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Introducio - A cardiomiopatia hipertrofica (CMH) ¢ uma doenga autossdomica dominante
primaria do miocardio, cujo fendtipo se caracteriza por hipertrofia ventricular esquerda
(HVE), na auséncia de outras causas, associada ou ndo a obstru¢do da via-de-saida. A CMH ¢
a afeccio cardiovascular de origem genética mais prevalente, acometendo 1/500 individuos. E
causada por mutacdes que afetam genes codificantes de proteinas do sarcomero. Mutagdes do
gene da cadeia pesada da beta-miosina cardiaca (MYH?7) predominam em populacdes do
hemisfério norte, mas o perfil genético-molecular da doenga em nosso meio ¢ quase
desconhecido. Objetivo - O objetivo deste estudo ¢ pesquisar as mutagdes do gene MYH7 em
uma coorte de CMH, no estado do Rio Grande do Sul. Métodos - Foi realizado estudo casos-
indice, com amostra de 43 individuos de 10 familias, sendo 10 indices e 33 familiares em
primeiro grau de primeira e segunda geragdes. Dos familiares, 6 foram fendtipo-positivos e 27
fendtipo-negativos. O diagnostico foi estabelecido através de critérios clinicos e
ecocardiograficos. Para analise genética, foi realizada extragdo de DNA do sangue periférico
e amplificacdo dos 40 éxons do gene MYH?7 através de PCR, por meio da utilizagdo de
primers descritos em cardiogenomics.org. Os fragmentos foram purificados com exo-sap e
submetidos a sequenciamento automatizado. As sequencias obtidas foram comparadas as de
referéncia (NM_000257). A patogenicidade das novas mutacdes foi testada nos sistemas
PolyPhen 2 e SIFT. Resultados - Foram identificadas trés mutacdes de sentido trocado em 14
individuos (33%) pertencentes a 5 familias (50%). A mutacdo p.Glul468Lys, no éxon 32,
sem descricdo prévia na literatura, foi encontrada nas familias 4, 8 e 10. Na familia 4, foram
identificadas mutacdes no caso indice e em 6 familiares, dois fendtipo-positivos e quatro
fenotipo-negativos. Os fendtipo-positivos apresentavam-se com HVE de grau variavel, com
formas ndo-obstrutivas e um caso de morte subita aos 66 anos. Na familia 8, apenas um
individuo foi estudado e apresentava-se com HVE e obstru¢ao em repouso grave. Na familia
10, o paciente apresentava-se com HVE e obstru¢do graves e identificou-se um familiar
fenotipo-negativo de 9 anos. A mutagdo p.Met8771le, no éxon 22, sem descri¢ao prévia, foi
identificada na familia 5, no paciente indice, com HVE e obstru¢do em repouso graves, € em
dois familiares, um fenotipo-positivo e outro fenodtipo-negativo. A mutagdo p.Ille263Thr, no
éxon 9, foi identificada na familia 9, apenas no paciente indice, com HVE e obstru¢ado graves,
sendo os familiares genotipo-negativos. Conclusdo - Em nosso meio, este ¢ o primeiro estudo
com andlise genético-molecular por sequenciamento direto de DNA, aplicada a uma
populacao com CMH. Duas novas mutagdes foram identificadas em 4 familias independentes.



