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RESUMO

A miocardiopatia dilatada (MCD) é uma
doenca do musculo cardiaco caracterizada pela
dilatacdo ventricular e compromisso da fungéo
sistélica, sendo possivel identificar, numa
percentagem superior a 30% dos casos, uma
origem familiar ou genética. Dada a
penetrancia dependente da idade, manifesta-se
muitas vezes em adultos por sinais ou sintomas
de insuficiéncia cardiaca, arritmias ou morte
stbita. O padrao autossémico dominante
predomina, sendo possivel identificar, nestes
casos, mutagdes em genes de protefnas do
citoesqueleto celular, sarcémero ou membrana
nuclear.

Até a0 momento, a maioria dos trabalhos
visando o diagnéstico molecular nos casos de
MCD foi realizada em familias seleccionadas,
ou em grupos mais abrangentes de doentes,
mas rastreando mutacdes num niimero restrito
de genes.

Consequentemente a epidemiologia das
mutacgdes nos casos familiares de MCD
continua por esclarecer. E neste contexto que
se coloca a necessidade de efectuar estudos
multicéntricos, envolvendo uma pesquisa
mutacional diversificada em vérias familias e
nos casos idiopaticos de MCD.

O presente artigo descreve a metodologia de
um estudo multicéntrico que tem como
objectivo a caracterizacdo clinica e molecular
de casos familiares de MCD na populacdo
portuguesa.

Palavras-Chave
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ABSTRACT

Portuguese Study of FAmilial dilaTed
cardloMyopAthy: the FATIMA study

Dilated cardiomyopathy (DCM) is a myocardial
disease, characterized by ventricular dilatation
and impaired systolic function, that in more
than 30% of cases has a familial or genetic
origin.

Given its age-dependent penetrance, DCM
frequently manifests in adults by signs or
symptoms of heart failure, arrhythmias or
sudden death. The predominant mode of
inheritance is autosomal dominant, and in
these cases mutations are identified in genes
coding for cytoskeletal, sarcomeric or nuclear
envelope proteins.

To date, most studies aimed at molecular
diagnosis of DCM have been in selected
families, or in larger groups of patients, but
screening for mutations in a limited number of
genes.

Consequently, the epidemiology of mutations in
familial DCM remains unknown. There is thus
a need for multicenter studies, involving
screening for a wide range of mutations in
several families and in cases of idiopathic
DCM.

The present article describes the methodology
of a multicenter study, aimed at clinical and
molecular characterization of familial DCM
patients in the Portuguese population.
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INTRODUCAO

o modelo de classificacio  das

miocardiopatias recentemente proposto pelo
Working Group on Myocardial and Pericardial
Diseases da Sociedade Europeia de Cardiologia,
as miocardiopatias dilatadas (MCD) constituem
doencas do midsculo cardiaco, caracterizadas
pela dilatagéo e disfungdo sistélica de um ou de
ambos os ventriculos, na auséncia de condi¢des
anormais de sobrecarga (hipertensdo, doenca
valvular, cardiopatia congénita) ou de doenga
corondria suficientes para causar compromisso
global da fun¢do ventricular ®. Sdo designadas
como familiares ou genéticas, se a miocardiopatia
ou oufra caracteristica fenotipica atribuida a
mesma mutacdo estd presente noutro elemento da
familia do probando, ou se for identificada uma
mutagdo de novo, num caso esporddico de MCD,
isto é, sem histéria familiar da doenca.

Em 1999, Europeia de
Cardiologia tinha ja inumerado os critérios
clinicos (caracteristicas fenotipicas) a ter em
conta na identificacdo das MCD familiares
(MCDF)®. Segundo estas orientagdes, perante um
caso “idiopdtico” de MCD, sdo dois os critérios
major para a considerar de causa genética: 1°
MCD noutro familiar ou, 2°- a ocorréncia de
morte stbita inexplicada antes dos 35 anos de
idade num parente em 1° grau.

a Sociedade

Na auséncia destes 2 critérios, é ainda
possivel classificar a MCD como familiar se,
ap6s a observacdo dos elementos da familia,
algum deles reunir critérios para ser considerado
afectado (com expressdo fenotipica) pela doenca.
A condigdo de afectado é definida pela presenca
de 3 critérios minor, ou de 1 critério minor
conjuntamente com diametros do ventriculo
esquerdo superiores a 117% do previsto para a
idade e superficie corporal, segundo a equagdo
de Henry ®. Sdo considerados critérios minor a
presenca de: a) taquiarritmias inexplicadas
antes dos 50 anos, quer supraventriculares
(fibrilhag¢do auricular ou outras sustentadas),
quer ventriculares (> 1000 extra-sistoles /24
horas ou > 3 com frequéncia > 120 bpm); b)
perturba¢des da condug¢do inexplicadas
(bloqueio aurfculoventricular do 2° ou 3° grau,
bloqueio completo de ramo esquerdo, doenga
do né sinusal); ¢) dilatagdo isolada do ventriculo
esquerdo (aqui definida por diametros superiores
a 112% do valor previsto); d) disfuncéo sistélica

INTRODUCTION

In the classification of cardiomyopathies
recently proposed by the European Society of
Cardiology Working Group on Myocardial and
Pericardial Diseases, dilated cardiomyopathy
(DCM) is a myocardial disease characterized by
dilatation and systolic dysfunction of one or both
ventricles, in the absence of abnormal load
conditions (such as in hypertension, valve
disease, or congenital heart disease) or coronary
artery disease of sufficient severity to cause
global impairment of ventricular function®. It is
classified as familial or genetic when the
cardiomyopathy or other phenotypic charac-
teristic attributed to the same mutation is present
in another member of the proband’s family, or
when a de novo mutation is identified in a case of
sporadic DCM, in other words with no family
history of the disease.

In 1999, the European Society of Cardiology
(ESC) published clinical criteria (phenotypic
characteristics) for identifying familial DCM ©.
According to these guidelines, there are two main
criteria for considering cases of idiopathic DCM
to be of genetic origin: 1) DCM in a family
member, or 2) unexplained sudden death before
the age of 35 in a first-degree relative.

In the absence of these two criteria, DCM can
still be classified as familial if following
assessment of family members, any individual
has criteria to be considered affected, in other
words with phenotypic expression of the disease.
This is defined as the presence of three minor
criteria, or one minor criterion together with left
ventricular diameter of more than 117% of that
predicted for age and body surface area according
to the Henry equation®. The minor criteria are: a)
unexplained tachyarrhythmia before the age of
50, either supraventricular (atrial fibrillation or
other sustained arrhythmia), or ventricular
(>1000 extrasystoles/24 hours or >3 with heart
rate of >120 bpm); b) unexplained conduction
disease (second or third degree atrioventricular
block, left bundle branch block, or sinus node
dysfunction); ¢) isolated left ventricular dilatation
(defined as a diameter of more than 112% of the
predicted value); d) systolic dysfunction (ejection
fraction of less than 50% and/or fractional
shortening of less than 28%); e) unexplained
sudden death or stroke before the age of 50; and
) segmental wall motion abnormalities in the




(frac¢@o ejecgo inferior a 50% e/ou fracgdo de
encurtamento inferior a 28%), e) morte stibita ou
acidente vascular cerebral inexplicados (AVC)
antes dos 50 anos de idade; f) alteracoes da
contractilidade segmentar na auséncia de
perturba¢des da condugio ou de doenca
corondria.

