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Resumo

Fundamento: A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é a doenca cardiaca monogénica mais comum, caracterizada por
heterogeneidade genética e fenotipica. Embora amplamente estudada em populagdes norte-americanas e europeias, os
dados provenientes do Brasil permanecem limitados.

Objetivos: Caracterizar os perfis genéticos e clinicos de uma coorte sul-brasileira de pacientes com CMH e seus familiares
utilizando sequenciamento em paralelo em larga escala.

Métodos: Neste estudo observacional, pacientes com CMH e seus familiares de primeiro grau foram recrutados em
ambulatérios de cardiologia. Dados clinicos e de imagem foram coletados, e a analise genética utilizou um painel de 100
genes. A patogenicidade das variantes foi avaliada de acordo com os critérios do American College of Medical Genetics and
Genomics, e as analises estatisticas foram realizadas utilizando o software R.

Resultados: Oitenta individuos foram incluidos na anilise final (idade média: 49,2 + 18,5); 60% do sexo masculino; 40
casos-indice e 40 familiares afetados). MYH7 e MYBPC3 foram os genes mais frequentemente relacionados, com variantes
Patogénicas/Provavelmente Patogénicas (P/PP) identificadas em 33% e 16% dos participantes, respectivamente. Nenhuma
variante patogénica em TNNT2 foi detectada. Noventa por cento dos participantes apresentaram alguma variante identificada
(incluindo variante de significado incerto), sendo que 68% carregavam variantes P/PP. Portadores de MYH?7 exibiram maior
proporcao de obstrucao do trato de saida do ventriculo esquerdo, enquanto portadores de MYBPC3 apresentaram maior
proporcao de eventos arritmicos e diagnéstico mais precoce; entretanto, essas diferencas nao atingiram significancia
estatistica e devem ser interpretadas como exploratérias. As comparacées clinicas revelaram diferencas regionais, sugerindo
o potencial impacto da diversidade genética na apresentacao da CMH nesta regiao do Brasil.

Conclusoes: Este estudo oferece a primeira caracterizacao genética e clinica detalhada de uma coorte brasileira de pacientes
portadores de CMH utilizando sequenciamento em paralelo em larga escala. Nossos achados ressaltam a importancia do
teste genético para o diagnéstico, a estratificagao de risco e o manejo.

Palavras-chave: Cardiomiopatia Hipertréfica; Teste Genético; Sequenciamento de Nucleotideos em Larga Escala; Brasil.

Abstract

Background: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most common monogenic heart disease, characterized by genetic and phenotypic
heterogeneity. Although extensively studied in North American and European populations, data from Brazil remain limited.

Objectives: To characterize the genetic and clinical profiles of a Southern Brazilian cohort of HCM patients and their relatives using massive
parallel sequencing.

Methods: In this observational study, HCM patients and first-degree relatives were recruited from outpatient cardiology clinics. Clinical and
imaging data were collected, and genetic analysis used a 100-gene panel. Variant pathogenicity was assessed according to American College of
Medical Cenetics and Genomics criteria, and statistical analyses were performed using R software.
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Results: Eighty individuals were included in the final analysis (mean age: 49.2 =18.5); 60% male; 40 index cases and 40 affected relatives).
MYH?7 and MYBPC3 were the most frequently related genes, with pathogenic / likely pathogenic variants (P/LP) identified in 33% and 16% of
participants, respectively. No pathogenic TNNT2 variants were detected. Ninety percent of participants carried an identified variant (including
variants of uncertain significance), with 68% harboring P/LP variants. MYH?7 carriers exhibited a higher proportion of left ventricular outflow
tract obstruction, whereas MYBPC3 carriers had a higher proportion of arrhythmic events and earlier diagnosis; however, these differences did
not reach statistical significance and should be interpreted as exploratory. Clinical comparisons revealed regional differences, suggesting the
potential impact of genetic diversity on the presentation of HCM in this part of Brazil.

Conclusions: This study offers the first detailed genetic and clinical characterization of a Brazilian HCM using massive parallel sequencing. Our
findings underscore the importance of genetic testing for diagnosis, risk stratification, and management.

Keywords: Hypertrophic Cardiomyopathy; Genetic Testing; High-Throughput Nucleotide Sequencing; Brazil.
Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Figura Central: Caracterizacdo Genética e Clinica de uma Coorte de Pacientes com Cardiomiopatia
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Frequéncias dos genes afetados identificados por sequenciamento em paralelo em larga escala.

A expressao da doencga é altamente variavel, tornando
desafiadora a previsao dos desfechos clinicos, mesmo entre
individuos genétipo-positivos.>¢ Certas variantes genéticas
tém sido associadas a diferentes progndsticos: variantes
do gene MYH?7 estdo relacionadas a piores desfechos,
enquanto variantes do MYBPC3 tendem a apresentar inicio

Introducao

A Cardiomiopatia Hipertréfica (CMH) é a doenga
cardiaca monogénica mais comum, com uma prevaléncia
de aproximadamente 1:250 a 1:500 individuos.! E causada
principalmente por variantes patogénicas em genes

sarcoméricos e relacionados ao sarcbmero. A condicdo
é caracterizada por hipertrofia ventricular esquerda nao
relacionada a condigbes de sobrecarga anormal e pode
levar a complicagdes como Obstrucao da Via de Saida do
Ventriculo Esquerdo (OVSVE), Morte Stbita Cardiaca (MSC)
e insuficiéncia cardfaca.?*

tardio e penetrancia incompleta.”"® Embora a predicao
de risco especifica por genétipo permaneca controversa,
o status genétipo-positivo tem sido associado a inicio
mais precoce da doenca, maior disfungao ventricular e
aumento da mortalidade cardiovascular.”-"> Nesse sentido,
as diretrizes mais recentes da AHA/ACC incluem o status
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genétipo-positivo como um fator de risco definitivo para
MSC em pacientes pediatricos, com evidéncias crescentes
também em adultos.®

Apesar da reconhecida importancia da genética para o
diagnéstico, avaliagao de risco e aconselhamento familiar,2'®
a avaliagdo genética permanece subutilizada no Brasil, e
os dados especificos da populagao sao limitados. Estudos
brasileiros anteriores relataram o MYH7 como o gene mutado
mais prevalente, seguido por MYBPC3 e TNNT2,"" uma
distribuicdo consistente, embora nao idéntica, a observada
em coortes norte-americanas e europeias.'®*

Este estudo tem como objetivo caracterizar os perfis
genéticos e clinicos de pacientes com CMH e de seus
familiares em um centro terciario no sul do Brasil, utilizando
sequenciamento paralelo em larga escala.

