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RECOMENDACOES GERAIS PARA A REALIZACAO
DE TESTES GENETICOS

» 0s médicos devem informar as pessoas que os consultam sobre os me-
canismos de transmissao e os riscos que estes implicam para os seus
familiares e de os orientar para uma consulta de genética médica.

+ 0 aconselhamento genético deve ser sempre efectuado antes e apés
o teste genético, garantindo que os doentes compreendem todos os
beneficios e limitacoes dos resultados.

+ 0 teste genético s6 deve ser realizado ap6s o consentimento infor-
mado do préprio.

+ A comunicacao dos resultados de testes genéticos deve ser feita ex-
clusivamente ao doente.

MENORES

+ S6 podem ser pedidos testes genéticos a menores se houver benefi-
cio imediato para estes, com o consentimento informado dos seus pais
ou tutores.

+ Nao podem ser pedidos testes preditivos em menores para doencas de
inicio habitual na vida adulta, sem prevencdo ou cura comprovada-
mente eficaz.

TESTES PRE-SINTOMATICOS

- Consideram-se testes pré-sintomaticos os que permitam a identifica-
¢do da pessoa como portadora, ainda que assintomatica, de alteracao
genética inequivocamente responsavel por dada situacao.

« Em pessoas saudaveis, o teste genético pré-sintomatico s6 pode ser
executado a pedido de um médico com a especialidade de genética e
na sequeéncia da realizacdo de consulta de aconselhamento genético,
apos consentimento informado, expresso por escrito.

» 0s resultados devem ser comunicados ao proprio e ndo podem nunca
ser comunicados a terceiros sem a sua autorizacao expressa por es-
crito, incluindo a médicos nao envolvidos no processo de teste dessa
pessoa ou da sua familia.

0Os testes genéticos encontram-se legislados no Decreto-lei 12/2005 de 26 de
setembro, do qual se apresentam os excertos mais relevantes nas paginas 23 a 26.
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NOMENCLATURA - NiVEIS DE RECOMENDACAO

+ A maioria da informacao disponivel deriva de registos e ndo de
estudos randomizados.

« As recomendacdes Classe 1, Il e 1l tém nivel de evidéncia C
(baseadas na opinido de peritos)

Classe | - Teste genético recomendado
Classe lla - 0 teste genético pode ser (il
Classe 1lb - 0 teste genético pode ser considerado

Classe 11l - 0 teste genético nao estd recomendado

* IMPACTO DO TESTE GENETICO NO CASO iNDICE

Diagnéstica

S. Brugada 20-25%
SQTL i et e+ 75-80%
SQTC +/- - - desconhecido
TVPC e+ + - 60%
MAVD + +/- - 60%
MCH it ++ + 60-70%
MCD +/- - - 30%
MCD + DC ++ ++ + desconhecido
MCR + + + desconhecido
VENC + - - 17-41%

DC-Doenca do tecido de Conducdo; MAVD - Miocardiopatia Arritmogénica do Ventriculo Direito;
MCD - Miocardiopatia Dilatada; MCH - Miocardiopatia Hipertrofica; MCR - Miocardiopatia
Restritiva; S. Brugada - Sindrome de Brugada; SQTL - Sindrome do QT longo; SQTC - Sindrome
do QT curto; TVPC - Taquicardia Ventricular Polimdrfica Catecolaminergica; VENC - Ventriculo
Esquerdo Nao Compactado
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SiNDROME DE BRUGADA

* DIAGNOSTICO CLINICO

« Padrao eletrocardiografico tipo 1
(Elevacao do segmento ST >= 2 mm, "coved type", em >=1
derivacao pré-cordial direita, V1, V2, posicionadas no 2°, 3°
ou 4° espaco intercostal, espontaneamente ou apés teste de
provocacao)

e

- = uma varidvel clinica, entre as seguintes:
Sincope
Histdria familiar de morte subita prematura, inexplicada
Fibrilhacao ventricular documentada
TV polimorfica autolimitada

* DIAGNOSTICO GENETICO - INDICACOES

- Rastreio de familiares, ap6s identificacao de mutacdo causadora de
S. de Brugada num caso indice (pesquisa de mutacdes especificas) (1)
(ver recomendacoes: testes pré-sintomaticos)

« 0 teste genético ndo é necessdrio para o diagndstico.
Pode, contudo, ser Gtil na confirmacdo de diagndsticos clinicamente
duvidosos (quando se identifica uma mutacao causal) (I1a)

= Sem valor progndstico estabelecido
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SINDROME DO QT LONGO (SQTL)

* DIAGNOSTICO CLINICO

= 480 ms 3

460-479 ms 2

450-459 ms 1
ECG! QTc? 2480 ms durante

4 minutos da fase
de recuperacao da

prova de esforco 1
Torsade de pointes® 2
Alternancia da onda T 1
Onda T notched em
3 derivacoes 1
Frequéncia cardiaca
baixa para a idade* 0.5
Histéria sincope’ Com stress 2
Clinica Sem stress 1
Membros da familia
com diagnéstico definitivo
de SQTLS 1
Historia Morte subita inexplicada
Familiar antes dos 30 anos de idade,
em familiares de 1° grau® 0.5
Pontuacdo = 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 auséncia de farmacos ou condicdes associadas a estas alteracdes do ECG; 2 - QTc (QT
corrigido) calculado pela formula de Bazett (QTc = QT/VRR); 3 - Mutuamente exclusivas; 4 -
Frequéncia cardiaca em repouso < 2° percentil para a idade; 5 - 0 mesmo membro da familia
nao pode ser contado para os 2 critérios

