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Resumo

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é uma doenca
autossomica dominante causada por mutagdes em genes que
codificam as proteinas dos sarcomeros. E a principal causa
de morte sibita cardiaca em atletas jovens de alto nivel.
Estudos tém demonstrado um pior progndstico associado a
mutagoes especificas. A associacao entre genétipo e fenétipo
em CMH tem sido objeto de diversos estudos desde a
descoberta da origem genética dessa doenca.

Este trabalho apresenta o efeito de uma mutagao composta
em MYBPC3 na expressao fenotipica da CMH.

Uma familia na qual um jovem tem o diagnéstico clinico
de CMH foi submetida a investigagao clinica e genética.
As regides codificadoras dos genes MYH7, MYBPC3 e TNNT2
foram sequenciadas e analisadas.

O probando apresenta uma manifestagao maligna da
doenga e é o Gnico em sua familia a desenvolver CMH.
A andlise genética pelo sequenciamento direto dos trés
principais genes relacionados a essa doenga identificou uma
variante em heterozigose composta (p.E542Q e p.D610H) em
MYBPC3. A analise da familia mostrou que os alelos p.E542Q
e p.D610H tem origem paterna e materna, respectivamente.
Nenhum familiar portador de um dos alelos variantes
manifestou sinais clinicos de CMH.

Sugerimos que a expressao heterozigética bialélica de
p.E542Q e p.D610H pode ser responsavel pelo fenétipo
severo da doenga encontrada no probando.

Introducao

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é um transtorno
miocdrdico genético caracterizado por hipertrofia ventricular
(HV), frequentemente assimétrica no septo interventricular
e que pode levar a uma obstrugao dindmica da via de saida
do ventriculo esquerdo (VE)." E a principal causa de morte
stbita cardiaca (MSC) em jovens, com uma mortalidade
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anual de 2-4% em adultos e 6% em adolescentes e criangas.?
Um resultado benigno da CMH também pode ocorrer, como
inicio tardio, hipertrofia leve e histérico sem eventos malignos.?
Genes modificadores, influéncias ambientais, diversidade de
variantes genéticas e o efeito de mdiltiplas variantes poderiam
explicar a grande heterogeneidade clinica entre individuos de
uma mesma familia ou de familias diferentes.*

A CMH é um distirbio mendeliano relativamente comum
(0,2%), causado principalmente por mutagdes nos genes
das proteinas do sarcomero, mais comumente aqueles que
codificam a cadeia pesada da 3-miosina (MYH?7), a proteina
C ligante de miosina (MYBPC3) e a troponina T (TNNT2).
Estudos recentes sugerem que essa prevaléncia é ainda maior,
em torno de 1: 200 na populacao em geral,® e cerca de 5%
daqueles que tém CMH possuem mais de uma variante
genética causadora da doenga.” A hipétese de efeitos da
dosagem génica em pacientes com mdltiplas variantes é
sustentada por alguns autores que relataram quadro clinico
mais grave, com maior risco de MSC, maior hipertrofia do
VE e inicio mais precoce da CMH.”'°

Neste contexto, apresentamos aqui um caso no qual uma
variante em heterozigose composta conduz a uma manifestacao
da CMH com exacerbagao do fenétipo da doenga.

Métodos

Amostra

O probando com diagnéstico clinico de CMH foi
encaminhado para analise genética no Instituto Nacional de
Cardiologia - INC, no Rio de Janeiro. Uma arvore genealégica,
incluindo o maior niimero de geragoes possiveis, foi construida
com base em sua histéria familiar. Os membros da familia
foram submetidos a avaliagoes clinicas e investigacoes
genéticas. O comité de ética local aprovou este estudo.
Obteve-se consentimento informado por escrito para cada
membro avaliado da familia.

