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PALAVRAS-CHAVE Resumo Nos Ultimos anos, tem sido crescente o reconhecimento das causas genéticas das
Doencas doencas cardiovasculares resultado dos significativos progressos das técnicas laboratoriais. Este
cardiovasculares conhecimento tem permitido a identificacao de «novos» fenotipos e a subclassificacdo das sin-
hereditarias; dromes clinicas, tendo impacto nas decisdes terapéuticas e no aconselhamento genético que é
Testes genéticos facultado as familias.
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No presente documento descreve-se o «estado da arte» relativamente as principais
recomendacdes para testes genéticos nas doencas cardiovasculares, pretendendo-se providen-
ciar uma ferramenta Gtil de consulta para cardiologistas e outros profissionais envolvidos na
prestacao nos cuidados de salde a doentes com cardiopatias hereditarias e respetivas familias.
© 2020 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Recommendations for genetic testing in cardiology: Review of major international
Inherited guidelines

cardiovascular . . . .

diseases; Abstract Inrecentyears, the importance of genetic causes of cardiovascular diseases has been

Genetic testing

increasingly recognized, as the result of significant advances in molecular diagnosis techniques.
This growing knowledge has enabled the identification of new phenotypes and the subclassifica-
tion of clinical syndromes, impacting the therapeutic approach and genetic counseling offered
to affected families.

This paper describes the state of the art of genetic testing in the main cardiovascular diseases,
aiming to provide a useful tool to help cardiologists and other health professionals involved in
the care of individuals with hereditary heart diseases and their families.
© 2020 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introducéo

Nos Gltimos anos, tem sido reconhecida a crescente
importancia das causas genéticas nas doencas cardiovascu-
lares e os progressos técnicos tém permitido detalhar muitos
dos mecanismos moleculares subjacentes.

Os enormes avancos das técnicas de sequenciacao gené-
tica (next-generation sequencing - NGS) aumentaram a
capacidade de diagnostico molecular, mas, em muitos casos,
a custa da detecdo de variantes genéticas de signifi-
cado (ainda) incerto, que condicionam o aconselhamento
genético familiar. Neste contexto, torna-se fundamental
que os cardiologistas e outros profissionais envolvidos na
orientacdo destes doentes/familia estejam familiarizados
com as indicagdes, vantagens e limitacdes dos testes gené-
ticos.

Ao longo deste documento, descrevem-se as prin-
cipais indicacbes para testes genéticos das principais
sindromes/doencas cardiovasculares hereditarias e para os
testes genéticos post mortem.

Recomendacdes gerais

Sempre que apropriado, os médicos devem informar aqueles
que os consultam sobre os mecanismos de hereditariedade
da doenca em causa e quais as implicacGes para os seus
familiares e de os orientar para uma consulta de genética
médica.

O aconselhamento genético deve ser sempre efetuado
antes e apds um teste genético, garantindo que os doentes
compreendam todos os beneficios e as limitages dos resul-
tados, sendo que o teste genético so deve ser realizado apds

o consentimento informado do proprio. A comunicacao dos
resultados deve ser feita exclusivamente ao proprio doente.

Menores

No caso de menores de idade, s6 podem ser pedidos tes-
tes genéticos se houver beneficio imediato para estes, com
o consentimento informado dos seus pais ou tutores, sendo
de realcar que nao podem ser pedidos testes preditivos para
doencas de inicio habitual na vida adulta, sem prevencao ou
cura comprovadamente eficazes. Sempre que adequado o/a
menor devera ser envolvido/a na proporcao da sua autono-
mia.

Testes pré-sintomaticos

Consideram-se testes pré-sintomaticos os que permitam a
identificacao da pessoa como portadora, ainda que assinto-
matica, de alteracdo genética inequivocamente responsavel
por dada patologia. Em pessoas saudaveis, o teste pré-
-sintomatico s6 pode ser executado no ambito de uma
consulta de genética médica, na sequéncia de aconselha-
mento genético, apos consentimento informado, escrito.
Também neste contexto, os resultados devem ser comuni-
cados ao proprio e ndo podem ser comunicados a terceiros,
incluindo médicos nao envolvidos no processo de teste dessa
pessoa/familia, sem autorizacao escrita.

Os testes genéticos encontram-se legislados no Decreto-
-Lei 12/2005 de 26 de janeiro, do qual se apresentam os
excertos mais relevantes nos suplementos (Supl.1).

Os principais testes utilizados na pratica clinica e a lista
de genes citados ao longo do documento de abreviaturas
utilizadas encontram-se em suplementos (Supl.2-4).
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Classificacdo das variantes genéticas

As variantes devem ser classificadas em cinco categorias:
patogénicas, provavelmente patogénicas, de significado
incerto (VSI), provavelmente benignas, benignas'. De notar
que apenas as variantes patogénicas e provavelmente pato-
génicas devem ser utilizadas para orientar o seguimento
diferenciado e disponibilizar estudo de portador a familiares
assintomaticos em risco.

Niveis de recomendacao

A maioria da informacao disponivel deriva de registos e de
estudos nao aleatorizados - nivel de evidéncia c. Os niveis de
recomendacao usados ao longo deste documento sao apre-
sentados no material suplementar (Supl.5).

Testes genéticos em familiares

Apds a identificacdo de uma variante genética especifica,
patogénica ou provavelmente patogénica, num caso indice,
€ uma indicacdo classe 123, comum a todas as doencas
cardiacas hereditarias, a realizacdo de teste genético em
familiares, conjuntamente com aconselhamento genético,
antes e apos o teste genético.

Canalopatias

As canalopatias sdo doencas elétricas primarias do coracao,
que nao se acompanham de alteracbes macroscopicas ou
histopatoldgicas identificaveis pelas metodologias habituais,
dado que as alteracdes funcionais e estruturais se situam a
nivel molecular, na membrana celular®. Sao um grupo hete-
rogéneo de patologias nas quais variantes patogénicas nos
genes que codificam os canais i6nicos originam alteracées
das correntes ionicas envolvidas no potencial de acdo das
células cardiacas, conduzindo a arritmias potencialmente
fatais>®.

