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Genética e gendmica na cardiopatia congénita: uma revisao clinica

Resumo

Objetivo: Discutir as evidéncias referentes ao papel genético em cardiopatias congénitas,
sejam alteragdes cromossomicas ou doengas monogénicas.

Fonte de dados: Lilacs, PubMed, Medline, SciELO, Google Scholar e referéncias dos artigos
encontrados. Artigos de revisao, relatos de casos, capitulos de livros, dissertacées de mestrado
e teses de doutorado foram incluidos.

Sintese dos dados: As cardiopatias congénitas estao entre os tipos mais comuns de defeitos con-
génitos, afetando até 1% dos nascidos vivos. Tradicionalmente, a etiologia era definida como um
modelo multifatorial, com contribuicdo tanto genética quanto externa, sendo o papel genético
menos reconhecido. Recentemente, no entanto, a medida que a evolucao natural e a epidemio-
logia das cardiopatias congénitas mudaram, a identificacao de fatores genéticos tem adquirido
importancia crescente no tratamento clinico e cirtrgico de defeitos cardiacos sindromicos e
nédo-sindromicos, fornecendo ferramentas para a compreensao do desenvolvimento do coracao.
Conclusées: O conhecimento concreto da etiologia das cardiopatias congénitas e o reconheci-
mento das alteracdes genéticas podem ser Uteis no tratamento a beira do leito, definindo o
prognostico e antecipando as complicacoes.

© 2020 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.

0/).

Introducao

As doencas cardiacas congénitas (DCCs) sao anomalias estru-
turais do coracao e dos grandes vasos intratoracicos presentes
ao nascimento; afetam 0,8-1 crianca por 100 nascidos vivos e
¢ o tipo mais comum de defeito congénito,’ responsavel por
aproximadamente um terco de todas as principais anomalias
congénitas.?

De acordo com as lesées anatomicas e hemodinamicas, as
DCCs sao clinicamente classificadas em diferentes subtipos
dentro de um espectro de gravidade, como defeitos conotrun-
cais, defeitos na via de saida (OFT, do inglés out flow tract),
relacoes esquerda-direita anormais (heterotaxia), defeitos que
afetam o influxo cardiaco e cardiomiopatias.’

Aproximadamente um terco dos pacientes com DCCs tem
anomalias categorizadas como graves e potencialmente letais
e necessita de intervencao clinica ou cirlrgica no primeiro
ano de vida, exige muitas vezes procedimentos cirlrgicos
multiplos.' Portanto, as DCCs tém um efeito significativo sobre
a morbidade, mortalidade e cuidados de salde e apesar dos
avancos nos tratamentos e nos cuidados intensivos, continuam
a ser a principal causa de mortalidade infantil nos paises
desenvolvidos.'

A medida que os cuidados de salide melhoram nos paises
mais pobres do mundo, as mortes secundarias a doencas infec-
ciosas diminuem e as DCCs aumentam como importante causa
de morbidade e mortalidade. Em 2007, as DCC foram respon-
saveis por 6% das mortes em criangas com menos de um ano
no Brasil.> As melhorias nas técnicas cirtrgicas e no cuidado
perioperatorio mudaram drasticamente a historia natural das
DCCs, permitiram a sobrevivéncia de até 95%* dos pacientes,
resultou em uma populacdo cada vez maior de adultos que atin-
gem a idade fértil e vivem com DCCs e as consequéncias das
anomalias e tratamentos,® alteracdes que no passado levavam
a morte em idade muito jovem.

0 manejo dos pacientes sobreviventes representa um novo
desafio: 13,6% dos pacientes com DCCs submetidos a reparo

ou tratamento paliativo apresentam malformacées estrutu-
rais extracardiacas associadas,’ além do aumento do risco
de arritmias, disfuncdo miocardica e deficiéncias do neurode-
senvolvimento, que sao potencialmente as comorbidades com
maior impacto na qualidade de vida em pacientes com DCCs:
eles afetam 10% a 50% dos pacientes, de acordo com a gravi-
dade da doenca coronariana.’

A complexidade e a heterogeneidade das DCCs tém
sido tradicionalmente atribuidas a etiologias multifatoriais,
decorrentes de interacdes entre multiplos genes e fato-
res ambientais.>* De fato, ndo é facil definir com precisao
a contribuicdo genética subjacente aos defeitos cardiacos,
devido a complexidade da rede genética que controla a organo-
génese do coracdo. Entretanto, muitos estudos apontam para
uma importante contribuicao genética para DCCs, como maior
concordancia em gémeos monozigoticos, risco de recorréncia
de formas relacionadas de DCCs em irmaos e a presenca de
formas mendelianas raras de defeitos cardiacos.'

Base do desenvolvimento do coracao

O coracdo é o primeiro 6rgao funcional a se desenvolver em
embrides de vertebrados e esse processo é estritamente con-
trolado por uma rede de regulacio génica,”® que inclui fatores
de transcricdo, vias de sinalizacao, microRNAs e fatores epige-
néticos.

Em mamiferos, trés linhagens celulares colaboram no curso
da morfogénese cardiaca: células do mesoderma cardiogénico
(CMC), o proepicardio (PE) e células cardiogénicas da crista
neural (CCCN).” O primeiro campo cardiaco (PCC) e o segundo
campo cardiaco (SCC) que formam a maior proporcao de mio-
cardio ventricular, atrial e da via de saida, além de endocardio,
sistema de conducéo e coxins pulmonares e aorticos, abrigam-
-se no mesoderma cardiogénico.”~? Inicialmente, o PCC forma
o crescente cardiaco, que evolui para o coracdo tubular ou
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tubo cardiaco, que é o principal contribuinte para o ventriculo
esquerdo inicial.

A medida que o tubo cardiaco se forma, o SCC migra para a
linha média e se posiciona dorsalmente ao tubo cardiaco, com-
preende o aspecto dorsal-medial da placa cardiaca, enquanto o
PCC compreende o aspecto ventral. O PCC diferencia-se como
o crescente cardiaco, enquanto a diferenciacao do SCC ¢é atra-
sada pela sinalizagado inibitoria de Wnt que emana da linha
média.?? Entdo, ele cresce e povoa grande parte do OFT, do
ventriculo direito primario e dos atrios. Fatores secretados
da porcao anterior do tubo cardiaco funcionam como quimi-
oatrativos para as células do SCC, embora esses mecanismos
permanecam desconhecidos.?

