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RECOMENDAÇÕES GERAIS PARA A REALIZAÇÃO
DE TESTES GENÉTICOS
• Os médicos devem informar as pessoas que os consultam sobre os me-

canismos de transmissão e os riscos que estes implicam para os seus
familiares e de os orientar para uma consulta de genética médica.

• O aconselhamento genético deve ser sempre efectuado antes e após
o teste genético, garantindo que os doentes compreendem todos os
benefícios e limitações dos resultados.

• O teste genético só deve ser realizado após o consentimento infor-
mado do próprio.

• A comunicação dos resultados de testes genéticos deve ser feita ex-
clusivamente ao doente.

MENORES

• Só podem ser pedidos testes genéticos a menores se houver benefí-
cio imediato para estes, com o consentimento informado dos seus pais
ou tutores.

• Não podem ser pedidos testes preditivos em menores para doenças de
início habitual na vida adulta, sem prevenção ou cura comprovada-
mente eficaz.

TESTES PRÉ-SINTOMÁTICOS

• Consideram-se testes pré-sintomáticos os que permitam a identifica-
ção da pessoa como portadora, ainda que assintomática, de alteração
genética inequivocamente responsável por dada situação.

• Em pessoas saudáveis, o teste genético pré-sintomático só pode ser
executado a pedido de um médico com a especialidade de genética e
na sequência da realização de consulta de aconselhamento genético,
após consentimento informado, expresso por escrito.

• Os resultados devem ser comunicados ao próprio e não podem nunca
ser comunicados a terceiros sem a sua autorização expressa por es-
crito, incluindo a médicos não envolvidos no processo de teste dessa
pessoa ou da sua família.

Os testes genéticos encontram-se legislados no Decreto-lei 12/2005 de 26 de
setembro, do qual se apresentam os excertos mais relevantes nas páginas 23 a 26.
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Classe I

Classe IIa

Classe IIb

Classe III

– Teste genético recomendado

– O teste genético pode ser útil

– O teste genético pode ser considerado

– O teste genético não está recomendado

NOMENCLATURA – NÍVEIS DE RECOMENDAÇÃO

• IMPACTO DO TESTE GENÉTICO NO CASO ÍNDICE

• A maioria da informação disponível deriva de registos e não de
estudos randomizados.

• As recomendações Classe I, II e III têm nível de evidência C
(baseadas na opinião de peritos)

Doença

S. Brugada + + - 20-25%

SQTL +++ +++ ++ 75-80%

SQTC +/- - - desconhecido

TVPC +++ + - 60%

MAVD + +/- - 60%

MCH +++ ++ + 60-70%

MCD +/- - - 30%

MCD + DC ++ ++ + desconhecido

MCR + + + desconhecido

VENC + - - 17-41%

Diagnóstico Prognóstico Terapêutica
Positividade
Diagnóstica

DC – Doença do tecido de Condução; MAVD – Miocardiopatia Arritmogénica do Ventrículo Direito;
MCD – Miocardiopatia Dilatada; MCH – Miocardiopatia Hipertrófica; MCR – Miocardiopatia
Restritiva; S. Brugada – Síndrome de Brugada; SQTL – Síndrome do QT longo; SQTC – Síndrome
do QT curto; TVPC – Taquicardia Ventricular Polimórfica Catecolaminergica; VENC – Ventrículo
Esquerdo Não Compactado



GUIA DE RECOMENDAÇÕES 7

• DIAGNÓSTICO CLÍNICO

• Padrão eletrocardiográfico tipo 1
(Elevação do segmento ST >= 2 mm, "coved type", em >=1
derivação pré-cordial direita, V1, V2, posicionadas no 2º, 3º
ou 4º espaço intercostal, espontaneamente ou após teste de
provocação)

e

• ≥ uma variável clínica, entre as seguintes:
Síncope
História familiar de morte súbita prematura, inexplicada
Fibrilhação ventricular documentada
TV polimórfica autolimitada

• DIAGNÓSTICO GENÉTICO – INDICAÇÕES

• Rastreio de familiares, após identificação de mutação causadora de
S. de Brugada num caso índice (pesquisa de mutações específicas) (I)
(ver recomendações: testes pré-sintomáticos)

• O teste genético não é necessário para o diagnóstico.
Pode, contudo, ser útil na confirmação de diagnósticos clinicamente
duvidosos (quando se identifica uma mutação causal) (IIa)

• Sem valor prognóstico estabelecido

SÍNDROME DE BRUGADA
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SÍNDROME DO QT LONGO (SQTL)

• DIAGNÓSTICO CLÍNICO

Achados Pontuação

≥ 480 ms 3
460-479 ms 2
450-459 ms 1

ECG1 QTc2 ≥480 ms durante
4 minutos da fase
de recuperação da
prova de esforço 1

Torsade de pointes3 2
Alternância da onda T 1
Onda T notched em
3 derivações 1
Frequência cardíaca
baixa para a idade4 0.5

História
Síncope3 Com stress 2

Clínica Sem stress 1
Membros da família
com diagnóstico definitivo
de SQTL5 1

História Morte súbita inexplicada
Familiar antes dos 30 anos de idade,

em familiares de 1º grau5 0.5
Pontuação ≤ 1.0 ponto = baixa probabilidade de SQTL
total 1.5-3.0 pontos = probabilidade intermédia de SQTL

≥ 3.5 pontos = alta probabilidade de SQTL

1 – Na ausência de fármacos ou condições associadas a estas alterações do ECG; 2 – QTc (QT
corrigido) calculado pela formula de Bazett (QTc = QT/√RR); 3 – Mutuamente exclusivas; 4 –
Frequência cardíaca em repouso < 2º percentil para a idade; 5 – O mesmo membro da família
não pode ser contado para os 2 critérios
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• DIAGNÓSTICO GENÉTICO – INDICAÇÕES

• Todos os doentes com forte suspeita clínica de SQTL (I)

• Qualquer doente assintomático com � QT (QTc >480 ms, se pré-
-puberdade ou >500 ms no adulto), na ausência de outras condições
que possam prolongar o QT (I)

• Recomendado para rastreio de familiares de 1º grau após identificação
de mutação causadora de SQTL em caso índice (I) (ver recomendações:
testes pré-sintomáticos)

• Teste genético de SQTL deve ser considerado após Torsade de pointes
induzida por fármacos, no caso índice (+ realização de ECG de 12
derivações aos familiares de 1º grau).