Sindromes da onda J

As sindromes da onda J referem-se a situacées em que a
acentuacao da onda/ponto J no ECG esta associada a um
risco acrescido de arritmias ventriculares’. A sindrome de
Brugada (SBr) e a sindrome de repolarizacao precoce (SRP)
sao duas manifestacdes destas sindromes, estando asso-
ciadas ao desenvolvimento de taquicardia ventricular (TV)
polimorfica, fibrilhagcdo ventricular (FV) e, potencialmente,
amorte subita (MS)8. As alteracées na onda/ponto J ocorrem
em diferentes derivacées do ECG - na SBr nas derivacoes
pré-cordiais direitas, na SRP essencialmente nas inferiores
e laterais’®.

Sindrome de Brugada

Diagnéstico clinico

A SBr é diagnosticada em doentes com padrao eletrocar-
diogréfico de tipo 1 (elevacdo do segmento ST >2mm, em
cUpula (coved type), numa ou mais derivacoes pré-cordiais
direitas, V1 e/ou V2, posicionadas no 2.°, 3.° ou 4.° espaco

intercostal), espontaneamente ou apds teste de provocacao
com farmacos bloqueadores dos canais de sodio (como fle-
cainida ou ajmalina)®-1°.

Para evitar o sobrediagnodstico, esta recomendado que
nos casos em que a documentacao do padrao eletrocardio-
grafico de tipo 1 tenha sido obtida apenas apos provocacao
farmacoldgica, para o diagndstico de SBr exista adicional-
mente pelo menos um dos seguintes critérios: a) FV /TV
polimorfica; b) sincope de provavel causa arritmica; c) histo-
ria familiar de MS antes dos 45 anos na presenca de autopsia
negativa; d) padrao eletrocardiografico de tipo 1 em fami-
liares; e) respiracdao agonica noturna; f) indutibilidade de
FV/TV8. Na Tabela S1 (Supl.6) apresenta-se um score diag-
nostico para a SBr.

Diagnostico genético

A SBr tem sido associada a variantes genéticas em multiplos
genes, que codificam principalmente canais de sddio (SCN5A
em 11-28% dos probandos, SCN10A em 5-17%) e de calcio
(CACNA1C em 7% e CACNB2b em 5%)8.

O teste genético ndo é necessario para o diagnostico,
podendo, contudo, ser Gtil na confirmacdo do diagndstico
em doentes com fenotipos duvidosos e em doentes com
SBr estabelecida (classe IIb[3] / lla[2]), particularmente
para facilitar o rastreio genético familiar (classe lIb[3])
(Tabela 1).

Sindrome de repolarizacao precoce

Diagnostico clinico

A SRP é diagnosticada em pacientes com padrao de
repolarizacao precoce nas derivacoes inferiores e/ou late-
rais e historia de MS abortada, FV ou TV polimoérfica
documentadas®. O padrao de repolarizacdo precoce é defi-
nido pela presenca de 1) entalhe na porcao final do QRS
(onda J) ou de empastamento no ramo descendente na onda
R, com ou sem elevacao do segmento ST; 2) pico da onda
J >0,1mV em >2 derivagdes contiguas, exceto V1-3; e 3)
duracdo do QRS (medida em derivacdes sem entalhe ou
empastamento do QRS) <120ms '". Na Tabela S2 (Supl.6),
apresenta-se um score de diagnéstico da SRP2.

Diagnostico genético

A SRP foi associada, até a data, a variantes genéticas em
sete genes, que codificam principalmente canais de calcio
(CACNA1C, CACNB2b e CACNA2D1), mas o seu papel etiolo-
gico é questionavel® e, consequentemente, o teste genético
nao esta indicado® (Tabela 1).

Sindromes do QT

Sindrome do QT longo

Diagnéstico clinico. O diagndstico da sindrome do QT longo
(SQTL) baseia-se na medicao do intervalo QTc, apds exclusdao
de causas secundarias de prolongamento deste intervalo,
como farmacos e alteracoes eletroliticas'®. Para auxiliar o
diagnéstico, foi criado um score'? que, para além da duracéo
do QTc, considera outras alteracoes eletrocardiograficas,
sintomas e historia familiar (Supl.6, Tabela S3). Assim, na
auséncia de causas secundarias, o diagndstico de SQTL é
estabelecido se’: 1) QTc >480 ms em ECGs repetidos (classe



Tabela1 Recomendacdes para a realizacao de testes genéticos nas canalopatias

Doenca

Recomendacao

R / NE

Fonte (ano)

Sindrome de Brugada

Sindrome de repolarizagao precoce
Sindrome do QT longo

Sindrome do QT curto

TVPC

0 teste genético, alargado ou dirigido (SCN5A), pode ser util em doentes
com SBr estabelecido com base na histdria clinica, historia familiar e
achados eletrocardiograficos (ECG de repouso ou apos teste de
provocacao).

0 teste genético pode ser considerado em doentes com SBr estabelecido ou
suspeito, para facilitar o rastreio genético familiar.

O teste genético nao esta recomendado em casos isolados de padrao de
Brugada tipo 2 ou tipo 3.

0 teste genético nao esta indicado.

O teste genético, alargado ou dirigido as SQTL 1-3 (KCNQ1, KCNH2 e SCN5A)
esta recomendado em individuos assintomaticos com QTc > 480 ms (na
pré-puberdade) ou > 500 ms (adultos), na auséncia de causas secundarias.
0 teste genético, alargado ou dirigido as SQTL 1-3 (KCNQ1, KCNH2 e
SCN5A) esta recomendado em individuos com forte suspeita clinica de SQTL
com base na historia clinica, historia familiar e achados
eletrocardiograficos (ECG de repouso ou apos teste de provocacao -
exercicio ou infusdo de catecolaminas).

O teste genético, alargado ou dirigido as SQTL 1-3 (KCNQ1, KCNH2 e SCN5A)
pode ser considerado em individuos assintomaticos com QTc > 460 ms (na
pré-puberdade) ou > 480 ms (adultos), na auséncia de causas secundarias.
0 teste genético, alargado ou dirigido as SQTC 1-3 (KCNH2, KCNQ1 e
KCNJ25A) pode ser considerado em individuos com forte suspeita clinica de
SQTC com base na historia clinica, historia familiar e achados
eletrocardiograficos.