Ambas as linhagens parecem ser controladas por sinais
positivos e negativos intricados de vias como proteinas mor-
fogenéticas Osseas (BMPs, do inglés bone morphogenetic
proteins), fatores de crescimento de fibroblastos (FGF, do
inglés fibroblast growth factors), vias de sinalizagdo Sonic
Hedgehog (SHH), WNT e NOTCH.%7 O comprometimento car-
diogénico inicial depende da expressao do fator de transcrigao
Nkx2.5 em células mesenquimais, como consequéncia da
expressao de BMP2/4 associada a inibidores da via Wnt.%'°

As células progenitoras que surgem do PE compreendem o
epicardio e se diferenciam em fibroblastos, mUsculo liso dos
vasos e células endoteliais das coronarias e alguns miocitos
formam o septo atrioventricular (AV). A interacao entre o epi-
cardio e o miocardio é crucial para a maturacao da camara e
o crescimento do musculo ventricular.” Essa interacio é pro-
porcionada por uma matriz extracelular denominada geleia
cardiaca, que favorece a sinalizacdo reciproca entre o mio-
cérdio externo e o endocardio interno.”

Finalmente, as CCCNs originam-se do tubo neural dorsal e
migram para os arcos faringeos 3, 4 e 6, compreendem célu-
las distais do OFT e de musculo liso da crista aorticopulmonar,
bem como a inervacdo autonémica do coracdo.””® As CCCNs
sdo essenciais para a maturacao e septacao do polo arterial do
coracdo e contribuem para a formacéo do septo e da valvula.®

O coracao é o primeiro 6rgao a romper a simetria embriona-
ria, a medida que o tubo inicia o looping para a direita, reflete
o estabelecimento global da assimetria esquerda-direita (ED),
envolve a conversa cruzada complexa entre vias como Notch,
Nodal, SHH, FGF, BMP e, finalmente, restringe a sinalizacao
Nodal ao lado esquerdo do embrido,?¢ através da atividade de
células ciliares que geram um fluxo de sentido direcional de
fluido extraembrionario.’*

O estabelecimento da assimetria ED é seguido pela
formacao dos coxins endocardicos dentro do OFT e do canal
AV que contribui para dividir o coracdo nas quatro camaras
cardiacas, inicia a divisao da OFT na aorta e na via pulmonar e
precede a formacao das valvulas em cada extremidade do tubo
cardiaco.>*

Alteracdes genéticas subjacentes a DCC

A maioria das DCCs ocorre como malformacgdes isoladas,
enquanto 25 a 30% delas estdao associadas a anomalias
extracardiacas, e alguns defeitos especificos sao frequente-
mente encontrados em associacdo com sindromes genéticas
conhecidas."" Varios dados apontam que a genética contribui
para a maioria dos DCCs," embora padrées classicos de heranca
mendeliana ndo sejam geralmente observados.'% "3

As principais anomalias cromossémicas tém sido associadas
a DCCs por mais de meio século. As aneuploidias sdo as

causas genéticas mais precocemente identificadas nas DCCs
e a contribuicdo das anormalidades citogenéticas varia de
9% a 18%." O grande nimero de genes afetados resulta em
fenotipos pleiotropicos e graves e 98% dos fetos afetados tém
pelo menos uma anormalidade extracardiaca.’

Ferramentas de investigacao genética mais recentes, como
o array-CGH, foram cruciais para revelar a presenca de ano-
malias estruturais submicroscopicas associadas a sindromes
genéticas identificaveis, inclusive fenotipos de DCCs.'>™ As
mutagbes somaticas ndao sdao uma causa comum de DCC,
mas existe a possibilidade de que tenham um papel no
desenvolvimento da doenca em um ambiente poligénico ou
multifatorial.™

Anormalidades cromossdomicas e DCCs

Anomalias cromossomicas classicas detectaveis pelo cariotipo
padrao normal incluem trissomia do 21 (sindrome de Down,
OMIM 190685), trissomia do 13 (sindrome de Patau) trissomia
do 18 (sindrome de Edwards), monossomia do X (sindrome de
Turner)."" As DCCs sao observadas em até 50% dos nascidos vivos
com trissomia do 21, 60% a 80% dos nascidos vivos com trisso-
mia do 13 e 33% com monossomia do X." Cada anormalidade
cromossomica esta preferencialmente associada a tipos especi-
ficos de DCC, como a que ocorre com defeitos AV e sindrome de
Down ou lesoes obstrutivas do ventriculo esquerdo e sindrome
de Turner.”"!

Anomalias cromossomicas submicroscopicas sao detecta-
veis por hibridizacao fluorescente in situ (FISH), amplificacao
de multiplas sondas dependente de ligacdao (MLPA) e micro-
arranjos cromossomicos (CMA). Essas técnicas aumentaram
o conhecimento sobre as variacbes do nimero de copias
(CNVs): variacoes gendmicas comuns na populagdo que incluem
delecbes e duplicacdes com diferentes consequéncias geno-
micas. As CNVs geralmente surgem a partir de rearranjos
gendmicos em pontos de quebra cromossomicos comuns devido
a arquitetura gendmica e que ndo sao necessariamente pato-
logicos. Entretanto, raras CNVs podem levar a um aumento,
ruptura ou reducao da expressao de um ou mais elementos
gendmicos, levar a patologias e problemas de desenvolvi-
mento, e sdo constantemente ligadas a DCCs sindromicas e nao
sindrémicas.'>'®

A fim de compreender a contribuicdo das anormalidades
cromossomicas estruturais para a etiologia da doenga corona-
riana, detalhamos a seguir os principais distUrbios genomicos
(sindromes associadas a CNVs) relacionados a DCC, resumidos
na tabela 1.

Delecdo de 22q11.2

A microdelecao humana mais comum varia de 0,7 a 3 Mpb, que
afeta cerca de uma em 4.000 pessoas, resulta em um amplo
espectro de fenotipos caracteristicos da sindrome de DiGe-
orge (OMIM 188400), sindrome velocardiofacial (OMIM 192430)
e sindrome de Shprintzen (OMIM 182212), abrange DCC, espe-
cialmente defeitos conotruncais, anormalidades do palato,
hipocalcemia, imunodeficiéncia, caracteristicas faciais distin-
tas e anormalidades do desenvolvimento neurolégico.'