Métodos

Declaracao de ética

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica Institucional por meio da Plataforma Brasil (CAAE:
554413421.4.1001.5327).

Participantes e desenho do estudo

O estudo utilizou um desenho observacional, transversal.
Os participantes foram recrutados nos ambulatérios
de cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), Brasil. Os individuos elegiveis incluiram pacientes
diagnosticados com CMH e seus familiares de primeiro grau.

Para os pacientes-indice, os critérios de inclusao exigiam
diagnéstico confirmado de CMH, definido como espessura
da parede ventricular esquerda = 15 mm nao explicada por
condigbes anormais de sobrecarga. Para os familiares portadores
de uma variante Patogénica (P) ou Provavelmente Patogénica
(PP), a inclusao no estudo requeria genopositividade. Entre
os familiares incluidos, uma espessura da parede ventricular
esquerda = 13 mm foi utilizada para classifica-los como
fendtipo-positivo (CMH), enquanto portadores assintomdticos
com espessura < 13 mm foram considerados fenétipo-negativo.
Os participantes precisavam ter 18 anos ou mais no momento
da inclusao. Os critérios de exclusao incluiram a presenga de
fenétipos que mimetizam a CMH, auséncia de evidéncias
clinicas e genéticas de CMH e idade inferior a 18 anos. Todos os
participantes receberam informagdes detalhadas sobre o estudo
e forneceram consentimento informado por escrito antes da
inclusdo. O aconselhamento genético foi oferecido a todos os
participantes, tanto antes quanto apds a realizagao dos testes.

Base de Dados

As varidveis coletadas incluiram data de nascimento,
sexo e idade ao diagnéstico de CMH. Foram obtidos
dados de histérico familiar, incluindo histérico de CMH e
MSC, definida como pelo menos um parente de primeiro
ou segundo grau que tenha apresentado morte sibita
inexplicada ou parada cardfaca stbita. Varidveis adicionais
incluiram episédios de MSC abortada e a presencga de
arritmias ventriculares, como taquicardia ventricular
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sustentada e ndo sustentada ou fibrilacdo ventricular. Essas
arritmias foram identificadas por meio de monitoramento
Holter de 24 horas, eletrocardiograma (ECC) de repouso de
12 derivagoes ou teste de esforco.

Outros dados coletados incluiram tratamento farmacolégico
basal, comorbidades, implante de dispositivos cardiacos,
presenca de fibrilagao atrial (detectada por Holter de 24 horas
ou ECG de repouso de 12 derivagdes) e status de mortalidade.
Medidas eletrocardiogréficas também foram registradas. Os
parametros ecocardiograficos inclufram tamanho do Atrio
Esquerdo (AE), Fracao de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo
(FEVE), Diametro Diastélico Final do Ventriculo Esquerdo
(DFVE) e Diametro Sistélico Final do Ventriculo Esquerdo
(DSVE), espessura da parede ventricular esquerda, presenca de
OVSVE e gradiente maximo do trato de saida. Os parametros
de ressonancia magnética cardiaca incluiram FEVE, Volume
Diastélico Final do Ventriculo Esquerdo (DFVE) e Volume
Sistélico Final do Ventriculo Esquerdo (SFVE), volume atrial
esquerdo e presenca de realce tardio pelo gadolinio.

Sequenciamento genético

O DNA genomico foi extraido de amostras de saliva, e o
teste genético foi realizado utilizando um painel comercial
abrangente de cardiomiopatias contendo 100 genes: ABCC9
ACADVL ACTCT ACTN2 AGL ALMS1 ALPK3 BAG3 BRAF
CACNATC CACNATD CALM1 CALM2 CALM3 CASQ2 CBL
CDH2 CPT2 CRYAB CSRP3 DES DMD DNAJC19 DOLK DSC2
DSC2 DSP ELAC2 EMD EYA4 FHLT FKRP FKTN FLNC, GAA,
GATA4, GATA5, GJA5, GLA, HCN4, HRAS, JUR KCNET, KCNH2,
KCNJ2, KCNQ1, KRAS, LAMP2, LMNA, LZTR1, MAP2K1,
MAP2K2, MRAS, MTO1, MYBPC3, MYH6, MYH7, MYL2,
MYL3, MYL4, MYLK3, NF1, NKX2-5, NRAS, PCCA, PCCB,
PKP2, PLN, PPA2, PPCS, PPP1CB, PRKAG2, PIPN11, RAFT,
RASAT, RBM20, RIT1, RYR2, SCN5A, SDHA, SCCD, SHOC2,
SLC22A5, SOS1, SOS2, SPRED1, TAZ, TBX20, TCAR TMEMA43,
TMEM70, TNNCT, TNNI3, TNNI3K, TNNT2, TPM1, TRDN,
TRPM4, TTN, TTR, VCL. O sequenciamento completo dos
genes foi realizado utilizando tecnologia de sequenciamento
paralelo em larga escala.