• O teste genético pode ainda ser considerado, em doentes
assintomáticos com QTc >460 ms (pré-puberdade) ou >480 ms
(adulto) em ECG de 12 derivações, na ausência de outras condições
que possam prolongar o QT (IIb)

• O teste genético tem utilidade prognóstica em doentes com SQTL.
Mutações do SQTL3 �> mortalidade do que SQTL1 ou SQTL2

Nos doentes com QTL associado a surdez congénita, cardiopatia congénita,
défice cognitivo, perturbação do espectro de autismo e/ou dismorfias,
considerar diagnóstico sindromático (S. de Jarvell ou Lange-Nielsen, S. de
Timothy, S. de Andersen-Tawil).
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• DIAGNÓSTICO GENÉTICO – INDICAÇÕES

• Após identificação de uma mutação causadora de SQTC num caso índice,
está recomendado o teste genético aos familiares de 1º grau (I) (ver re-
comendações: testes pré-sintomáticos)

• O teste genético não tem valor prognóstico no SQTC.

Achados

< 370 ms 1
ECG1 QTc < 350 ms 2

< 330 ms 3
Intervalo ponto J – pico da T < 120 ms2 1

História3 Paragem cardíaca súbita4 2
Clínica TV polimórfica ou FV documentadas4 2

Síncope inexplicada4 1
Fibrilhação auricular 1

História Familiar de 1º ou 2º grau com
Familiar alta probabilidade de SQTC5 2

Familiar de 1º ou 2º grau com
morte súbita e autópsia negativa5 1
Síndrome de morte súbita infantil5 1

Teste Genótipo positivo 2
Genético Mutação de significado indeterminado

num gene culprit 1
Pontuação ≤ 2 pontos = baixa probabilidade de SQTC
total 3 pontos = probabilidade intermédia de SQTC

≥ 4 pontos = probabilidade alta de SQTCL

• DIAGNÓSTICO CLÍNICO

1 – Na ausência de outras condições que encurtem o intervalo QT. É obrigatória uma
pontuação mínima de 1 no parâmetro ECG, para poder continuar a atribuir pontuação referente
aos outros parâmetros; 2 – O intervalo ponto J – pico da T tem de ser medido em derivações
precordiais, com a > amplitude da onda T; 3 – Os eventos não podem ocorrer na presença de
etiologia justificável, como doença cardíaca estrutural; 4 – Mutuamente exclusivas (só pode
ser pontuado um dos eventos); 5 – Mutuamente exclusivos (só pode ser pontuado um dos
critérios da história familiar)

Pontuação

SÍNDROME DO QT CURTO (SQTC)
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TAQUICARDIA VENTRICULAR POLIMÓRFICA
CATECOLAMINÉRGICA (TVPC)

• DIAGNÓSTICO CLÍNICO

O diagnóstico de TVPC é feito se:
< 40 anos, coração estruturalmente normal e ECG normal

+ 1) TV bidirecional inexplicada, induzida pelo exercício ou
por catecolaminas

ou
2) Extrassistolia ventricular polimórfica inexplicada,

induzida pelo exercício ou por catecolaminas
ou

3) TV polimórfica inexplicada, induzida pelo exercício ou
por catecolaminas

O diagnóstico de TVPC é feito:
Pelo teste genético (identificação de mutação patogénica)
em caso índice ou em familiares

O diagnóstico de TVPC é feito:
Em familiares de caso índice de TVPC, com coração normal

+
1) Extrassistolia ventricular polimórfica induzida pelo

exercício
ou

2) TV polimórfica/bidirecional induzida pelo exercício

O diagnóstico de TVPC é possível quando:
> 40 anos, coração estruturalmente normal, coronárias

normais e ECG normal
+

1) TV bidirecional inexplicada, induzida pelo exercício ou
por catecolaminas

ou
2) Extrassistolia ventricular polimórfica inexplicada,

induzida pelo exercício ou por catecolaminas
ou

3) TV polimórfica inexplicada, induzida pelo exercício ou
por catecolaminas
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• DIAGNÓSTICO GENÉTICO – INDICAÇÕES
• Recomendado em todos os doentes com suspeita clínica de TVPC (I)
• Recomendado para rastreio de todos os familiares de 1º grau após

identificação de mutação causadora de TVPC em caso índice com clínica
positiva (I) (ver recomendações: testes pré-sintomáticos)

• Pode ser realizado em indivíduos sem TVPC, mas com achados que
podem estar relacionados com TVPC (como FV idiopática, história fa-
miliar de morte súbita inexplicada que ocorreu durante stress agudo
ou síndrome de morte súbita infantil)

MIOCARDIOPATIA ARRITMOGÉNICA
DO VENTRÍCULO DIREITO (MAVD) – I

• DIAGNÓSTICO DEFINITIVO: 2 critérios major ou 1 critério major e
2 minor ou 4 critérios minor de diferentes categorias