Avaliacao clinica

O probando foi submetido a exame clinico e cardiovascular,
incluindo eletrocardiograma de 12 derivagées (ECG),
ecocardiograma transtordcico (ETT) e monitoramento de 24h por
Holter. O diagnéstico de CMH foi baseado no ETT: os principais
critérios diagndsticos do ecocardiograma foram definidos por
uma espessura maxima diastdlica final do VE = 15 mm. O mesmo
exame clinico foi realizado para as andlises fenotipicas de todos os
membros da familia, e a ressondncia magnética cardiaca (RMC)
foi solicitada como exame complementar.
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Foi utilizado um escore de risco proposto pela European
Cardiac Society (ESC) para prever o risco de MSC em cinco
anos para os pacientes com CMH.™

Analise genética

Sequenciamento de Sanger

A andlise genética do probando foi realizada através do
sequenciamento direto de trés genes do sarcomero: MYH?7,
MYBPC3 e TNNT2. O DNA gendmico obtido de leucécitos,
de acordo com Miller et al.,? foi submetido a reagdo em
cadeia da polimerase (PCR) de todos os exons codificadores,
utilizando primers previamente descritos e outros projetados por
nés (Tabelas 1, 2 e 3), e 0 mesmo programa de amplificagdo.
Os produtos da PCR foram purificados com EXOSAP-IT
(Affymetrix, Santa Clara, CA), submetidos a reagdo de
sequenciamento utilizando o reagente BigDye® Terminator v3.1
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA) e subsequentemente
analisados em um analisador genético ABI 3500xL (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, MA). As andlises de sequéncias
foram realizadas utilizando-se o pacote de software Geneious®
v.6.1.6 (Biomatters, Auckland, NZ). A familia foi submetida a
um teste de mutagao especifica de acordo com a declaragao
de consenso de especialistas HRS/EHRA."

Previsao de patogenicidade da variante

Os efeitos de mutagdes missense foram previstos
utilizando-se as ferramentas PolyPhen-2 (http://genetics.bwh.
harvard.edu/pph2/), SIFT/PROVEAN (http://SIFT.jcvi.org/) e
PredictProtein (http: /predictprotein.org/home). A5YM48 e
Q14896 foram utilizados como sequéncias de referéncia para
MYBPC3 (UniProtKB).

Resultados

Um paciente de dezessete anos de idade apresentando
manifestacao clinica de CMH e histérico de sincope foi
submetido ao implante de cardioversor-desfibrilador para
prevencao primaria de sincope. O diagnéstico foi baseado no
ETT e mostrou hipertrofia septal assimétrica de curva reversa,
de 39 mm de espessura, com fungao sistélica do VE preservada
e fracdo de ejecdo normal do VE (Figura 1). Além disso,
também apresentou disfuncao diastélica tipo I, gradiente
méximo VE/Aorta de 25 mmHg, movimento sistdlico anterior
da valva mitral, obstrucao do trato de saida do VE e aumento
do é&trio esquerdo (46 mm). O ECG mostrou uma sobrecarga
no VE e AE e o Holter de 24h nao documentou a presenga
de taquicardia ventricular. O risco de MSC foi considerado
elevado, 7,69%. A andlise genética identificou uma
variante missense em heterozigose composta, ¢.1624G>C
(p-E542Q)) e c.1828G>C (p.D610H) em MYBPC3 (Figura 2).
A variante p.E542Q (rs121909374) ja foi associada com
CMH no ClinVar e no banco de dados Human Gene
Mutation Database (HGMD). A analise in silico realizada
com PolyPhen-2 prevé essa variante como possivelmente
prejudicial, enquanto o SIFT/PROVEAN e PredictProtein
classificam essa mutacdo como toleravel. Por outro lado, a
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variante p.D610H (rs371564200) é classificada como uma
variante de significado incerto (VSI), embora as ferramentas
de previsao de patogenicidade classifiquem a p.D610H como
provavelmente prejudicial/nociva. Ambas as variantes afetam
os residuos conservados na cadeia polipeptidica (Figura 2).