Devido ao facto de actualmente o diagnéstico
das MCDF ser ainda estabelecido por critérios
clinicos inespecificos, existe apenas uma ideia
imprecisa da sua frequéncia relativa entre os
casos “idiopdticos” da doenga. Ainda assim
estima-se que mais do que 30% destes s@o de
facto familiares. Esta percentagem deriva de
estudos realizados maioritariamente na década
de 90, nos quais familiares de doentes com
dilatada
ponto de
ecocardiografico. Michels et al, em 1992,
encontrou uma prevaléncia de MCDF de 20%
ap6s observar 315 familiares de 59 casos -
index ™. Keeling, em 1995, avaliou 236 sujeitos
(incluindo casos - index e seus familiares), tendo
identificado uma percentagem de MCDF de
25% ©. Grunig em 1998, apés observar 970
parentes de 445 casos - index, obteve uma
frequéncia de 35% ©. Em 1999, Mestroni
descreveu subtipos (fenétipos) de MCDF e
obteve uma percentagem de 65% de MCDEF entre
os 281 parentes de 60 probandos observados .

miocardiopatia idiopética  foram

avaliados do vista clinico e

Das associagdes fenotipicas descritas pelos dois
dltimos autores é de realcar a possibilidade da
ocorréncia concomitante de MCD e miopatia
esquelética, MCD e defeitos de conducdo ou de
MCD e surdez neuro-sensorial.

A identificacdo destas associagdes fenotipicas
pode ser util para orientacdo do diagnéstico
molecular. Sdo frequentes as mutag¢des no
gene da lamina quando
perturbacdo da condugdo cardiaca, ou histéria
de morte stibita ®. As mutac¢des do complexo
glicoproteico associado a distrofina podem estar

nuclear existe

presentes quando existe miopatia esquelética
concomitante ®. Foi identificada uma mutagio
no gene do cofactor de transcricdo Eyed, na
presenca de MCD e surdez neuro-sensorial 1.
Apesar destas associagdes, a aplicacdo do
diagnéstico molecular na préatica clinica
encontra-se dificultada pela grande hetero-
geneidade das mutagdes envolvidas nas MCDF.
Foram descritas até ao momento muta¢des em

mais de 20 genes, as quais sfo, na grande
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absence of conduction disturbances or coronary
artery disease.

Since at present a diagnosis of familial DCM
is made on the basis of nonspecific clinical
criteria, its relative frequency among “idiopathic”
cases of the disease remains unknown. Even so, it
is estimated that over 30% of such cases are in
fact familial. This figure is based on studies
mainly carried out in the 1990s, in which
relatives of patients with idiopathic DCM were
assessed clinically and echocardiographically. In
1992, Michels et al. found a prevalence of
familial DCM of 20% on assessment of 315
relatives of 59 index patients . Keeling et al., in
1995, assessed 236 individuals (index patients
and relatives) and found familial DCM in 25% ©.
In 1998, Grunig et al. studied 970 relatives of
445 index patients and found a frequency of
35% ©, while in 1999, Mestroni et al. studied
subtypes (phenotypes) of familial DCM and
reported 65% of such cases among 281 relatives
of the 60 probands observed @. The phenotypic
associations described by the latter two authors
DCM with  skeletal

myopathy, conduction defects and sensorineural

include concomitant
deafness.

Identification of these phenotypic associations
may assist in molecular diagnosis. Mutations in
the nuclear lamin gene are common in cases of
conduction system disease or a history of sudden
death ®, and mutations in the delta-sarcoglycan
gene encoding a protein of the dystrophin-
associated glycoprotein complex may be present
in cases with concomitant skeletal myopathy . A
mutation in the EYA4 transcriptional coactivator
has been identified in DCM with sensorineural
hearing loss 1.

Despite such associations, applying molecular
diagnosis in clinical practice is hindered by the
great variety of mutations involved in familial
DCM. To date mutations have been described in
over 20 genes, most of which are “private”, i.e.

112 Mutations have

exclusive to a single family
been found in genes coding for sarcomeric ),
cytoskeletal ™, and nuclear envelope ™ proteins,
and even ion channel proteins ‘' in cases of
familial DCM.

Given this situation, there is clearly still
insufficient data on the prevalence, molecular
basis and prognosis of this form of primary
cardiomyopathy, as well as on the impact of

environmental factors and medical therapy on the
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maioria, distintas (“exclusivas”) entre as védrias
familias " 2. Perante um caso de MCDF é
possivel encontrar muta¢des em protefnas do
sarcomero "9, do citosqueleto celular ¥, da
membrana nuclear ™, ou mesmo dos canais
16nicos 117,

Face ao exposto, torna-se evidente que
insuficientes sobre a
prevaléncia, a base molecular e o prognéstico da
doenga, bem como sobre o impacto de factores
ambientais e da terapéutica médica na histéria
natural desta forma de miocardiopatia priméria.
A realizagfio de trabalhos de investigacdo nesta
drea, nomeadamente a caracterizagdo clinica e
molecular dos casos familiares de MCDF na
populagdo portuguesa, reveste-se pois de
actualidade e de interesse cientifico.

existem ainda dados

OBJECTIVOS

Sdo objectivos deste estudo multicéntrico
sobre miocardiopatias dilatadas familiares:

1. Estimar a frequéncia de casos familiares de

MCD entre os doentes com MCD idiopética;

2. Caracterizar as formas de apresentagio

clinica;

3. Determinar a incidéncia de novos casos de

MCD entre os familiares do caso-index;

4. Obter dados sobre o prognéstico dos doentes

com MCDF;

5. Determinar a frequéncia relativa dos

genes/mutacdes implicadas nas MCDF na

populagéo portuguesa;

6. Estimular a coopera¢do entre os centros
com particular
miocardiopatias, promovendo a realizag¢do de
novos estudos de cardcter multicéntrico.

nacionais Interesse em

FASES DO ESTUDO

Estdo contempladas 3 etapas no protocolo do
estudo.
1* Etapa - Recrutamento e caracterizagdo
clinica dos casos - fndex (probandos) e colheita
de sangue periférico para a extrac¢do de ADN.
2" Etapa - Observacio/caracterizacio dos
familiares de 1° grau com idade superior a 18
anos, que déem o seu consentimento para a
participagdo no estudo.
3* Etapa - Seguimento a longo prazo, com a

natural history of the disease. It is for this reason
that further studies, particularly those aimed at
the clinical and molecular characterization of
familial DCM in the Portuguese population, are of
considerable interest.