• DIAGNÓSTICO PROVÁVEL: 1 critério major e 1 minor ou 3 minor
de diferentes categorias

• DIAGNÓSTICO POSSÍVEL: 1 critério major ou 2 minor de diferentes
categorias

DISFUNÇÃO REGIONAL OU GLOBAL/ALTERAÇÕES ESTRUTURAIS

Major ETT:
– Acinésia, discinesia ou aneurisma do VD
E um dos seguintes:
-- PEL CSVD ≥ 32 mm
-- PEC CSVD ≥ 36 mm
-- ∆ área fraccional < 33%
RMC:
– Acinésia ou discinésia regional do VD ou dissincronia
– E: ratio VTD VD/ASC ≥ 110 mL/m2 (homem) ou ≥ 100 mL/m2

(mulher) ou FEj VD ≤ 40%
Angiografia:
– Acinésia, discinesia ou aneurisma do VD

Minor ETT:
– Acinésia ou discinésia regional do VD
E um dos seguintes:
-- PEL CSVD ≥ 29 e < 32 mm
-- PEC CSVD ≥ 32 e < 36 mm
-- ∆ área fraccional ≥ 33 e < 40%
RMC:
– Acinésia ou discinésia regional do VD ou dissincronia
E um dos seguintes:
-- ratio VTD VD/ASC ≥ 100 e < 110 mL/m2 (homem) ou ≥ 90 e

< 100 mL/m2 (mulher), ou FEj VD > 40 e ≤ 45%
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CARACTERIZAÇÃO TECIDULAR

Major – Substituição do miocárdio do VD por fibroblastos
(< 60% de miócitos residuais numa amostra), com ou sem
substituição por tecido adiposo

Minor – Substituição do miocárdio do VD por fibroblastos (60-75% de miócitos
residuais ≥ 1 amostra), com ou sem substituição por tecido adiposo

ALTERAÇÕES DA REPOLARIZAÇÃO

Major – Ondas T invertidas nas derivações pré-cordiais direitas (V1-3) em
indivíduos com > 14 anos (na ausência de BCRD e QRS ≥ 120 ms).

Minor – Ondas T invertidas em V1 e V2 em indivíduos com > 14 anos (na
ausência de BCRD) ou em V4, V5 ou V6.

– Ondas T invertidas em V1, V2, V3 e V4 em indivíduos com > 14
anos, na presença de BCRD.

ALTERAÇÕES DA DESPOLARIZAÇÃO/CONDUÇÃO

Major – Onda epsilon nas derivações precordiais direitas (V1 a V3)

Minor – Potenciais tardios em ≥ 1 de 3 parâmetros, na ausência de QRS
≥ 110 ms no ECG standard

– Duração do QRS filtrado ≥ 114 ms
– Duração da porção terminal do QRS ≥ 40 µV, ≥ 38 ms
– Média da √ da voltagem dos últimos 40ms do QRS ≤ 20 µV
– Duração da ativação terminal do QRS ≥ 50 ms (na ausência de

BCRD)

ARRITMIAS

Major – TV sustentada ou não sustentada, com morfologia de bloqueio de
ramo esquerdo e eixo superior

Minor – TV sustentada ou não sustentada da CSVD (morfologia de bloqueio de
ramo esquerdo e eixo inferior ou indeterminado)

– > 500 extra-sístoles ventriculares em Holter de 24h
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HISTÓRIA FAMILIAR

Major – MAVD confirmada num familiar em 1º grau por critérios clínicos ou
patológicos (autópsia ou cirurgia)

– Identificação de mutação patogénica associada a MAVD no indivíduo

Minor – História de MAVD num familiar em 1º grau, mas sem possibilidade de
confirmação

– Morte súbita cardíaca < 35 anos, suspeita de MAVD em familiar do
1º grau

– MAVD confirmada num familiar em 2º grau por critérios clínicos ou
patológicos (autópsia ou cirurgia)

ASC – área de superfície corporal; BCRD – bloqueio completo de ramo direito; CSVD – câmara de
saída do ventrículo direito; ETT – ecocardiograma transtorácico; PEL – paraesternal eixo longo; PEC
– paraesternal eixo curto; RMC – ressonância magnética cardíaca; TV – taquicardia ventricular; VD
– Ventrículo direito; VTD – volume telediastólico

• DIAGNÓSTICO EM CASOS FAMILIARES

Depois do diagnóstico de MAVD num familiar em 1º grau, os critérios de
diagnóstico não são tão restritos, necessitando apenas de um dos se-
guintes: inversão da onda T em V1, V2 e V3 (> 14 anos), potenciais tar-
dios, taquicardia ventricular com padrão de BCRE/ectopia ventricular
frequente, ligeira dilatação ou disfunção ventricular direita, global ou seg-
mentar.

• DIAGNÓSTICO GENÉTICO – INDICAÇÕES

• A pesquisa de mutações específicas é recomendada em familiares após
a identificação de uma mutação causadora de MAVD num caso índice (I)
(ver recomendações: testes pré-sintomáticos)

• A pesquisa de mutações associadas a MAVD pode ser útil em indi-
víduos que cumpram os critérios de diagnóstico de MAVD (IIa)

• O teste genético pode ser considerado em indivíduos com MAVD
“possível” de acordo com os critérios de diagnóstico (IIb)
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MIOCARDIOPATIA HIPERTRÓFICA (MCH)

• DIAGNÓSTICO CLÍNICO
– Hipertrofia ventricular esquerda inexplicada, associada a cavidades ven-

triculares não dilatadas, na ausência de outra condição cardíaca ou sis-
témica capaz de, por si só, explicar a magnitude da hipertrofia observada.
Em regra, é clinicamente reconhecida em adultos quando espessura
máxima do VE ≥15mm (localizada ou concêntrica); entre 13 e 14 mm
considera-se critério boderline, devendo ser dada especial atenção à
história familiar.

