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RESUMO

As aortopatias sdo uma doenca clinicamente silenciosa, com histéria natural de
elevada mortalidade. As doencas da aorta toracica hereditarias (DAT-H) tém sido
associadas a mutac6es em multiplos genes e estima-se que 30% dos pacientes
carreiem uma mutagcao patogénica. Este estudo teve como obijetivo investigar o perfil
clinico e genético de adultos portadores de aortopatias e associar genoétipo e fenétipo.
Foram estudados 79 pacientes com aortopatias, submetidos a analise de dados
clinicos e a testagem genética baseada no sequenciamento de nova geracao
dirigido (tNGS) e pelo método Sanger. As variantes encontradas foram classificadas
pelos critérios da American College of Medical Genetics (ACMG). Este estudo
definiu uma populacéo fenotipica grave. A disseccdo adrtica ocorreu em 49,4% dos
pacientes diagnosticados aos 44,59 anos, principalmente a partir dos 40 anos e
72,2% necessitaram de cirurgia. Foram descobertas 7 variantes patogénicas (VP),
4 variantes provavelmente patogénicas (VPP) e 22 variantes de significado incerto.
As variantes VP e VPP foram identificadas em 6 genes (ACTA2, FBN1, MYLK, SMAD3,
TGFB2, TGFBR2), sendo o FBN1 o mais prevalente (6 variantes). Sete VP/VPP séo
variantes novas. O rendimento diagnostico por tNGS foi 10,37% nas DAT isoladas
nessa coorte. Ja o rendimento diagnostico dos casos suspeitos de sindrome de
Marfan pelo sequenciamento direto do gene da fibrilina-1 (FBN1) foi 37,5%, com 2 VP
e 1 VPP. Pacientes com VP/VPP apresentaram média de idade menor ao diagndstico
(39,3 anos) do que sem VP/VPP (44,4 anos) e maior diametro médio da aorta (6,56 cm
vs. 5,6 cm), diferenca sem significado estatistico. Ambos 0s grupos necessitaram de
cirurgia (81,8% vs. 70,6%, respectivamente). Conclui-se que a populacdo estudada
apresentou idade diagnodstica precoce e alto percentual de disseccdo de aorta.
A maioria necessitou de cirargica precoce e de emergéncia/urgéncia, sendo que
a metade nos primeiros meses apos o diagnostico. Sindrome adrtica aguda foi o
principal desfecho clinico da populacdo. A associacdo entre o fenétipo dos pacientes e
a analise genética mostrou que o maior rendimento do sequenciamento genético foi
encontrado em pacientes mais graves e com idade diagndstica mais jovem.

Palavras-chave: Aneurisma da aorta toracica; Fibrilina-1; Disseccéo aortica; Testes
genéticos; Sequenciamento de nova geracao.



ABSTRACT

Aortopathies are a clinically silent disease, with a natural history of high mortality.
Inherited thoracic aortic diseases (HATD) have been associated with mutations in
multiple genes and it is estimated that 30% of patients carry a pathogenic mutation.
This study aimed to investigate the clinical and genetic profile of adults with
aortopathies and to associate genotype and phenotype. A total of 79 patients with
aortopathies were studied and subject to clinical data analysis and genetic testing
based on directed next-generation sequencing (tNGS) and the Sanger method.
The variants found were classified according to the American College of Medical
Genetics (ACMG) criteria. This study defined a severe phenotypic population. Aortic
dissection occurred in 49.4% of patients diagnosed at 44.59 years of age, mainly
after 40 years of age, and 72.2% required surgery. 7 pathogenic variants (VP),
4 probably pathogenic variants (PPV) and 22 variants of uncertain significance
were discovered. The VP and VPP variants were identified in 6 genes (ACTA2,
FBN1, MYLK, SMAD3, TGFB2, TGFBR2), with FBN1 being the most prevalent
(6 variants). Seven VP/VPP are new variants. The diagnostic yield by tNGS was
10.37% in the ATDs isolated in this cohort. The diagnostic yield of suspected
cases of Marfan syndrome by direct sequencing of the fibrillin-1 gene (FBN1)
was 37.5%, with 2 PV and 1 PPV. Patients with PV/PPV had a lower mean age at
diagnosis (39.3 years) than those without PV/PPV (44.4 years) and a greater mean
aortic diameter (6.56 cm vs. 5.6 cm), a difference without statistical significance.
Both groups required surgery (81.8% vs. 70.6%, respectively). It is concluded that
the population studied had an early diagnostic age and a high percentage of aortic
dissection. Most required early and emergency/urgent surgery, half of them in the
first months after diagnosis. Acute aortic syndrome was the main clinical outcome of
the population. The association between patient phenotype and genetic analysis showed
that the highest yield of genetic sequencing was found in more severe patients
and with younger diagnostic age.

Keywords: Aortic aneurysm, thoracic; Fibrilin-1; Aneurysm, dissecting; Genetic
testing; High-throughput nucleotide sequencing.
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1. INTRODUCAO

As aortopatias sdo doencas que acometem a artéria aorta e podem ocorrer
como caracteristica isolada ou como parte de uma condicdo sindromica. Seu
desenvolvimento esta relacionado a uma interagcdo complexa de fatores genéticos
e hemodinamicos. E uma doenca clinicamente silenciosa, com histéria natural de
letalidade, podendo evoluir para dissecc¢do ou ruptura da aorta, quando metade dos
pacientes morre antes de chegar ao servico de emergéncia.'?

A doenca cardiovascular é a principal causa de mortalidade da era moderna,
tendo como parcela significativa desses 6bitos as doencas da aorta toracica (DAT),
com predominio das dissecc¢des e dos aneurismas.®No Brasil, a mortalidade média
anual por DAT observada foi 12 820 obitos, com o total de 128 204 oObitos nos ultimos
10 anos, e uma taxa de mortalidade de 5,89.*

As DAT podem estar associadas a uma alteracdo genética herdada, ou mais
comumente, serem degenerativas e estarem relacionadas com a idade e/ou fatores
de risco, como: hipertensédo, tabagismo, dislipidemia e sexo.®> As DAT hereditarias
(DAT-H) podem ser: sindrémicas e nado sindrébmicas. Dentre as DAT sindrémicas
podem-se citar: sindrome de Marfan (SMF), sindrome de Loeyz-Dietz, sindrome de
Ehlers-Danlos, entre outras.® No entanto, essas sindromes contribuem apenas com
aproximadamente 5% de todos as DAT, enquanto as DAT nao sindrémicas (DAT-NS)
sdo responsaveis por 95% dos casos, podendo ser: esporadicas e familiares.’