Andlise estatistica

Os dados do estudo foram coletados e gerenciados
utilizando o REDCap (Research Electronic Data Capture), uma
plataforma web segura e confidencial ' A andlise estatistica
foi realizada com o software R, versdo 4.3.0. As variaveis
categoricas foram analisadas por meio do teste do qui-
quadrado. Para variaveis continuas com distribuigdo normal,
foram utilizados testes t independentes, enquanto variaveis
sem distribuigdo normal foram analisadas pelo teste de postos
sinalizados de Wilcoxon. Um nivel de significancia de 5% (p
< 0,05) foi considerado para todas as andlises.

Resultados

Descricao da populacao geral

Um total de 95 individuos, incluindo pacientes afetados
e seus familiares, foram inicialmente triados. Apds o teste
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genético, familiares sem diagndstico clinico de CMH ou
sem variante patogénica ou provavelmente patogénica
identificada foram excluidos (n=15). Assim, 80 individuos
foram incluidos na analise final: 40 pacientes-indice nao
relacionados e 40 familiares afetados ou portadores de
variantes (figura 1). Desses, 60% eram homens (n=48),
50% eram pacientes-indice (n=40) e 50% eram familiares
(n=40). Entre os participantes, 68% tinham diagnéstico de
CMH (n=54), enquanto 32% eram portadores de variantes
(n=26). A média de idade foi de 49,2 anos (DP: 18,5).

Histérico familiar de CMH foi observado em 32% dos
pacientes-indice (n=13).

A mediana da espessura do septo ventricular esquerdo
foi de 18,5 mm (11Q: 15,0 — 21,0), a espessura da parede
posterior foi de 10 mm (11Q: 9,0 — 12,0) e a FEVE foi de
67% (11Q: 63,2 - 72,0). OVSVE esteve presente em 33% dos
participantes, e arritmias ventriculares foram observadas em
15%. Um resumo das caracteristicas clinicas e demogréficas
é apresentado na Tabela 1.

95 pacientes CMH +

membros da familia

15 membros da familia que
nao preencheram os critérios
de inclusdo para CMH ou que
cuja variante genética nao foi

identificada foram excluidos

40 indices

e

P+

N6

40 membros da familia

e
Nop.

G+

Figura 1 - Fluxograma do processo de selegio. Indice: primeiro caso identificado na familia; G+: gendtipo positivo; G-: gendtipo

negativo; P+: fendtipo positivo; P-: fendtipo negativo.

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes

Género - n, (%)
Feminino
Masculino
Idade (anos)
Minima
Maxima
Média (DP)
Historia familiar de CMH (pacientes indices n=40) - no, (%)
Sim

Nao

32 (40)
48 (60)

18
86
49,2 £ 18,5
13 (32,5)

27 (67,5)

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(2):e20250420
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Historia familiar de MSC - no, (%)
Sim
Nao

Sincope - no, (%)
Sim
N&o

Arritmia ventricular - no, (%)
Sim
N&o

Comorbidades - no, (%)
Hipertenséo
Diabetes
Doenca renal crénica
Doenga arterial coronariana
Cardiomiopatia dilatada
Implante de cardiodesfibrilador implantavel

Fibrilagdo atrial

19 (25,6)
55 (74,4)

13 (17,3)
62 (82,7)

12 (15)
68 (85)

20 (25,9)
10 (12,9)
3(4)
7(9,3)
3(4)
10 (13,3)
11(14,6)

CMH: cardiomiopatia hipertrofica; MSC: morte subita cardiaca.

Perfil genético

Entre todos os genes sequenciados, variantes P PP e VUS
foram identificadas em 72 individuos (90%). Considerando
apenas as variantes P e PP, 54 individuos (68%) foram classificados
como tendo teste genético positivo. Para a caracterizagdo inicial,
todas as variantes identificadas estao apresentadas na Figura
Central. A Figura 2 mostra a distribuicao das variantes P/PP em
genes fortemente ou moderadamente associados a CMH.?
Os dois genes mais frequentemente encontrados na CMH sao
destacados: MYH7 (33%) e MYBPC3 (16%). Além disso, 10% da
amostra nao apresentou variantes identificadas.

Seis individuos exibiram variantes relacionadas a CMH
em mais de um gene, sem que fosse identificado um padrao
especifico (Tabela 2).

Para ilustrar a importancia de uma avaliagao genética e clinica
abrangente, apresentamos em detalhe um caso familiar intrigante
(ver Material Suplementar). A patogenicidade das variantes foi
classificada de acordo com os critérios do American College of
Medical Genetics and Genomics (ACMG).23 A distribuicao da
classificacdo de patogenicidade das variantes foi a seguinte:
1) patogénicas (44%), 2) provavelmente patogénicas (34%) e
3) Variantes de Significado Incerto (VUS, do inglés Variant of
Uncertain Significance, 22%). Todas as variantes identificadas em
MYH7 e MYBPC3 foram do tipo missense, exceto uma variante
intronica em MYH7. Uma descricdo detalhada de todas as
variantes pode ser encontrada na Tabela 3.

Caracterizacao clinico-genética de individuos fenétipo-positivos

Para compreender melhor como o histérico genético
influencia o fenétipo da CMH, descrevemos e comparamos as
caracteristicas clinicas de pacientes com CMH portadores de

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(2):e20250420

diferentes genes afetados (Tabela 4). Esta analise concentrou-se
exclusivamente em genes com correlacio bem estabelecida
com a CMH, especificamente MYH7 e MYBPC3, com base no
tamanho da amostra disponivel (Tabela 5). Nossa comparagao
entre MYBPC3 e MYH7 revelou diferencas relevantes nas
frequéncias, embora estas nao tenham alcancado significancia
estatistica. Pacientes com variantes em MYH7 apresentaram
maior frequéncia de obstrugao do trato de saida do ventriculo
esquerdo (OVSVE) em comparagdo com aqueles com
variantes em MYBPC3 (35% vs. 18%; p = 0,3). Por outro
lado, pacientes com variantes em MYBPC3 demonstraram
um fendtipo mais arritmogénico, caracterizado por maior
prevaléncia de arritmias ventriculares (33% vs. 17%; p = 0,3),
maior taxa de implante de cardiodesfibrilador implantavel
(CDI) (27% vs. 4%; p = 0,09), maior frequéncia de fibrose
ventricular identificada por realce tardio pelo gadolinio na
ressonancia magnética cardiaca (62% vs. 38%; p = 0,5) e
maior frequéncia de histérico familiar de morte stbita (45% vs.
35%; p = 0,4). Além disso, a mediana da idade ao diagnéstico
dos individuos afetados por variantes em MYBPC3 foi menor
(37 anos versus 46 anos; p = 0,07). Outras caracteristicas
clinicas estao detalhadas na Tabela 5.

