiro de Seidnaral, em 1990, o qual resultou na identificacido
da primeira mutagéo causadora de CMH — R403Q —ene gla cadeia pesada [glaniosina
(MYH7), vérios estudos foram e tém sido desenvolvitho sentido de elucidar a etiologia
molecular desta patologf&a®®*

Actualmente, cerca de dois tercos dos seus cagesempam uma causa genética

conhecid®® a qual tem coincidido com mutacdes em proteinasadcomero cardiate '

2.1. Estrutura e fisiologia do sarcémero

O sarcdmero é a unidade basica estrutural e fusctmmusculo cardiaco cuja funcao
€ determinada pelos niveis de expressdo de méltigaformas e pelas modificacfes
pos-traducéo das proteinas sarcométicas

Estruturalmente, cada sarcomero é definido como @p&o entre duas linhas Z na

qual os filamentos finos e os grossos séo alinhpaadelamenté® (figura 1).

Thick filament Troponin
Tropomyosin

Thin filament

M-line

MyHC mygp.C
head

I-band A-band I-band

Figura 1 -Representagéo esquematica da estrutura do sarcdretirado de Morimotet al (2008§"

Os filamentos finos, ancorados a uma linha Z, s&ereialmente formados por uma
dupla hélice de moléculas de actina polimeriz&da® Ao longo do sulco principal desta
hélice encontra-se, enrolado paralelamente, umrdime tropomiosina (TM) que interactua

com sete moléculas de actina e esta associadargue® de troponinds®. Cada complexo é



composto por uma molécula de troponina T (TnT)TAQ) e | (TnIf****** Em conjunto, a
TM e o complexo de troponinas — complexo Tropomiadioponinas — sdo responsaveis pela
regulacdo da interaccdo entre as moléculas de maigilamento grosso) e as de actina
(filamento fino}**2

Os filamentos grossos sdo mantidos na sua posigdona estrutura designada de linha
M*42 A sua constituicdo é fundamentalmente & base idsima (molécula motor®) Cada
molécula de miosina € uma estrutura dimérica foengat duas cadeias pesadas (isoforenas
B) e duas leves (a essencial e a regulatfdfdy, Os dois dominios funcionais s&o relativos as
hastes e as cabecas onde estas Ultimas sdo nesegsara a producdo de forca e
movimentg®*®

A organizacdo dos filamentos grossos e finos, sdbrma interdigitada, resulta na
formacédo das bandas A (filamentos finos e grossbeepostos) e | (apenas filamentos fidbs)
(figura 1). A manutencao desta estrutura € garantidm plano transversal, pela linha Z e pela
banda M°. Num plano longitudinal, tal facto é garantido pama proteina estrutural — a titina —
que, ao ancorar a sua regido N-terminal na linlmaZC-terminal na banda M, conecta estes
dois componenté$

Segundo a teoria do “deslizamento dos filamentdsitante a contraccdo muscular
ocorre uma interacgdo molecular entre a actinanm@oaina que promove o encurtamento do
sarcomerd"® Aquando do aumento do célcio intracelular {T;eeste liga-se & troponina C
cardiaca (cTnC) e desfaz o efeito inibidor do cawpltropomiosina-troponifa™*’ Deste
modo, as cabecas de miosina ligam-se a actingpeljsimnados pela energia obtida da hidrélise
de ATP (trifosfato de adenosina), os filamentosodi e grossos) deslizam entre si provocando

assim a contraccdo muscdfar

2.2. Genes e mutacoes identificados na Cardiomiopatia Hipertroéfica

As mutacBes identificadas tém envolvido genes wadibres de pelo menos 11
proteinas sarcoméricas (tabela 1). Recentemengspectro mutacional foi ampliado com a
adicdo de mais 8 genes que registaram mutacbes@enfes com CMH mas cuja causalidade

ainda ndo se encontra estabeleéidi(tabela 1).




Tabela 1 -Genes envolvidos na etiologia molecular de CMH

N S LocusNO FREQUENCIA
CROMOSSOMA (%) 26:28:30
Genes estabelecidos como causadores
Cadeia pesad&g- miosina MYH7 14912 ~25-30%
Proteina C que liga a miosina MYBPC3 11p11.2 ~25-30%
Troponina T cardiaca TNNT2 1932 <5,0%
Troponina | cardiaca TNNI3 199q13.4 <5,0%
o —Tropomiosina TPM1 15g22.1 <5,0%
Cadeia leve miosina MYL2 12g24.11 <1,0%
reguladora
Cadeia leve miosina essencial MYL3 3p21.2-p21.3 <1,0%
o —Actina ACTC 15q11-ql14 <1,0%
Teletonina TCAP 17912 <1,0%
Titina TTN 2931 <0,5%
Miozenina 2 (Calsarcina 1) MYOZ2 40926—q27 1:250
Possiveis genes causadores
Myosin light chain kinase 2 MYLK2 20913.31 -
Cadeia pesada dar-miosina MYHG6 14912 -
Troponina C TNNC1 3p21.3-p14.3 -
Caveolina 3 CAV3 3p25 -
Phospholamban PLN 6022.1 -
Calreticulina CALR3 19p13.11 -
Junctophilin-2 JPH2 20913.12 -
Mitochondrial tRNAs MTTG, MTTI  DNA mitocondrial -

! Identificados em pacientes com CMH mas a causiigarmanece por estabelecer

As frequéncias de envolvimento de cada gene aipdssentam alguma controvérsia
tendo-se assistido a uma variagcdo mediante a cagpada amostra e a localizacdo geografica,
por exemplo. Contudo, de um modo geral, os gene$iM¥ MYBPC3 tém sido os mais

comuns reunindo, no seu conjunto, mais de metasleakns de CM¥*?**° Em contrapartida,



0s genes TNNT2, TNNI3, TPM1 e ACTC1 abrangem cedeal0 a 15% dos casos
diagnosticados de CMH sendo mestantes genes tidos como causadores de baixaléreia
26,30.

Mais de quatro centenas de mutacles diferentesitimrecentemente envolvidas na
etiologia de CMHKE as quais se encontram disponiveis, para consudtabase de dados
CardioGenomic (http://genetics.med.harvard.edudssan/cg3/index.html). Na sua maioria,
estas mutacdes coincidem com substituicbes de upd @minodcido por outro (isto é,
mutacBesmissensg’. Contudo, tém também sido descritos outros tippsmiitacbes como

insercdes, delecgbes, mutaciiessense desplice sitecuja incidéncia varia com o géhé*

2.2.1. Miosina

A miosina é uma molécula hexamérica, altamentengssca, que transforma a energia
proveniente da hidrolise de ATP em movimentacadwgida que conduz ao encurtamento do
sarcomero e, consequentemente, provoca a contranggiular’** ¢ Estruturalmente, consiste
em duas cadeias pesadas (isoformma$ de MHC) e duas cadeias leves (essencial - MLC1 — e
a reguladora — MLCZ¥"3944-4°

Os genes MYHG6 e MYH7 codificam respectivamentesaformasy e § de MHC cujos
padrdes de expresséo parecem variar no tempospagd.

O gene MYH?7, localizado no brago longo do cromossod (14g11.2-q13), é
constituido por 40 exdes, 38 dos quais codificampalipéptido de 1935 aminoacidos que
corresponde & isoforma predominante no misculoiamrddo ser humano aduftd®*® Em
contraste com o gene MYH®6, em que o baixo niumermuacdes descritas em CMH ainda ndo
permitiu estabelecer uma clara relacao de caudalidagene MYH7 é considerado, por muitos
autores, como o principal responsavel por CMH amold cerca de 200 mutagBes associadas a
esta doen¢a™

Cada cadeia pesada é composta de dois dominiagppis1i— Cabeca e cauda/haste —
que se encontram dimerizados numa estrutura ondieagscabecas se juntam num dominio em
a-hélicé”™* (figura 2). A cabeca globular (localizada no stamfento S1) apresenta dois
sub-dominios que desempenham papéis fundamentaisregalacdo da actividade
mecanoquimica durante o ciclo contractil: o sititalitico da ATPase (que determina a taxa de
energia consumida e a velocidade de contraccaaitoode ligacdo a actina (que constitui a
interface do complexo actina-miosina durante arecgfio musculaty*******? A haste é
composta, na regido N-terminal, pelo sub-fragm&#dlocal de ligacdo para MLC1 e MLC2)

e, na regido C-terminal, pela meromiosina leve (UMM qual medeia a montagem dos




filamentos e oferece os locais de ligacdo paraa@sipas associadas a miosina como a proteina

C e a titind-*®*°
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Figura 2 -Estrutura esquematica da protefallyHC. Imagem adaptada de Blairal (2002§*

A distribuicdo das mutacdes ao longo do gene MYIE@ & homogénea estando a
maioria das mutacdes agrupada em regides funcienéémmportantes como as da cabeca e
pescoco (juncdo dos sub-fragmentos S1 e S2) danmi¢sxdes 3 - 28)°**%*'°2 Contudo,
estudos recentes como os de Bktiral (2002 e o de Houget al (2005}* identificaram
mutacdes entre os exBes 24 e 40, apOs a incluséia degido codificante nas suas
investigacoes.

Ao nivel da cabeca, as consequéncias funcionaisedpsctivas muta¢cdes traduzem-se
vulgarmente por uma reducdo da forca desenvolvida eficiéncia do ATE. As mutacdes
localizadas no local de ligacdo do ATP (ex: T124t2d4L) parecem alterar a estrutura do sitio
activo ou a posicao dos residuos criticos pargagdio do fosfato e, desta forma, comprometer a
funcdo cataliticH. As mutacdes localizadas na interface actina-méogex: R403Q) podem
alterar as ligacdes entre os filamehtos

No que respeita as mutagbes da regido do pesqmusa-se que afectem a
comunicacao dos rearranjos estruturais do domiptompara os restantes dominios proximais
ou distais. Uma outra consequéncia podera serzidajuao nivel, da flexibilidade desta regido
durante a contraccdo muscular. Em adicdo, algunwéacies localizadas na regido N-terminal
do sub-fragmento S2 tém sido descritas com um yelssfieito sobre a ligacdo geMHC ao
dominio regulador N-terminal de MYBPC.

As mutagBes na haste da miosina, mais concretaraanteMM, parecem néo afectar
directamente a fungdo motora crendo-se que a $u@rinia seja exercida na montagem do
filamento da miosina ou na interaccdo desta maécoim as proteinas que se ligam aos
filamentos grossgs®~%>!