OBJECTIVES

The objectives of this multicenter study on
familial dilated cardiomyopathy are:

1. To estimate the prevalence of familial DCM

among patients with idiopathic DCM;

2. To characterize the forms of clinical

presentation;

3. To determine the incidence of new cases of

DCM among relatives of index cases;

4. To obtain data on the prognosis of patients

with familial DCM;

5. To determine the relative frequency of the

genes and mutations involved in familial DCM

in the Portuguese population;

6. To promote cooperation between national

centers with a particular interest in

cardiomyopathies so as to encourage further

multicenter studies.

STUDY PHASES

The study protocol has three phases:
Phase 1 -
characterization of index cases (probands), with
peripheral blood collection for DNA analysis;
Phase 2 - Observation and characterization of
first-degree relatives aged over 18 who have
given their consent to participation in the study;
Phase 3 - Long-term follow-up, focusing on the
clinical evolution of the probands and the family
members initially assessed; results of genetic

Recruitment and clinical

studies.

METHODS

Ethics

The study will be submitted to the Project
Coordination Center and the Ethics Committee of
the Portuguese Society of Cardiology, with
emphasis on protecting the anonymity of clinical

data. It will then be sent for approval to the
Scientific Research Ethics Committee (CEIC).




determinagdo da evolugdo clinica do probando e
dos familiares inicialmente avaliados; obtencéo
dos resultados do estudo genético.

METODOLOGIA
Etica
O estudo serd submetido ao Centro

Coordenador de Projectos e a Comissdo de Etica
da Sociedade Portuguesa de Cardiologia, com a
ténica na protecgdo do anonimato dos dados
clinicos. Posteriormente serd enviado para
aprovacdo pela Comissdio de Etica para a
Investigagdo Cientifica (CEIC).

Serd obtido o consentimento informado de
cada familiar observado, incluindo a autorizacao

relativa a colheita de sangue periférico para a
extracciio de ADN.

Selecc¢iao dos Centros Participantes

Serdo convidados a participar todos os centros
que retinam capacidades técnicas para o
seguimento de MCDF. Tal implica a presenca de
recursos humanos experientes e motivados para a
avaliacdo de doentes com miocardiopatias e a
disponibilidade dos tecnolégicos
necessérios a conducdo do estudo. A anilise
molecular serd efectuada num laboratério central.

recursos

Critérios de Inclusido e de Exclusiao
A) Serdo incluidos neste estudo, como
CASOS - INDEX (probandos), os individuos com
mais de 18 anos de idade que tenham:
1. O diagnéstico inicial de MCD idiopatica e
idade inferior ou igual a 50 anos
2. Critérios  diagnésticos  de
independentemente da idade actual.
O diagnéstico de MCD serd estabelecido
pela presenca de disfungdo sistélica e
dilatagéo do ventriculo esquerdo, caracterizadas,

MCDF,

respectivamente, pela presenga de uma fraccdo
de ejeccdo inferior a 45% e/ou fraccdo de
encurtamento inferior a 25% e um didmetro
telediastélico igual ou superior ao percentil 98.
Os valores destes percentis, que variam de acordo
com o sexo e a altura do individuo, podem ser
obtidos consultando as tabelas constituidas a
partir do estudo Framingham 9.

A MCD sera considerada IDIOPATICA
se ndo existir evidéncia de causa secunddria ou
adquirida da doenca (Tabela I). A realizag¢do ou

ELISABETE MARTINS, et al
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Informed consent will be obtained from each
family member assessed, including authorization
for peripheral blood collection for DNA analysis.

Selection of centers

The centers invited to participate will be all
those with the necessary resources for follow-up
assessment of familial DCM, including the
availability of personnel with interest and
i assessing patients  with
cardiomyopathies and the technical resources

experience in

required to conduct the study. Molecular analyses
will be carried out by a central laboratory.

Inclusion and exclusion criteria

a) The index cases to be included in the study
will be individuals aged over 18 with:

1. an initial diagnosis of idiopathic DCM and
who are aged 50 or under;

2. diagnostic criteria for familial DCM,
irrespective of current age.

The diagnosis of DCM will be established on
the basis of systolic dysfunction and left
ventricular dilatation, characterized respectively
by ejection fraction of less than 45% and/or
fractional shortening of less than 25%, and end-
diastolic diameter at or above the 98th percentile.
The values of these percentiles, which vary
according to gender and height, can be obtained
by consulting the tables constructed on the basis
of the Framingham Heart Study *®.

DCM will be considered idiopathic in the
absence of evidence of a secondary or acquired
cause of the disease (Table I). Coronary
angiography or ischemia testing will be
performed at the discretion of the investigators
depending on the patients’ age, gender and risk
factors.

b) Exclusion criteria are listed in Table I.

Initial assessment of index cases
Initial baseline assessment of each proband
must include the information shown in Table I1.

Family history
The probands will be asked to complete a

questionnaire on their family history, which
should be recorded in the form of a genealogical
tree whenever possible.

The questionnaire should be detailed, and
include signs and symptoms that may indicate the
presence of heart failure, syncope, sudden death,
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ndo de coronariorafia/teste de isquemia fica ao
critério dos investigadores de acordo com a idade,
sexo e factores de risco do doente.

B) Os critérios de
discriminados no Quadro I.

exclusiao estido

Quadro I. Critérios de exclus@o. Nao serdao incluidos no
estudo doentes com miocardiopatias secunddrias e/ou
especificas, de acordo com as definigdes da presente tabela

* Doenca coronaria: histéria de enfarte do miocdrdio ou
estenose igual ou superior a 50% num vaso epicardico major

¢ Hipertensao arterial: valor confirmado, em diferentes
avaliagdes, de pressdo arterial sistélica superior a 160 mmHg
e/ou diastélica superior a 100 mmHg, uso de terapéutica
hipotensora ou lesdo de orgdo-alvo

¢ Histéria de consumo excessivo de alcool: superior a
80g/dia nos homens e superior a 40g/dia nas mulheres

¢ Doenca valvular intrinseca (nfo inclui a insuficiéncia
mitral secunddria a dilatagdo do anel auriculoventricular)

® Miocardite: secunddria a agentes infecciosos ou drogas
(ex. cocafna)

® Miocardiopatia de stress (“Tako-Tsubo”) - disfuncao
sist6lica transitéria e regional do ventriculo esquerdo,
envolvendo os sementos médio-apicais, na auséncia de
estenoses significativas das artérias epicérdicas

* Doenca metabélica ou endécrina (inclui a
diabetes mellitus)

* Doenca infiltrativas (ex.amiloidose) ou de armazenamento
(ex. hemocromatose, doenga de Fabry).