As DAT-H tém sido associadas a mutacfes em multiplos genes. Pelo menos
37 genes causadores da DAT-NS ja foram identificados, e estima-se que 30%
dos pacientes com DAT-NS carreiem mutacao patogénica em um desses genes.®
O diagnostico e o conhecimento dessas desordens genéticas nao sindrémicas
levantam questdes como risco de eventos adversos (sindromes adrticas agudas),
expectativa de vida e momento ideal para indicacéo cirurgica. A caracterizacao clinica
e genética podera ser utilizada para identificar risco familiar, associar a caracteristicas
sindrdmicas, avaliar as apresentacbes da DAT, predizer risco de disseccao por
diametro, além do risco de doencas cardiovasculares adicionais.® Assim, identificar
o perfil genético que desencadeia DAT pode fornecer informacdes poderosas para
prevenir disseccbes adrticas e outras complicacbes da doencga vascular e assim
predizer o melhor manejo clinico e cirtrgico do paciente.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Aortopatias: definicdo e epidemiologia

As aortopatias sdo doencas da artéria aorta e podem ocorrer de forma isolada
ou como parte de uma condi¢do sindrébmica. Aorta € a principal artéria do corpo,
dividida em aorta toracica e aorta abdominal pelo diafragma. A aorta toracica pode
ser subdividida em trés regifes: aorta ascendente, arco aodrtico e aorta toracica
descendente (Figura 1). Quando ocorre uma doenca da aorta, esta pode acometer
isoladamente uma regido ou toda a sua extensao.?

Ascending
aorta
Sinotubular junction
Aortic ¥
root , Sinuses of Valsalva Descending: Thoracic

aorta aorta
Aortic annulus

Diaphragm

Suprarenal

Abdominal
aorta

Infrarenal

Figura 1: Segmentos da aorta ascendente e descendente

Legenda: rPA — artéria pulmonar direita
Fonte: Adaptado de Erbel et al., 2014.°

Dentre as principais aortopatias podem-se citar: aneurisma da aorta, dissecgéo
aortica, ruptura aortica, afeccdes ateroscleroticas e inflamatorias da aorta, sindromes

genéticas e anormalidades congénitas (incluindo a coarctacdo da aorta).®
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O aneurisma se desenvolve pela dilatacdo da parede da aorta, considerado uma
doenca clinicamente silenciosa, com historia natural de letalidade quando evolui para
disseccdo ou ruptura da aorta.!? O aneurisma de aorta toracica afeta 1% da
populacdo geral e envolve uma interacdo complexa entre fatores genéticos e

hemodinamicos.10 Seu crescimento €, em média, 0,14 cm por ano e, apesar da
dilatacao progressiva, normalmente permanecem assintomaticos até evoluirem para
disseccdo ou ruptura.t?

A disseccdao aortica é definida como ruptura da camada média provocada por
sangramento intramural, resultando na separacdo das camadas da parede adrtica e
posterior formacgdo de um Iumen verdadeiro e um limen falso com ou sem comunicacado
entre eles. Na maioria dos casos, uma laceracao intima € a condicao inicial, resultando
na passagem do sangue em um plano de disseccdo dentro da camada média.
As camadas da aorta podem ser visualizadas na Figura 2.°!2 Ja a ruptura aértica
resulta da falha de espessura da parede total aortica e pode ser precedida por uma
Ulcera aortica penetrante, um hematoma intramural ou uma dissecgéo, indicando
assim uma sequéncia de falha da camada adventicia em conter o sangue apos o
insulto patolégico inicial.? Ambas as condi¢cdes sdo causas de morte subita, e que
levam 50% dos pacientes com aortopatia a morte prematura.®

TTunica
lintima

TL'mi_ca
média

Tunica
adventicia

Figura 2: Corte transversal da aorta mostrando suas camadas concéntricas

Nota: A tlnica média bem desenvolvida é abundante em laminas elasticas.
Fonte: Adaptado de Junqueira e Carneiro, 2013.*
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A coarctacdo de aorta é responsavel por aproximadamente 5% dos
diagnésticos de cardiopatia congénita.’ Essa se dé pela hiperplasia focal da camada
meédia adrtica, resultando em estreitamento proximo a localizacdo do canal arterial
fetal. A coarctacao esta associada a valvula aortica bicluspide, sindrome de Turner e
defeito do septo ventricular.? A prevaléncia das formas isoladas € de 3:10 000 nascidos
vivos.® Lesdes mais graves frequentemente estdo presentes na infancia; no entanto,
o desenvolvimento de vasos colaterais pode tornar essa obstru¢do parcial assintomatica
até que seja detectada acidentalmente na idade adulta.? Em casos raros, a coarctacao
pode ocorrer mais distalmente na aorta toracica descendente.?

2.2. Epidemiologia

A doenca cardiovascular € a principal causa de mortalidade da era moderna,
na maioria dos paises desenvolvidos e em desenvolvimento.*!* As doencgas da aorta
toracica representam uma parcela significativa desses 6bitos, nos quais predominam
as disseccOes e 0s aneurismas; acredita-se que, em conjunto com 0S aneurismas
da aorta abdominal, as DAT sejam a décima-terceira causa mais frequente de 0bito
nos paises do ocidente, responsaveis nos Estados Unidos por 15 000-30 000 6bitos
por ano. Outros afirmam que esses numeros podem estar entre 43 000-47 000 ébitos
por ano.®

Estima-se que a incidéncia de aneurisma de aorta toracica (AAT) seja de
6:100 000 pacientes/ano, e a do aneurisma de aorta abdominal (AAA), de 25:100 000
pacientes/ano.'”*® Cerca de 10% dos pacientes com AAA tém aneurismas em outro
segmento da aorta, e em 25% dos portadores de AAT ha um AAA concomitante.’1°

Os aneurismas apresentam manifestacdes clinicas variaveis. Frequentemente
sdo assintomaticos e podem ser detectados incidentalmente ou por programas de
rastreamento. Gées Junior et al.,?°em estudo brasileiro, evidenciaram que o diagnéstico
incidental de aneurismas foi mais comum na aorta toracica (segmento ascendente) e
na aorta abdominal: 1,1% e 0,6%, respectivamente.

Dados registrados no Datasus mostram que, nos ultimos 10 anos (2010-2019),
a mortalidade média anual por DAT foi 12 820 6bitos, com um total de 128 204 6bitos:
70 501 (54,99%) homens e 57 694 (45,01%) mulheres, com uma taxa de mortalidade
de 5,89:1 000 habitantes.* Quando por regido, nesses mesmos 10 anos, os dados
mostram maior prevaléncia do numero de 6bitos na regido sudeste - 72 992 casos, 0
gue representam 56,0% do total de 6bitos por DAT. Segue-se a regido nordeste com
23434 (18,27%) Obitos, por ultimo a regido norte com 3 426 (2,67%) 6bitos.*
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Em relacdo as internagfes por DAT, o Datasus informa que de 2010-2020, o
namero medio de internacdes foi 32 832 casos/ano: 62,2% homens e 37,8% mulheres,
0 que significou um gasto médio anual de 110 milhdes ao Sistema Unico de Saulde
(SUS). Novamente a maior prevaléncia estava na regido sudeste, representando
40,9% das internac¢des no Brasil.*

No Brasil, poucos estudos avaliaram o impacto da mortalidade por DAT.
Dias et al.? fizeram essa analise no estado de S&o Paulo, no periodo de 1998-
2007, tendo observado que ocorreram: 9465 oObitos por DAT: 5500 (58,1%) homens
e 3 965 (41,9%) mulheres; 6 721 (71,0%) dissec¢Oes e 2 744 aneurismas (86,3%)
diagnosticados por autopsia. Os autores mostraram também que houve 6 109
internacdes, 67,9% homens, sendo que 21,2% evoluiram a 6bito (69,0% homens).
As proporcdes de disseccdo e aneurisma entre homens e mulheres foram semelhantes,
54% e 46%, respectivamente. A mortalidade foi distinta entre homens e mulheres,
mostrando que os homens com DAT morrem mais do que as mulheres (OR=1,5).%
A distribuicdo etaria para obitos e internagdes foi semelhante, com predominio da
sexta década.?* Ocorreram 3 572 cirurgias (58,0% das internac6es) com mortalidade
de 20,3%. Ja os pacientes mantidos em tratamento medicamentoso apresentaram
mortalidade de 22,6%, com p=0,047.%

