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Porcuea 7

nas ultimas decadas avancos consideraveis
nas bases genéticas da doenca cardiovascular

/

Identificacao de doencas causadas | | identificacao de genes de

por defeito num Unico gene susceptibilidade para....

, cardiomiopatias
monogenicas arritmias geneticas

vasculares - Marfan

metabaolicas - hipercolesterolemia



gene - unidade basica da hereditariedade

constitituido DNA
> 200 000 genes

2 copias

Instrucoes - codificacao

proteinas

estrutura
funcao




diagndstico clinico

heterogenicidade de fenotipo

intrafamiliar e interfamiliar

expressao da mutacéo
factores ambientais
genero
factores genéticos secundarios
mutacdes multiplas

(no mesmo ou em diferentes genes)

diagnostico molecular

teste geneético
ferramenta diagnostico

ferramenta preditiva



O analise dos cromossomas, DNA ou RNA com o objectivo de identificar
variantes geneticas que podem ser de significado clinico

O analise de painel de multiplos genes responsaveis pelo fenotipo

O deteccéo de uma mutacao responsavel pela doenca

O deteccio de uma mutacao responsavel por um risco de doenca

diagndstica
sinais e sintomas doenca
2. présintomatico
nao tem doenca mas risco familiar

3. susceptibilidade
multifactoriais - predizer risco
4. farmacogenetica
escolha farmaco e alvos terapéuticos

Indicacoes 4 aplicacoes
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O clarifica o diagnostico num individuo que tem ou suspeita ter uma d. hereditaria
O identifica a causa “molecular’ dessa doenca
O detecta na familia o risco de doenca para outros

O opcoes de planeamento familiar

O opcdes de terapéutica “profilatica” » @

maternal maternal mother | father paternal paternal
uncle uncle uncle aunt

ey

wife |proband brother brother sister 1st 1st
cousin  cousin

» o

son  daughter nephew nephew niece



O positivo : ja tem o fenotipo / positivo mas fenotipo negativo

nao pode predizer se ou quando se expressa

O positivo : cascada diagndstica familiar com adopcéao de medidas profilaticas

terpéuticas ou de estilo de vida

O negativo
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O validade analitica - resultado correcto : auséncia ou presenca da mutacao
O validade clinica - podem ocorrer falsos positivos

(variacOes de significado desconhecido)

ou nao identificar a mutacao

O utilidade clinica - de que forma o resultado influencia a terapéutica médica

* IMPACTO DO TESTE GENETICO NO CASO INDICE
Positividade
Doenca Diagndstico | Prognostico | Terapéutica

Diagnostica
S. Brugada 20-25%
SQTL HHF FE ek 75-80%
SQTC 1/~ = - desconhecido
TVPC +++ + = 60%
MAVD + = - 60%
MCH +++ ++ + 60-70%
MCD +/- - - 30%
MCD + DC ++ ++ + desconhecido
MCR - - + desconhecido
VENC ¥ ) - 17-41% Testes Genéticos em Cradiologia - Guia de Recomendacdes

SPC 2015



causa mais freqguente de IC no jovem
indicacao mais frequente para transplantacao cardiaca

35% a 50% tem historia familiar positiva

padrao hereditariedade

mica domi / _ Inicio da doenca infancia ao adulto
autossdmica dominante / recessiva penetrancia e expressao variavel

ligada ao X

mitocondrial

penetrancia dependente da idade
ou seja, o fenotipo pode ser evidente mais tarde

ECG / ECO normais NAO excluem a possibilidade de doenca



Inheritance

Disorder Pattem Gene Product
DCM

Pure familial DCM AD actin
AD desmin
AD y-sarcoglycan
AD tropinin T
AD B-myosin heavy chain®
AD CSRP3
AD phospholamban
(1 case) TCAP

DCM with ventricular tachycardia (2 cases) ABCC9

DCM with wooly hair and keratoderma AR desmoplakin

DCM plus cardiac conduction defects (Emery- AD lamin A/C*

Dreifuss muscular dystrophy)
X-linked DCM (Duchene/Becker muscular dystrophy) XLR dystrophin*
X-linked DCM (also Barth syndrome, isolated XLR tafazzin®
noncompaction of the ventricular myocardium)
Isolated noncompaction of the ventricular myocardium AD ce-dystrobrevin