¢ Doenca neuromuscular ou neurolégica (Ataxia de
Friedreich, distrofias musculares, neurofibromatose,
esclerose tuberosa)

* Doenca auto-imune ou do tecido conjuntivo (Lipus
Eritematoso Sistémico, dermatomiosite, artrite reumatéide,
esclerodermia, poliarterite nodosa)

* Doencga cardiaca congénita

e Cor pulmonale

* Doenca do pericardio

¢ Histéria de irradiacio do torax, exposi¢io a
antraciclinas ou ciclofosfamida

Quadro adaptado de: “Report of the 1995 World Health Organization/
International Society and Federation of Cardiology task force on the definition
and classification of cardiomyopathies ”(19):“Contemporary definitions and
classification of cardiomyopathies”(20);“Classification of the cardiomyopathies:
a position statement from the European Society of Cardiology working group on

myocardial and pericardial diseases™ (1).

Observacio Inicial dos Probandos

Em cada probando, aquando da observacéo
inicial (basal), devem ser obtidos os dados
constantes no quadro I1.

Histéria Familiar
O probando serd questionado relativamente &
histéria familiar e esta deve ser idealmente
registada no formato de drvore genealdgica.
devera ser

O  questiondrio minucioso,
incluindo sinais ou sintomas que possam
corresponder 2 presenca de insuficiéncia

cardfaca, sincope, morte sibita, AVC, miopatia
esquelética, implantacdo de dispositivos como

Table I. Exclusion criteria. Patients with secondary
and/or specific cardiomyopathies as defined in the table
will not be included in the study.

¢ Coronary artery disease: previous myocardial infarction or
>50% stenosis in a major epicardial vessel

e Hypertension: systolic blood pressure >160 mmHg or
diastolic >100 mmHg confirmed in separate assessments,
antihypertensive therapy, or target organ damage

¢ History of excessive alcohol consumption: >80 g/day for
men and >40 g/day for women

® Organic valvular disease (excluding mitral regurgitation
secondary to atrioventricular valve annular dilatation)

® Myocarditis: secondary to infection or drug abuse (e.g.
cocaine)

e Stress, or takotsubo, cardiomyopathy - transient regional
left ventricular systolic dysfunction, involving mid and apical
segments, in the absence of significant stenosis of epicardial
arteries

® Metabolic or endocrine disease (including diabetes)

e Infiltrative (eg. amyloidosis) or storage disease (eg.
hemochromatosis, Fabry disease)

* Neuromuscular or neurological disease (Friedreich’s
ataxia, muscular dystrophy, neurofibromatosis,
tuberous sclerosis)

* Autoimmune or connective tissue disease (systemic lupus
erythematosus, dermatomyositis, rheumatoid arthritis,
scleroderma, polyarteritis nodosa)

e Congenital heart disease

e Cor pulmonale

e Pericardial disease

e History of chest irradiation or exposure to
anthracyclines or cyclophosphamide

Adapted from (19); (20); (1).

stroke, skeletal myopathy, and implantation of
devices such as pacemakers or cardioverter-
defibrillators. The age at which symptoms or
interventions occurred, and age at death or
current age of the family members in question
should be recorded.

Such findings should be confirmed through
clinical records whenever possible, or a contact
address obtained for confirmation at a later stage.
If this is not possible, the reason should be
recorded.

Echocardiogram

This exam is extremely important for selection
and follow-up of cases.

Echocardiographic quantification of cardiac
chambers will be performed according to the
recommendations of the American Society of
Echocardiography and European Association of
Echocardiography ®. The following will be
assessed: left chamber dimensions (atrial and
end-diastolic and end-systolic ventricular
diameters), septal and left ventricular posterior
wall thickness and fractional shortening, by M-

mode echocardiography in parasternal long-axis
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Quadro II. Informagao basal a obter nos casos-index (probandos) de miocardiopatia dilatada

Dados Sintomas de Histéria Exame
Demograficos apresentagio familiar objectivo ECG Eco 2D Bioquimica DNA
Data de nascimento Assintomdtico Sinais ou Peso (Kg) Ritmo AE (mm) Data da LMNA
Data ou idade do Fadiga sintomas de IC Altura (cm) FC (bpm) DTDVE colheita ~ MYH7
diagnéstico Dispneia Stncope Pressdo arterial BAV (grau) DTSVE BNP TNNT2
Sexo Classe NYHA MS (mmHg) Pré-excitagao (S/N) SIV CK Outros
CP da naturalidade Dor tordcica AVC Congestdo HVE (S/N) PP
CP da residéncia Palpitagoes Miopatia pulmonar (S/N) ~ BRE/BRD (S/N) Fenc.
actual Sincope esquelética  Edema maleolar Arritmias SV/V (S/N) FE
Data da 1* consulta Morte Stbita Pacemaker (S/N) ARV PVM
Data da colheita CDI

dos dados

Legenda: AE= Aurfcula esquerda; ARV= Alteragoes da repolarizagdo ventricular; AVC= Acidente Vascular Cerebral; BNP= B-type Natriuretic Peptide; CP= Cédigo

Postal; CK= Creatinocinase total; DTDVE= Diametro telediastélico do ventriculo esquerdo; DTSVE= Diametro telesistélico do ventriculo esquerdo; ECG=

Electrocardiograma; Eco-2D= Ecocardiograma transtordcico bidimensional; FE= Fracgdo de ejec¢do; Fenc.= Fracgdo de encurtamento; IC= Insuficiéncia Cardfaca;
LMNA= Lamina nuclear A/C; MYH7= Cadeia pesada ,-miosina; MS= Morte stibita; N= Nao; NYHA= New York Heart Association; PP= Parede Posterior; PVM= Prolapso
da valvula mitral; S= Sim; SIV= Septo interventricular; SV= Supraventricular; TNNT2= Troponina T cardfaca; V= Ventricular

Table I1. Baseline information to be obtained from index cases of dilated cardiomyopathy

Demographic Presenting Family Physical Bio-
data symptoms history exam ECG 2D Echo chemisiry DNA
Date of birth Asymptomatic Signs or Weight (kg) Rhythm LA (mm) Date of LMNA
Date or age at diagnosis Fatigue symptoms of HF Height (cm) HR (bpm) LVEDD sampling  MYH7
Gender Dyspnea Syncope Blood pressure AVB (degree) LVESD BNP TNNT2
Postal code: place of ~ NYHA class SD (mmHg) Pre-excitation (Y/N) VS CK Other
birth Chest pain Stroke Pulmonary LVH (Y/N) PW
Postal code: current Palpitations Skeletal congestion (Y/N)  LBBB/RBBB (Y/N) FS
residence Syncope myopathy Ankle edema (Y/N)  SV/V arthythmias EF
Date of 1st consult SD Pacemaker (Y/N) MVP
Date of data collection ICD VRA

