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RESUMO

A taquicardia ventricular polimoérfica catecolaminérgica (TVPC) é uma sindrome
arritmogénica hereditaria caracterizada pelo desenvolvimento de taquicardia
ventricular polimérfica ou bidirecional desencadeada por estresse fisico ou emocional
em pacientes jovens com coragdo estruturalmente normal e eletrocardiograma basal
de 12 derivagdes normal. O progndstico da TVPC é sombrio e até 40% dos pacientes
apresentardo morte subita em até 10 anos apds o diagndstico. Por se tratar de uma
patologia fatal que acomete criangas e adolescentes torna-se um evento devastador
para as familias envolvidas e para toda a comunidade alertando para a necessidade
de implementagédo de uma estratégia que amplie a identificagdo precoce de individuos
sob risco. Portanto, a presente dissertagcdo busca investigar o perfil dos pacientes
portadores de TVPC tendo como objetivo principal a avaliagdo da sobrevida de uma
coorte de 207 pacientes pertencentes a uma familia moradora da ilha hispanica de
Gran Canaria com a mutagédo p.G357S no gene RYR2. Nesta coorte a idade média
dos pacientes ao fim do seguimento foi de 41,2 anos, e destes 207 pacientes
diagnosticados geneticamente apenas 6 faleceram subitamente com uma maior taxa
de mortalidade nas 2 primeiras décadas de vida. A sobrevida foi calculada utilizando-
se o método de Kaplan Meier e foi estimada em 78,6 anos para o sexo masculino e
79,2 anos para o sexo feminino, sendo semelhante a sobrevida da populagao geral
da Espanha. E, apesar da baixa mortalidade, até 25% dos pacientes apresentaram
algum tipo de sintoma (sincope, pré-sincope ou morte subita abortada) ao longo da
vida. Portanto este estudo demonstrou que no caso desta mutacdo ha uma baixa
prevaléncia de morte subita e uma ampla diversidade na apresentagao dos sintomas,
sendo a maioria dos pacientes (74,4%) assintomaticos enquanto outros 06 pacientes
apresentaram morte subita. Devido a taxa de mortalidade baixa nesta populagao néo
foi possivel estabelecer fatores que colocam esses pacientes em risco de eventos
fatais.

Palavras-chave: morte subita, taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica,

canalopatia, sincope, diagnostico genético.



ABSTRACT

Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia (CPVT) is an inherited
arrhythmogenic syndrome characterized by the development of polymorphic or
bidirectional ventricular tachycardia triggered by physical or emotional stress in young
patients with structurally normal heart and normal 12-lead baseline electrocardiogram.
The prognosis of CPVT is bleak and up to 40% of patients will present sudden death
within 10 years after diagnosis. Because it is a fatal pathology that affects children and
teenagers, it becomes a devastating event for the families involved and for the whole
community, alerting the need to implement a strategy that will increase the early
identification of individuals at risk. Therefore, the present dissertation seeks to
investigate the profile of patients with CPVT, with the main objective being to evaluate
the survival of a cohort of 207 patients belonging to a family living in the island of Gran
Canaria with the p.G357S mutation in the RYR2 gene. In this cohort the mean age of
the patients at the end of follow-up was 41.2 years, and of these 207 genetically
diagnosed patients only 6 died suddenly with a higher mortality rate in the first 2
decades of life. Survival was calculated using the Kaplan Meier method and was
estimated to be 78.6 years for males and 79.2 years for females, similar to survival of
the general population of Spain. And despite the low mortality rate, up to 25% of the
patients presented some type of symptoms (syncope, pre-syncope or aborted sudden
death) throughout life. Therefore, this study demonstrated that in the case of this
mutation there is a low prevalence of sudden death and a wide diversity in the
presentation of symptoms, with the majority of patients (74.4%) being asymptomatic
while another 06 patients presented sudden death. Due to the low mortality rate in this
population it was not possible to establish factors that put these patients at risk of fatal

events.

Key words: sudden death, catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia,
channelopathy, syncope.
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1. Introducgao e fundamentos
1.1. Morte subita e morte subita cardiaca

A morte subita (MS) é uma complicagdo devastadora de muitas formas de
doenca cardiovascular e pode ocorrer em pacientes que possuem um coragao
estruturalmente normal (1).

O termo MS é definido como morte de causa nao traumatica, ocorrendo dentro
de uma hora do inicio dos sintomas em um paciente aparentemente saudavel. Se a
morte ndo for testemunhada por terceiros, o termo se aplica a vitimas que
apresentavam boa saude em até 24h antes do evento (2).

Morte subita de origem cardiaca aplica-se quando havia o diagnostico de
cardiopatia congénita ou adquirida potencialmente fatal, ou quando durante a autopsia
encontra-se uma anormalidade vascular ou cardiaca como a provavel causa do
evento. Quando ndo ha uma causa extra-cardiaca evidente apos o exame post
mortem um evento arritmico é considerado como a provavel causa da morte (2).

Nos ultimos 20 anos, a mortalidade cardiovascular tem diminuido em muitos
paises em resposta a adogcido de medidas preventivas de doencga arterial coronariana
e insuficiéncia cardiaca (2). Apesar destes resultados, as doengas cardiovasculares
ainda sao responsaveis por aproximadamente 17 milhdes de mortes a cada ano no
mundo, e aproximadamente 25% s&o por MS (2,3).

Nos Estados Unidos (EUA) a morte cardiovascular ocorre anualmente 200 a 450
mil vezes (4). Na Espanha sua incidéncia é inferior a de outros paises industrializados
mantendo-se como a principal causa de morte com uma taxa de 252,1 mortes para
cada 100.000 habitantes segundo dados do Instituto Nacional de Estatistica da
Espanha (INE). Aproximadamente 12% de todas as mortes naturais ocorrem
repentinamente, e 88% destas sao de origem cardiaca (3,5). Com relagdo a América
Latina existem poucos estudos com pequenas populacbes e doencas cardiacas
especificas (6).

No que diz respeito a epidemiologia, 0 sexo masculino € o mais acometido
principalmente entre a sexta e a sétima década, e estdo sob maior risco os pacientes
com doenga arterial coronariana, sendo que até 80% das vitimas tém coronariopatia.
Fatores de risco, como hipertensao arterial sistémica, diabetes melitus e tabagismo,

também aumentam o risco de MS, assim como disfungéo ventricular avangada (fragéo



de ejecdo < 30%) (6). Na America Latina a doenga de Chagas € uma causa
significativa de MS (6).

A MS é relativamente rara em criangas, adolescentes, e adultos jovens.
Entretanto, este evento é devastador para as familias envolvidas e para toda a
comunidade (1).

Informagdes recentes apresentadas pelo Centro de Controle e Prevencéo de
Doencgas dos EUA demonstraram que a MS de origem cardiaca aumentou em 10%
entre os pacientes jovens americanos no periodo de 1989 e 1996 (7), e especula-se
que a justificativa para tal achado seja o aumento na prevaléncia de fatores de risco
cardiovascular como a obesidade entre adolescentes, e ao maior reconhecimento da
MS como uma causa da morte durante o preenchimento do atestado de 6bito (7).
Estes dados alertam para a necessidade de implementagdo de uma estratégia que
amplie a identificagao precoce de individuos sob risco (1).

Estudos epidemioldgicos de coorte realizados entre 1970 e 1990 sugerem que
88 a 91% das mortes que ocorrem dentro de 1 hora do inicio dos sintomas sao de
natureza arritmogénica (8,9), e em 5% dos casos de MS de origem cardiaca uma
anormalidade cardiovascular significativa ndo € encontrada apos a autopsia (8,10), o

qgue indica morte elétrica em coragao estruturalmente normal.

1.2. Causas de morte subita de origem cardiaca

As doengas cardiacas associadas a MS diferem entre pacientes jovens e idosos.
Nos jovens existe uma predominancia das canalopatias e cardiomiopatias,
miocardites e abuso de certas drogas, enquanto na populagdo mais idosa
predominam a doencga arterial coronariana e a insuficiéncia cardiaca com suas
diversas etiologias (2).

A fisiopatologia da MS de origem cardiaca é complexa e requer uma interagao
entre um evento transitério e um substrato anatémico. Este processo induz a arritmias
ventriculares letais seguido por colapso hemodinamico (8,11).

A doenga arterial coronariana € o substrato subjacente mais comum para morte
subita cardiaca no mundo ocidental, sendo responsavel por cerca de 75% dos casos
de morte subita cardiaca na populacéo geral (8,11,12). As cardiomiopatias (dilatada,
hipertrofica e displasia arritmogénica do ventriculo direito) e as desordens elétricas



primarias chamadas de canalopatias, somam o restante dos casos de MS de origem
cardiaca (8).

Entretanto, nos casos de jovens atletas com menos de 40 anos de idade as
principais causas de morte subita sdo um pouco diferentes. Um estudo realizado entre
1980 e 2006 em jovens atletas norte-americanos demonstrou que a principal causa
de MS nesta populacao é a cardiomiopatia hipertrofica, correspondendo a 36% dos
690 casos de morte subita cardiovascular nesta populagao (13).

A figura 1 mostra as principais causas de morte subita cardiaca neste estudo.

8% Casos suspeitos de CMH

5% Outros

2% WPW
2% CMPD

2% Estenose Aortica

3% Rotura Adrtica

36% CMH
3% DAC

3% Ponte Miocardica

3% PVM

4% Canalopatia

4% DAVD

6% 17% Anomalia
Miocardite Coronariana

Figura 1. Causas de morte subita em jovens atletas com menos de 40 anos

Fonte: Adaptado de Maron 2009

CMH: cardiomiopatia hipertrofica; DAVD: displasia arritmogénica do ventriculo direito; PVM: prolapso
da valvula mitral; DAC: doencga arterial coronariana; CMPD: cardiomiopatia dilatada; WPW: Wolff
Parkinson White.



2. Canalopatias

Nos ultimos 15 anos, a investigagdo de mutagdes genéticas em sindromes de
MS inexplicada, a chamada “autépsia molecular”, tem sido reportada em varios
estudos (14,15). A identificacdo das anormalidades genéticas nesta classe de
pacientes € muito importante por se tratar de anomalias transmitidas hereditariamente,
colocando outros familiares em risco de arritmias potencialmente fatais. Os testes
genéticos vieram entdo como uma nova ferramenta para a clinica cardiologica (10,15).

Dentro da cardiologia, os canais iGnicos possuem um papel fundamental na
fisiopatologia da MS de causa inexplicada. Os canais ibnicos sao proteinas que
permitem a conducéo dos ions sédio, potassio e calcio através da membrana celular,
gerando um complexo balango de corrente ibnica e disparando o potencial de agéo
cardiaco responsavel pela excitagdo do musculo cardiaco (15-17).

A figura 2 mostra o potencial de agao da célula muscular cardiaca.

asel Fase 2

Fase 0

Fase4 ‘

Figura 2. Potencial de ag&o da célula muscular cardiaca

Fonte: Braunwald. Tratado de Cardiologia 2009

Fase 0: Despolarizagado rapida — aumento na condutancia do ion sodio (canais rapidos); Fase 1:
Repolarizagao inicial — fechamento dos canais de sodio e abertura dos canais de potassio; Fase 2:
Platé — aumento da condutancia através dos canais de calcio e efluxo de potassio; Fase 3:
Repolarizagéo final — diminui a condutancia dos ions calcio e aumenta o efluxo de potassio da célula;
Fase 4: Repouso — equilibrio das correntes idnicas de influxo e efluxo.