8 | TESTES GENETICOS EM CARDIOLOGIA



* DIAGNOSTICO GENETICO - INDICACOES
« Todos os doentes com forte suspeita clinica de SQTL (1)

« Qualquer doente assintomdtico com T QT (QTc >480 ms, se pré-
-puberdade ou >500 ms no adulto), na auséncia de outras condicoes
que possam prolongar o QT (1)

« Recomendado para rastreio de familiares de 1° grau apés identificacao
de mutacdo causadora de SQTL em caso indice (1) (ver recomendacoes:
testes pré-sintomaticos)

- Teste genético de SQTL deve ser considerado apés Torsade de pointes
induzida por farmacos, no caso indice (+ realizacao de ECG de 12
derivacoes aos familiares de 1° grau).

-0 teste genético pode ainda ser considerado, em doentes
assintomdticos com QTc >460 ms (pré-puberdade) ou >480 ms
(adulto) em ECG de 12 derivacdes, na auséncia de outras condicoes
que possam prolongar o QT (lIb)

- 0 teste genético tem utilidade progndstica em doentes com SQTL.
Mutacdes do SQTL3 => mortalidade do que SQTL1 ou SQTL2

Nos doentes com QTL associado a surdez congénita, cardiopatia congénita,
défice cognitivo, perturbacao do espectro de autismo e/ou dismorfias,
considerar diagnéstico sindromdtico (S. de Jarvell ou Lange-Nielsen, S. de
Timothy, S. de Andersen-Tawil).

GUIA DE RECOMENDACOES
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SINDROME DO QT CURTO (5QTC)

* DIAGNOSTICO CLINICO

<370 ms 1
ECG’ QTc <350 ms 2
<330 ms 3
Intervalo ponto J - pico da T < 120 ms? 1
Historia® Paragem cardiaca subita’ 2
Clinica TV polimorfica ou FV documentadas* 2
Sincope inexplicada’ 1
Fibrilhacdo auricular 1
Historia Familiar de 1° ou 2° grau com
Familiar alta probabilidade de SQTC® 2
Familiar de 1° ou 2° grau com
morte subita e autopsia negativa® 1
Sindrome de morte subita infantil® 1
Teste Genotipo positivo 2
Genético Mutacao de significado indeterminado
num gene culprit 1
Pontuacdo =2 pontos = baixa probabilidade de SQTC
total 3 pontos = probabilidade intermédia de SQTC

> 4 pontos = probabilidade alta de SQTCL

1 - Na auséncia de outras condicdes que encurtem o intervalo QT. E obrigatéria uma
pontuacdo minima de 1 no pardmetro ECG, para poder continuar a atribuir pontuacdo referente
a0s outros pardmetros; 2 - 0 intervalo ponto J - pico da T tem de ser medido em derivacdes
precordiais, com a > amplitude da onda T; 3 - Os eventos ndo podem ocorrer na presenca de
etiologia justificdvel, como doenca cardiaca estrutural; 4 - Mutuamente exclusivas (s6 pode
ser pontuado um dos eventos); 5 - Mutuamente exclusivos (sé pode ser pontuado um dos
critérios da histdria familiar)

* DIAGNOSTICO GENETICO - INDICACOES

+ Apos identificacao de uma mutacdo causadora de SQTC num caso indice,
estd recomendado o teste genético aos familiares de 1° grau (I) (ver re-
comendacGes: testes pré-sintomaticos)

+ 0 teste genético ndo tem valor progndstico no SQTC.
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TAQUICARDIA VENTRICULAR POLIMORFICA
CATECOLAMINERGICA (TVPC)

* DIAGNOSTICO CLINICO

0 diagndstico de TVPC é feito se:
< 40 anos, coracao estruturalmente normal e ECG normal
+ 1) TV bidirecional inexplicada, induzida pelo exercicio ou
por catecolaminas
ou
2) Extrassistolia ventricular polimarfica inexplicada,
induzida pelo exercicio ou por catecolaminas
ou
3) TV polimérfica inexplicada, induzida pelo exercicio ou
por catecolaminas

0 diagndstico de TVPC é feito:
Pelo teste genético (identificacdo de mutacdo patogénica)
em caso indice ou em familiares

0 diagndstico de TVPC é feito:
Em familiares de caso indice de TVPC, com coracdo normal
+
1) Extrassistolia ventricular polimérfica induzida pelo
exercicio
ou
2) TV polimorfica/bidirecional induzida pelo exercicio

0 diagndstico de TVPC é possivel quando:
> 40 anos, coracdo estruturalmente normal, corondrias
normais e ECG normal

1) TV bidirecional inexplicada, induzida pelo exercicio ou
por catecolaminas
ou
2) Extrassistolia ventricular polimérfica inexplicada,
induzida pelo exercicio ou por catecolaminas
ou
3) TV polimorfica inexplicada, induzida pelo exercicio ou
por catecolaminas

GUIA DE RECOMENDACOES | 11



* DIAGNOSTICO GENETICO - INDICACOES

+ Recomendado em todos os doentes com suspeita clinica de TVPC (1)

+ Recomendado para rastreio de todos os familiares de 1° grau apds
identificacdo de mutacdo causadora de TVPC em caso indice com clinica
positiva (1) (ver recomendacoes: testes pré-sintomaticos)