A sindrome da delecdo de 22q11.2 (22q11del) inclui
alteracgdes no fator de transcricao de T-Box TBX1, o que eviden-
cia a importancia da regulacdo da transcricao de SHF, uma vez
que o geneTBX1 é peca central no desenvolvimento adequado
da OFT do miocardio*"” e é expressa apenas na SHF, nao na FHF
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Tabela 1 CNV associadas com cardiopatias congénitas. x
Condicao Gene(s) Localizacao no
Cromossomo
Delecao/Duplicacao de TBX1 22Q11.2
22q11.2
22q11.2del distal CRKL, 22q11.22
ERK2/MAPK1
Delecao/Duplicacao de GJA5 1921.1
1921.1
1p36del PRDM16 1P36.32
8P23.1DEL GATA4 8p23.1
Sindrome de WHSC1, 4p16.3
Wolf-Hirschhorn FGFRL1
Sindrome de Williams ELN, WSTF 7q11.23
Beuren
Sindrome de Kleefstra EHMT1, 9q34.3
NOTCH1
Sindrome de Noonan PTPN11 (50%) 12q24.12

RIT1 (alta 1922

incidéncia de
DCC)
Sindrome de Adams Oliver RBPJ 4p12.2
NOTCH1 9q34.3
Sindrome de Holt-Oram TBX5 12q24.21
Sindrome de Alagille JAG1 20p12.2
NOTCH2 1p12

nem nas CCCN. O TBX1 também regula a expressao de fatores
de crescimento, como o fator de crescimento de fibroblastos
8 (FGF8), que ativa a diferenciacdo das CCCN. Portanto, os
defeitos da OFT, tipicamente truncus arteriosus, tetralogia de
Fallot e anormalidades do arco aértico estao altamente asso-
ciados a 22q11del, bem como defeitos craniofaciais, inclusive
fenda palatina,'® hipoplasia do timo e da paratireoide.

A maioria dos pacientes com 22q11.2del tem delecdes de
novo, resulta de recombinacao nao homologa entre repetigoes
de copia baixas que flanqueiam a regido critica do cro-
mossomo. Delecdes mais proximais mantém um fendtipo
proximo a sindrome de DiGeorge, inclusive imunossupressao,
enquanto delecbes mais distais apresentam caracteristicas
clinicas incompletas: genes que interagem funcionalmente
com TBX1, mas localizados distalmente a ele, como CRKL,
ERK2/MAPK1, tém sido propostos como a etiologia de DCC em
delegcoes mais distantes, particularmente a haploinsuficiéncia
do gene MAPK1."

Sindrome da duplicacdo de 22q11.2 (OMIM 608363)

Fenotipicamente semelhante a microdelecao correspondente,
é dificil estabelecer qualquer correlacdao clara gendtipo-
-fendtipo para a microduplicacdo de 22q11.2; entretanto, os
defeitos parecem pertencer a diferentes vias patogénicas:
defeitos septais e lesao obstrutiva do ventriculo esquerdo,
geralmente associada a distUrbios neuroldgicos e retardo de
crescimento. A prevaléncia de DCC na duplicacdo de 22q11.2
€ menor em comparacao com a delecdo da mesma regiao,
mas a base molecular também considera o gene TBX7 como
candidato, pois é superexpresso e pode interagir com outros
genes dentro e fora da regido cromossémica afetada.'’ A pato-
genicidade da microduplicacao ainda é dificil de definir, pois
a maioria dos portadores parentais tem um fendtipo normal.

Mas o notodrio enriquecimento dessa microduplicacao em paci-
entes com deficiéncias do desenvolvimento neurolédgico e a
maior ocorréncia de uma segunda CNV em portadores afeta-
dos sugerem que as microduplicacoes de 22q11distais podem
atuar como um locus de susceptibilidade para a deficiéncia do
desenvolvimento neuroldgico. '’

Delecdo e duplicacdo de 1q21.1

A DCC é uma caracteristica importante da sindrome de delecao
do 1g21.1 (OMIM 612474), com um fenotipo heterogéneo, inclu-
sive incapacidade intelectual leve a moderada, microcefalia e
DCC, como obstrugdes no lado esquerdo (40%), defeitos septais
(27%) e defeitos conotruncais (20%)."" Nao houve diferencas
fenotipicas significantes entre portadores de delegdes com
diferentes pontos de ruptura.?’ A sindrome dw duplicacdo de
1g21.1 (OMIM 612475) é muito menos comum e inclui o GJA5,
descrito como um gene de suscetibilidade para DCC, notada-
mente a tetralogia de Fallot, e foi descrito como tendo sofrido
mutacdo em pacientes com DCC nao sindrémica.*'®2! O gene
GJA5, que codifica a conexina Cx40 (Cx40),2% é uma proteina
da juncao do gap cardiaco - proteina do canal da membrana
celular que interconecta o citoplasma das células vizinhas e
é responsavel pela condugédo célula a célula do potencial de
acao. A conexina Cx40 é ricamente expressa no miocardio atrial
e no sistema de conducéo atrioventricular.* O desequilibrio na
expressao dessa conexina esta associado com maior propensao
a arritmias. Além disso, pacientes com formas mutadas tam-
bém apresentam atraso no desenvolvimento e caracteristicas
dismorficas.?!?

Sindrome da delecao de 1p36

A sindrome de 1p36Del (OMIM 607872) é o segundo dis-
tarbio de microdelecao mais comum e é caracterizada por
deficiéncia intelectual, epilepsia, caracteristicas dismorficas,
distirbios metabdlicos e neuromusculares. Delecoes terminais
e intersticiais sao observadas com pontos de quebra altamente
variaveis. A DCC esta presente em 50% dos casos, principal-
mente cardiomiopatia e alta prevaléncia de nao compactacao
do ventriculo esquerdo.”?> O gene que codifica o fator de
transcricdo PRDM16 localiza-se dentro da regiao critica da sin-
drome 1p36 e esta ligado a ndao compactacao do ventriculo
esquerdo nao sindroémica.?®2*