Ainda nesse estudo, foi avaliado o numero de internagbes por DAT na totalidade
do SUS e em Sao Paulo. Ambos representavam em torno de 20,0% das internacoes,
porém comparando a mortalidade desses pacientes em relacdo ao total das
internacdes do SUS, observa-se a malignidade da doenca e o progressivo aumento
da sua prevaléncia, resultando em uma letalidade no estado de S&o Paulo de 75,4%
no periodo observado.*

2.3. Sindromes adrticas agudas: definicdo e classificacéo

As sindromes aodrticas agudas (SAA) sdo emergéncias cardiovasculares
complexas e potencialmente fatais. SAA incluem hematoma intramural, Ulcera
aortica penetrante, disseccao aértica (DA), sendo essa Ultima a mais prevalente,
correspondendo a 80-90% dos casos.® A incidéncia de SAA é de 3,5 a 6,0 por 100 000
pacientes/ano, e a taxa de mortalidade intra-hospitalar contemporanea € em torno de
21%, derivadas do Registro Internacional de Disseccao Adrtica Aguda (Registry of
Acute Aortic Dissection - IRAD).??

As classificacbes mais comuns das SAA sdo as de DeBakey e Stanford
(Figura 3). DeBakey categoriza em tipo | (envolvendo aorta ascendente, arco e aorta
toracica descendente); tipo Il (limitado a aorta ascendente); e tipo Il (envolvendo da
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aorta descendente distal & origem da artéria subclavia esquerda). J&4 a classificacédo

de Stanford categoriza em tipo A (envolvendo aorta ascendente) e tipo B (ndo
envolvendo aorta ascendente).®?®

DeBakey Type | Type Il Type Il
Stanford Type A Type A Type B

Figura 3: Classificacdo de DeBakey e Stanford para SAA
Legenda: SAA — sindromes adrticas agudas

Nota: Tipo A — Tipo |: acomete toda a aorta; Tipo II: acomete apenas a aorta ascendente; Tipo B —
Tipo lll: ndo acomete a aorta ascendente.

Fonte: Adaptado de Erbel et al., 2014.°

O Registro IRAD indica que a disseccao aodrtica tipo A foi mais frequente do
gue a do tipo B (67% vs. 33%), apresentou pior prognéstico e maior mortalidade,
chegando essa mortalidade a 50% nas primeiras 48 horas se o paciente nao tiver
sido operado.??* A taxa de mortalidade intra-hospitalar para pacientes agudos do
tipo A, segundo ainda o registro IRAD, que receberam cirurgia foi 26,6% e 55,9%
para aqueles submetidos apenas a terapia médica, numa mortalidade geral de
32,5%.%° A sobrevida no seguimento a curto e longo prazo de casos agudos de
pacientes do tipo A foi variavel, com taxas de sobrevivéncia entre 52-94% em um ano
e 45-88% em cinco anos.?

SAA sao condicdes relativamente raras, com sintomas e sinais inespecificos,
como dor no tronco (mais comumente toracica e lombar), sincope, déficit neuroldgico e

isquemia nos membros.® O atraso no diagndéstico aumenta a mortalidade em 1-2% por
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hora em pacientes ndo tratados.?” O manejo terapéutico inclui terapia medicamentosa
para todos os pacientes, incluindo um opioide e farmacos que controlam o duplo-
produto (um betabloqueador e um vasodilatador), visando a uma frequéncia
cardiaca de 60bpm e presséo sistdlica de 100-120 mmHg.°

Pacientes com SAA envolvendo a aorta ascendente sdo provavelmente
candidatos a cirurgia de urgéncia, e SAA tipo B com complica¢6es (dilatacdo adrtica
grave, ruptura iminente ou franca, méa perfusdo de 6rgédos, dor refrataria, hipertenséo
grave) necessitam de avaliacao para tratamento endovascular de urgéncia.® Para SAA
tipo B ndo complicado, a terapia medicamentosa € a mais indicada.®

2.4. Doencas da aortatoracica de etiologia genética

As DAT sao causadas por dilatacdo da aorta toracica ascendente, e podem
estar associadas a uma alteragdo genética herdada (hereditarias), ou mais
comumente, serem degenerativas e estarem relacionadas com a idade e/ou fatores
de risco como hipertensdo, tabagismo e sexo.® DAT hereditarias podem ser:
sindrdmicas e néo sindrémicas. A DAT sindromica envolve outros sistemas organicos
além da aorta, enquanto a DAT nao sindrémica (DAT-NS) esta limitada a aorta.

Dentre as DAT sindrbmicas podem-se citar: sindrome de Marfan (SMF),
sindrome de Loeyz-Dietz, sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome da tortuosidade
arterial, entre outras.® No entanto, essas sindromes contribuem apenas com
aproximadamente 5% de todos as DAT, enquanto as DAT-NS s&o responsaveis por
95% dos casos, podendo ser: esporadicas e familiares.’ Interessante notar que as
DAT-NS familiares compreendem 21% de todos os casos de DAT (77% tém uma
heranca autossdmica dominante padrdo, com expressividade e penetrancia variaveis)
e geralmente ocorrem em idades mais jovens do que as DAT esporadicas (56,8 anos
vs. 64,3 anos).?

As DAT estdo associadas com ampla variedade de condicfes subjacentes
incluindo hipertensao, valva aodrtica bicuspide (VAB) e as sindromes genéticas ja
citadas (Quadro 1).2° Mais recentemente, a doenca da aorta toracica hereditaria
(DAT-H) com poucas caracteristicas clinicas evidentes descritas, como aneurisma da
aorta toracica nao sindrémica (AAT-NS), tem sido associada a mutagdes em mdultiplos
genes. Pelo menos 37 genes causadores da DAT-NS foram identificados e estima-
se que 30% dos pacientes com DAT-NS carreiem uma mutacdo patogénica em um
desses genes.! O diagnostico dessas desordens genéticas ndo sindrémicas abre
oportunidades de avaliagdo como risco de eventos adversos (SAA), expectativa de
vida e o momento ideal para indicagéo cirargica.