0 teste genético pode ser considerado em doentes com SQTC para facilitar
o rastreio genético familiar.

0 teste genético, alargado ou dirigido a TVPC1 ou TVPC2 (RYR2 e CASQ2)
esta recomendado em individuos com forte suspeita clinica de TVPC com
base na historia clinica, historia familiar e achados eletrocardiograficos
durante testes provocativos (exercicio ou infusdo de catecolaminas).

0 teste genético pode ser Util em doentes com TVPC e taquicardia
ventricular ou sincope no exercicio.

lla-C

llb-C

m-c

I-B
I-C

I-B

lIb-C

lIb-C

llb-C

lla-B

EHRA/HRS (2011)?

AHA/ACC/HRS (2017)3

EHRA/HRS (2011)?

AHA/ACC/HRS (2017)°

EHRA/HRS (2011)?

EHRA/HRS (2011)?

AHA/ACC/HRS (2017)}

EHRA/HRS (2011)?

EHRA/HRS (2011)?

AHA/ACC/HRS (2017)3

EHRA/HRS (2011)?

AHA/ACC/HRS (2017)?

ACC - American College of Cardiology; AHA - American Heart Association; ECG - eletrocardiograma; EHRA - European Heart Rhythm Association; HRS - Heart Rhythm Society; NE -
nivel de evidéncia; R - nivel de recomendacéo; SBr - Sindrome de Brugada; SQTC - sindrome do QT curto; SQTL - sindrome do QT longo; TVPC - taquicardia ventricular polimérfica

catecolaminérgica.
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1) ou 2) score de risco > 3 (classe |) ou 3) identificacao de
variante patogénica, independentemente da duracdo do QTc
(classe 1) ou 4) QTc >460ms em ECGs repetidos e sincope
inexplicada (classe lla).

Diagnéstico genético. A SQTL estd associada a varian-
tes genéticas documentadas em pelo menos 15 genes'®. O
teste genético identifica variantes patogénicas em apro-
ximadamente 75% dos casos, sendo que trés genes sao
responsaveis por sensivelmente 90% dos testes positivos’
- KCNQ1, KCNH2 e SCN5A (associados as SQTL tipo 1 a 3,
respetivamente)’. Nestes casos em particular, o diagnds-
tico genético reveste-se de valor prognéstico, dado que os
diferentes genotipos associam-se a maior ou menor risco de
morte sUbita, principalmente quando associado ao género
e a duracédo do QTc, sendo este risco particularmente ele-
vado em mulheres com SQTL tipo 2 e homens com SQTL
tipo 3 e com QTc > 500ms®'4, e dado que os triggers
para os eventos arritmicos sdo também distintos (na SQTL
tipo 1, a atividade fisica, particularmente a natacdo; na
SQTL tipo 2, ruidos altos e subitos; na SQTL tipo 3, o
repouso ou sono)®'>. Cerca de 20-25% dos doentes com SQTL
confirmado geneticamente apresentam QTc com duracao
normal'% ¢,

0 estudo molecular pode ser dirigido a um gene especi-
fico, orientado pelo ECG, fatores precipitantes da sincope
ou presenca de caracteristicas sindromicas. Nos doentes
com surdez congénita, cardiopatia congénita, défice cogni-
tivo, perturbacao do espetro de autismo e/ou dismorfias,
deve ser considerada a hipdtese diagndstica de sindrome
de Jervell e Lange-Nielson, sindrome de Timothy, sindrome
de Andersen-Tawil ou considerar o uso de painéis gené-
ticos, que incluam mdultiplos genes relacionados com o
SQTL, que permitam o diagndstico de formas mais raras de
SQTL".

A sindrome de Jervell e Lange-Nielson é uma sindrome
autossomica recessiva ou, menos frequentemente, hetero-
zigotica composta, envolvendo os genes KCNQ1T ou KCNET,
na qual a presenca de prolongamento do QTc, habitual-
mente > 500 ms, se associa surdez neurossensorial congénita
bilateral profunda e se manifesta habitualmente por sin-
cope em contexto de ativacao simpatica®'®; a sindrome
de Timothy (SQTL tipo 8) associa-se a variantes patogé-
nicas no gene CACNAT1C e caracteriza-se pela presenca
adicional de perturbacdo da conducdo auriculo ventri-
cular, taquiarritmias, cardiopatias congénitas, dismorfias
faciais, das maos e dos pés e de perturbacao do desen-
volvimento do espectro do autismo®'’; a sindrome de
Andersen-Tawil (SQTL tipo 7) associa-se a variantes patogé-
nicas no gene KCNJ2 e, para além do prolongamento do QTC
é caracterizada pela presenca de onda U, episddios de para-
lisia muscular periddica hipocaliémica, dismorfias faciais e
défice neurocognitivo ligeiro e manifesta-se habitualmente
por palpitacdes, sincope, ou episddios de paralisia, apos
repouso prolongado ou apos o repouso depois de esforco
fisico ©2°.

O teste genético, conjuntamente com aconselhamento
genético, esta indicado em todos os pacientes com o diag-
nostico de SQTL ou com forte suspeita clinica (classe 1)>3,
podendo ser considerado em individuos assintomaticos com
QTc prolongado (> 480ms em adultos e > 460ms na pré-
-puberdade) na auséncia de causas secundarias (classe 1Ib)?
(Tabela 1).

Sindrome do QT curto

Diagnéstico clinico. O diagndstico da sindrome do QT curto
(SQTC) é estabelecido na presenca de QTc <340 ms (classe
I), devendo ser considerado (classe lla), se QTc <360 ms
e adicionalmente existir: 1) variante genética patogénica
confirmada; 2) historia familiar de SQTC; 3) MS familiar
antes dos 40 anos; ou 4) TV/FV abortada, sem cardiopatia
estrutural®.

Diagndstico genético. A SQTC esta associada a variantes
genéticas em trés genes que codificam canais de potassio
(KCNH2, KNCQ1 e KCNJ2), os quais também se associam
a SQTL, mas com alteracdes da funcao destes canais em
sentidos opostos®°.

