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RESUMO: A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma condicdo complexa e multifatorial que
compromete a fun¢do de bombeamento do coragdo, estando associada a altas taxas
de mortalidade e hospitalizacdes. Embora fatores adquiridos como hipertensédo
e doencas isquémicas estejam envolvidos, etiologias genéticas desempenham
papel central, especialmente em casos precoces ou familiares. Este estudo, baseado
em uma revisdo narrativa da literatura cientifica entre 2010 e 2024, teve como 1
objetivo identificar e descrever as principais altera¢des genéticas associadas a IC,
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bem como suas implicacdes diagndsticas e terapéuticas. Foram abordados quatro
grupos principais: miocardiopatias dilatada e hipertréfica, doencas desmossémicas
e canalopatias. Genes como TTN, LMNA, MYH7 e MYBPC3 foram destacados pela
sua relagdo com altera¢des na estrutura e funcdo do sarcdmero, enquanto PKP2 e
DSP estao envolvidos na adesao celular miocardica. Canalopatias, como a Sindrome
do QT Longo, estdo ligadas a mutagdes em genes como SCN5A, KCNQ1, KCNH2
e CACNATC, afetando os canais i6nicos cardiacos e predispondo a arritmias. A
penetrancia e expressividade das mutagdes variam, tornando o aconselhamento
genético essencial. A utilizacdo de sequenciamento genético de nova geracao
(NGS) permitiu maior precisdo diagndstica e favoreceu o rastreamento familiar e
o desenvolvimento de terapias personalizadas, como a terapia génica. Conclui-se
que o entendimento das bases genéticas da IC é fundamental para o diagndstico
precoce, manejo clinico individualizado e formulacdo de estratégias terapéuticas
mais eficazes, com impactos positivos na saude publica.

PALAVRAS-CHAVE: Canalopatias 1. Insuficiéncia Cardiaca 2. Miocardiopatias 3.
Terapia génica 4.

GENETIC ETIOLOGIES OF HEART FAILURE: MOLECULAR
DIAGNOSIS AND EMERGING THERAPIES

ABSTRACT: Heart failure (HF) is a complex and multifactorial condition that
compromises the pumping function of the heart, being associated with high mortality
rates and hospitalizations. Although acquired factors such as hypertension and
ischemic diseases are involved, genetic etiologies play a central role, especially in early
or familial cases. This study, based on a narrative review of the scientific literature
between 2010 and 2024, aimed to identify and describe the main genetic alterations
associated with HF, as well as their diagnostic and therapeutical implications.
Four main groups were addressed: dilated and hypertrophic cardiomyopathies,
desmosomal diseases and channelopathies. Genes such as TTN, LMNA, MYH7 and
MYBPC3 were highlighted for their relationship with alterations in sarcomere
structure and function, while PKP2 and DSP are involved in myocardial cell adhesion.
Channelopathies, such as Long QT Syndrome, are linked to mutations in genes
such as SCN5A, KCNQ1, KCNH2 and CACNAT1C, affecting cardiac ion channels and
predisposing to arrhythmias. The penetration and expressivity of mutations are
variable, making genetic counseling essential. The use of next-generation genetic
sequencing (NGS) has allowed greater diagnostic accuracy and favored family
screening and the development of personalized therapies, such as gene therapy. It is
concluded that understanding the genetic basis of HF is essential for early diagnosis,
individualized clinical management and formulation of more effective therapeutic
strategies, with positive impacts on public health.

KEYWORDS: Channelopathies 1. Heart Failure 2. Cardiomyopathies 3. Gene Therapy 4.
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1. INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma doenca cardiovascular (DCV) complexa,
caracterizada por alteraces estruturais ou funcionais no coracdo que comprometem
sua capacidade de atuar como uma bomba eficaz. Essas altera¢des podem dificultar o
enchimento dos ventriculos ou reduzir a capacidade de ejecdo do sangue, resultando
em uma quantidade insuficiente de fluxo sanguineo para atender as demandas
metabdlicas do organismo. Em alguns casos, o débito cardiaco pode ser preservado,
mas a ejecdo do sangue ocorre com pressdes de enchimento ventricular elevadas,
tanto em repouso quanto durante esforcos fisicos. A IC pode ser classificada como
IC com fracdo de ejecdo reduzida ou preservada, e estd associada a sintomas como
dispneia, fadiga, edema e intolerancia ao esforco, impactando significativamente
a qualidade de vida dos pacientes (Rohde, 2018).

As DCV continuam sendo uma das principais causas de mortalidade no mundo,
representando um grave problema de saude publica global. Contudo, observa-se
uma tendéncia de reducdo naincidéncia e na mortalidade associadas a essas doencas
em diversos paises, incluindo Coldmbia, Brasil, Estados Unidos, Canada e nacoes da
Europa Ocidental (Malta, 2019).

