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RESUMO

CONTEXTO A relevancia clinica das variantes genéticas na cardiomiopatia dilatada (CMD) ndo isquémica é incerta.
OBJETIVOS 0 estudo buscou avaliar o impacto prognostico das variantes genéticas causadoras de doenca na CMD.

METODOS Dados clinicos basais e longitudinais de 1.005 probandos com CMD genotipada foram coletados
retrospectivamente em 20 centros. Um total de 372 (37%) pacientes apresentou variantes patogénicas ou provavelmente
patogénicas (gendtipo-positivo), e 633 (63%) eram gendtipo-negativo. O desfecho primario foi um composto de eventos
cardiovasculares adversos maiores. Os desfechos secundarios foram insuficiéncia cardiaca terminal (ICT), arritmia ventricular
maligna (AVM) e remodelacdo reversa do ventriculo esquerdo (RRVE).

RESULTADOS Apos o seguimento médio de 4,04 anos (intervalo interquartil: 1,70-7,50 anos), o desfecho primario ocorreu
em 118 (31,7%) pacientes no grupo gendtipo-positivo e em 125 (19,8%) pacientes no grupo gendtipo-negativo (razdo de risco
[HR, de hazard ratio]: 1,51; intervalo de confianga [IC] de 95%: 1,17-1,94; P = 0,001). A ICT ocorreu em 60 (16,1%) pacientes
genotipo-positivo e em 55 (8,7%) pacientes gendtipo-negativo (HR: 1,67; IC95%: 1,16-2,41; P = 0,006). A AVM ocorreu em 73
(19,6%) pacientes gendétipo-positivo e em 77 (12,2%) pacientes gendtipo-negativo (HR: 1,50; 1C95%: 1,09-2,07; P = 0,013).

A RRVE ocorreu em 39,6% no grupo gendtipo-positivo e em 46,2% no grupo genotipo-negativo (P = 0,047). Entre os
individuos com fracao de ejecao do ventriculo esquerdo basal <35%, os pacientes gendtipo-positivo apresentaram mais
eventos cardiovasculares adversos maiores, ICT e AVM do que seus pares gendtipo-negativo (todos P < 0,02). A RRVE e os
desfechos clinicos variaram dependendo do gene afetado subjacente.

CONCLUSOES Neste estudo, pacientes com CMD com variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas apresentaram
pior prognostico do que individuos gendtipo-negativo. O curso clinico diferiu dependendo do gene afetado subjacente. (J Am
Coll Cardiol 2021;78:1682-1699) © 2021 pela American College of Cardiology Foundation.
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cardiomiopatia dilatada (CMD) ndo isquémica

é caracterizada pelo aumento do ventriculo

esquerdo e pela disfungdo sistdlica que ndo
pode ser atribuida a condi¢des de carga anormais ou a
doencga arterial coronariana. Ela tem uma prevaléncia
populacional estimada de 1:250 a 1:2.500 e é a causa
mais frequente de insuficiéncia cardiaca em jovens e a
principal causa de transplante cardiaco no mundo todo.
A CMD constitui um substrato comum para arritmias
ventriculares e estd associada a um maior risco de
morte subita cardiaca (MSC) (1,2).

Em até 40 a 50% dos pacientes, a CMD é herdada
como uma caracteristica mendeliana causada por
variantes genéticas em >40 genes que codificam um
grupo heterogéneo de proteinas. Essa heterogeneidade
genética provavelmente contribui para os fenétipos va-
ridveis e a expressividade observados na CMD. De fato,
hé evidéncias crescentes de que o curso clinico depende
do gene afetado subjacente (2-5).

Com excegcdo da CMD causada por variantes gené-
ticas nos genes TTN e LMNA (6-9), nossa compreensao
sobre a histéria natural da CMD genética é precdria. Ha
limitacdo das informagdes abrangentes sobre o impacto
clinico dos achados genéticos sobre a CMD, e dados de
grandes coortes ndo estdo disponiveis (2). Dessa forma,
o presente estudo procurou avaliar o impacto clinico
dos achados sobre gendtipos no progndstico em uma
grande coorte multicéntrica de pacientes com CMD néo
isquémica.

METODOS

POPULACAO DO ESTUDO. Este foi um estudo multi-
céntrico, retrospectivo, observacional e longitudinal
de probandos consecutivos com CMD e que foram
avaliados geneticamente e recrutados em unidades de
atendimento a doencgas cardiacas hereditarias e insufi-
ciéncia cardiaca em 20 hospitais espanhois entre 2015
e 2020.

A CMD foi definida como fracdo de eje¢do do ven-
triculo esquerdo (FEVE) <50% no ecocardiograma
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feito durante o diagndstico e na auséncia de
condi¢des anormais de carga, doenga arterial
coronariana, consumo excessivo de alcool ou

qualquer outra causa identificavel (10). Foram maligna

incluidos apenas pacientes com idade >15 anos
no momento do diagndstico. Os individuos
participantes foram geneticamente testados

mento de ultima geracdo (SUG) nas institui-
¢des participantes ou em um laboratério de
genética credenciado sem selegdo a priori com
base no histérico familiar de CMD ou fendtipo
clinico. Embora os painéis de SUG possam di-
ferir no numero de genes, todos incluiram >50
genes relacionados a cardiomiopatias.

A maioria dos centros contava com pro-

gramas de doencas cardiacas hereditarias e
seguia as recomendag¢des da Spanish Society of
Cardiology (11). No primeiro contato, foram obtidos os
dados sobre a familia apds uma entrevista estruturada
e a constatagdo da linhagem familiar. A triagem clinica
e a triagem genética em cascata (caso tenha sido iden-
tificada uma variante patogénica ou provavelmente
patogénica) foram oferecidas aos familiares.