Genotipo-positivo versus Genétipo-negativo em individuos
afetados

Entre os individuos diagnosticados com CMH, comparamos
as caracteristicas daqueles com variantes genéticas
identificadas (fendtipo-positivo/gendtipo-positivo) com os
que apresentaram teste genético negativo (fenétipo-positivo/
gendtipo-negativo). A idade média ao diagnéstico de CMH
foi de 44 anos nos individuos genétipo-positivo e de 50 anos
nos pacientes genétipo-negativo (p = 0,86). A mediana da
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Figura 2 - Distribuicdo dos genes afetados fortemente ou moderadamente relacionados a cardiomiopatia hipertrofica.

Tabela 2 - Individuos com multiplas variantes

MYH7 ¢,2605C>T Patogénica Sim Pai 46 14mm No No
1 ALPK3 ¢,1621C>T Provavelmente patogénica
TRPM4 ¢,1934G>A VUS
5 MYH7 ¢,1987C>T Patogénica Sim indice 23 17mm No No
LZTR1 ¢,1957C>T Provavelmente patogénica
MYBPC3 ¢,2047T>A VUS* (~LP) Sim indice 47 17mm No  Yes (NSVT)
3 MYBPC3 ¢,3107G>A VUS
RYR2 c,4273A>G VUS
A ALPK3  ¢,2649 2650 delinsT Patogénica Nao Pai - 10mm - No
TRPM4 c,1934G>A VUS
ALPK3  ¢,2649 2650 delinsT Patogénica Nao Avo - 9mm - No
5 DMD ¢,5615C>T VUS
GPD1L ¢,1009G>C VUS
MYH7 €,2605C>T Patogénica Sim indice 60 20mm  Yes No
6 ALPK3 ¢,1621C>T Provavelmente patogénica
MYBPC3 ,292+138G>A VUS

CMH: cardiomiopatia hipertrofica; OVSVE: obstrugdo da via de saida do ventriculo esquerdo, MSC: morte subita cardiaca;, VUS:
variante de significado incerto; * VUS com escore elevado na classificagdo do American College of Medical Genetics and Genomics
e com potencial para reclassificagdo (Tavtigian et al.*).

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(2):e20250420
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Tabela 3 - Descrigdo das variantes

Frequéncia na populacao

Gene Transcrito Variante Classificagao (GnomAD v.4.1.0)
ABCC9 NM_020297,4 ¢,3559G >T Vus* 1,86e-6
ALPK3 NM_020778,5 c,1621C>T PP NZo identificado
ALPK3 NM_020778,5 ¢,2649 2650 delinsT P N3o identificado
CACNA1C NM_000719,7 c,1342 G>A VUS* (~PP) 5,59%-6
DMD NM_004006,3 c,5615C>T VUS 8,28e-7
DSG2 NM_001943,4 ¢,2505-2506insG VUS

DSP NM_004415,4 c,1742C>T VUS N3o identificado
FLNC NM_001458,5 ¢,3964+1G>T VUS* N3o identificado
GPD1L NM_015141,4 c,1009G>C VUS 1,86e-6
KCNH2 NM_000238,4 c,1898A>C PP N&o identificado
KCNH2 NM_000238,4 ¢,526C>T PP 3,27e-4
KCNH2 NM_000238,4 ¢,2863C>G VUS 5,80e-5
LAMP2 NM_001122606,1 ¢,1234T>C VUS N3o identificado
LZTR1 NM_006767,4 c,1957C>T PP 2,48e-6
MYBPC3 NM_000256,3 c,1484G>A P 2,42e-5
MYBPC3 NM_000256,3 c,1633C>A VUS* 2,17e-5
MYBPC3 NM_000256,3 C,2047T>A Vus* N&o identificado
MYBPC3 NM_000256,3 €,292+138G>A VUS

MYBPC3 NM_000256,3 ¢,3107G>A VUS 7,09e-5
MYBPC3 NM_000256,3 ¢,3065G>C VUS* 5,21e-5
MYBPC3 NM_000256,3 c,1505G>A P 6,82e-6
MYH6 NM_002471,4 ¢,3010G>T VUS 1,10e-3
MYH7 NM_000257,3 c,2737G>T LP

MYH7 NM_000257,3 ¢,4508G>A P

MYH7 NM_000257,4 c,1987C>T P 1,86e-6
MYH7 NM_000257,4 ¢,2572C>G P 2,48e-6
MYH7 NM_000257,4 ¢,2605C>T P 1,86e-6
MYH7 NM_000257,4 €,3972+63A>CA VUS

MYH7 NM_000257,4 c,4402G>A P N&o identificado
MYH7 NM_000257,4 c,1063G>A P 4,34e-6
MYH7 NM_000257,4 €,2389G>A P 2,85e-5
MYH7 NM_000257,4 c,788T>C P 3,72e-6
MYL3 NM_000258,3 c,170C>G P 5,14e-5
MYL3 NM_000258,3 c,187C>T VUS 1,30e-5
PKP2 NM_001005242,3 C,2464A>G VUS 3,97e-5
RYR2 NM_001035,3 ¢,1249C>G VUS* 1,36e-5
RYR2 NM_001035,3 c,147G>T VUS* 8,18e-6
RYR2 NM_001035,3 ¢,593A>T VUS 1,86e-6
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SCN5A NM_000335,5 c,3612C>A VUS Not found
SLMAP NM_001377540,1 c,2080C>T VUS 6,20e-7
TRPM4 NM_017636,4 c,1934G>A VUS 1,05e-5

PP: provavelmente patogénico, P: patogénico; VUS: variante de significado incerto; * VUS com escore elevado na classificagdo do
American College of Medical Genetics and Genomics e potencial para reclassificagdo (Tavtigian et al.*).