O probando € o tinico membro que manifesta um fenétipo
de CMH em sua familia. Seu pai foi adotado, de modo que
s6 os ascendentes maternos sao conhecidos. O heredograma
construido revelou 30 parentes, ao longo de cinco geragoes,
nos quais ocorreu apenas uma morte inexplicivel de uma
mulher de 30 anos sem diagndstico de CMH (Figura 2).'*

A genotipagem dos familiares maternos - avé (59 anos), tia
(29 anos), tio (35anos) e mae (39 anos) - detectou a variante
p.D610H. Todos os membros da familia eram assintométicos,
com ETT e ECG normais, sem evidéncia de HV. Por outro lado,
o alelo p.E542Q) foi detectado no pai (40 anos) e em um irmao
por parte de pai (8 anos), ambos com resultados normais na
avaliacdo clinica (Tabela 4). A RMC foi realizada na mae, tia e
pai, e resultou em achados normais, especificamente a espessura
normal de parede do VE e sem sinais de fibrose (Figura 1).

Discussao

O presente estudo relata o caso de um jovem com CMH
grave, portador de uma variante trans em heterozigose
composta no gene MYBPC3, com um alelo - p.D610H -
herdado da mae e outro - p.E542Q - herdado do pai.

Individuos com apenas uma tnica variante nao apresentaram
qualquer fendtipo de CMH. A variante p.E542Q), encontrada
nos familiares paternos, estd associada a CMH, com prognéstico
bom e hipertrofia moderada na parede ventricular, embora
poucos estudos citando essa mutagao estejam disponiveis.'*'>"7
A previsao de patogenicidade do p.E542Q esta de acordo com
os dados da literatura.'®?'

Além disso, a variante p.D610H, identificada nos
familiares maternos, também nao manifestou qualquer
fenétipo de CMH, mesmo no membro mais velho da familia
investigado (59 anos). A associagao entre p.D610H e CMH
permanece incerta, apesar do fato de que as ferramentas
de previsao de patogenicidade a tenham classificado como
provavelmente patogénica. Apenas um Gnico estudo na
literatura identificou essa mutacdo, embora nao a tivesse
correlacionado com a doenca.??

Em geral, uma Gnica mutagao heterozigdtica para CMH é
suficiente para afetar a fungdo miocardica e levar a hipertrofia,
porém os estudos iniciais associaram variantes no gene
MYBPC3 com penetrancia incompleta, HV leve, baixo risco
de MSC e evolugao clinica benigna.?*

Em conclusao, sugere-se que, individualmente, as
variantes p.E542Q e p.D610H resultam em leves alteragoes
na estrutura/fungao da proteina, insuficientes para causar
um fenétipo forte. Contudo, a expressao destas variantes em
trans pode ser responsavel pelo inicio precoce da doencga,
um fenétipo clinico mais grave e um risco aumentado de
eventos malignos no probando. Em outras palavras, as
variantes duplas e compostas por si s6 nao sao decisivas
para um prognoéstico pior da CMH, mas a composigao alélica
destas variantes pode ser determinante para este desfecho.
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Tabela 1 - Primers para o sequenciamento do MYH7

Exon

Forward Primer 5°-3’

Reverse Primer 5°-3’