Embora a coorte primaria do estudo tenha incluido
apenas probandos com CMD sem parentesco, fami-
liares consecutivos com CMD (n = 156) que abrigavam
uma variante genética patogénica ou provavelmente
patogénica previamente identificada por painéis de
SUG de >50 genes em um probando com CMD foram
adicionados a coorte para expandir o grupo gendtipo-
-positivo e analisar os desfechos clinicos de acordo com
o genotipo e a FEVE. Os dados demograficos, sintomas,
eletrocardiograma de 12 derivagdes e ecocardiograma
transtoracico (ETT) na primeira e altima avalia¢do nos
centros participantes foram extraidos de prontuarios
clinicos usando uma metodologia uniforme. A CMD foi
definida como familiar se um ou mais familiares (além
do probando) apresentaram CMD durante a vida ou
no exame post-mortem; um caso esporadico foi usado
indistintamente como CMD néo familiar, indicando que
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AVM = arritmia ventricular

CMD = cardiomiopatia dilatada

ECAM = evento cardiovascular
usando painéis direcionados de sequencia- adverso maior

ETT = ecocardiograma
transtoracico

FEVE =fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo

ICT = insuficiéncia cardiaca
terminal

MSC =morte stbita cardiaca

SUG =sequenciamento de
ultima geracdo

15

CDI = cardioversor-desfibrilador
implantavel

RRVE =remodelagdo reversa do
ventriculo esquerdo
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ndo havia histérico familiar de CMD e que nenhum caso
de CMD foi detectado durante a triagem familiar, caso
ela tenha sido realizada. Um familiar era considerado
como 6bito por CMD caso tivesse sofrido MSC ou morte
por insuficiéncia cardiaca com um diagndstico prévio
de CMD.

0 estudo foi aprovado pelo comité de ética do Hos-
pital Universitario Puerta de Hierro e seguiu os prin-
cipios da Declaragdo de Helsinque. Os autores de cada
centro participante garantem a integridade dos dados.

CLASSIFICACAO DE VARIANTES. As variantes foram
classificadas como patogénicas, provavelmente pato-
génicas, de significancia desconhecida, provavelmente
benignas ou benignas apds uma revisdo sistematica
por um cardiologista especialista em genética car-
diovascular (J.P.0.) usando critérios modificados do
American College of Medical Genetics (12), conforme
descrito nos Métodos Suplementares. Uma variante era
considerada como causadora de doenga se afetasse um
gene relacionado a CMD e fosse classificada como pa-
togénica ou provavelmente patogénica. Pacientes com
variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas
foram considerados genotipo-positivo, e pacientes com
significancia desconhecida, provavelmente benignas ou
variantes benignas foram considerados genétipo-nega-
tivo (Figura Suplementar 1).

As frequéncias das variantes na populagdo geral
foram extraidas do banco de dados gnomAD v2.1.1 (13).
Também adicionamos as informacdes de mais de 5.254
casos indice sem evidéncia de doenca cardiaca estru-
tural (canalopatias e doengas da aorta) e sequenciados
por SUG no Health in Code Molecular Genetics Laboratory
(A Coruiia, Espanha) com uma biblioteca que incluiu
todos os genes com variantes genotipo-positivas detec-
tadas neste estudo. Essa coorte foi usada para obter um
conjunto de controle especifico a ancestralidade, mini-
mizando a probabilidade de categorizar incorretamente
as variantes como causadoras de doencas se estivessem
presentes em controles espanhdis.

Os genes foram reunidos em grupos de genes fun-
cionais com base em fun¢des comuns semelhantes,
envolvimento em processos bioldgicos, localizagdo em
compartimentos subcelulares e outras propriedades
compartilhadas com base em evidéncias cientificas
consolidadas da literatura e dos bancos de dados
biolégicos disponiveis (14). Devido as caracteristicas
especificas de frequéncia na CMD, o TTN foi conside-
rado como um grupo separado. Os grupos de genes
funcionais incluiram o seguinte: 1) citoesqueleto
estrutural/disco Z; 2) desmossomal; 3) envelope
nuclear; 4) sarcomérico motor; 5) TTN; e 6) outros
genes. Individuos com mais de uma variante patogé-
nica ou provavelmente patogénica foram excluidos da
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analise do grupo de gene funcional para manter uma

abordagem conservadora.

DESFECHOS. O desfecho primario foi um composto de
eventos cardiovasculares adversos maiores (ECAMs),
tendo incluido a insuficiéncia cardiaca terminal (ICT),
arritmias ventriculares maiores (AVMs) e acidente
vascular cerebral fatal e ndo fatal. Os desfechos se-
cundarios foram ICT, AVM e remodelacdo reversa do
ventriculo esquerdo (RRVE). AICT incluiu o implante de
dispositivo de assisténcia ventricular para insuficiéncia
cardiaca refrataria, transplante de coragdo e mortali-
dade relacionada a ICT. A AVM incluiu MSC, MSC abor-
tada, taquicardia ventricular sustentada e intervencgdes
apropriadas de cardioversor-desfibrilador implantavel
(CDI). A RRVE foi definida como normalizagdo do ven-
triculo esquerdo (melhoria da FEVE para 250% com um
incremento de FEVE 25% no ETT no tltimo seguimento)
ou um aumento absoluto da FEVE em 210% no ETT no
ultimo seguimento de ETT inicial na linha de base, con-
forme descrito (6,15,16).

