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Hereditariedade na miocardiopatia nao
compactada: “qguem sai aos seus nao

degenera”*

Nuno Cardim, MD*

miocardiopatia ndo compactada (MNC) carac-

teriza-se morfologicamente por uma camada de

endocardio ndo compactado (NC), com hipertra-
beculagdo excessiva, associada a recessos profundos
que comunicam com a cavidade ventricular esquerda
(sem comunicagdo com a circulagdo corondria), apre-
sentando esta camada mais do dobro da espessura que
a do epicardio ndo compactado adjacentel?.

A prevaléncia de MNC é desconhecida, pois a
variabilidade dos seus fendtipos, nomeadamente e a
sua coexisténcia com miocardiopatia dilatada (MD)
e com miocardiopatia hipertroéfica (MH), dificulta a
sua correta identificagdo e classificacdo. Uma nocao
fundamental é que existem trés grandes fendtipos mor-
folégicos da doenga, que devem ser sempre descritos:
MNC com MD (o fenétipo mais frequente), MNC isolada e
MNC com MH (o fenétipo mais raro). Pelo mesmo motivo
existem, a nivel mundial (incluindo os paises de lingua
portuguesa), numerosas lacunas de conhecimento por
preencher. Uma destas lacunas diz respeito ao rastreio
familiar da doenca, de papel bem definido em outras
miocardiopatias (sendo paradigmaticaa miocardiopatia
hipertrofica), mas ainda obscuro na MNC3,

Neste artigo do JACC* elaborado por autores ho-
landeses, os autores visaram, com base no fenétipo de
doentes-indice com MNC, tentar prever ndo s6 o fenétipo
mas também o prognéstico (MACE, major adverse cardiac
events) dos respectivos familiares. As grandes conclusdes
do trabalho foram que os diferentes fenétipos destes
doentes-indice com MNC apresentam perfis genéticos e
caracteristicas clinicas distintas, que podem predizer o
fenotipo dos familiares e o seu prognéstico. Assim:

- Se o doente-indice tem fendétipo de MNC isolada

(36% dos doentes-indice, mutagdo mais frequente na

cabeca da betamiosina, geralmente com menor dis-
funcao ventricular e melhor progndstico cardiovas-
cular), muitos familiares apresentam igual feno6tipo
e idéntico progndstico.

- Se o doente-indice apresenta MNC com MD (59%
dos doentes-indice, mutagdes mais comuns na cauda
da betamiosina e na troponina T, geralmente com
maior disfunc¢do ventricular e pior prognoéstico car-
diovascular), um nimero importante de familiares
apresentam-se com fené6tipo de MD, sem MNC, mas
com idéntico prognostico cardiovascular adverso.

- Se o doente-indice revela MNC com MH (5% dos
doentes-indice, mutagdo mais comum na proteina C
que liga a miosina, PCLM) os seus familiares apre-
sentam frequentemente MH, sem MNC.

0 trabalho e o artigo é complexo, com muitos dados

e muita informacao, sendo fundamental dele extrair as

suas principais mensagens que possam ter impacto na

pratica clinica. Elas sdo: 1) O doente-indice com MNC
deve ser corretamente caracterizado fenotipicamente
em termos de morfologia e fun¢do por métodos de
imagem (MNC isolada, MNC+MD, MNC+MH); 2) O fe-
ndtipo do doente-indice é util na predicao do fendtipo
dos familiares, o que tem impacto no rastreio familiar

e eventualmente no aconselhamento familiar; 3) O

fen6tipo MD+MNC apresenta o pior progndstico quer no

doente-indice quer nos seus familiares (versus MNC iso-
lada, com melhor progndstico no doente indice e respec-
tiva familia); 4) O screening clinico familiar, efectuado
por métodos de imagem, deve ser efectuado mesmo em
familiares de doente-indice com teste genético negativo,
pois este facto ndo exclui doenca familiar*.

Para la destas mensagens claras e com interesse
pratico, o trabalho chama ainda a aten¢ao para outros
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aspectos e questdes por resolver na MNC: um aspecto
particularmente intrigante tem a ver com o facto de os
familiares de doentes indice com MNC+ MD e de MNC+
MH apresentarem apenas frequentemente s6 MD ou
apenas MH, isto é, os familiares parecem “perder” a
hipertrabeculagdo e a ndo compactagdo que existia nos
seus progenitores. Embora este achado possa ser in-
terpretado como consequéncia do diagnéstico precoce
feito através do rastreio, vindo a hipertrabeculagdo a
desenvolver-se posteriormente, este raciocinio con-
duz-nos uma vez mais a uma questdo basica e essencial
e ndo completamente esclarecida na histéria natural da
doenga - serd a hipertrabeculagao e ndo compactagio
da MNC de origem genética (no contexto de interrupgdo
da compactagdo miocardica fisiolégica na vida embrio-
naria) ou, pelo contrario, serd ela adquirida (no contexto
de précarga aumentada)?>°

Um outro aspeto particularmente interessante do
trabalho e que também levanta questdes complexas
tem a ver com as mutagdes causadoras de doenga nos
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diferentes fendtipos, estando as mutagdes da cadeia
pesada da betamiosina associadas a MNC isolada e
MNC+MD, ndo sendo uma causa frequente de MNC+ MH
(neste caso as mutagdes no gene da PCLM sdo as mais
frequentemente implicadas)®*.

Para concluir, uma palavra final de cuidado, bom
senso e maturidade. Este é um trabalho muito impor-
tante, com resultados praticos interessantes, mas muito
complexos e por vezes de dificil interpretagdo, que
devem ser encarados como meramente indicativos e pro-
visérios. Deste modo, o clinico deve conscencializar-se
de que deve evitar as generalizagGes, pois as excegdes
sdo frequentes. O estudo genético e as correlagdes
gendtipo-fendtipo nas miocardiopatias desempenham
um papel importante e com lugar bem definido e cres-
cente, mas o “ruido” da genética e destas correlagdes
ainda é importante, em particular numa miocardiopatia
tdo “ruidosa”, complexa e controversa (mas também
fascinante) como a MNC, na qual “quem sai aos seus ndo
degenera”.
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