Quadro 1: Doencas da aorta toracica sindrémica e néo sindromica
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TGFBR22

Sindrome de Sindrome de Valva aortica DAT néo
Marfan Loeys-Dietz bicuspide sindrémica
: Sindrome Sindrome Cardiopatia X i A i a8
Tipo genética® genética® congénita® N&o sindromica
Gene NOTCH-1
Mutacéao Gene Fibrilina-1° TGFp | TGFBR1e autossodmica Pelo menos 37

dominante®°

genes®

Caracteristica
clinica

Aneurisma e
Ectopia Lentis -
Critérios Guentii®°

Craniossinostose,
Hipertelorismo,
Fenda palatina e
Uvula bifida?®

Assintomatico®®

Assintomatico®

40% tém
1 64 s L
Prevalencia | 53% de Ruptura e aneurisma 20-25% historia
de risco 6 aneurisma disseccdo em 86x risco de familiar
complicacoes em pacientes idade jovem aneurisma 2x risco de
9 29 . ~
<30 anos <45 mm 8x risco de disseccao®
disseccéo
Indicagcéo S 0 S 0 S 9 > 9
cirdrgica 250 mm 242 mm 250 mm 255mm
E;'L? SC ;p(? é Disseccéao de Disseccéao de eDII’SuSpe'[(l:,I(I%ZC:j a Disseccdao e
9 0/429 ‘1hita 69
morte aorta aorta 70% aortas® morte subita
VAB com
Expectativa 9 20 acropatia .
de vida 70 anos 37 anos 50-70 anos - Variavel
cirurgia

Legenda: VAB — valvula aértica bicuspide; DAT — doenca da aorta toracica

2.4.1. Sindrome de Marfan

Protétipo da doenca adrtica sindrébmica, a SMF é uma doenca autossémica

dominante causada por mutacdes no gene da Fibrilina-1 (FBN1). As fibrilinas séo

componentes fibrilares da matriz extracelular, essenciais para o funcionamento correto

do tecido conectivo elastico e ndo elastico, incluindo vasos sanguineos, 0ssos e olhos.?°

O diagnoéstico da SMF se baseia em critérios clinicos definidos (critérios de Ghent),

delineados por opinido de especialistas internacionais para facilitar o reconhecimento

dessa sindrome genética e melhorar a gestdo e o aconselhamento dos pacientes.*

Os critérios de Ghent compreendem um conjunto de manifestacdes maiores e

menores em diferentes sistemas corporais, como: esquelético, ocular, cardiovascular,

pulmonar, dura-mater, pele e tegumento. Estes provaram funcionar bem, pois com o

aprimoramento das técnicas moleculares, a confirmacao do diagnostico é possivel em
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mais de 95% dos casos. Em 2010, os critérios revisados de Ghent (Ghent-I1) incluiram
as manifestacdes cardiovasculares e oculares, como: o aneurisma da raiz da aorta e
a ectopia lentis como as principais caracteristicas clinicas relacionadas a sindrome.*°
Quando o histérico familiar é desconhecido, a presenca dessas manifestacbes €
suficiente para o diagndstico evidente da SMF. Em contrapartida, na auséncia delas
€ necessaria a presenca de uma mutacdo de FBN1 “verdadeira” ou uma combinagao
de manifestagdes sistémicas. Para tal, um novo sistema de pontuagéo foi projetado.
Ressalta-se que, na nosologia revisada, o teste FBN1, embora opcional, possui maior
preponderancia na avaliacao diagnostica, na qual sdo dadas consideracdes especiais
para o diagnéstico de SMF em criancas e adultos com diagnéstico alternativo.°
Vale ressaltar que além da variabilidade interfamiliar e intrafamiliar conhecida na SMF,
h& uma extensa variabilidade clinica em individuos portadores de muta¢gdes no gene
FBN1 que ndo dao origem a sindrome.31%

Estudos mostram que polimorfismos de nucleotideo unico (SNP) em FBN1
podem aumentar a suscetibilidade a dissec¢cbes aorticas e a formacao de aneurismas
aorticos.*® O critério diagndstico chave na nova nosologia € 0 aneurisma ou disseccao
da raiz da aorta. A prevaléncia de dilatagao da aorta ascendente é de 53% em individuos
com menos de 30 anos. Esta aumenta consideravelmente com a idade para 75%
e 96%, respectivamente, em individuos com até 60 anos e com mutacao do gene
FBN1.** A dilatacdo da raiz da aorta, que se segue com a disseccdo adrtica aguda,
€ a principal causa de morte nesses pacientes, sendo esse o principal determinante
no fator progndstico.®®* Em 1970, a expectativa de vida desses pacientes era em
torno da terceira década de vida, porém nos ultimos anos, muito se avancou em
relacdo ao tratamento medicamentoso e cirdrgico precoce, bem como mais
conhecimento dessa sindrome, o que resultou na melhora importante da expectativa
de vida, estimada agora em torno dos 70 anos.®¢

Na sindrome de Marfan, o principal determinante da disseccdo aortica do
tipo A é o diametro da raiz da aorta, com risco aumentado de ruptura =250 mm.
Dessa forma, segundo a diretriz europeia, a cirurgia € indicada nos pacientes que
tém doenca da raiz da aorta com diametro maximo do seio de valsava =250 mm,
considerando uma reducédo do ponto de corte para 45 mm, se esses pacientes tiverem
fator de risco associado.*”

A reducdo do risco de disseccdo adrtica nessa populacdo é baseada no
reconhecimento precoce da doenca por meio de triagem familiar, reforcada pela
triagem genética quando uma variante patogénica da FBN1 é encontrada no paciente,
permitindo assim a confirmacao do diagndstico e a orientacdo do manejo associado ao
controle dos fatores ambientais.*® Em relacdo ao tratamento medicamentoso, nenhum
ensaio clinico mostrou que medicamentos tenham reduzido a mortalidade ou taxa
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de disseccao, porém os betabloqueadores continuam a ser a base para o tratamento
em pacientes com Marfan/DAT-H, pois esses sdo capazes de reduzir o estresse de
cisalhamento da parede dos vasos e da taxa de crescimento adrtico.

2.4.2. Sindrome de Loeys-Dietz

Outras formas de DAT hereditaria sindrdmica incluem a sindrome de Loeys-Dietz
(SLD) definida como uma sindrome autossémica dominante causada por mutacdes
heterozigotas nos genes do Fator de Crescimento Transformador Beta (TGF), Fator
de Crescimento Transformador Beta Receptor 1 (TGFBR1) e Fator de Crescimento
Transformador Beta Receptor 2 (TGFBR2).333°

Essas mutacOes estdo associadas ao aumento da sinalizacdo de TGF- na
camada média arterial, 0 que leva ao aumento da sintese de colageno, com perda
do conteudo de elastina e desordem das fibras de elastina, resultando em aneurisma
e disseccao da aorta ascendente de forma precoce e agressiva.*® Além da doenca
da aorta toracica, essa sindrome € caracterizada por tortuosidades arteriais,
craniossinostose, hipertelorismo, fenda palatina, Uvula bifida, doenca cardiaca
congeénita, pele translicida e fina e caracteristicas esqueléticas da SMF. Aneurismas
e disseccbes de outras artérias, incluindo as artérias cerebrovasculares e artérias
ramificadas da aorta também ocorrem na SLD.*

Pacientes com SLD sofrem ruptura ou dissec¢cédo da aorta em idades jovens,
e as disseccbes ocorrem com diametros adrticos inferiores a 45 mm, em geral,
menores do que em pacientes diagnosticados com SMF.* Em alguns casos, o
aneurisma de aorta ja pode ser detectado intrautero, seguido de disseccdo na
infancia, quando a insuficiéncia adrtica significativa normalmente esta ausente. Além
disso, disseccbes podem ocorrer em diametros menores do que aqueles geralmente
aceitos em risco em SMF.#