Todos os pacientes tinham revisdes planejadas a
cada 6 a 12 meses ou com mais frequéncia, se indicado
clinicamente. O seguimento de cada paciente foi calcu-
lado a partir da data de sua primeira avaliagdo em um
centro participante até a ocorréncia de um desfecho do
estudo, 6bito por outra causa ou a data de sua avaliagdo

mais recente.

ANALISE ESTATISTICA. As variaveis continuas sio
expressas como média * desvio padrédo (DP) ou como
mediana (intervalo interquartil [IIQ]), conforme
apropriado. Os grupos foram comparados usando
teste t de Student ou teste U de Mann-Whitney; ou
analise de varidncia ou teste de Kruskal-Wallis ao
comparar mais de dois grupos. As variaveis categ6-
ricas ndo continuas sdo expressas como contagens
(porcentagens) e foram comparadas usando o teste
qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, conforme
apropriado. A probabilidade cumulativa de um
evento no seguimento foi estimada pelo método de
Kaplan-Meier, e o teste de log-rank foi usado para
comparar a sobrevida entre os grupos. Para avaliar
a associagdo do status genético com os desfechos pri-
marios e secunddarios, foram aplicados um modelo de
regressdo de Cox univariado (para ECAM, ICT e AVM)
e uma analise de regressao logistica (para RRVE). As
analises foram realizadas no Stata Statistics versdo
16 (StataCorp). Valores de P bicaudais de 0,05 ou

menores definiram a significancia estatistica.
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TABELA 1 Caracteristicas dos pacientes de acordo com os resultados genéticos (n =1.005)
Total (N = 1.005) Genotipo-positivo (n=372)  Genétipo-negativo (n = 633) Valor de P
Caracteristicas demograficas
Sexo masculino 688 (68,46) 248 (66,67) 440 (69,51) 0,349
Idade ao diagndstico, anos 51,0 (42,0-61,0) 50,0 (39,5-58,0) 52,0 (43,0-62,0) <0,001
Idade na avaliagdo inicial, anos 53,0 (44,0-62,0) 52,0 (42,0-61,0) 54,0 (45,0-64,0) 0,006
Seguimento, anos 4,04 (1,70-7,50) 3,96 (2,00-7,10) 45 (1,60-7,70) 0,728
HF de CMD 478 (47,56) 226 (60,75) 252 (39,81) <0,001
HF de familiar de primeiro grau com MSC 123 (12,24) 61 (16,40) 62 (9,79) 0,002
HF de familiar ndo de primeiro grau com MSC 188 (18,71) 86 (23,12) 102 (16,11) 0,006
HF de miopatia esquelética 24 (2,39) 13 (3,49) 1Q,74) 0,078
Miopatia esqueléticaa 35(3,48) 22 (5,91) 13 (2,05) 0,001
MSC prévia 17 (1,69) 4(1,08) 13 (2,05) 0,245
Classe funcional I1I-1V da NYHA na primeira avaliagdo 358 (35,62) 146 (39,25) 212 (33,49) 0,066
Classe funcional da NYHA na primeira avaliagao 0,223
| 306 (30,45) 113 (30,38) 193 (30,49)
Il 341(33,93) 113 (30,38) 228 (36,02)
11} 304 (30,25) 124 (33,33) 180 (28,44)
Vi 54 (5,37) 22 (5,91) 32 (5,06)
ECG basal
Fibrilagao atrial 116 (11,58) 42 (11,32) 74 (1,73) 0,846
Bloqueio AV (terceiro grau) 24 (2,39) 12 (3,23) 12 (1,90) 0,182
Duragdo do QRS, mm 117,84 + 29,22 109,22 + 26,76 122,91 £ 29,44 <0,001
BRE 331(33,03) 60 (16,17) 271(42,95) <0,001
Inversdo anormal daonda T 364 (36,33) 132 (35,58) 232(36,77) 0,706
Eletrodos de membros de baixa voltagem de QRS 130 (12,97) 87 (23,45) 43 (6,81) <0,001
Eletrodos precordiais de baixa voltagem de QRS 45 (4,49) 29 (7,82) 16 (2,54) <0,001
Ecocardiograma basal
FEVE, % 31,98 +10,46 32,17 £10,39 31,87 £10,51 0,713
FEVE <35% 636 (63,28) 233 (62,63) 403 (63,67) 0,743
DDFVE, mm 61,37 + 8,04 61,05 + 7,61 61,56 + 8,28 0,604
RM moderada/grave 339 (34,98) 132 (36,87) 207 (33,88) 0,346
DSVD (qualquer grau) 208 (23,01) 88 (26,91) 120 (20,80) 0,036
Tratamento medicamentoso na avaliagdo inicial
Betabloqueador 829 (83,57) 306 (83,38) 523(83,68) 0,902
Inibidores de ECA/BRAs 864 (87,10) 316 (86,10) 548 (87,68) 0,475
Sacubitril/valsartana 34 (3,43) 14 (3,81) 20 (3,20) 0,607
ARA 447 (45,06) 185 (50,41) 262 (41,92) 0,009
Tratamento na tltima avaliagao
Betabloqueador 923 (93,04) 341(92,92) 582 (93,12) 0,903
Inibidores de ECA/BRAs 661 (66,63) 237 (64,58) 424 (67,84) 0,293
Sacubitril/valsartana 265 (26,71) 108 (29,43) 157 (25,12) 0,139
ARA 671 (67,64) 263 (71,66) 408 (65,28) 0,038
CDI 425 (42,29) 189 (50,81) 236 (37,28) <0,001
TRC 167 (16,62) 43 (11,56) 124 (19,59) 0,001
Os valores sdo n (%), mediana (intervalo interquartil) ou média + desvio padrdo. *Distribuicdo de genétipos disponivel na Tabela Suplementar 2.
ARA = antagonista do receptor de aldosterona; AV = atrioventricular; BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; BRE = bloqueio de ramo esquerdo;
CDI = cardioversor-desfibrilador implantavel; CMD = cardiomiopatia dilatada idiopatica; DDFVE = didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo; DSVD = disfungao
sistolica ventricular direita; ECA = enzima conversora de angiotensina; ECG = eletrocardiograma; FEVE = fragao de ejegdo do ventriculo esquerdo; HF = histérico familiar;
MSC = morte stbita cardiaca; NYHA = New York Heart Association; RM = regurgitagdo mitral; TRC = terapia de ressincronizagdo cardiaca.