Tabela 4 - Caracteristicas clinicas dos individuos genétipo-fendtipo positivos

Caracteristica
Género - no, (%)
Masculino
Feminino
Idade - anos
Min
Max
Média (DP)
Idade no diagnéstico de CMH - anos
Min
Max
Mediana (11Q)
Fragdo de ejecdo do VE - %
Min
Max
Mediana (I1Q)
Septo - mm
Min
Max
Mediana (11Q)
Parede posterior - mm
Min
Max
Mediana (I1Q)
OVSVE - n, (%)
Nao
Sim
Arritmia ventricular - no, (%)
Nao
Sim
Fibrilagao atrial - no, (%)
Nao

Sim

Total (N=53)

33 (66)
18 (34)

18
86
549 £ 16,9

10
73
44 (30,5-53,0)

30
79
67 (63,2-72,0)

7
29
18,5 (15,0-21,0)

7
18
10 (9,0-12,0)

32 (67)
16 (33)

41 (77)
12 (23)

40 (78)
1(22)

MYH7 (N=24)

16 (67)
8 (33)

18
86
58,2+ 17,3

20
73
46,5 (43,2-60,5)

30
78
68,5 (64,0-72,0)

10
29
17 (13,2-21,0)

8
15
10 (9,0-12,0)

13 (65)
7 (35)

20 (83)
4(17)

14 (61)
9.(39)

MYBPC3 (N=12)

7 (59)
5 (42)

35
73
51,1135

18
60
37,5 (21,0-46,0)

63
79
67 (64,5-70,5)

10
25
19 (17,5-21,0)

8
12
10 (9,0-10,5)

9(82)
2(18)

8 (67)
4(33)

9(82)
2(18)

MYL3 (N=2)

2 (100)
0(0)

18
32
215+£148

10
29
19,5 (14,7-24,2)

75
75
75 (75,0-75,0)

13
13
13 (13,0-13,0)

9
9
9(9,0-9,0)

1(100)
0(0)

2 (100)
0(0)

1(100)
0(0)

ALPK3 (N=1)

1(100)
0(0)

50
50
50

44
44
44 (44,0-44,0)

68
68
68 (68,0-68,0)

14
14
14 (14,0-14,0)

9
9
9(9,0-9,0)

1(100)
0(0)

1(100)
0(0)

1(100)
0(0)
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Realce tardio pelo gadolinio - n, (%)

N&o 21 (60) 8(62) 3(37,5) 0 (0) 1(100)

Sim 14 (40) 5(38) 5 (62,5) 1(100) 0 (0)
Tipo de Arritmia Ventricular - n, (%)

TVNS 11(21) 4(17) 4(33) 0(0) 0(0)

IS 2(4) 2(8) 0(0) 0(0) 0(0)

FvV 1(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

CMH: cardiomiopatia hipertrédfica; lIQ: intervalo interquartil; FV: fibrilagdo ventricular TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada; TVS:
taquicardia ventricular sustentada; VE: ventriculo esquerdo.

Tabela 5 - Caracteristicas Clinicas dos Individuos com Alteragées em MYH7 e MYBPC3

Caracteristica MYH7 (N=24) MYBPC3 (N=12) Valor p
Género - no, (%)

Masculino 16 (67) 7 (58) 0,6003

Feminino 8 (33) 5 (42)
Idade - anos

Min 18 35

Max 86 73

Média (DP) 58,21 + 17,33 51,17 £ 13,54 0,1925
Idade no diagnéstico de CMH - anos

Min 20 18

Max 73 60

Mediana (11Q) 46,5 (43,2-60,5) 37,5 (21,0-46,0) 0,0753
Fracao de ejecao do VE - %

Min 30 63

Max 78 79

Mediana (11Q) 68,5 (64,0-72,0) 67 (64,5-70,5) 1,000
Septo - mm

Min 10 10

Max 29 25

Mediana (11Q) 17 (13,2-21,0) 19 (17,5-21,0) 0,319
Parede posterior - mm

Min 8 8

Max 15 12

Mediana (11Q) 10 (9,0-12,0) 10 (9,0-10,5) 0,4272
OVSVE - no, (%)

Nao 13 (65) 9(82) 0,3069

Sim 7 (35) 2(18)
Arritmia ventricular - no, (%)

Nao 20 (83) 8 (67) 0,3088

Sim 4 (17) 4 (33)
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Fibrilagao atrial - no, (%)

Nao 14 (61)

Sim 9 (39)
Realce tardio pelo gadolinio - no, (%)

N&o 8 (62)

Sim 5 (38)
Tipo de Arritmia Ventricular - no, (%)

TVNS 4(17)

TVS 2(8)

FV 0(0)
Dispositivos cardiacos - no, (%)

Desfibrilador Cardiaco Implantavel 4(17)

Marcapasso Cardiaco Artificial 4(17)

DCI + MPA 2(9

Terapia de ressincronizagao 0(0)

cardiaca

TRC +ICD 0 (0)

Nenhum 16 (70)
Historia familiar de MSC - no, (%)

Nao 3(14)

Sim 8 (35)
MSC abortada - no, (%)

Nao 22 (96)

Sim 1(4)

9 (82) 0,2072
2 (18)
3 (37,5) 0,5344
5 (62,5)