« Pode ser realizado em individuos sem TVPC, mas com achados que
podem estar relacionados com TVPC (como FV idiopética, histéria fa-
miliar de morte subita inexplicada que ocorreu durante stress agudo
ou sindrome de morte subita infantil)

MIOCARDIOPATIA ARRITMOGENICA
DO VENTRICULO DIREITO (MAVD) - |

* DIAGNOSTICO DEFINITIVO: 2 critérios major ou 1 critério major e
2 minor ou 4 critérios minor de diferentes categorias

* DIAGNOSTICO PROVAVEL: 1 critério major e 1 minor ou 3 minor
de diferentes categorias

* DIAGNOSTICO POSSIVEL: 1 critério major ou 2 minor de diferentes
categorias

DISFUNCAO REGIONAL OU GLOBAL/ALTERACOES ESTRUTURAIS

Major ETT:
- Acinésia, discinesia ou aneurisma do VD
E um dos sequintes:
-- PEL CSVD =z 32 mm
-- PEC CSVD = 36 mm
-- A drea fraccional < 33%
RMC:
- Acinésia ou discinésia regional do VD ou dissincronia
- E: ratio VID 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 sequintes:
-- PELCSVD = 29 e < 32 mm
-- PECCSVD = 32 e < 36 mm
-- A drea fraccional = 33 e < 40%
RMC:
- Acinésia ou discinésia regional do VD ou dissincronia
E um dos sequintes:
-- 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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CARACTERIZACAO TECIDULAR

Major

Minor

- Substituicdo do miocardio do VD por fibroblastos
(< 60% de midcitos residuais numa amostra), com ou sem
substituicdo por tecido adiposo

- Substituicdo do miocdrdio do VD por fibroblastos (60-75% de midcitos
residuais = 1 amostra), com ou sem substituicdo por tecido adiposo

ALTERACOES DA REPOLARIZACAO

Major

Minor

- 0ndas T invertidas nas derivacoes pré-cordiais direitas (V1-3) em
individuos com > 14 anos (na auséncia de BCRD e QRS = 120 ms).

-0ndas T invertidas em V1 e V2 em individuos com > 14 anos (na
ausencia de BCRD) ou em V4, V5 ou V6.

- Ondas T invertidas em V1, V2, V3 e V4 em individuos com > 14
anos, na presenca de BCRD.

ALTERACOES DA DESPOLARIZACAO,/CONDUCAO

Major

Minor

- 0nda epsilon nas derivaces precordiais direitas (V1 a V3)

- Potenciais tardios em = 1 de 3 parametros, na auséncia de QRS
=110 ms no ECG standard

- Duracdo do QRS filtrado = 114 ms

- Duracdo da porcao terminal do QRS = 40 pV, = 38 ms

- Média da V da voltagem dos Gltimos 40ms do QRS = 20 pV

- Duracdo da ativacao terminal do QRS = 50 ms (na auséncia de
BCRD)

ARRITMIAS

Major

Minor

- TV sustentada ou nao sustentada, com morfologia de bloqueio de
ramo esquerdo e eixo superior

- TV sustentada ou nao sustentada da CSVD (morfologia de bloqueio de
ramo esquerdo e eixo inferior ou indeterminado)
- > 500 extra-sistoles ventriculares em Holter de 24h
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HISTORIA FAMILIAR

Major - MAVD confirmada num familiar em 1° grau por critérios clinicos ou
patoldgicos (autdpsia ou cirurgia)
- Identificacao de mutacao patogénica associada a MAVD no individuo

Minor - Histéria de MAVD num familiar em 1° grau, mas sem possibilidade de
confirmacao
- Morte subita cardiaca < 35 anos, suspeita de MAVD em familiar do
1° grau
- MAVD confirmada num familiar em 2° grau por critérios clinicos ou
patoldgicos (autdpsia ou cirurgia)

ASC - area de superficie corporal; BCRD - bloqueio completo de ramo direito; CSVD - camara de
saida do ventriculo direito; ETT - ecocardiograma transtoracico; PEL - paraesternal eixo longo; PEC
- paraesternal eixo curto; RMC - ressonancia magnética cardiaca; TV - taquicardia ventricular; VD
- Ventriculo direito; VTD - volume telediastdlico

* DIAGNOSTICO EM CASOS FAMILIARES

Depois do diagnostico de MAVD num familiar em 1° grau, os critérios de
diagndstico ndo sdo tao restritos, necessitando apenas de um dos se-
quintes: inversao da onda T em V1, V2 e V3 (> 14 anos), potenciais tar-
dios, taquicardia ventricular com padrao de BCRE/ectopia ventricular
frequente, ligeira dilatacao ou disfuncdo ventricular direita, global ou seg-
mentar.

* DIAGNOSTICO GENETICO - INDICACOES

« A pesquisa de mutacoes especificas é recomendada em familiares apés
3 identificacdo de uma mutacdo causadora de MAVD num caso indice (I)
(ver recomendacGes: testes pré-sintomdticos)

« A pesquisa de mutacdes associadas a MAVD pode ser Gtil em indi-
viduos que cumpram os critérios de diagndstico de MAVD (lla)

- 0 teste genético pode ser considerado em individuos com MAVD
“possivel” de acordo com os critérios de diagnéstico (11b)
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MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA (MCH)

* DIAGNOSTICO CLINICO

- Hipertrofia ventricular esquerda inexplicada, associada a cavidades ven-
triculares nao dilatadas, na auséncia de outra condicao cardiaca ou sis-
témica capaz de, por si s6, explicar a magnitude da hipertrofia observada.
Em regra, € clinicamente reconhecida em adultos quando espessura
maxima do VE 215mm (localizada ou concéntrica); entre 13 e 14 mm
considera-se critério boderline, devendo ser dada especial atencao a
histéria familiar.

