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Resumo

Introdugdo: O gene LMNA codifica proteinas que tém um papel estrutural e funcional importante
a nivel do nucleo celular. As suas mutacdes foram encontradas em 6% de todas as formas de
miocardiopatia dilatada (MCD) e em 33% das formas que cursam com perturba¢des no sistema
de conducao.

Objetivos e métodos: Partindo da descricao de um caso clinico, é feita uma revisao da evidén-
cia existente acerca dos mecanismos fisiopatologicos, manifestacoes, estratificacdo de risco e
tratamento das laminopatias com atingimento cardiaco.

Caso clinico: E apresentado o caso clinico de um homem de 46 anos com critérios de voltagem
bizarros para hipertrofia ventricular esquerda no ECG, dilatacdo e ligeira depressao da funcao
sistolica ventricular esquerda e bloqueio auriculoventricular de 1.° grau, arritmias ventriculares
nao mantidas polimorficas em Holter e historia de morte subita familiar. O teste genético foi
positivo para mutacdo no gene LMNA. Foi submetido a estudo eletrofisiologico no qual nao se
induziram arritmias ventriculares. O doente foi mantido sob vigilancia clinica e ecocardiografica
e implantado detetor de eventos.

Discussdo: Fenotipicamente, o atingimento miocardico é indistinguivel do das outras formas de
MCD idiopatica. As arritmias ventriculares sao frequentes e a forma de melhor estratificar o risco
de morte subita esta ainda por definir. Estdo disponiveis resultados de poucos estudos e com um
numero muito limitado de doentes, sendo que os fatores de mau prognostico identificados por
estes foram: fracao de ejecao < 45%, TV nao mantidas, sexo masculino e presenca de qualquer
forma de bloqueio auriculoventricular. Dada a fraca evidéncia disponivel, as indicages formais
para implantacdo de CDI em prevencédo primaria neste contexto nao sdo ainda diferentes das
indicacbes convencionais noutras formas de MCD idiopatica.
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Introducao

Conclusdo: O atingimento cardiaco como consequéncia da mutacdo no gene LMNA apresenta
uma historia natural geralmente mais agressiva do que a maior parte das demais formas de
MCD nao isquémica. Um indice de suspeicao elevado e o pedido atempado do teste genético
sdo essenciais para a estratégia terapéutica.

© 2014 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Todos os
direitos reservados.

Laminopathies: A Pandora’s box of heart failure, bradyarrhythmias and sudden death

Abstract

Introduction: The LMNA gene encodes a group of proteins that have an important structural
and functional role in the cell nucleus. Mutations in this gene have been found in 6% of all forms
of dilated cardiomyopathy and in up to 33% of those with conduction system disturbances.
Aims and Methods: Using a case report as an example, we performed a review of the literature
on the pathophysiological mechanisms, clinical manifestations, risk stratification and treatment
options of cardiac involvement in laminopathies.

Case report: We present the case of a 46-year-old man, whose ECG showed bizarre voltage
criteria for left ventricular hypertrophy and first-degree atrioventricular block, a dilated left
ventricle with mildly impaired global systolic function and non-sustained ventricular tachycardia
on Holter monitoring, and with a family history of sudden death. Genetic testing identified an
LMNA mutation. No ventricular arrhythmias were induced during electrophysiological study. The
patient is under close clinical and echocardiographic monitoring and an event loop recorder has
been implanted.

Discussion: Phenotypically, myocardial involvement in laminopathies is indistinguishable from
other forms of idiopathic dilated cardiomyopathy. Ventricular arrhythmias are common, but the
best method for sudden death risk stratification has yet to be established. The few studies that
have been performed, with a very limited number of patients, show that factors associated with
an unfavorable prognosis are ejection fraction <45%, non-sustained ventricular tachycardia,
male gender and any form of atrioventricular block. Given the lack of evidence, indications for
an implantable cardioverter-defibrillator for primary prevention in this context are the same
as conventional indications for other forms of idiopathic dilated cardiomyopathy.