O teste genético pode ser considerado nos individuos com
SQTC (classe lIb)?>* para facilitar o rastreio nos familiares de
primeiro grau® (Tabela 1). Ao contrario do que acontece no
SQTL, no SQTC o teste genético ndo tem valor prognostico.

Taquicardia ventricular polimérfica
catecolaminérgica

Diagnéstico clinico

A taquicardia ventricular polimoérfica catecolaminérgica
(TVPC) é uma sindrome arritmogénica hereditaria que tipi-
camente se manifesta por sincope ou MS adrenergicamente
mediadas e secundarias a taquiarritmias ventriculares’'.
O diagndstico é estabelecido na presenca de: 1) TV bidi-
recional ou polimorfica induzida pelo exercicio ou stress
emocional, na presenca de coracao estruturalmente normal
e ECG normal (classe 1); ou 2) variante patogénica nos genes
RYR2 ou CASQ2 (classe 1)°.

Diagnoéstico genético

O teste genético esta recomendado nos individuos com TVPC
(classe lla(3) / 1(2)) (Tabela 1).

Miocardiopatias

As miocardiopatias sao doencas do miocardio caracterizadas
por alteracdes estruturais e/ou funcionais do musculo car-
diaco na auséncia de doenca coronaria, hipertensao, doenca
valvular ou cardiopatias congénitas, «suficientes» para pro-
vocar as alteracdes observadas??.

Atualmente o estudo molecular é parte integrante da
avaliacao e orientacdo de doentes/familias com miocar-
diopatias, sendo também considerado um dos critérios de
diagnéstico das formas familiares?> 24,

Miocardiopatia hipertrofica

Diagnéstico clinico

Amiocardiopatia hipertréfica (MCH) é definida pela presenca
de hipertrofia ventricular esquerda inapropriada e des-
proporcional as condi¢ées de carga na auséncia de outra
condicao cardiaca ou sistémica que justifique a magnitude
de hipertrofia observada. O critério de diagndstico consiste
na presenca de espessura maxima da parede do ventriculo
esquerdo >15mm em qualquer segmento miocardico. Em
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parentes de 1.° grau, é suficiente uma espessura da parede
>13mm, nao explicada de outra forma, em qualquer seg-
mento miocardico?.

Diagnostico genético

O teste genético (dirigido ou com painéis genéticos alar-
gados) esta recomendado em doentes com o diagndstico
clinico de MCH (classe 1> / classe lla®>?® / nivel A%),
principalmente quando se antevé a realizacao de rastreio
genético familiar?>?°. O diagndstico molecular é também
recomendado quando a apresentacao clinica sugere etiolo-
gia genética especifica, ndo sarcomérica (classe 1)%°.

Em doentes cumprindo os critérios de diagnostico de
MCH, a «positividade» estima-se entre 30% a 60% dos
casos??’~%  sendo mais elevada nos casos de doenca fami-
liar e mais baixa em doentes idosos e em individuos com
manifestacdes clinicas ndo classicas (inicio tardio da doenca,
menor gravidade da hipertrofia, hipertrofia concéntrica ou
septal sigmoidea, auséncia de eventos adversos)? 282,

Em individuos com achados clinicos equivocos (como
espessura das paredes do ventriculo esquerdo entre 12-
13mm e hipertensao arterial, doenca valvular ou pratica
de desporto concomitantes) o teste genético deve apenas
ser realizado ap6s uma avaliacao clinica e familiar exausti-
vas por equipas especializadas (classe lla)®>, uma vez que
o resultado pode igualmente ser equivoco: um resultado
negativo nao exclui o diagnostico e as VSI sdo de dificil
interpretacdo® (Tabela 2)

Fenocopias

Doencas hereditarias do metabolismo e outras correspon-
dem a uma pequena, mas importante, fracao de doentes
genotipados para MCH, sendo as condicées mais frequen-
temente encontradas na populacdo adulta a doenca de
Anderson-Fabry, a doenca de Danon, a amiloidose e a MCH
devida a variantes no gene PRKAG2. O diagnostico diferen-
cial é crucial, uma vez que estas patologias cursam com
historia natural e prognostico muito diferentes e podem
implicar atitudes terapéuticas distintas. Nos suplementos
(Supl.7) sdao enumeradas manifestacdes, cardiacas e extra-
cardiacas, que podem orientar o diagndstico molecular.

Miocardiopatia dilatada

Diagnéstico clinico

A miocardiopatia dilatada (MCD) é definida pela presenca
de dilatacdo e compromisso da funcado sistolica do ven-
triculo esquerdo ou de ambos os ventriculos, na auséncia
de condicdoes de sobrecarga ou de doenca coronaria
«suficientes» para explicar o grau de disfuncao. Considera-se
fenotipicamente relacionada a miocardiopatia hipocinética
nao dilatada (MHND), definida pela presenca de disfuncao
sistolica do ventriculo esquerdo (FEVE < 45%) ou de ambos
os ventriculos, na auséncia de dilatacao ventricular?.

Com a melhoria das técnicas de diagnostico mole-
cular, tem-se verificado que 25-50% dos casos de MCD
«idiopatica» apresentam uma base genética, predominante-
mente com transmissao autossomica dominante?3%3! pelo
que é fundamental a avaliacdo exaustiva da historia fami-
liar, envolvendo pelo menos trés geracdes, nos casos de MCD
de novo. Na auséncia de uma etiologia genética definitiva,

considera-se que a MCD (ou MHND) é familiar se existirem
dois ou mais individuos afetados na mesma familia ou na
presenca de um individuo com diagnostico definitivo (MCD ou
MHND) e um familiar de 1.° grau com diagndstico confirmado
por autdpsia e MS antes dos 50 anos?“.

Por outro lado, a auséncia de historia familiar nao exclui
etiologia genética e esta deve ser particularmente consi-
derada quando existe perturbacdo da condugao auriculo-
-ventricular prévia ou concomitante com a disfuncao
ventricular ou miopatia esquelética®®. Para o diagnostico
da doenca em familiares existem ainda outros critérios de
diagnéstico (Supl. 8; Tabela 54)*.