Quando ha um desbalanco ibnico causado por alteracdes na estrutura ou funcéo
destes canais devido a mutagdes genéticas, ou entédo por disturbios hidroeletroliticos
ou mesmo pelo uso de drogas, pode haver o risco de uma instabilidade elétrica e o
desenvolvimento de arritmias complexas (15).

As canalopatias s&o entdo definidas como uma sindrome hereditaria causada

por mutagcbes em genes que fazem a transcrigdo dos canais i0Gnicos, suas



subunidades ou proteinas associadas (15). As canalopatias descritas atualmente séo

a sindrome do QT longo (SQTL), a sindrome do QT curto (SQTC), a sindrome de

Brugada (SB) e a taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica (TVPC) (16).
Neste momento € importante revisarmos brevemente as caracteristicas destas

canalopatias enfatizando os diagnosticos diferenciais com a TVPC.

2.1. Sindrome do QT longo

A SQTL é a canalopatia cardiaca mais comum, e estima-se que ocorra em
aproximadamente 1 a cada 2500 pessoas. E caracterizada por um prolongamento do
intervalo QT no eletrocardiograma (figura 3), porém esta alteragdo nem sempre esta
presente em pacientes diagnosticados com SQTL, além disso o intervalo QT pode
variar entre os eletrocardiogramas de um mesmo paciente em momentos diferentes
(16).
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Figura 3. Eletrocardiograma com QTc (Férmula de Bazett) = 558ms
Fonte: Eletrocardiograma cedida pelo ambulatério de genética do INC.
Paciente do do sexo feminino com 28 anos e histdria de palpitacdes associada ao som do despertador.

O prolongamento do intervalo QT pode ser devido a heranga genética ou
adquirido. Enquanto a forma congénita é associada a mutagées em canais ibnicos

e/ou de proteinas, a adquirida é geralmente associada a disturbios hidroeletroliticos



(hipocalemia, hipocalcemia e hipomagnesemia) ou ao uso de drogas que prolongam
o intervalo QT (18,19).

As mulheres sdo mais diagnosticadas clinicamente como portadoras de intervalo
QT prolongado em comparagdo aos homens, apesar de haver uma distribuigao
genética igual entre ambos os sexos. Entretanto, o primeiro evento cardiaco tende a
ser mais fatal em homens do que em mulheres (19,20).

As manifestacdes clinicas podem ser a MS, a sincope, e as crises convulsivas,
decorrentes de episdédios sustentados e nao sustentados de Torsades de Pointes
(TdP). Muitos pacientes apresentam apenas palpitagdes, outros sdo completamente
assintomaticos.

A figura 4 mostra o eletrocardiograma de um paciente com o intervalo QT
prolongado devido ao uso de sotalol apresentando extra-sistoles ventriculares de

acoplamento curto e TdP nao sustentado.
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Figura 4. Eletrocardiograma com Torsades de Pointes
Fonte: Imagem cedida pela Unidade Cardiointensiva do Hospital Sao Lucas

Inicialmente a SQTL era dividida em Sindrome de Romano-Ward, sua forma
autossOmica dominante, e Sindrome de Jervell e Lange Nielsen, sua forma
autossOmica recessiva, associada a surdez neurosensorial. Atualmente possuem 14

tipos de SQTL descritos na literatura, baseados em mutag¢des genéticas especificas,



localizagdo da mutagdo ao longo do gene, e associagdo com achados n&o cardiacos
(16,21)

A primeira mutagao foi descoberta em 1995, e atualmente trés genes especificos
sdo descritos em 75% dos casos de SQTL: KCNQ1 responsavel pela SQTL tipo 1
(35%), KCNH2 responsavel pela SQTL tipo 2 (30%) e SCN5SA responsavel pela SQTL
tipo 3 (4,9%) (16,21-23). As mutacdes nos genes KCNQ1 e KCNH2 resultam em
perda de funcdo das correntes de repolarizacdo do potassio, enquanto que as
mutagdes relacionadas ao gene SCNSA resultam em ganho de fungéo dos canais de
sodio (16,21).

2.2. Sindrome de Brugada

A SB €& uma doenga arritmogénica hereditaria  caracterizada
eletrocardiograficamente por elevacédo do segmento ST nas derivagdes precordiais
direita (V1 e V2) e bloqueio de ramo direito incompleto na auséncia de doenca
estrutural cardiaca (24) (Figura 5).

Figura 5. Paciente com Sindrome de Brugada
Fonte: Imagem cedida pelo Laboratério de Biologia e Diagnésticos Moleculares



Os portadores da SB possuem alto risco de MS causada por FV. Descrita pela
primeira vez em 1992 por Brugada & Brugada (24-28) sua forma de transmissao é
autossbmica dominante, e o gene mais envolvido € o SCN5A, responsavel pela
codificacdo dos canais de sédio do musculo cardiaco. Apesar de ser a mutagao mais
associada ao fenodtipo da SB, a mesma é encontrada em apenas 30% destes
pacientes (24-28).

Atualmente ja foram identificadas mutagbes em mais de 19 genes em pacientes
com o fenétipo. Essas mutagdes podem causar tanto uma redugao nas correntes de
sédio ou de calcio, ou um aumento nas correntes de potassio resultando em um
desbalanco ibnico nas fases iniciais do potencial de agao (24-28).

A SB manifesta-se com sincope ou parada cardiaca, ocorrendo na terceira ou
quarta décadas de vida. Porém a grande maioria desses pacientes ndo desenvolve
sintomas ao longo da vida e sdo diagnosticados acidentalmente (28).

O diagndstico definitivo é feito quando ha elevagéo espontanea do segmento ST
(tipo cdbncavo) > 2mm em derivagdes precordiais direitas (V1 e/ou V2), o chamado
ECG de Brugada tipo 1, ou quando este achado € visivel com os eletrodos de V1 e
V2 posicionados dois espacos intercostais acima da posi¢ao habitual, ou apds infusao
de drogas bloqueadores dos canais de sodio (ajmalina — a mais utilizada, porém
também podem ser utilizado a flecainida ou a procainida) (2,25,28).

O supra do segmento ST também pode ser evidenciado durante episodio febril,
ou durante o uso de agentes vagotbnicos ou de antidepressivos triciclicos ou
tetraciclicos (2,25,28).

2.3. Sindrome do QT curto

A SQTC ¢ a mais rara das canalopatias, tem carater autossdmico dominante na
grande maioria das vezes, com uma prevaléncia estimada menor que 1/10 mil
individuos. Descrita apenas em algumas poucas familias em que os probandos
apresentam-se com um intervalo QTc menor do que 320 ms (figura 6) e sem evidéncia
de doenca estrutural cardiaca (19,29).
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Figura 6. Eletrocardiograma com intervalo QTc = 280ms
Fonte: Imagem cedida por Pereira e col. 2017

Considerada uma doenga muito maligna, € caracterizada pelo desenvolvimento
de taquicardia ventricular polimérfica associada a sincope e a MS (29).

Causada por mutagdes nos genes responsaveis pelos canais idnicos cardiacos
que participam do processo de despolarizagdo (sodio e calcio) com diminuigdo do
fluxo desses ions através dos canais durante a fase 2 do potencial de agao, ou por
um aumento do fluxo das correntes de repolarizagdo na fase 3 do potencial de acao
(Ito, IK-ATP, IAch, IKr ou IKs), ambos favorecendo o encurtamento do intervalo QT
(29).

Esse desbalanco ibnico além de abreviar a repolarizacao das células cardiacas,
também determina um significativo aumento da dispersao da repolarizagao, criando o
substrato (dispers&o da repolarizacdo) e o gatilho (pos potenciais tardios) necessarios
para o inicio do processo de reentrada ventricular com desencadeamento de TV (29).

Os pacientes podem ser totalmente assintomaticos ou podem apresentar
palpitacbes devido a episodios frequentes de fibrilagdo atrial paroxistica, tonturas,
arritmias ventriculares, sincope, e MS. Geralmente pacientes com SQTC possuem
uma historia familiar de sincope ou morte subita em parentes jovens de primeiro ou

segundo grau (29).
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2.4. Taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica
2.4.1. Definigao

A TVPC, é uma sindrome arritmogénica de heranga autossdmica dominante na
maior parte das vezes. E caracterizada pela presenca de taquicardia ventricular
polimérfica ou bidirecional desencadeada por um aumento do ténus simpatico em
pacientes jovens com coragéo estruturalmente normal e eletrocardiograma basal de

12 derivagdes normal (30).

2.4.2. Historia

Os primeiros relatos de pacientes jovens sem doenga cardiaca estrutural com
intervalo QT normal que apresentavam arritmias cardiacas e sincope desencadeado
por estresse fisico ou emocional, foram descritos por Horan e Venables em 1962 (31).
Posteriormente Wennevold e cols. Descreveram a sindrome de Stokes-Adams em
criangas com coragéo estruturalmente normal (32).

Em 1975 Reid e cols., publicaram o caso de uma paciente do sexo feminino de
6 anos sem anormalidades cardiacas estruturais com TV bidirecional e episédios de
sincope, aparentemente desencadeados por estresse fisico e emocional (33).

Em 1995, Leenhardt e cols., publicaram um seguimento de 21 pacientes com
episédios de TV polimoérfica ou bidirecional com coragdo estruturalmente normal e
intervalo QT normal, possivelmente desencadeados por estresse fisico ou emocional.
Apos receberem terapia com betabloqueador, os sintomas e os episddios de TV
polimorfica desapareceram, concluindo que o tratamento com esta classe de
medicagao poderia prevenir novos episodios de sincope e MS (34,35).

Posteriormente, Luis Leite e cols., relataram o caso de uma paciente com
diagndstico de TVPC que faleceu apos um episodio prévio de morte subita abortada
aos 14 anos, mesmo em uso de propranolol (36). Este fato levou muitos autores a
questionarem se somente o uso desta classe de drogas seria o suficiente para
prevenir desfechos fatais em pacientes com TVPC, reforcando mais uma vez a
necessidade de estudos aprofundados a respeito desta nova moléstia.

Com os avangos em pesquisas na area de biologia molecular, em 1999 Heikki

Swan e cols., identificaram o cromossomo 1g42—-q43 como o locus génico desta
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anomalia hereditaria (37). Em 2001 descobriu-se uma mutag&o do tipo missense no
gene que codifica os canais de calcio do reticulo sarcoplasmatico (RS) cardiaco,
conhecido como canais rianodina (RyR2) (37,38).

Em 2002 foi descrita a primeira mutagdo nonsense no gene que codifica a
calsequestrina cardiaca (CASQ2), uma proteina relacionada ao metabolismo do calcio
presente no interior do RS, em 3 familias com TVPC (39).

Atualmente a TVPC é dividida em 2 grandes grupos apesar de existirem outros
subtipos de TVPC com outros genes relacionados. As mutagdes relacionadas ao
gene RYR2 (autossdmico dominante) s&o reconhecidas como TVPC tipo 1 e, as
mutagdes relacionadas ao gene CASQ2 (autossémico recessiva) sdo reconhecidas
como TVPC tipo 2 (40).