• DIAGNÓSTICO GENÉTICO – INDICAÇÕES
• Recomendado em doentes com o diagnóstico de MCH, depois da

avaliação clínica, análise dos achados da história familiar, ECG e eco-
cardiograma, quando se antevê a possibilidade de efetuar rastreio
genético entre os familiares (cascata genética) (I).

• Recomendado quando a apresentação clínica é atípica ou sugere
outra etiologia genética (I).

• Recomendado em familiares de doentes (casos índice) a quem foi
previamente identificada uma mutação específica (I) (ver recomen-
dações: testes pré-sintomáticos)

• SUSPEITA DE “FENOCÓPIAS” COM TERAPÊUTICA ESPECÍFICA
• Doença de Anderson-Fabry (cornea verticilata, acroparestesias, hipo-

hidrose, angioqueratomas, insuficiência renal/proteinúria: Dosea-
mento da alfa-galactosidade A nos leucócitos (rastreio em homens)
e estudo genético

• Doença mitocondrial (dificuldades na aprendizagem, atraso mental,
surdez, alterações visuais, ptose palpebral, fraqueza muscular: Do-
seamento de lactato, mioglobinúria, CK, transaminases, biópsia
muscular (cardíaca ou não)

• Amiloidose Neuropatia periférica e autonómica, S. túnel cárpico (bila-
teral), insuficiência renal/proteinúria, púrpura (ex. periorbitária) acha-
dos particulares no ECG, ecocardiograma ou ressonância magnética.
Imunofixação das proteínas do plasma e urina, cadeias leves livres no
soro, cintigrafia com 99mTc-DPD (amiloidose por transtiretina), diag-
nóstico histológico ( aspirado da gordura abdominal ou biópsia do
órgão aparentemente afetado).
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• DIAGNÓSTICO CLÍNICO
– Dilatação e compromisso da função sistólica do ventrículo esquerdo

na ausência de condições de sobrecarga (HTA, doença valvular, car-
diopatia congénita) ou doença coronária suficientes para explicar o
grau de disfunção.

– Considera-se a MCD como familiar se:
Existem 2 ou mais indivíduos afetados (MCD “idiopática”) na
mesma família ou existe história familiar de morte súbita inex-
plicada em idade jovem ou de manifestações fenotípicas que
podem estar associadas à mesma mutação genética (ex. mio-
patia esquelética)

– A ausência de história familiar não exclui a etiologia genética e esta
deve ser especialmente considerada quando existe Bloqueio Aurí-
culo-ventricular (BAV) precoce ou concomitante à disfunção ven-
tricular e/ou evidência de miopatia esquelética

• DIAGNÓSTICO GENÉTICO – INDICAÇÕES
• O teste genético está recomendado em doentes com MCD e doença

significativa do tecido de condução, (BAV do 1º, 2º ou 3º grau) e/ou
com história familiar de morte súbita prematura inexplicada (I)

• O teste genético está recomendado em familiares de doentes (casos ín-
dice) a quem foi previamente identificada uma mutação específica (I)

• O teste genético pode ser útil nos casos familiares de MCD para con-
firmação do diagnóstico, avaliação de risco arrítmico ou para facilitar
o planeamento do rastreio familiar da doença em assintomáticos (IIa)
(ver recomendações: testes pré-sintomáticos)

MIOCARDIOPATIA DILATADA (MCD)
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• DIAGNÓSTICO CLINICO
– Fisiologia ventricular restritiva, na presença de volumes ventriculares

normais (ou diminuídos) e espessura normal das paredes ventriculares

• DIAGNÓSTICO GENÉTICO – INDICAÇÕES
• O teste genético está recomendado em familiares de doentes (casos ín-

dice) a quem foi previamente identificada uma mutação específica (I)

• Pode ser considerada a realização de teste genético, depois da pon-
deração dos achados da história clínica, antecedentes familiares e
fenótipo clínico, eletrocardiográfico e ecocardiográfico (IIb)

Antes do estudo genético devem ser considerados os seguintes
diagnósticos diferenciais:

– Amiloidose (ver recomendações para MCH)
– Desminopatia (Distúrbios da condução AV, fraqueza muscular, CK sérica)
– Doença de Fabry
– Esclerodermia
– Fibrose endomiocárdica, síndrome hipereosinofílica, fibroelastose

endocárdica (obliteração apical parcial do VE ou VD, por ecocardio-
grama ou ressonância magnética)

– Hemocromatose (Pigmentação pele/cicatrizes, diabetes, disfunção
hepática, Saturação da transferrina e ferritina sérica, ressonância
magnética cardíaca, artralgias e hipogonadismo).

– Sarcoidose (Com ou sem manifestações extra-cardíacas, doseamento
da ECA plasmática, calcemia, calciúria de 24h, ressonância magnética
cardíaca, 18F-FDG-PET)

– Sindrome carcinóide
– Toxicidade por antraciclinas

MIOCARDIOPATIA RESTRITIVA (MCR)
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• DIAGNÓSTICO CLINICO
– Alteração da estrutura da parede ventricular, com uma razão entre a

camada hipertrabeculada/compactada > 2 ( sístole, por ecocardio-
grafia) ou > 2,3 ( diástole, por ressonância magnética). Pode ocorrer
isoladamente ou associado a outras miocardiopatias, cardiopatias con-
génitas ou síndromes afetando múltiplos órgãos, como as doenças
mitocondriais.