De um modo geral, as mutacdes descritas tém afeatathoacidos conservados e sdo
na sua maioria substituices de um aminoéacido gumservam as suas propriedad@s’
Embora as mutacdamissensesejam predominantes neste gene, também ja forgistagas
algumas deleccdes de um coddo (K847del, E883de27ded, E930delf. Todavia, as




caracteristicas bioquimicas das mutacbes em MYbl8au potencial impacto sobre a estrutura

da miosina ainda carecem de uma avaliacao sisteffiati

MLC1 e MLC2 encontram-se dispostas &mdemna juncdo da cabeca com a haste da
miosina (pescocd) A sua ligacdo ao dominio regulador da miosinatrimn para a
estabilidade dax-helice desse local a qual apresenta um papel @abe&a amplificacdo da
forca, por movimentos rotacionais, no decurso a@raocdo muscul&t®’

Ambas sdo expressas no tecido cardiaco atriainticar, e nenhuma parece ser
necessaria para a actividade de ATPase da cabeganmPpara além da funcdo estrutural,
tem-se assumido que possuem um papel na modelaegolacio da actividade contradtit’.

MLC1 e MLC2 sdo duas proteinas cujo envolvimentoetialogia de CMH ja se
encontra estabelecido. No entanto, a compreensasigihificado das suas mutagdes no
desenvolvimento de CMH ainda € muito limitado dadaa baixa prevaléncia (<1,0%).

MLC1 é codificada por um gene localizado no croraoss 3p21.2-p21.3 — MYL3 — no
qual 6 dos seus 7 exdes codificam um polipéptidol88 aminoaciddd Neste foram
caracterizados 6 dominios funcionais: um relatigos#io de ligacdo da actina (N-terminal),
outro a uma regido rica em prolina e quatro sitetigacéo do calclé (Figura 3). A sua regido
N-terminal pode ser usada para promover a funcémmsgrica aumentando a forga sistolica

gerada e as taxas de contracgo e relaxaffiento
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Figura 3 -Estrutura esquematica do gene (MYL3) e da prot@iaC1) com a representagdo das mutagiiessense
M149V e R154H causadoras de CMH. Na parte superiamdgem encontra estrutura genémica com os limites
intrdo-exdo representados. As regifes ndo-codiésamstdo indicadas a preto e os asteriscos indiclealizacio
gendmica das mutacdes. Na parte inferior constataipa com os dominios funcionais delimitados pélmero dos
respectivos aminoacidos: o sitio de ligacdo danadta3-13); a regido rica em prolina (aal7-32)dasiniosEF-
hand(EF1 — aa49-83; EF3 — aal28-160; EF4 — aa163-Iayem adaptada de Boneieal (1998}°.

M149V e R154H s&o dois exemplos de mutagbes t&scem pacientes com
diagnostico de CMH®’ (Figura 3). Ambas localizadas na regido de contaom o dominio
motor das cadeias pesadas, as suas consequénfiiagame estrutura da proteina ainda nédo se

encontram clara&®’. Contudo, estudos funcionais para M149V tém aadocesta mutacio a



um aumento da velocidade de deslizamento dos filtorede actina, com diminuicdo da
producdo de forca e concomitante enfraquecimenioteieaccdo com a actita’.

MLC2 é codificada pelo gene MYL2 cuja localizac&omossémica é em 12924741
Os seus 7 exdes codificam um polipéptido de 166 @daidos tendo sido identificados ao
longo da sua extensdo 5 dominios funcionais: uim @& fosforilagdo na serina 15 (exdo 2) e

quatro sitios de ligacdo para o céftigigura 4).
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Figura 4 -Estrutura esquematica do gene (MYL2) e da prot@haC2) com a representagcdo das mutagiissense
causadoras de CMH: A13T, F18L, E22K, R58Q e P95Apalte superior da imagem encontra estrutura ge@dmic
com os limites intrdo-exdo representados. As ragi@®-codificantes estdo indicadas a preto e essxsis indicam

a localizagdo gendmica das mutagdes. Na parteéanfesnsta a proteina com os dominios funcionalisnitados
pelo nimero dos respectivos aminoacidos: o sitifog®rilacdo da serina 15 (S15); ligacdo da actaas-13); a
regido rica em prolina (aal7-32); os domirigdshand(EF1 — aa25-60; EF3 — aa94-126; EF4 — aal28-1&agem
adaptada de Bonres al (19987°.

O codédo 58 tem sido o mais afectado com a sulgdtduda sua arginina por uma
glutamina (Figura 4) ou por um acido glutamico. Atatdo E22K (Figura 4) também tem sido
das mais frequentes e a qual se localiza na ioterdatre os dominios N- e C-terminais da
proteina pensando que a traducdo do seu efeitoorseretize no aumento da forgca em
concentracdes subméaximas de”’C®utras mutacdes como A13T e P94R também tém sido

descritas na proximidade do sitio de fosforilacdsekina 15.

2.2.2. Proteina C que liga a miosina (MYBPC)

O gene MYBPC3, localizado rlocus11p11.2, € composto por 35 exdes dos quais 34
codificam uma proteina sarcomérica — MYBPC — dedl@minoacidos*>°**? A funcéo desta
proteina ainda é incerta porém, diversos estudwslhé atribuido um papel essencial na
montagem do sarcémero ao promover a polimerizagédildmentos gross#®°:

Por ligagdo a moléculas como a miosina, titina tthaacontribui para a integridade

estrutural do sarcomero e regula a contractilidadediaca em resposta a estimulacdo
adrenérgicd°



No ser humano existem trés isoformas desta proteiesquelética rapida, a esquelética
lenta e a cardias™ A isoforma cardiaca apenas é expressa no comg@msiste de 11
dominios globulares: 8 dominios da classe das iglobalinas (CO a C5, C8 e C10), trés
dominios de fibronectina do tipo Ill (C6, C7 e CBjgura 5§°%°4%°
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Figura 5 —-Representacao esquematica dos dominios estrututaisienais da proteina MYBPC. Imagem adaptada
de Erdmanret al (200155,
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A funcéo especifica da regido N-terminal (CO a @2jniocardio ainda ndo esta cfira
Contudo, por andlise da homologia das sequéneiassido sugerido 0 seu envolvimento em
possiveis ligacbes, embora fracas, com as molédalastina e miosina (sub-fragmento®%)

Os motivos da regido central (C3 a C6) ndo témsaptado nenhum papel definido
experimentalmente porém, tem-se levantado a hipdleserem necessérios para a flexibilidade
da regido N-terminal aguando da sua interaccdo @aub-fragmento S2 da miosina e com o
filamento de actirfa.

Os dominios C-terminais (C7 a C10) sdao os que senttam melhor caracterizados e
aportam em si os principais locais de ligacdo dasima (LMM) e da titina (C10 e C8-C10,
respectivamente) pelo que constituem os requisifagmos para a incorporacdo da banda A no
sarcomerd ®-*(Figura 5).

Mais de 150 mutacdes tém sido descritas ao longodteo gene. Contrariamente ao
observado nos demais genes, onde mutagdissensesdo predominantes, estas apenas
correspondem a cerca de um terco de todas as reatagp MYBPC3. As demais séo relativas
a mutagBeframeshift(aproximadamente um terco), e a mutagdes que zenda formacao de
coddes STOP prematuros, insercdes/ deledpdeamee mutacdesplice sité” %

Cerca de dois tercos das mutagfes prevé-se quienesem proteinas truncadas
causadas ou por mutac@gdice siteou por insercdes/delec¢des que conduzam a unmagate
do quadro de leitura e, consequentemente, origicedfes STOP prematufo&™®’ A
formacédo de codbes STOP prematuros, como resulteettio da substituicdo de um nucledtido
singular, € um evento pouco confim

O mecanismo preciso pelo qual muitas das mutagfies ¢ausam CMH) neste gene

continua por resolver



De um modo geral, a maioria das mutacdes que aes@n proteinas truncadas (como
E1096codao de terminacdo) falham os locais de dmag miosina e/ou titina o que
provavelmente origina uma estrutura sarcoméricardasizad®**%®

Ao nivel da regido N-terminal, a maioria das mugagidcaliza-se na proximidade ou no
interior (R282W) da regido fosforilavel existentetre os motivos C1 e C2. Nenhuma das
mutacdes descritas, na base de d&hslioGenomicsafectou os potenciais residuos-alvo de
fosforilagdo. Contudo, mutacdes como G281E e G27@#k, ocorrem na proximidade da dita
regido, poderdo impedir 0 acesso das quinases didarem que a substituicdo glicina (o Unico
aminoacido sem cadeia lateral) por outro residude p@aduzir uma mudanga na estrutura
tridimensional’. Atendendo ao facto de que a fosforilacdo da MYBfBdiaca regula a
interacgdo entre a miosina e a actina, mediant@ sigacio ao sub-fragmento S2 da midgjna
cré-se que as mutacdes nesta regido surtam oesturef contracgdo muscular.

A regido central € a que abrange um maior nidmeromdéacdes e as quais
consequentemente podem afectar a estrutura danarata regido C-terminal. O efeito das
mutacdes que ocorrem nesta regido ainda ndo setem@sclarecido. No entanto, estudos
realizados sobre as mutagcdes do dominio C5 (ex4lR&5R668H) tém revelado que estas
parecem ndo afectar a estrutura do dominio, compe&io de N755K que foi associada a uma
diminuicdo (10 vezes menor) da afinidade existentee C5 e C8. Algo semelhante tem sido
relatado com as mutacBes que ocorrem em C6. E @ dmR810H e K811R que por ndo
resultarem numa alteracdo da carga dos residuesgmarser menos susceptiveis de afectar a
estabilidade estrutufaf?

Por fim, as mutacBemissenseda regido C-terminal podem afectar a integridade
estrutural da proteifia E o caso das substituicbes P873H, V896M e N948Tnativo C7 e
R1008Q no motivo 8 que, embora parecam afectantasaccdes entre os diferentes dominios
da proteina, ndo tém sido associadas a uma altedacgeifolding™. Nos motivos C9 e C10, o
efeito das mutacdes pode envolver as interaccdes BIYBPC e as moléculas de miosina e
titina. As mutagdes V11151, A1255T e A1194T séoneples de substituicdes que ocorrem ao

nivel destes dois Ultimos dominibs

2.2.1. Actina

A actina é uma proteina contractil altamente caagkr que pode resultar da traducao
de 6 genes diferentBsDois s&0 comummente expressos nos misculosdestisando relativos
aa-actina esquelética eodactina cardiaca Ambas sdo compostas por 375 aminoacidos e s&o
expressas no musculo cardiaco. Todavia-actina cardiaca representa ~80% do total de

actina>.