RESULTADOS

Um total de 1.005 probandos atendeu aos critérios
de inclusdo. O teste genético foi positivo em 372 (37,0%)
pacientes; 8 (0,8%) desses casos indice abrigavam duas
variantes causadoras de doenca. Uma lista completa das
variantes que causam doengas pode ser encontrada no
Apéndice Suplementar. Uma variante de significancia
desconhecida foi detectada em 244 (24,3%) pacientes;

ja o estudo genético ndo conseguiu identificar nenhuma
variante relevante em 389 (38,7%) pacientes (Figuras
Suplementares 2 e 3). A presenca de um teste genético
positivo em casos indice foi maior em individuos com
CMD familiar (47,3%, n = 226 de 478) em comparagado a
casos esporadicos (27,7%, n = 146 de 527) (P < 0,001).

CARACTERISTICAS DOS PROBANDOS. As caracteris-
ticas dos pacientes sdo apresentadas na Tabela 1. O sexo
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FIGURA 1 Desfechos em pacientes indice com cardiomiopatia dilatada genétipo-positivo versus genétipo-negativo (n =1.005)

A Eventos cardiovasculares adversos maiores

1,00
“ Razdo de risco: 1,51 (1IC95%: 1,17-1,94)
S P =0,001
E 0,75
—=' 1
E
g
8 0,50 1
[=
g
Q
S 0,251
(o]
5
=

0,00 A

0 2 4 6 8 10

Seguimento (anos)
Numero em risco

— Negativo 633 457 338 258 177 122
— Positivo 372 293 200 155 102 78
B Insuficiéncia cardiaca terminal
1,00 4

" Razao de risco: 1,67 (1C95%: 1,16-2,41)

g P=0,006

% 0,75

—=' "

=

]

8 0,50

c

Q

>

[}

< 0,25

(]

X

K T

0,00 { —

0 2 4 6 8 10
Seguimento (anos)

Numero em risco
— Negativo 633 482 360 282 200 142
— Positivo 372 309 227 177 120 91

Incidéncia cumulativa de composto de (A) eventos cardiovasculares adversos maiores, (B) insuficiéncia cardiaca terminal, (C) arritmia ventricular maligna e (D) taxa
de remodelagéo reversa do ventriculo esquerdo no tltimo seguimento em pacientes indice com cardiomiopatia dilatada genétipo-positivo versus gendtipo-negativo.
1C95% = intervalo de confianga de 95%.

Continua na préxima pagina

masculino foi prevalente (68,5%); a mediana de idade ou Il da New York Heart Association (64,4%) na linha de
no diagnoéstico foi de 51,0 anos (11Q: 42,0-61,0 anos), base. A FEVE basal média foi de 32,0 + 10,5%, e 63,3%
e a maioria dos pacientes estava na classe funcional [  dos pacientes apresentaram FEVE <35%. A prevaléncia



JACC, Vol. 78, No. 17, 2021
26 de outubro de 2021: 1682-1699

Escobar-Lopez et al.
Genética e progndstico na CMD

FIGURA 1 Continuacio

—
o
o

P=0,013
0,75 -

0,50 -

o

|

Taxa de eventos cumulativos

C Arritmia ventricular maligna

Razao de risco: 1,50 (IC95%: 1,09-2,07)

0,004

Ndmero em risco
— Negativo 633 464
— Positivo 372 297

)]
o

P = 0,047
46,17%

Ul
o

I
o

277/600

w
o

Taxa de eventos (porcentagem)
N
o

sy
o

o

Negativo

Seguimento (anos)

346 265 181 125
205 160 109 82

D Remodelacgao reversa do ventriculo esquerdo

Razao de chances: 0,77 (1C95%: 0,59-0,99)

4 6 8 10

39,62%

145/366

Positivo

de fibrilacdo atrial foi de 11,6%; o bloqueio de ramo
esquerdo estava presente em 33,0% dos pacientes, e
um bloqueio atrioventricular de terceiro grau estava
presente em 2,4%.

Em relagdo ao tratamento médico, 83,6% dos pa-
cientes na linha basal foram tratados com betabloquea-
dores, e 87,1%, com um inibidor da enzima conversora
de angiotensina ou um bloqueador dos receptores de

angiotensina. No ultimo acompanhamento, 93,0% dos
pacientes estavamrecebendo betabloqueadores; 66,6%,
um inibidor da enzima conversora de angiotensina ou
bloqueador do receptor de angiotensina; 26,7%, sacu-
bitril/valsartana; e 67,6%, antagonistas dos receptores
de aldosterona. Em relagdo a terapia com dispositivos,
425 (42,3%) pacientes tinham um CDI, e 167 (16,6%)
receberam terapia de ressincronizagdo cardiaca.
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TABELA 2 Desfechos e eventos de acordo com os resultados genéticos (n =1.005)