• DIAGNÓSTICO GENÉTICO – INDICAÇÕES
• O teste genético está recomendado em familiares de doentes (casos

índice) a quem foi previamente identificada uma mutação especí-
fica (I)

• O teste genético pode ser útil em doentes com ventrículo esquerdo
não compactado, após ponderação dos achados da história clínica,
dos antecedentes familiares e fenótipo clínico (particularmente
doença neuromuscular – dosear CK-MM), eletrocardiográfico e eco-
cardiográfico (IIa)

VENTRÍCULO ESQUERDO NÃO COMPACTADO (VENC)
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O início e a frequência do rastreio familiar podem ser modulados por
vários fatores, nomeadamente: a idade de início, a gravidade das com-
plicações no seio da família, prática do exercício físico intenso ou com-
petitivo, gravidez, presença de sintomas ou outra suspeita clínica.

a) Na ausência de sintomas
b) A avaliação cardíaca periódica está recomendada no contexto de doença familiar (MCD e

VENC), mas é questionável nos casos esporádicos. Nesta última situação, uma única ava-
liação, durante ou após a puberdade, poderá ser suficiente.

MCH MCD MAVD MCR VENC

Início
da

avaliação

10-12
anos

Infância,
exceto

laminopatias
(10-12A)

10-12
anos

10-12
anos

Recém-
-nascido

Quando
terminar o

“rastreio” (b)

50-60
anos

50-60
anos

50-60
anos

50-60
anos

50-60
anos

Repetição
da

avaliação

Cada
3-5 anos,
< 10 anos

Cada
1-2 anos,

entre
10-20 anos

Cada
2-5 anos,
> 20 anos

Cada
1-3 anos,

< 10 anos (a)

Cada
1-2 anos,

entre
10-20 anos (a)

Cada
2-5 anos,

> 20 anos (a)

Cada
3-5 anos,
< 10 anos

Cada
1-2 anos,

entre
10-20 anos

Cada
2-5 anos,
> 20 anos

Cada
3-5 anos,
< 10 anos

Cada
1-2 anos,

entre
10-20 anos

Cada
2-5 anos,
> 20 anos

Cada
1-3 anos,

< 20 anos (a)

Cada
2-5 anos,
> 20 anos

(a)

Nos casos familiares ou esporádicos/idiopáticos, está recomendado o
rastreio familiar da doença em parentes de 1º grau (mesmo assinto-
máticos), através da avaliação clínica, ECG e ecocardiograma (em alguns
casos, também Holter).
Uma vez identificado um novo caso de doença, o rastreio clínico deve ser
alargado aos restantes elementos da família (cascata clínica).

RASTREIO FAMILIAR DAS MIOCARDIOPATIAS



20 TESTES GENÉTICOS EM CARDIOLOGIA

FBN1

Critérios clínicos
de Ghent

Sequenciação
de ADN*

SÍNDROMES ASSOCIADAS A DILATAÇÃO
E DISSECÇÃO AÓRTICA

Síndrome
genético

Características
clínicas frequentes

GENES
Diagnós-

tico
Envolvimento

aórtico

Marfan

Envolvimento ME
Ectopia lentis

Miopia, Habitus marfanóide,
hiperlaxidez articular, escoliose,

estrias cutâneas

Cirurgia de AA a partir dos
5 cm ou antes se história

familiar de DAo<5 cm,
aneurisma com rápida

expansão, IAo significativa

TGFβR1
TGFβR2
TGFB2,
SMAD3

Sequenciação
de ADN*

Loyes-Dietz

Úvula bífida ou fenda palatina;
tortuosidade/aneurismas e

dissecções arteriais; hipertelorismo;
alterações ME semelhantes à SM;

craniossinostoses

Reparação cirúrgica
se diâmetro aórtico
≥ 4,2 cm por ETE ou
4,4-4,6 por TC/RM

COL3A1

Sequenciação
de ADN e
análise do

colagénio tipo
III em

fibroblastos

Ehlers-Danlos
(forma

vascular)

Pele fina e translúcida
Rutura GI

Rutura de útero gravídico
Rutura de artérias de médio

e grande calibre

Tecidos friáveis complicam
a reparação cirúrgica

Avaliação imagiológica
é recomendada

Cariótipo
45X

CariótopoTurner

Baixa estatura
Amenorreia primária

Válvula aórtica bicúspide
Coarctação aórtica

Pescoço curto, implantação
baixa das orelhas

Risco de DAo aumentado
se existir bicuspidia ou

coarctação aórtica,
hipertensão ou gravidez

ACTA2
AAT1,
AAT2,

PRKG1,
MYH11

Sequenciação
de ADN*

Aneurismas/
Dissecção

aórtica
familiar

(não
sindrómica)

Livedo reticularis
Patência do canal arterial

Dissecção aórtica pode
ocorrer < 5 cm

AA – Aneurisma Aorta; DAo – Dissecção da aorta; IAo – Insuficiência aórtica; ME – músculo-es-
quelético; SM – Síndrome de Marfan; (*) – Sequenciação de ADN: gene específico ou em paineis
de vários genes
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INDICAÇÕES PARA AVALIAÇÃO IMAGIOLÓGICA
DA AORTA

Marfan

ETT no momento do diagnóstico (para avaliação da raiz da
aorta e aorta ascendente) e a cada 6 meses para controlo
da taxa de progressão da dilatação

Se taxa de progressão estável: avaliação ecocardiográfica
anual (ou mais frequente, se diâmetro ≥ 4,5 cm)

Loyes-Dietz

Avaliação imagiológica de toda a aorta no momento do
diagnóstico e a cada 6 meses, para controlo da taxa de
progressão da dilatação aórtica.

Avaliação anual por RM da circulação cerebral e pélvica.