O geneu-actina cardiaca (ACTC), cuja localizacdo € em 15qfi4, foi o primeiro gene
identificado na etiologia molecular de ambas CMIEMD **%%° Num total de 7 mutacdes
causadoras de CMH, a mutacdo E101K tem sido a Awtaais vulgar e esta associada com a
uma diminuicdo na geracao de forca sarcoméricgpgdera provocar uma resposta hipertréfica
compensatorid’® A mutacdo M123V encontra-se bastante préxima adoaglutamico da

posicdo 101 pelo que se tem ponderado que o efeitmnbas sera semelhdfte

2.2.2. Tropomiosina

A TM é um dimero enrolado emhélice que se encontra ao longo dos filamentos de
actina e onde dimeros adjacentes se encontram stisponuma organizacao
cabeca-cauda**®*"* Em conjunto com o complexo de troponinas que digaCa’, compde a
cadeia reguladora do filamento ffio No decorrer da contraccdo assume trés posicoes
diferentes (mediante alteracdes conformacionais)filamento de actina e as quais séo
responsaveis pela regulacdo dos trés estadosidacdct do filamento fino: estado blogqueado
(na auséncia de Calcio); estado fechado (na presinalcio); e estado aberto (aquando da
ligacdo do Célcio a Tn€)

O gene TPM1, ntocus15¢22.1, é um dos quatro genes que codificam tnaminas®.

Em concreto, este gene codifica-dM que, porsplicing alternativo, gera varias isoformas. A
isoforma cardiaca € uma das isoformas geradas ex@réssa no miocardio ventricufarA sua
estrutura geral € comum as restantes tropomiosimagual € baseada num padréo repetitivo de
7 aminoéacidos com residuos hidrofébicos na primeirguarta posicd&s Ao longo da sua
extensdo contém dois dominios de ligagdo a TnCNeterminal (aminoacidos 175-190) que
vincula o complexo de troponinas e um C-terminalif@acidos 258-284) que desempenha um
papel fundamental na estrutura e funcdo do filameiimo (incluindo as interaccbes

cabeca-cauda, a cooperatividade e as interaccfiea ectina e a Tnt)(Figura 6).

TnT TnT

(Ca?*-sensitive) (Ca?*-insensitive)

Figura 6 —Representacdo esquematica da estrutura proteicavida flespectivos dominios funcionais. Imagem
adaptada de Redwoed al (1999}".

As mutacBes neste gene representam, menos de &¥lldee ao contrario do que se

sucede Nnos outros genes sarcomeéricos, o seu espettcional parece ser limitao




Num total de 11 mutacBesissenseTM mutada tem sido associada a um aumento da
sensibilidade para o célcio. A distribuicdo dasandés, ao longo da molécula, tem afectado as
regides de ligacdo a TnT (D175, E180G, E180V, L189®259T), a regido N-terminal (E62Q,
A63V e K70T), a regido central (V95A) e a regiadreros dois dominios de ligacdo a TnT
(E192K).

Segundo Chunget al (2003f% a mutacdo D175N pode constituir uhot-spot
mutacional no gene uma vez que tem emergido, deafondependente, em diferentes familias.
O mecanismo pelo qual causam doenca ainda naoceaten estabelecido porém, D175N e

E180G tém sido associadas a um rompimento daswessienroladas emhélice’.

2.2.1. Troponina T cardiaca (cTnT)

A TnT é o Unico componente do complexo de tropanimae interactua com a TR
No miocardio humano, o gene TNNT2 (cromossoma 1g8&3uz maultiplos transcritos via
splicing alternativd”*** A principal isoforma no coracdo normal adultoainposta de 288
aminoéacidoy.

Em termos estruturais, TnT humana consiste de umgadp N-terminal (T1;
aminoacidos 1-187) que fica ao longo do filameinto £ de uma por¢éo globular C-terminal
(T2; aminoéacidos 188-288) a qual ligam a TM, a &ml TnC’ (Figura 7). A regido N-terminal
parece ancorar & TM na sua regido C-terminal. Daeo aquando da ligacédo doa TnC, a
sua ligacdo a TM € enfraquecida o que resultabeatdicdo do local de ligagdo da miosina ao
filamento fino, pensa-se que TnT tenha um papellaggr no controlo das ligagbes cruzadas ao
filamento find>*’. Na regido C-terminal, onde se forma o complexo-TiMmodelado pelo
célcio, foi relatada a presenca de trés sitiopsiffilacdo que quando fosforilados promovem a

inibicdo da actividade méaxima da ATPase da mi4Sina
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Figura 7 -Representacéo esquematica da estrutura proteicagariina T e respectivos dominios. Imagem adaptada
de Redwoocbt al (1999}

Segundo a base de dadoardioGenomicsaté a data, foram registadas 31 mutacdes

diferentes responsaveis pelo desenvolvimento de (Bhbora as mutacdes descritas sejam na




sua maioria mutacoesissenseuma deleccdm-framedo coddo 160 (E160del) e uma mutacao
splice site (Intl5 G1>A) que leva a formacdo de uma proteimmcada, também foram
descrita¥’. De um modo geral, as mutacdes tém afectado aadaercées da molécula. A
arginina da posicao 92 e a fenilalanina 110 podenstituir possiveifiot-spotsvisto que em
cada uma foram reportadas trés substituictes difeseQ, L e W no residuo 92 e |, L e V no
residuo 11Y.

As consequéncias funcionais das suas mutacbes affwlae encontram claramente
estabelecidas na medida em que a sua express&iadtbavariavel entre as espécies o0 que
dificulta a extrapolacdo dos resultados obtidos muslelos animafs Todavia, como na
maioria das mutacdes associadas a CMH, tem sidwitteam aumento da sensibilidade ao
célcid®. As mutagbes descritas ao nivel da cauda tém asdociadas a perturbacdes nas

interacgBes entre a TnT e a M

2.2.2.Troponina C cardiaca

A cTnC é o produto proteico do gene TNNC1, localaolocus3p21.3-p14.3, e cujas
propriedades funcionais tém uma influéncia sigatfi@ sobre a regulagéo da reaccao contrctil
do miécitd™ "+

Ao nivel do sarcémero, a ligagdo do’Ca cTnC constitui um evento-chave na
iniciagdo da cascata de mudancas conformacionaignguzem a ligagdo da miosina a actina e
consequente geracado de fdrca

Estruturalmente, apresenta duas cabecas globu(dmsinios N- e C-terminais)
conectadas por uma longa hélice central (aminodci8®-96}*’>. Cada cabeca globular
apresenta dois sitios de ligacdo para o célcionpoaéafinidade dos locais N-terminais € baixa
na medida em que se encontram localizados no domégulador (aminoacidos 18-82)
enquanto os locais de ligacdo C-terminais se sitmamlominio estrutural (aminoacidos 96-
158" (Figura 8).
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Figura 8 -Representacdo esquematica da estrutura proteicaop@rina C e respectivos dominios funcionais
delimitados pelo nimero dos amino&cidos dos botdwem adaptada de Landstretral (2008)°.



cTnC mutante tem sido encontrado em pacientes ¢agmastico de CMH porém, o
estabelecimento de uma relacéo clara de causalaiada ndo foi possiv@l Num total de 5
mutacdesmissenseos seus efeitos sobre a proteina tém sido esisidad modelos animais
mas os resultados tém envolvido alguma controvéEsia caso da mutacdo L29Q que foi
funcionalmente estudada em dois grupos indeperslanteujos resultados revelaram um
aumento e uma diminuicdo da sensibilidade ao calcio

De um modo geral, as mutacBes distribuiram-se agolale toda a molécula. As
mutacdes A8V e D145E (Regido N-terminal e domiemutador, respectivamente) mostraram
um aumento quase equivalente da sensibilidade B c@ggquando do desenvolvimento e
recuperacdo da for€a Em contraste, C84Y foi a Unica mutacdo que detrmmsuma
diminuicéo ligeira, mas significativa, na coopenaade da for¢a de desenvolvimento e a qual
afecta uma cisteina situada no inicio da héliceaéh

Por fim, a mutacdo E134D ndo teve qualquer ef@®parametros medidos no estudo
de Landstronet al (2008)° tendo sido sugerido um potencial efeito indiretoregulacéo de
outros sistemas fisioldgicos. Deste modo, é pokgixenéo seja patogénica mas simplesmente

uma variante rara e insignificante em termos fumai.

2.2.3. Troponina I cardiaca (cTnlI)

A Tnl é o componente inibitério do complexo de tojmas”*. Ao nivel do genoma
humano, a isoforma cardiaca é composta de 210 aniétas codificados ao longo dos 8 exdes
do gene TNNI3 (cromossoma 19q184§"*""

Em termos estruturais, cTnl apresenta uma seriérel@s funcionais (Figura 9). Na

regido N-terminal, constam quatro sitios de fokfo#io e um local de ligacdo a TAT

Troponin | encoding exons [1]2 3 4 5 6 7
v Y v v v v v v v v
No. of encoded amino acids 1 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Troponin T binding domain, residue 61-112 _
Troponin C binding domain, residue 113-164 _

Actin binding domain, residue 130-148; 173-181 - -

Figura 9 —Estrutura esquematica do gene TNNI3 com repres@mta@ parte inferior, dos locais de interacgdo de

cTnl com as outras proteinas sarcoméricas. Imageptada de Mogensen al (2003)2,



A fosforilacdo das serinas 23 e 24 tem por consega@ma alteracdo da sensibilidade
ao célcio e a eliminacdo da ligacdo cooperativaatiad®’’. Em contrapartida, as serinas 42 e
44 quando fosforiladas reduzem a taxa maxima daadd@P Os residuos 61 ao 112 estdo
envolvidos na ligagéo (independente dé'Cde cTnl & metade C-terminal de TAT

A regido abrangida pelos residuos 129 ao 149 (oido@or regido inibitoria) constitui
o local de ligagdo comum a actina e a troponin€dno tal, a ligacdo de uma inibe a ligacao
da outrd”"® O dominio C-terminal é importante para a reguaigilocal inibitorio na visto que
contém os locais de ligacdo secundaria para aaa¢iminodcidos 173-181) e para a TnT
(aminoéacidos 149-164) Portanto, a ligacdo da actina ao seu local dagdig secundario
reforca o efeito inibitorio (desencadeado aquaralbgdcdo de TnT ao local inibitério) sendo a
ligacdo do N-terminal de TnT, ao seu local sectingddependente de €d"""

As mutagBes descritas neste gene também tém sifwiadas a um aumento da
sensibilidade para o caléfo Segundo a base de da@zdioGenomicsas mutagdes registadas
sdo, na sua maiorimissensePorém, destaca-se a descricdo de uma mutaciameshiftque
resultou de uma deleccéo de 33 nucleotidos (G203fs)

Com excepcao da deleccdo da lisina 178 (segundd e ligagdo da actina) e da
mutacdo R21C, as mutacdes registadas localizaram-+sa proximidade ou dentro de dominios
importantes da Tnl para a normal funcéo do comptextroponina®. Os seus efeitos precisos
ainda ndo sdo conhecidos mas, de um modo gerale gqée sejam traduzidos numa diminuicao

do efeito inibitorid®.