2D echo: two-dimensional transthoracic echocardiogram; AVB: atrioventricular block; BNP: B-type natriuretic peptide; CK: total creatine kinase; ECG: electrocardiogram; EF:
ejection fraction; FS: fractional shortening; HF: heart failure; HR: heart rate; ICD: implantable cardioverter-defibrillator; IVS: interventricular septum; LA: left atrium: LBBB:
left bundle branch block; LVEDD; left ventricular end-diastolic diameter; LVESD: left ventricular end-systolic diameter; LVH: left ventricular hypertrophy; LMNA: nuclear
lamin A/C; MVP: mitral valve prolapse; MYH7: B-myosin heavy chain; NYHA: New York Heart Association; PW: posterior wall; SD: sudden death; SV/V:

supraventricular/ventricular; TNNT2: cardiac troponin T; VRA: ventricular repolarization alterations; Y/N: Yes/No; RBBB: right bundle branch block.

pacemaker ou cardiodesfibrilhador. Deve ser
registada a idade da ocorréncia destes sintomas
ou intervengdes, a idade de falecimento ou a
idade actual do(s) familiar(es) em causa.

Sempre que possivel, e no caso de
positividade de algum destes achados, deve ser
tentada a sua confirmagdo através de registos
clinicos, ou obtencdo do endereco do contacto,
para eventual confirmagdio numa fase posterior.
No caso de tal ndo ser possivel, deverd ser
registado o motivo.

Ecocardiograma
O rigor desta avaliagdo reveste-se da maior

importincia para a selec¢dio e seguimento dos
casos.
Na avalia¢do ecocardiografica, as medidas

view. Ejection fraction will be calculated in 4-
chamber apical view by Simpson’s method, with
the value calculated as the mean of at least three
measurements in each exam. The images will be
recorded in digital format.

In cases of a poor acoustic window or
technical difficulty in quantifying ejection
fraction, a subjective assessment of ventricular
function should be made, classified as mildly,
moderately or severely impaired. Alternatively,
ejection fraction can be obtained by other
techniques such as myocardial perfusion
scintigraphy, contrast angiography or magnetic
resonance imaging.

The presence of mitral valve prolapse (defined
as systolic displacement of more than 3 mm of

one or both mitral leaflets beyond the plane of
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das cavidades cardfacas serdo obtidas segundo
as normas da American Society of Echocar-
diography e European Association of Echocar-
diography ®. Devem ser quantificadas as
dimensdes das cavidades esquerdas (diAmetro
da aurfcula, didmetros ventricular telediastélico
e telesistélico), as espessuras do septo e da
parede posterior do ventriculo esquerdo e a
fraccdo de encurtamento, em Modo-M, na
incidéncia paraesternal eixo-longo. A fraccéo de
ejeccdo serd calculada na incidéncia apical 4
cdmaras, pelo método de Simpson. Em cada
avaliacdo o valor calculado deve resultar da
média, no minimo, de 3 determinagdes. O registo
de imagem ser4 realizado em suporte digital.

No caso de a janela actstica ser inadequada,
ou de o equipamento ndo permitir a quantificagio
da frac¢iio de ejeccdo, deverd ser efectuada
avaliagdo  subjectiva da  funcdo
ventricular, considerada esta como ligeiramente,

uma

moderadamente ou gravemente comprometida.
Alternativamente, poderd obter-se o valor da
frac¢@o de ejec¢lo por outras técnicas como a
cintigrafia de perfusdo miocdrdica, a angiografia
de contraste ou a ressonancia magnética nuclear.
A presenga de prolapso da vdlvula mitral
(definido como deslocamento sistélico, superior
a 3 mm, de um ou de ambos os folhetos mitrais,
para além do seu plano de inser¢do em incidéncia
paraesternal eixo-longo), ou de alteragdes da
segmentar, que ndo sejam
perturba¢des da conducdo
intraventricular, devem ser registados.

contractilidade
atribuifveis a

Electrocardiograma
Deve ser relatada a frequéncia cardiaca, o

ritmo, a presenca de perturbagdes da conducdo
auriculoventricular ou intraventricular, padrio de
pré-excitagdo, hipertrofia ventricular esquerda
(tendo em conta o escaldo etdrio), alteracdes da
repolarizacdo, ou de arritmias supra efou
ventriculares.

Doseamentos de BNP e CK

No caso de terem sido avaliados numa data
préxima a do diagnéstico inicial (definido como
intervalo inferior a 3 meses), serd incluido o valor
plasmético de BNP ( B-type natriuretic peptide)
ou NTproBNP (N-terminal proBNP) e de CK
(creatinocinase total) e os respectivos valores de
referéncia do centro participante.
Colheita de Sangue Periférico

insertion, in parasternal long-axis view) or
segmental wall motion abnormalities that are not
attributable to
disturbances should be recorded.

intraventricular conduction

Electrocardiogram
Heart rate, rthythm, atrioventricular or

defects,
excitation, left ventricular hypertrophy (taking
account of age), repolarization alterations, and
supraventricular and/or ventricular arrhythmias

should be recorded.

intraventricular  conduction pre-

BNP and CK measurement

Plasma levels of B-type natriuretic peptide
(BNP) or N-terminal proBNP and total creatine
kinase will be included for patients assessed
within three months of initial diagnosis, together

with the reference values of the respective center.

Peripheral blood collection
For each index case, 10 ml of blood will be
obtained in an EDTA tube for extraction of DNA

from peripheral leukocytes. These samples can

be sent to the central laboratory by normal mail so
long as delivery time does not exceed 48 hours.
DNA extraction and screening for mutations will
be performed by a single national center with
recognized expertise in the area of molecular
diagnosis.

In the light of recent publication
initial molecular study will include sequencing of
three genes: nuclear lamin A/C (LMNA/C), beta
myosin heavy chain (MYH7) and cardiac
troponin T (TNNT2).

S (13, 22, 23)’

Initial classification of index cases

Based on the above analysis, each proband
will be classified as follows:

1. Idiopathic DCM

2. Familial DCM

3. Probable familial DCM

4. Possible familial DCM

The criteria for these classifications are set
out in Table I11.
Observation of family members and
reclassification of cases

In the second phase of the study, first-degree
relatives of the proband aged over 18 will be
assessed, with the relationship specified in each
case. The initial observation of family members




No doente que constituir o caso - index de
MCD, serfio obtidos 10 ml de sangue num tubo
de hemograma (com EDTA) para extrac¢do de
ADN dos leucécitos periféricos. Esta amostra
poderd ser enviado para o laboratério central por
correio normal, desde que o tempo de envio ndo
ultrapasse as 48 horas. A extraccdo de ADN e a
respectiva andlise mutacional seré centralizada e
executada num tnico centro nacional, com
credibilidade reconhecida na area do diagnéstico
molecular.