4 (33) 0,3088

0 (0) 0,8878

0 (0) NA
3(27) 0,094

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0(0)

8 (73)

1(9) 0,567
5 (45) NA
12 (100) 1,000

0(0)

CMH: cardiomiopatia hipertréfica; DP: desvio padrdo; FB: fibrilagao ventricular; IIQ: intervalo interquartil; DCI: desfibrilador cardiaco
implantavel;, MCA: marcapasso cardiaco artificial; OVSVE: obstrugdo da via de saida do ventriculo esquerdo; TVNS: taquicardia
ventricular ndo sustentada; TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca; TVS: taquicardia ventricular sustentada TRC: terapia de

ressincronizagdo cardiaca,

espessura do septo ventricular esquerdo foi de 17,5 mm
nos individuos genétipo-positivo, em comparagao com 21
mm nos individuos genétipo-negativo (p = 0,18). Arritmias
ventriculares estiveram presentes em 25% dos individuos
genotipo-positivo e em 12% dos genétipo-negativo (p = 0,77),
fibrilacao atrial em 23,3% e 12,5% (p = 0,83), e realce tardio
pelo gadolinio em 48,2% e 0% (p = 0,08), respectivamente,
nos grupos genotipo-positivo e gendtipo-negativo. Histérico
familiar de MSC foi relatado em 38% do grupo genétipo-
positivo e em 25% do grupo genétipo-negativo (p = 0,76).
Os detalhes estao resumidos na Tabela 6.

Discussao

Neste estudo, verificamos que MYH7 e MYBPC3 foram os
genes mais prevalentes na coorte de pacientes com CMH do
sul do Brasil, com variantes detectadas em 33% e 16% dos
individuos, respectivamente. Esses achados sao consistentes
com estudos anteriores, nos quais MYH7 e MYBPC3 foram

identificados como os genes mais frequentemente implicados
na CMH, respondendo por 30%-50% dos casos.**'® No
entanto, nosso estudo revela uma distribuicao ligeiramente
diferente. De modo geral, a frequéncia dessas variantes esta
alinhada ao que tem sido observado em outras populagoes,
embora a proporcao de casos sem variantes identificadas
continue representando um desafio para o diagnéstico
genético da CMH.

Curiosamente, ao contrario da maioria das coortes
europeias e americanas, nenhum individuo em nosso estudo
apresentou variantes em TNNT2.2¢ E importante destacar
que cerca de 30 genes ja foram implicados na CMH, sendo
que 21 deles apresentam evidéncia moderada de associagao
gene-doenca. Até o momento, mais de 2.000 variantes foram
documentadas.’ A maioria dessas variantes codifica proteinas
sarcoméricas ou esta relacionada a estrutura do sarcbmero,
componentes criticos da maquinaria contratil cardfaca.
Variantes genéticas menos comuns, também associadas a

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(2):e20250420
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Tabela 6 - Caracteristicas Clinicas dos Individuos Genétipo + e Genétipo - Afetados

Caracteristica

Sexo - n (%)
Masculino
Feminino

Idade - anos
Minimo
Méximo
Média (DP)

Idade ao diagnéstico de CMH - anos

Minimo
Maximo
Mediana (11Q)
Fragdo de ejecdo — %
Minimo
Maximo
Mediana (11Q)
Septum — mm
Minimo
Maximo
Mediana (11Q)
Parede posterior — mm
Minimo
Maximo
Mediana (11Q)

Obstrugdo da via de saida do VE - n (%)

Nao
Sim
Arritmia ventricular - n (%)
Nao
Sim
Fibrilagao atrial - n (%)
Nao
Sim
Realce tardio por gadolinio - n (%)
Nao
Sim
Tipo de arritmia ventricular - n (%)
TV ndo sustentada
TV sustentada

Fibrilagdo ventricular

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(2):e20250420

Negativo (N=8)

6 (75)
2 (25)

40
80
58,12 + 15,34

50
50
50 (50,0-50,0)

57
71
66 (62,5-67,5)

7
26
21 (18,7-22,0)

7
18
11,5 (8,7-13,5)

4 (50)
4 (50)

7 (88)
1(12)

7 (87,5)
1(12,5)

6 (100)
0(0)

1(12,5)
0 (0)
1(12,5)

Positivo (N=45)

29 (64)
16 (36)

11
86
54,40 £ 17,29

10
73
44 (29,75-53,50)

30
79
68 (64,0-72,0)

10
29
17,4 (14,2-21,0)

8
15
10,4 (9,0-12,0)

28 (70)
12 (30)

34 (75)
11 (25)

33 (77)
10 (23)

15 (52)
14 (48)

10 (22)
2(4)
0(0)

Valor p
0,8605

0,5483

0,5631

0,1981

0,1884

0,4752

0,4936

0,7753

0,8328

0,082

0,8794

0,3249
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Dispositivos cardiacos — n (%)
CDI
Marcapasso
CDI + marcapasso
TRC
TRC + CDI
Nenhum
Histéria familiar de MSC - n (%)
Nao

Sim

2 (25)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
6 (75)

6 (75)
2 (25)

0,582
6 (14)
5(12)
3(7)
0 (0)
0 (0)
29 (67)
0,7601
26 (62)
16 (38)

DP: desvio padréo; FB: fibrilagdo ventricular; lIQ: intervalo interquartil; DCI: desfibrilador cardiaco implantavel; MCA: marcapasso cardiaco
artificial; OVSVE: obstrugdo da via de saida do ventriculo esquerdo; TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada; TRC: terapia de

ressincronizagdo cardiaca; TVS: taquicardia ventricular sustentada TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca

CMH, envolvem genes que codificam proteinas relacionadas
ao sarcomero, como ACTN2, ALPK3, CSRP3, FHOD3,
JPH2, KLHL24, MT-TI, PLN e TRIM63,22 que em nossa
coorte corresponderam a uma propor¢ao menor, conforme
previamente descrito.