2.2.4. Titina

A titina € uma proteina multifuncional que contémiltiplos sitios de ligacdo para
proteinas estruturais e sinalizadoras, um dominisage C-terminal que fosforila a teletonina e
uma regido N-terminal estende a linha Z e que @maicomo uma espécie de “mola
molecular®. Codificada pelo gene TNN (cromossoma 2qg31) ctesie uma proteina gigante
de 26.926 aminoAacidos com peso molecular de 2993 kD

Como aa-actina cardiaca, as suas mutagfes tém explicabasa@MH e CMD. As
mutacdes em CMH (como R740L) parecem estar cordiat dominio de interac¢cdo com a
a-actinina e as quais, contrariamente ao observawoC®D, resultam num aumento da

capacidade de interaccéo entre a titinaxeaatining>"®.




2.2.5.Teletonina

Teletonina é uma proteina de 167 aminoacidos (19Kd)desempenha um papel-chave
na montagem do sarcométaCodificada pelo gene Tcap (cromossoma 17q12rdge com a
calsarcina e com minK na metade N- e C-terminapeetivamente, mas também com a
proteina muscular LIM (MLP§".

As primeiras mutacdes associadas a CMH foram dasqor Hayashet al (2004)° —
T1371 e R153H - e as quais envolveram residuos ueloslariamente conservados.
Posteriormente, as mutacdes R70W e P90L foramtddecnos dominios que ligam a MLP e
a titina, respectivamente. Para além das mutagigesensetambém houve o registo de uma
deleccéo do &cido glutamico da posicdo 13 (E15del)

De um modo geral, presume-se que as mutagdes gurtdidaam por consequéncia um
aumento da sensibilidade ao célcio cuja mudangceaer comum e fundamental as mutacoes

causadoras de CME

2.2.6. Miozenina 2

As miomezinas sdo proteinas da linha Z exclusieasidsculos estriados com uma alta
expressao nos sarcomeros cardidcos

O gene MYOZ2, localizado no locus 4g26-g27, codife calsarcina-1 que € um
regulador negativo das funcdes da calcineurinaqomhecido mediador da hipertrofid}’ As
mutacdes (como S48P e 1246M) neste gene sédo cauesasuns de CMH (1:250) e ndo tém
afectado importantes dominios da proteina comoedgdcao an-actinina (aminoacidos 153-
200) e & calcineurina (aminoAacidos 217-3%0)Contudo, dada a proximidade destes
aminodcidos altamente conservados dos referidoaislopensa-se que a sinalizacdo da
calcineurina e/ou a ligagédo daactinina possam ser secundariamente afectadasreemievde
uma alteracéo da estrutura prot&ica

Estudos sdo necessarios para delinear os mecanismlesulares envolvidos na
causalidade deste gene em CMH. No entanto, @sib(2007§° especulou que as mutacdes em

MYOZ2 poderiam causar CMH pela activacao da viaisalrina.




2.3. Mecanismos patofisioldgicos explicativos da CMH

O modo como as muta¢des causadoras de CMH condueapressdo da doenca ainda
ndo se encontra claramente estabelétidéérias teorias tém sido levantadas e testadas ao
longo das duas Ultimas décadas mas apenas dugasaéatecidd'.

Muitas das mutagdes causadoras de CMH, consistepeguenas e subtis substituicdes
de um aminoacido (mutacOesissenseque raramente levam a perda da fungéo na proteina
mutante produzidd®. Segundo a teoria do polipéptido toxico, estaginat é juntamente
incorporada com a do tipo selvagem no sarcémere ongeu efeito dominante negativo pode
alterar a funcéo e/ou a montagem do sarcomerameeqaentemente, desenvolver uma resposta
hipertréfica compensatofia©®48-8!

Praticamente todas as mutacdes que causam CMHdémxplicadas pela teoria acima
enunciad¥® Contudo, a situacdo torna-se mais complexa quasdmutacdes conduzem a
proteinas truncadas. E o caso da maioria dos m®gubteicos mutantes do gene MYBPC3

A teoria da haploinsuficiéncia é, entdo, a segurdda que tem explicado disturbios
dominantes como CM®. Estudos sobre esta teoria tém demonstrado quercasinas
mutantes produzidas s&o rapidamente degradadasaetabnéo incorporadas no sarcéniéro
Portanto, dado que a proteina sarcomérica é exatusente produzida a partir do alelo normal,
é criado um desequilibrio na estequeometria dopooentes dos filamentos (finos e grossos) e

o qual é suficiente para alterar a estrutura effomp sarcomet6®

2.4. Correlagdes gendtipo-fenodtipo

Ao longo das ultimas décadas, o interesse soboeraslacfes gendtipo-fenotipo tem
crescido intensamente sobretudo devido a potedaddi das informacdes fornecidas para a
definicdo adequada do progndstico e/ou das megigaentivas.

As investigacdes desenvolvidas no sentido de analialacdo entre a evolucédo clinica
da doenca e as mutagcBes causadoras localizadasegidesr especificas, tém-se baseado
grandemente nos conhecimentos da estrutura e futgdigroteinas envolvidas. Todavia, 0
estabelecimento de relagBes claras permanece tmitado. A raridade das mutacBes mais
recorrentes (<1,0%) e o caracter privado de mditdes (associadas a apenas uma familia) tem
sido um dos entraves colocados & progressdo deciomnto nesta arég’”* Dai o facto de
muitas das correlacdes estabelecidas emergir dapeicdo dos resultados obtidos em

modelos animais como ratos e coelhos, por exéfipft



A acentuar as dificuldades sentidas encontra-seé&amna heterogeneidade fenotipica
observada, inclusive entre os membros de uma mdamidia, o que reforca a possivel
existéncia de factores ambientais e genes modifieade/ou polimorfismos que modelam, a
expressao clinica da doeffcd?®?! Até ao momento, apenas foi estabelecida a infiaéuos
polimorfismos do sistema renina-angiotensina-aktosia (SRAA) sobre a manifestacao clinica
de CMH?®*0%

Diversos autores tém defendido que é possivel gummcteristicas clinicas de CMH
ndo dependam tanto do gene envolvido mas princgrakndo tipo de mutacdo subjacéhte
Neste sentido, a localizagéo regional da mutacégene/ proteina podera constituir um factor
determinante da benignidade/ malignidade da mutegficaus?. Por outro lado, atendendo ao
facto de as interacgBes dindmicas no sarcoOmeroeneot via carga electrostatica dos residuos,
€ também razoével afirmar que as mutagfes ndo+wvadseas (i.€, que ndo mantém a carga do
residuo) podem culminar num fenétipo de maior grade>®*

Por fim, a presenca de duas mutac¢des causadodiedea num mesmo individuo tem

também sido associada a resultados adv8rsos

2.4.1. Gene MYH7

Nas familias portadoras de mutacdes neste genmgadstico varia de acordo com a
conotacédo de benignidade/ malignidade da mutadiacante.

Na generalidade, as mutacbes denominadas “maligéas”sido associadas a uma
penetrancia elevada e a um inicio precoce das estaoes clinicas onde o grau de hipertrofia
cardiaca é elevadft?®>*®>®" A expectativa de vida é significativamente meaoo risco de
morte sUbita encontra-se aumenfdd®e um modo geral, as mutacdes n&o-conservativas n
sitio activo da hidrdlise de ATP e na juncao cabexgte tém sido associadas a um progndstico
desfavoravel. E o caso das mutacdes R403Q e R4%8Ce(ido da cabeca) bem como da
mutacdo R719W no pescdet®3# 9% No entanto, algumas mutacbes conservativas nestas
regides também tém estado subjacentes a fendtipossy

Em contraste, das mutacdes benignas decorrem gatalrama hipertrofia leve, uma
expectativa de vida quase normal e uma baixa @emed’. As mutacbes A26V, N232S e

R719Q constituem alteragbes associadas a um piagntes/oravet>®

2.4.2. Gene MYBPC3

No gene MYBPCS3, as correlacbes disponiveis sdo @mero reduzido e algumas

contraditérias.




De um modo geral, mutacdes neste gene tém sidxiadas a uma penetrancia
incompleta e extremamente dependente da fdi&d&°! O inicio dos sintomas é tardio podendo
a hipertrofia cardiaca estquiescentaté a quarta/quinta décadas de ¥id@ontrariamente ao
observado em CMH, as muta¢cdes em MYBPC3 revelaraumento progressivo da hipertrofia
cardiaca com a idatfe

O prognostico é um pouco controverso quanto ao rikec MSC na medida em que a
literatura consultada tem associado as mutacoee mene a ambos alto e baixo riSco
Todavia, o risco aumentado para a insuficiéncidiaaa parece reunir consefiso

No que respeita ao tipo de mutacdes, as que comda@zeroducdo de proteinas
truncadas tém geralmente um fendétipo suave, infmidio e prognostico favoravel o que
possivelmente sera devido a degradacédo do péptidante que impede que este exerca o0 seu
efeito dominante negatib Algumas mutacéesiissenseomo N755K e N948T (em residuos
conservados) foram associadas a um fenétipo Yralen contrapartida, mutacdes como
R654H, K811R e R1002Q foram associadas a um femaigis suave.

Por fim, MYBPC3 parece agir tanto como causadoddenca como modificadgr
estando incluida neste ultimo efeito a mutacéo WB8Gual pode ndo causar doenga mas pode

aumentar a sua gravidade na presenca de outragiesta

2.4.3. Gene TNNT?2

Como em MYBPC3, as mutacdes descritas no gene TNf2sido associadas a
penetrancia incompleta extremamente dependentdad#®i O prognéstico tem-se revelado
mais fraco traduzindo-se por uma reducdo signifiaada expectativa de vida aliada a um alto
risco de MSC antes dos 30 anos de ifi@d€ontudo, a mutacdo S179F tem sido associada a
um fenétipo benigri.

A agravar esta situacao, encontra-se o facto daiar rparte dos individuos afectados
ndo poder ser diagnosticado pelos métodos clinioes quais a hipertrofia cardiaca ndo é

frequentemente evidente na ecocardiogfafia®

2.4.4. Restantes genes

Nos restantes genes o numero reduzido de casdémgmermitido estabelecer relacdes
claras porém, o fenétipo associado a algumas megaem sido descrito.