A média de sobrevida nesses pacientes é de 37 anos. A média de idade de
morte é 26 anos, e geralmente coincide com a média de idade da primeira dissec¢ao
aortica. A disseccdo de aorta toracica € a causa de morte mais comum, com uma
taxa aproximada de 70% dos pacientes.** O tratamento cirlrgico precoce é a melhor
opc¢ao; devido a agressividade da arteriopatia, a recomendacdo € a intervencao
cirargica com diametro da aorta ascendente =242 mm. Mesmo assim, 1/3 dos
pacientes vai necessitar de multiplas cirurgias cardiacas, pelo acometimento sistémico
arterial causado por essa sindrome.®#2

2.4.3. Sindrome de Ehlers-Danlos

A sindrome de Ehlers-Danlos (SED) é um grupo de doencas do tecido conjuntivo
gue é clinica e geneticamente heterogénea. Todos 0s subtipos sdo caracterizados
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por anormalidades da pele, ligamentos e articulacdes, vasos sanguineos e 0rgaos
internos. Mais especificamente, hipermobilidade articular, hiperextensibilidade da
pele e fragilidade do tecido sé@o as caracteristicas de apresentacdo mais tipicas. Até
1/4 dos pacientes com SED apresenta doenca aneurismatica da aorta.** A prevaléncia
estimada de SED varia de 1:5 000 a 1:25 000.** As formas de SED classicas e
hipermobilidade representam mais de 90% dos casos de SED, enquanto SED
vascular representa menos de 5% dos casos.*

A SED é causada por mutacdes em genes que codificam fibrilas de colageno
ou proteinas envolvidas no processamento desses colagenos. Dentre elas, mutacdes
no gene COL3A1 que codifica o procolageno tipo lll, localizado principalmente na
pele, paredes dos vasos e 6rgdos ocos, podem causar o fenétipo, que é herdado
como trago autossémico dominante. Isso provoca a extrema fragilidade do tecido
conjuntivo levando a ruptura arterial, de 6rgaos ocos e complicacdes anastométicas
de intervencdes cirargicas.** As rupturas arteriais da aorta e seus principais ramos
sdo considerados a marca dessa doenca. A ruptura e a disseccao superam O
aneurisma como caracteristica central, sendo elas a principal causa de morte.*

O curso clinico de pacientes com SED é marcado por complicacdes vasculares
instaveis e propensas a ruptura. A sobrevida média para todos os pacientes com
SED é 51 anos, sendo que as mulheres vivem um pouco mais do que os homens.*
A média de idade da primeira complicacdo € 29 anos e 80% dos pacientes com SED
apresentardo uma complicacdo (vascular ou gastrointestinal) antes dos 40 anos.*®
O prognostico € ainda mais complicado pelo fato de que a disseccao pode ocorrer
em pacientes com SED em diametros arteriais de médio porte sem desenvolvimento
de aneurisma, recomendando-se a cirurgia profilatica em diametros adrticos entre
45mm e 50 mm.°®

2.4.4. Valva adrtica bicuspide

Diferentemente dessas sindromes genéticas, a valva aortica bicuspide (VAB) é
uma cardiopatia congénita, resultante da fusdo da cuspide coronariana esquerda com
a cuspide coronariana direita valvar em 70% dos pacientes, sendo também o aumento
da prevaléncia de dilatacéo e disseccao adrtica a sua caracteristica clinica.

A VAB é a mais comum anomalia cardiaca congénita, com prevaléncia de 0,5-
2,0% na populacdo mundial, sendo que 75% dos pacientes sdo do sexo masculino.*®
Apresenta, de forma variavel, um padrdo autossémico dominante de heranca com
penetracdo reduzida. Varios investigadores vém estudando qual mecanismo induzido
pela mutacdo genética provoca o desenvolvimento da VAB. Até o momento o gene
NOTCH-1 foi identificado como um gene candidato, pois suas variantes missense
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NOTCH-1 aumenta a susceptibilidade ao desenvolvimento de aneurismas, através
da desregulacdo da via de sinalizagdo NOTCH-1 em VAB.*°

Um estudo recente confirmou que o ROBO4 esta envolvido na formacgédo de
aneurisma em VAB.’* Além disso, GatA5, TGFBR1 / 2, FBN1, ADAMTSL1, ADAMTS 4
e NOS3 também sdo genes candidatos associados com VAB doenca aortica.>*>8
Contudo, deve-se notar que nenhum modelo de gene Unico pode explicar totalmente
VAB ou aortopatia VAB, o que significa que a doenca adrtica VAB pode envolver a
estrutura genética de interacdes muito complexas entre varios genes; assim, seu
mecanismo de desenvolvimento ainda permanece desconhecido.

Em suas descrigbes, a VAB é caracterizada com aspectos isolados ou associados
a outras manifestacfes clinicas em condi¢des sindrdmicas, como a coarctacdo de
aorta, sindrome de Turner, sindrome de Loeys-Dietz, entre outras.®® Apesar disso, a
predisposicéo familiar VAB/ DAT é bem estabelecida; dessa forma, a triagem genética
de parentes de primeiro grau é recomendada de rotina na pratica clinica.®

No inicio da doenca, a maioria das criancas € assintomatica e ndo ha o
diagnostico de VAB, o que resulta em complicagdes que se apresentam na idade
adulta.®! Dessa forma, o diagnéstico em estagio precoce e a intervencdo efetiva e
profilatica sdo essenciais para prevenir varias complicacdes. Essas complicacdes
séo causadas por anormalidades hemodinamicas devido as mas formacdes valvares,
gue induzem a aortopatia associada a VAB, incluindo dilatacdo da aorta progressiva,
aneurisma, disseccdo e ruptura, cisto cardiaco e até morte subita.®® O segmento
mais comumente envolvido € a aorta ascendente tubular (60-70% dos segmentos
envolvidos), embora todos os segmentos incluindo a raiz aértica e o arco aortico
possam estar envolvidos. Ha evidéncias de que o acometimento da raiz da aorta,
em que a dilatacéo esta predominantemente ao nivel do seio de valsalva, representa
uma aortopatia mais maligna e rapidamente progressiva.®

A doenca da VAB pode causar morbidade e mortalidade através da doenca
valvar (estenose ou insuficiéncia) ou pelo aneurisma de aorta toracica (que pode
evoluir para dissec¢ao adrtica, ou em casos raros, para ruptura). A manifestacdo das
valvopatias ndo sao obrigatorias para que o paciente evolua com dissecc¢ao adrtica,
porém a presenca delas aumenta o risco de ruptura e dissec¢ao, sendo conferido
pela insuficiéncia adrtica o fenotipo mais maligno e de pior progndstico.®?

A aortopatia associada a VAB tem prevaléncia de 40% da populacdo com VAB
em multiplos centros clinicos. Quando comparados a populacdo geral, pacientes
com VAB tém 86 vezes mais risco de desenvolver aneurisma e 8 vezes mais risco

de dissecc¢do.*% Como VAB com aneurisma aértico pode progredir para disseccao
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aortica, o reconhecimento a tempo do aneurisma pode salvar vidas devido a sua
alta taxa de mortalidade.