esquerdo

Total Genotipo-positivo Genétipo-negativo Valor

Eventos clinicos (N =1.005) (n=372) (n=633) deP

Fibrilagdo atrial 287 (28,56) 125 (33,60) 162 (25,59) 0,007
Acidente vascular cerebral 30(2,99) 12(3,23) 18 (2,84) 0,731
Terapia adequada do CDI 93 (9,25) 42 (11,29) 51(8,06) 0,088
MSC abortada 31(3,08) 13(3,49) 18 (2,84) 0,564
Hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca 338 (33,63) 140 (37,63) 198 (31,28) 0,040
Transplante de coragdo 87(8,66) 47 (12,63) 40 (6,32) 0,001
Implantacdo de DAVE 19 (1,89) 10 (2,69) 9(1,42) 0,155
Mortalidade por todas as causas 68 (6,77) 34(9,4) 34 (537) 0,022
Mortalidade relacionada a IC 32(3,18) 17 (4,57) 15(2,37) 0,055
Mortalidade relacionada a AVM 14 (1,39) 9(2,42) 5(0,79) 0,033
Composto de ECAM 243 (24,18) 18 (31,72) 125 (19,75) <0,001
Composto de ICT 115 (11,44) 60 (16,13) 55 (8,69) <0,001
Composto de AVM 150 (14,93) 73 (19,62) 77 (12,16) 0,001
Remodelagdo reversa do ventriculo 422 (43,69) 145 (39,62) 277 (46,17) 0,047

Os valores sdo n (%).

AVM = arritmia ventricular maligna; DAVE = dispositivo de assisténcia ventricular esquerda; ECAM = evento
cardiovascular adverso maior; IC = insuficiéncia cardiaca; ICT = insuficiéncia cardiaca terminal; outras
abreviaturas conforme a Tabela 1.

Os pacientes gendtipo-positivo eram significativa-
mente mais jovens no diagnéstico do que os pacientes
genoétipo-negativo (50,0 anos [1IQ: 39,5-58,0 anos] vs.
52,0 anos[11Q:43,0-62,0 anos]; P<0,001) e tinham maior
propensao a ter um histoérico familiar de MSC (23,1% vs.
16,1%; P = 0,006). Os parametros ecocardiograficos ba-
sais foram semelhantes entre os grupos, sem diferenca
na FEVE ou na proporgao de pacientes com FEVE <35%.

Entre os 363 casos indice com uma variante pato-
génica ou provavelmente patogénica, os genes mais
frequentemente envolvidos foram TTN, identificados
em 141 (38,7%) pessoas, seguido por LMNA (n = 31
[8,5%]), DSP (n = 31 [8,5%]), BAG3 (n = 24
[6,6%]), FLNC (n = 21 [5,8%]), RBM20 (n = 20 [5,5%])
e MYH7 (n = 17 [4,7%]). A distribuicdo de genes de
acordo com o grupo de genes funcionais em probandos
com uma variante patogénica ou provavelmente patogé-
nica dnica e suas caracteristicas clinicas estdo listadas
nas Tabelas Suplementares 1 a 3.

As caracteristicas dos pacientes nao diferiram entre
os grupos de genes funcionais, exceto por uma tendéncia
de histoérico familiar de MSC e miopatia esquelética no
grupo de envelope nuclear. Fibrilagdo atrial, bloqueio
de ramo esquerdo e bloqueio atrioventricular completo
também foram mais prevalentes nesse grupo (Tabela
Suplementar 4).

DESFECHOS EM PROBANDOS. Apds a mediana de
seguimento de 4,04 anos (11Q: 1,70-7,50 anos), os ECAMs
ocorreram em 243 pacientes (24,2%), 115 (11,4%) pa-
cientes tiveram eventos de ICT, e 150 (14,9%) pacientes
tiveram AVMs. Os desfechos clinicos sdo apresentados
na Figura 1 e Tabela 2. Os ECAMs ocorreram em 118
(31,7%) pacientes no grupo genétipo-positivo e em 125
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(19,8%) pacientes no grupo gendtipo-negativo. A razio
de risco (HR, de hazard ratio) para ECAM foi de 1,51
(intervalo de confianga [IC] de 95%: 1,17-1,94; P = 0,001)
para pacientes gendtipo-positivo em comparagdo aos pa-
cientes gendtipo-negativo. A ICT ocorreu em 60 (16,1%)
pacientes no grupo genétipo-positivo e em 55 (8,7%)
pacientes no grupo genétipo-negativo (HR: 1,67; 1C95%:
1,16-2,41; P = 0,006). A AVM ocorreu em 73 (19,6%)
pacientes no grupo genoétipo-positivo e em 77 (12,1%)
pacientes no grupo gendtipo-negativo (HR: 1,50; IC95%:
1,09-2,07; P = 0,013). A RRVE ocorreu em 422 (43,7%)
dos 966 probandos com ecocardiogramas em série ade-
quados para a andlise (tempo médio entre a linha de base
eoultimo ETT de 3,93 anos [1IQ: 1,78-7,29 anos]). ARRVE
ocorreu com mais frequéncia em pacientes genétipo-ne-
gativo do que em pacientes genétipo-positivo (46,2% vs.
39,6%; P=0,047) (Figura 1D e Tabela Suplementar 5).

Os desfechos diferiram em pacientes genétipo-posi-
tivo de acordo com o grupo de gene funcional afetado
subjacente (Figura 2 e Tabela Suplementar 6). A pior
incidéncia cumulativa de ECAM foi observada no grupo
de genes do envelope nuclear. Os pacientes desse grupo
de genes funcionais também exibiram ICT e AVM mais
altas do que os pacientes nos demais grupos funcionais
(P < 0,001). Os grupos de genes desmossomais e de
citoesqueleto/disco Z apresentaram um risco menor de
ECAM e AVM do que o grupo de envelope nuclear, mas
maior risco do que os outros grupos de gene funcional.