2.4.3. Epidemiologia

A prevaléncia exata da TVPC é desconhecida, porém estima-se algo em torno
de 1:10 mil individuos (41,42). Entretanto, como a TVPC ¢é detectada
eletrocardiograficamente através de teste de esforgo ou por Holter de 24 horas esta
prevaléncia pode ser ainda maior (43).

A TVPC relaciona-se a 12% das autdpsias negativas em pacientes com MS e
1,5% das causas de morte em criangas (44).

Estudos sugerem que 80% dos pacientes portadores de TVPC sem tratamento
irdo apresentar algum sintoma durante a vida, e 30% terdo uma parada cardiaca como
apresentacao inicial (30,41,42,45), sendo que em criangas sem tratamento a
mortalidade pode chegar a 50% segundo Leenhardt e cols (44—46).

A TVPC é considerada uma doenca que acomete principalmente criancas e
adolescentes com a maioria dos sintomas aparecendo nas primeiras duas décadas
de vida, e uma média de idade de inicio dos sintomas em torno de 15 (+10) anos
(43,44). Estudos mais recentes sugerem uma distribuicdo bimodal do inicio dos
sintomas entre os 10 e 20 anos e posteriormente entre os 32 e 48 anos. No segundo
pico de inicio dos sintomas, as mulheres sdo mais acometidas que os homens (43,44).
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2.4.4. Genética e fisiopatologia

A TVPC resulta de anormalidades na regulagdo intracelular do calcio causada
por uma mutagao no gene RYR2 responsavel pela codificagdo dos canais de liberagéao
do calcio estocado no RS do musculo cardiaco, ou por uma mutagédo em homozigose
no gene CASQ2, que codifica uma proteina cardiaca chamada calsequestrina
responsavel pela regulagao da liberagao do calcio no citoplasma (47).

Desde o ano de 2001 mais de 200 mutagées com ganho de fungdo no gene
RYR2 ja foram descritas (48). Porém, menos de 60% dos pacientes diagnosticados
clinicamente com TVPC possuem mutagdes relacionadas aos genes RYR2 e CASQ2
(30,42,49) (Figura 7). Aproximadamente 40% dos pacientes ndo possuem uma
mutacgao identificada.

OUTROS 5%

CASQ2 1% 4—| |_>

DESCONHECIDO 39% RYR2 55%

Figura 7. Distribuicdo genética dos pacientes com TVPC
Fonte: Modificado de Pérez-Riera 2017

Mutacgdes relacionadas a TVPC também tem sido mapeadas nos cromossomos
1,4,7,14, e 17 (49), e em outros genes como o KCNJ2 que codifica os canais de
potassio durante o potencial de agao, esta ultima da origem a sindrome de Andersen-
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Tawil (SAT) uma fenocopia da TVPC. Genes como Ank2, TRDN e CALM1 também
tem sido identificadas em pacientes com manifestagdes clinicas similares a TVPC
(2,43,50).

Mutagdes relacionadas a estes genes apesar de fazerem diagndstico diferencial
com a TVPC por se apresentarem com TV polimérfica ou bidiferecional, possuem
particularidades que poderiam diferenciar estes casos da TVPC. O estudo publicado
por Inoue e cols. que comparou pacientes portadores de TVPC e SAT concluiu que
apesar de ambos apresentarem TV bidirecional, o desenvolvimento de arritmias
ventriculares é suprimida durante o teste de esforgo na SAT, diferente do que ocorre
com a TVPC (51).

Os testes genéticos s&o aceitos e utilizados isoladamente como critérios
diagndsticos para as cardiomiopatias hereditarias (2). Entretanto como ha penetrancia
incompleta e ampla variabilidade na apresentacdo dos sintomas, além da
sobreposicao de mutagdes genéticas entre as diversas cardiomiopatias conhecidas,
€ necessario uma correlagao entre fenétipo e gendétipo para se determinar o tipo de
sindrome clinica, e se ndo houver manifestacbes clinicas no caso indice, tais
caracteristicas deverdo ser investigadas em familiares em que ha cosegregacgao
(familiares que possuem a mesma mutagéo do caso indice).

Para se entender as manifestacdes clinicas da TVPC é necessario relembrar a
fisiologia da contragdo muscular.

Durante o potencial de agdo, os canais de calcio tipo L voltagem-dependente
localizados na membrana celular dos tubulos transversos tipo T sao ativados,
resultando em um pequeno influxo de calcio do meio extracelular para o citosol. Essa
pequena quantidade de calcio que adentra o citoplasma é o suficiente para ativar e
abrir os canais rianodina presentes na membrana do RS, levando a uma grande
liberagdo de calcio a partir do RS (seu principal estoque dentro da célula) (47,52,53).

Esse aumento do calcio no citosol ativa a troponina C, gerando uma cascata de
modifica¢gdes conformacionais dos miofilamentos resultando na contragdo do musculo
cardiaco (47,52,53). Durante a fase de relaxamento do musculo cardiaco, a liberagao
de calcio do RS é interrompida, e o excesso de calcio é recaptado e conduzido para
o interior do RS através de uma proteina chamada SERCA, ou entédo € excretado do
intracelular através de um canal de troca Na*/Ca?*, reduzindo de forma efetiva as

concentragbes de calcio no citosol, o que leva a dissociacdo do calcio dos
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miofilamentos contrateis permitindo assim o relaxamento muscular (47,53,54). (Figura
8).
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Figura 8. Cardiomidcito e suas estruturas celulares.
Fonte. Adaptado de Priori 2011

Porém a liberagdo de calcio do RS também ocorre na auséncia de
despolarizagéo celular através de um mecanismo chamado de “liberagcédo espontanea
de calcio” que ocorre quando ha sobrecarga de calcio em seus estoques. Esta
liberacdo espontdnea de calcio determinada por sobrecarga de calcio em seus
estoques é chamada de SOICR (store overload-induced Ca?* release) (47,53).

A SOICR pode alterar o potencial de membrana da célula cardiaca através de
liberagdo extra de ions positivos no citosol (calcio), gerando pds potenciais tardios,
que poderao servir como gatilho para as arritmias (53).

Varias condigdes levam a uma sobrecarga dos estoques de calcio e
consequentemente a SOIRC em células cardiacas, como o estresse fisico e
emocional, a intoxicagao por digital, a hipercalcemia, e a isquemia/reperfusao (47).

As catecolaminas liberadas pelo estresse, acoplam-se aos receptores beta
adrenérgicos presentes na membrana celular dos cardiomidcitos liberando o segundo

mensageiro AMPc que ativa a proteina quinase tipo A responsavel pela fosforilagao
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dos canais de calcio tipo L permitindo a entrada de calcio no interior da célula, e
fosforilagdo da proteina fosfolambam (47).

A proteina fosfolambam fisiologicamente inibe a agdo da bomba serca (bomba
de calcio presente na membrana plasmatica do RS e responsavel pela recaptacédo de
calcio do citoplasma para o interior do RS). Quando a fosfolambam é fosforilada pela
proteina quinase tipo A a mesma perde sua agao, e a serca fica ativa captando calcio
para o interior do RS (47).

Em resumo, a estimulagdo adrenérgica ativa os canais de calcio tipo L que
permitem a entrada de calcio a partir do meio extracelular para o intracelular e, ao
mesmo tempo facilita a agcdo da serca que capta o excesso de calcio no citoplasma
para o interior do RS, sobrecarregando seus estoques de calcio e facilitando o
mecanismo de SOICR (47).

Os “vazamentos” de calcio através dos canais rianodina durante o periodo de
diastole determinada pela SOIRC alteram o potencial de membrana e predispde a
geracgao de pos potenciais tardios que servem como gatilho para arritmias, como por
exemplo a taquicardia ventricular polimérfica ou bidirecional (52,55).

Acredita-se que pacientes com TVPC possuem uma falha nos canais RyR2 que
permitem o “vazamento” de calcio porém com o limiar para SOICR menor, ou seja,
permitem o vazamento de calcio do RS a partir de uma sobrecarga menor de seus
estoques favorecendo o desenvolvimento de pds potenciais tardios e aumentando a

suceptibilidade para o desenvolvimento de arritmias (52,54).

2.4.5. Manifestagcoes clinicas e diagnoéstico

A primeira manifestacao clinica da TVPC pode ser um episddio de sincope,
definida como perda subita e transitdria da consciéncia associada a perda do ténus
postural com posterior recuperagédo espontanea da consciéncia (12), ou mesmo MS
desencadeada por exercicio fisico ou por estresse emocional durante a primeira ou
segunda década de vida. Todos os sintomas estdo associados a periodos de estresse
fisico ou emocional (46,56).

Curiosamente a TVPC e a SQTL1 compartiham de manifestagdes clinicas
semelhantes como o desenvolvimento de eventos cardiacos (sincope, crise
convulsiva e MS) desencadeados por descarga adrenérgica em coragao

estruturalmente normal. A natacdo também pode precipitar o desenvolvimento de
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arritmias fatais na TVPC assim como € descrito para pacientes portadores de SQTL1
(43,57).

Em geral os pacientes com TVPC possuem um eletrocardiograma de repouso
normal, ocasionalmente verifica-se uma frequéncia cardiaca abaixo do esperado para
a idade (46,56,58). Durante a atividade fisica os pacientes podem desenvolver
ectopias ventriculares monomorficas, polimérficas ou bidirecionais, bigeminismo
ventricular, e TV bidirecional ou polimorfica. Apesar da taquicardia ventricular
bidirecional desencadeada pelo esforgo fisico ser tipica de pacientes com TVPC, o
desenvolvimento desta arritmia é bastante incomum (43).

A figura 9 ilustra o eletrocardiograma de uma TV bidirecional desenvolvida em
um dos pacientes do estudo em questao.
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Figura 9. Eletrocardiograma de TV bidirecional e TV polimérfica
Fonte: Paciente portador de TVPC das llhas Canarias durante teste de esforgo.

A TV bidirecional é caracterizada por alternancia no eixo elétrico de 180° dos
complexos QRS observada nas derivagdes periféricas (59).
As arritmias supraventriculares também sdo comuns em pacientes com TVPC

como a fibrilag&o atrial, contrac&o atrial prematura e taquicardia atrial (59).
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Conforme descrito por Sumitomo, para o diagnéstico de TVPC os pacientes
deverdo se encaixar em um dos critérios descritos abaixo:

1. Pacientes com menos de 40 anos que possuem coragao estruturalmente
normal, eletrocardiograma em repouso sem alteragcdes, e desenvolvimento de
batimentos ventriculares prematuros polimérficos ou TV polimérfica / bidirecional
induzidos pelo esforgo fisico ou estresse emocional;

2. Pacientes com coracdo estruturalmente normal e coronarias normais,
eletrocardiograma de repouso normal, e desenvolvimento inexplicado de TV
bidirecional, batimentos prematuros polimérficos ou TV polimérfica induzidos pelo
esforgo fisico ou estresse emocional em individuos com mais de 40 anos;

3. Pacientes com mutagao patogénica associada a TVPC;

4. A TVPC também pode ser diagnosticada em membros de uma familia com
um caso indice de TVPC que possui coragao estruturalmente normal e que apresenta
batimentos prematuros ventriculares induzidos pelo esforgo fisico ou TV bidirecional /
polimorfica (56,60).