Conclusions: Cardiac involvement as a consequence of LMNA mutations generally has a more
aggressive natural history than other forms of non-ischemic dilated cardiomyopathy. A high
index of suspicion and prompt referral for genetic testing are essential for appropriate thera-
peutic management.

© 2014 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights
reserved.

A partir dai, mais de 450 mutagcdes no mesmo gene foram
descritas e implicadas numa série de outras doencas, que sao

As proteinas denominadas ld@minas A/C sao moléculas
filamentares que se podem polimerizar formando uma rede
que vai constituir a malha laminar nuclear, que separa a
membrana nuclear interna da cromatina’, e esta presente
em todas as células diferenciadas do organismo. Esta rede
desempenha uma funcao estrutural, mantendo a forma e
o tamanho do ndcleo. As laminas nucleares tém também
um papel regulador, intervindo na regulacdo genética,
na replicacao do ADN, no splicing de RNA, na ancoragem
de outras proteinas do nucleoplasma, no funcionamento
e posicionamento dos canais transmembranares e na
organizacao da heterocromatina?>.

0 gene que codifica as laminas A/C é o LMNA e esta
localizado no cromossoma 1 (locus 1g-21.2-21.3)*. Em 1999,
demonstrou-se que uma mutacao no gene LMNA causava
a forma autossomica dominante da distrofia muscular de
Emery-Dreifuss’.

muito distintas na sua expressao fenotipica e afetam varios
sistemas de orgaos (muUsculos, tecido adiposo, nervos peri-
féricos e mesmo com atingimento sistémico como no caso
das progerias). Esse conjunto de entidades tem a designacao
genérica de laminopatias e esta resumido na Tabela 1.

Muitas das mutacdes causadoras de laminopatias afe-
tam também o coracdo causando miocardiopatia dilatada,
com ou sem envolvimento da restante musculatura estria-
da, perturbacdes no sistema de conducao e propensao para
morte sUbita.

O mecanismo através do qual o défice de laminas A/C
funcionantes leva ao aparecimento dos fenotipos referidos
nao é claro. Duas hipdteses sao colocadas: a hipotese estru-
tural que preconiza que a morte celular é provocada pela
perda de integridade estrutural a nivel nuclear e a hipotese
da expressao genética que justifica as alteracoes fenotipi-
cas pela interacao anormal com fatores de transcricao no
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Tabela 1 Laminopatias

Laminopatias
Doenc¢as do musculo estriado
Distrofia muscular de Emery-Dreifuss
Distrofia muscular congénita
Distrofia muscular membros-anca tipo 1B
Miocardiopatia dilatada
Lipodistrofias
Lipodistrofia de Dunnigan
Lipoatrofia com diabetes e insulinorresisténcia
Lipoatrofia sem insulinorresisténcia
Displasia mandibulo-acral
Neuropatia periférica
Sindrome de Charcot-Marie-Tooth tipo 2B1
Doengas de envelhecimento acelerado (progerias)
Sindrome de Werner
Sindrome de Hutchinson-Gilford
Dermopatia restritiva
Progeroide variante
Displasia mandibulo-acral

processo de sintese proteica>®. A doenca expressa-se histo-
logicamente pela ocorréncia de degeneracao fibro-adiposa
e atrofia nos tecidos afetados. A nivel da ultraestrutura
celular pode observar-se rotura parcial das membra-
nas, desorganizacao dos canais da membrana nuclear e
vacuolizacao’ 8.

Sob o ponto de vista pratico da orientacao cardiologica,
estas doencas podem ser interpretadas como uma Unica
entidade: uma miocardiopatia associada a mutacao no gene
LMNA, com ou sem diferentes tipos de envolvimento muscu-
lar.

0 desenvolvimento e a acessibilidade ao estudo genético
tém contribuido para a sua identificagao mais frequente num
grupo de doentes que outrora seria classificado como por-
tador de miocardiopatia dilatada idiopatica. Salvaguarda-se
que, a semelhanca do que tem historicamente acontecido
com os estudos iniciais de outras doencas, as primeiras
séries reportadas e os prognosticos que a partir delas se
inferem, poderao estar enviesados pela tendéncia natural
de identificar, numa fase mais incipiente do conheci-
mento, apenas 0s casos com expressdo fenotipica mais
exuberante.