As diretrizes europeia e americana para a intervencao de aneurisma aortico em
VAB néo sdo consistentes. A diretriz europeia recomenda as intervengdes em pacientes
com diametro da aorta ascendente 250 mm e fatores de risco (taxa de crescimento
da aorta, histéria familiar de complica¢des adrticas ou outras condi¢cdes associadas,
como coarctacao ou distlrbios do tecido conjuntivo).® J4 para a diretriz americana,
em pacientes com didmetro da aorta ascendente ou seio 255 mm, o reparo cirdrgico
deve ser avaliado e recomendado.? Contudo, quando a cirurgia de valva adrtica esta
indicada, ambas as diretrizes se baseiam no mesmo estudo® e recomendam como
ponto de corte para a substituicdo concomitante da aorta ascendente, o diametro de
45 mm. Isso porque esse estudo mostrou uma maior incidéncia de sindromes adrticas
agudas em pacientes submetidos a cirurgia de troca de valva aortica com diametros
da aorta 245 mm. Dessa forma, vale ressaltar que quando se indica o ponto de corte
ideal de um paciente, deve-se considerar o diametro da aorta, os fatores de risco clinicos
e cirdrgicos, cirurgias concomitantes associadas e a expertise da equipe cirdrgica,
para que assim se possa definir o melhor momento da intervencao cirirgica.®#

2.4.5. Doenca da aorta toracica hereditaria nao sindrémica

As aortopatias com caracteristicas familiares sugerem que essas doencas
possam ter um componente genético. A heterogeneidade clinica das DAT-H sugere
gue multiplos genes estejam envolvidos na doenca.?**2 Nos ultimos 25 anos, variantes
patogénicas em numerosos genes tém sido identificadas como predisponentes na
apresentacdo hereditaria das disseccbes e aneurismas de aorta toracica. Dentre
esses genes, os que foram encontrados como definitivamente associados a DAT-H
e clinicamente relacionados sdo: ACTA2, COL3A1, FBN1, MYH11, MYLK, SMADS,
TGFB2, TGFBR1 e TGFBR2.%” Todos esses estdo relacionados com intervencao
cirtrgica profilatica da aorta ascendente com dimensdes <50 mm (entre 40-50 mm).8
De todos os pacientes com DAT néo sindrémicas, 80% apresentam DAT esporadicas
que, quando comparadas as DAT familiares sdo menos agressivas e tém apresentacao
mais tardia.

Em 1997, Biddinger et al.®® reportaram que parentes de primeiro grau
apresentavam maior risco de aneurisma de aorta toracica e morte subita que o grupo-
controle. Outros estudos descreveram uma prevaléncia de 20-25% de historia familiar
positiva de doenca da aorta em pacientes com DAT familiar. A histéria familiar de
disseccao adrtica era de significAncia limitada e foi associada com o dobro de risco
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de disseccdo.®® Relatou-se também que pacientes com DAT familiar eram mais
jovens no inicio do diagndstico de aneurisma quando comparados com DAT esporédica
e, frequentemente, com mais envolvimento da aorta proximal e taxa de crescimento
da aorta maior.”

Quando comparadas as DAT sindrémicas com as ndo sindrémicas, as primeiras
por terem fendtipo cardiovascular, musculoesquelético e ocular, podem levar esses
pacientes a atencdo médica no inicio da doenca, diferente das ndo sindrémicas que,
por falta de estigmas clinicos, podem ter atrasos no diagndstico, um dos motivos
pelos quais se torna importante o rastreio desses pacientes.®Visto que a maioria dos
pacientes com DAT-NS sdo assintomaticos, a identificacdo precoce de mutacdes e
variantes genéticas sdo essenciais no objetivo de prevenir mortes subitas, ja que 50%
dos pacientes com disseccdes tipo A morrem antes da admissao hospitalar.™ A taxa de
mortalidade das DAT-NS em 10 anos é comparavel a de pacientes com SMF (8,7%
vs. 7,8%, respectivamente).”?Isso evidencia que o melhor entendimento genético de
individuos afetados com DAT e das mutacOes genéticas monogénicas ou variantes
de susceptibilidade podem ser a chave para o melhor manejo e tratamento cirdrgico
precoce desses doentes.

A identificacdo desses genes associados as DAT-H é importante ndo s6 para
rastrear familiares em risco para a doenc¢a, mas também para informar a vigilancia e o
manejo da doenca aodrtica, incluindo o momento do reparo cirurgico, risco de doencas
vasculares associadas e complicacdes sistémicas.

Renard et al.®” organizaram um painel internacional de especialistas para o
grupo de trabalho de aortopatia fazer a curadoria de uma lista de genes com associacao
putativa a DAT-H, usando um quadro fornecido pela Clinical Genome Resource
(ClinGen). Nessa estrutura, os genes sao classificados em niveis pré-especificados
com base nas evidéncias clinicas, genéticas e experimentais, junto com a discusséo
e consenso dos especialistas. Foram selecionados 53 genes e esses classificados em
cinco categorias de acordo com os fatores citados anteriormente, em: definitivo (n=9),
forte (n=2), moderado (n=4), limitado (n=15) e nenhuma evidéncia relatada (n=23).
Os genes foram ainda categorizados por gravidade da doenca aodrtica associada e
risco de progressédo.®” Onze genes nos grupos definitivo e forte foram designados
como “genes DAT-H” (categoria A). Uma segunda categoria (categoria B) compreende
genes para 0s quais pode ocorrer aumento da aorta toracica, mas ndo ha evidéncias
de que o aumento da aorta progrida para disseccéo. A terceira categoria (categoria C)
inclui genes que causam condi¢cdes diagnosticadas principalmente com base em
caracteristicas ndo vasculares e tém baixo risco de doenca da aorta toracica — em
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outras palavras, variantes desses genes podem ser consideradas “alelos de risco”
para doenca da aorta toracica. A quarta categoria (categoria D) inclui aqueles genes
para os quais alguns dados experimentais podem sugerir uma ligagdo com doenca
da aorta toracica, mas nenhuma evidéncia clinica esta disponivel. Os genes restantes
eram genes recentes com uma classificacdo incerta ou genes sem evidéncias de
associacdo com DAT-H (Quadro 2).%” Esse estudo concluiu que pacientes que abrigam
variantes patogénicas em genes na categoria A devem ser avaliados com imagens
da aorta, terapia medicamentosa e triagem de membros da familia para a variante,
com o objetivo de prevenir dissec¢bes agudas de aorta. Ja os pacientes da categoria B
podem ser sequenciados para diagndéstico apenas se apresentarem caracteristicas
clinicas, combinando com uma associacdo de sindrome primaria.®’ Isso mostra a
importancia da avaliagdo genética na investigacdo, acompanhamento e decisédo de
conduta de um paciente com aortopatia.