© 0 N oo O b~ W

27b*
28
29
30
3
32
33
34
35
36
37
38139
40

TCTTGACTCTTGAGCATGGTGCTA
AGGAAGGAGGGAAAGCCCAGGCTG
ATCTTTCTCTAACTCCCAAAATCA
TGTCACCGTCAACCCTTACAAGTG
CTTGCTGGTCTCCAGTAGTATTGT
GCCCTCCAAGGTCCTGTACCGCAG
GACAACTCCTCCCGCTTCGTG
CCTTTTGCTTGCTACATTTATCAT
CTGCTTCCTCAGGCCATGTGCTGT
CACAGGGATTAAGGAGACAAGTTT
AGTCATCTCTTTACCAACTTTGCTA
CAAGTTCACTCTTCCCAACAACCCT
ACTCACACCCACTTTCTGACTGCTC
ATAACTGTACTCAGAGCTGAGCCTA
GCAAATGCCAGCAAGGATGTAAAG
CATCTCTGTGACTTCTCGAATTCT
ACAAAGCCAGGATCAGAACCCAGA
TGGGTATGAGGGTGCACCAGAGCT
TAGGCTGTTACCCTTCCTAAGGTA
GGACCTCAGGTAGGAAGGAGGCAG
TCCTATTTGAGTGATGTGCCTCTC
AGATGGCACCAAGCTGGTGACCTT
GGCAATCTCACAGTCCCCTAATAA
ACTCTTTACCTGTATCATTACCAT
AGCCGAGAGCCTTTTAGAGCCG
TCCAGAAGATGCGGCGGGAC
TCCCACTTCCCTTCCTCTGCCT
GGTGGGGATAGAGAGGAGTGCTGA
GAGAAGGGCAAGGGTGGGGT
TTGTCCCCATCCACACCCTCCA
GCTGAAGAGTGAGCCTTGTCCC
AGTATGAGGAGTCGCAGTCGGA
CTGCCCTGTGCCCTGACTGT
GTGAAGGGAACCGAGGCTGGC
TCCGTGCCAACGACGACCTGAA
TGGGCAGCAAGTGTGTGAGGA

ACCTTCTATGACTGTGCCATCTTCAC

ATGCCCTGTCCCTGCCCAATAC

TCTGTCCACCCAGGTGTACAGGTG
TCTGCATGCACTCAATCTGAGTAA
ACTCACGTGATCAGGATGGACTGG
GAGGCTGAGTCTATGCCTCGGGG
CTGCGGTACAGGACCTTGGAGGGC
GTCCAAGTCCCAAGGCCAAGGTCA
AACAGAGGGAGGGAGGGGAGAG
GCCACAAGCAGAGGGGACCAG
ACCAATGGCCAGAGTCTTAGCTCT
TTACAGCTGCCCCAAGAATC
ATTATCATCTGAAGATGGACCCACC
ATGTGGGAGCGAGTGAGTGATTGTT
GAATTCAGGTGGTAAGGCCAAAGAG
TCCATCCCACTGAGTCTGTAAACCT
AGAGAAGGGAGATGGGAAGTAA
CACTGTGGTGGTAGGTAGGGAGAT
GTCCAGAGTCACCCATGCTCTGCA
GCATCAGAGGAGTCAATGGAAAAG
GCCTCTGACCCTGTGACTGCAGTG
TGTGCAGGGAGGTGCAGGGTTGTG
ATGGTCTGAGAGTCCTGATGAGAC
TCTGGGCACAGATAGACATGGCAT
TTTTTGCCAGGGAGGACCATCTAA
GCCTCCATGGACACATAATCAGTT
GTCCCGCCGCATCTTCTGGA
AGGGGAGGTGGGAGGAGGAAGT
CAGCACTCCTCTCTATCCCCACCT
TGTGGCAGGGTTTGGGCTGT
CCTGAGAGGAGAAGGAGGTGGG
GCTCCGACTGCGACTCCTCATACT
TCCGCTGGAACCCAACTGCT
GGGGATGAGAACAGGGAGCCAA
CCAGCCTCGGTTCCCTTCACT
GTTGGGCAGAGCAGGAAAAGCA
GTCCTCACACACTTGCTGCCCA
GGTTGTCACTGTGGCTATGGTGC
GTTTGAGGGTGCTCTGTCTGG
TTTCCACCTCCCCTATGCCAGACC