No Brasil, a IC destaca-se como a principal causa de internacdo hospitalar no
Sistema Unico de Salide, refletindo o impacto significativo dessa condicdo na satde
publica. Entre 2008 e 2018, foram registrados mais de dois milhdes de interna¢des
por IC e mais de 252 mil dbitos associados (DA COSTA PEREIRA, 2020). Em 2019, as
DCV foram responsaveis por uma taxa de mortalidade de 1,74 dbitos por 100 mil
habitantes, totalizando 364.132 bitos no pais. No mesmo ano, a IC representou
12,9% das internacoes hospitalares, correspondendo a uma média de 196.271
internacdes e uma taxa de mortalidade de 11,48 dbitos por 100 mil habitantes
(ARRUDA, 2022). Esses indices elevados de internacdo e mortalidade resultam em um
impacto econdmico expressivo, com custos para o sistema de satde ultrapassando R$3
bilhdes, além de representar um desafio para a gestdo de recursos e aimplementacao
de politicas de prevencao e controle eficazes (SANTOS, 2021).

Além das causas adquiridas, como hipertensdo arterial sistémica e doenca arterial
coronariana, as etiologias genéticas desempenham um papel crucial, particularmente
nas formas precoces e familiares da IC (ALBANESI, 1998). Altera¢des genéticas
especificas estdo associadas a diversos subtipos da doenca, como as miocardiopatias
dilatadas e hipertréficas, que frequentemente apresentam padrdes de heranca
autossémica dominante. Avancos na compreensao dos fatores genéticos envolvidos
na ICtém contribuido significativamente para o diagndstico precoce e mais preciso,
permitindo a identificacdo de individuos em risco antes do surgimento dos sintomas
clinicos (WATKINS, 2011). Além disso, esses conhecimentos tém impulsionado
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o desenvolvimento de abordagens terapéuticas personalizadas, como o uso de
terapia génica e a estratificacdo do risco para guiar intervencoes preventivas em
familiares assintomaticos.

Considerando a relevancia das etiologias genéticas na IC, o presente capitulo
propde a descrever as principais alteracdes genéticas identificadas na literatura
cientifica e académica que estdo associadas a aquisicdo ou ao aumento do risco
de desenvolvimento da doenca. Para isso, serdo exploradas as caracteristicas
fisiopatoldgicas de cada variacdo genética conhecida, destacando os mecanismos
moleculares subjacentes que contribuem para a disfuncdo cardiaca. Além disso,
serdo abordadas as implicacdes diagndsticas, com énfase em métodos modernos,
como a genotipagem e o sequenciamento genético, e discutida a incidéncia dessas
mutacdes na populagao, trazendo uma visao abrangente e fundamentada sobre o
impacto dessas alteracdes na pratica clinica e na saude publica

2. METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisdo narrativa da literatura, fundamentada
na andlise critica de producdes cientificas extraidas do PUBMED, com o objetivo
de reunir as principais evidéncias sobre a relacdo entre genética e insuficiéncia
cardiaca. Foram incluidos artigos completos publicados entre 2010 a 2024, nos
idiomas portugués e inglés, englobando estudos observacionais, ensaios clinicos
controlados, estudos de prevaléncia e de incidéncia, e revisdes de literaturas desde
que abordassem temas relevantes as etiologias genéticas da insuficiéncia cardiaca. As
principais categorias temdticas extraidas foram: etiologias genéticas da insuficiéncia
cardiaca, miocardiopatias hereditarias, diagndstico genético molecular e terapias
emergentes baseadas em genética.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Asinformacdes aqui apresentadas foram extraidas de artigos que descrevem as
principais etiologias genéticas associadas a insuficiéncia cardiaca (IC), organizadas de
acordo com o fenétipo clinico predominante. As mutagdes genéticas identificadas
estdo relacionadas tanto a alteracdo da estrutura do miocardio quanto a desregulacao
da fungdo elétrica cardiaca, contribuindo diretamente para a progressao da IC.
A seguir, os principais grupos de doencas genéticas e os genes envolvidos sdo
apresentados:
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3.1. Miocardiopatia Dilatada

A cardiomiopatia dilatada (CMD) é definida como um disturbio cardiaco
caracterizado pela dilatagdo e enfraquecimento progressivo da funcdo ventricular
sistdlica de um ou ambos ventriculos, ocasionando o comprometimento da
contratilidade do miocardio, de origem ndo isquémica, caracterizada pela presenca
de tecido fibrético acompanhado de compleicdo esférica do ventriculo esquerdo.
Tais mudancas morfoldgicas acarretam disfuncoes fisioldgicas, comprometimento do
débito cardiaco e aumento da pressdo diastélica final, desencadeando adaptagdes
vasculares compensatdrias por parte do organismo (Fu e Eisen, 2018; Lopes et al.
2024).