Turner

Avaliação imagiológica cardíaca e aórtica para diagnóstico
de bicuspidia, coarctação e/ou dilatação aórtica.

Se a avaliação inicial não mostrar alterações, a avaliação
imagiológica deve ser repetida a cada 5-10 anos, ou antes,
se indicação clínica.

Se houver anomalias na avaliação inicial, a avaliação
imagiológica deve ser anual

Aneurismas
e dissecções
da aorta
torácica,
familiares

A avaliação imagiológica da aorta é recomendada para os
familiares em primeiro grau de doentes com aneurisma
e/ou dissecção da aorta torácica, para identificar indivíduos
assintomáticos com patologia aórtica.
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HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR (FH)

• DIAGNÓSTICO CLÍNICO

• Hipercolesterolemia Familiar possível é definida como:

CASO ÍNDICE

a) Crianças menores de 16 anos: Colesterol total acima de 260 mg/dL (6,7
mmol/L) ou LDL colesterol acima de 155 mg/dL (4,0 mmol/L)

Adultos com colesterol total acima de 290mg/dL (7,5 mmol/L) ou
colesterol LDL acima de 190mg/dL (4,9 mmol/l)

e

b) História familiar de enfarte do miocárdio antes dos 50 anos em avós
e tios ou antes dos 60 anos nos pais, irmãos e filhos

e/ou

c) História familiar de níveis elevados de colesterol total (valores seme-
lhantes ao caso índice) nos pais, irmãos ou filhos, avós e/ou tios.

• DIAGNÓSTICO GENÉTICO – INDICAÇÕES
• A qualquer criança ou adulto que preencha os critérios acima descritos

deve ser pedido o teste molecular da Hipercolesterolemia Familiar (I)

Caso o resultado seja positivo, a criança ou adulto deve ser encaminhado
para um especialista com experiência em FH. O aconselhamento por um
geneticista pode ser eficaz quando interpretado em articulação com a "clí-
nica de lípidos". O rastreio familiar deve também ser ponderado.
A identificação genética e seguimento regular e estruturado destes indiví-
duos pode reduzir a morbilidade e mortalidade por doenças cardiovascu-
lares, através de mudanças de hábitos de vida e introdução de medidas
terapêuticas precoces e adequadas. Todas as pessoas com FH devem ser
avaliadas pelo menos anualmente. Os indivíduos com FH homozigótica
devem ser sempre seguidos por um especialista em lipidologia.
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• DIAGNÓSTICO CLÍNICO

A HAP define-se pela presença de pressão arterial média ≥ 25mmHg,
associada a pressão de encravamento da artéria pulmonar ≤ 15mmHg e
resistências vasculares pulmonares >3 UW, em repouso, avaliadas por
cateterismo cardíaco direito.

Cerca de 75% dos doentes com HAP hereditária e até 25% dos doentes
com HAP esporádica/idiopática apresentam mutações no gene BMPR2
(membro da família TGF-β).

A taxa de deteção de mutações associadas a HAP hereditária é de 75%
para os genes mais frequentemente implicados (BMPR2, ALK1, Endoglin,
SMAD-9, CAV1).

• DIAGNÓSTICO GENÉTICO – INDICAÇÕES
• O aconselhamento e o diagnóstico genéticos devem ser oferecidos aos

doentes com o diagnóstico de HAP hereditária ou esporádica/idiopática.

Recomenda-se a vigilância de sintomas e ecocardiograma transtorá-
cico anual ou se sintomas cardiovasculares de novo.

O aconselhamento do indivíduo portador da mutação e o conheci-
mento do “status” genético dos familiares “em risco” pode ajudar no
planeamento familiar.

O rastreio pré-natal na HAP hereditária pode influenciar a decisão de
interrupção da gravidez, bem como ter implicações na seleção de
embriões na reprodução medicamente assistida.

Os testes genéticos permitem identificar portadores assintomáticos,
mas, dada a penetração incompleta das mutações genéticas impli-
cadas, não é possível até à data definir os portadores que vão ter a
doença. Sendo assim, não está definido o protocolo de avalia-
ção/monitorização destes indivíduos (ver Recomendações Gerais:
Testes Pré-Sintomáticos).

HIPERTENSÃO ARTERIAL PULMONAR (HAP)
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O aconselhamento genético deve ser disponibilizado a todos os doentes
com cardiopatias congénitas (CC).

A taxa de recorrência nos descendentes varia de 2% (casos isolados) a
50% (síndromes), sendo mais elevada quando é a mãe a portadora de
cardiopatia congénita.

SÍNDROMES CONGÉNITAS
Cerca de 18% das cardiopatias congénitas (CC) associam-se a síndromes
congénitas ou anomalias cromossómicas, aumentando a complexidade
do seu seguimento pela coexistência de défices neurológicos e cogniti-
vos, com implicações psicossociais para o doente e familiares.

Síndrome Down

• A mais frequente (81%) alteração cromossómica entre crianças com
defeitos cardíacos é a trissomia 21 (síndrome Down), sendo a pre-
valência de CC nesta síndrome de 40%. O diagnóstico genético faz-
se através do estudo do cariótipo.

DELEÇÃO DO CROMOSSOMA 22Q11.2/CATCH-22
Deleção do cromossoma 22 (Síndrome Velocardiofacial/Síndrome de
DiGeorge)

• A perda do gene TBX1 no cromossoma 22 é provavelmente responsá-
vel pela associação a anomalias cardíacas. A deleção 22q11.2 ocorre
de novo na maioria dos casos (90-95%), sendo herdada em 5-10%

• Aproximadamente 15% dos doentes com tetralogia de Fallot e outros
defeitos conotruncais são portadores da microdeleção 22q11.2, sendo
mais frequente a apresentação como síndrome de DiGeorge mas tam-
bém como síndrome velocardiofacial (Shprintzen) e síndrome Takao.
Doentes com interrupção do arco aórtico tipo B ou truncus arteriosus
têm uma elevada incidência de síndrome de DiGeorge.