Também foram observadas diferengas na RRVE entre
os grupos de genes funcionais (Figura 2D). O grupo TTN
teve a maior taxa de RRVE (53,2%), e a pior resposta
foi observada no grupo de genes desmossomais (11,1%).
A RRVE dos grupos de envelope nuclear, sarcomérico
e citoesqueleto/disco Z foi de 25,0%, 28,3% e 42,5%,
respectivamente. Quando comparada com o grupo
gendtipo-negativo, a taxa de RRVE foi menor nos grupos
funcionais desmossomais, envelope nuclear e sarcomé-
rico (todos P < 0,001).

CARACTERISTICAS DOS FAMILIARES COM CMD.
Foi identificado um total de 156 familiares gendti-
po-positivo com CMD durante a triagem em cascata.
Comparados com os probandos, os familiares foram
diagnosticados mais jovens (43,5 anos [IIQ: 31,0-57,0
anos] vs. 51,0 anos [I1Q: 42,0-61,0 anos]; P < 0,001) e
exibiram uma FEVE mais alta (40,6 + 9,7% vs. 32,0
10,5%) e DDFVE mais baixa (57,0 + 6,4 vs. 61,4 + 8,0)
na avaliacdo inicial (Tabela Suplementar 7). Como se
esperava, os familiares tiveram uma proporg¢do maior
de pacientes assintomaticos (65,4% vs. 30,5%) com uma
propor¢do menor de pacientes com FEVE <35% (24,4%
vs. 63,3%) (todos P < 0,001).

Embora os familiares exibissem um fenétipo de
CMD mais leve, ndo houve diferencas nos desfechos
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compostos de ECAM, ICT e AVM entre casos indice e fa-
miliares, e a RRVE foi mais frequente em probandos do
que em familiares (43,7% vs. 25,0%; P < 0,001), corrobo-
rando também que os individuos genétipo-positivo tém
pior prognéstico do que os pacientes gen6tipo-negativo,
pois todos os familiares incluidos na analise eram geno-
tipo-positivo versus apenas 37% dos probandos.

Os desfechos clinicos na coorte geral e a classificagao
por grupos de genes funcionais apds a expansdo do
grupo CMD genétipo-positivo pela incorporagio de
familiares tiveram achados semelhantes a coorte pro-
bando, com aumento de ECAM, ICT e AVM e com RRVE
reduzida em CMD gendétipo-positivo e curso clinico va-
riado, dependendo do gene afetado subjacente (Figura
3, Figura Suplementar 4).

EVENTOS DE ACORDO COM A PRESENCA DE DIS-
FUNGCAO CARDIACA SISTOLICA GRAVE. Os desfechos
em toda a coorte de pacientes com FEVE <35% e >35%
estdo exibidos na Figura 4. Pacientes gendétipo-positivo
com FEVE basal <35% tiveram maior incidéncia de
ECAM (HR: 1,62; 1C95%: 1,22-2,14; P = 0,001), ICT (HR:
1,68; 1C95%: 1,13-2,48; P = 0,010) e AVM (HR: 1,58;
1C95%: 1,09-2,28; P = 0,015) do que os pacientes gené-
tipo-negativo com FEVE <35%. Em contrapartida, os
desfechos em pacientes gendtipo-positivo e gendtipo-
-negativo com FEVE >35% nédo foram estatisticamente
diferentes.

DISCUSSAO

Neste grande estudo multicéntrico de pacientes
genotipados com CMD, descobrimos que aqueles com
variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas
tiveram um desfecho clinico pior do que seus pares
genotipo-negativos. Também descobrimos que o teste
genético identifica pacientes com maior risco de AVM e
ICT quando a FEVE é <35% e que o curso clinico varia
dependendo do gene afetado (Ilustragdo Central).

Este estudo constitui a maior coorte de pacientes
genotipados com CMD e dados de desfechos clinicos
relatados até o momento e ilustra a utilidade clinica
dos testes genéticos para identificar individuos com
maior risco de eventos cardiovasculares adversos, ou
seja, ICT e MSC. Variantes genéticas patogénicas ou
provavelmente patogénicas foram identificadas em
37,0% dos pacientes indice na coorte, confirmando o
rendimento genético significativo em CMD alcang¢ado
via SUG. A proporg¢do de probandos com CMD familiar
e orendimento diagnoéstico do teste genético observado
em nossa coorte foi relativamente alto, provavelmente
refletindo que a maioria dos centros participantes con-
tava com programas especificos de doengas cardiacas
hereditarias. No entanto, o rendimento diagndstico e a

distribuicdo dos genes estavam de acordo com outras
coortes recentes de centros de doengas cardiacas
hereditarias, sendo o TTN o gene afetado com mais
frequéncia (17,18).

Embora anteriormente tenham sido sugeridos
desfechos piores de CMD por causa genética (19), este
é o primeiro estudo que demonstra que carregar uma
muta¢do de CMD estd associado a maior risco de des-
fechos clinicos (tanto arritmicos quanto por ICT) em
comparacgdo a pacientes genétipo-negativo.