Diagnostico genético

O teste genético esta recomendado (classe I) em doentes
com MCD e doenca significativa do tecido de conducao (blo-
queio auriculo-ventricular de 1.°, 2.° ou 3.° grau) e com
historia familiar de MS prematura inexplicada?; em doentes
com MCD familiar ou nos casos de MCD esporadica asso-
ciada a presenca de manifestacdes particulares, sugestivas
de doenca genética/rara’*. Nos individuos com o diagndstico
de MCD, deve ser testado o individuo com o fenotipo mais
evidente (nivel A)?® (Tabela 2).

Nos suplementos (Supl.9) sdao enumeradas algumas
manifestacoes sugestivas de doenca genética/rara, orien-
tadoras do diagnostico molecular.

A «positividade» do teste genético aproxima-se dos 30-
40%*', sendo mais elevada nos casos familiares do que nos
casos isolados de MCD (25-40% versus 10-25%)>.

Miocardiopatia arritmogénica do ventriculo direito

Diagnostico clinico

A miocardiopatia arritmogénica do ventriculo direito (MAVD)
é definida histologicamente pela substituicdo progressiva do
miocardio ventricular por tecido fibro-adiposo, particular-
mente na regido denominada «triangulo da displasia» (entre
a camara de entrada, camara de saida e apex do ventriculo
direito)?2. A MAVD é diagnosticada na presenca de disfuncéo
ventricular direita (global ou regional), associada ou nao a
doenca ventricular esquerda, na presenca de evidéncia his-
tologica da doenca e/ou alteragcdes do ECG, ecocardiograma
ou ressonancia magnética cardiaca (RMC) (Supl. 10; Tabela
S$5)32.

Embora as anomalias estruturais predominem no ventri-
culo direito, hoje é bem reconhecido que o envolvimento
pode ser biventricular e/ou predominantemente do ventri-
culo esquerdo™®. Deve ser elevado o indice de suspeicdo
desta entidade clinica aquando da coexisténcia de padrées
de realce tardio nao isquémicos, poupando o subendocar-
dio na RMC, de anomalias da onda T no ECG e de arritmias
ventriculares, particularmente na presenca de MS familiar®*,

Diagnostico em casos familiares

Apds o diagnostico de MAVD, o diagndstico em familiares de
1.° grau, necessita apenas de um dos seguintes critérios: 1)
inversao daonda T em V1, V2 e V3 (> 14 anos); 2) potenciais
tardios; 3) TV com padrao de bloqueio de ramo esquerdo
ou ectopia ventricular frequente (> 200 extrassistoles ven-
triculares em Holter de 24 horas); 4) ligeira dilatacao ou
disfuncdo ventricular direita, global ou segmentar®2.



Tabela 2 Recomendacdes para a realizacdo de testes genéticos nas miocardiopatias

Doenca Recomendacao R / NE Fonte (ano)
Miocardiopatia 0 teste genético esta recomendado em doentes com critérios diagnosticos de I-B ESC (2014)%°
hipertrofica MCH para confirmacao do diagnostico.
0 teste genético, alargado ou dirigido (MYBPC3, MYH7, TNNI3, TNNT2, TPM1) esta I-C EHRA/HRS (2011)?
recomendado em individuos com diagndstico clinico de MCH com base na histdria
clinica, historia familiar e achados eletrocardiograficos e ecocardiograficos.
0 teste genético para MCH e outras causas de hipertrofia cardiaca inexplicada I-B ACCF/AHA (2011)%
esta recomendado em doentes com apresentacéo clinica atipica ou quando existe
suspeita de outra etiologia genética especifica.
0 teste genético esta recomendado em individuos com o diagnostico de MCH lla-B AHA/ACC/HRS (2017)3
estabelecido ou clinicamente suspeito, particularmente para facilitar o rastreio
familiar.
ACCF/AHA (2011)%¢
0 teste genético em individuos com o diagnostico bordeline, deve ser efetuado lla-C ESC (2014)%°
apenas apos avaliacdo exaustiva por equipas especializadas.
0 teste genético deve ser considerado para o individuo mais claramente afetado A HFSA (2018)%
dentro da familia para facilitar o rastreio e abordagem familiar.
Miocardiopatia 0 teste genético, alargado ou dirigido (LMNA e SCN5A) esta recomendado em I-C EHRA/HRS (2011)?
dilatada*® individuos com diagnostico de MCD e doenca significativa do tecido de conducéo e
historia familiar de MS prematura.
0 teste genético é recomendado nos casos de MCD familiar e nos casos de MCD I-_ ESC (2016)*
esporadica com manifestacdes particulares, sugestiva de doenca genética/rara.
0 teste genético pode ser util nos doentes com MCD familiar para confirmar o lla-C EHRA/HRS (2011)?
diagnostico e reconhecer aqueles com maior risco arritmico e caracteristicas
sindromicas.
0 teste genético pode ser Util nos casos de MCD familiar para confirmar o mod-A AHA (2016)
diagnostico, facilitar o rastreio e planeamento familiar.
lla-C EHRA/HRS (2011)?
0 teste genético pode ser util em doentes com MCD familiar ou idiopatica mod-B AHA (2016)'
juntamente com aconselhamento genético.
0 teste genético deve ser considerado para o individuo mais claramente afetado A HFSA (2018)%

dentro da familia para facilitar o rastreio e abordagem familiar.
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Tabela 2  (Continued)

Doenca

Recomendacao

R/ NE

Fonte (ano)

Miocardiopatia
arritmogénica do
ventriculo direito*

Miocardiopatia
restritiva

Nao-compactacao do
ventriculo esquerdo

0 teste genético, alargado ou dirigido (DSC2, DSG2, DSP, JUP, PKP2, TMEM43):

- pode ser Gtil em individuos que cumpram os critérios de diagnostico de MAVD
(Task Force 2010).

- pode ser considerado em doentes com MAVD possivel (1 critério major ou 2
critérios minor (Task Force 2010).

- nao esta recomendado com apenas um critério minor (Task Force 2010).