* DIAGNOSTICO GENETICO - INDICACOES

- Recomendado em doentes com o diagnéstico de MCH, depois da
avaliacao clinica, analise dos achados da histdria familiar, ECG e eco-
cardiograma, quando se antevé a possibilidade de efetuar rastreio
genético entre os familiares (cascata genética) (1).

- Recomendado quando a apresentacao clinica é atipica ou sugere
outra etiologia genética (1).

- Recomendado em familiares de doentes (casos indice) a quem foi
previamente identificada uma mutacdo especifica (1) (ver recomen-
dacoes: testes pré-sintomaticos)

* SUSPEITA DE “FENOCOPIAS” COM TERAPEUTICA ESPECIFICA

- Doenca de Anderson-Fabry (cornea verticilata, acroparestesias, hipo-
hidrose, angioqueratomas, insuficiéncia renal/proteindria: Dosea-
mento da alfa-galactosidade A nos leucécitos (rastreio em homens)
e estudo genético

- Doenca mitocondrial (dificuldades na aprendizagem, atraso mental,
surdez, alteragdes visuais, ptose palpebral, fraqueza muscular: Do-
seamento de lactato, mioglobinuria, CK, transaminases, bidpsia
muscular (cardiaca ou nao)

- Amiloidose Neuropatia periférica e autonémica, S. tinel carpico (bila-
teral), insuficiéncia renal/proteindria, parpura (ex. periorbitaria) acha-
dos particulares no ECG, ecocardiograma ou ressonancia magnética.
Imunofixacao das proteinas do plasma e urina, cadeias leves livres no
soro, cintigrafia com 99mTc-DPD (amiloidose por transtiretina), diag-
nostico histoldgico ( aspirado da gordura abdominal ou biépsia do
6rgao aparentemente afetado).
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MIOCARDIOPATIA DILATADA (MCD)

* DIAGNOSTICO CLiNICO
- Dilatacao e compromisso da funcdo sistolica do ventriculo esquerdo
na auséncia de condicoes de sobrecarga (HTA, doenca valvular, car-
diopatia congénita) ou doenca corondria suficientes para explicar o
grau de disfuncao.

- Considera-se a MCD como familiar se:
Existem 2 ou mais individuos afetados (MCD “idiopdtica”) na
mesma familia ou existe histéria familiar de morte subita inex-
plicada em idade jovem ou de manifestacdes fenotipicas que
podem estar associadas a mesma mutacao genética (ex. mio-
patia esquelética)

- A auséncia de histéria familiar nao exclui a etiologia genética e esta
deve ser especialmente considerada quando existe Bloqueio Auri-
culo-ventricular (BAV) precoce ou concomitante a disfunco ven-
tricular e/ou evidéncia de miopatia esquelética

* DIAGNOSTICO GENETICO - INDICACOES
- 0 teste genético estd recomendado em doentes com MCD e doenca
significativa do tecido de conducao, (BAV do 1°, 2° ou 3° grau) e/ou
com histéria familiar de morte sabita prematura inexplicada (1)

« 0 teste genético esta recomendado em familiares de doentes (casos in-
dice) a quem foi previamente identificada uma mutacao especifica (1)

« 0 teste genético pode ser Gtil nos casos familiares de MCD para con-
firmacdo do diagnostico, avaliacao de risco arritmico ou para facilitar
o planeamento do rastreio familiar da doenca em assintomdticos (11a)
(ver recomendacoes: testes pré-sintomaticos)

TESTES GENETICOS EM CARDIOLOGIA



MIOCARDIOPATIA RESTRITIVA (MCR)

* DIAGNOSTICO CLINICO
- Fisiologia ventricular restritiva, na presenca de volumes ventriculares
normais (ou diminuidos) e espessura normal das paredes ventriculares

* DIAGNOSTICO GENETICO - INDICACOES
« 0 teste genético estd recomendado em familiares de doentes (casos in-
dice) a quem foi previamente identificada uma mutacao especifica (1)

- Pode ser considerada a realizaco de teste genético, depois da pon-
deracdo dos achados da histéria clinica, antecedentes familiares e
fenétipo clinico, eletrocardiografico e ecocardiografico (I1b)

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

- Amiloidose (ver recomendacoes para MCH)

- Desminopatia (Disturbios da conducao AV, fraqueza muscular, CK sérica)

- Doenca de Fabry

- Esclerodermia

- Fibrose endomiocardica, sindrome hipereosinofilica, fibroelastose
endocardica (obliteracao apical parcial do VE ou VD, por ecocardio-
grama ou ressonancia magnética)

- Hemocromatose (Pigmentacao pele/cicatrizes, diabetes, disfuncao
hepética, Saturacdo da transferrina e ferritina sérica, ressonancia
magnética cardiaca, artralgias e hipogonadismo).