Por outro lado, para Priori e cols. os pacientes diagnosticados com TVPC devem
ser portadores de mutagdes patogénicas nos genes RYR2 ou CASQ2 ou apresentar
TV polimdrica ou bidirecional induzidos pelo estresse fisico ou emocional e apresentar

coracéo estruturalmente normal e ECG de 12 derivagdes normal (2).

2.4.6. Tipos de taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica
1- TVPC1

Caracterizada pela mutagdo no gene RYR2 que codifica os canais rianodina
localizados na membrana plasmatica do RS (47,49).

A maioria das variantes descritas atualmente esta relacionada a ganho de fungéo
do canal rianodina, porém mutagdes geneticas relacionadas a perda de fungdo do
canal também sao descritas. Pacientes com perda de funcdo do canal néao
apresentam arritmia ventricular desencadeada pelo estresse fisico ou emocional e
desenvolvem torsade de acoplamento curto (49,61) e fibrilagdo ventricular idiopatica
(49,62) desencadeado por pos potenciais precoces (49) e portanto n&o séao
considerados TVPC.
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Mutagdes no gene RYR2 também tem sido descrita em pacientes com alteragao
cardiaca estrutural como por exemplo a ndo compactacdo do miocardio e a displasia
arritmogénica do ventriculo direito do tipo 2. Porém nesses casos onde ha cardiopatia
estrutural as mutagdes sdo por grandes delegbes no RYR2, enquanto as mutagdes
relacionadas a TVPC s&o do tipo missense (49,63).

2-TVPC2

A TVPC2 esta associada a mutagdes no gene CASQ2 que codifica a proteina
calsequestrina presente no interior do RS responsavel pelo “aprisionamento” do calcio
no interior desta cisterna (49).

Possui padrao de transmisséo genética autossdbmica recessiva e geralmente séo
mutagdes do tipo nonsense ou missense (49,64,65).

Ocorre em cerca de 1% dos casos de pacientes com TVPC e possuem uma
forma de apresentagdo bem mais agressiva. O inicio dos sintomas ocorre geralmente

em torno dos 7 anos de idade com uma prevaléncia de MS de 42% (49).

3-TVPC3

A TVPC3 foi descrita em uma familia com uma anormalidade no cromossomo

7p22-p24, porém o gene responsavel ainda nao foi identificado(56).

4- TVPC4

A TVPC4 esta associada a mutagdes no gene ANK2, localizado no cromossomo
4, e responsavel por codificar um membro de uma familia de proteinas chamada
anquirinas. Estas proteinas integram o citoesqueleto da célula muscular e além disso
estabilizam o trocador de membrana Na*/Ca** nos cardiomiocitos. Mutagdes no ANK2
relacionadas a TVPC s&o encontradas em até 1% dos pacientes (49).

Mutagdes no gene CALM1 que codifica a proteina calmodulina, também tem sido
associada a TVPC4. A calmodulina € uma proteina relacionada a fungédo dos canais
de calcio tipo L, e estabilizagcdo dos canais rianodina. Alteracgdes relacionadas a esta
proteina poder&o facilmente causar sobrecarga dos estoques de calcio e vazamento

dos mesmos através dos canais rianodina (56,66). O padrdo de transmissdo das



19

mutacées no gene CALM1 é autossbmico dominante, com inicio dos sintomas
ocorrendo em torno dos 04 anos de idade com uma prevaléncia de MS em torno de
18%(49).

5- TVPC5

A TVPCS5 tem sido associada a mutagdes no gene TRDN que codifica a proteina
triadina (TRD). A TRD é uma proteina que conecta a calsequestrina ao rianodina, e
estabiliza o canal rianodina. Mutagbes do TRDN podem resultar em vazamentos de
calcio durante a diastole e sobrecarga de calcio nos cardiomiocitos(56).

A tabela 1 resume os tipos de TVPC.

TVPC1 RYR2 Rianodina Ganho de 60
funcao
Calsequestrina Perda de
TVPC2 CASQ2 5 funcao 1-2
TVPC3 Locups1Zp22- Desconhecido  Desconhecido Raro
TVPC4 CALM1 Calmodulina Perda de Raro
funcao
TVPC5 TRDN Triadina Perda de Raro
funcao

Tabela 1. Subtipos de TVPC
Fonte: Adaptado de Sumitomo 2016 e Gollob 2015

2.4.7. Prognoéstico, estratificacao de risco e tratamento

De acordo com Sumitomo, aproximadamente 40% dos pacientes portadores de
TVPC morreram subitamente durante um seguimento clinico de 10 anos. Porém,
atualmente, acredita-se que com um melhor entendimento da doenga e com as
medidas de profilaxia primaria e secundaria essa incidéncia sera menor (56).

Eventos cardiacos fatais também sdo documentados em pacientes portadores
de mutagdo genética com teste de esforco normal. Esse dado demonstra a
importéncia da avaliagado genética familiar e principalmente, que todos os pacientes

portadores desta anomalia genética devem receber tratamento com betabloqueador
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mesmo com um teste de esfor¢o negativo, ja que este cenario podera mudar a
qualquer momento (30,60).

Pacientes com histéria prévia de morte subita abortada e, portadores de mutagao
recessiva no gene CASQ2 também estdo sob maior risco de eventos arritmicos(30).

Hayashi e col. publicaram em 2009 um seguimento de 7,9 anos com 101
paciente portadores de TVPC, demonstrando que pacientes jovens tém maior risco
para eventos cardiacos futuros. No entanto a relagédo entre idade e risco de arritmia &
incerto, e provavelmente multifatorial (67).

Supdem-se que como as criangas submetem-se mais a estresses fisicos ou
emocionais estas possuem manifestagdes mais severas de TVPC (67), e estima-se
que metade dos pacientes terdo uma parada cardiaca entre 20 — 30 anos (45).

Com relagdo ao tratamento, todos os pacientes diagnosticados com TVPC
deverdo introduzir mudangas no estilo de vida evitando esportes competitivos,
exercicios extenuantes e estresses emocionais (2,41).

Os betabloqueadores deverao ser inseridos na prescricdo de todos aqueles que
apresentem arritmias ventriculares induzidas por estresse, e deverdo ser
considerados em portadores silenciosos de mutagdes genéticas para TVPC mesmo
apos teste de esforgo negativo. A associagdo com flecainida também podera ser
considerada naqueles com sincope recorrente ou taquicardia ventricular polimérfica
ou bidirecional a despeito do uso de betabloqueadores (2,41).

Entretanto estudos recentes indicam que em até 19% e 38% dos pacientes
portadores de TVPC em uso de BB experimentardo um evento arritmogénico apos 4
e 8 anos de tratamento respectivamente (30,68). Aléem disso, a flecainida apesar de
agir inibindo os canais rianodina, também possui propriedades arritmogénicas em
pacientes com doencga cardiaca estrutural ndo sendo uma medicagao segura neste
grupo de pacientes (68). Por isso ainda ha muitos estudos buscando a melhor
estratégica terapéutica para inibir o desenvolvimento de eventos arritmicos nos
pacientes portadores de TVPC.

Alguns estudos realizados com um derivado da tetracaina (potente anestésico)
demonstrou que esta medicacdo inibe os vazamentos de calcio a partir do RS,
principal mecanismo fisiopatologico para o desenvolvimento de pds potenciais tardios
e desenvolvimento de TV polimérfica / bidirecional, surgindo como uma nova classe
de droga estabilizadora dos canais rianodina e podendo ser utilizada no tratamento
dos pacientes com TVPC (68,69).
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Pacientes plenamente tratados, apresentando taquicardia ventricular polimorfica
/ bidirecional possuem indicagdo de implante de um cardiodesfibrilador implantavel
assim como aqueles com histéria de morte subita abortada ou sincope recorrente
(2,41). A tabela 2 resume a abordagem terapéutica destes pacientes segundo o
guideline publicado no ESC 2015 (2,41).

Mudancgas no estilo de vida em todos os pacientes com
diagnostico de TVPC: evitar esportes competitivos, I C
exercicios extenuantes e situacoes de estresse
BB sao recomendados em todos os pacientes com
diagnoéstico clinico de TVPC (documentacao de arritmias C
ventriculares induzidas por estresse)
Pacientes com diagnodstico de TVPC com histéria de
MSA, sincope recorrente ou TV polimérfica / bidirecional
mesmo com terapia BB otimizada, terao indicagao de
implante de CDI.
Terapia com BB devera ser considerada em familiares
com teste genético positivo para TVPC, mesmo com lla C
teste de esforgo normal.
Pacientes em uso de BB apresentando sincope
recorrente ou TV polimoérfica / bidirecional, se houver
contra-indicagao para implante de CDI ou 0 mesmo nao lla C
estiver disponivel, a associacao com flecainida devera
ser considerada como terapia adjuvante.
Considerar flecainida em associagao ao tratamento com
BB em pacientes com TVPC e portadores de CDI para lla C
reducao de choques.
Considerar denervagao simpatica cardiaca esquerda em
pacientes com TVPC que apresentem episodios
recorrentes de sincope ou TV polimorfica / bidirecional e lIb C
choques apropriados do CDI mesmo em uso de BB
associado ou nao a flecainida.
Estudo eletrofisiolégico ou estimulagao ventricular
programada nao é recomendada para estratificagao de [l C
risco para MS.

Tabela 2. Abordagem Terapéutica dos pacientes portadores de TVPC

Fonte: Modificado de Priori 2015.

TVPC: taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica; MSA: morte subita abortada; CDI:
cardiodesfibrilador implantavel; BB: betabloqueador
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Como visto, a TVPC é uma doenca hereditaria rara e ainda existem muitas
duvidas a cerca do progndstico desta doenga.

Este trabalho pretende contribuir para o melhor entendimento do prognéstico da
doenca ao descrever a sobrevida de pacientes de uma unica familia portadora da
mutagdo p.G357S no gene RYR2, e podera ser utilizado como guia para manejo
clinico através do uso de betabloqueadores e/ou antiarritmicos e implante de
cardiodesfibrilador para prevencdo de morte subita em pacientes selecionados
portadores desta mutagéao.
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3. Objetivos

v Primario

- Avaliar a sobrevida de uma coorte de 207 pacientes com a mutagao
p.G357S no gene RYR2 pertencentes a uma familia moradora da ilha

hispanica de Gran Canaria.

v Secundarios

- Avaliar a média de idade em que ocorreu morte subita;

- Avaliar a média de idade de inicio dos sintomas (sincope, pré-sincope e
morte subita abortada);

- Avaliar a sobrevida dos pacientes da coorte que foram submetidos a
implante de desfibrilador;

- Avaliar incidéncia de choque apropriado nesta populagao;

- Aconselhamento genético apds o diagndstico.
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4. Materiais e Métodos
4.1. Desenho

- Estudo observacional longitudinal de coorte retrospectivo.