AD Cypher/ZASP
AD lamin A/C*

Genetic Testing in CVD
JACC. 2007;50 (8):727- 37



em doentes com diagnostico estabelecido com MCD e BAV

e/ou historia MS prematura inexplicada
familiares do caso indice (com mutacéao identificada)

pode ser util nos casos familiares para avaliacao risco

Section IX - Dilated Cardiomyopathy (DCM)
None of the =25 known disease-associated genes has been shown to account for =5% of this disease

Section IX - Dilated Cardiomyopathy with Cardiac Conduction Defect (DCM + CCD)
SCNSA 3p21 Cardiac sodium channel alpha subunit (NaV1.5) 5%—-10%
LMNA 1q22 Lamin A/C 5%—10%

nao existe valor prognostico das diferentes mutacdes, excepto risco de morte subita
nas mutacoes LMNA e DES (miopatias)
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% doenca do sarcomero - unidade base do musculo cardiaco

% todos os genes envolvidos codificam proteinas sarcomero

% idade de apresentacao variavel - mais frequente 10-25 a

% fenotipo variavel : auséncia de sintomas a ICC - morte subita

% risco de morte subita e associacdo com mutacfes “malignas”

HCM (192600)

HCM AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
Mito
Mito

a-tropomyosin®
cardiac myosin-binding protein C*
p-myosin heavy chain*
tropinin T

miyosin light chain
cardiac troponin |
myosin light chain 3
titan

myosin heavy chain-o
tRMNA-glycine
tRNA-isoleucine



mais de 400 mutacoes

13 genes - proeinas sarcomericas

: : Cardinc troposin T 70%
autossdémica dominante =+ Tropomyozn
Card: troporin |
Carfiac muscle UM protein
T
Feguitory light chan

variabilidade de fenotipo grande

penetrancia aumenta com a idade

mas é incompleta

Multiple Mutations in Genetic Cardiovascular Disease
Cir Cardiovasc Genet. 2009;2:182-190



% fenocopias de CMH ou seja fenotipo igual (HVE) mas diferente
genética

* MCH com WPW e alt conducao - PRKAG2

% Doenca Fabry

% Doenca de Danon

% S. Noonan



Carciomiooatia Hioartroilga

5% apresentam mutacdes multiplas
mutacdes multiplas (homozigotias ou heterozigotias duplas ou compostas)
forma mais grave da doenca : inicio mais precoce da doenca

HVE mais marcada

aumento incidéncia de morte subita

Heterozygous Compound Compound
Heterozygous Heterozygous . . - s s
(rans) (i) mais jovens no inicio da doenga
= ‘ CMH inicio infancia
Homozygous Double

Heterozygous
Matthew Kelly, and Christopher Semsarian Circ Cardiovasc Genet. 2009;2:182-190

2 mutacoes homozigoticas MyBP-C - CMH neonatal - morte subita 1° ano de vida

“Amish” morte IC no 1° ano de vida

Multiple Mutations in Genetic Cardiovascular Disease
Cir Cardiovasc Genet. 2009;2:182-190



identificacdo de multiplas mutacdes num individuo

marcador de risco adiccional

=
e W

w3 | s WS pode identificar subgrupo de doentes que necessitem de

h:2

tratamento mais agressivo

estratégias de prevencao
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troponina T (TNNT2)

MYHY7

menos HVE mas maior risco arritmico formas mais completas

O\

_/

-

formas mais ligeiras

\de INiclo mais tardlo)

N
MYBPC3

reduzido n° de mutacdoes com implicacdes prognosticas

estudo alargados da correlacao genotipo / fenotipo



recomendado teste alargado em doentes com diagndstico estabelecido

recomendado teste especifico da mutacao nos familiares do caso indice
(com mutacao identificada)

familias histéria de Morte subita

formas atipicas de apresentacao-outras doencas geneticas



Interesse terapéutico
prevenir o desenvolvimento da doenca nos dtos com mutacao positiva
a identificacao individuos pré-sintomaticos pode permitir terapéutica

farmacoldgica geneticamente guiada

Trials begin on gene therapy for hypertrophic cardiomyopathy

31st March 2015

A company in America has begun trialling a gene therapy treatment for hypertrophic cardiomyopathy (HCM).