Acetiologia da doenca é de cardter multifatorial, podendo classifica-la em aspectos
primarios — mutacdes decorrentes de doencas neuromusculares, sarcomericas e
mitocondriais —ou secundarios — associada a fatores externos, como toxinas, infeccdes,
doencas autoimunes, distUrbios enddcrinos, exposicdo a substancias toxicas, diabetes,
arritmias, miocardite ou gravidez. Estima-se que 1 a cada 2.500 individuos sejam
portadores da doenca, sendo 30 a 50% dos casos relatados provenientes de raizes
familiares, nos quais 40% dos quadros foram ocasionados por mutac¢des. Os aspectos
genéticos da condicdo apresentam alteracdes variadas em genes como TTN (titin),
LMNA (lamina A/C) e MYH?7 (beta-myosin heavy chain), resultando na disfuncdo do
citoesqueleto celular e no comprometimento da contratilidade miocardica. Quanto
ao padrao de hereditariedade, predomina a heranga autossémica dominante com
expressividade e penetrancia varidvel, afetando frequentemente pessoas entre
trinta e quarenta anos, sendo a idade avangada um fator de risco de morte subita
com incidéncia anual de 2 a 4% dos casos (Lopes et al., 2024).

3.1.1 TTN -Titina

O gene TTN, localizado no cromossomo 2g31.2, possui 364 éxons codificantes
da proteina titina - a maior macromolécula do organismo humano. Essa proteina
compde o filamento elastico do sarcomero, desempenhando papel fundamental no
retorno do musculo ao seu comprimento original, sendo essencial para a mecanica
do miocardio e para a modulagdo da forca contratil (FOMIN, 2021).

As modificacdes genéticas evidenciadas por sequenciamento de nova geracdo
revelaram que a mutacdo truncada possui maior prevaléncia na CMD, com 72
alteracdes identificadas passiveis de alterar o comprimento da proteina (LOESCHER,
2022). O truncamento resulta no deslocamento da sequéncia codificadora,
expressando proteinas defeituosas que deixam de realizar interacdes com outras
estruturas no sarcomero. Adicionalmente, mutacoes nas regioes A e B sarcoméricas
prevalecem em pacientes com CMD, sugerindo a predisposicdo a doenca (Fu e
Eisen, 2018).
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Ademais, mais de 60 mil variantes do tipo missense ja foram identificadas no
gene TTN, distribuidas de forma semelhante ao longo da regido da banda A do
sarcOmero. Apesar do grande numero, a interpretacdo de sua patogenicidade
permanece incerta, uma vez que muitas dessas mutagdes sdo classificadas como
variantes frequentemente observadas na populacdo geral, com frequéncia alélica
superior a 1x10™. Além disso, cerca de metade dos éxons do gene sio alternativos,
ou seja, ndo estdo presentes na maioria dos transcritos maduros de TTN, o que
sugere um possivel carater benigno. Dessa forma, esses fatores dificultam a distincdo
entre variantes raras de significado incerto e aquelas efetivamente associadas a
cardiomiopatia dilatada. (Patel et al., 2021).

3.1.2 LMNA - Lamina A/C

O gene LMNA, localizado no cromossomo 1¢22, contém 20 éxons que codificam
as proteinas lamina A e C, componentes estruturais do citoesqueleto nuclear. As
proteinas do envoltdrio nuclear séo organizadas em duas membranas - uma interna
e outra externa, esta ultima continua com o reticulo endoplasmatico. As laminas A/C
sdo proteinas filamentosas que conferem suporte estrutural ao envoltério nuclear,
contribuindo para a estabilidade mecanica celular e participando ativamente nos
processos de replicacdo e transcricdo do DNA (Fu e Eisen, 2018).

A cardiomiopatia associada a variantes no gene LMNA pode ser precedida ou
acompanhada por arritmias atriais e ventriculares, configurando uma das formas
mais graves da doenca. Entre os mecanismos patogénicos propostos, destaca-se
a hipdtese estrutural, segundo a qual a lamina A/C fornece suporte mecanico ao
nucleo celular, protegendo-o contra o estresse biomecanico. Complementarmente, a
hipdtese de regulacdo génica propde que essa proteina participa da modulacdo da
expressao génica, por meio da compartimentalizacdo da cromatina e da interagdo com
fatores de transcricdo. Assim, mutacdes no LMNA comprometem tanto a integridade
estrutural nuclear quanto a organizacdo gendmica, favorecendo disfun¢des celulares
que culminam em alteracdes do tecido miocardico e na manifestacdo clinica da
cardiomiopatia (Chatzifrangkeskou et al., 2023).