4.2. Populagcao Estudada (Casuistica)

Entre 1994 e 2007, 4 familias aparentemente nao relacionadas moradoras das
ilhas Canarias (Espanha) foram investigadas devido a 36 casos de MS em pacientes
entre 5 — 42 anos (média de idade de 18 anos). Suspeitou-se do diagnostico de TVPC
em uma dessas familias devido a morte subita em 3 irmas em situag¢des de estresse
fisico e emocional. Por se tratar de uma regido de dificil acesso e relativamente
isolada, foi realizado um grande estudo genealdgico envolvendo estas 4 familias e
constatou-se tratar-se de uma unica e grande familia com 1404 membros vivos e um
ancestral comum nascido em 1749.

Todos os 1404 individuos vivos foram investigados para a presenga de mutagdes
nos genes RYR2 e CASQ2 ambos relacionadas a TVPC. Alguns dos falecidos
também foram investigados para tais mutag¢des, a chamada autopsia molecular.

A investigacdo genética foi realizada no Centro de Genética Cardiovascular,
Universidade de Girona — IDIBGI, Girona (Espanha), e ao fim da mesma foram
encontrados 207 pacientes, todos portadores de uma mutacédo do tipo missense no
exon 13 do gene RYR2, localizada no cromossomo 1943, onde a base adenina foi
substituida pela base guanina na posigdo 1069 da sequéncia codificada, o que
resultou na substituicdo do aminoacido glicina por serina na posi¢cao 357 (p.G357S)
da proteina RyR2.

O estudo genético desta populagao foi publicado na revista Heart Rhythm em
Outubro/2016 com o tema “Clinical and molecular characterization of a cardiac
ryanodine receptor founder mutation causing catecholaminergic polymorphic
ventricular tachycardia” (34).

Destes 207 testes genéticos positivos, 201 encontravam-se vivos no momento
do diagndstico e foram acompanhados através de consultas ambulatoriais e teste
ergomeétrico seriados. Por se tratar de uma moléstia hereditaria, o seguimento iniciou-

se no momento do nascimento e estendeu-se até a data da ultima consulta.
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4.3. Critério de inclusao

- Todos os pacientes desta familia diagnosticados geneticamente com a
mutagéo p.G357S no gene RYR2.

4.4. Desfechos

- Morte subita;
- Mortalidade por todas as causas;

4.5. Analise dos desfechos e seguimento dos pacientes

Os pacientes foram acompanhados nas ilhas Canarias, na clinica Dr. Fernando
Wanguemert Pérez, tendo registros de prontuarios eletrénicos. Todos foram
submetidos a avaliagao clinica, ecocardiograma, teste ergométrico e holter. Todas as
avaliagdes clinicas e todos os exames complementares foram realizados pelo mesmo
avaliador, um cardiologista espanhol com 25 anos de experiéncia clinica.

A sobrevida dos 207 pacientes e a data daqueles que faleceram foi estabelecida
pela autora desta dissertagdo através da revisdo dos prontuarios eletronicos e

informacgdes fornecidas diretamente pelo investigador espanhol desta pesquisa.

4.6. Variaveis analisadas

v Sexo;

v’ ldade;

v Idade na qual foi realizado o diagnéstico de taquicardia ventricular
polimorfica catecolaminérgica;

v’ Idade do primeiro sintoma;

v Causa da morte;

v |dade em que ocorreu morte subita;

v Presenca de sintomas;

v Tratamento medicamentoso;

v' Indicacdo para o implante de desfibrilador;
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v’ Idade na qual foi realizado o implante de desfibrilador;

v' Choques apropriados do desfibrilador.

4.6.1. Definicao das variaveis

v Morte subita: morte de causa ndo traumatica, ocorrendo dentro de uma hora
do inicio dos sintomas em um paciente aparentemente sio;

v’ Sintomas:

- Sincope: perda subita e transitoria da consciéncia associado a perda do
tébnus postural com posterior recuperagao espontanea da consciéncia.

- Pré-sincope definido como turvagdo e escurecimento da visdo, porém
sem perda completa da consciéncia.

- Morte subita abortada: instalagao subita de arritmia grave sem pulso que
implica em parada cardio-respiratéria por (TV/FV), revertida pela
instituicdo de tratamento imediato.

v' Choque apropriado do desfibrilador: o choque foi considerado apropriado
quando o aparelho reconheceu e tratou adequadamente, conforme
programacéo, a fibrilagdo ventricular (FV) e as taquicardias ventriculares
sustentadas (TV).

4.7. Analise estatistica

As variaveis continuas foram expressas em médias + desvio padrdao e medianas
com intervalos interquartis. A analise de variaveis discretas foi realizada pelo teste
exato de Fisher.

O teste de Kaplan Meier foi utilizado para a avaliagdo da sobrevida dos pacientes
do estudo a partir das datas de nascimento e a ultima data de atendimento
ambulatorial ou data do ébito, obtidas através da analise dos prontuarios de todos os
pacientes selecionados. As analises estatisticas foram realizadas com auxilio dos
programas “Statistical Data Analysis — SPSS” e Microsoft Excel com as datas no
formato dd.mm.yyyy.
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4.8. Aspectos bioéticos

Todos os pacientes do estudo firmaram um termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) para a realizagdo do teste genético que foi obtido durante a
primeira consulta pelo investigador espanhol desta pesquisa autorizando a publicagéo
de dados encontrados (ANEXO 1).

No presente estudo a pesquisadora assinou um termo de sigilo e
confidencialidade dos dados (ANEXO 2).

Os pesquisadores espanhdis em contato direto com os pacientes do estudo e
responsaveis pela coleta das informagdées com os mesmos, tém conhecimento desta

dissertagao e concordaram com a realizagdo do mesmo.
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5. Resultados
5.1. Descrigcao da populagao

Dos 1404 pacientes avaliados geneticamente, 207 eram portadores da mutagao
p.G357S no gene RYRZ2. Oito pacientes portadores da mutagéo faleceram, sendo que
06 deles por morte subita antes do diagndstico o qual foi realizado através de autopsia
molecular, e 02 faleceram por outras causas. A figura 10 resume a a casuistica do

estudo.

1404 pacientes

avaliados

1197 pacientes

sem a mutagao
p.G3578

Populagao do estudo:
07 pacientes com a mutagao
p.G357S no RYR2

6 pacientes com 2 pacientes com morte

199 pacientes vivos
MS e portador da por outras causas

com a mutagao
p.G357S

portadores da mutagao

mutagao p.G357S
p.G3578

Figura 10. Pacientes do estudo
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A prevaléncia desta mutagéo entre os habitantes das ilhas Canarias foide 1: 10
mil pacientes, e de 1470 : 10 mil pacientes nesta familia. O médico pesquisador
espanhol ndo forneceu informacdes sobre casamentos cosanguineos para esta
pesquisa.

A avaliacdo dos 207 pacientes do estudo demonstrou que ha uma prevaléncia
da doenga maior no sexo feminino (55,1%) em relagdo ao masculino (44,9%).

A média de idade dos pacientes desta familia diagnosticados com a mutagao ao
fim do seguimento foi de 41,2 anos, com uma mediana de 42,5 anos. A idade mais
prevalente dos pacientes diagnosticados com TVPC foi de 42 anos. O paciente mais
idoso ao fim do seguimento tinha 82 anos.

O paciente com diagndstico genético mais precoce foi identificado no momento
do nascimento (coletou amostra de sangue para a investigagao genética por pertencer
a uma familia onde ja havia sido identificada a mutagdo em quest&o), o paciente mais
idoso foi identificado aos 81 anos. A média de idade do diagndstico foi de 36,3 anos.

Somente 141 pacientes do estudo tinham eletrocardiograma basal no inicio do
seguimento, a menor frequéncia cardiaca (FC) encontrada nos eletrocardiogramas foi
de 45bpm e a maior de 114bpm com um meédia = 73,9bpm. Dezoito pacientes
apresentaram FC < 60bpm (12,7%).

A média de idade dos pacientes que faleceram foi de 23,5 anos, com uma
mediana de 16 anos, a idade mais frequente em que houve morte subita foi de 14
anos. A idade do paciente mais jovem a falecer foi de 09 anos e a maxima foi de 62
anos.

Analisando-se apenas os 06 pacientes que faleceram subitamente, teremos uma
meédia de idade de 6bito de 18 anos e uma mediana de 16 anos. O paciente que
faleceu mais jovem tinha 09 anos e o que faleceu mais idoso tinha 33 anos.

Dois pacientes faleceram de modo nao subito, um aos 18 anos por leucemia e o
outro aos 62 anos por “trombose”.

A mortalidade por todas as causas nestes pacientes foi de 3,9%, e de MS foi de
2,9%.

Em relacdo ao uso de medicamentos para prevencgao de arritmias ventriculares,
somente em 67,6% houve aderéncia ao tratamento.

Quarenta e quatro pacientes tinham sido submetidos ao implante de
cardiodesfibrilador. A média de idade em que estes pacientes foram submetidos ao
implante deste dispositivo foi de 32,4 anos, com uma mediana de 35 anos. O paciente
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mais jovem a ser submetido a implante de desfibrilador tinha 7 anos, o paciente mais

idoso tinha 75 anos.

A tabela 3 resume as caracteristicas da populagao do estudo.

Caracteristicas da populagao

Total / (%)

Populagao total

207 (100%)

Obitos por todas as causas 08 (3,9%)
Morte subita 06 (2,9%)
Sexo

- Masculino 93 (44,9%)
- Feminino 114 (55,1%)

Idade no ultimo seguimento

- Média = DP

41,1 £ 21,4 anos

- Mediana (l1Q) 42 anos (24,5 - 56)
Idade no momento do diagnéstico

genético

- Média = DP 36,3 £ 21,2 anos

- ldade minima Menos de 30 dias de vida
- ldade maxima 81 anos
Frequéncia cardiaca basal

- Média 73,9bpm

Idade no momento do obito

- Média = DP
- Mediana (11Q)

24,2 = 18,5 anos
14 anos (13 — 33)

Tratamento medicamentoso

Sem tratamento

Com tratamento

65 (31,4%)
140 (67,6%)

Numero de pacientes com CDI

44 (21,3%)

Idade no momento do implante do CDI

- Média + DP
- Mediana (l1Q)

32,4 +14,3 anos
35 anos (19 — 41,5)

Tabela 3. Caracteristica da populagao

DP - desvio padrao; 11Q — intervalo interquartil; CDI — cardiodesfibrilador implantavel
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5.2. Sobrevida dos pacientes do estudo

Utilizando-se o método de Kaplan Meier obtemos a figura 11 onde a variavel
“anos de vida na ultima consulta” ou “idade do 6bito” foi definido como o evento

censurado e o estatus “6bito” indica o declinio na curva de sobrevida.
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Figura 11. Sobrevida dos pacientes portadores da mutagao p.G357S no gene RYR2

A curva de sobrevida dos pacientes do estudo mostra que os pacientes
portadores da mutacdo p.G357S possuem uma sobrevida alta. A estimativa de
sobrevida dos pacientes do sexo masculino é de 78,6 anos (DP = 1,6 anos; 11Q 75,4 -
81,8 anos), e no sexo feminino & de 79,2 anos (DP = 1,3 anos; IIQ 76,5 - 81,8 anos).
A maior taxa de mortalidade ocorre nas 2 primeiras décadas de vida sendo maior no

sexo masculino.
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5.3. Sobrevida dos pacientes portadores de cardiodesfibrilador

A média de idade dos pacientes portadores de CDI no fim do seguimento foi de
39 anos. O paciente mais jovem tinha 08 anos e o mais idoso tinha 82 anos. Nenhum
paciente portador de CDI faleceu ao longo do seguimento.