Assim, mutacdes ocorrentes nas cadeias leves danaioomo M149V (MYL2) e as
mutacdes A13T e E22K (MYL3) tém sido associadasoafatogias cardiacas distintas com

predominio da hipertrofia assimétrita




A maioria das mutacdes descritas na TM tem sidacia@hada com baixa penetrancia,
hipertrofia moderada e a baixa incidéncia de KfSContudo, a mutacdo V95A tem sido
acompanhada de alta incidéncia de MSC e de hifiartroniméa?.

Por fim, nas mutacdes E101K (no gene ACT&) K183del e R21C (no gene TNNI3),

a morfologia cardiaca apical tem sido predomiriante
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3. Morte subita Cardiaca na Cardiomiopatia Hipertrofica

A MSC tem sido reconhecida como uma das conseqgdai CMH desde as primeiras
descricbes modernas da doeri¢d> A ocorréncia deste evento tragico é uma das suas
complicagBes mais temidas e o qual tem constitwiolm, frequéncia, a manifestacéo inicial da
doenca em individuos assintométiéb¥*’

A mortalidade anual para os pacientes com CMH s$&ip estimada em cerca de
19%'#213997% em que aproximadamente metade ocorre subitaneeaserestantes resultam de
insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerébidd entanto, existem pequenos subgrupos
em que esta taxa se encontra mais eléaffao caso das criancas e adolescentes cuja
mortalidade anual tem sido referida entre 2 a4%”

A CMH tem sido apontada como a causa mais comumatée subita em individuos
jovens (aparentemente saudaveis) e em atletas tdumarexercicio sobretudo atletas de
competicad®?*283%°7 Adicionalmente, Doolaet al (2004) afirmaram que a CMH pode estar
na origem de um numero inestimavel de mortes een@wecorrentes de alguns acidentes de
viacdo ou afogamento.

Embora a literatura publicada se tenha revelado@olara e, por vezes, controversa no
que respeita a distribuicdo da morte subita segasdmracteristicas dos pacientes com CMH,
algumas conclus@es tém sido retiradas de estudtenaipldgicos efectuados.

No que respeita a idade, a incidéncia de morteaitdin sido mais predominante em
individuos com uma idade igual ou inferior a 35sanBontudo, o risco estende-se por uma
ampla faixa etaria a partir da meia-idade em dipate que o atingir de uma determinada idade
n&o confere imunidade a este tragico evémo’’

Relativamente ao género, a sua distribuicdo tem eguitativa porém, em contexto
desportivo, a propor¢cdo de mortes subitas em horgesgnificativamente superior a das
mulheres (10:1). Subjacente a este facto pensaesesieja a maior participacdo masculina em
desportos competitivos inclusive os que exigem xencécio fisico mais intenso, onde o futebol
e 0 basquetebol reanem o maior nimero de ¢a30s°

Dado o impacto da ocorréncia de MSC em desportoaltdecompeti¢cdo, varios tém
sido os estudos efectuados em diferentes paisesentido de compreender as causas

subjacentes. De um modo geral, a CMH é apontada poimcipal causa de MSC (entre os 25 e




0s 50%), durante eventos desportivos, na maiosgpdéses europeus e nos Estados Unidos da
América (EUA)*.

Curiosamente, em Italia, 0 nimero de MSC por C#lldctualmente insignificante.
Dado que a prevaléncia da doenca na populacdaniialé semelhante & de outros paises
europeus, cré-se gue estes resultados paradojais faeilmente explicados pela existéncia de
programas nacionais de rastreio, mais ou menaazefi¢ nos diferentes paises.

Ainda no contexto desportivo, estudos como o deoklat al (2003), tém demonstrado
uma prevaléncia superior de MSC em atletas afraiaam®s nos EUR’. Todavia, o
estabelecimento de uma relacédo clara entre MS€teiaainda néo foi conseguido na medida
em que acredita-se que esta diferenca possa adekisténcia de factores socioeconémicos que
limitam o acesso de individuos afro-americanoscaidados médicd¥. Tal facto podera ser
indicativo da existéncia de um rastreio e uma adg®th clinica de CMH desproporcionais nas
comunidades caucasianas e negras, o0 que se tragiuizumento do nimero de individuos afro-

americanos cujo diagndstico de CMH é apenas realiaguando da necropia

3.1. Exame post-mortem

A morte subita de um individuo constitui sempre witaacdo de grande impacto na
comunidade (inclusive a médica) mas sobretudo ndlifa do falecido. Encontra-se bem
estabelecido que os membros da familia confrontama, este evento tragico, mostram uma
grande necessidade de compreenséo da causa d¥.morte

Por outro lado, como mencionado na introducao, reduala ocorréncia deste tipo de
morte em jovenss(35 anos), as causa da morte tém habitualmentédasgagenética e onde a
maioria das doencas descritas sdo compativeis oopadrao familiar de heranca autossémica
dominante. Neste sentido, a informadémenseobtida no exam@ost-mortempodera ser de
grande utilidade ndo sé na gestdo médica da famégtambém na psico-emocional.

Segundo Bass@t al (2008f, o papel da autépsia na morte sibita passa pelo
estabelecimento ou consideracdo se na sua origeraras eventos de natureza cardiaca ou
ndo; se no caso de doenca cardiaca, esta adveieamismos arritmogénicos, mecanicos ou
estruturais e se a mesma poderd ser hereditari@mpaambém deve ser ponderada a
possibilidade da morte ter emergiu de causas nfioam como abuso de drogas ilicitas ou
produtos toxicos.

A resposta a estas questdes requer uma série dmdpnentos padronizados
enderecados as principais causas cardiacas ecaxtiacas responsaveis pela morte stbita

Numa fase inicial, a obteng¢éo de informacao clinica-morbida relevante (Tabela 1)

podera constituir um forte auxilio para a compréerngos achados observados no decorrer da



necropsia. Deste modo, qualquer potencial fonteindfermacao (ex: familiares, policia,

testemunhas do momento da morte, socorristagve) skr interrogada.

Tabela 2 —Informagéo clinica relevante para a Autopsia!

Informacdes a obter no exam@ost-mortem

Idade, sexo, ocupacdo, estilo de vida, actividadesportiva
Circunstancias da morte
— data
— intervalo de tempo (instantanea ou < 1h)
— local da morte (casa, trabalho, hospital, ...)

— durante 0 repouso, sono, actividade fisica (atléic ou

nao-atlética),stress emocional
— testemunhada ou ndo-testemunhada
— outras: acidente de viagdo, afogamento,...
Histdria clinica
— doencas prévias significativas
= sincope

» dor toracica e palpitacdes, especialmente durante o

exercicio
» enfarte do miocardio
= hipertensdo arterial
= doencas respiratdrias
= doencgas infecciosas recentes
= epilepsia, etc.
— intervencgdes cirdrgicas prévias

— resultados de anteriores exames médicos (ex: ECGagliografias)




— medicagdo com/sem prescricdo médica
Histéria familiar cardiaca

— doenca cardiaca isquémica

— mortes subitas prematuras

— arritmias

— doencas cardiacas hereditarias

Na pratica, nenhuma morte subita natural poder&@esiderada de natureza cardiaca
sem antes se terem excluido as causas ndo-cardiashs modo, a autépsia realizada deve ser
sempre completa e de abordagem sequencial a fiexaleir causas extra-cardiacas, de morte
subita, comuns e incomuhsPortanto, ao nivel do exame do habito externverde ser
estabelecido 0 peso e a altura do corpo (como gisiana posterior correlacdo com o0 peso
cardiaco e espessura da parede cardiaca) bem evifitada a presenca do cardiodesfibrilador
in sity, de almofadas de ECG (electrocardiograma), denwadkiras eléctricas; de sitios de

drenagem, entre outras situacoes

3.1.1. Exame macroscépico do coragao

A analise macroscopica do coracdo consiste de woe@gimento minucioso e que
requer grande atencdo dado o extenso espectrosdév@is causas cardiacas a pesquisar e 0
frequente envolvimento de estruturas cardiacas ictggyridade é essencial para a fungéo
cardiaca normal As artérias coronarias, o miocardio, as valvalsliacas, o sistema condutor,

a aorta intra-pericardica e a artéria pulmonar titoiesn exemplos dessas estruttiras

A CMH é considerada uma patologia cardiaca esalure se traduz habitualmente, na

autopsia, por um coracéo de peso superior ao NP origem de tal aumento encontra-se,

por norma, uma acentuada hipertrofia do miocardie glassicamente é mais evidente no

ventriculo esquerdo e no septo interventrié&fa? (Figura 10).



HCM Normal

Figura 10 -Imagenspost-morterrdois coracdes, em corte sagital, um com CMH obsedoprae hipertrofia septal
assimétrica com evidente reducéo do tamanho ddadido ventriculo esquerdo (VE) e um sem patolcayidiaca
aparente. Imagem adaptada de Chetraj (200372

Comummente, o espessamento do septo € despro@dmgiar quando comparado com
a parede livre do ventriculo esquerdo quer no @speita as regides basal e apical que o
compdeé®. Em termos de medidas da espessura absoluta, eslepaeptal pode estar
significativamente aumentada com valores entreSos &s 50 milimetrd®. Todavia, persiste
ainda alguma controvérsia quanto aos valores ceraglds fisioldgicos e patolégicos. De um
modo geral, nos adultos, tem-se considerado nanmal espessura inferior a 13 milimetros e
patologica quando superior a 15 milimetros. Poréegundo Maroret al (2004* ndo se
encontra estabelecida uma espessura minima daepaesdricular patognomdnica para o
diagnéstico de CMH. Na pratica qualquer valor, nesmuando situado dentro do intervalo
fisiolégico, podera ser consistente com a presdeg@MH dada a variabilidade na penetrancia
da doenga.

Adicionalmente, valoreborderling num adulto, poderdo desencadear a necessidade de
um diagnéstico diferencial com situagcbes de baseldigica como o coragdo dos atletas que
sofrem remodelagBes compensatorias em virtude densm actividade fisica. Nestes,
contrariamente & CMH, a hipertrofia € difusa e guamhada de uma dilatacdo compensatoéria
das camaras cardiat&s'®

Em corte transversal, a cavidade ventricular de aommacdo com CMH apresenta
frequentemente uma configuracdo semelhante a umandaem virtude da saliéncia do septo
interventricular para o lamen do ventriciildral achado constitui uma evidéncia da diminuigéo
do enchimento ventricular durante a sistole refarteesta patologia

Em cerca de 25% dos casos portadores deste padréaldgico observa-se um tracto
de saida do ventriculo esquerdo estendtico. Péma dh consequente obstrucdo do fluxo

sanguinet?1%01931% qasta situacdo poderdo emergir, por vezes, aigs@mo prolapso da



valvula mitral, espessamento fibrético excessivdatleeto anterior e das cordas tendinosas da
vélvula em questdo mas também uma insercdo andlmsimisculos papilarés

A hipertrofia do ventriculo direito raramente é etvsda. Contudo, o seu envolvimento,
aquando do padrdo simétrico de CMH, tem ocorridoeers 10 e 0s 18% e em que a porgao
média apical se encontra mais afectada

Embora o padrdo assimétrico seja a forma de apeesenmais frequerffe a CMH
apresenta uma grande variacao na sua expressdgehdaxmorfologia cardiaca o que justifica
a inexisténcia de um padrdo morfoldgico verdadesramtipicd’.