0 teste genético pode ser Gtil em doentes com MAVD clinicamente diagnosticada
ou suspeita, para o diagndstico e rastreio familiar dirigido.

0 teste genético deve ser considerado para o individuo mais claramente afetado
dentro da familia para facilitar o rastreio e abordagem familiar.

0 teste genético pode ser considerado em individuos com diagnoéstico clinico de
MCR com base na historia clinica, historia familiar e achados eletrocardiograficos
e ecocardiograficos.

0 teste genético deve ser considerado para o individuo mais claramente afetado
dentro da familia para facilitar o rastreio e abordagem familiar.

0 teste genético pode ser considerado em individuos com diagndstico clinico de
NCVE com base na historia clinica, historia familiar e achados
eletrocardiograficos e ecocardiograficos.

- lla-C

- lIb-C

- 1I-C
Ila-B

IIb-C

lla-C

EHRA/HRS (2011)?

AHA/ACC/HRS (2017)
HFSA (2018)23

EHRA/HRS (2011)?

HFSA (2018)23

EHRA/HRS (2011)?

ACC - American College of Cardiology; AHA - American Heart Association; EHRA - European Heart Rhythm Association; HFSA — Heart Failure Society of America; HRS - Heart Rhythm
Society; MCD - miocardiopatia dilatada; MCH - miocardiopatia hipertrofica; MCR - miocardiopatia restritiva; mod - evidéncia moderada; MS - morte subita; NCVE - ndo-compactacgao do
ventriculo esquerdo; NE - nivel de evidéncia; R - nivel de recomendacéao.
* Mais recentemente, tem sido reconhecida a diversidade e a sobreposicdo de fenotipos (entre MCD e MAVD), que partilham o mesmo substrato genético e que se associam a risco
arritmico elevado, originando um novo grupo denominado de ‘‘miocardiopatias arritmogénicas’’ (disfuncdo ventricular associada a arritmias auriculares, ventriculares ou bloqueio
auriculo-ventricular); nestes casos esta também indicado o estudo genético, que deve incluir genes potencialmente arritmogénicos (ex. DSP, LMNA, SCN5A, PLN, TMEM43, FLNC, RBM20,

DES).

¥09

‘1e 19 esnog 'y



Recomendacdes para a realizacao de testes genéticos em cardiologia 605

Diagnostico genético

O teste genético, dirigido ou alargado, pode ser Gtil em indi-
viduos que cumpram os critérios de diagnostico de MAVD
(classe lla%3/ nivel A%), podendo ser considerado nos casos
«possiveis» (classe 1Ib)>. Na MAVD a «positividade» do teste
genético aproxima-se habitualmente dos 50%*> (Tabela 2).

Miocardiopatia restritiva

Diagnostico clinico

A miocardiopatia restritiva (MCR) é rara e pode ser
idiopatica, familiar ou secundaria a doencas sistémicas.
Caracteriza-se por uma fisiologia restritiva, detetada habi-
tualmente por ecocardiografia, na presenca de volumes
ventriculares normais (ou diminuidos) e espessura nao
significativamente aumentada das paredes ventriculares
(embora a espessura possa estar aumentada nas doencas
infiltrativas)?2.

Diagnostico genético
O teste genético pode ser considerado em doentes com MCR,
depois da ponderacao dos achados da anamnese, antece-
dentes familiares e fenotipo clinico, eletrocardiografico e
ecocardiografico (classe 1Ib?/ nivel B?) (Tabela 2).

Antes do estudo genético devem ser considerados alguns
diagnosticos diferenciais e testes diagnosticos especificos
(Supl.11).

Nao-compactacao do ventriculo esquerdo

Diagnostico clinico

A nao-compactacdo do ventriculo esquerdo (NCVE)
caracteriza-se pela presenca de trabéculas proeminentes,
com recessos intertrabeculares profundos em comunicacao
com o sangue da cavidade ventricular, sem comunicacao
com a arvore coronaria, sendo possivel distinguir uma
camada de miocardio compactado e outra de miocardio nao
compactado?”. Em alguns individuos, a NCVE associa-se a
dilatacao ventricular e disfuncao sistélica??.

Nem sempre é consensual considerar a NCVE uma
miocardiopatia primaria e independente ou apenas um
traco fenotipico, compartilhado por outras miocardiopatias,
outras condicdes patologicas (doencas neuromusculares,
miopatias, doencas mitocondriais) ou fisiologicas (como a
gravidez ou pratica desportiva)?®3637,

Para o seu diagnostico, existem varios critérios baseados
nos achados imagioldgicos (Supl.12; Tabela 56)%%4.

A probabilidade de miocardiopatia aumenta quando
sdo cumpridos os critérios diagnostico quantitativos em
eixo curto (de Jenni*® ou de Jacquier¥) na presenca
adicional de um dos seguintes fatores: outro familiar afe-
tado (ou histéria familiar de miocardiopatia); alteracdes
da contractilidade/compromisso da funcao ventricular;
sintomas/complicacdes; doenca neuromuscular; variante
genética potencialmente causal descrita em varias familias
com NCVE™®46,

Diagnostico genético

O teste genético pode ser util em doentes com NCVE,
depois da ponderacao dos achados da anamnese, anteceden-
tes familiares e fendtipo clinico (particularmente doenca

neuromuscular), eletrocardiografico e ecocardiografico
(classe lla)?. Nao esta recomendado em individuos com NCVE
isolada, sem outras alteracoes na estrutura ou funcao ven-
tricular, assintomaticos e sem historia familiar (Tabela 2).

Rastreio familiar nas miocardiopatias

A avaliacao clinica e molecular dos familiares de doentes
com miocardiopatias encontra-se detalhada nos suplemen-
tos (Supl.13; Tabela S7).

Aortopatias hereditarias

As doencas hereditarias da aorta sao um grupo heterogéneo
de patologias caracterizadas pela ocorréncia de aneuris-
mas e/ou dissecbes num ou mais segmentos da aorta,
habitualmente localizados entre o anel adrtico e o nivel
do diafragma. Dependendo da presenca ou auséncia de
manifestacdes noutros érgaos, as aortopatias hereditarias
podem ser sindrémicas ou ndo. Os genes identificados codi-
ficam maioritariamente proteinas da matriz extracelular,
componentes da via TGF-B ou do aparelho contractil do
musculo liso vascular’ .