Delecédo de 8p23.1

Delecoes que envolvem o cromossomo 8p23.1 variam de gran-
des delecoes que incluem o telomero 8p e detectaveis por
cariotipagem de rotina a pequenas delecdes intersticiais que
resultam em diferentes fenotipos, particularmente hérnia dia-
fragmatica e DCC.*?“ Defeitos cardiacos sdo observados em 94%
dos casos, variam de defeitos septais isolados a DCC mais com-
plexas, como a tetralogia de Fallot e a sindrome do coracao
esquerdo hipoplasico.*

A alta incidéncia de DCC é devida principalmente a ausén-
cia ou a expressao desequilibrada do fator de transcricao
GATA4, que é conhecido por ter um papel importante no
desenvolvimento do coracao em humanos. A haploinsufici-
éncia do gene GATA4 tem sido descrita como a etiologia
da DCC nao sindromica em modelos animais e em familias,
especialmente defeitos septais.*'"> Pacientes com delecdes
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de 8p23.1 podem ter doenca coronariana mais grave e com-
plexa quando comparados com pacientes com mutacées no
gene GATA4isoladas, sugere que outros genes localizados na
regido podem ter um papel no fenétipo da DCC.? Entre esses
genes, a haploinsuficiéncia do gene do fator de transcrigao
SOX7 é um dos mais provaveis de exacerbar os efeitos da
delecdo do GATA4.%

Sindrome de Wolf-Hirschhorn (Delecao 4pter)

A sindrome de Wolf-Hirschhorn (WHS, OMIM 194190) é cau-
sada pela perda da porcao distal da regidao 4p, com o ponto
de ruptura geralmente entre 4p15 e 4p16.2° A frequéncia esti-
mada é em torno de 1:50.000 nascidos vivos.? O fendtipo
inclui caracteristicas faciais distintas (conhecidas como facies
de ‘‘capacete grego’’, com nariz distinto, hipertelorismo ocu-
lar, filtro labial curto, testa alta, sobrancelhas arqueadas),
atraso neuroldgico e de crescimento e convulsdes. A DCC é des-
crita em 50% dos casos, particularmente defeitos septais leves
e persisténcia do ductus arteriosus, embora tenham sido rela-
tados defeitos cardiacos mais graves.?®?” O gene mais provavel
implicado no fendtipo de DCC é oWHSC1,uma histona metil-
transferase de lisina, que interage com o fator de transcricao
cardiaca Nkx2.5 especialmente durante a formacao de septo
cardiaco.* Outro candidato é o gene FGFRL1, que codifica um
membro da familia de receptores de crescimento de fibroblas-
tos expresso no cérebro, placddios cranianos, arcos faringeos
e coracao.

Sindrome de Williams-Beuren

A sindrome de Williams-Beuren (WBS, OMIM 194050) é cau-
sada por uma delecao tipica de 1,5-1,8 Mbp na regiao 7q11.23,
envolve cerca de 28 genes, afeta 1:7500 a 1:10.000 individuos.
A maioria dos pacientes é heterozigética para uma delecao de
1,5-1,8 Mbp.* Anomalias cardiovasculares estdo presentes em
75% dos individuos, geralmente estenose aortica supravalvar e
estenose pulmonar, o que pode ser explicado pela haploinsufici-
éncia do gene da elastina (ELN), causa deficiéncia ou deposicao
anormal de elastina na parede arterial, leva a proliferagcao
de células de musculo liso arterial e subsequente hiperplasia
intimal.?® Mutacées de ponto no gene ELN foram relatadas em
pacientes com estenose adrtica supravalvar ndo sindromica.*

Outras DCCs, como defeitos septais e tetralogia de Fal-
lot, sdo descritas em 6-10% dos pacientes e nao podem ser
explicadas pela delecao do gene ELN. Modelos animais indi-
cam que a delecao de outro gene na regiao 7q11.23 - BAZ1B,
também conhecido como fator de transcricdo da sindrome de
Williams (WSTF), pode ser responsavel por esses defeitos.*?°
0 gene WSTF codifica uma subunidade em trés complexos de
remodelacdo da cromatina dependentes de ATP que é crucial
para as cascatas de transcricdo génicas normais no coracao em
desenvolvimento.?’

Sindrome de Kleefstra

A sindrome de Kleefstra (KLEFS1, OMIM 610253) é causada
pela microdelecao da regiao 9q34.3 ou, menos comum, por
mutacoes de ponto no gene histona-lisina N-metiltransferase 1
eucromatica (EHMT1).A sindrome de Kleefstra é uma doenca
clinica reconhecivel com caracteristicas tipicas da face
(face plana com hipertelorismo ocular, sinofris, labio inferior

evertido, macroglossia e narinas antevertidas) e DCC em
aproximadamente 40% dos pacientes,** inclusive defeitos
septais, coarctacao de aorta, estenose pulmonar ou tetralogia
de Fallot."® Um importante atraso do desenvolvimento,
alteragcOes geniturinarias, constipagcdo cronica e epilepsia
também sdo descritos. >’

Mutacao de gene unico e DCC

0 sequenciamento de proxima geracao (NGS, do inglés next
generation sequencing) abriu as portas para o entendimento da
genética de doencas complexas, como as DCCs, além de gran-
des variaces estruturais, permitiu a identificacdo de mutacdes
que, de outra forma, seriam indetectaveis.’

A rede de controle do desenvolvimento cardiaco é vasta e
intricada e mutagdes genéticas, inclusive aquelas com ganho de
funcao e perda de funcdo, que afetam esse complexo processo
desempenham um papel significativo na genética das DCCs.?

Genes mutados em DCC sao geralmente agrupados de
acordo com a funcdo e o envolvimento em vias especificas,
uma vez que isso esclarece a compreensao desses genes na
formacao cardiaca.

Abaixo mencionamos algumas das vias/mecanismos impor-
tantes e sindromes associadas relacionadas a DCC.

