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Resumo: A cardiomiopatia hipertrofica (CMH) € uma doenca geneticamente
determinada, caracterizada por hipertrofia ventricular primaria, com prevaléncia
estimada de 0.2% na populagdo. Qualquer portador tem 50% de chance de
transmitir esta doenca para seus filhos, o que torna relevante o estudo genético
dos portadores e de seus familiares. Ja foram descritas diversas mutacoes
genéticas causadoras, a maioria em genes que codificam proteinas do
sarcomero. O objetivo desse estudo foi sequenciar as regifes exdnicas de
genes candidatos, utilizando o sequenciamento de nova geracdo (NGS),
comparando as mutagdes encontradas entre parentes com histéria de CMH
familiar. Casuistica e Métodos: Foram incluidos dois grupos de familiares
composto por pacientes considerados casos indices e seus parentes de 1°
grau. Todos foram submetidos a coleta de sangue para obtencdo do DNA, na
busca de possiveis variantes causais pela andlise direta de éxons, utilizando o
sequenciamento de alto rendimento NGS na plataforma MiSeg/lllumina. Para
isto foi utilizada a técnica de sequenciamento direcionado utilizando um painel
de 82 genes, ja relacionados a CMH, a morte subita e outras
cardiopatias. Resultados e Discussao: Na familia 01 estudou-se dois pacientes
portadores de CMH, pai e filha, ambos com expresséo clinica e fenotipica grave
da doenga. Em ambos se identificou a mutac¢édo 1236T no gene MYH7 e também
a R1691H no gene MYHG6. O fato de encontrarmos 02 mutac¢des patogénicas
pode explicar gravidade da expressdo da doengca. Na familia 02 foram
selecionadas quatro irmds, sendo que uma delas ndo apresentava fen6tipo
apesar de referir sintomas sugestivos e histéria de sincope. Identificou-se a
mutacéo V320M no gene MYH?7 nas trés irmas com fenétipo positivo ea mesma
estava ausente na irmd sem hipertrofia ventricular. Sendo assim, pode-se
afirmar que a irma que ndo tem a mutacao identificada ndo é portadora de
CMH. Encontrou-se mutagfes que podem estar relacionadas com a doenca,
em genes diferentes no mesmo individuo, o que sugere que mais de um gene
pode estar relacionado & CMH ou ter efeito modificador na expressdo da
doenca. Conclusdo: Embora os desafios permanecam, nossos resultados
sugerem que o estudo do exoma de genes por NGS pode fornecer informagéo
Util e clinicamente relevante para o aconselhamento familiar. A analise
criteriosa de todos os dados indica que nem todos os pacientes irdo apresentar
uma Unica mutacdo e/ou um Unico gene envolvido na expresséo fenotipica da
doenca.