- Sarcoidose (Com ou sem manifestacdes extra-cardiacas, doseamento
da ECA plasmatica, calcemia, calcitria de 24h, ressonancia magnética
cardiaca, "®F-FDG-PET)

- Sindrome carcindide

- Toxicidade por antraciclinas

GUIA DE RECOMENDACOES

17



18

VENTRICULO ESQUERDO NAO COMPACTADO (VENC)

* DIAGNOSTICO CLINICO
- Alteracao da estrutura da parede ventricular, com uma razao entre a
camada hipertrabeculada/compactada > 2 ( sistole, por ecocardio-
grafia) ou > 2,3 ( didstole, por ressonancia magnética). Pode ocorrer
isoladamente ou associado a outras miocardiopatias, cardiopatias con-
génitas ou sindromes afetando mdltiplos 6rgaos, como as doencas
mitocondriais.

* DIAGNOSTICO GENETICO - INDICACOES

+ 0 teste genético estd recomendado em familiares de doentes (casos
indice) a quem foi previamente identificada uma mutacdo especi-
fica (1)

+ 0 teste genético pode ser Util em doentes com ventriculo esquerdo
nao compactado, apds ponderacao dos achados da histéria clinica,
dos antecedentes familiares e fendtipo clinico (particularmente
doenca neuromuscular - dosear CK-MM), eletrocardiografico e eco-
cardiografico (lla)

TESTES GENETICOS EM CARDIOLOGIA



RASTREIO FAMILIAR DAS MIOCARDIOPATIAS

Nos casos familiares ou esporddicos/idiopaticos, estd recomendado o
rastreio familiar da doenca em parentes de 1° grau (mesmo assinto-
maticos), através da avaliacdo clinica, ECG e ecocardiograma (em alguns
casos, também Holter).

Uma vez identificado um novo caso de doenca, o rastreio clinico deve ser
alargado aos restantes elementos da familia (cascata clinica).

it Infancia,
da 10-12 exceto 10-12 10-12 Recém-
avaliacio anos laminopatias anos anos -nascido
~ (10-12A)
(ada (ada (ada (ada (ada
3-5 anos, 13 anos, 3-5 anos, 3-5 anos, 1-3 anos,
<10anos <10anos(a) <10anos  <710anos <20 anos (a)
- (ada (ada (ada (ada
Repg;ngao 1-2 anos, 1-2 anos, 1-2 anos, 1-2 anos, (ada
avaliacio entre entre entre entre 2-5 anos,
; 1020 anos  10-20 anos (3) 10-20anos 1020 anos > 20 anos
@)
(ada (ada (ada (ada
2-5 anos, 2-5 anos, 2-5 anos, 2-5 anos,
>20anos >20anos (3) >20anos > 20 anos
Qe 50-60 50-60 50-60 50-60 50-60
terminar o
anos anos anos anos anos

“rastreio” (b)

a) Na auséncia de sintomas

b) A avaliacao cardiaca periédica estd recomendada no contexto de doenca familiar (MCD e
VENC), mas é questionavel nos casos esporadicos. Nesta Ultima situacdo, uma Unica ava-
liacao, durante ou apds a puberdade, poderd ser suficiente.

0 inicio e a frequéncia do rastreio familiar podem ser modulados por
varios fatores, nomeadamente: a idade de inicio, a gravidade das com-
plicacdes no seio da familia, pratica do exercicio fisico intenso ou com-
petitivo, gravidez, presenca de sintomas ou outra suspeita clinica.
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SINDROMES ASSOCIADAS A DILATACAO

E DISSECCAO AORTICA

Sindrome Caracteristicas
genético  clinicas frequentes
Envolvimento ME
Ectopia lentis
Marfan Miopia, Habitus marfandide,
hiperlaxidez articular, escoliose,
estrias cutaneas
Uvula bifida ou fenda palatina;
tortuosidade /aneurismas e
Loyes-Dietz  disseccaes arteriais; hipertelorismo;
alteracdes ME semelhantes a SM;
craniossinostoses
Pele fina e translcida
Ehlers-Danlos Rutura GI
(forma Rutura de dtero gravidico
vascular) Rutura de artérias de médio
e grande calibre
Baixa estatura
Amenorreia priméria
Vdlvula adrtica bictspide
Turner e
Coarctacdo aortica
Pescoco curto, implantacdo
baixa das orelhas
Aneurismas/
Disseccao
adrtica Livedo reticularis
familiar Paténcia do canal arterial
(ndo
sindrémica)

Diagnds-
tico

(ritérios clinicos

de Ghent
FEREL Sequenciacdo
de ADN*
TGFBRL
QUCisiV Al Sequenciacdo
TGFB2, de ADN*
SMAD3
Sequenciacdo
de ADN e
coLal [P
colagénio tipo
lilem
fibroblastos

Cariétipo -,
Carigtopo

Sequenciacdo
de ADN*

Envolvimento
adrtico

Cirurgia de AA a partir dos
5 cm ou antes se historia
familiar de DAo<5 cm,
aneurisma com rapida
expansao, IAo significativa

Reparacdo irdrgica
se diametro adrtico
2 4,2 cm por ETE ou
4,4-4,6 por TC/RM

Tecidos fridveis complicam
3 eparacao Cirlrgica
Avaliagao imagioldgica
é recomendada

Risco de DAo aumentado
se existir bicuspidia ou
coarctacao adrtica,
hipertensdo ou gravidez

Disseccdo adrtica pode
ocorrer <5 cm

AA - Aneurisma Aorta; DAo - Disseccdo da aorta; IAo - Insuficiéncia adrtica; ME - musculo-es-
quelético; SM - Sindrome de Marfan; (¥) - Sequenciacao de ADN: gene especifico ou em paineis

de vérios genes
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INDICACOES PARA AVALIACAO IMAGIOLOGICA
DA AORTA

ETT no momento do diagndstico (para avaliacdo da raiz da
3orta e aorta ascendente) e a cada 6 meses para controlo
da taxa de progressao da dilatacao

Se taxa de progressao estavel: avaliacdo ecocardiografica
anual (ou mais frequente, se diametro = 4,5 cm)

Avaliacao imagioldgica de toda a aorta no momento do
diagnostico e a cada 6 meses, para controlo da taxa de
Loyes-Dietz progressao da dilatacao adrtica.