Sindrome de Noonan e RASopatias

As RASopatias sdao um grupo de sindromes causadas por
mutacoes em genes da via Ras-MAPK, que é essencial para
o ciclo celular, com papéis reguladores na proliferacao,
diferenciacdo, crescimento e metabolismo celular. Portanto,
sua desregulacao nessa cascata € responsavel por profundas
consequéncias no desenvolvimento.'! Elas incluem a sindrome
de Noonan (NS) e outras doencas relacionadas a sindrome
de Noonan (DRSN), inclusive a sindrome cardio-facio-cutanea
(CFC; OMIM 115150), sindrome de Costello (SC; OMIM 218040)
e SN com lentigos multiplos (SNLM; também conhecida como
sindrome LEOPARD; OMIM 151100). Esses sao disturbios do
desenvolvimento que se sobrepdem clinicamente e que com-
partilham muitos tracos caracteristicos, como dismorfismo
facial, baixa estatura e anormalidades cardiacas, com fenoti-
pos que sao amplos e heterogéneos, e o diagnostico diferencial
entre eles pode ser dificil.>’

A sindrome de Noonan é uma das sindromes genéticas
mais comuns associadas a DCC, com uma prevaléncia esti-
mada de 1:1000 a 1:2500 nascidos vivos. E um distdrbio
clinicamente heterogéneo, transmitido como um traco autos-
sémico dominante.'3 As caracteristicas clinicas incluem baixa
estatura, caracteristicas dismorficas (como face triangular,
hipertelorismo, baixa implantacao das orelhas e ptose) defei-
tos linfaticos, hematoldgicos, esqueléticos e ectodérmicos.
Além disso, os pacientes podem apresentar comprometimento
neuroldgico variavel, variam de incapacidade intelectual
moderada a capacidade superior; no entanto, criancas com
doenca cardiaca grave tendem a apresentar capacidade cog-
nitiva mais baixa.’’ Perda auditiva, falta de coordenacéo,
distarbios do humor, hiperatividade e déficit de atencao tam-
bém foram descritos.'" "33

DCC ocorre em 60-90% dos pacientes com RASopatias,
com menor ocorréncia em SNLM. As anormalidades cardiacas
mais frequentes sao estenose da valvula pulmonar, defeito do
septo atrioventricular (DSAV), defeitos septais e cardiomiopa-
tia hipertréfica.® "3
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Diferentes genes foram identificados como responsaveis
pelo fenotipo da sindrome de Noonan ou condigcdes correla-
cionadas. Mutacoes missense no gene PTPN11- localizado na
regiao 12q24.1 - sdo responsaveis por aproximadamente 50%
dos casos. Outros 12 genes estao envolvidos e junto com o
PTPN11 respondem por aproximadamente 90% dos casos afe-
tados: KRAS, SOS1, RAF1, NRAS, BRAF, SHOC2, PPP1CB, CBL,
RRAS, RIT1, LZTR1eSOS2. A maioria desses genes codifica pro-
teinas que estdo envolvidas na via de sinalizacao da proteina
quinase ativada por mitogeno RAS (MAPK). A via RAS/MAPK é
uma importante cascata de sinalizacdo que permite as células
responder adequadamente a multiplos estimulos extracelula-
res, inclusive fatores de crescimento, horménios e citocinas,
controla praticamente todos os processos celulares. A maioria
dessas mutacdes leva a um aumento da transducao de sinal ao
longo dessa via, causa ativacao continua da MAPK durante o
desenvolvimento.'>33 SOS1, RIT1, eRAF1s3o os genes que mais
frequentemente sofrem mutacdes e a prevaléncia de DCC em
pacientes com mutacdes no gene RIT1 é particularmente alta
(90%)‘11,13

Defeitos do septo atrioventricular (DSAV) sdao encontra-
dos especialmente em pacientes com mutacdes nos genes
PTPN11 e RAF1 e DSAV parcial associada a obstrucdes do lado
esquerdo, estenose valvar pulmonar ou cardiomiopatia hiper-
trofica devem ser consideradas como marcadores para Noonan
ou sindromes correlacionadas.

Sindrome de Adams-Oliver

A sindrome de Adams-Oliver (AOS1, OMIM 100300) é um dis-
tarbio de desenvolvimento raro, caracterizado por aplasia
cutanea congénita do vértice do couro cabeludo, defeito trans-
verso terminal dos membros, com alta variabilidade intra- e
interfamiliar.’** As malformacdes cardiovasculares ocorrem
em 13% a 20% dos pacientes e diferentes aspectos anatémicos
tipos tém sido relatados: lesdes obstrutivas do lado esquerdo,
defeitos septais e conotruncais e atresia trictspide. As lesoes
do lado esquerdo sao predominantes e ocorrem em multiplos
niveis.3*

Os genes classicos envolvidos na sindrome de Adams-Oliver
incluem ARHGAP31, DOCK6, RBPJ e EOGT e apenas 9% dos paci-
entes com essas mutacoes tém DCC, particularmente, defeitos
do septo.?

O gene RBPJ foi proposto como candidato a sindrome
de Adams-Oliver com DCC mais complexa, pois codifica
uma proteina altamente preservada que coordena a ativacao
transcricional dos genes-alvo da via NOTCH, é uma chave
importante para a formagao de células mesenquimais, esquelé-
ticas, vasculares e formacao da epiderme e foliculos pilosos.*
Demonstrou-se que as variantes do gene NOTCH1, pertencen-
tes a via de sinalizacdo NOTCH, estao relacionadas a sindrome
de Adams-Oliver com DCC e foi proposto que os defeitos nos
membros e no couro cabeludo sdo secundarios a vasculopatia
causada pela haploinsuficiéncia do NOTCH1."" O gene NOTCH1
nao foi apenas implicado na DCC nao sindromica, mas também é
conhecido por ser essencial para a transformacado da epiderme
em células mesenquimais migratorias, definicdo do territorio
valvar, além de ser amplamente expresso na OFT.*

Sindrome de Holt-Oram

A sindrome de Holt-Oram (SHO, OMIM 142900) afeta
1:100.000 individuos e pode ser esporadica ou hereditaria,

transmitida como doenca autossomica dominante causada por
mutacdes non sense ou frameshift no gene TBX5,'>'® ou até
mesmo duplicacées que envolvem esse gene na regiao 12q.°
TBX5 é um fator de transcricao que é um conhecido regulador-
-chave da organogénese do coracao, especialmente quando em
combinacao com outros fatores de transcricao, como NKX2.5 e
GATA4.21317

Esta sindrome é caracterizada por malformagoes dos mem-
bros superiores e DCC, especialmente defeitos do septo e
distrbios de conducao. As anormalidades dos membros supe-
riores estao sempre presentes, envolvem estruturas derivadas
do raio radial e sdo mais comumente bilaterais e assimétri-
cas, variam de achados radiolégicos subclinicos a focomelia.
Os defeitos cardiacos sdo tipicamente defeitos septais, mas
doencas cardiacas mais complexas ja foram descritas. Anor-
malidades da conducdo cardiaca também sao usualmente
encontradas. Nenhuma correlacao pode ser feita entre a gra-
vidade das malformacées cardiacas e nos membros.3°

Sindrome de Alagille

A sindrome de Alagille (ALGS1, OMIM 118450) é um disturbio
multissistémico com prevaléncia estimada de 1:70.000 recém-
-nascidos, que afeta o coracao, figado, olhos, face e esqueleto,
e a DCC esta presente em 90% dos casos. O envolvimento da via
de saida pulmonar é o tipo mais comum de DCC descrita, entre
0s quais a estenose pulmonar valvar e/ou arterial e a tetralogia
de Fallot sdo usualmente mencionadas. A escassez de ductos
biliares interlobulares e a consequente colestase também sao
uma caracteristica clinica importante.'?