Nosso estudo contribui para o corpo de dados dis-
ponivel ao considerar a formulagdo das indicagdes para
implante de CDI em pacientes com CMD nédo isquémica.
Embora as diretrizes atuais da pratica clinica reco-
mendem a FEVE para a estratificacdo de risco de MSC e
para orientar o implante de CDI na CMD, essa recomen-
dagdo ainda é motivo de debate com CMD néo isquémica
(20,21). No estudo DANISH (Danish Study to Assess the
Efficacy of ICDs in Patients with Non-ischemic Systolic
Heart Failure on Mortality/Estudo Dinamarqués para
AvaliaraEficaciade CDIs em Pacientes com Insuficiéncia
Cardiaca Sistdlica Ndo Isquémica na Mortalidade), o
implante profilatico de CDI em pacientes com CMD ndo
isquémica com FEVE <35% nédo foi associado a uma
melhor sobrevida (22). Os resultados do estudo DANISH
e as metanalises subsequentes sugerem que o uso da
FEVE como o unico fator prognéstico para predizer
MSC é provavelmente inadequado na CMD e que fatores
adicionais sdo necessarios para identificar individuos
que tiveram beneficios com o implante de CDI (23-25).

Nossos resultados indicam que portar uma variante
causadora de CMD esta associado a AVM, principal-
mente em pacientes com FEVE <35%. Assim, o teste
genético pode ajudar a orientar o implante profilatico
de CDI na CMD, e um CDI deve ser oferecido a pacientes
com CMD genoétipo-positivo com FEVE <35%.

Curiosamente, encontramos diferengas importantes
entre os agrupamentos de genes funcionais em termos
de risco arritmico, com uma taxa visivelmente mais alta
de AVM no grupo funcional do envelope nuclear, no qual
predominaram as variantes genéticas no LMNA. Esses
achados sdo consistentes com relatérios anteriores que
mostram maior risco arritmico em CMD relacionada ao
LMNA (7,26). No nosso estudo, o grupo de genes funcio-
nais citoesqueleto/disco Z também apresentou risco
arritmico maior. As variantes em FLNC predominaram
nesse grupo, e mutagdes de FLNC também foram asso-
ciadas ao aumento do risco arritmico (27). Nossos dados
confirmam esses achados e corroboram as recentes reco-
mendagdes de implantagdo precoce de CDI em pacientes
afetados por determinados genotipos (28).

Nessa mesma linha, observamos uma tendéncia de
maior risco de AVM em pacientes genotipo-positivos
com FEVE >35%, sugerindo que alguns pacientes com



22 Escobar-Lopez et al. JACC, Vol. 78, No. 17, 2021
Genética e prognéstico na CMD 26 de outubro de 2021: 1682-1699

FIGURA 2 Desfechos de acordo com o grupo de gene funcional em pacientes indice genétipo-positivo
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FIGURA 2 Continuacdo
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gendtipos especificos poderiam obter beneficios do
implante precoce de CDI, como no caso de mutagdes de
LMNA. No entanto, sdo necessarios estudos maiores de

correlacdo entre gendtipo e fendtipo para testar essa
hipétese e identificar quem pode se beneficiar dessa
abordagem geneticamente adaptada.
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FIGURA 3 Desfechos em pacientes genétipo-positivo versus genotip: gativo na coorte geral
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Os pacientes geno6tipo-positivo também apresentaram
pior evolugdo quanto ao curso da insuficiéncia cardiaca,
com maior incidéncia de ICT durante o seguimento e
pior resposta ao tratamento médico, confirme avaliado
pela RRVE. Mais uma vez, a progressdo para ICT e RRVE
ndo foi uniforme entre os grupos de genes funcionais,

Continua na préxima pagina

possibilitando a adogdo de uma abordagem de previsdo
individualizada em CMD com base em caracteristicas
genéticas. Em nosso estudo, uma taxa menor de RRVE
foi observada nos grupos de genes desmossomais,
envelope nuclear e sarcoméricos em comparagdo ao
melhor progndstico no grupo gendtipo-negativo e nos
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FIGURA 3 Continuacdo
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demais grupos de genes. Curiosamente, ndo encontramos
comprometimento da remodelagdo reversa em pacientes
com variantes de citoesqueleto/disco Z, o que difere dos
achados de Dal Ferro et al. (29). As provaveis explicacoes
para essa diferenca sdo a maior quantidade de pacientes
com variantes de citoesqueleto/disco Z e o uso de crité-
rios mais rigorosos para definir variantes causadoras de
doenca em nosso estudo. Além disso, nosso estudo con-
firma relatos anteriores que sugeriram um curso clinico
mais benigno de CMD causada por variantes truncadas
de TTN, com menor incidéncia de arritmias ventriculares

em comparagdo a outros genes, como LMNA (16,30). Em
nosso estudo, o grupo TTN apresentou a menor incidéncia
de ECAM e AVM e a maior taxa de RRVE.

No geral, nossos resultados confirmam que a CMD
ndo isquémica apresenta uma visivel heterogenei-
dade fenotipica combinada com sua heterogeneidade
genética, com uma relagdo inversa entre grupos
genéticos entre risco de eventos adversos e resposta
a terapia médica avaliada por RRVE. Essa abordagem
de medicina de precisdo é especialmente relevante ao
avaliar pacientes com CMD ndo isquémica e disfun¢do
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FIGURA 4 Desfechos de acordo com o genétipo e a FEVE na coorte geral
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Incidéncia cumulativa de composto de (A) eventos cardiovasculares adversos maiores, (B) insuficiéncia cardiaca terminal, (C) arritmia ventricular maligna em pacientes
com cardiomiopatia dilatada (CMD) gendtipo-positivo versus gendtipo-negativo com fragao de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) <35% e de composto de (D) eventos
cardiovasculares adversos maiores, (E) insuficiéncia cardiaca terminal, (F) arritmia ventricular maligna em pacientes com CMD gendtipo-positivo versus genétipo-
negativo com FEVE >35% na linha basal na coorte geral (N = 1.161). IC95% = intervalo de confianga de 95%.
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sistdlica, para os quais as decisdes sobre o encami- Até agora, o tratamento da CMD tem sido dominado
nhamento para avaliacdo de transplante cardiaco ou por um esquema tnico com pouca ou nenhuma diferenca
implante de CDI dependem da probabilidade de ter terapéutica com base na etiologia subjacente e nas carac-
RRVE ou sofrer AVM. teristicas genéticas, o que difere do que ocorre em outras
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FIGURA 4 Continuaciao
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areas da medicina, como oncologia e hematologia, no tra-
tamento de certas malignidades. Embora o teste genético
na CMD nédo seja recomendado pelas diretrizes atuais
(20,21), acreditamos que o teste genético e, consequen-
temente, uma abordagem de medicina de precisdo devem
se tornar o padrdo de atendimento também em cardio-
logia quando forem disponibilizados mais dados sobre