Avaliacao anual por RM da circulacao cerebral e pélvica.

Avaliacao imagioldgica cardiaca e adrtica para diagnéstico
de bicuspidia, coarctacao e/ou dilatacdo aértica.

Se a avaliacao inicial nao mostrar alteracoes, a avaliacao
Turner imagioldgica deve ser repetida a cada 5-10 anos, ou antes,
se indicacdo clinica.

Se houver anomalias na avaliacao inicial, a avaliacao
imagioldgica deve ser anual

Aneurismas
e disseccoes
da aorta

A avaliacao imagioldgica da aorta é recomendada para os
familiares em primeiro grau de doentes com aneurisma
e/ou disseccdo da aorta toracica, para identificar individuos

tordcica X o PO
‘ assintomaticos com patologia aértica.

familiares
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HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR (FH)

* DIAGNOSTICO CLINICO
« Hipercolesterolemia Familiar possivel é definida como:

CASO iNDICE

a) Criancas 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/I)

e

b) Histdria familiar de enfarte do miocardio antes dos 50 anos em avos
e tios ou antes dos 60 anos nos pais, irmaos e filhos

e/ou

¢) Histéria familiar de niveis elevados de colesterol total (valores seme-
Ihantes ao caso indice) nos pais, irmaos ou filhos, avds e/ou tios.

* DIAGNOSTICO GENETICO - INDICACOES
+ A qualquer crianca ou adulto que preencha os critérios acima descritos
deve ser pedido o teste molecular da Hipercolesterolemia Familiar (1)

(Caso o resultado seja positivo, a crianca ou adulto deve ser encaminhado
para um especialista com experiéncia em FH. O aconselhamento por um
geneticista pode ser eficaz quando interpretado em articulacdo com a "cli-
nica de lipidos". O rastreio familiar deve também ser ponderado.

Aidentificacdo genética e sequimento regular e estruturado destes indivi-
duos pode reduzir a morbilidade e mortalidade por doencas cardiovascu-
lares, através de mudancas de hébitos de vida e introducao de medidas
terapéuticas precoces e adequadas. Todas as pessoas com FH devem ser
avaliadas pelo menos anualmente. Os individuos com FH homozigética
devem ser sempre seguidos por um especialista em lipidologia.
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HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR (HAP)

* DIAGNOSTICO CLINICO

A HAP define-se pela presenca de pressdo arterial média = 25mmHg,
associada a pressdo de encravamento da artéria pulmonar < 15mmHg e
resisténcias vasculares pulmonares >3 UW, em repouso, avaliadas por
cateterismo cardiaco direito.

Cerca de 75% dos doentes com HAP hereditéria e até 25% dos doentes
com HAP esporddica/idiopatica apresentam mutacoes no gene BMPR2
(membro da familia TGF-B).

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

DIAGNOSTICO GENETICO - INDICACOES

« 0 aconselhamento e o diagndstico genéticos devem ser oferecidos aos
doentes com o diagndstico de HAP hereditdria ou esporddica/idiopatica.

Recomenda-se a vigilancia de sintomas e ecocardiograma transtord-
cico anual ou se sintomas cardiovasculares de novo.

0 aconselhamento do individuo portador da mutacdo e o conheci-
mento do “status” genético dos familiares “em risco” pode ajudar no
planeamento familiar.

0 rastreio pré-natal na HAP hereditdria pode influenciar a decisao de
interrupcao da gravidez, bem como ter implicacdes na selecdo de
embrides na reproducao medicamente assistida.

0s testes genéticos permitem identificar portadores assintomaticos,
mas, dada a penetracao incompleta das mutacdes genéticas impli-
cadas, nao é possivel até a data definir os portadores que vao ter a
doenca. Sendo assim, ndo estd definido o protocolo de avalia-
cao/monitorizacdo destes individuos (ver Recomendacdes Gerais:
Testes Pré-Sintomdticos).
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SINDROMES ASSOCIADAS A CARDIOPATIAS
CONGENITAS (CC)

0 aconselhamento genético deve ser disponibilizado a todos os doentes
com cardiopatias congénitas (CC).

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

SINDROMES CONGENITAS

Cerca de 18% das cardiopatias congénitas (CC) associam-se a sindromes
congénitas ou anomalias cromossémicas, aumentando a complexidade
do seu seguimento pela coexisténcia de défices neuroldgicos e cogniti-
vos, com implicacdes psicossociais para o doente e familiares.

Sindrome Down

+ A mais frequente (81%) alteracdo cromossémica entre criancas com
defeitos cardiacos é a trissomia 21 (sindrome Down), sendo a pre-
valéncia de CC nesta sindrome de 40%. O diagndstico genético faz-
se através do estudo do caridtipo.