Tendo em conta algumas das publica¢oes

13,22, 23)

mais recentes' , 0 estudo molecular incluir4,

na sua fase inicial, a sequenciagfio de 3 genes:
lamina nuclear A/C (LMNA/C), cadeia pesada da
beta-miosina (MYH7) e troponina T cardiaca

(TNNT2).

Classificacdo Inicial dos Probandos

Apés a recolha achados,
probando serd classificado como portador de:

1 - MCD idiopatica

2 - MCD familiar

3 - MCD provavelmente familiar

4 - MCD possivelmente familiar

Os critérios para a atribuicdo de cada uma

destes cada

destas classificagdes estdo clarificados no

Quadro 111

Observacio dos Familiares e Reclas-
sificacdo dos Casos

Na segunda etapa do estudo pretende-se que
sejam avaliados os familiares de 1° grau do

Quadro I1. Classifica¢do inicial dos probandos

Table 111. Initial classification of index cases

ELISABETE MARTINS, et al
Rev Port Cardiol 2008; 27: 1029-42

will include clinical, electrocardiographic and
echocardiographic findings as in the baseline
assessment of the proband.

At the end of this phase of the study, family
members will be classified as “affected”,
“unaffected”, or “of undetermined phenotype”,
based on the major and minor criteria set out in
Table 1V.

Subsequently, taking the
classification of family members, the probands
will be reclassified in accordance with Table V,
to arrive at the final classification for each family.

account of

Long-term follow-up

Three years after the baseline assessment, in
the third phase of the study, the individuals
observed in the first and second phases of the
protocol (index cases and relatives) will be
reassessed.

Data to be recorded will include NYHA class
and medical therapy at the time of the last
consultation, number of hospitalizations for
heart failure in the previous year, the dates of
any events such as stroke, thromboembolism,
heart transplantation, death (and cause), and
implantation of a defibrillator or pacemaker
or ventricular resynchronization therapy.
Findings from the last echocardiogram and
electrocardiogram will also be recorded (Table

)

MCD  Idiopathi MCD Familial MCD Probable MCD Possible
topatie amid provavelmente familial possivelmente familial
idiopatica DCM Familiar DCM faniliar DCM familiar DCM
Histéria  Negative Histéria Documented ~ Histéria familiar ~ Suspected but  Histéria de familiar  Famaly history of
familiar Sfamily confirmada de  history of DCM  suspeita, embora  unconfirmed com AVC ou MS stroke or
negativa history ~ familiar de 1° grau  or unexplained  ndo confirmada, family history  inexplicada antes  unexplained SD
com MCD ou com  SD before the ~ de MCD oude  of DCM or SD dos 50 anos de before the age
MS inexplicada  age of 35ina  MS antes dos 35  before the age idade of 50
antes dos 35 anos  first-degree anos of 35 ou or

de idade
ou
com mutacao
previamente
identificada

relative
or
previously
identified

mutation

com implantag@o de
pacemaker ou de

implantation of
pacemaker or

cardiodesfibrilhador  cardioverter-
antes dos 50 anos defibrillator
ou before the age
com miopatia of 50

esquelética

or
skeletal myopathy

Legenda: AVC= Acidente Vascular Cerebral; MCD= Miocardiopatia Dilatada; MS= Morte Stbita

DCM: dilated cardiomyopathy; SD: sudden death
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Quadro V. Classtficagao fenotipica dos familiares
observados

Table IV. Phenotypic classification of family members
assessed

Afectado: 2 Critérios major ou DTDVE superior ao percentil 98
e 1 critério minor ou 3 critérios minor

Fenétipo indeterminado: 1 ou 2 critérios minor

Nao afectado: Auséncia de qualquer critério, major ou minor

Affected: two major criteria or LVEDD above the 98th percentile
plus one minor criterion or three minor criteria

Undertermined phenotype: one or two minor criteria
Unaffected: No minor or major criteria

Critérios Major
® FE <45% ou Fenc <25%
® DTDVE categoria 3 da tabela de Framingham®

Critérios Minor

e Arritmias supraventriculares ou ventriculares inexplicadas
antes dos 50 anos

e Bloqueio auriculoventricular do 2° ou 3° grau inexplicado,
BRE, doenga do né sinusal

* DTDVE = Categoria 2 da tabela de Framingham "

® FE <50% ou Fenc. <28%

® Anomalia da contractilidade segmentar na auséncia de
defeito da condugdo intraventricular

e MS inexplicada ou AVC antes dos 50 anos

Major criteria
® EF <45% or FS <25%
® LVEDD > category 3 on the Framingham classification '®

Minor criteria

e Unexplained supraventricular or ventricular arrhythmias
before the age of 50

¢ Unexplained second- or third-degree atrioventricular block,
LBBB, sinus node disease

e LVEDD category 2 on the Framingham classification "

¢ EF <50% or FS <28%

 Segmental wall motion abnormalities in the absence of any
intraventricular conduction defect

e Unexplained SD or stroke before the age of 50

Legenda: AVC= Acidente vascular cerebral: BRE= Bloqueio de ramo esquerdo;
DTDVE= Diametro telediastélico do ventriculo esquerdo; FE= Frac¢do de

ejecgdo, Fenc = Frac¢ao de encurtamento; MS= Morte stbita

probando que tenham idade superior a 18 anos.

Para cada elemento observado deve ser
discriminado o grau de parentesco. A observacéo
inicial de cada familiar incluird os achados
clinicos, electrocardiograficos e ecocardio-
graficos, de forma andloga a observagiio basal
efectuada do probando.

Apés a conclusdo desta fase do estudo, os
familiares serfio classificados em “afectados”,
“ndo-afectados” e “portadores de fenétipo
indeterminado”, tendo em conta a aplica¢do dos
critérios major e minor explicitados no Quadro

1.

Posteriormente, tendo em conta a
classifica¢do dos familiares, os probandos serdo
reclassificados de acordo com o Quadro V,
estabelecendo-se assim a classificacdo final de

cada familia.

Seguimento a Longo Prazo

Trés anos apos cada observacao basal, na fase
que constituird a terceira etapa do estudo, serdo
reavaliados os individuos observados na primeira
e segundas fases do protocolo (casos - index e
respectivos familiares).