Amplicont AT}
381 bp 62°C
380 bp 62°C
398 bp 60°C
394 bp 62°C
198 bp 62°C
200 bp 62°C
281 bp 62°C
252 bp 60°C
284 bp 62°C
273 bp 58°C
186 bp 62°C
258 bp 62°C
247 bp 62°C
578 bp 62°C
359 bp 58°C
300 bp 60°C
323 bp 62°C
330 bp 62°C
374 bp 62°C
390 bp 62°C
390 bp 62°C
290 bp 62°C
508 bp 60°C
306 bp 60°C
274 bp 64°C
266 bp 64°C
438 bp 56°C
315bp 64°C
422 bp 58°C
469 bp 56°C
396 bp 56°C
500 bp 60°C
500 bp 64°C
364 bp 62°C
497 bp 60°C
391 bp 62°C
464 bp 62°C
268 bp 60°C

(*) Necessario mais de um par de primers para cobrir o exon; (1) Tamanho do fragmento amplificado; (1) Temperatura de anelamento.
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Tabela 2 - Primers para o sequenciamento de MYBPC3

Exon Forward Primer 5°-3’ Reverse Primer 5’-3’ Amplicon’ ATt
2 GACCTCAGCTCTCTGGAATTCATC GCTCAGAGGCCACGTCCTCGTCAA 311 bp 62°C
3 GTGCACGCTCCAACCAG CAGCAAAGGCAAGAAAGTGTG 429 bp 65°C
4 CTGGGACGGGGAGGAGAATGTG GCTTTTGAGACCTGCCCTGGAC 385 bp 62°C
5 GGGCACCTGCGGTCCCAGCTAACT ACGCGGGCTGAGAAGGTGATG 378 bp 62°C
6 CTACCCCTGGAGCCCCCGATGACC TGCCTCCCAGATTCCCCACACC 449 bp 62°C
7 CTGGAGCTCCTGGTCTTATGTGAT GGAGCCGTGACACCAAGATGATAA 528 bp 62°C
8 GCTTCTCAAACGGCCCCCTCTG AGCTCCGCCCCGCAAATCATCC 213 bp 62°C
9 GGGCTGGGGATGATTTG GGAGGGAGAAAGGGACACTA 226 bp 63°C
10 AATCTGGCTAGTGTCCCTTTCTCC AGCCCTTTAACTCCTTCCACACTG 322 bp 62°C
" TCGGCCCAACTGACTTA CCCATGGGCCTTTACTT 389 bp 58°C
12 CGGCTCCCCACGGACAG CCCAGGCCAGGCAGGACT 405 bp 67°C
13 TCCCCAGCCCCTCTTCA GCCGGACTCCGCTCTTT 515bp 62°C
14 GGCGGCACAGAGGGGATTG ACCGGCAGGAGCAAAAGGATG 402 bp 62°C
15 ATCCGGCTGACCGTGGAACT CAGTGCGCCCCGTGATAATC 375bp 65°C
16 AACACTTCAACGGCCCCTTCTG GCCCCCTCCTCCGATACTTCACAC 451 bp 62°C
17 CGGACGACGCAGCCTACCAGT GTCAGCTCCACCCCGTCCTTCA 366 bp 62°C
18 GGAGGAGGGGGCGCAAGTCAAAT GTCAAAGGCCCAAGGTCACAGAGG 400 bp 62°C
19 ACAGGCACACGTGTTTTCAC CAGTCTCCACCTGTCCCATC 345 bp 61°C
20 AGAATACCAACAAGCCAGGACAAG GCGGGAAAGTGAGCAGAACC 402 bp 62°C
21 TGCCTTTGCCCCCGTGCTACTTG GCCCCAGGACCCCCACTTTTGAT 187 bp 62°C
22 TCCTCCTGGCTCTCCCGTTTCTCT GCGCCCCTCTGCTGCTTCTTC 379 bp 62°C
23 GCTCCTCTGCTCCCTACTTCC ATGGCCATCAGCACACTTCAC 310 bp 62°C
24 TCGGTGCCACAGAGATGATTTTGA GGCTGCCCCTCTGTGTTCTCCA 367 bp 62°C
25 CCTGTGGCGGTTAGTTGG CACCGGTAGCTCTTCTTCTTCTTG 350 bp 62°C
26 CCGAGGGAAGGTGGTGTGG TCTGTAAAATGCGGCTGAGTATCC 404 bp 62°C
27 GGAAGTGCCCCCTATGT TCGCACTGCTCAAAGAAG 457 bp 62°C
28 TCAGAGGAGTGGGCAGTGGGAGTG CTGGGGTGTCAATGGCGGGTCTT 292 bp 62°C
29 GCCTGGAGTTGCTGTGTTAG GGCTGCCCCTCTTTGGTC 467 bp 62°C
30 GCGGCCGGCCCTTGGAGT TGGAAAATGTGAGCTGTGGGTTGG 356 bp 62°C
31 GCATTCAGGCACTTACCAGGTGACG CACGGTGAGGACAGTGAAGGGTAGC 527 bp 60°C
32 GGCCGCAGCTACCCTTCAC GGCCCCTCTCCCTGTTCC 392 bp 65°C
33 GGCCTCTCGGTACCAAGTCCTGTC CAACGTCGGGGCCTGTGAGC 232 bp 65°C
34 GCAGGGCCATGGTACTCACTCTTG CCGCCCGCTCTTCCCATCTC 404 bp 62°C
35 CACAGTGACATGGCCTCCTCTTCT GCCCCTACAGCCTCCCATTTACT 159 bp 62°C
(*) Tamanho do fragmento amplificado; (1) Temperatura de anelamento.
Limitagoes do estudo Contribuicao dos autores
O presente estudo investigou os trés principais genes da Concepcao e desenho da pesquisa: Cruz Filho FES, Dias