Por outro lado, a existéncia de vérias situagOmsolfigicas ou patoldgicas) que
originam hipertrofia cardiaca constitui um obstécud apuramento da causa de morte. Neste

sentido, a presencga de critérios definidos e ollaethistologico poderdo ser essenciais na
realizacdo dessa diferenciacéo.

3.1.2.Achados Microscopicos na CMH

A analise histolégica, em pacientes com morte afibftode ser crucial no
estabelecimento de um diagnéstico diferencial ndislaeem que a observacdo podera revelar
quer alteracbes na arquitectura e disposicdo dospamentes tecidulares em coracgdes
aparentemente normais quer um padrdo aceitavel egmog fisiol6gicos em coragbes
macroscopicamente alteraétas

Histopatologicamente, a caracteristica mais relevda CMH é a desorganizacdo das
fibras musculares hipertréficas sob uma disposigiual e ndo em feixes paraletdg 19310
(Figura 11). Os miécitos hipertroficos apresentamabnente ndcleos bizarros e aumentados
com hipercromasia e pleomorfisi& Adicionalmente, a desordem dos midcitos é
acompanhada de fibrose intersticial (focal ou @iftf§'®e de anomalias ao nivel das artérias
coronarias intra-miocéardicas tais como densidaderialar reduzida, densa deposicdo

perivascular de colagénio e hiperplasia do mud@dalas camadas média e intir®
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Figura 11 -Caracteristicas histoldgicas do musculo cardiaconalo(A) e de um portador de CMH (B) onde se

observa arquitectura desorganizada dos midcitpeitndficos) e fibrose intersticial (azul). Imageatradas dérad
et al (2002}



Todavia, o desarranjo dos midcitos ndo € especifc@MH podendo ser observado
noutras doencas cardiovasculares e até mesmo agaconormal onde tal padrdo devera ser
considerado normal quando isolado e confinado Agdps e septo posterforEm adicéo,
nestes locais € habitual a presenca de adiposidkadsticial®.

Por fim, um outro aspecto que poderd auxiliar ngereinciacdo € o grau de

desorganizacdo o qual deve exceder os 5210%

3.1.3. Autopsia molecular na CMH

O estabelecimento da causa patoldgica que esteweigeam da MSC é possivel na
maioria dos casGsTodavia, em muitas das doencas cardiacas genétitgacentes, o limite
entre as mudancas fisiologicas e as patoldgicasntnaese pouco definidoNesta sequéncia, a
realizagdo de uma andlise macroscopica e histal@gtalhadas podera ndo ser suficiente para
estabelecer claramente a causa da rorte

Em virtude do aumento do conhecimento sobre basétiga da MSC bem como do
padréo hereditario autossémico dominante da maiasgpatologias relacionadas, a utilidade da
autépsia molecular tem sido defendida por diveedsres. Embora a sua aplicacdo se releve
dispendiosa e trabalhosa, a identificacdo da barsétiga da morte subita é crucial para a gestédo
das familias afectadas por este evento tr&dico

No entanto, atendendo ao grande nimero de genelviglog, a andlise molecular deve
ser tecida com base numa suspeita e a qual podadéemda pelos exames macroscépico e
histolgica.

Para efectuar a analise molecular de CMH, as irdofms obtidas nas fases anteriores
da autépsia s@o entdo extremamente Uteis na @dente qual dos genes € o0 mais provavel de
se encontrar na base genética do caso em queS&gundo Inglest al (2007)°, aquando da
auséncia de informacdo relevante, a autopsia malecpode traduzir-se em maior
complexidade nao s6 pelo grande numero de genedvielos e pela inexisténcia dmt-spots
mas também pela possibilidade de envolver a ideatfio de mais do que uma mutacao
causadora da doenca. Deste modo, a analise naseeterminada assim que for detectada a

primeira mutacdo genética, principalmente na pgséde fenotipos gravés

3.1.3.1. Amostras

Para pesquisa de mutagbes na CMH, a maioria dedosstlescritos na literatura utiliza

acido desoxirribonucleico (DNA) extraido de amastiie sangue periférico. No ambito do




examepostmortem,Basscet al (2008) recomendam a utilizacdo de 10 mL de saeguécido
etilenodiaminotetracético (EDTA) e 5g de tecidadéaro e esplénico

Todas as amostras devem ser enviadas com a doagdemecessaria para a realizacao
da autépsia molecular, assim como uma requisicdie aevem constar todos os dados que

permitam identificar, de forma inequivoca, cadagae.

3.1.3.2. Técnicas de Biologia molecular

A extraccdo do DNA é realizada por protocolos mansi@ndardou, na maioria dos
casos, por métodos automatizadd¥. A extraccdo constitui um passo crucial para todo o
diagnéstico, uma vez que o DNA obtido deve apresaziévada pureza e quantidade suficiente
para o estudo das regides de interesse.

Actualmente, a ampla heterogeneidade genética\alseem CMH tem feito com que
a analise molecular se processe por técnicaseddsie Biologia Molecular consingle-strand

conformation polymorphism analysiSSCPj>?*+%

e denaturing high-performance liquid
chromatography(DHPLC)Y"**'% Todavia, dado que a sequenciacdo directa de fo®dia
reaccao da polimerase em cadeia (PCR) permitethaalstec¢cdo mas também a identificagéo
directa da mutac&o envolvida, esta tém sido adéanais vulgarmente aplic&d&®2%>*

Os primersnecessarios para a concretizacdo de PCR encosgraisponibilizados, na
base de dadosCardioGenomics juntamente com as respectivas temperaturas de
emparelhamento e os pesos moleculares dos fragsremiaificados.

Dada a amplitude de genes a analise, varias témasidptimizaces efectuadas no
sentido de rentabilizar quer o tempo quer os resurs

No ambito da aplicacdo da técnica de sequenciagfiestratégias de diagnostico
poderdo variar consoante a presenca ou ausénciafateacao clinica relevante. Na sua
auséncia, diversos autores tém defendido a coragéth de uma analise molecular baseada nas
frequéncias mutacionais dos respectivos genes.eNsmtitido, numa primeira fase, deve
proceder-se a sequenciacdo directa dos genes MYWYBPC3 (abrangéncia de 50 a 60% da
etiologia de CMHY®. Em caso de negatividade, é indicada a analisgefmss TNNT2, TNNI3,
MYL2, MYL3, TPM1 e ACTC que possibilitam a identi¢do adicional 10 a 20% das
mutac6e¥”®. A analise dos restantes genes ndo é recomendadzuidados de rotina excepto,
se existirem evidéncias que justifiquem a sua seat

Recentemente, uma tecnologia mhécroarray para ressequenciacao tem-se revelado
vantajosa, face as técnicas convencionais, na mesidque permite a analise simultanea de
multiplos genes num Unico ensdfo A técnica tem-se revelado confiavel na detecgéio d

substituicbes de um Unico nucledtido (em homo- eterbzigotia) sendo as suas matrizes




vulgarmente compostas por 12 genes causadores tie @M abrigam mais de 98% de todas
as mutacBes relatadas até o monmeht&mbora, esta técnica seja significativamente mais
barata que a sequenciacdo directa e apresenteamendd deteccdo proxima, as suas matrizes
ndo detectam insercdes/deleccdes.

Ha que salientar ainda que, mesmo com o exameiggnéxiste a possibilidade de se
obterem falso-negativos. Deste modo, um resultegativo podera emergir de situacées como
a ocorréncia de mutacbes em genes e/ou sequéneipdafloras ou nao-codificantes) nao
avaliados bem como do envolvimento de outros geireta ndo identificados no ambito da
etiologia de CMH%!*°

Adicionalmente, a fim de excluir as hipéteses amtes, podera ser efectuado o teste
genético de genes envolvidos em fenocépias de Chlidocé o caso dos genesGAL,

PRKAG2 e LAMP?2 a fim de concretizar um diagnéstiiferenciaf®%%?
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4. Achados post-mortem na gestao clinica de CMH

Como comprovado no capitulo anterior, o estabekionda causa de morte de uma
pessoa, aquando de MSC, requer uma extensa iragigue, muitas vezes, é infrutiféralo
entanto, dadas as implicacdes médicas e psicofgioa familiares sobreviventes, a mesma
deverd ser levada adiante.

Atendendo ao facto de a maioria das mortes subitagovens apresentar subjacente
uma patologia hereditéria, a utilidade da analiseéca dos familiares podera nao se restringir
apenas a identificacéo dos individuos sobreviveafesstado¥. Nos casos particulares de morte
subita inexplicavel, a avaliacdo da restante fangibdera fornecer informacdes Uteis sobre as
doencas cardiacas que afectam a familia em ¥audagundo Inglest al (2007}° em
aproximadamente 40% das mortes subitas inexplicAddiagnosticada uma doenca cardiaca
nos familiares que pode constituir a provavel calgsaorte.

Pelo exposto, torna-se evidente que o expaost-mortemnos casos de MSC, pode ter
um papel preditivo no prognostico dos sobreviveni®sste modo, é crucial um servigo
multidisciplinar baseado numa estreita colaboragidtoe cardiologistas, geneticistas clinicos,

conselheiros genéticos e o patologfstensedirectamente envolvido no cas™

4.1. Causa genética da MSC identificada

No ambito da CMH, como acontece noutras patolodéamsiliares autossomicas
dominantes, a identificacdo da causa genética déermpermite definir o estado genético de
todos os membros da familia. Todavia, uma seriguéstdes relacionadas com implicacdes na
vida do portador (ex: emprego, seguros,...) devamsansideradas.