Serdo registados dados sobre a classe NYHA
e a terapéutica médica em curso na dltima
consulta, o nimero de internamentos por
insuficiéncia cardfaca no tltimo ano, a data de
ocorréncias como AVC, trombo-
embdlicos, transplante cardfaco, morte (e

eventos

EF: ejection fraction; FS: fractional shortening; LVEDD: left ventricular end-
diastolic diameter; LBBB: left bundle branch block; SD: sudden death

Clinical records and statistical analysis

Clinical findings will be recorded on specially
designed data records and sent via email or
normal mail to the Project Coordination Center of
the Portuguese Society of Cardiology for
statistical analysis.

DISCUSSION

Our understanding of the pathogenesis of
different cardiomyopathies has grown over the
last ten years, due in part to significant advances
in molecular biology. This knowledge has of
course entailed new demands on clinical
practice. It is now expected that cardiomyopathy
reference will provide not only
specialized treatment in this area of cardiology,
but also the possibility of genetic diagnosis. In the
case of familial DCM, it is up to physicians to
integrate clinical, imaging and molecular
findings with a view to prevention or early
treatment of the disease in a patient’s family.

Interpretation of molecular results, especially
when new mutations are identified, should be
based on joint discussions between clinicians,

centers

geneticists and molecular biologists. Since a wide
variety of genetic alterations are known to be
involved in the genesis of familial DCM,
establishing a causal link between a mutation and
the development of cardiomyopathy should be




Quadro V. Critérios de reclassificag@o dos probandos

Table V. Criteria for reclassification of probands

ELISABETE MARTINS, et al
Rev Port Cardiol 2008; 27: 1029-42

MCD  Idiopathic MCD Familial McD Probable MCD Possible
provavelmente Sfamilial possivelmente familial

idiopatica DCM Familiar DCM faniliar DCM familiar DCM
Todos os  All family Pelo menos At least one Histéria ndo Unconfirmed Familiar Family members
familiares o0 por um familiar family member  confirmada de history of observados com assessed with
obs~erva~dos assessed are afectado affected MCD ou de morte bDCM z})lr SD . dfen(’)tiPO | unzfletermined

s80 nao unaffected ou or hubl‘t‘d antes dos efore the age indeterminado phenotype
afectados Pelo menos 1 at least one 35 anos of 35 ou or

familiar com relative with a com AVC, ou MS with stroke,

documented
history of
unexplained SD

histéria confirmada
de MS inexplicada
antes dos 35 anos

inexplicada, ou com unexplained SD,
implantacdo de  or implantation of
pacemaker ou de pacemaker or

ou before the age of cardiodesfibrilhador  cardioverter-
Mutagao 35 antes dos 50 anos, defibrillator
identificada or ou com miopatia  before the age of
mutation esquelética 50, or skeletal
identified myopathy

Legenda: AVC= Acidente Vascular Cerebral; MCD= Miocardiopatia Dilatada; MS= Morte Stibita

DCM: dilated cardiomyopathy; SD: sudden death

Quadro VI. Evolugao clinica dos casos - index e dos familiares

Table VI. Clinical evolution of index cases and family members

Sintomas / Symptoms | Electrocar- Electro- Ecocar-  Echocar-

Evolucao clinica Clinical course diograma cardiogram diograma  diogram Terapéutica Therapy
Assintomdtico Asymptomatic Ritmo Rhythm AE IA 1IECA ACEIs
Classe NYHA NYHA class FC (bpm) HR (bpm) DTDVE LVEDD  Bloqueador-Beta  Beta-blockers

N° de No. of BAV (grau) AVB (degree) DTSVE LVESD ARA ARBs
internamentos por  hospitalizations ~ Pré-excitagdo (S/N)  Pre-excitation (Y/N) SIV s ARAldo SARAs
insuficiéncia Jfor heart failure HVE (S/N) LVH (Y/N) PP PW Diurético Diuretics
cardfaca Stroke BRE/BRD (S/N) LBBB/RBBB (Y/N) Fenc. FS Digitalico Digitalis
AVC Heart Arritmias SV/V (S/N) NZi% FE EF RCT VRT
Transplante transplantation ARV arrhythmias (Y/N) CDI IcCD
cardiaco Death (cause) VRA Pacemaker Conventional
Morte (Causa) convencional pacemaker

Legenda: ARA= Antagonista do receptor da angiotensina; ARAldo= Antagonista dos receptores da aldosterona; ARV= Altera¢des da repolarizagdo ventricular; AVC=

Acidente Vascular Cerebral; BAV= Bloqueio auriculoventricular; CDI= Cardiodesfibrilhador implantdvel; DTDVE= Diametro telediastélico do ventriculo esquerdo;

DTSVE= Diametro telesistélico do ventriculo esquerdo; FE= Frac¢ao de ejecgdo; Fenc=

NYHA= New York Heart Association; RCT= Ressincronizagao ventriclar

Fracgao de encurtamento; IECA= Inibidor da enzima conversora da angiotensina;

ACEls: angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARBs: angiotensin receptor blockers; AVB: atrioventricular block; EF: ejection fraction; FS: fractional shortening; HR: heart

rate; 1CD: implantable cardioverter-defibrillator; 1VS: interventricular septum; LA: left
diameter; LVESD: lefi ventricular end-systolic diameter; LVH: left ventricular hypertrophy;

atrium; LBBB: left bundle branch block; LVEDD: lefi ventricular end-diastolic
NYHA: New York Heart Association; PW: posterior wall; RBBB; right bundle branch

block: SARAs: selective aldosterone receptor antagonists; SV/V: supraventricular/ventricular; VRA: ventricular repolarization alterations; VRT: ventricular resynchronization

therapy

respectiva causa), implanta¢do de desfibri-
lhador, pacemaker ou terapéutica de
ressincroniza¢do ventricular. Os achados do
dltimo ecocardiograma e electrocardiograma

serfio retidos (Quadro VI).

Registos Clinicos e Analise Estatistica

Os achados clinicos serfio registados no
formato de CRD (cadernos de registo de dados), e
enviados, via Internet ou correio normal, para o
Centro Coordenador de Projectos da Sociedade
Portuguesa de Cardiologia para futura andlise
estatfstica.

based on the fulfillment of certain conditions.
Classically, besides the harmful effect on the
protein being synthesized, which can be
predicted by the type and location of the
mutation, absence of the mutation in normal
individuals (controls) must be shown or a positive
association with the disease demonstrated in
linkage studies or in animal models.