Continua na préxima pagina

o impacto das caracteristicas genéticas no prognéstico
e, principalmente, se os ensaios clinicos em andamento
com medicamentos direcionados especificamente a
certos subtipos genéticos de CMD mostrarem resultados
positivos (NCT03439514 e NCT04572893).

Estudos futuros precisardo abordar como incorporar
dados genéticos como uma ferramenta de atendimento
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FIGURA 4 Continuacao
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para médicos e como integrar essas informagdes a
parametros adicionais, como aqueles obtidos de téc-
nicas avan¢adas de imagem (por exemplo, ressondncia
magnética cardiaca).

LIMITAGOES DO ESTUDO. Entreaslimitagdes do estudo,
estdo sua natureza observacional e seu desenho retros-
pectivo. Os principais genes da CMD foram avaliados em

todos os casos, mas os genes incluidos nos painéis-alvo do
SUG variaram entre os centros e ao longo do tempo, refle-
tindo as mudangas quanto ao conhecimento sobre a gené-
tica da CMD nos ultimos 5 anos. Embora essa seja a maior
coorte de pacientes com CMD genotipada com desfechos
clinicos completos publicada até o momento, a quanti-
dade limitada de pacientes pertencentes a alguns grupos
de genes funcionais restringe o poder das conclusdes
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ILUSTRACAO CENTRAL Desfechos clinicos em 1.005 pacientes com cardiomiopatia dilatada nio isquémica de acordo com o genétipo

1.005 pacientes indice com CMD nao isquémica
e |dade ao diagndstico de 51 (42—61) anos

e FEVE 32,0 £ 10,5%
e Seguimento médio de 4,0 (1,7-7,5) anos
* 37% genétipo-positivo, 63% VSD/genétipo-negativo

0 Eventos cardiovasculares adversos maiores
HR 1,51 (1C95%, 1,17-1,94; P = 0,001)

. Insuficiéncia cardiaca terminal
Piores desfechos 0 HR 1,67 (1C95%, 1,16-2,41; P = 0,006)
na CMD genétipo-

positivo 0 Arritmia ventricular maligna
HR 1,50 (IC95%, 1,09-2,07; P = 0,013)

o Remodelagio reversa do ventriculo esquerdo
OR 0,77 (1C95%, 0,59-0,99; P = 0,047)

Desfechos e resposta diferentes a terapia em gendtipo-positivo,
de acordo com o grupo de gene

Eventos cardiovasculares Insuficiéncia cardiaca
adversos maiores terminal
Teste de log-rank <0,001 Teste de log-rank <0,001

Arritmia ventricular Remodelagao reversa
maligna do ventriculo esquerdo
Teste de log-rank <0,001 P <0,001

Escobar-Lopez, L. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(17):1682-1699.

Os desfechos clinicos de 1.005 pacientes indice com cardiomiopatia dilatada (CMD) genotipada foram coletados retrospectivamente em 20 centros. Os pacientes
gendtipo-positivo apresentaram aumento de eventos cardiovasculares adversos maiores, insuficiéncia cardiaca terminal e arritmias ventriculares maiores, além de
diminui¢do da remodelagdo reversa do ventriculo esquerdo em comparagdo a seus pares gendtipo-positivo. Os desfechos clinicos e a remodelagdo reversa do ventriculo
esquerdo variaram conforme o gene afetado subjacente. FEVE = fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; HR = razdo de risco (de hazard ratio); IC = intervalo de
confianca; OR = razao de chances (de odds ratio); VSD = variante de significado desconhecido.

29



30

Escobar-Lopez et al.
Genética e prognéstico na CMD

sobre esses grupos. Além disso, os centros participantes
eram especializados em doencas cardiacas hereditarias
e insuficiéncia cardiaca e, portanto, os achados podem
ndo ser extrapolados para outros ambientes.

CONCLUSOES

Pacientes com CMD e com variantes patogénicas ou
provavelmente patogénicas tiveram pior prognéstico
do que pacientes gen6tipo-negativo, e o curso clinico e
a remodelacdo ventricular esquerda variaram depen-
dendo do gene afetado subjacente.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA EM CONHECIMENTO MEDICO:
Pacientes com CMD ndo isquémica e variantes ge-
néticas patogénicas ou provavelmente patogénicas
apresentam pior progndstico do que os pares gend-
tipo-negativo. O teste genético é importante para
a estratificacdo de risco, e os resultados podem
prever o prognéstico e a resposta a terapia médica.

PANORAMA TRANSLACIONAL: Como a pe-
netrancia das mutagdes causadoras de CMD é
incompleta, sdo necessarios mais estudos para
identificar outros fatores que regem o desenvolvi-

mento da CMD.
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