Quadro 2: Genes relacionados as doencas da aorta toracica hereditarias e sua classificacdo
por categoria

Fonte: Adaptado de Renard et al., 2018.%”
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Esses 11 genes que predispdem a doencga da aorta toracica e que foram
validados pelo ClinGen Grupo de Trabalho de Aortopatia, contém dados suficientes
para confirmar que mutagdes nesses genes conferem um risco altamente penetrante
para aneurismas da aorta toracica e dissec¢bes, com ou sem caracteristicas
sindrébmicas.®” Esses genes estéo relacionados na via de sinalizag&o celular, codificam
proteinas envolvidas na contracdo vascular de células do musculo liso (CML), na
adesdo a matriz extracelular (MEC) e no metabolismo CML, e sdo: FBN1, LOX (lisil
oxidase), MYH11 (miosina do musculo liso cadeia pesada 11), ACTA2 (a-actina 2 de
musculo liso), MYLK (quinase de cadeia leve de miosina), PRKGL1 (proteina quinase
dependente de cGMP tipo 1), COL3A1 (a-1 procolageno, tipo Ill), TGFBR2, TGFBR1,
TGF-B2, e SMAD3) 417383

Mutacdes nesses genes podem ser identificados na maioria das familias DAT-H
com caracteristicas sisttmicas de SMF ou sindrome de Loeys-Dietz, mas apenas
30% das familias DAT-H sem essas sindromes caracteristicas apresentam mutacoes
nesses genes, indicando que ha ainda mais genes a serem descobertos.®” O Quadro 2
apresenta a lista completa dos genes validados e propostos que predispdem a DAT-H
em humanos, o nome da proteina correspondente e os dominios na proteina na qual
ocorrem mutacfes patogénicas.®” Através da caracterizacdo clinica e genética de
familias DAT-H, determinou-se que as mutacfes patogénicas podem predizer nédo
apenas o membro da familia que estd em risco de doenca da aorta toracica, mas
também as caracteristicas sindrémicas associadas, incluindo aquelas tipicas de SFM
e SLD e outras complica¢Bes sindromicas adicionais: apresentacdes de doenca aortica
(idade, disseccao vs. aneurisma), risco de disseccdo em um determinado diametro

da aorta e risco de doencas vasculares adicionais.®

Assim, identificar o gene DAT-H subjacente que desencadeia DAT fornece
informacfes poderosas para prevenir disseccdes adrticas e outras complicagfes da
doenca vascular. Com base nesses correlatos clinicos, as diretrizes de tratamento
americana para as doencas da aorta toracica enfatizam um manejo baseado no perfil
genético caso uma mutacdo genética seja identificada.® Essa maior compreensao
genética dos individuos afetados com DAT e suas mutacdes genéticas especificas ou
variantes de suscetibilidade pode fornecer um atendimento clinico, com recomendacdes
cirtrgicas adequadas para cada paciente dependendo dos perfis genéticos individuais,

corroborando o que foi sugerido por Faggion Vinholo et al.® (Figura 4).
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Figura 4. Recomendacédo para intervencado cirargica individualizada por mutagdo genética
especifica
Legenda: ECM — matriz extracelular; SMC — células de musculo liso; TGF-3 — fator de transformacgéo
do crescimento beta
Nota: Gene recentemente relatado como associado ao DAT é destacado em vermelho.

Fonte: Adaptado de Faggion Vinholo et al., 2019.°
2.5. Mecanismo histopatologico e molecular das aortopatias genéticas

A aorta é uma grande artéria elastica e sua parede compreende trés camadas:
a intima formada por células endoteliais em uma membrana basal; a média, rica em
elastina e musculo liso; e a adventicia, rica em colageno e fibroblastos (Figura 5).8

E a camada média da aorta que confere elasticidade e for¢a a parede aértica.
Em humanos, esta é composta por mais de 50 camadas alternadas de CML e
lamelas elasticas.? Extensdes de microfibrilas das lamelas elasticas sao ancoradas
obliguamente a superficie das CML por meio de adesdes focais (também denominadas
placas densas), proporcionando assim a conexdo das CML as fibras elasticas e
permitindo a propagacdo de forcas mecéanicas entre elastina e CML via receptores

de integrina (Figura 5).248 As microfibrilas tém uma composi¢cdo mais complexa,
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sendo majoritariamente constituida por proteinas da familia das fibrilinas, como por
exemplo, a fibrilina-1, responsavel por proporcionar um complexo semelhante a uma

rede, servindo como depdsito para a elastina (Figura 5).8¢87

Elastin core

Microfibrils

Figura 5: Estrutura esquematica da fibra elastica

Nota: A fibra elastica apresenta uma regido central amorfa, denominada elastina que, por sua vez, &
revestida por microfibrilas que sdo compostas pela glicoproteina fibrilina.

Fonte: Adaptado de Rodriguez, 2006.%

Esta “unidade contratil de elastina — CML” é projetada exclusivamente para
coordenar tensdes contrateis e elasticas em resposta as tensées mecanicas impostas
a parede do vaso do fluxo sanguineo pulsatil. Consistente com a hipotese de que a
arquitetura unidade contrétil de elastina — CML é um elemento funcional e estrutural
na aorta, muitas das mutacdes genéticas que predispdem a doenca da aorta toracica

rompem componentes dessa unidade.

Na Figura 6, observa-se a representacdo esquematica das lamelas de elastina
e CML, destacando-se as proteinas que séo alteradas por mutacbes nos genes,
que podem levar a doenca hereditaria da aorta toracica.®” Também estéo ilustradas
as proteinas envolvidas na sinalizacdo canodnica de TGF-B que s&o alteradas por
mutacdes nos genes correspondentes que podem também levar & doenca da aorta
toracica hereditaria. Os genes validados que predispem a doenca da aorta toracica

sdo mostrados em vermelho e sdo adjacentes a sua proteina correspondente.®’
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Figura 6: Representacdo esquematica das células de musculo liso e lamelas elasticas

Legenda: MILK — myosin light chain kinase; PKG-1, type | cGMP — dependent protein kinase

Nota: Os genes validados que predispdem a doenga da aorta toracica séo mostrados em vermelho e
séo adjacentes a sua proteina correspondente. Destacam-se as proteinas alteradas por mutacoes
nos genes que podem levar a doenca da aorta toracica hereditaria.

Fonte: Adaptado de Pinard et al., 2019.%

E importante compreender como se da o desenvolvimento das DAT a partir
dessas mutacbes, comecando pelo gene da fibrilina-1, responsavel por uma grande
variabilidade de fenodtipos das DAT. Sua mutagdo diminui as microfibrilas contendo
fibrilina-1 na aorta que fornecem a ligacdo estrutural das fibras de elastina as CML
na camada medial da aorta, sendo essas altera¢gfes responsaveis pela SMF.# Quase
2 000 mutagbes unicas de FBN1 foram identificadas em pacientes com SMF e a
maioria delas sdo mutagdes missenses; mas frameshift, nonsense, erros de emenda
ou exclusdo completa de FBN1 também foram identificados.®®

Aléem dessa mutacdo, outros dois genes adicionais que codificam proteinas
importantes para a integridade da matriz extracelular (MEC) também podem predispor
a doencga da aorta toracica quando mutada. LOX codifica uma lisil oxidase responsavel
pela reticulacdo de colageno e elastina, catalisando a formacdo de aldeidos a partir
de residuos de lisina nos precursores dessas duas proteinas.’®® Essa reticulagéo
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€ essencial para a estabilizacdo das fibrilas de colageno e para a integridade e
elasticidade da elastina madura na MEC e as muta¢fes heterozig6ticas identificadas
em DAT-H familias podem levar a diminui¢cdo da atividade da lisil oxidase.’®%

Outro gene importante, € o COL3A1 que codifica o pro-colageno tipo Il que
faz parte da familia do colageno fibrilar com os tipos I, Il, V e XI. Os procolagenos
sdo a forma precursora que sao secretados e em seguida clivados pela protease
de procolageno para permitir o agrupamento entre eles.®® Mutacdes nesse gene sao
responsaveis pela sindrome vascular de Ehlers-Danlos. Pacientes com SED tém
maior risco de desenvolver aneurismas, disseccdo e ruptura de artérias de grande
e médio calibre e, mais raramente, disseccao de aorta e aneurismas de artérias de
pequeno calibre.*®®