A grande maioria dos pacientes com sindrome de Ala-
gille (> 90%) tem mutacdes no gene JAGT, que codifica uma
ligante sinalizadora de NOTCH. Casos selecionados (< 1%) tém
mutacdes no gene NOTCH2.’” O gene JAGT esta fortemente
correlacionado com malformagdes cardiovasculares e é subja-
cente a DCC nao sindromica, mais frequentemente a tetralogia
de Fallot.’

Como as DCCs podem ser uma manifestacao isolada da
sindrome de Alagille, pacientes com historico familiar de tetra-
logia de Fallot ou aqueles com estenose ou hipoplasia de
ramo de artéria pulmonar devem ter direito a testes gené-
ticos, mesmo que outras caracteristicas fenotipicas estejam
ausentes.” "3

Genes envolvidos no controle epigenético

Novas abordagens tém sido usadas na busca pela compreensao
da etiologia e variabilidade fenotipica de doencas genéticas
complexas. O estudo da epigenética - alteracbes genomi-
cas que nao envolvem modificacdes na sequéncia de DNA -
sugere que a estrutura da cromatina e/ou os distUrbios epige-
néticos podem levar a alteracdes na transcricao de multiplos
genes e vias metabodlicas que podem desempenhar um papel
fundamental nas DCC. Diversos estudos tém demonstrado a
importancia de varios mecanismos de regulacdo epigenética
durante a cardiogénese.3®

Diversos estudos demonstram a importancia de varios meca-
nismos de regulacdo epigenética durante a cardiogénese.
Alteracées da metilac@do do DNA, especialmente nas ilhas
CpG proximas a fatores de transcricao, foram identificadas
em pacientes com malformacdes cardiacas.®® Estudos com
sequenciamento de proxima geracdo identificaram enrique-
cimento significativo para mutacoes em genes que envolvem
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modificacao de histonas em pacientes com DCC, especialmente
H3K4, H2K7, H3K9 e H3K27, sugere que a modificacao de his-
tonas pode ser significativa na patologia da doenca isolada.’*

Ainvestigacao do remodelamento da cromatina em organis-
mos modelo mostrou que a modificagcao dinamica da estrutura
da cromatina desempenha um papel importante na regulacao
da expressao génica durante o desenvolvimento do coracdo.'3
Mutacoes de novo que afetam os genes de regulacao da cro-
matina contribuem para cerca de 3% das DCCs. Além disso,
os genes reguladores da cromatina incluem cerca de 600 genes
que regulam a expressao génica dinamica e alteram fatores epi-
genéticos ou catalisam alteracées na estrutura da cromatina.’
Portanto, genes que codificam proteinas que modificam ou se
ligam a histonas tém sido implicados como a etiologia de sin-
dromes que causam DCCs, como:

Sindrome de Kabuki

A sindrome de Kabuki (KABUK1, OMIM 147920) é um distur-
bio genético que afeta 1:30.000 recém-nascidos e causa atraso
no desenvolvimento, dismorfismo facial e lesoes obstrutivas do
lado esquerdo, que inicialmente levantaram uma suspeita de
envolvimento do cromossomo X, embora defeitos do septo e
conotruncais também possam ser detectados.!" De fato, apesar
da identificacao do gene MLL2 - uma histona metiltransferase -
como causa primaria da sindrome de Kabuki através do sequen-
ciamento do genoma completo, delecao de novo parcial ou
completa de genes do cromossomo X, que codifica as modifica-
doras de histonas KMT2D e KDM6A que interagem com o gene
MLL2 também podem resultar em um fenotipo da sindrome de
Kabuki.'"?

Sindrome Charge

A sindrome Charge (OMIM 214800) é um acronimo que significa
coloboma, cardiopatia, atresia coanal, atraso do crescimento
e desenvolvimento, hipoplasia dos genitais, anomalias dos
pavilhoes auriculares/surdez (do inglés iris Coloboma, Heart
malformation, choanal Atresia, Retarded growth and develop-
ment, Genital hypoplasia and Ear anomalies and deafness),
embora outras malformacées e alteracdes comportamentais
possam estar presentes e os critérios diagnosticos tenham sido
refinados varias vezes.>® Ela afeta 1:8.000 a 1:10.000 recém-
-nascidos, cerca de 70% dos pacientes tém DCC e cerca de
metade deles apresenta defeitos conotruncais maiores, como
a tetralogia de Fallot e dupla via de saida do ventriculo direito,
embora outros defeitos da OFT, como a sindrome do coragao
esquerdo hipoplasico, também sejam descritos.'**° Mais de
dois tercos dos casos sdo causados por mutacdes non sense ou
frame shift no gene CHD7, que codifica uma proteina modifica-
dora da cromatina, embora alteracdes no gene da semaforina
(SMA3E) possam resultar em fenétipo semelhante.“? A proteina
CHD7 é essencial para a migracao da crista neural, o que pode
explicar a alta frequéncia de defeitos da OFT, "33

Sindrome de Koolen-De Vries

A Sindrome de Koolen-De Vries (KDVS, OMIM 610443) é cau-
sada pela delecao do locus 17g21.31 ou mutacdao do gene
KANSL1, localizado no loco supracitado, caracteriza-se por
grave déficit intelectual, hipotonia, convulsdes e dismorfismo
facial. A DCC esta presente em 27% dos casos, com defeitos

marcadamente septais, embora a estenose pulmonar também
possa ser descrita.”*' Estudos recentes identificaram que o
gene KANSL1 desempenha um papel como gene modificador
em pacientes com 22q11.2DS.#