The aim of the present study is to obtain
epidemiological and molecular data on familial
DCM in Portugal and, based on the results, to
promote  multidisciplinary  discussion
optimizing the wuse of genetic diagnostic
techniques in this patient population. Such an

on
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DISCUSSAO

Na dltima década tem-se assistido ao
crescente conhecimento da etiopatogenia das
diferentes miocardiopatias, em parte gracas
aos  avancos
biologia molecular. Esse conhecimento trouxe
naturalmente novas exigéncias para a prdtica
clinica. Actualmente é esperado que, ao nivel
dos centros de referencia¢do de miocardiopatias,
aplicados ndo s6 os tratamentos
especificos e diferenciados nesta drea da
mas que
possibilidade de obtencdo do diagnéstico
genético. No caso das MCDF cabe ao médico
integrar os achados clinicos, imagiolégicos e
moleculares com o intuito de prevenir ou tratar

significativos na drea da

sejam

cardiologia, também exista a

precocemente a afec¢do entre os familiares.

A interpretagdo dos resultados moleculares,
sobretudo quando sdo
alteragdes genéticas, deve ser fruto de discusséo
conjunta entre os clinicos, geneticistas e
especialistas em biologia molecular. Sabendo-

detectadas novas

-se, & priori, da enorme variedade de alteragdes
genéticas envolvidas na génese das MCDFE, o
estabelecimento da relacdo de causualidade
entre uma mutagfio e o aparecimento da miocar-
diopatia, necessita do cumprimento de alguns
pressupostos. Assim, classicamente, para além
do efeito nefasto na protefna sintetizada, previsto
pelo tipo e localizagdo da mutacdo, deve ser
demonstrada a sua inexisténcia em individuos
(controlos) normais, ou verificada uma associagéo
positiva da mesma com a doenga, quer em
estudos de linkage, quer em modelos animais.
Neste trabalho multicéntrico pretende-se
obter dados de cardcter epidemiolégico e
molecular sobre as MCDF em Portugal e, com
base nos resultados obtidos, estimular a
discussdo  multidisciplinar,  atinente 2
optimizagdo da aplicacdo das técnicas de
diagnédstico genético nesta populacdo de doentes.
Este objectivo parece particularmente pertinente
numa altura em que se expande a oferta de
laboratérios com capacidade de realizagdo de
diagnésticos genéticos e tendo em conta a
escassez de informacdo relativa aos casos de
MCDF na populagio portuguesa. Além disso,
apesar de ser reconhecido que cerca de 30% dos
casos de MCD sdo de origem familiar, é ainda
desconhecida a percentagem relativa de
diagnésticos moleculares “positivos” em cada um

aim is particularly relevant at a time when a
growing number of laboratories are able to
perform genetic studies, bearing in mind that
there is little information on familial DCM among
the Portuguese population.
although it is recognized that around 30% of
cases of DCM are of familial origin, the relative
percentage of positive molecular diagnosis in
patients with familial and idiopathic DCM is still
unknown.

The fact that the centers selected to
participate in the study will be mainly
cardiomyopathy reference centers and university
hospitals obviously means that there will be bias
in the sample analyzed, with the risk that more
patients at the most severe end of the clinical

Furthermore,

spectrum will tend to be included.

This approach was however felt to be
necessary given the need to apply strict
diagnostic criteria, so as to overcome the lack of
specificity and sensitivity of criteria to identify
familial DCM. The careful identification of cases
is an essential step for the success of molecular
analysis.

Besides these criteria, setting age limits and
exclusion criteria will of course limit the
applicability of epidemiological conclusions.
Again, this was felt to be necessary for ease of
execution of the study and to enable molecular
results to be obtained.

European Society of Cardiology criteria will
be used to define familial DCM, although left
ventricular dimensions will be calculated on the
basis of height and gender in accordance with the
Framingham classification rather than the Henry
equation proposed by the ESC, as the former have
been validated in adult populations and are easy
to apply in practice. While magnetic resonance
imaging is the technique of choice for
morphological characterization, it is not yet
available in all centers and so was not considered
mandatory.

DNA extracted from the peripheral blood of
index cases will be sent to a single national
laboratory with the technical expertise to perform
molecular study. On the basis of the latest
published results, the laboratory will initially
screen for mutations in the nuclear lamin genes
and those encoding sarcomere proteins, the beta
myosin heavy chain and cardiac troponin T.

In conclusion, it is hoped that the results of
this multicenter study on familial DCM will




dos grupos de doentes, isto é, de MCDF e de

MCD idiopética.
Neste estudo, a selec¢do dos centros
participantes,  privilegiando aqueles de

referencia¢dio de miocardiopatias e os hospitais
universitdrios, implica o 6bvio enviesamento da
amostra analisada, com risco de serem avaliados
os doentes com o espectro clinico mais grave.
Tal escolha considera-se contudo necessdria
face a necessidade de aplicacdo de critérios de
diagnéstico precisos, de forma a colmatar a falta
de especificidade/sensibilidade dos mesmos para
a identificacio das MCDF. A

identificacdo dos casos é um passo essencial para

criteriosa

o sucesso da andlise molecular ulterior.

Para além deste critério de seleccdo, a
imposicdo de limites etdrios e de critérios de
exclusdo ird limitar obviamente a interpretacio
das conclusdes de cardcter epidemiolégico.
Parece-nos contudo necessdrio manter estas
limitagdes, para facilitar a exequibilidade do
estudo e possibilitar a obtencdo de resultados
moleculares.

Serdo utilizados os critérios da Sociedade
Europeia de Cardiologia para a definicdo de
MCDEF, embora a valorizacdo das dimensdes do
ventriculo esquerdo seja feita em fung¢éo da altura
e do sexo, segundo as Tabelas de Framinghan, e
ndo segundo os critérios de Henry propostos pela
mesma Sociedade. Os critérios de Framinghan
estdo validados na populagdo adulta e so de f4cil
aplicacdo pratica. Apesar da ressonincia
magnética nuclear constituir uma técnica de
eleigdo para a caracterizagio morfolégica, ndo se
encontra ainda actualmente disponivel em todos
os centros, motivo pelo qual ndo foi considerada
de realizacdo obrigatéria.

O ADN obtido a partir do sangue periférico
dos casos-index serd enviado para um tnico
laboratério nacional com capacidade técnica
para a realizacdo do estudo molecular. Neste
laboratério, tendo em conta os resultados
publicados mais recentemente, serd efectuada,
numa fase inicial, a pesquisa de muta¢des nos
genes da lamina nuclear e nos genes das
proteinas sarcoméricas, cadeia pesada da
[3-miosina e troponina T cardfaca.

Como conclusdo, apés a concretizacdo deste
trabalho multicéntrico sobre as MCDF espera-se
obter um substrato ttil para discussdes frutiferas
entre os diversos centros nacionais, incluindo os
laboratérios de biologia molecular, com interesse
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provide a wuseful foundation for fruitful
discussions between the various national centers
interested in
biology
contribute to the implementation of new protocols

and stimulate research in this area.

cardiomyopathies, including

molecular laboratories, that will
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em miocardiopatias, que possa contribuir para a
implementa¢do de novos protocolos ou trabalhos
de investigac¢do nesta drea.
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