SÍNDROMES ASSOCIADAS A CARDIOPATIAS
CONGÉNITAS (CC)
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Síndrome de Holt–Oram

• Anomalia autossómica dominante, associada a mutações do gene
TBX5, aparentemente implicado na septação cardíaca e no desen-
volvimento dos membros superiores

• Associa-se a comunicação interauricular, bloqueio AV do primeiro
grau, agenesia do rádio, hipoplasia humeral, hipoplasia dos polega-
res e polidactilia.

Síndrome de Noonan

• Síndrome heterogénea autossómica dominante, afetando homens e
mulheres, com fenótipo característico (por vezes referido como a ver-
são masculina do síndrome Turner): baixa estatura, pescoço em aba,
hipertelorismo, micrognatismo, implantação baixa das orelhas, es-
coliose, lordose, pectus excavatum e alterações cognitivas.

• Até 85% dos doentes têm defeitos cardíacos congénitos: estenose
valvular pulmonar (50-60%); defeitos septais auriculares (10-25%)
ou ventriculares (5-20%); miocardiopatia hipertrófica (12-35%).

• A maioria dos casos resulta de mutações dos genes PTPN1, SOS1 ou
RAF1. Pelo menos 14 genes foram implicados, mas a ausência de
mutação genética não exclui o diagnóstico.

Síndrome de Williams

• A deleção 7q11.23 afeta cerca de 25 genes do braço longo do cro-
mossoma 7, incluindo CLIP2, ELN, GTF2I, GTF2IRD1, e LIMK1. A perda
do gene ELN que codifica a elastina, está implicada nas alterações do
tecido conjuntivo e do sistema cardiovascular, nomeadamente no
desenvolvimento de estenoses supravalvulares aórtica e pulmonar.

• A síndrome associa-se a atraso no desenvolvimento, dificuldades de
aprendizagem, com anomalias do tecido conjuntivo, do sistema ner-
voso central e a estenoses supravalvulares aórtica e pulmonar.
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LEGISLAÇÃO
Diário da República - I série-A (nº18 de 26 de Janeiro de 2005)

ARTIGO 6.º INFORMAÇÃO GENÉTICA
1 - A informação genética é a informação de saúde que verse as carac-

terísticas hereditárias de uma ou de várias pessoas, aparentadas
entre si ou com características comuns daquele tipo, excluindo-se
desta definição a informação derivada de testes de parentesco ou
estudos de zigotia em gémeos, dos estudos de identificação gené-
tica para fins criminais, bem como do estudo das mutações genéti-
cas somáticas no cancro.

2 - A informação genética pode ser resultado da realização de testes ge-
néticos por meios de biologia molecular, mas também de testes ci-
togenéticos, bioquímicos, fisiológicos ou imagiológicos, ou da simples
recolha de informação familiar, registada sob a forma de uma árvore
familiar ou outra, cada um dos quais pode, por si só, enunciar o es-
tatuto genético de uma pessoa e seus familiares.

3 - A informação genética reveste natureza médica apenas quando se
destina a ser utilizada nas prestações de cuidados ou tratamentos
de saúde, no contexto da confirmação ou exclusão de um diagnós-
tico clínico, no contexto de diagnóstico pré-natal ou diagnóstico pré-
implantatório ou no da farmacogenética, excluindo-se, pois, a
informação de testes preditivos para predisposições a doenças co-
muns e pré-sintomáticos para doenças monogénicas.

4 - A informação genética que não tenha implicações imediatas para o
estado de saúde actual, tal como a resultante de testes de paterni-
dade, de estudos de zigotia em gémeos, e a de testes preditivos -
com a excepção de testes genéticos para resposta a medicamentos
-, de heterozigotia, pré-sintomáticos, pré-natais ou pré-implantató-
rios não pode ser incluída no processo clínico, salvo no caso de con-
sultas ou serviços de genética médica com arquivos próprios e
separados.

5 - Os processos clínicos de consultas ou serviços de genética médica
não podem ser acedidos, facultados ou consultados por médicos, ou-
tros profissionais de saúde ou funcionários de outros serviços da
mesma instituição ou outras instituições do sistema de saúde no caso
de conterem informação genética sobre pessoas saudáveis.

6 - A informação genética deve ser objecto de medidas legislativas e
administrativas de protecção reforçada em termos de acesso, segu-
rança e confidencialidade.
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7 - A utilização de informação genética é um acto entre o seu titular e
o médico, que é sujeito às regras deontológicas de sigilo profissional
dos médicos e dos restantes profissionais de saúde.

8 - A existência de vínculo laboral ou outro entre o médico ou outro pro-
fissional de saúde e qualquer actividade, incluindo companhias de
seguros, entidades profissionais ou fornecedores de quaisquer bens
ou serviços, não justifica qualquer diminuição aos deveres de se-
gredo que sobre aqueles impendem.

9 - Os cidadãos têm o direito de saber se um processo clínico, ficheiro ou
registo médico ou de investigação contém informação genética sobre
eles próprios e a sua família e de conhecer as finalidades e usos
dessa informação, a forma como é armazenada e os prazos da sua
conservação.

ARTIGO 9.º TESTES GENÉTICOS
1 - A realização de testes genéticos diagnósticos ou de farmacogenética

obedece aos princípios que regem a prestação de qualquer cuidado
de saúde.