DELECAO DO CROMOSSOMA 22Q11 .2/CATCH-22
Delecdo do cromossoma 22 (Sindrome Velocardiofacial/Sindrome de
DiGeorge)

« A perda do gene TBX1 no cromossoma 22 é provavelmente responsd-
vel pela associacao a anomalias cardiacas. A delecdo 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 sdo portadores da microdelecdo 22q11.2, sendo
mais frequente a apresentacdo como sindrome de DiGeorge mas tam-
bém como sindrome velocardiofacial (Shprintzen) e sindrome Takao.
Doentes com interrupcdo do arco adrtico tipo B ou truncus arteriosus
tém uma elevada incidéncia de sindrome de DiGeorge.
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Sindrome de Holt-Oram

- Anomalia autossémica dominante, associada a mutacoes do gene
TBX5, aparentemente implicado na septacao cardiaca e no desen-
volvimento dos membros superiores

= Associa-se a comunicacdo interauricular, bloqueio AV do primeiro
grau, agenesia do radio, hipoplasia humeral, hipoplasia dos polega-
res e polidactilia.

Sindrome de Noonan

- Sindrome heterogénea autossémica dominante, afetando homens e
mulheres, com fenétipo caracteristico (por vezes referido como a ver-
sao masculina do sindrome Turner): baixa estatura, pescoco em aba,
hipertelorismo, micrognatismo, implantacao baixa das orelhas, es-
coliose, lordose, pectus excavatum e alteracoes cognitivas.

« Até 85% dos doentes tém defeitos cardiacos congénitos: estenose
valvular pulmonar (50-60%); defeitos septais auriculares (10-25%)
ou ventriculares (5-20%); miocardiopatia hipertrofica (12-35%).

« A maioria dos casos resulta de mutacoes dos genes PTPN1, SOS1 ou
RAF1. Pelo menos 14 genes foram implicados, mas a auséncia de
mutacdo genética ndo exclui o diagnostico.

Sindrome de Williams

« A delecdo 7q11.23 afeta cerca de 25 genes do braco longo do cro-
mossoma 7, incluindo CLIP2, ELN, GTF2I, GTF2IRD1, e LIMK1. A perda
do gene ELN que codifica a elastina, estd implicada nas alteracoes do
tecido conjuntivo e do sistema cardiovascular, nomeadamente no
desenvolvimento de estenoses supravalvulares adrtica e pulmonar.

- A sindrome associa-se a atraso no desenvolvimento, dificuldades de
aprendizagem, com anomalias do tecido conjuntivo, do sistema ner-
voso central e a estenoses supravalvulares aértica e pulmonar.
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LEGISLACAO

Didrio da Republica - | série-A (n°18 de 26 de Janeiro de 2005)

ARTIGO 6.° INFORMACAOQ GENETICA

1 - Ainformacdo genética é a informacdo de salide que verse as carac-
teristicas hereditdrias de uma ou de varias pessoas, aparentadas
entre si ou com caracteristicas comuns daquele tipo, excluindo-se
desta definicao a informacao derivada de testes de parentesco ou
estudos de zigotia em gémeos, dos estudos de identificacao gené-
tica para fins criminais, bem como do estudo das mutacdes genéti-
cas somaticas no cancro.

2 - Ainformacao genética pode ser resultado da realizacao de testes ge-
néticos por meios de biologia molecular, mas também de testes ci-
togenéticos, bioquimicos, fisioldgicos ou imagioldgicos, ou da simples
recolha de informacao familiar, registada sob a forma de uma arvore
familiar ou outra, cada um dos quais pode, por si s6, enunciar o es-
tatuto genético de uma pessoa e seus familiares.

3 - A informacao genética reveste natureza médica apenas quando se
destina a ser utilizada nas prestacoes de cuidados ou tratamentos
de satde, no contexto da confirmacdo ou exclusdo de um diagnds-
tico clinico, no contexto de diagnéstico pré-natal ou diagndstico pré-
implantatério ou no da farmacogenética, excluindo-se, pois, a
informacao de testes preditivos para predisposicoes a doencas co-
muns e pré-sintomaticos para doencas monogénicas.

4 - Ainformacdo genética que ndo tenha implicacoes imediatas para o

estado de saude actual, tal como a resultante de testes de paterni-

dade, de estudos de zigotia em gémeos, e a de testes preditivos -
com a excepcdo de testes genéticos para resposta a medicamentos

-, de heterozigotia, pré-sintomaticos, pré-natais ou pré-implantato-

rios ndo pode ser incluida no processo clinico, salvo no caso de con-

sultas ou servicos de genética médica com arquivos proprios e

separados.

0s processos clinicos de consultas ou servicos de genética médica

nao podem ser acedidos, facultados ou consultados por médicos, ou-

tros profissionais de satide ou funciondrios de outros servicos da
mesma instituicdo ou outras instituicoes do sistema de sadde no caso
de conterem informacao genética sobre pessoas saudaveis.

6 - A informacdo genética deve ser objecto de medidas legislativas e
administrativas de proteccao reforcada em termos de acesso, sequ-
ranca e confidencialidade.

v
'
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7 - A utilizacdo de informacao genética é um acto entre o seu titular e
0 médico, que é sujeito as regras deontoldgicas de sigilo profissional
dos médicos e dos restantes profissionais de sadde.

8 - A existéncia de vinculo laboral ou outro entre 0 médico ou outro pro-
fissional de saude e qualquer actividade, incluindo companhias de
seguros, entidades profissionais ou fornecedores de quaisquer bens
ou servicos, ndo justifica qualquer diminuicdo aos deveres de se-
gredo que sobre aqueles impendem.