As diferengas observadas nas caracteristicas clinicas entre
portadores de variantes em MYH7 e MYBPC3 — como maior
frequéncia de OVSVE em MYH7 e tendéncias a eventos
arritmicos e diagnéstico mais precoce em MYBPC3 — ndo
alcancaram significancia estatistica. Portanto, esses achados
devem ser interpretados como exploratérios e geradores de
hipéteses, em vez de indicativos de relagbes causais. Além
disso, a inclusao de mdltiplos membros da mesma familia
pode introduzir viés, j& que fatores genéticos e ambientais
compartilhados podem influenciar as tendéncias observadas.
Estudos futuros com coortes maiores sao necessarios para
esclarecer potenciais correlagdes genétipo-fenétipo.

Ao contrario de muitas coortes previamente descritas,
encontramos uma proporgao mais elevada de variantes P/
PP Uma meta-andlise de Topriceanu et al.? relata uma taxa
global de variantes P/PP de aproximadamente 30-40% entre
pacientes com CMH. Nossos achados podem refletir viés de
selecao devido a disponibilidade limitada de testes genéticos,
com preferéncia por selecionar pacientes com maior
probabilidade de um teste positivo (isto €, casos familiares).
Além disso, individuos com consultas cardioldgicas mais
frequentes — geralmente aqueles com fenétipos mais graves
— podem ter sido mais propensos a realizar testes genéticos.

Este primeiro relato de uma coorte brasileira de CMH com
rastreamento genético extensivo tem como objetivo esclarecer
os achados genotipicos, incluindo aqueles relacionados a genes
menos estabelecidos. Entretanto, nao foram identificados
padrbes especificos, apesar de alguns individuos apresentarem
midiltiplas variantes. A distribuicao das variantes pode diferir
entre geracdes, e permanece incerto como a gravidade da
doenca é influenciada por uma tnica variante em comparagao
com mdiltiplas variantes. Relatos anteriores sugerem que genes
modificadores ou variantes adicionais em genes sarcoméricos
podem contribuir para uma expressao fenotipica mais grave

da CMH.™2?%31 Em nossa coorte, observamos duas VUS em
genes com evidéncia limitada de associagdo com CMH, a
saber, ABCC9 e RYR2. Além disso, identificamos uma jovem
jogadora de futebol que apresentou hipertrofia significativa do
ventriculo esquerdo sem preencher os critérios para sindrome
de Noonan. Ela carregava uma variante patogénica em MYH7
e uma variante patogénica em LZTRT1 (associada a sindrome
de Noonan), o que pode representar uma fenocépia. Um
exemplo intrigante também é fornecido por uma familia na
qual quatro individuos carregavam variantes patogénicas em
ambos os genes MYH7 e ALPK3, conforme detalhado no
Material Suplementar.

E importante enfatizar o impacto do diagnéstico das
doencas cardiacas genéticas, ndo apenas nos pacientes, mas
também nos familiares em risco. O aconselhamento genético é
indispensavel, pois demonstrou reduzir a ansiedade, melhorar
a percepgao de risco, ampliar o conhecimento sobre a doenga
e promover apoio emocional®' Além disso, as discussdes
de casos em equipes multidisciplinares sao inestimaveis e
essenciais para o0 manejo eficaz desses pacientes.

A correlagao do perfil genético como a expressao da
doenca na CMH - seja em termos de fenétipo ou de
desfechos adversos — continua sendo um grande desafio. As
ferramentas atuais de predicao de risco para MSC baseiam-
se principalmente em marcadores clinicos estabelecidos,
como espessura da parede ventricular esquerda, sincope,
disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo, OVSVE,
taquicardia ventricular nao sustentada, realce tardio pelo
gadolinio e histérico familiar de MSC.?2* Estudos anteriores
relataram resultados inconsistentes quanto as correlagoes
gendtipo-fenétipo na gravidade da doenca. Watkins et al.™
demonstraram redugdo da expectativa de vida em pacientes
com variantes missense em MYH?7, enquanto Jansen et al."
observaram desfechos clinicos mais desfavoraveis associados
a mutagoes em MYH7. Além disso, variantes em MYH?7 tém
sido associadas a maior risco de fibrilagao atrial.’ No entanto,
evidéncias emergentes sugerem que certas variantes em MYH7
podem estar correlacionadas a manifestagbes mais atenuadas
da doencga. Notavelmente, Marsili et al.?* identificaram
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recentemente inicio tardio da doenga com progressao
gradual dos sintomas, particularmente entre mulheres
portadoras da variante patogénica MYH7 p.Arg1712GlIn.
Esses achados contrastantes ressaltam a importancia de
investigagdes mais detalhadas sobre as relagoes gendtipo-
fenétipo, levando em consideracao os efeitos especificos
de cada variante.

Enquanto isso, variantes patogénicas em MYBPC3 tém
sido associadas a inicio mais tardio da doenga e maiores
taxas de penetrancia incompleta em comparagao com
variantes em MYH?7." Por outro lado, certas variantes em
TNNT2 (Arg92Trp, Arg92CIn e lle79Asn) foram associadas
a risco aumentado de MSC em familias afetadas.?” Embora
as diferencas entre os individuos afetados em nossa coorte
nao tenham alcancado significancia estatistica, é plausivel
que pacientes com genétipos positivos apresentem doenga
mais grave. Importante destacar que, em nosso estudo,
portadores de variantes em MYBPC3 mostraram maior
proporcao de caracteristicas associadas a MSC — incluindo
mais arritmias ventriculares, maiores taxas de implante
de cardiodesfibrilador implantavel, maior prevaléncia
de histérico familiar de MSC e idade mais precoce ao
diagnéstico de CMH.