Por outro lado, dada a complexidade e os custasritess ao teste molecular, este sé
deve ser realizado, como exame complementar, aqudedindividuos com suspeita ou
diagnéstico clinico de CMES*°

Assim sendo, o teste genético deve ser aconsel@lfamiliares da vitima de MSC,
inclusive os aparentemente saudaveis, a fim dendie@ se sdo ou ndo portadores de CMH.
Perante um resultado negativo, é entdo possivéliexcrisco de desenvolver ou transmitir a
doenca a descendéncia, invalidando a necessidagéed®iar um acompanhamento clinico
como também, eliminando a ansiedade relacionadeaadagerteza da manifestacdo da doenca.

Todavia, aguando de um resultado positivo, &€ nades®r em considera¢do uma série
de informacdes que auxiliam na decisdo da esteatélgi acompanhamento clinico e/ou

intervenc@o preventiva. Tais informag¢des dizem egspguer ao padréo clinico do paciente



quer as obtidas em estudos cientificos realizadmigmente (como as correlagbes

genatipo-fendtipo).

4.2. MSC inexplicada ou com suspeita de CMH

Dada a variabilidade observada na expresséo clbeéoa como as limitacbes ainda
presentes no conhecimento e diagnostico moleculad&s € de todo incompreensivel que
alguns casos de morte subita inexplicavel sejaatives a CMH.

Neste sentido e atendendo aos motivos expostosicio deste capitulo, é igualmente
aconselhavel a extensdo da andlise iniciada ngsat@os restantes membros da familia
afectada.

Como acontece na necropsia da vitima de MSC, ériaigamiliar € extremamente (util
ndo sO para a percepcao da possivel presenca dead@eniliar cardiaca mas também para a
identificacdo dos individuos provavelmente afectdd\ssim, é aconselhavel a incluso de
informac6es detalhadas abrangendo, no minimo,geéscdes e que a mesma se centre nos
membros da familia com sintomatologia suspeita

Dispneia, angina de peito e palpitacbes sdo pdssBiatomas que poderdo ser
desenvolvidos pelos portadores de C#3 Contudo, a maioria dos pacientes é assintomatico
ou apresenta uma sintomatologia mirffiia Ocasionalmente, podem ocorrer episédios de
sincope os quais se encontram associados a umariseentado de MSC, fibrilacdo arterial e
arritmias supraventricularés®. No estadio final da doenca, podem ocorrer sinsoassociados
a insuficiéncia cardiaca.

De um modo geral, a histéria natural da doencaur-aé numa evolucdo gradual dos
sintomas porém, a MSC pode emergir como primeingifestacéo da doenta

O diagnéstico clinico de CMH requer a demonstragdopresenca de hipertrofia
cardiaca inexplicada, afectando principalmente atrimlo esquerdo, sem dilatacédo
compensatéria da cavidade ventrict#dt''® Classicamente, é assimétrica com especial
envolvimento do septo interventricular mas tambéntegser concéntrica, difusa ou Id&af?

Por convencdo, em adultos, é considerada a presienbipertrofia aqguando de uma
espessura ecocardiogréafica da parede do venteegleerdo superior a 15"

Na pratica clinica, o0 exame prospectivo para \eaifostatusde afectado/ ndo-afectado
€ realizado principalmente através de ecocardi@gtadimensional, ECG, historia clinica do
paciente e exame/prova fisic&.

Segundo alguns estudos, cerca de 75 a 95% dos das0MH apresentam um ECG

anormal’ onde a alteracdo mais caracteristica é a presengadas T invertidas e proeminentes



2,94

denominadas ondas T gigantes negativas (figurs 12 Alteracdes ao nivel do complexo

QRS também podem ocorf&r'*3

® ¥

Figura 12 -Electrocardiograma. (a) Representacdo esquematicegisto da variacdo do potencial eléctrico no
tempo, com a obtencao das respectivas em ondas.dBsdrvar-se que, em casos normais, a onda €spomndente

a repolarizagdo ventricular, é positiva e arreddad#b) Registo parcial de uma ECG realizada nuriep&ccom
CMH. Verifica-se a inversdo da onda T. Imagem adkptie Wigle ED (20031

Adicionalmente, poderéo ser considerados outgisde&omo a angiografia coronaria e
a ressonancia magnética sendo esta Ultima maigjosatque a ecocardiografia na visto
oferecer imagens tomogréaficas de alta resoficBeste modo, é possivel efectuar uma melhor
avaliagdo quer da espessura da parede quer daudggio da doenga assim como a analise de
posicdes incomuns no interior da cavidade venafttif,

Na sequéncia de MSC associada a CMH néo confirmaticularmente, a obtencéo de
negatividade nos exames clinicos ndo permite corgplianto & presenca/auséncia da doenga
nos familiares analisados. Como tal, é aconselhgradbngar a vigilancia clinico-morfologica
no temp®>.

Atendendo a histéria natural desta patologia (nolae&nte a idade de inicio), tem sido
recomendado que o acompanhamento clinico sejadertte a adolescéncia e a meia idade
Deste modo, na auséncia de evidéncias de doenger-sked efectuar uma avaliacdo clinica
anual durante a adolescéncia enquanto que em sdattonselha-se que seja a cada 5'&ffos
Contudo, dependendo do curso familiar da doencadmmno do desenvolvimento clinico do
paciente, pode ser justificavel a aplicacdo deniates mais curtd$?*

Por outro lado, devido ao facto de a hipertrodiamente aparecer numa idade inferior
a 12 anos bem como de a morte subita ou outraslicagies da doenga serem incomuns numa
fase tdo tenra da vida, os estudos ecocardiogsdfiéo desaconselhaveis na pratica clinica
destas criangd®®. N&o obstante, a identificacdo do fendtipo nesieafetaria geralmente néo

desencadeia intervencdes terape(ticas



Embora tudo este procedimento seja em prole dies#ml paciente, é necessario ter em
atencdo as suas implicacbes negativas homeadamesmsiedade desnecesséria criada nos
familiares na sequéncia quer do extenso periodeigi&incia quer da indecisdo quanto ao
diagnéstico clinic. Deste modo, segundo Maren al (2004%* a fim de difundir a tenséo
psicolégica criada deve ser realcada a probabéidiezdestes ndo serem afectados.

Em adicao, todo este processo exige também ptw gas profissionais de saude e dos

pacientes uma grande motivatao
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5. Impacto do diagnéstico precoce de CMH e as medidas preventivas

O numero significativo de individuos em que a MSCagaragem cardiaca constitui a
primeira manifestacdo da doenca faz com que oisgada@btico precoce seja um aspecto crucial
na gestdo clinica de CMH

Independentemente da idade edfatusda sintomatologia, todos os individuos com
diagnéstico de CMH devem ser abordados, uma veM$@ pode ocorrer em qualquer idade
embora seja mais comum entre adolescentes e ajhvérs"

A abordagem efectuada deve ser abrangente de momlusalerar todos os factores de
risco para a estratificacdo adequada dos paci@ntes

Estudos recentes tém analisado prospectivamentégroficado prognéstico e a
inter-relacdo de diferentes caracteristicas de GMélrisco de MSC. Embora ainda persista
alguma incerteza em torno de certas relagfes, dmanho geral, as caracteristicas enumeradas

na tabela 3 tém sido associadas a este progndsttavoravel.

Tabela 3 -Factores predisponentes a MSC em pacientes comddiicp de CMHf20:21:30.104

Factores de Risco para SDC em CMH

Estabelecidos
— historia de paragem cardiaca

— histdria familiar de morte subita (particularmente emidade< 45

anos)
— mutacgBes “malignas” e/ou em duplicado
— sincope

— taquicardia ventricular mantida espontaneamente ou ndo

mantida mas repetitiva
— hipertrofia cardiaca grave & 30mm)
Menos estabelecidos
— hipotenséo induzida pelo exercicio

— obstrucao do trato de saida do ventriculo esquerddVOT)




— fibrose intersticial severa e desordem dos midcitos

— isquemia do miocardio

Segundo Frenneawt al (2004f", o uso individual destes marcadores para aconselha
orientar os pacientes quanto ao seu risco de MS@erélmente inadequado visto que
apresentam, por norma, um valor preditivo posithaixo (~20%)*°° Em contraste, a
combinag&o de dois ou mais factores traduz-sergerdé num aumento da taxa anual de MSC
para valores entre os 4 e 0s'8%%!

Neste sentido € importante salientar que, dadas@iEacdes que a terapia preventiva
pode ter na vida do paciente, é crucial a realzalgiuma correcta estratificacdo de risco de
MSC ja que tal procedimento apresenta um pesoamie\na deciséo terapéufitd*

Segundo Mariaret al (2009¥°, uma histéria familiar de MSC em apenas um membro
nao € suficiente para justificar o implante de icaersor desfibrilador implantavel (CDI) dada
a variabilidade fenotipica que pode existir entseneembros de uma mesma familia. Em
contrapartida, a presenca de sincope por arritmign& causa suficiente para considerar a
hipotética implantac&a

A magnitude da hipertrofia cardiaca presente eima de MSC tem apresentado
grande variabilidade. Assim, é compreensivel guealmente ndo tenha sido estabelecida
qualquer associagéo entre magnitude da HVE e deddlSC". Contudo, a raridade com que
pacientes idosos apresentam hipertrofia extremacterduzido & reavaliaco deste faCtdEm
consequéncia, diversos estudos tém demonstradamaesspessura ventricular superior a 30
mm constitui efectivamente um factor de risco digaiivo quando associado a outro
marcadof®***?"1% Porém, tais estudos também tém alertado paracto f#e que a sua
auséncia ndo é necessariamente um factor traragloffz’"*%

Com os avancos efectuados nas correlagbes gerfiétiptpo, a identificacdo da(s)
mutacdo(des) subjacente(s) poderd constituir unsegimento de elevado valor preditivo.
Apesar das limitacbes ainda presentes, algumasagdis j4 foram associadas a um risco
aumentado de morte subita nomeadamente, R719Q 3 R4® gene MYH7, TNNT2 mutado
bem como a presenca de duas muta¢des no mesmiairfiv®®’

N&o obstante, é importante ter presente que alpreia e a relevancia dos factores de
risco em criancas e adolescentes diferem das dotosgelo que a idade sera um factor a
considerar na interpretacéo dos resultdios taquicardia ventricular ndo-sustentada é um dos
exemplos a ter em atencdo. Enquanto que, a suengeenos adultos € vista como um pequeno
incremento de risco, nos jovens, a sua presencee@cypante dada ser de apresentacdo

incomum nesta faixa etata




Nos restantes factores ndo tém existido evidéscifisientes para os estabelecer como

marcadores especificos nas estratégias de prevéfcao

5.1. Terapia preventiva

A intervencdo farmacoldgica ou ndo-farmacologicacpce pode evitar ou atenuar a
evolucdo do fendtipo em pacientes com diagnostiéei¢o e/ou molecular) independentemente
da presenca/ auséncia de sintomatot&dia

Nos pacientes assintomaticos ou com sintomatolwgigma, a prevencdo primaria é
delineada com base no risco de MS@ssim, perante um baixo risco, o paciente deve se
acompanhado periodicamente com a realizacdo deareliografias 2D e de Doopler, ECG,
monitor de Holter e exame fisi?d’. Em contraste, aquando de um risco aumentadoemtelo
passa a ser candidato ao implante de umGHY*%**15 Apesar da eficacia demonstrada por
este dispositivo na prevencdo de MSC, a sua implem@o nem sempre é viaVel. No caso
das criancas, este procedimento raramente é efleckendo-lhes administrado amiodaroma
(anti-arritmogénico) até que atinjam a idade adllRor detras de tal op¢do encontram-se néo
s6 questdes de ordem técnica como a necessidamept#mte abdominal e substituicdo por
causa do desenvolvimento soméatico mas também eenqueicossocidl®.