3.2. Miocardiopatia Hipertréfica

A miocardiopatia hipertréfica (MCH) é uma doenca de origem genética que
provoca alteragdes estruturais no coragdo. Sua principal caracteristica anatémicaéa
hipertrofia ventricular esquerda, que pode apresentar diferentes morfologias, sem
que haja outra condicdo que justifique esse achado. Sua prevaléncia é relativamente
comum, estimada em 1:200 - 1:500 da populagdo adulta (Maron et al, 2022)
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Clinicamente, a MCH apresenta grande variabilidade, indo desde formas
assintomaticas até ICavancada e casos de morte subita. Contudo, avancos terapéuticos
reduziram a taxa de mortalidade anual para menos de 1%. No ambito genético,
multiplas mutacdes ja foram identificadas como associadas a CMH, envolvendo mais
de 11 genes que codificam proteinas componentes do sarcomero (TEEKAKIRIKUL
etal 2019).

A doenca pode ser transmitida de forma autossémica dominante, com
expressividade e penetrancia varidveis conforme aidade, ou surgir por novas mutacdes
em individuos sem histérico familiar. A mutacdo mais comum é a missense, que
resulta na substituicdo de um nucleotideo, alterando o0 aminoacido correspondente
e afuncdo da proteina. Além disso, inser¢es e dele¢des também contribuem para
a producdo de proteinas anormais envolvidas na patogénese da CMH (OMMEN
et al, 2024).

Alteracdes genéticas sdo detectadas em cerca de 50% dos pacientes, sendo que a
maioria das mutacdes afeta genes que codificam proteinas contrateis do sarcémero,
como a troponina T, as cadeias leves e pesadas de miosina alfa e beta, a proteina C
de ligacdo a miosina, a a-actina, a a-tropomiosina e a titina (HO et al, 2015).

3.2.1 MYH7 - Gene da Cadeia pesada da 3-miosina

O gene MYH7 estd localizado no cromossomo 14q11.2, compreendendo 40
éxons que codificam a cadeia pesada da B-miosina, uma proteina essencial para a
contracdo muscular. A proteina 3-miosina pesada é predominantemente expressa no
musculo cardiaco e em fibras musculares esqueléticas do tipo | (fibras de contracdo
lenta). Ela desempenha um papel crucial na geracao de forca contratil nos sarcémeros,
as unidades funcionais da contracdo muscular (BEECROFT et al, 2019).

As mutacdes mais frequentes para esse gene sdo mutacdes do tipo missense,
resultando na substituicdo de um Unico aminodcido na proteina, contudo delecoes
einser¢des também ocorrem de maneira menos frequente na populagdo (BEECROFT
et al, 2019). Mutacdes associadas a MCH tendem a ocorrer na regidgo do dominio
cabeca da miosina, enquanto aquelas associadas a miocardiopatia dilatada (DCM)
estao distribuidas ao longo do gene. Mutacbes no MYH7 podem aumentar a
sensibilidade ao calcio e a poténcia contratil dos sarcémeros, levando a hipertrofia
ventricular esquerda e disfuncdo diastélica (TAJSHARGHI, OLDFORS, 2013). Contudo,
outros tipos de mutagdes podem resultar em uma miosina com funcdo reduzida,
comprometendo a capacidade contratil do coracdo e levando a dilatacdo ventricular
causando a DCM.
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A penetrancia é varidvel e dependente da idade, ou seja, alguns portadores
de mutagbes no MYH7 podem permanecer assintomaticos por décadas, enquanto
outros desenvolvem sintomas precocemente. Possui expressividade heterogénea,
mesmo entre membros da mesma familia. A gravidade e o tipo de manifestacao
clinica podem variar significativamente (TANJORE et al, 2006).

3.2.2 MYBPC3 - Gene da Cadeia pesada da 3-miosina

O gene MYBPC3 estd localizado no cromossomo 11p11.2 e codifica a proteina
C de ligagdo a miosina do tipo cardiaco (cMyBP-C), composta por 35 éxons. Essa
proteina é altamente expressa no tecido cardiaco e tem um papel essencial na
organizacdo e no funcionamento dos sarcbmeros — as unidades contrateis do
musculo cardiaco (PEARCE et al, 2024). A cMyBP-C atua regulando a interacdo
entre actina e miosina durante o ciclo contratil, modulando a funcdo da ATPase da
miosina e contribuindo para a contracado e o relaxamento eficientes do miocardio
(FREY, LUEDDE, KATUS, 2012).

As mutagdes mais comuns no gene MYBPC3 sdo do tipo truncate, incluindo
mutac¢des nonsense, de splicing e pequenas insercdes ou delecdes. Essas alteracdes
geralmente levam a producdo de um mRNA defeituoso que é degradado por
mecanismos de controle de qualidade celular, como o nonsense-mediated decay
(NMD), resultando em haploinsuficiéncia proteica (KAMPOURAKIS et al, 2024).
Mutagdes do tipo missense também sdo encontradas, embora com menor frequéncia,
podendo alterar a funcdo da proteina sem afetar sua quantidade. Dele¢des e
duplicagdes estruturais maiores s&o menos comuns, mas também relatadas (FREY,
LUEDDE, KATUS, 2012).