Por outro lado, observamos maior frequéncia de OVSVE
entre portadores de variantes em MYH7, enquanto a
prevaléncia de insuficiéncia cardiaca pareceu semelhante
entre os grupos. Enquanto mutagoes em MYH?7 interrompem
as interagoes das proteinas sarcoméricas, a patogenicidade
de MYBPC3 parece ser impulsionada principalmente pela
haploinsuficiéncia —seja por degradagao do mRNA mediada
por nonsense ou pela produgao de proteinas defeituosas
incapazes de se integrar ao sarcomero.?*3® Um estudo
brasileiro de Marsiglia et al. apoia essa hipétese ao identificar
maior proporgao de variantes truncantes em MYBPC3."” Em
nossa analise, todas as variantes de MYBPC3 foram do tipo
missense; entretanto, isso nao implica necessariamente em
um fenétipo mais brando.

Coletivamente, esses achados ressaltam a necessidade
de investigagao adicional sobre os mecanismos moleculares
de patogenicidade do MYBPC3. Apesar de numerosos
estudos, ainda ndo foram estabelecidos preditores
genotipo-fenétipo definitivos. A expressdo da doenca
provavelmente varia de acordo com variantes especificas,
e nao apenas pelo gene em si. Além dos fatores de risco
cardiovasculares tradicionais (por exemplo, hipertensao,
excesso de peso) que influenciam o desenvolvimento
da CMH, variantes genéticas comuns tém demonstrado
explicar uma parcela significativa da herdabilidade da
doenca.’3% Assim, a caracterizacdo detalhada de variantes
especificas pode ajudar a refinar escores de risco poligénico
no futuro. Esforgos globais em andamento provavelmente
impulsionardo avangos nessa area.

Embora a relagao entre genes especificos e a gravidade
da doenga permaneca controversa, a presenga de um
gendtipo positivo (independentemente do gene) tem sido
consistentemente associada a piores desfechos clinicos.
Ho et al.’® identificaram o teste genético positivo como
o melhor preditor independente de eventos adversos em
pacientes com CMH. De forma semelhante, Marsiglia et
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al." observaram que individuos brasileiros com genétipos
positivos apresentaram diagndstico mais precoce de CMH e
maior incidéncia de arritmias ventriculares. Em nosso estudo,
nao houve diferenga entre os grupos, embora tenhamos
observado proporgoes semelhantes: maior frequéncia de
arritmias ventriculares, fibrilacdo atrial e fibrose ventricular
nos pacientes gendtipo-positivo, juntamente com diagndstico
mais precoce e maior histérico familiar de MSC. Esses
achados reforgam a importancia de reconhecer a CMH como
uma doenca de base genética, independentemente do gene
especifico envolvido.

Apesar da complexidade inerente da CMH, ha evidéncias
substanciais que sustentam o papel central da genética no
manejo da doenga. O padrao de heranga autossomica
dominante, com 50% de chance de transmissdao, tem
importantes implicagoes para o cuidado médico e para as
decisoes de vida dos familiares em risco.' No Brasil, assim
como em muitos paises em desenvolvimento, a genética é
frequentemente subutilizada no manejo da CMH devido
ao alto custo, ao conhecimento limitado dos médicos e
a insuficiente conscientizacao sobre seu impacto clinico.
Isso resulta em um cuidado subdtimo aos pacientes. Para
melhorar o manejo da CMH, é crucial promover testes
genéticos mais abrangentes, utilizando técnicas gendmicas
avancadas em amostras populacionais maiores. Acreditamos
que a defesa da integragao da genética na rotina do manejo
da CMH poderia, gradualmente, reduzir os custos e ampliar
o acesso, melhorando, em dltima anélise, o cuidado aos
pacientes com CMH em paises em desenvolvimento.

Limitacoes

A principal limitagao do nosso estudo é o tamanho reduzido
da amostra, baseada localmente. Dada a heterogeneidade
da CMH, uma coorte maior que inclua individuos de
diferentes regi6es do Brasil proporcionaria uma compreensao
mais abrangente das caracteristicas genéticas da nossa
populagao. Além disso, a inclusao de pacientes provenientes
principalmente de um centro terciario pode ter introduzido viés
de selecao, ja que esses individuos tém maior probabilidade
de representar um subconjunto mais grave ou especializado de
casos de CMH. Isso pode ter influenciado tanto a frequéncia
quanto a classificacao das variantes identificadas.

Além disso, a inclusdao de membros da familia pode
ter inflado o rendimento diagnéstico dos testes genéticos.
A exclusao de parentes fenétipo-negativos sem variantes
patogénicas também limita nossa capacidade de estimar a
penetrancia e avaliar correlagbes genétipo-fenétipo entre
familias. Andlises formais de agregacao familiar e segregacao
genética ndo foram realizadas devido ao tamanho limitado
da amostra e ao desenho transversal. Além disso, este estudo
nao avaliou o impacto clinico dos testes genéticos, como
possiveis mudancas no manejo dos pacientes ou nas praticas
de rastreamento familiar, nem incluiu acompanhamento
longitudinal para avaliar desfechos clinicos como morte stbita,
hospitalizagdo ou progressao para insuficiéncia cardiaca. A
expansao da amostra para incluir pacientes de centros de
atengdo primdria e secundaria poderia ajudar a mitigar esse
viés e oferecer uma representacao mais precisa da populagao
brasileira com CMH em geral.
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Conclusao

Nesta coorte de pacientes com CMH do sul do Brasil
e seus familiares, MYH7 e MYBPC3 foram os genes mais
frequentemente mutados, sem variantes patogénicas
identificadas em TNNT2. Observamos uma frequéncia
mais elevada de variantes P/PP em comparagao com
coortes internacionais. A hip6tese sobre as associagoes nao
significativas das variantes em MYBPC3 com marcadores
de gravidade da doencga deve ser explorada em estudos
futuros. Esses achados sugerem importante heterogeneidade
genética e fenotipica dentro desta coorte brasileira de CMH e
reforcam o valor clinico do teste genético para estratificagao
de risco e manejo.
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