Em doentes com aneurismas/dissecdes da aorta toracica
esta recomendado investigar os familiares de 1.° grau de
forma a identificar possiveis formas familiares da doenca
(classe ). Os casos familiares devem ser referenciados a um
geneticista para aconselhamento familiar e estudo genético
(classe I). Nos casos familiares nao sindromicos, deve ser ras-
treada a presenca de aneurismas também noutros territorios
arteriais, incluindo as artérias cerebrais (classe lla)*.

As principais sindromes associadas a
aneurismas/dissecoes da aorta e as indicacdes para
a avaliacdo imagiolégica da aorta encontram-se nos
suplementos (Supl.14; Tabelas S8.1, 8.2 e S8.3).

Hipercolesterolemia familiar

Embora o conhecimento da hipercolesterolemia familiar
(FH) tenha aumentado nas ultimas décadas, esta patologia
genética comum, potencialmente fatal, mas tratavel, per-
manece subdiagnosticada e subtratada®. E critico fazer o
diagnostico precoce da FH e instituir medidas terapéuticas
adequadas e individualizadas para prevenir a doenca ate-
rosclerotica prematura, bem como identificar os parentes
afetados e reduzir assim a carga das doencas cardiovascula-
res nestas familias.

Diagnéstico clinico

Existem dois sistemas de critérios clinicos para o diagnostico
da FH: os Critérios de Simon Broome Heart Research Trust®
e os Critérios da Clinica de Lipidos da Holanda®*. Em Por-
tugal, sdo habitualmente usados os critérios adaptados de
Simon Broome Heart Research Trust:

Hipercolesterolemia familiar possivel

(a) Criancas e jovens menores de 16 anos: Colesterol
total > 260mg/dL ou colesterol LDL >155mg/dL*;
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Adultos: Colesterol total > 290 mg/dL ou colesterol LDL
>190mg/dL*e

(b) Histéria familiar de enfarte do miocardio antes dos 50
anos em avos e tios ou antes dos 60 anos nos pais, irmaos
e filhose/ou

(c) Historia familiar de niveis elevados de colesterol total
(> 290mg/dL nos adultos e > 260 mg/dL nas criancas e
jovens menores de 16 anos) nos pais, irmaos ou filhos;
ou colesterol total > 290 mg/dL nos avés e/ou tios.

*Valores verificados em duas ocasibes distintas, preferen-
cialmente apos 3-6 meses de implementacéo de alteracoes
no estilo de vida apropriadas.

Hipercolesterolemia familiar confirmada

Individuos que cumpram os critérios acima mencionados e,
os proprios ou familiares de 1.° ou 2.° grau (pais, filhos, avos,
irmaos, tios), apresentem xantomas tendinosos

ou

Presenca de uma variante patogénica/provavelmente
patogénica num dos trés genes associados a HF: LDLR, APOB,
PCSK9.

Diagnéstico genético

O teste genético da FH deve ser realizado em individuos
com FH confirmada ou provavel, bem como nos familiares
em risco, conforme recomendado pelo painel de peritos®:.
O teste deve incluir os genes LDLR, APOB e PCSK9 e sem-
pre que possivel os genes associados a fenocopias da FH:
LDLRAP1, APOE, LIPA, ABCG5 e ABCG8>. O teste genético
fornece informagdes prognosticas, permitindo efetuar uma
estratificacdo de risco mais refinada.

O rastreio dos familiares em risco (cascata genética) é
altamente eficaz na identificacao dos individuos afetados,
que requerem tratamento adequado.

Os individuos com FH confirmada devem ser encaminha-
dos para um especialista em FH, particularmente aqueles
com FH homozigética. Todas os individuos com FH devem
ser avaliados pelo menos anualmente, ja que o seu segui-
mento regular e estruturado pode reduzir a morbilidade
e mortalidade por doencas cardiovasculares, através de
mudancas de habitos de vida e medidas terapéuticas pre-
coces e adequadas®*.

Cardiopatias congénitas

As cardiopatias congénitas (CC) correspondem a
malformacdes cardiovasculares presentes desde o nas-
cimento e ocorrem em 1-1,2% dos nados vivos®. Como
nem todos os casos sao diagnosticados precocemente, a
prevaléncia é dificil de determinar, estando estimada em
13,1/1000 criancas e 6,1/1000 adultos (~90% sao casos
esporadicos)®®. A maioria das criancas com CC sobrevive
até a idade adulta, embora uma proporcao significativa
necessite de uma ou mais cirurgias ou desenvolva varias
complicacdes, como arritmias ou insuficiéncia cardiaca.

Os principais fatores etiologicos das CC e a abordagem
ao seu diagnostico genéticos encontram-se pormenorizados
nos suplementos (Supl.15).

Na Ultima década tem sido crescente o nimero de varian-
tes genéticas associadas a CC, seja formas esporadicas ou
hereditarias, sindromicas ou nao. O diagnostico genético
definitivo pode permitir, por exemplo, a identificacao de
um fendtipo ndo cardiaco que implique um seguimento e
terapéutica particulares e otimizar o aconselhamento gené-
tico. No suplemento 15 encontram-se alguns exemplos de CC
sindromicas frequentes (Tabela $S9.1) e dados sobre o risco
de recorréncia de algumas CC (Tabelas 59.2 e 59.3).

Hipertensao arterial pulmonar
Diagnéstico clinico

A hipertensao arterial pulmonar (HAP) define-se por pressao
arterial média > 20mmHg, associada a pressao de encra-
vamento da artéria pulmonar <15mmHg e resisténcias
vasculares pulmonares >3 UW, em repouso, avaliadas por
cateterismo cardiaco direito™.

Cerca de 70-80% dos doentes com HAP heredita-
ria autossomica dominante® e 10-20% daqueles com
HAP esporadica/idiopatica®® apresentam variantes no gene
BMPR2 (membro da familia TGF-B). No caso de varian-
tes neste gene, a penetrancia da doenca é maior no sexo
feminino®°.