A principal consequéncia fisiopatoldgica das mutacdes em MYBPC3 é a
disfuncdo sarcomérica. A deficiéncia parcial ou total da cMyBP-C leva a instabilidade
dos sarcomeros e alteragdes na contratilidade cardiaca, contribuindo para o
desenvolvimento da MCH (BURKART et al, 2023). Em alguns casos, a presenca
de proteinas andmalas (decorrentes de mutacgdes truncantes ndo degradadas)
pode exercer efeitos toxicos nas células cardiacas e isso resulta em aumento da
contratilidade, rigidez diastdlica e, ao longo do tempo, remodelamento e faléncia
cardiaca (KAMPOURAKIS et al, 2024).

A penetrancia das mutacdes em MYBPC3 é varidvel e dependente da idade,
ou seja, nem todos os individuos portadores manifestam sintomas ao longo da
vida. Quando ha manifestacao clinica, ela geralmente ocorre na idade adulta,
embora formas mais precoces e graves, como apresentacdes neonatais em casos bi-
alélicos, também possam ocorrer. A expressividade é heterogénea, com variabilidade
significativa nos sintomas, mesmo entre individuos de uma mesma familia (BELTRAMI
etal, 2023).
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Em termos epidemioldgicos, mutacdes no gene MYBPC3 sdo responsaveis por
cerca de 40-50% dos casos familiares de miocardiopatia hipertréfica, sendo um dos
genes mais frequentemente envolvidos na doenca (KAMPOURAKIS et al, 2024).
Em contrapartida, a presenca dessas mutacdes na populagao geral é rara, embora
variantes benignas ou de significado incerto possam ser detectadas em estudos de
sequenciamento populacional (BURKART et al, 2023).

Para a investigagao genética de mutac¢des em MYBPC3, os painéis multigénicos
direcionados a cardiomiopatias sdo a primeira escolha, por serem mais acessiveis e
eficientes naidentificacdo de variantes relevantes. Em casos negativos ou inconclusivos,
o sequenciamento do exoma completo (SEC) pode ser utilizado. Quando uma
mutacao é identificada em um paciente indice, é indicado o sequenciamento
especifico em familiares de primeiro grau para rastreamento genético (BANU, 2023).

3.3. Doencas dos Desmossomos

As doencas desmossdmicas representam um grupo de condi¢des genéticas que
afetam a integridade estrutural dos tecidos epiteliais e musculares, especialmente
o tecido cardiaco (LEE, MCGRATH, 2021). Essas doencas sdo causadas por mutacdes
em genes que codificam proteinas dos desmossomos — estruturas especializadas
de adesdo celular fundamentais para a coesdo entre células, particularmente em
tecidos sujeitos a estresse mecanico, como o miocardio (GREEN, GAUDRY, 2000). Entre
0s genes mais comumente associados a essas condicoes estdo PKP2 (placofilina-2),
DSP (desmoplaquina) e JUP (plakoglobina), cujas mutagdes comprometem a
estabilidade das conexdes intercelulares e desencadeiam alteracdes celulares e
teciduais significativas (LEE, MCGRATH, 2021).

Um dos principais exemplos clinicos de doenca desmossomica é a cardiomiopatia
arritmogénica do ventriculo direito (CAVD). Nessa condicdo, as muta¢des genéticas
resultam em disfun¢des nas proteinas de adesao, facilitando a perda da coesdo
entre os midcitos e promovendo um processo progressivo de substituicdo do tecido
muscular por tecido fibroso e adiposo. Esse remodelamento estrutural ndo apenas
enfraquece a fungdo contratil do coracdo, mas também altera a conducao elétrica
cardiaca, favorecendo o surgimento de arritmias ventriculares potencialmente fatais,
especialmente em jovens e atletas (HEUSER, 2006).

o
=
>
=
[
<
¥}

ETIOLOGIAS GENETICAS DA INSUFICIENCIA CARDIACA: DIAGNOSTICO MOLECULAR E TERAPIAS EMERGENTES




3.3.1 PKP2

O gene PKP2 esta localizado no cromossomo 12p11.21 e codifica a proteina
plakofilina-2, um componente essencial dos desmossomos — estruturas especializadas
na adesdo célula-célula, particularmente importantes no tecido miocardico (RICKELT,
2012). A plakofilina-2 é amplamente expressa no musculo cardiaco, onde atua
promovendo a integridade mecéanica entre os cardiomidcitos e facilitando a
sinalizacdo intercelular e a sua funcdo é fundamental para manter a coesdo estrutural
e a conducdo elétrica apropriada no coracdo (NEUBER et al, 2010).