Caso clinico

Homem de 46 anos, ex-praticante de futebol federado (até
aos 34 anos) e presentemente trabalhador numa empresa de
transportes de mercadorias. Por detecao de alteracoes em
ECG de rotina foi referenciado para avaliacao em consulta
de cardiologia.

Negava alguma vez ter tido dor precordial, palpitacoes,
sincopes, lipotimias, dispneia de esforco ou dispneia em
declbito. Negava também algum tipo de queixas relacio-
nadas com o seu desempenho muscular. Sem antecedentes
pessoais patologicos relevantes.

Na sua historia familiar registou-se, dois anos antes, a
morte de um irmao aos 60 anos, apos queda durante uma

viagem em motociclo. A respetiva autdpsia, cujo relatério
nao nos foi disponibilizado, revelou que a causa de morte
nao foi traumatica, informagao reportada pelos familiares,
sem especificacao adicional.

0 exame fisico permitiu a identificacdo de bradicardia
a 50bpm e choque de ponta desviado para a esquerda.
Destaca-se a auséncia de dismorfismos ou malformacdes
musculares ou osteoarticulares e alteracées no exame neu-
rologico.

O ECG basal mostrava bradicardia sinusal, bloqueio auri-
culoventricular de 1.° grau com PQ de 240 ms, ma progressao
das ondas R nas derivacées precordiais com ondas S pro-
fundas (41mV em V2). No ecocardiograma em repouso
observava-se um ventriculo esquerdo dilatado, com pare-
des nao espessadas e com diminuicao ligeira da fracao de
ejecdo (estimada em 45%) com discreta hipocinesia difusa.
Os achados ultrassonograficos foram confirmados em resso-
nancia magnética cardiaca, que adicionalmente excluiu a
presenca de zonas de realce tardio, infiltracao adiposa ou
edema.

Realizou ecocardiograma de esforco em tapete rolante,
no sentido de avaliar a presenca de alteracées da
repolarizacao sugestivas de isquemia, o comportamento
arritmico e a resposta da contratilidade global. O doente
atingiu os 14’ 48’’ de exercicio segundo o protocolo de
Bruce. Observaram-se extrassistoles ventriculares polimor-
ficas, com frequéncia crescente, com QRS muito largos e,
no pico de esforco, pares com onda R muito préxima do
pico da T. A contratilidade ventricular no pico de esforco
era vigorosa, com a cavidade praticamente obliterando em
sistole.

Num Holter de 24 h, observou-se uma taquicardia ventri-
cular com cinco complexos polimérficos igualmente muito
aberrantes e um periodo de ritmo idioventricular com
frequéncia de 70 bpm.

Perante a presenca de disfuncdo sistolica ligeira, blo-
queio auriculo-ventricular (BAV) de 1.° grau e bradicardia
sinusal, resposta arritmica ao esforco e um curto run de
taquicardia ventricular (TV) polimorfica, foi pedido teste
genético para mutacées no gene LMNA. Foi encontrada,
em heterozigotia, a mutacao c.1039G>A no exao 6 do gene
LMNA/C. Esta mutacédo leva a substituicdo de um aminoa-
cido na posicao 347 da proteina (p.Glu347Lys) e esta descrita
como causadora de miocardipatia dilatada.

Optou-se por realizar estratificacao invasiva de risco
arritmico com estudo eletrofisioldgico. O intervalo AH foi
186ms e o HV 60ms, com ponto de Wenckebach antero-
grado do ndédulo AV de 635ms. O tempo de recuperacao do
nodulo sinusal foi normal. Apos estimulacao ventricular no
apex e camara de saida do ventriculo direito com drives de
600 e 400 ms e até trés extraestimulos com intervalo minimo
de 200ms, nao se desencadearam arritmias ventriculares
mantidas.

Dada a ndo inducao de arritmias ventriculares no estudo
electrofisiolégico (EEF) e a nao concordancia do doente
em implantar cardioversor desfibrilhador implantavel (CDI),
optou-se por manter o doente em follow-up clinico bem
como com ecocardiograma semestral e por implantar dete-
tor de eventos com monitorizacdao remota.