CMH que representam aproximadamente 60-70% dos casosde  GM; Obtencédo de dados: Rafael JF, Gottlieb |, Cazelli JG,
CMH.>" No entanto, varios outros genes ja foram associados a Siciliano AP, Dias GM; Andlise e interpretagao dos dados:
esta doenga,>'* os quais ainda nao foram investigados. Rafael JF, Cruz Filho FES, Gottlieb I, Dias GM; Obtencao
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Tabela 3 - Primers para o sequenciamento de TNNT2

Exon Forward Primer 5°-3’ Reverse Primer 5°-3’ Amplicon’ ATt
2 ACAGCTCATGAGGGGTGGAACTA GTGCTCTGCCTGGGATCTACAACC 376 bp 65°C
3/4 ATGAGAACGGCAGGCCAGGCTAGTG GTTTGCCTCAAGACCCGAGCAACC 506 bp 65°C
5 GTGGCGGGAGGTAGCCGACAGT TGGGCAATCAATGGTTGAATCTTA 403 bp 65°C
6 TTGACCCAGCGCTTCTCTTGTGTC ACTGGGTGCCACCAATGCAACTTC 449 bp 65°C
7 CCAGTGCCGGGAGGGACTCAC CAGCCCGTGTCCACTGCACCATAC 262 bp 65°C
8 GGATCAGGGGCCCTGCCTGTCCTGACA TCCTCCTCCTCTTTCTTCCTGTTCT 538 bp 62°C
9 GCCAGGCCCTGCCAGAGGTCTT CCCTGGGGGAGGCCTGAAACAG 494 bp 70°C
10 ACGTCCGTGGAGCTGGTTGAAAGT CCCGGCCAATATTGTCTCTTGACT 373 bp 62°C
11 TGGGAGCTACCCTCTCAGAA CACAGCAGCTGGGAATCTCT 369 bp 60° C
12 GTAAACCCGGCTGACTACAG AGCCAGCCCAATCTCTTCAC 258 bp 62°C
13 CAGGGGGTTTGGGGAGGGTTAG GTGGGGCACCTGCTCAGTTCTCT 402 bp 60° C
14 GGAGGGCCCTTTCTTACTGGAC CCGGACCCAGTGAACCAGGAGGAG 207 bp 68°C
15 GCCCCTCCTGACCCTTAACTATCC CGGAGGAGCCAGAGAAGGAAACCT 353 bp 62°C
16 GGGGGTGAAATGTGGGGCGGAGAA GTGTGGGGGCAGGCAGGAGTGGTG 383 bp 62°C

(*) Tamanho do fragmento amplificado; (1) Temperatura de anelamento.