Nos pacientes sintomaticos, a escolha do tratamemg@andemente determinada pela
presenca ou auséncia de LVAT

Na auséncia de obstrucao, a terapia € farmacolégjpade envolvep-blogueadores,
bloqueadores dos canais de calcio, disopiramidi-geitmogénico da classe I) e diuréticos
(em baixas doses).

Os B-bloqueadores (sem actividade simpatica intrinseéa) a primeira escolha em
todos os pacientes especialmente aquando de unoqeladco onde predomina a dispneia. Os
seus efeitos benéficos passam pelo aumento daéfreiqu cardiaca, da contractilidade
ventricular e da rigidéZ

Os bloqueadores dos canais de calcio (como o Vimihgao Diltiazem) devem ser
usados em alternativa apdloqueadores (quando nédo tolerados) ou aquangoediominio da
angina de peito no quadro clinitoOs efeitos da sua administracdo sdo essenci@ment
inotropicos e cronotrépicos fazendo-se também rsantiivel diastdlict®’. Antagonistas de
célcio com propriedades vasodilatadoras ndo deeemtiizados em pacientes com CMH em
virtude da possibilidade de induzirem hipotenséwape e, eventualmente, a métte

Os diuréticos sao destinados aos pacientes queneidain sobrecarga significativa de
volume e devem ser administrados em pequenas dades para evitar a deplecédo de volume

intravascular e hipotens&d°




LVOT encontra-se presente em cerca de 25% dosmnpesieom CM#'%* Na maioria
dos pacientes a sintomatologia é leve e pode sdrotada medicamentosamente por uma
combinacdo d@-bloqueadores e dizopiramitla™® Adicionalmente, podem ser administrados
antibiéticos a fim de prevenir o desenvolvimento dedomiocarditéd. Contudo, em
aproximadamente um terco dos pacientes, esta derapela-se ineficdz A permanéncia
significativa dos sintomas em conjunto com uma fhipta superior a 15mm coloca os
pacientes como potenciais candidatos a interverigéasivas’.

A miectomia cirargica (também conhecida por miedtomle Morrow) consiste na
resseccdo de uma pequena porcdo basal do septeimieulaf®® %M’ Em alternativa, a
ablacdo septal alcodlica envolve a introducdo da peguena quantidade de alcool no ramo
descendente da artéria corondria anterior a fimedazir a necrose miocardica localizada no
septo e, assim, reduzir a obstrucdo de LYAT'*''/ Ambas as intervencdes tém reduzidas
taxas de mortalidade no pos-operatério (até 5%¢rppr realizacdo da ablacdo septal requer
uma anatomia coronaria adequdda‘'®

Por fim, outras medidas preventivas passaram pdantas de estilo de vida como, por

exemplo, o evitar a pratica de desportos compesitevexercicio fisico intenSo
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6. Rastreio da Cardiomiopatia Hipertrofica

O diagnostico precoce de CMH é uma necessidaderatane estabelecida para o
desencadeamento da prevencédo primaria e/ou seudddrcomplicagbes que emergem desta
patologia, com especial destaque para a MSC. Ne=tddo, e atendendo a prevaléncia
recentemente estimada da doenga, muito se tem ianskt quanto a validade da
implementagédo de programas de rastreio. Todavaramte da complexidade envolvida em
torno do diagnostico (clinico e molecular), diversaitores tém salientado a sua inadequagéo na
populacdo em geral.

No que respeita ao diagnostico/rastreio clinicoa@ém da variedade de exames e
vertentes a analise, a amplitude do espectro faootpode resultar em falsos negativos. Por
outro lado, segundo Mariaet al (20095, 5 a 10% dos casos séo falsos positivos que emerge
de fenocdpias como a doenca de Fabry e a doerggandzenamento de glicogénio.

Em contrapartida, a analise molecular pode estebelo diagndstico definitivo
aquando da identificacdo de muta¢cBes nos genedvielosona etiologia de CMH. Todavia, a
relacdo custo-efectividade tém limitado a sua apfio na rotina sendo, por isso, actualmente
visto como um meio de diagnéstico compleméritar

Embora a pratica desportiva de alta competig@otenha sido colocada como um factor
de risco para MSC (capitulo 4), a relacdo da nsibéta em eventos desportivos e a CMH tem
sido evidente. Neste sentido, apés a morte medidéticfutebolista Miklos Fehér (em 2004),
muito se ponderou quanto a adequabilidade do iastaediovascular pré-competicdo tendo o
Comité Olimpico Internacional elaborado uma sérige mtopostas — “Recomendacgfes de
Lausana” — com vista a melhorar a eficacia doeast?.

De um modo geral, este rastreio baseia-se em gekneentos fundamentais: histéria
pessoal do atleta, histéria familiar, exame fisgc&CG de doze deriva¢des. Nos casos com
anomalias suspeitas detectadas, sdo realizadosgxagicionais como ecocardiografias ou,
caso se justifique, a biopsia endomiocardica. @mafila a presenca de anomalias cardiacas,
nomeadamente CMH, a pratica de desportos de attpatizéio deve ser restringtda®

Em Italia, a implementacdo de um protocolo ddiag@o cardiovascular semelhante a
estas recomendacfes, tem resultado na diminuicdoudero de MSC em atletas, desde
198213119120 Em contraposicdo, nos EUA, o programa de rasteeiovigor, baseado na
avaliacdo do historial clinico do paciente e nomexdisico, tem-se revelado ineficiente na

medida em a incidéncia de MSC permanece elétada




Ainda gue os resultados italianos revelem uma grasahsibilidade do programa de
rastreio implementado, os exames realizados nemrsepermitem afirmar claramente se as
alteracdes observadas se devem a uma condi¢dodis@ou a um estadio inicial da CNY

Deste modo, a inclusdo da analise molecular nadukitgia de rastreio podera ter um
papel crucial nessa diferenciacdo. Contudo, a aisée expressao fenotipica em muitos dos
casos portadores de mutacbes malignas (ex: mutagdgene TNNT2) levanta a questdo da
utilizacao restrita, ou ndo, da analise molecutan@ meio complementar de diagnéstico no

rastreio cardiovascular desportivo.



Conclusao

No actual conhecimento sobre a CMH encontra-sesatédque toda a heterogeneidade
genotipica e fenotipica existente tem estado ne #has limitagbes presentes na compreensao,
diagnostico e progndstico desta patologia.

A gravidade de algumas das manifesta¢gbes que pdeeonrer nos portadores de CMH
tem reclamado a realizagdo de um diagndstico peeeofim de serem tomadas as medidas
preventivas adequadas. Todavia, como constatasie desgnostico é, por vezes, impossivel de
ser realizado em individuos assintomaticos e sdaectadentes familiares e nos quais a MSC
pode surgir como primeira manifestacdo clinica.

Apesar da sua componente tragica, a MSC pode alerta “necessario” para o evitar
de outras mortes. A necrépsia, como exame de appemdampla e sistematica, pode fornecer
informacdes cuja utilidade vai muito mais além dm @ resposta a pergunta do “porqué”.
Assim, a potencialidade das informacfes forenssidaendo s6 no despoletar da pesquisa de
novos portadores na familia afectada mas tambémwimento da compreensao da doenca em si
e das suas caracteristicas que predispbéem a MSC.

No entanto, a variabilidade fenotipica e as fen@msOpem sempre tornam evidente a
causa da morte no exame macroscopico e histoléfiesta situacdo poderdo emergir quer
falsos positivos quer falsos negativos pelo que ealizagdo de uma diferenciagao
(nomeadamente molecular) podera ser de grande t@mota na gestéo clinica e psicossocial
dos familiares da vitima.

A analise molecular destaca-se da clinica ndo $Oppamitir a realizacdo de um
diagnéstico numa fase subclinica como também patécter inequivoco dos seus achados.
Todavia, o desconhecimento da causa genética @a derum ter¢co dos casos bem como a nédo
inclusdo da totalidade das regides envolvidasinkbgta de CMH (genes de baixa prevaléncia;
regides ndo-codificantes; regides reguladoras)rdddear a presenca de falsos negativos.

A fim de minimizar as limitacbes de um e outro ndétoclinico e molecular) é
aconselhavel que ambos sejam utilizados de modgleamntar. Assim, conseguir-se-a um
aumento do rendimento do diagnostico quer aquaadexténsdo da analise iniciada no exame
post-mortenma restante familia quer nos programas de rastegghovascular.

Embora a identificacdo da(s) mutacdo(des) permitaestabelecimento de um
diagnéstico preciso de CMH, os exames efectuadesnalp do diagnastico clinico ndo poderao
deixar de ser realizados uma vez que 0s seusadssilsdo essenciais para a estratificacdo do
risco de MSC e consequente decisdo quanto a temapiantiva a ser aplicada.

Portanto, pelo exposto fica patente a necessidadeprdencher as lacunas de

conhecimentos existentes na etiologia, patofisialegevolugcéo clinica de CMH. A pesquisa de



causalidade de CMH em outros genes codificadoregrateinas sarcoméricas bem como o
estabelecimento de correlacdes claras de gendipiifbo poderd constituir uma mais-valia
quer para reduzir o nimero de falsos negativos paexr aumentar o valor preditivo positivo
dos achados moleculares no progndstico do paciddeste modo, estudos sobre as
consequéncias estruturais e/ou funcionais das Gegag nivel proteico bem como sobre os
factores e/ou mecanismos que conduzem a manifestdigiica da doenca poderdo ser de
grande relevo.

Em suma, embora a posse de um amplo conhecimebte aocetiologia e clinica da
doenca seja determinante para uma boa gestdo ndaligaciente, a sua aplicacdo exige, por

parte do profissional de salde, a ponderacéo desern@de questdes de ordem psicossocial.
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