Os familiares em 1.° grau deste doente realizaram igual-
mente teste genético, cujos resultados neste momento se
aguardam.
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Discussao

Nao esta presentemente identificada nenhuma caracteris-
tica especifica que distinga a miocardiopatia associada a
mutacées no LMNA das restantes formas de miocardio-
patia dilatada idiopatica. Assim, ela é caraterizada pela
dilatacdo e disfuncao sistolica de um ou ambos os ventri-
culos, destruicdo miocitica e fibrose miocérdica’. Torna-se,
pois, obrigatoria, a pesquisa de etiologias mais comuns de
miocardiopatia dilatada.

Mutacdes no gene LMNA foram encontradas em 6% de
todas as formas de MCD'®"", em 7,5% das formas familia-
res e em entre 3,6 e 11% das formas esporadicas'?. Também
foram identificadas em 33% das formas que cursavam simul-
taneamente com perturbacdes no sistema de conducio'?,
sendo que a prevaléncia de variantes de significado incerto,
neste contexto, na populacao geral saudavel estima-se estar
em torno dos 4%'“.

Em Portugal, a incidéncia desta etiologia em doentes
com miocardiopatia dilatada nao isquémica encontra-se a
ser avaliada no estudo FATIMA, sendo as mutacoes no gene
LMNA testadas em todos os probandos incluidos'®.

0 padrao de transmissao é autossémico dominante, ape-
sar de estarem descritos casos com padrdo autossomico
recessivo e mutacoes esporadicas. A penetrancia é de vir-
tualmente 100%, com expressao fenotipica, mais ou menos
grave, em todos os portadores a idade dos 60 anos'®.

A conducdo através do sistema cardionector pode estar
afetada a praticamente todos os niveis. Tipicamente, as
perturbacdes de conducao ocorrem antes da dilatacao ven-
tricular.

Realca-se que, dos mais de 30 genes com mutacées
até agora identificadas como causadoras de MCD, s6 em
dois deles essas mutacdes estdao simultaneamente associ-
adas a perturbacoes da conducao: no gene LMNA e no
SCN5A'217, Desta forma, deve haver um indice de suspeicdo
elevado quando na presenca de miocardiopatia dilatada e
perturbacdes da conducao, que deve ainda ser mais alto se
coexistirem evidéncias de anomalias na musculatura esque-
lética. Segundo um documento de consenso recente, na
presenca de MCD sem etiologia identificada e bloqueio auri-
culoventricular de 1.° grau ou mais avancado, deve ser
realizado teste genético para mutacdes nos genes LMNA e
SCN5A, com classe de recomendacao 1.

Também as taquiarritmias podem ocorrer numa fase pre-
coce da doenca, antes e independentemente da evolucao
da dilatacédo ventricular, sendo a morte sUbita por vezes a
primeira manifestacdo’®. No estudo de Van Berlo et al."® 46%
das mortes foram por morte subita, em comparacao com 12%
por faléncia de bomba. Além disso, 43% das vitimas de morte
sUbita eram portadoras de pacemaker devido a doenca do
sistema de conducao.

Num estudo de referéncia recente'’, a incidéncia de
morte subita, consumada ou abortada apods ressuscitacdo
cardiopulmonar ou choque de CDI foi de 18%, num follow-
-up médio de 43 meses. A idade média na altura da
morte foi 50+ 11 anos. Os preditores independentes de
risco foram: fracdo de ejecao <45% no inicio do follow-
-up, documentacao de TV nao mantidas e sexo masculino.
Nenhum doente sem estes fatores de risco sofreu arrit-
mias ventriculares malignas, ao passo que isso aconteceu

em 1,7, 27 e 54% dos que tinham um, dois e trés fato-
res de risco, respetivamente. Recentemente, um estudo
com 41 doentes concluiu que o melhor preditor de risco
arritmico é a presenca de bloqueio auriculoventricular de
1.° grau®.