As muta¢des mais frequentes no gene PKP2 sao do tipo truncante (nonsense,
frameshift e grandes delecdes), que resultam em perda da funcdo da proteina.
Mutagbes missense também sdo descritas, levando a substituicdo de aminoacidos
especificos e, dependendo da localizacdo, podem ter efeitos patogénicos distintos.
Essas alteracdes genéticas estdo amplamente associadas a CAVD, uma condicdo em
que o tecido cardiaco é progressivamente substituido por tecido fibrogorduroso
(BIERNACKA et a, 2021).

As mutacoes no PKP2 afetam a adesdo entre os cardiomidcitos, comprometendo
aintegridade estrutural do miocardio e favorecendo a formacéao de tecido cicatricial
e gorduroso, especialmente no ventriculo direito. Isso contribui para a fragilidade
do tecido cardiaco e facilita a ocorréncia de arritmias ventriculares. Além disso,
hé desorganizacdo da conducéo elétrica e alteracdes na sinalizacdo intracelular,
agravando o risco de IC e morte subita, sobretudo em individuos jovens e atletas
(GANDJBAKHCH et al, 2018).

A penetrancia das mutacoes em PKP2 é incompleta, estimando-se que cerca de
47% dos portadores desenvolvem a doenca (HOORNTIE et al, 2017). A expressividade
é altamente varidvel, podendo ir de assintomdticos a quadros graves de arritmia ou
IC. Aidade de inicio é geralmente na terceira ou quarta década de vida, mas casos
precoces sdo descritos, especialmente sob estresse fisico intenso (GROENEWEG et
al, 2015).

Mutacdes no gene PKP2 estdo presentes em até 43% dos casos de cardiomiopatia
arritmica do ventriculo direito (ARVC) diagnosticados, tornando-o o gene mais
frequentemente implicado nessa condicdo. A frequéncia varia conforme a populacao
estudada, com prevaléncias mais elevadas em coortes dos Estados Unidos, China
e Paises Baixos, enquanto popula¢des do Reino Unido e da regido da Grécia/Cipre
apresentam taxas inferiores a 10% (JACOB et al, 2012).

Para a investigacdo de mutacdes no PKP2, o sequenciamento genético
especifico pode ser utilizado, especialmente quando ha forte suspeita clinica de
ARVC. No entanto, paineis multigénicos para cardiomiopatias sdo frequentemente
recomendados, dado o envolvimento de multiplos genes na doenga. Em casos
complexos, o SEC pode ser indicado. A técnica MLPA também pode ser empregada
para detectar grandes dele¢des no gene.
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O aconselhamento genético é fortemente indicado em familias com mutacoes
no PKP2. A triagem de familiares de primeiro grau é recomendada, mesmo que
assintomaticos, pois a deteccao precoce pode permitir interven¢des que reduzem o
risco de eventos fatais. A literatura reforca a importancia de um acompanhamento
familiar estruturado como estratégia preventiva.

Atualmente, novas terapias vém sendo desenvolvidas, com destaque para
abordagens de terapia génica. ATN-401, da Tenaya Therapeutics, ¢ uma terapia génica
em estudo clinico que utiliza vetores para restaurar a funcdo do gene PKP2. Outro
exemplo é o LX2020, desenvolvido pela Lexeo Therapeutics, também em avaliacdo
para pacientes com mutagdes em PKP2. Além disso, modelos celulares derivados de
células-tronco estdo sendo utilizados para entender melhor a patogénese e testar
possiveis interven¢des farmacoldgicas.

3.3.1DSP

O gene DSP (desmoplakin) estd localizado no cromossomo 6p24.3 e é
composto por 24 éxons que codificam a proteina desmoplaquina. Essa proteina é
um componente essencial dos desmossomos, estruturas especializadas de adesao
celular que conectam os filamentos intermediarios do citoesqueleto entre células
adjacentes, especialmente em tecidos sujeitos a intenso estresse mecanico, como o
musculo cardiaco e a epiderme (AL-JASSAR al, 2013). No miocdrdio, a desmoplaquina
contribui para a integridade estrutural do tecido cardiaco e para a resisténcia a
forca de contracdo, garantindo a coesdo dos midcitos durante a atividade contratil
continua (YUAN et al, 2021).

As muta¢des mais frequentes no gene DSP incluem mutacdes do tipo missense,
que resultam na substituicdo de um aminodcido e podem alterar a capacidade da
desmoplaquina de se ligar aos filamentos intermediarios. Também sdo comuns
mutagdes nonsense e mutacdes truncantes (delecdes e inser¢des), que produzem
proteinas incompletas, muitas vezes nao funcionais (GARROD, CHIDGEY, 2008).
Essas ultimas estdo frequentemente associadas a quadros mais graves, como a
cardiomiopatia arritmogénica e sindromes cutaneo-cardiacas como a sindrome
de Carvajal. Mutagbes truncantes tendem a se associar a formas predominantes
de comprometimento do ventriculo esquerdo e maior risco de IC (GAO et al, 2020).