DCC nao sindromica

A grande maioria das DCCs - cerca de 70% - ocorre como
malformacées isoladas,'" 2% inclusive as mais complexas:
atresia da tricuspide, transposicao das grandes artérias, sin-
drome do coracao esquerdo hipoplasico e atresia pulmonar.
Varios novos genes com heran¢a mendeliana foram identifica-
dos e estudos de familias afetadas nao s6 lancaram luz sobre
os padrdes de herangca, mas também tém sido essenciais para
a compreensao da complexa organogénese do coracdo, uma
vez que os genes etiologicamente ligados as DCCs afetam dire-
tamente o desenvolvimento embrioldgico e também podem
desempenhar um papel na regulacdo do coracao durante toda
a vida." A tecnologia de sequenciamento de préxima geracéo
(NGS) abriu as portas para se descobrir a importancia das vari-
antes de novo sem heranca mendeliana clara, variantes com
penetrancia reduzida e alteracdes somaticas, entre outras.'>"

A maioria das mutacdes identificadas é familia-especifica
e nao pode ser considerada uma causa comum de DCC, mas é
possivel que multiplas variantes possam ter um papel no desen-
volvimento da doenca como ambiente poligénico, embora a
interpretacao dessas variantes possa ser muito desafiadora e
nao é sempre é possivel estabelecer sua patogenicidade. Essas
associacoes podem ser altamente significativas do ponto de
vista estatistico e de pesquisa, mas tém relevancia clinica
baixa.'

Em muitas familias e individuos com DCC, as variagdes nos
genes expressos durante a formacao do coracdo estao presen-
tes com diferentes perfis de heranca, sugere um continuum
entre formas mendelianas e complexas das doencas, além de
distarbios de gene Unico, como exemplificado abaixo e listados
na tabela 2.

Mutagdes na familia NK2

A familia NK2 é constituida por genes homeobox que desempe-
nham papéis cruciais no desenvolvimento do coracao, regulam
processos essenciais, como a expressao génica espacial e
temporal.® %% O gene NKX2-5é expresso em ambos, o primeiro
e o segundo campos cardiacos, como um dos primeiros marca-
dores da diferenciacao cardiomiogénica e é fundamental para a
hierarquia reguladora cardiaca.? Varias mutacdes foram descri-
tas, levaram principalmente a defeitos septais e anormalidades
da conducdo atrioventricular,? mas também foram descritas
DCC mais complexas, como a tetralogia de Fallot e a hipoplasia
do coracdo esquerdo.® Estudos recentes tém se concentrado
na regiao reguladora do gene NKX2-5, propéem que essas vari-
antes nao codificantes podem melhorar a transcricao e alterar
a rede que controla a morfogénese cardiaca. Também foi pos-
tulado que essas versoes mutantes podem se ligar a promotores
de genes nao especificos e permitir que os cofatores induzam
um efeito mais forte do que o usual, o que pode explicar as
grandes variacdes de fendtipos em individuos afetados.*

O gene NKX2-6 se sobrepoe parcialmente ao NKX2-5 nos
perfis de expressao temporal e espacial e nas caracteristicas
funcionais durante a embriogénese. As mutacdes que causam
perda de funcao do NKX2-6 ja foram identificadas em pacientes
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Tabela 2 Genes associados a cardiopatias congénitas ndo sindromicas

Condicao Gene Localizacao no
Cromossomo
Defeitos septais; conducao anormal; tetralogia de Fallot; hipoplasia do coracao esquerdo NKX2-5 5g35.1
Tetralogia de Fallot; dupla via de saida do ventriculo direito; defeitos do septo ventricular NKX2-6 8p21.2
Defeitos septais; dupla via de saida do ventriculo direito TBX20 7p14.2
Defeitos septais; dupla via de saida do ventriculo direito; tetralogia de Fallot GATA4 8p23.1
Tetralogia de Fallot; fibrilacao atrial familiar GATAS 20q13.33
Defeitos da via de saida GATA6 18q11.2
Heterotaxia ZIC3 Xq26.3
Isomerismo atrial, transposicdo-D de grandes artérias PITX2 4q25
Comunicacao interatrial familiar MYH6 14q11.2
Tetralogia de Fallot JAG1 20p12.2
Hipoplasia do coracao esquerdo NOTCH2 1p12

com tetralogia de Fallot, dupla via de saida do ventriculo
direito e defeitos do septo ventricular.?

Mutacées na familia TBX

A familia do fator de transcricdo toolbox (TBX) € um grupo
de seis proteinas que compartilham um dominio de ligacao de
DNA altamente conservado e com papel significativo no desen-
volvimento de células progenitoras cardiacas - especialmente
no segundo campo cardiaco - bem como na padronizacao das
cdmaras e OFT.2"7

0 gene TBX1 é expresso no mesénquima e no epitélio da
faringe e € um dos principais determinantes genéticos de
disturbios cardiacos e craniofaciais, & incluido no conjunto
de genes deletados na sindrome de 22q11del. Mutacées no
gene TBX5 foram associadas a sindrome de Holt-Oram, como
descrito. Existem muito poucos casos de doenca coronariana
isolada relacionados a mutacées nesses dois genes.*

Mutagoes no gene TBX20, por outro lado, tém sido associa-
das com defeitos do septo atrial e ventricular e valvulogénese
aberrante: o TBX20 é necessario nas linhagens endoteliais
para septacdo, regulagem do versican, um proteoglicano da
matriz extracelular e a proliferacao e diferenciacdo dos car-
diomidcitos nos septos.*“® Mutacées no TBX20 aumentam a
suscetibilidade da dupla via de saida do ventriculo direito em
humanos e também tém sido associadas de maneira causal a
cardiomiopatia dilatada.?