A histéria natural da MCD mediada por mutacdes no gene
LMNA ¢é agressiva. Uma observacao epidemiologica estimou
que, aos 60 anos, 55% dos portadores da mutacao fale-
ciam por causas cardiovasculares ou eram referenciados
para transplante, comparativamente com apenas 11% da
populacdo com MCD idiopatica nao portadora'?.

Caracteristicamente, as primeiras manifestacdes arritmi-
cas iniciam-se na terceira década de vida (mais de 90% dos
doentes apresentam-se apds essa idade)'®. Além disso, as
perturbacdes de condugao justificam a implantacao de pace-
maker em 44% dos doentes (o que nao os protege para morte
stbita)'®. Nos casos tipicos, as evidéncias de insuficiéncia
cardiaca tornam-se notoérias 15-20 anos apods o relato das
primeiras arritmias.

Nao existe de momento nenhum tratamento especifico
para as «miocardiolaminopatias». No entanto, a constatacao
de que, em portadores da mutacdo, as enzimas ERK 1
e 2 e JNK se encontravam sobreativadas?', abriu uma
linha de investigacao que estudou os efeitos provoca-
dos pelo bloqueio farmacoloégico dessas vias em modelos
murinos??. Estes resultados ndo foram ainda testados em
humanos.

O tratamento farmacoldgico segue o estado da arte
para as restantes formas de miocardiopatia dilatada. Nao
é claro se a utilizacdo dos farmacos classicos sera justifi-
cavel para retardar a progressao da doenca em portadores
silenciosos.

Deve-se considerar a implantacao de CDI uma vez que
haja manifestacoes arritmicas ou dilatacdo ventricular num
doente portador de mutacao, principalmente se dois ou mais
dos fatores de risco referidos atras estiverem presentes. Evi-
dentemente que esta premissa nao € baseada em estudos
clinicos prospetivos e refere-se a uma doenca rara e des-
crita recentemente, tendo portanto um nivel de evidéncia
C. A incidéncia de episddios de morte sUbita em portado-
res de pacemaker justifica que alguns peritos recomendem
a implantacdo de CDI em prevencao primaria, em doentes
candidatos a pacemaker?®.

Nao existe ainda fundamentacao para a implantacao pro-
filatica de CDI em portadores assintomaticos. O papel do
estudo eletrofisioldgico na estratificacdo do risco bradi e
taquiarritmico nao esta também ainda definido.

No doente em causa, alguns dos fatores de risco identi-
ficados estavam presentes: sexo masculino, TV nao mantida
em Holter, BAV de 1.° grau e dilatacao ventricular. No
entanto, perante a inexisténcia de indicacées com nivel de
evidéncia A ou B para implantacao de CDI ou pacemaker
(apenas se tendo documentado BAV de grau nao maior que
1.° a nivel predominantemente supra-hisiano e assintoma-
tico), a nao ocorréncia de arritmias ventriculares no EEF
(que se assume ter significado incerto) e a ndo concordancia
do doente face a essa opcao, decidiu-se por uma estratégia
de monitorizacdo continua do ritmo cardiaco através de sis-
tema implantavel com possibilidade de transmissdao remota
da informacdo, para detecao de bloqueios de conducao ou
arritmias ventriculares, mesmo que assintomaticos.
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Conclusao

As mutacdes nos genes das laminas A/C provocam o apare-
cimento do fendtipo de diversas patologias, a maior parte
das quais relacionadas com o aparelho muUsculo-esquelético.
O atingimento cardiaco pode manifestar-se sob a forma
de dilatacdo e disfuncao sistolica, arritmias ventriculares
e disturbios da condugdo. Sexo masculino, arritmias ventri-
culares nao mantidas em Holter, aumento do intervalo PR e
fracdo de ejecao < 45% foram fatores de risco para morte
slbita nas curtas séries descritas até hoje, e o papel do
EEF na estratificacdo do risco arritmico também nao esta
definido.

Um elevado indice de suspeicdao e o pedido do teste
genético sdo essenciais para a melhoria do prognostico dos
doentes afetados, tendo em conta o curso particularmente
agressivo da doenca quando comparado com a da maior
parte das outras formas de MCD.
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