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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Criancas; Introdugdo: A miocardiopatia hipertrofica (WCH) é uma patologia com transmissao essencial-
Mioca)rdiopatia mente autossdmica dominante, expressao clinica variavel e penetrancia incompleta. O rastreio
hipertrofica familiar; familiar tem por objetivo identificar a ocorréncia ou o risco de desenvolvimento da doenca
Diagndstico genético; nos parentes em primeiro grau do caso index. As normas de orientacdo da ESC e da ACCF/AHA
Penetrancia recomendam a avaliacdo dos familiares em idade pediatrica a partir dos 10-12 anos.

Objetivos: Avaliaram-se os resultados de um programa de rastreio pediatrico de MCH familiar e
o valor preditivo do estudo genético nexte contexto. Foi ainda aferida a penetrancia fenotipica
ao longo do tempo de seguimento destas criancas.

Métodos e resultados: Foram incluidas 20 criancas pertencentes a dez familias (2004-2013).
Trés das criangas constituiram-se como o caso index, sendo as restantes parentes em primeiro
grau de um doente com MCH (80% sexo masculino; idade mediana =10 anos). Catorze criancas
eram portadoras de mutacao de um gene sarcomérico (70%; idade mediana = 8 anos). Sete (50%)
dos 14 portadores de mutacdo apresentavam fenotipo positivo na primeira avaliacao.

Foram definidos como «familiares em risco» aqueles com teste genético positivo, mas com
fendtipo normal a apresentacédo. Apos 3,5 4 0,8 anos de seguimento, duas das criancas fendtipo
negativo portadoras de mutacao (gene MYBPC3) desenvolveram MCH, aos dez e 15 anos de idade
(28% de taxa de penetrancia).

Conclusoes: A penetrancia de MCH em criancas com fenotipo normal a apresentacao foi de
28% apods 3,5 anos de seguimento. Tal sublinha a importancia da avaliacao longitudinal dos
portadores de mutacao de genes sarcoméricos, independentemente da presenca de fenotipo
patoldgico.

© 2016 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos os
direitos reservados.
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Abstract
Introduction: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is most often of autosomal dominant inhe-
ritance with incomplete penetrance and variable expression. The main purpose of family
screening is to identify relatives with unrecognized HCM and to monitor those at risk for dise-
ase, in order to minimize complications and to assess risk of sudden cardiac death. The ESC
and ACCF/AHA guidelines on the diagnosis and management of HCM recommend the screening
of child relatives from the age of 10-12 years.
Objectives: We studied the outcome of clinical screening and genetic testing of child probands
and relatives (<18 years of age) from families with HCM and assessed the age-related penetrance
of HCM during the follow-up of these young relatives.
Methods and Results: Twenty patients from ten families were included between 2004 and 2013,
consisting of three probands and 17 first-degree relatives (80% male; median age 10 years).
Fourteen child relatives were mutation carriers (70%; median age eight years). Seven (50%) of
the 14 mutation carriers were diagnosed with HCM at initial assessment. At-risk child relatives
were defined as those with a positive mutation but a negative phenotype at enrollment.

After 3.540.8 years of follow-up, two of the phenotype-negative mutation carriers developed
HCM at 10 and 15 years of age (28% penetrance rate).
Conclusions: The penetrance of HCM in phenotype-negative child relatives was 28% after
3.5 years of follow-up. This underlines the need for long-term monitoring of mutation carriers
irrespective of the presence of a positive phenotype.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights

reserved.
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Lista de abreviaturas

Actin, alpha, cardiac muscle 1
Acido desoxirribonucleico

ACCF/AHA American College of Cardiology and Ame-

rican Heart Association
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European Society of Cardiology
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Ventriculo esquerdo

Introducao

A miocardiopatia hipertrofica (MCH) é uma patologia
de transmissdo essencialmente autossomica dominante,
expressao clinica variavel e penetrancia incompleta, depen-
dente da idade’.

As manifestacbes clinicas desta patologia sao igual-
mente heterogéneas, desde a auséncia de sintomas até a
apresentacao com sinais francos de insuficiéncia cardiaca
ou morte subita’.

0 objetivo do rastreio familiar € o de identificar a ocor-
réncia ou o risco de desenvolvimento da doenca nos parentes
em primeiro grau do caso index.

As mais recentes normas de orientacao da European Soci-
ety of Cardiology (ESC) e da American College of Cardiology
and American Heart Association (ACCF/AHA) recomendam
a avaliacao dos familiares em idade pediatrica a partir dos
10-12 anos>*.

Estima-se que em cerca de 50-60% dos casos de MCH fami-
liar seja possivel identificar uma mutacdo nos genes que
codificam as proteinas sarcoméricas®.

No entanto, em criancas com fenotipo negativo, o valor
prognostico da identificacdo de mutagdes de genes sarco-
méricos permanece incerto.

Avaliaram-se os resultados do rastreio pediatrico de MCH
familiar num centro de referenciacgao terciaria de cardiolo-
gia pediatrica e o valor preditivo do estudo genético neste
contexto. Foi ainda aferida a penetrancia fenotipica da
doenca, ao longo do tempo de seguimento destas criancas.
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