2 - A detecção do estado de heterozigotia para doenças recessivas, o
diagnóstico pré-sintomático de doenças monogénicas e os testes de
susceptibilidades genéticas em pessoas saudáveis só podem ser exe-
cutados com autorização do próprio, a pedido de um médico com a
especialidade de genética e na sequência da realização de consulta
de aconselhamento genético, após consentimento informado, ex-
presso por escrito.

3 - A comunicação dos resultados de testes genéticos deve ser feita ex-
clusivamente ao próprio, ou, no caso de testes diagnósticos, a quem
legalmente o represente ou seja indicado pelo próprio, e em con-
sulta médica apropriada.

4 - No caso de testes de estado de heterozigotia, pré-sintomáticos e pre-
ditivos, os resultados devem ser comunicados ao próprio e não
podem nunca ser comunicados a terceiros sem a sua autorização ex-
pressa por escrito, incluindo a médicos ou outros profissionais de
saúde de outros serviços ou instituições ou da mesma consulta ou
serviço mas não envolvidos no processo de teste dessa pessoa ou
da sua família.

5 - No caso de testes pré-natais e pré-implantatórios, os resultados
devem ser comunicados exclusivamente à progenitora, aos progeni-
tores ou aos respectivos representantes legais.

6 - Não devem ser realizados testes pré-sintomáticos, preditivos ou pré-



implantatórios em pessoas com incapacidade mental que possam
não compreender as implicações deste tipo de testes e dar o seu
consentimento.

7 - Em situações de risco para doenças de início na vida adulta e sem
cura nem tratamento comprovadamente eficaz, a realização do teste
pré-sintomático ou preditivo tem ainda como condição uma avalia-
ção psicológica e social prévia e o seu seguimento após a entrega
dos resultados do teste.

8 - A frequência das consultas de aconselhamento genético e a forma do
seguimento psicológico e social são determinadas considerando a
gravidade da doença, a idade mais habitual de manifestação dos pri-
meiros sintomas e a existência ou não de tratamento comprovado.

ARTIGO 10.º TESTES DE HETEROZIGOTIA, PRÉ-SINTOMÁTICOS, PREDITIVOS
E PRÉ-NATAIS
1 - Para efeitos do artigo anterior, consideram-se testes para detecção do

estado de heterozigotia os que permitam a detecção de pessoas sau-
dáveis portadoras heterozigóticas para doenças recessivas.

2 - Consideram-se testes pré-sintomáticos os que permitam a identifi-
cação da pessoa como portadora, ainda assintomática, do genótipo
inequivocamente responsável por uma dada doença monogénica.

3 - Consideram-se testes genéticos preditivos os que permitam a de-
tecção de genes de susceptibilidade, entendida como uma predis-
posição genética para uma dada doença com hereditariedade
complexa e com início habitualmente na vida adulta.

4 - Consideram-se testes de farmacogenética os testes preditivos que
permitem a detecção de predisposições para respostas diferenciais
no tratamento com um dado medicamento ou a susceptibilidade
para reacções adversas derivadas da toxicidade da droga.

5 - Consideram-se testes pré-natais todos aqueles executados antes ou
durante uma gravidez, com a finalidade de obtenção de informação
genética sobre o embrião ou o feto, considerando-se assim como
caso particular destes o diagnóstico pré-implantatório.

6 - Consideram-se testes de rastreio todos os testes diagnósticos, de he-
terozigotia, pré-sintomáticos, preditivos ou pré-natais que são apli-
cados a toda a população ou grupos populacionais de risco
aumentado, nomeadamente por género, idade, origem étnica, em
qualquer altura da vida.
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ARTIGO 17.º DEVER DE PROTECÇÃO
1 - É ilícita a criação de qualquer lista de doenças ou características ge-

néticas que possa fundamentar pedidos de testes de diagnóstico, de
heterozigotia, pré-sintomáticos, preditivos ou pré-natais ou de qual-
quer tipo de rastreio genético.

2 - Todo o cidadão tem direito a recusar-se a efectuar um teste genético
do estado de heterozigotia, pré-sintomático, preditivo ou pré-natal.

3 - Todo o cidadão tem direito a receber aconselhamento genético e, se
indicado, acompanhamento psicossocial, antes e depois da realização
de testes de heterozigotia, pré-sintomáticos, preditivos e pré-natais.

4 - Só podem ser pedidos testes genéticos a menores desde que sejam
efectuados em seu benefício e nunca em seu prejuízo, com o con-
sentimento informado dos seus pais ou tutores, mas procurando-se
sempre o seu próprio consentimento.

5 - Nomeadamente, não podem ser pedidos testes preditivos em me-
nores para doenças de início habitual na vida adulta, sem prevenção
ou cura comprovadamente eficaz.

6 - Do mesmo modo, o diagnóstico pré-natal para doenças de início ha-
bitual na vida adulta e sem cura não pode ser efectuado para mera
informação dos pais, mas apenas para prevenção da doença ou de-
ficiência, dentro dos prazos previstos na lei.

7 - Os médicos têm o dever de informar as pessoas que os consultam
sobre os mecanismos de transmissão e os riscos que estes implicam
para os seus familiares e de os orientar para uma consulta de gené-
tica médica, a qual deve ser assegurada nos termos da legislação re-
gulamentar da presente lei.

8 - No caso dos testes de rastreio genético, deve sempre proteger-se,
além dos direitos individuais, os direitos das populações ou grupos
populacionais a rastrear, evitando-se a sua estigmatização.

9 - Os cidadãos com necessidades especiais, bem como os que são por-
tadores de deficiências ou doenças crónicas, incluindo os doentes
com patologias genéticas e seus familiares, gozam do direito à pro-
tecção do Estado em matéria de informação sobre os cuidados de
saúde de que necessitam.
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