Outros genes tém sido associados a HAP, particularmente:
TBX4, ATP13A3, GDF2, SOX17, AQP1, ACVRL1, SMAD9Y, ENG,
KCNK3 e CAV1°8, Variantes no gene EIF2AK4 estdo associadas
a doenca pulmonar veno-oclusiva/hemangiomatose capilar
pulmonar®’.

Diagnéstico genético

0 aconselhamento e o diagnostico genético devem ser
oferecidos aos doentes com HAP hereditaria ou espora-
dica/idiopatica. Os testes genéticos permitem identificar
portadores assintomaticos, mas, dada a penetrancia incom-
pleta, ndo é possivel, até a data, predizer quem ira
desenvolver a doenca. Nestes individuos deve ser conside-
rada a vigilancia ecocardiografica® 2. A identificacdo de
variantes no gene EIF2AK4 pode evitar a necessidade de
realizacao de bidpsia pulmonar.

O rastreio pré-natal na HAP hereditaria pode permi-
tir a selecao de embrides por reproducao medicamente
assistida®’.

Morte subita cardiaca e testes genéticos post
mortem («autépsia molecular»)

Definicées

A MS é definida como a morte nao traumatica, inesperada,
ocorrendo dentro de uma hora desde o inicio de sinto-
mas num individuo aparentemente saudavel. Nos casos nao
testemunhados, € a morte que ocorre em 24 horas num indi-
viduo previamente saudavel’
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O conceito de morte subita arritmica ou SADS (Sudden
Arrhythmic Death Syndrome) é utilizado quando a causa de
morte permanece desconhecida ou incerta apos a realizacao
da autdpsia, o que ocorre em cerca de 25% a 50% dos casos
de MS em jovens®%,

A morte subita em criancas com idades inferiores a um
ano denomina-se por sindrome morte subita infantil. Neste
periodo etério, considera-se existir uma inter-relacdo com-
plexa entre diversos fatores que promovem a ocorréncia da
MS: o periodo critico de desenvolvimento do sistema ner-
voso auténomo, fatores exdgenos (ex. posicao no leito), e a
vulnerabilidade individual, incluindo fatores genéticos®.

A MS é responsavel por 15-25% da mortalidade na
populacdo geral e a sua incidéncia aumenta significati-
vamente com a idade®”-7°. Acima dos 40 anos, a doenca
coronaria explica a maioria dos casos’', enquanto nos mais
jovens as doencas cardiacas hereditarias, como as miocar-
diopatias e as canalopatias, sdo mais frequentes®’.

As doencas elétricas primarias (como SQTL, SBr e TVPC)
sdo dificeis de identificar post mortem e é para o seu diag-
nostico que é particularmente Util a «autopsia molecular».
Na SADS, o teste genético permite a identificacdo da causa
de morte numa percentagem adicional entre 20-30% dos
casos. E importante referir que em doentes previamente
diagnosticados com epilepsia, é possivel identificar varian-
tes associadas a canalopatias (nomeadamente SQTL e TVPC)
em cerca de 20% dos casos’?.

Autopsia e testes genéticos post mortem

Nos casos de MS, a importancia do diagndstico de doencas
cardiacas hereditarias reside na possibilidade de identifi-
car familiares vivos em risco (portadores assintomaticos),
de forma a intervir precocemente e modificar o curso de
vida dos mesmos’°.

E indicacdo classe | a realizacdo de autépsia para investi-
gar a causa de MS°. As recomendacdes para a realizacdo
de autodpsias nestes casos foram recentemente atualiza-
das pela Sociedade Europeia de Patologia Cardiovascular’?.
Idealmente, deve ser recolhida informacéao relativa a histo-
ria médica pessoal e familiar e as circunstancias da morte.
O exame cardiaco deve ser realizado por um patologista
experiente e deve ser obtido material biologico para even-
tual estudo genético. O manuseio deste material requer o
consentimento familiar’“.

0 resultado da autopsia deve ser comunicado a familia,
devendo existir redes de referenciacao que possibilitem a
avaliacao clinica adequada das familias. Os testes genéticos
post mortem so6 devem ser realizados apos o aconselhamento
genético dos familiares’® e estédo indicados quando se sus-
peita de doenca cardiaca hereditaria, seja pelos achados na
autdpsia, seja nos casos de SADS (classe lla)°.

No contexto de SADS, o estudo genético deve incluir
genes associados a canalopatias e a miocardiopatias. Apesar
das miocardiopatias condicionarem alteracdes estruturais
no miocardio, estas podem ser muito subtis e ndo detetadas
na autdpsia’®.

Como nos casos de MS nao existe um fendtipo defi-
nido a priori, a identificacdo de uma variante genética nao
é muitas vezes suficiente para o estabelecimento da sua

patogenicidade, dai a importancia da integracdo com os
resultados da avaliacao familiar’2.

Avaliacao dos familiares

Independentemente da realizacdo da autdpsia molecular
e de acordo com a Sociedade Europeia de Cardiologia,
esta recomendado o rastreio de doenca cardiaca nos fami-
liares de 1.° grau de individuos com MS (classe 1)°. Essa
avaliacao deve incluir primeiramente avaliacao clinica, ECG,
prova de esforco e ecocardiograma e, num segundo nivel
(dependendo da suspeita clinica), RMC, Holter e prova far-
macolégica com ajmalina/flecainida’.

Na auséncia de um diagnostico definitivo, depois de uma
avaliacdo sistematica (incluindo ou nao o estudo genético),
os familiares de 1.° grau devem ser acompanhados de forma
periddica e até a idade adulta, altura em que a maioria das
doencas ja se expressou fenotipicamente’. No entanto, nos
casos de autopsias negativas e estudo molecular negativo a
taxa de eventos entre os familiares parece ser baixa’’.

Conflitos de interesse

Nada a declarar.

Apéndice A. Material adicional

Pode-se consultar o material adicional para este
artigo’®® na sua versdo eletronica disponivel em
doi:10.1016/j.repc.2020.03.016.
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