Figura 1 - ETT do probando e RMC da familia. A) Imagem do ETT das quatro camaras cardiacas e aorta revelando a hipertrofia septal de curva reversa. B) Vista do eixo
curto paraesternal mostrando a hipertrofia septal. C) Vista do eixo longitudinal paraesternal mostrando o VE e a hipertrofia septal e o étrio esquerdo aumentado. A seta
branca mostra 0 movimento sistolico anterior da valvula mitral. D) Imagem de ETT mostrando a obstrugéo e a turbuléncia no trato de saida do ventriculo esquerdo (seta
branca). Regurgitagéo mitral leve no atrio esquerdo é visivel. RMC do pai (E), tia (F) e m&e (G) do probando, sem sinais de hipertrofia ou fibrose. RMC na sequéncia
de inversdo-recuperagéo (atraso do realce) no eixo de 4 cdmaras (E1, F1, G1), LVSV (E2, F2, G2) e 2 camaras (E3, F3, G3). AD: atrio direito; VD: ventriculo direito;
AE: étrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; Ao: aorta.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):354-360
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Figura 2 - A) Pedigree mostrando cinco geragdes da familia materna. O probando é o tnico membro afetado pela CMH. Os portadores de alelos variantes da familia
séo indicados por E542Q+ e D610H+. B) Eletroferogramas das regides das variantes missense do gene MYBPC3 do probando. C) Alinhamento de muiltiplas espécies
da sequéncia de aminoécidos da proteina C ligante de miosina dos residuos 538 a 546 e 606 a 614. Os residuos conservados, acido glutdmico e &cido aspartico, sGo
indicados por um retangulo.

Tabela 4 - Dados de avaliagao clinica dos individuos

Epidemiologia ECG TTE

Idade . Onda HVE  HVE Max — Gsve Tamanho
ID A) Sexo CMH Variante SAE SVE TAN N tipo Forma I(E;\I:S mmHg DSVE DDVE MAS AE (mm)
1.8 59 F Nao D610H Ndo Nao Ndo Nao Nao - - 10 Néo Nao  Nao  Nao 28
V.2 40 M Nao E542Q Nao Nao Nao Nao Nao - - 9 N&o Nao  Nao  Nao 35
V.3 39 F Ndo D610H Nédo Ndo Nédo Nao Néo - - 9 Nao Néo Néo Néao 37
V.6 29 F Nao D610H Nao Nao Nao Nao Nao - - 8 N&o Nao  Nao  Nao 32
V.7 35 M Ndo D610H Nédo Ndo Nédo Nao Néo - - 8 Nao Néo Néo Néao 36
VA 8 M Nao E542Q Nao Nao Nao Nao Nao - - 7 N&o Nao  Nao  Nao 37
V.2 17 M Sim [E)gjlgg Sim  Sim Sim Sim  Septal rg:g:a 39 25 Nado  Tipol  Nao 46

A numeragéo de identificagéo (ID) dos individuos segue o padrdo adotado nos quadros de Pedigree (Figura 2); ECG: eletrocardiograma; ETT: ecocardiograma
transtorécico; (A) - anos; CMH: cardiomiopatia hipertréfica; SAE: sobrecarga atrial esquerda; SVE: sobrecarga ventricular esquerda; onda T NA: onda T anormal;
HVE+ : hipertrofia ventricular esquerda mostrada por eco; Tipo HVE: tipo de hipertrofia ventricular esquerda; Max EPVE: maxima espessura da parede ventricular
esquerda; GSVE: gradiente de saida do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistélico do ventriculo esquerdo; DDVE: didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo;

MAS: movimento anterior sistolico; Tamanho AE: tamanho do étrio esquerdo.
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