Mutacgdes na familia GATA

A familia dos fatores de transcricao de ‘‘dedos de zinco’’ GATA
compreende seis membros: GATA 1 a GATA 6, que se ligam a
sequéncia de bases (A/T) GATA (A/G) na regiao reguladora de
varios genes. A maioria dos tecidos de origem mesodérmica ou
endodérmica expressa pelo menos um dos seguintes: GATA4,
GATA5 ou GATAG6 e todos os trés estao presentes no mesoderma
pré-cardiaco.>’ Experimentos em modelos animais mostraram
que o silenciamento dos genes GATA pode resultar em DCC,
varia de defeitos valvulares-septais a acardia.**

GATA4 é o membro mais investigado e também um dos pri-
meiros fatores de transcricao expressos no desenvolvimento de
células cardiacas."””*” Uma diminuicdo na expressdo do gene
GATAA4 leva a varias formas de DCC, como defeitos do septo atri-
oventricular, dupla via de saida do ventriculo direito e formas
familiares da tetralogia de Fallot.? 74

0 gene GATA5 pode promover o destino dos cardiomioci-
tos a partir de células-tronco embrionarias murinas.® Pouco
se sabe sobre as mutacées do GATA5 em humanos, mas trés
mutacées em heterozigose foram identificadas em familias
com malformagdes anatomicas cardiacas ou fibrilacao atrial
familiar>*’ e na tetralogia de Fallot esporadica.’

0 gene GATA6 é altamente expresso ndo apenas no coracao
em desenvolvimento - mesoderme pré-cardiaca, tubo cardiaco
- mas também em cardiomidcitos adultos em ventriculos e
atrios humanos e células de musculo lisovascular.?*’ A delecao
do GATA6 em células de musculo liso derivadas da crista neural
pode resultar em defeitos na OFT, como arco aértico interrom-
pido e persisténcia do truncus arteriosus, fenotipos associados
a expressdo gravemente diminuida do SEMA3C."7# A formacao
do coxim endocardico também é afetada pelo GATA6, portanto
mutacdes nesse gene tém sido implicadas na tetralogia de Fal-
lot nao sindrémica e no defeito do septo atrioventricular.?

Mutacées no gene ZIC3

O gene ZIC3 codifica um fator de transcricao do ‘‘dedo
de zinco’’ que estd envolvido no desenvolvimento do eixo
esquerdo-direito (ED), conhecido como gene da heterotaxia.
Localizado no cromossomo X, as mutacdes que causam a perda
de funcdo em Zinc3 levam a heterotaxia ligada ao X e DCC
isolada,>'* como a transposicdo-D das grandes artérias e a
dupla via de saida do ventriculo direito.*®

Mutacées no gene PITX2

O gene PITX2 pertence a familia homeobox de fatores de
transcricdo da pituitaria que desempenha um papel tanto na
ligacdo do DNA quanto do RNA e consiste em trés isofor-
mas: PITX2a, PITX2b e PITX2c. A assimetria esquerda-direita
do coracdo depende da expressao de PITX2 na via nodal do
lado esquerdo, com ativacao de vias de ciclo celular wnt-
-dependente downstream e sua repressao a direita.>*’ A perda
de funcdo do PITX2 de qualquer isoforma causa isomerismo
atrial grave, ventriculo esquerdo com dupla via de entrada,
transposicdo-D de grandes artérias e persisténcia do truncus
arteriosus.*
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Genes que codificam componentes do sarcomero
cardiaco

Genes sarcoméricos sdao amplamente reconhecidos como can-
didatos a diversas cardiomiopatias familiares, mas alguns
genes também tém sido associados a doencas cardiacas
estruturais.**® Mutacdes no gene MYH6 (cadeia pesada da
miosina 6) foram identificadas em formas familiares de
comunicacao interatrial (CIA) e a regulacao molecular envolve
fatores de transcricdo como GATA4 e TBX5. A incidéncia de CIA
também pode estar super-representada na ndao compactacao
do ventriculo esquerdo, causada pela mutacdo do geneMYH7,*
que também esta relacionada a anomalia de Ebstein.>%"

Genes da via de Notch

A sinalizacao de Notch é uma via altamente conservada que faz
amediacao da comunicacao intercelular local e regula o padrao
celular e é crucial em érgdos com arquitetura complexa.>* A
via Notch é particularmente importante durante a formacao
e morfogénese do canal atrioventricular e da OFT e mutacdes
dos genes envolvidos em seres humanos resultam em defici-
éncias e sindromes de desenvolvimento cardiovascular muito
especificas, como a de Alagille ou Adams-Oliver."3* Mutacées
no gene JAGT podem estar implicadas em casos isolados de
DCC, especialmente na tetralogia de Fallot." As mutacées do
NOTCH1 foram associadas, dentro de uma Unica familia, com
uma variacao de DCC de valvula adrtica bivalvular a sindrome
do coracao esquerdo hipoplasico. O geneGALNT11 foi associado
a heterotaxia em seres humanos.'

Genes ciliares

Os genes ciliares tém maltiplas funcdes, inclusive sinalizacao,
propulsao de fluido extracelular e controle do ciclo celular,
e mutacdes nesses genes podem causar diversos disturbios
humanos com fendtipos pleiotropicos. No desenvolvimento do
coracdo, o papel mais bem compreendido para os cilios é
o estabelecimento da assimetria esquerda-direita, portanto
mutacdes que afetam a motilidade ciliar podem resultar em
heterotaxia e DCC." Em modelos animais, mutacées em genes
que codificam componentes do complexo motor de dineina
(Dnah11/LRD e Dnah5) resultam em anormalidades DE cardia-
cas e viscerais.! Nao surpreendentemente, 12,1% dos pacientes
com discinesia ciliar primaria apresentam algum tipo de defeito
de lateralidade, com ou sem defeitos cardiacos.>?

Conclusao

O desenvolvimento do coracao é extremamente complexo e
exige interacdes entre inumeros fatores moleculares e epige-
néticos. A medida que o cuidado do paciente com DCC evolui e
permite que ele cresca e se reproduza, a compreensao do papel
genético, particularmente na DCC esporadica, aumenta. No
tratamento a beira do leito, o reconhecimento das alteracoes
genéticas subjacentes a cardiopatia pode ser Gtil na definicao
do prognostico e na antecipacao de complicacbes, como res-
posta inflamatoria sistémica, arritmias e insuficiéncia cardiaca
precoce.

Com a tecnologia de sequenciamento de proxima geracao,
nossa compreensao da biologia da DCC se expandiu rapida-
mente, mas ainda ha muitas questdes a serem respondidas,

pois os fundamentos genéticos de mais de 50% dos casos per-
manecem desconhecidos. A extrema heterogeneidade genética
e clinica e a fraca correlacao genoétipo-fendtipo tornam esse
caminho ainda mais desafiador.
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