MYK-461 is an oral, selective, small molecule allosteric modulator of cardiac myosin.



http://www.cardiomyopathy.org/hypertrophic-cardiomyopathy/intro
http://www.cardiomyopathy.org/hypertrophic-cardiomyopathy/intro

1. genes identificados (DES e TNNI3) que codificam para a desmina e troponina I-
proteinas sarcomericas e miofilamentos
2. representam cerca de 5%
3. padrao de heredidariedade autossomica dominante
4. antes de qualquer estudo genético considerar diagnosticos diferenciais com:
amiloidose
desminopatia (alt conducao e miopatia)
Fabry
Hemocromatose
Sarcoidose

esclerodermia
Section Xl - Restrictive Cardiomyopathy (RCM)

UYH7 14q11.2-q12 B-Myosin heavy chain ~5%
TNNI3 19q13.4 Cardiac troponin | type 3 ~5%



historia familiar positiva em 30% -50% dos doentes

padrao de heredidariedade autossomica dominante

4 genes que codificam proteinas do desmosoma

Section VIll - Arrhythmogenic Right Ventricular Cardiomyopathy (ARVC)

PKP2
DSG2
DSP

DSC2

12p11 Plakophilin 2 25%—40%
18q12.1 Desmoglein 2 5%—10%
6p24 Desmoplakin 2%—12%
18q12.1 Desmocollin 2 2%—7%

recomendado nos familiares do caso index com mutacao identificada

mutacao e de valor limitado na avalicao risco



apresentacao clinica variavel - assintomatico, ICC, arritmia

4 genes diferentes, embora apenas uma pequena % de doentes tenham
mutacao conhecida

G4.5/TAZ, lamin A/C - ndo ha predominio de nenhum

nao se demonstra correlacao genotipo/fenotipo

recomendado aos familiares
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anomalia hereditaria da funcéo canais ionicos Na /K
TV polimorfica / morte subita

QT prolongado no ECG

doenca juvenil ( 1:2000 - Circulation 2009;120:1761)

mutacao genetica identificada em 70-75%

13 variantes genéticas



LQT1

LQT?2

LOT3

LQT4
LQT5

LQT6
LQT7 (Andersen-Tawail syndrome)
LQT8-13

Jervell-Lange-Nielssen

KCNQL1

KCNH2

SCN5SA

rara

KCNE1 (KCNQ1 variante)

KCNE2(KCNH2 variante)
KCNJ2

rara

KCNQ1 (homozigotos)



Gene Locus Protein %

KCNQ1(LQT1) 11p15.1 |IKs potassium channel 30-35
KCNH2(LQT?2) 7035-936 |IKs potassium channel 25-40
SCNSA(LQT3) 3p21 sodium channel 5-10

75-80% mutacoOes identificadas

utilidade progostica
LQT3 > mortalidade



recomendado

considerado

clinica

| 4 QTc> 500 mseg adulto
QTc> 480 mseg prepuberdade

familiares 1° grau apos identificacao

da mutacao causadora

—— / assintomatico /isolado
QTc> 480 mseg adulto
QTc> 460 mseg




rara na idade pediatrica
prevaléncia 8-10 vezes superior nos homens

historia positiva morte subita

Sincope * rastreio familiar qd caso indice tem mutacéo identificada
(em repouso !!!l) confirmac&o diagndstica casos com clinica duvidosa

sem valor prognaostico

Locus Protein

SCN5A 3p21 sodium channel 20-30

a mutacao é identificada em 25% a 30% dos doentes



TV polimorfica bidireccional induzida pelo exercicio

Proteina

1942.1-g23 receptor ryanodina

calsequestrina

teste é recomendado em TODOS os individuos e familares
pela possibilidade de inicio de terapéutica nos pré-sintomaticos



gualquer doente com suspeicao clinica ou diagnosticoo

estabelecido
familares de um caso positivo

individuos positivos DEVEM iniciar beta-bloqueadores



CPVT

Brugada

SQT curto

KCNQZL(LQT1)

KCNH2(LQT?2)

SCN5A(LQT3)

RYR2

SCNSA

KCNQL1 KCNJ2
KCNH2

RYR2
KCNQ1
KCNH2

SCNSA

11p15.1

70935-036

3p21

1g42.1-g23

3p21

Proteina

IKs K+channel

IKr K+channel

Na channel

ryanodine receptor

Na channel
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0s testes genéticos conduzem a uma nova abordagem do diagnostico

0 maior contributo sera nao a identificacao do gene que conduz a doenca
mas permitir um melhor conhecimento das vias moleculares e por isso uma

uma revolucao nos objectivos terapéuticos.

estudos baseados no genotipo sao necessarios para a estratificacéo do risco
as mutacoes podem vir a fazer parte de algoritmos de risco,

conduzindo a intervencoOes terapéuticas mais precoce

servico multidisciplinar de cardiogenética




teste genético negativo nao exclui a doenca
se o fenotipo for positivo

SO significa .....que ainda nao
encontramos o genelll!

gendegle