5.4. Sintomas na populagao estudada

Durante a avaliagdo dos prontuarios, encontrou-se 53 pacientes (25,6%) com
relato de sincope, pré-sincope ou morte subita abortada ao longo da vida (antes ou
apos o diagnostico), sendo que em 50 deles havia queixa de sincope ou pré-sincope
como sintoma inicial.

Um paciente teve morte subita abortada aos 39 anos. Em 03 dos 06 pacientes
que tiveram morte subita n&o havia relato sobre sintomas prévios.

N&o havia nenhuma informagdo nos prontuarios sobre sintomas em 2 dos
pacientes que encontravam-se Vvivos.

A média de idade de inicio dos sintomas foi de 24,9 + 16,5 anos sendo o nono
ano de vida o periodo mais frequente de inicio dos sintomas. A menor idade em que
houve o primeiro sintoma foi em um bebé do sexo feminino com 3 meses que
apresentou sincope apods receber vacina intramuscular. Esta mesma paciente
apresentou morte subita aos 9 anos em uma piscina.

Dos outros 5 pacientes que tiveram MS, um tinha 13 anos e faleceu brincando
em um parque de diversdes, outros 2 faleceram aos 14 e 25 anos apds discussao com
0s amigos, o outro teve MS enquanto dangava e o ultimo dos 6 faleceu aos 33 anos
durante ato sexual. Em todos os 6 pacientes com MS o diagnostico genético foi post
mortem.

A tabela 4 resume a sintomatologia dos pacientes estudados
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Sintomatologia Total (%)
Sincope, pré-sincope, MSA 53 (25,6%) pacientes
Sem informagoées 3 pacientes

Idade do primeiro sintoma

- Média = DP 249 = 16,5 anos
- Mediana (l1Q) 21,5 (12,2 - 35,25) anos

Tabela 4. Sintomas dos pacientes com TVPC
MSA — morte subita abortada

5.5. Tratamento

Todos os pacientes com diagnostico genético foram aconselhados a se tratar
com BB e/ou com flecainida, independente da presenca de sintomas ou arritmias
ventriculares documentadas. Em todos os casos foi desaconselhado a pratica de
esportes competitivos. O anexo 3 fornece uma cépia da orientacdo em relacédo a
pratica de esportes fornecida a todos os pacientes portadores da mutacdo em
questao.

Tiveram 02 pacientes no estudo sem informagdes no prontuario sobre o uso de
medicamentos.

Na data da ultima consulta do seguimento ou do 6bito, 65 pacientes estavam
sem tratamento medicamentoso, a maioria deles por recusa terapéutica, 76 pacientes
(36,7%) estavam em uso de propranolol. Trés pacientes estavam somente com
flecainida, e 09 pacientes encontravam-se em uso concomitante de BB e flecainida.
Trés pacientes estavam em uso de nebivolol e um paciente em uso de labetalol. Os
outros BB utilizados no estudo além do propranolol foram o atenolol, o bisoprolol, o
nadolol e o metoprolol.

A tabela 5 resume as medicagdes utilizadas neste grupo de pacientes.
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Total Porcentagem (%)
Sem tratamento 65 31,4
Atenolol 5 2,4
Propranolol 76 36,7
Bisoprolol 39 18,8
Nadolol 1 0,5
Metoprolol 3 1,4
Flecainida 3 1,4
BB + Flecainida 9 4,3
Nebivolol 3 1,4
Labetalol 1 0,5
Sem informacodes 2 1,0
Total 207 100

Tabela 5. Tratamento Medicamentoso
BB: betabloqueador

A tabela 6 mostra a terapia combinada utilizada nesta populagdo como por
exemplo a associagao de BB com antiarritmico e/ou com CDI.

Total Porcentagem (%)
Sem tratamento 53 25,6
BB 104 50,2
CDI 12 5,8
Flecainida 2 1,0
BB + CDI 24 11,6
BB + Flecainida + CDI 7 3,4
Flecainida + CDI 1 0,5
BB + Flecainida 2 1,0
Sem informacodes 2 1,0
Total 207 100

Tabela 6. Terapia combinada
BB: betabloqueador; CDI: cardiodesfibrilador implantavel
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Ao analisar-se a terapia utilizada nos pacientes portadores de CDI observa-se
que dos 65 pacientes sem tratamento medicamentoso relatado anteriormente, 12 sdo
portadores de CDI e recusaram a terapia medicamentosa.

A tabela 7 mostra o tratamento recebido pelos pacientes portadores de CDI.

Tratamento em pacientes portadores de CDI

Total Porcentagem (%)
Sem tratamento 12 27,3
Propranolol 12 27,3
Bisoprolol 8 18,2
Metoprolol 2 4.5
Flecainida 1 2,3
BB + Flecainida 7 15,9
Nebivolol 1 2,3
Labetalol 1 2,3
Total 44 100

Tabela 7. Tratamento dos pacientes portadores de CDI
BB: betabloqueador

Destes pacientes portadores de CDI, em 07 foi associado betabloqueador e
flecainida por manutengao de arritmia ventricular no TE ou para tratamento adjunto de
fibrilagdo atrial. Um paciente recebeu tratamento somente com flecainida.

Quanto a indicagdo para implante de CDI, foram utilizados os seguintes critérios:
episédios prévios de pré-sincope, sincope, MS abortada e o desenvolvimento de
arritmias ventriculares complexas durante o seguimento. A indicagdo mais prevalente
foi a presenca de episodios de sincope seguido de desenvolvimento de arritmias
ventriculares complexas durante os testes de esforgo realizados ambulatorialmente.
Somente 1 paciente teve MS abortada e recebeu CDI como profilaxia secundaria.

A tabela 8 descreve os achados que motivaram a indicagdo do implante de
desfibrilador nesta populagao.
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Indicagao de CDI

Total Porcentagem (%)
Pré-sincope 5 14
Sincope 20 45,5
MS abortada 1 23
documentaca om TE 18 409
Total 44 100

Tabela 8. Indicagéo de CDI
MS: morte subita; TE: Teste ergométrico

Sete dos 44 pacientes portadores de CDI, receberam choque durante o
seguimento, totalizando 11 choques sendo 6 choques apropriados observados em 4
pacientes e 5 choques inapropriados observados em 3 pacientes. Dos 4 pacientes
com choques apropriados, 3 estavam em terapia combinada com BB e flecainida e o
outro em monoterapia com propranolol. Nenhum dos 12 pacientes que se recusaram
a usar terapia antiarritmica ou betaloqueador teve choque apropriado.

Os ANEXOS 4 e 5 contém informacgdes sobre cada paciente do estudo.
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6. Discussao

A TVPC tipo 1 é ocasionada por mutagdes patogénicas no gene RYR2 que
codifica os canais rianodina responsaveis pela regulacdo do metabolismo do calcio no
cardiomidcito (47,49).

Atualmente mais de 200 variantes relacionadas a ganho de fung&o da proteina
RyR2 ja foram descritas, porém muitas mutagdes encontradas s&o polimorfismos
benignos ou variantes com significado incerto (49).

A presente dissertacdo analisa as caracteristicas de uma coorte portadora de
uma mutagdo em que a base adenina foi substituida pela base guanina na posigao
1069 da sequéncia codificada, o que resultou na substituicdo do aminoacido glicina
por serina na posigédo 357 (p.G357S) da proteina RyR2 (figura 12) (34), descoberta
recentemente numa populacdo das ilhas Canarias. O estudo funcional da mutacao
demonstrou que ha sensibilidade aumentada a cafeina e aumento da atividade SOICR

em condi¢cdes que mimetizam estresse adrenérgico (34).
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Figura 12. Eletroferograma da mutagéo p.G357S no RYR2
Fonte: Cedido por Wanguemert e cols. 2015

Analisando-se isoladamente a frequéncia genética desta mutagao nesta familia,
considerando que em mutagdes de transmiss&o autossdmico dominante ha um risco

de até 50% de transmissao para a prole, a prevaléncia encontrada de 14,7% ¢é baixa.
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A figura 13 esquematiza o heredograma de uma mutagdo autossdmica

dominante.

Aa aa

O

Aa Aa aa aa
50% de Risco de transmissao

Figura 13. Heredograma de uma mutag&o autossémico dominante

Neste heredograma a mae é portadora da mutagéo e apresenta o fenétipo desta anomalia com risco
de 50% de transmissao para sua prole.
Fonte: Criado pela autora desta dissertacao

N&o ha informagdes sobre consanguineidade, porém tendo em vista que as llhas
Canarias € um arquipélogo de ilhas isoladas, de dificil acesso e localizadas no Oceano
Atlantico, existe a possibilidade de alguns destes pacientes do estudo terem realizado
casamento consanguineo o que deveria aumentar ainda mais a prevaléncia da

mutacao nesta familia como exemplificado no heredograma da figura 14.

Aa Aa

AA Aa Aa aa

75% de Risco de transmissao

Figura 14. Heredograma de uma mutacgéo autossémica dominante em casamento consanguineo.
Fonte: Criado pela autora desta dissertacao

Neste heredograma tanto a mée quanto o pai sdo portadores da mutagdo e ambos apresentam o
fendtipo desta anomalia com risco de 75% de transmiss&o para sua prole
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Quando analisa-se a prevaléncia desta mutacdo em relagdo a populagao das
llhas Canarias observa-se que a prevaléncia de 1: 10 mil habitantes é alta sendo a
mesma da estimativa mundial (70).

Entretanto ha que se ressaltar que durante a avaliagdo genética desta populagao
com varios casos de MS em idade jovem, foram descobertas outras mutagdes
patogénicas associadas ao gene RYR2 além da mutagdo p.G357S e que nao foram
consideradas neste estudo. Assim, a prevaléncia de mutagdes associadas aos canais
rianodina nos habitantes das ilhas Canarias € ainda maior do que a estimativa
mundial.

Analisando-se a curva de sobrevida destes pacientes observou-se que o0s
mesmos possuem uma expectativa de vida semelhante a populagcao espanhola que &
de 83,3 anos segundo dados do Instituto Nacional de Estatistica e Banco Mundial,
visto que somente 06 pacientes que possuiam o diagndstico genético tiveram MS em
idade precoce.

Na populagédo do estudo 56,8% dos pacientes tinham mais de 40 anos, e até o
momento estavam livres de eventos fatais. A idade média ao fim do seguimento foi de
41,1 + 21,4 anos. A taxa de mortalidade de 2,9% por morte subita € muito inferior a
mortalidade de 30% descrita na literatura, demonstrando um carater menos agressivo
da doenga na populagao do presente estudo (1,71,72).

Porém quando consideramos eventos cardiacos fatais e no fatais (MS, sincope
e pré-sincope), 53 pacientes (25,6%) tiveram historia de eventos previamente ao
diagnostico, estatistica semelhante a encontrada no estudo de seguimento por
Hayashi e cols (67). Consideramos pré-sincope como sintoma, ja que o mesmo foi
utilizado pelo profissional que acompanhou estes pacientes como critério inclusive
para o implante de CDI em 05 destes.