O mecanismo patogénico das mutagdes no DSP envolve, principalmente, a
disfuncdo dos desmossomos, levando a perda da adesdo celular, morte celular
programada e remodelamento fibroso do miocardio (AL-JASSAR al, 2013). Estudos
recentes em modelos animais demonstraram que a perda funcional da desmoplaquina
ativa um processo inflamatério intenso e um tipo de morte celular conhecida
como “"PANoptose” (que combina apoptose, necroptose e piroptose), culminando
em fibrose cardiaca progressiva (GAO et al, 2020). Além disso, algumas variantes
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promovem a degradacdo da desmoplaquina mediada por calpainas, contribuindo
para a reducdo da estabilidade da proteina e para o surgimento da cardiomiopatia
arritmogénica (YUAN et al, 2021).

A penetrancia das mutacdes no DSP é varidvel e dependente da idade, ou
seja, nem todos os individuos portadores desenvolvem manifestacdes clinicas, e
quando o fazem, os sintomas cardiacos geralmente surgem entre a terceira e sexta
décadas de vida. A expressividade também é heterogénea, com variabilidade no
tipo e na gravidade das manifestacdes clinicas — desde alteracdes cutaneas leves
até miocardiopatia grave com risco aumentado de morte subita, mesmo dentro de
uma mesma familia (LEOPOULOU et al, 2020).

Mutagdes patogénicas no gene DSP estdo presentes em aproximadamente 3
a 20% dos casos de cardiomiopatia arritmogénica, e sua prevaléncia pode variar
entre diferentes populacdes (HARMON et al, 2014). Em pacientes sem manifestagdes
cardiacas, a deteccdo de variantes no gene DSP é menos comum, o que reforca sua
associacdo com fendtipos cardio cutdaneos e arritmogénicos bem definidos (LEITE
etal, 2021).

A investigacdo genética das mutacdes no DSP é geralmente feita por meio de
paineis multigénicos direcionados a cardiomiopatias, que incluem outros genes
relacionados a estruturas do citoesqueleto e adesao celular. Em casos negativos ou
inconclusivos, pode-se recorrer ao SEC, sobretudo quando ha forte suspeita clinica.

3.4. Canalopatias

As canalopatias correspondem a um grupo de condi¢des genéticas que afetam
aintegridade dos canais idnicos presentes na superficie das células, especialmente
do miocardio. Essa doenca é caracterizada por mutacdes em genes que codificam
canais de sddio (Na*), potassio (K*) e calcio (Ca?*), responsdveis por transportar ions
através da membrana. O ganho ou perda de funcdo dessas estruturas, acarreta a
alteracdo do potencial de acdo da membrana celular, predispondo o paciente a
arritmias fatais (Kline e Constantini, 2019).

A fisiopatologia da doenca é de cardter heterogéneo, devido a grande
variabilidade fenotipica, podendo ser causadas por fatores genéticos ou adquiridos.
Estima-se que as canalopatias cardiacas provavelmente sdo responsaveis por 50%
dos casos de sindrome da morte subita arritmica e, por 1 a cada 5 casos de morte
subita infantil, sendo os polimorfismos provaveis fatores de risco. As manifestacoes
clinicas podem suceder de maneiras variadas, entretanto, quando ocorrem no
sistema cardiovascular, predispde os individuos a um alto risco de taquiarritmias
ventriculares, sincope e morte subita. Os aspectos genéticos da condicdo apresentam
alteracdes variadas em genes como KCNQ1, KCNH2, SCN5A e CACNATC, por exemplo,
que reduzem ou potencializam a atividade dos canais i6nicos. (Kim, 2014; Kline e
Constantini, 2019).
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3.4.1.5QTL

Dentre os principais quadros clinicos de canalopatias, a Sindrome QT Longa (SQTL)
é amanifestacao hereditaria mais comum, sendo a LQT1, LQT2 e LQT3 responsaveis por
aproximadamente 85% dos casos. Caracterizada por sua variabilidade genética, pode
ser herdada de forma autossdémica dominante ou autossémica recessiva, afetando
cerca de 1 a cada 2 mil individuos. As arritmias ocorrem devido a repolarizacdo
anormal cardiaca, onde cada gendtipo produz um padrao ECG especifico dependendo
do gendtipo, mas a via comum final é o prolongamento do potencial de acdo e a
diminuicdo da reserva repolarizante, diminuindo a capacidade celular de resposta
ao estresse (Shah et al., 2005; Kline e Constantini, 2019).

As correntes de Na+ e K+ tém efeitos distintos na duracdo do potencial de agdo
(PA). O aumento de sddio idnico tende a despolarizar a célula, alternando com a
reducdo da corrente de potdssio, ambos processos igualmente responsdveis pelo
prolongamento do PA.