9 - 0s cidadaos tém o direito de saber se um processo clinico, ficheiro ou
registo médico ou de investigacao contém informacao genética sobre
eles proprios e a sua familia e de conhecer as finalidades e usos
dessa informacao, a forma como é armazenada e os prazos da sua
Conservacao.

ARTIGO 9.° TESTES GENETICOS

1 - Arealizacdo de testes genéticos diagnosticos ou de farmacogenética
obedece aos principios que regem a prestacao de qualquer cuidado
de satde.

2 - A deteccdo do estado de heterozigotia para doencas recessivas, 0
diagnéstico pré-sintomatico de doencas monogénicas e os testes de
susceptibilidades genéticas em pessoas sauddveis s6 podem ser exe-
cutados com autorizacao do proprio, a pedido de um médico com a
especialidade de genética e na sequéncia da realizacdo de consulta
de aconselhamento genético, apds consentimento informado, ex-
presso por escrito.

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

4 - No caso de testes de estado de heterozigotia, pré-sintométicos e pre-
ditivos, os resultados devem ser comunicados ao proprio e nao
podem nunca ser comunicados a terceiros sem a sua autorizacao ex-
pressa por escrito, incluindo a médicos ou outros profissionais de
satde de outros servicos ou instituicoes ou da mesma consulta ou
servico mas nao envolvidos no processo de teste dessa pessoa ou
da sua familia.

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

6 - Nao devem ser realizados testes pré-sintomaticos, preditivos ou pré-
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implantatérios em pessoas com incapacidade mental que possam
nao compreender as implicacoes deste tipo de testes e dar o seu
consentimento.

7 - Em situacoes de risco para doencas de inicio na vida adulta e sem
cura nem tratamento comprovadamente eficaz, a realizacdo do teste
pré-sintomatico ou preditivo tem ainda como condi¢do uma avalia-
cdo psicoldgica e social prévia e o seu sequimento ap6s a entrega
dos resultados do teste.

8 - A frequéncia das consultas de aconselhamento genético e a forma do
seguimento psicoldgico e social sao determinadas considerando a
gravidade da doenca, a idade mais habitual de manifestacao dos pri-
meiros sintomas e a existéncia ou no de tratamento comprovado.

ARTIGO 10.° TESTES DE HETEROZIGOTIA, PRE-SINTOMATICOS, PREDITIVOS

E PRE-NATAIS

1 - Para efeitos do artigo anterior, consideram-se testes para deteccao do
estado de heterozigotia 0s que permitam a deteccdo de pessoas sau-
daveis portadoras heterozigéticas para doencas recessivas.

2 - Consideram-se testes pré-sintomaticos os que permitam a identifi-
cacdo da pessoa como portadora, ainda assintomatica, do gendtipo
inequivocamente responsdvel por uma dada doenca monogénica.

3 - Consideram-se testes genéticos preditivos os que permitam a de-
teccao de genes de susceptibilidade, entendida como uma predis-
posicao genética para uma dada doenca com hereditariedade
complexa e com inicio habitualmente na vida adulta.

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

5 - Consideram-se testes pré-natais todos aqueles executados antes ou
durante uma gravidez, com a finalidade de obtencao de informacao
genética sobre o embrido ou o feto, considerando-se assim como
caso particular destes o diagndstico pré-implantatorio.

6 - Consideram-se testes de rastreio todos os testes diagndsticos, de he-
terozigotia, pré-sintomaticos, preditivos ou pré-natais que sao apli-
cados a toda a populacdo ou grupos populacionais de risco
aumentado, nomeadamente por género, idade, origem étnica, em
qualquer altura da vida.
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ARTIGO 17.° DEVER DE PROTECCAQ

1 - Eilicita a criacdo de qualquer lista de doencas ou caracteristicas ge-
néticas que possa fundamentar pedidos de testes de diagnéstico, de
heterozigotia, pré-sintomaticos, preditivos ou pré-natais ou de qual-
quer tipo de rastreio genético.

2 - Todo o cidaddo tem direito a recusar-se a efectuar um teste genético

do estado de heterozigotia, pré-sintomatico, preditivo ou pré-natal.

Todo o cidad3o tem direito a receber aconselhamento genético e, se

indicado, acompanhamento psicossocial, antes e depois da realizacao

de testes de heterozigotia, pré-sintomaticos, preditivos e pré-natais.

S6 podem ser pedidos testes genéticos a menores desde que sejam

efectuados em seu beneficio e nunca em seu prejuizo, com o con-

sentimento informado dos seus pais ou tutores, mas procurando-se
sempre o seu préprio consentimento.

5 - Nomeadamente, ndo podem ser pedidos testes preditivos em me-
nores para doencas de inicio habitual na vida adulta, sem prevencao
ou cura comprovadamente eficaz.

6 - Do mesmo modo, o diagndstico pré-natal para doencas de inicio ha-
bitual na vida adulta e sem cura ndo pode ser efectuado para mera
informacdo dos pais, mas apenas para prevencao da doenca ou de-
ficiéncia, dentro dos prazos previstos na lei.

7 - 0s médicos tém o dever de informar as pessoas que os consultam
sobre 0s mecanismos de transmissao 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 legislacdo re-
gulamentar da presente lei.

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

9 - 0s cidadaos com necessidades especiais, bem como os que sao por-
tadores de deficiéncias ou doencas crénicas, incluindo os doentes
com patologias genéticas e seus familiares, gozam do direito a pro-
teccao do Estado em matéria de informacao sobre os cuidados de
sadde de que necessitam.

w
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