Como a prevaléncia de eventos fatais nesta populacdo foi muito inferior ao
esperado segundo dados divulgados previamente a respeito dos pacientes portadores
de TVPC, foi realizado um grande estudo retrospectivo através da arvore genealdgica
desta familia e encontrou-se alguns outros casos, segundo diagnostico no atestado
de Obito de MS os quais considerou-se aqueles com idade inferior a 40 anos, e
portanto presumiu-se que os mesmos possuiam TVPC e a mutagdo p.G357S por

pertencerem a mesma familia.
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Encontrou-se outros 28 pacientes que tiveram MS antes dos 40 anos. A figura
15 demonstra a sobrevida desta familia considerando os 34 pacientes (6 com a
mutagao e 28 com o diagndstico de presungdo) com morte subita.

i 1 masculino
1.0 % / 2 feminino
e M1
R —2
—t— 1-censurado
t—2-censurado
0.8 _
w : HHHH

0.4

Sobrevivéncia cumulativa

0.27

0.0

T T T T T T
0 20 40 60 &0 100

Idade em anos na ultima consulta ou do ébito

Figura 15. Curva de sobrevida dos paciente portadores da mutagdo p.G357S e daqueles com
diagostico presuntivo de TVPC

A sobrevida média calculada a partir do método de Kaplan Meier para o sexo
masculino € de 65,3 anos e para o sexo feminino € de 75,7 anos.

Neste caso os homens possuem uma sobrevida menor do que as mulheres
apesar de estudos mais recentes ndo demonstrarem uma correlagédo entre fenétipos
mais severos de TVPC tipo 1 e o género (73).

Observou-se ainda que a maior taxa de mortalidade (10-20%), ocorre nas duas
primeiras décadas de vida.

A prevaléncia de MS seria de 14,6%, considerando-se o viés de que todos os
outros familiares destes 28 pacientes que provavelmente tinham a mutagdo no gene
RYR2 e que nao tiveram eventos fatais subitos ao longo de suas vidas n&o foram
considerados nesta estimativa, o que superestima ainda mais a taxa de mortalidade

encontrada.
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Assumir essas premissas € apenas especulacido, mas é em exercicio do pior
cenario e ainda assim a prevaléncia de MS ¢é baixa.

Estudos recentes sugerem que a localizagdo da mutacdo no RyR2 poderia ter
um forte papel na estratificagdo de risco dos pacientes com TVPC. O que poderia
explicar o porqué em alguns casos a TVPC se apresenta com uma alta prevaléncia
de MS e em outros a apresentacédo € mais branda.

Familiares com mutagdo no domino C terminal da proteina mostraram um
fenotipo mais severo ao produzir vazamento crénico de calcio através dos canais
rianodina, vazamento este maior durante a atividade simpatica, em contraste com
mutacdes no dominio central e n-terminal que somente demonstram fungdo anormal
durante o estresse (71,74).

A mutagdo p.G357S descrita por Wanguemert et al. esta localizada no dominio
N-terminal, o que poderia justificar a maior sobrevida e menor taxa de mortalidade
desta familia.

Outro ponto a se discutir nessa dissertacdo é a ma aderéncia terapéutica desta
coorte onde 31,4% dos pacientes apos o diagndstico genético se recusaram a iniciar
o tratamento com BB, faziam uso irregular ou interromperam o tratamento
medicamentoso durante o seguimento. Nao houve MS apds o diagndstico, somente
um caso de MS abortada prévia ao diagnéstico e ndo ha a informagao se a paciente
fazia uso de BB na ocasido ou nao.

Mesmo entre os 44 pacientes que foram submetidos ao implante de CDI, houve
ma aderéncia ao tratamento com 27,3% de abstencédo. Todos os 04 pacientes que
tiveram choque apropriado estavam em uso de BB em terapia combinada ou ndo com
a flecainida.

Os dados estatisticos em relacdo a esta mutacdo ja caracterizada como
patogénica e culpada pelos casos de MS nesta familia, revelam que ha baixa taxa de
mortalidade e sobrevida longa livre de eventos fatais.

Além disso, testes funcionais da mutagdo comprovaram que ha vazamento de
calcio através dos canais rianodina quando a célula em pesquisa é submetida a
estresse adrenérgico com geracéo de pds potenciais tardios e que servem de gatilho
para o desenvolvimento de TV bidirecional, confirmando a provavel prote¢cao dos BB
nestes casos (34).

Entretanto questiona-se porque o fendtipo da TVPC nesta populacdo é mais

agressivo com eventos fatais somente em alguns casos, e porque mesmo em casos
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que os pacientes estavam plenamente medicamentos com BB, alguns tiveram arritmia
ventricular sustentada e choque apropriado, enquanto aqueles 31,4% que se
recusaram a se tratar permaneceram livres de eventos, assim como todos os 56,4%
gue se encontram com mais de 40 anos e portanto acima da faixa etaria esperada
para MS, nao tiveram eventos fatais até entao.

As respostas para esses questionamentos ainda permanecem obscuras. Talvez
alguns dos membros dessa familia possuam uma outra mutagéo considerada como
polimorfismo ou entdo uma mutagdo em um outro gene nao relacionado e que agem
como protetoras bloqueando o vazamento de calcio a partir dos canais rianodina.

A analise desta familia em que todos os 207 pacientes estudados possuem a
mesma mutagdo, se mostra de expressiva importancia, ja que todos os estudos de
seguimento publicados até o momento, incluindo o maior deles publicado por Van Der
Werf e col. com uma coorte de 116 pacientes em 15 familias relacionadas, séo de
mutagdes diferentes dentro do gene RYRZ2, além de possuirem um tamanho amostral
equivalente a quase metade desta coorte.

Atualmente esta bem estabelecido que algumas mutagdes sdo mais patogénicas
do que outras o que justificaria uma penetrancia incompleta da doenca. Porém, esta
coorte que habita a mesma regido e possui a mesma mutagdo também possui
penetrancia incompleta da doenga, reforcando a necessidade de um maior
entendimento e de estudos a respeito desta e das outras canalopatias.

Por outro lado, a avaliagdo das caracteristicas desta populagdo ao demonstrar
uma sobrevida elevada e duvidas acerca do real beneficio do uso de
betabloqueadores como principal mecanismo de profilaxia para MS, questiona-se a
necessidade de manutencgdo desta classe de drogas.

Entretanto, até que novos estudos genéticos nesta familia sejam realizados
buscando-se outras mutagdes associadas que funcionalmente comprovem a protecéo
ou mesmo aumente a patogenicidade em alguns destes individuos e tendo-se em
vista os mecanismos fisiopatoldgicos descritos nesta dissertacdo que levam ao
desenvolvimento das arritmias ventriculares malignas, € de bom senso a manutengao
desta classe de medicamentos a todos os pacientes diagnosticados como portadores

desta patologia, assim como a proibigdo da pratica de esportes competitivos.
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7. Limitagoes

Todas as informagdes a respeito dos pacientes do estudo foram fornecidas
pelo médico espanhol que acompanhou os pacientes;

A autora da dissertagcao ndo teve acesso aos pacientes do estudo, portanto
duvidas acerca da historia clinica como por exemplo as circuntancias em
que houve determinados sintomas n&o puderam ser esclarecidas;

Os 28 pacientes que morreram subitamente previamente ao inicio da
avaliacdo genética nesta familia ndo puderam ser diagnosticados como
portadores desta mutag&o ja que as mortes ocorreram muitos anos antes

desta pesquisa e em situagdes obscuras;

8. Conclusoes

O estudo da sobrevida da coorte de 207 pacientes portadores da mutacao
p.G357S no gene RYR2 demonstrou uma baixa prevaléncia de MS e uma
sobrevida semelhante a da populac&o geral da Espanha;

A média de idade de MS nesta familia foi de 23,5 anos e a idade mais
frequente em que houve morte subita foi de 14 anos;

A média de idade de inicio dos sintomas foi de 24,9 + 16,5 anos sendo o
nono ano de vida o periodo mais frequente de inicio dos sintomas;

Todos os pacientes submetidos ao implante de desfibrilador encontravam-
se vivos ao fim do seguimento;

Quatro dos pacientes portadores de cardiodesfibrilador tiveram choque
apropriado mesmo com tratamento medicamentoso adequado;

Todos os pacientes diagnosticados como portadores da mutagdo p.G357S
no gene RYR2 deverdo receber betabloqueador até a dose maxima tolerada

e evitar a pratica de esportes competitivos.
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ANEXO 1: Termo de consentimento livre e esclarecido

CONSENTIMIENTO DEL INTERESADO PARA SU INCLUSION EN EL
FICHERO DEL PROGRAMA DE DIAGNOSTICO DE LA TVPC

TITULO DEL PROGRAMA: Programa de Diagndstico Precoz de Cardiopatia

Familiar (Taquicardia Ventricular Paroxistica Catecolaminérgica o TVPC) con alto

riesgo de Muerte Subita en Canarias

RESPONSABLES: Direcciéon General de Programas Asistenciales del Servicio

Canario de la Salud

PROPOSITO DEL PROGRAMA:

El Programa de Diagnostico Precoz de Cardiopatia Familiar (TVPC) con alto

riesgo de Muerte Subita en Canarias tiene por objeto identificar precozmente (antes
de cualquier tipo de manifestacidn clinica tenga lugar) a los miembros afectados de
las familias implicadas para ofrecerles el tratamiento preventivo mas eficaz y seguro
para descartar cualquier riesgo de muerte subita en los afectados.

Complementariamente el Programa aborda el obtener informacién que permita
mejorar el grado de certidumbre sobre el manejo clinico y resultados esperables en
estas personas, sin perjuicio de un uso futuro de esta informacion para afrontar otros
aspectos vinculados con la mejora asistencial.

Para conseguir todas estas metas resulta imprescindible tener un fichero que
permita la valoracion y el seguimiento de los participantes en el programa. Los datos
de las personas en este programa seran incluidos en un fichero informatizado que
constara tanto de datos de filiacion y como datos personales de caracter médico. Este
fichero informatizado, dependiente del Servicio Canario de la Salud, contara con todas
las medidas legales que garanticen la confidencialidad de sus datos.

Podra ejercer los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion de
los datos que se inscribiran en el fichero correspondiente, ante el Servicio de Atencion
Especializada de la Direccién General de Programas Asistenciales, cumplimentado el
modelo de solicitud aprobado por la Orden de 24 de febrero de 2006.
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BENEFICIOS: La informaciéon que se obtenga de este programa informatico

servira para que usted y/o miembros directos de su familia se beneficien directamente
por las razones expuestas anteriormente. Asi mismo, lo que logremos aprender a
través del estudio de los datos de este fichero podra ayudarnos a mejorar el
diagnostico y el tratamiento de otras personas que desarrollen la enfermedad que

usted o sus familiares padecen.

CONFIDENCIALIDAD: Bajo cualquier circunstancia, se garantiza el derecho a

la intimidad y a la confidencialidad de todos los datos relativos a su salud, tanto de los
obtenidos durante la investigacion, como de los que constan en su historia clinica, en
los términos establecidos en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal y en la Ley 41/2002, reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y
documentacion clinica. La informacion personal de sus archivos no sera distribuida o

cedida a terceras partes

CONSIDERACIONES ETICAS: La utilizacién de los datos incorporados al
Fichero es un acto que respeta siempre las reglas de buena practica clinica, y tienen

como exclusiva finalidad la mejor asistencia sanitaria posible, y una mejora de la
calidad asistencial. Esta informacion no podra ser manipulada ni utilizada con otro fin

que el expuesto en este documento.