3.4.1.1 CANAIS DE SODIO

O canal de sédio do miocardio consiste em uma subunidade 3 moduladora
auxiliar, e uma subunidade q, responsdvel por formar poros, sendo codificada pelo
gene SCN5A, localizado no cromossomo 3p22.2, possuindo 29 exons onde ocorrem
a maioria das mutacdes, manifestando-se como a sindrome QT longa (SQTL) do
tipo 3. Na SQTL, a mutac¢do no canal de Na+ resulta em ganho de funcdo, causando
correntes de entrada persistentes, prolongando as fases 0, 1 e 2 do potencial de
acao, acarretando o aumento do intervalo QT, resultando em sincope ou parada
cardiaca (Ruan et al., 2009; Kline e Constantini, 2019).

3.4.1.2 CANAIS DE POTASSIO

Os canais de potdssio sdo responsaveis pelo processo de repolarizacdo,
restaurando o potencial da membrana em repouso. Mutagdes nos genes codificantes
das proteinas acarretam na reducdo ou eliminacdo da funcdo dessa estrutura. Existem
duas principais manifestacdes clinicas geradas a partir de altera¢cdes genéticas: a
Sindrome QT longo tipo 1 (LQT1) e a sindrome QT longo tipo 2 (LQT2) (Shah et al.,
2005).

ALQT1 é o gendtipo mais comum, causada por uma mutagdo de perda de funcao
no gene KCNQT, localizado no cromossomo 11p15.5-p15.4, e quantidade total de
19 exons, estimando-se que essa alteracdo corresponda de 30 a 35% dos casos totais
de SQTL, sendo responsavel por codificar a corrente retificadora retardada K1 de
ativacdo lenta. Em contrapartida, a LQT2 é responsavel por aproximadamente 25 a
30% dos casos de pacientes com SQTL, e ocorre devido a uma mutacado, associadas
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a formas autossémicas dominantes e recessivas, no gene KCNH2, localizado no
cromossomo 7q36.1, contendo 20 exons codificantes do componente de ativacdo
rapida da corrente K1. Ambos os genes, quando mutados, ocasionam a lentiddo na
repolarizacdo, o que estende a fase 3 do potencial de acdo e, consequentemente,
prolonga o intervalo QT. (Shah et al., 2005; Kline e Constantini, 2019).

3.4.1.3 CANAIS DE CALCIO

Os canais de calcio sdo estruturas essenciais para o tecido muscular, pois o
Ca2+ auxilia a contracdo do musculo ao ligar a troponina, permitindo que a actina
e a miosina interajam. Muta¢des no gene CACNA1C — localizado no cromossomo
12p13.33, com uma quantidade total de 57 exons — responsavel por decodificar os
canais idnicos de Ca2+, sdo raras, pois 0 mesmo gene é responsdvel por codificar
proteinas fora do sistema cardiaco (Kline e Constantini, 2019).

Quando ocorrem, se manifestam como sindrome de Timothy, onde as alteracdes
génicas ocorrem na subunidade do canal Ca2+ tipo L, Cav1.2, do tipo missense. As
mutacgdes nos canais de cdlcio acarretam o ganho de funcdo da estrutura, ocasionando
na nao inativacdo das correntes de calcio intracelular dos canais dependentes de
voltagem, prolongando o potencial de acdo (Shah et al., 2005; Kline e Constantini,
2019).

4. CONSIDERACOES FINAIS

A analise detalhada das principais etiologias genéticas associadas a IC evidenciou
o papel fundamental que mutacoes especificas desempenham na génese e progressao
das cardiomiopatias e canalopatias. O uso de ferramentas de sequenciamento
genético de nova geracdo (NGS) foi essencial para identificar variantes patogénicas
em genes como TTN, LMNA, MYH7, MYBPC3, PKP2, DSP, SCN5A, entre outros. Tais
achados demonstram que altera¢des estruturais e funcionais em proteinas-chave
do sarcémero, dos desmossomos ou dos canais idnicos estdo intimamente ligadas
a disfuncao cardiaca.

Os resultados organizados segundo os fenétipos clinicos, como miocardiopatias
dilatada e hipertréfica, doencas desmossdmicas e canalopatias, reforcam aimportancia
da caracterizagdo molecular para o diagndstico preciso e o manejo personalizado dos
pacientes. A variabilidade de penetrancia e expressividade clinica, frequentemente
observada mesmo entre membros de uma mesma familia, destaca a complexidade
do componente genético e a necessidade de abordagens integradas entre genética
clinica, cardiologia e aconselhamento genético.
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Além disso, os avancos recentes em terapias emergentes, como a terapia génica
e o uso de modelos celulares derivados de células-tronco, abrem perspectivas
promissoras para a modificacdo do curso clinico da doenca, especialmente em
casos com mutagdes bem caracterizadas. Dessa forma, o diagndstico molecular nao
apenas contribui para o esclarecimento etioldgico da IC, mas também representa
uma ferramenta essencial para estratégias terapéuticas personalizadas e preditivas.
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