PREGUNTAS QUE PUDIERAN SURGIRLE DESPUES DE HABER
CONSENTIDO EN PARTICIPAR EN EL PROGRAMA: Si alguna vez necesita
respuesta a alguna pregunta sobre este fichero, puede contactar con los responsables

del Programa en la Direccion General de Programas Asistenciales, teléfono
922.47.57.94.

Si ha leido la informacién escrita, se le han contestado de forma satisfactoria las
preguntas que ha necesitado formular, ha entendido la informacion facilitada, y
voluntariamente decide dar su consentimiento en que sus datos se incorporen a este

fichero, por favor, firme a continuacion.
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Titulo del Programa: Programa de Diagnostico Precoz de Cardiopatia Familiar

(TVPC) con alto riesgo de Muerte Subita en Canarias

Yo,
He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el programa.
He recibido suficiente informacion sobre el programa.

He hablado con una persona responsable

Comprendo que el objetivo del mismo es mejorar la asistencia sanitaria
Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Presto mi consentimiento libre, voluntario e informado para:

AUTORIZAR que mis datos personales se incluyan en el registro informatizado

correspondiente.

En a de de

Firma:

Médico

N° Colegiado:

Yo,

He recogido en el CONSENTIMIENTO PARA INCLUSION EN EL FICHERO DEL
PROGRAMA DE DIAGNOSTICO DE LA TVPC (Taquicardia Ventricular

Catecolaminérgica).
Entregado por el Dr. Fernando Wangliemert Pérez con N° de Colegiado 35/4183
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ANEXO 2: Termo de confidencialidade dos dados

En Las Palmas de Gran Canaria, a 08 de octubre de 2.015

REUNIDOS

De una parte:

Don Fernando Wangiiemert Pérez provisto del D.N.I. nimero 43621496H, en
representacion de “FERLUIMAR, S.L.P.” (Centro Médico Cardiélogo) con CIF B35722826, con
domicilio en la Calle Venegas 45. CP 35003 de Las Palmas de Gran Canaria, Las Palmas, y
que en adelante se denominara ENCARGANTE.

De otra parte:

D/fia, Roberta Pereira Da Silva provisto del DNI nimero Y39864000-P con domicilio
en la Calle Carmen n® 44 4 2 CP 17004 GIRONA y D. Ramén Brugada Tarradellas, y que en
adelante se denominaran ENCARGADOS DE TRATAMIENTO DE DATOS (GESTOR).

MANIFIESTAN

Primero.- E| ENCARGANTE es titular de la Base de Datos Y de los ficheros que la

componen y conforme a lo dispuesto en la Ley de Proteccion de Datos tiene la consideracion
de Responsable del Fichero.

Que el ENCARGANTE, esta interesado en contratar los servicios de la citada sociedad,
por lo que la misma tendra la consideracion GESTOR, (en cumplimiento de la Ley 15/99 de 13
de diciembre), por la cual éste tendra acceso al contenido de los ficheros del ENCARGANTE,
con el fin de cumplir un servicio legitimo para el mismo.

El ENCARGANTE podra tener o no, una relacién contractual con el GESTOR, donde
se establezca el objeto del servicio a desempenfiar, el cual sera independiente al presente
contrato de tratamiento de dados.

Segundo.- Que el GESTOR, en virtud de la prestacion de un servicio legitimo dirigido
al ENCARGANTE, se compromete a cumplir la normativa referente a la Ley de Proteccion de
Datos (15/99 de 13 de diciembre) y adoptara todas las medidas de seguridad y de
funcionamiento necesarias para cumplimentar el servicio solicitado por el ENCARGANTE.

Y que habiendo llegado las partes a un acuerdo al respecto, al objeto de regularlo,
acuerdan los siguientes

PACTOS

PRIMERO.- OBJETO

El ENCARGANTE designa al GESTOR, persona autorizada para tener acceso a la
Base de Datos y ficheros de datos personales propiedad del ENCARGANTE, el cual en
virtud de la Ley Organica de Proteccién de Datos sera Responsable de los mismos.

Se sefiala como actividad propia del ENCARGANTE:

1.- Permitir el acceso al GESTOR, a todos los ficheros necesarios para la realizaciéon
del servicio encomendado.

2.- Informar al GESTOR, de todos los datos de indole personal que contienen los
ficheros fisicos y/o equipos informaticos o automatizados, para que éste realice su tarea.
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3.- Comunicar al GESTOR, de las obligaciones que debe adoptar para realizar el
tratamiento de los datos.

Se sefialan como actividades propias del GESTOR:

1.- Unicamente tratara los datos conforme a las instrucciones del Titular de la Base de
Datos, no aplicandolos o utilizandolos para fines distintos a los encomendados, ni los
comunicara, ni siquiera para su conservacion a otras personas.

2.- El GESTOR, guardara secreto profesional, sobre su contenido, incluso una vez
terminado el presente contrato.

SEGUNDO.- OBLIGACIONES QUE CONTRAE EL GESTOR

1.- En virtud de la ley de Proteccion de Datos, GESTOR adoptara las medidas de
seguridad necesarias a las que se refiere el Art. 9 de la misma. Las medidas de seguridad,
seran técnicas y organizativas las cuales garantizaran la seguridad de los datos personales y
eviten su alteracion, pérdida, tratamiento o acceso no autorizado, habida cuenta del estado de
la tecnologia, la naturaleza de los datos almacenados y los riesgos a que estan expuestos, ya
que provengan de la accion humana o del medio fisico o natural.

2.- EI GESTOR, sélo debera utilizar los datos de caracter personal proporcionados por
el ENCARGANTE con la finalidad encomendada la tarea encomendada.

3.- EI GESTOR, tiene expresamente prohibido la realizacion de copias de los ficheros
que a los que tenga autorizado su acceso, para fines distintos a los permitidos. Asi mismo,
queda prohibida la creacién de ficheros destinados a la finalidad de almacenar datos de
caracter personal que revelen la ideologia, afiliacién sindical, religion creencias, origen racial o
étnico, o vida sexual.

4.- El GESTOR, tiene expresamente prohibido informar a un tercero los datos
obtenidos en los ficheros del ENCARGANTE.

TERCERO.- OBJETO DEL TRATATAMIENTO DE DATOS.

El GESTOR tiene acceso permitido por el ENCARGANTE a los ficheros automatizados
de la Empresa y por tanto, a los ficheros de caracter personal que alli se almacenan. El acceso
a los mismos tiene por objeto la atencion, seguimiento y control de pacientes.

CUARTO.- MEDIDAS DE SEGURIDAD A ADOPTAR.

El GESTOR, se compromete con la aceptacion de este contrato a adoptar las
“Medidas de Seguridad”, recogidas en la Ley de Proteccion de Datos y en su desarrollo
reglamentario. Las medidas de seguridad a adoptar, estan en funcién de los ficheros a los
cuales se tiene acceso y son de Nivel Basico estableciéndose un plazo prudencial de dos (2)
meses para que el GESTOR se adecue a las exigencias legales, salvo que ya esté adecuado a
la Ley de Proteccion de Datos.

QUINTO.- DURACION DEL CONTRATO.

El plazo de duracién del presente contrato sera indefinido. Siempre que exista una
relacién de un servicio necesario para el ENCARGANTE sea contractual o extracontractual
entre el ENCARGANTE y GESTOR existira el presente contrato, dejando de tener vigencia
cuando se cumplan los plazos contractuales o extracontractuales y cese GESTOR en la
prestacion del servicio que venia desempeifiando.

Si la relacidon fuera contractual, el presente contrato vinculara a las dos partes en
funcién de la duracién del contrato objeto de la actividad a desempeniar.
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Si la relacién no fuera contractual, el ENCARGANTE podra libremente y sin previo
aviso, rescindir unilateralmente este contrato, cesando el GESTOR en el desempeiio de la
citada funcién.

Una vez cumplida la prestacion contractual, los datos de caracter personal deberan ser
destruidos o devueltos al ENCARGANTE, al igual que cualquier soporte o documentos en que
conste algun dato de caracter objeto del tratamiento.

SEXTO.- INCUMPLIMIENTO.

En caso de que el GESTOR destine los datos a otra finalidad, no establezca las
medidas de seguridad o de funcionamiento, los comunique o los utilice incumpliendo las
estipulaciones del contrato, sera considerado, también RESPONSABLE DEL TRATAMIENTO,
respondiendo de las infracciones en que hubiera incurrido personalmente, eximiendo de toda
responsabilidad al ENCARGANTE.

SEPTIMO.-

La firma del presente contrato constituye el total acuerdo de todas las obligaciones
contraidas por las partes con relacién a su contenido.

OCTAVO.- JURISDICCION.

Seran de cuenta del GESTOR los gastos, impuesto y costas que origine cualquier
procedimiento judicial o extrajudicial que como consecuencia de la interpretacion de este
contrato o por impago de los débitos existentes se produzca, incluyendo asi mismo los
derechos y honorarios de letrado y procurador. Ambas partes renuncian a su fuero propio, si lo
tuvieren y se someten a los Juzgados y Tribunales de Las Palmas de Gran Canaria, para la
discusion litigiosa de este contrato.

NOVENO.-

Y por lo asi declarado y en prueba de conformidad por ambas partes, se firma el
presente contrato en duplicado ejemplar y en el dia y lugar al principio indicados.

ENCARGANTE GESTOR

otz Y. Shloa_

il
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ANEXO 3: Recomendacgoes para a pratica de esportes recreativos (nao

CLINIC

BARCELONA

Hospital Universitari

RECOMEDACIONES PARA LA P

competitivos)

f_cLinie

rooracio Sanitaria

RACTICA DE DEPORTES

RECREATIVOS (NO COMPETITIVOS)

TVPC

Nivel de intensidad
ALTO
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- partido entero

- medio partido
Futbol
Hockey hielo
Tenis (simples)
Squash
Correr (velocidad)
Esqui

- alpino

- de fondo
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Windsurf¥

MODERADO
Béisbol
Tenis (dobles)
Hiking

- nivel basico

- nivel alto
Jogging
Ciclismo
Motociclismo§
Navegar¥
Surfing¥
Natacion¥
Bici estatica / cinta corredora
Pesas (libres) §
BAJO
IAndar enérgicamente
Golf
Bolos
Equitacion§
Patinaje#
Buceo (submarinismo)¥
Buceo (gafas)¥

lgimnasio)

Body building (aerobid, steps,...)§

Pesas (no libres: méquina de
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Las actividades recreativas vienen estratificadas de acuerdo a los distintos niveles de actividad fisica (alto, moderado y bajo) y asimismo graduadas
en una escala del 0 al 5, en la que 0 significa enérgicamente desaconsejado, 4-5 probablemente permitido y 2-3 de riesgo intermedio a individualizar

en cada caso.

§ Deportes con riesgo de traumatismo asociado, valorar en cada caso.

¥ Deportes acuaticos con riesgo afiadido a la actividad fisica en si misma por la posibilidad de perder la consciencia en el agua.

# Patinaje individual sin relacién a deporte de equipo o hockey.
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