Mutacdes patogénicas na proteina 2 da matriz extracelular semelhante a
fibulina (EFEMPZ2), gene codificador de proteina envolvida na manutengéo de elastina
podem causar cutis laxa com aneurismas da aorta, juntamente com tortuosidade
arterial e estenoses.®*2 Os genes que causam DAT-H quando alterados também
codificam proteinas que séo os principais componentes da unidade contratil CML e
guinases que controlam a contracéo, prejudicando assim o componente da unidade
elastina-contratil (Figura 5). Para a funcédo contratil, as CML expressam isoformas
especificas do muasculo liso de a-actina e miosina (codificadas por ACTA2 e
MYHL11, respectivamente), que polimerizam para formar filamentos finos e grossos,
respectivamente.®® Pacientes com mutacdes em ACTA2 estdo em risco de doenca
da aorta toracica, juntamente com o inicio precoce da doenca arterial coronariana
(DAC) e acidente vascular cerebral isquémico (definido como uma idade inicio
<55 anos em homens e <60 anos em mulheres).®

Ja pacientes com mutacdes no gene MYH11 tém doenca da aorta toracica,
frequentemente associada a persisténcia do canal arterial.®*% As quinases sao
codificadas pelo MYLK e PRKG1 que controlam a fosforilacdo e desfosforilacao
das cadeias leves reguladoras dos filamentos do musculo liso, respectivamente,
controlando assim a contracdo e o relaxamento da CML. Mutacdo em um desses
genes, pode causar disseccao de aorta em idade mais jovem, com diametro da aorta
pouco aumentado.%3%

Mutacbes em genes que codificam outras proteinas na via de sinalizacao
canobnica de TGF-B foram identificadas como predisponentes a doenca da aorta toracica,
incluindo receptor de TGF-B tipo I, SMAD2, SMAD3, SMAD4 e um dos trés ligantes de
TGF-B, TGF-BR2.%5% Além de caracteristicas esqueléticas marfanoides e doenca da
aorta toracica, mutagdes nesses genes podem predispor a aneurismas e disseccdes
além da aorta, incluindo ramos arteriais da aorta e artérias intracranianas.®>°
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Dados atuais evidenciam dois genes adicionais que nao foram validados
como genes DAT-H: MAT2A e FOXE3, sugerindo que esses genes podem-predispor
a doencas através de outras vias.*’?® FOXE3 codifica uma familia de fatores de
transcricdo. Kuang et al.?® identificaram mutacGes patogénicas nesse gene que
segregou doenca em uma familia americana, predispondo DAT nos individuos
portadores da mutacdo. MAT2A codifica metionina adenosiltransferase Il alfa
(MAT lla) que catalisa a transferéncia da porgéo adenosil do ATP para a L-metionina
para sintetizar S adenosilmetionina (SAM). SAM serve como doador de grupo metil
para reacdes de metilacdo envolvendo DNA, RNA e proteina.® Estudos adicionais
sdo necessarios para determinar se a interrup¢cdo da producdo de SAM pode
predispor a doenca da aorta toracica.*®®

Apesar desses conhecimentos, a etiopatogenia de doencas como DAT
permanecem em discussdo e, na maioria dos casos, as causas que levam a
aortopatias permanecem obscuras.®® Sendo assim, sdo necessarios mais estudos
gue identifiguem variantes patogénicas como biomarcadores de aneurismas da aorta
toracica para triagem rotineira e identificacdo de pacientes em risco ou predicdo de
desfecho clinico grave. Com isso, embasar a avaliacdo da aplicabilidade da analise
genética como protocolo de rotina do diagnéstico complementar das DAT, visando a
identificar e intervir precocemente nesses pacientes, torna-se necessario.
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3. JUSTIFICATIVA

As aortopatias impdem uma despesa substancial nos cuidados de saude
devido ao excesso de morte precoce, aumento da prevaléncia e subdiagnéstico.
A compreensdo das causas genéticas subjacentes, o diagnéstico precoce, 0
tratamento preventivo e o rastreio familiar sdo essenciais para o combate a essas
doencas. O sequenciamento genético de nova geracdo (NGS) continua a avancar
no conhecimento das origens genéticas das aortopatias hereditarias, elucidando
rapidamente sua fisiopatologia molecular subjacente e revelando novos possiveis
alvos de tratamento.

Este estudo se concentrard no levantamento do perfil genético de pacientes
atendidos no ambulatorio de doenca da aorta toracica para entendimento dos
mecanismos patogénicos geneéticos hereditarios, incluindo a dissecgdo de aorta
toracica familiar.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo primério

Investigar o perfil clinico e genético de adultos portadores de aortopatias e
associar genétipo e fenétipo.

4.2. Objetivos secundarios

4.2.1. Caracterizar clinicamente os sujeitos participantes da pesquisa.

4.2.2. Avaliar os desfechos clinicos e cirdrgicos a partir da data do
diagnastico.

4.2.3. Identificar variantes genéticas associadas com as doencas da aorta por
meio da analise genética/molecular de pacientes portadores de aortopatias.

4.2.4. Avaliar o rendimento do sequenciamento genético no diagnostico
molecularde aortopatias isoladas e sindromicas.
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5. METODOS

5.1. Caracterizacéo do estudo

Trata-se de estudo observacional de coorte retrospectiva com seguimento
prospectivo, de pacientes portadores de aortopatias, associando seu perfil clinico
e genético, realizado no Instituto Nacional de Cardiologia (INC) do Ministério da
Saude-RJ, no periodo de marco de 2020 a dezembro de 2021.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo
sob o nimero CAAE 18868119.5.0000.5272 (ANEXO A). Todos os participantes
submetidos a analise genética assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (APENDICE A) de acordo com a Resolucio CNS 466/12.

5.2. Populacéo estudada

Foram estudados 79 pacientes adultos, de ambos os sexos, portadores de
aortopatias (aneurisma, disseccao, coarctacdo da aorta e valvula adrtica bicuspide
com aortopatia) no ambulatério de cardiopatia congénita e aortopatia do INC.
Foram avaliados 358 pacientes. Desses, 103 foram considerados elegiveis,
porém 24 foram excluidos pelos critérios estabelecidos, restando 79 individuos
participantes (Figura 7).

Pacientes com aortopatias do
ambulatério de cardiopatia congénita e
Critérios de inclusao aortopatia (n=358)

- |[dade abaixo de 60 anos no
momento do diagnéstico.

- Historia familiar de aortopatia.

- Suspeita clinica da sindrome v
de Marfan, Loeys-Dietz e
Ehlers-Danlos.

Pacientes elegiveis
(n=103)

Critérios de exclusao

Outras aortopatias: (n=24)

- Dislipidemia familiar

- Sifilis

- Doencas autoimunes e
inflamatorias

Pacientes incluidos - Trauma

(n=79)

Coleta de Dados Clinicos Consulta Médica

v

Teste Genético

Figura 7: Fluxograma da selecéo dos pacientes
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Os critérios de inclusao adotados foram:

5.2.1. Pacientes <60 anos ao diagndstico da aortopatia
5.2.2. Pacientes com histéria familiar de aortopatias
5.2.3. Pacientes com suspeita clinica das sindromes de Marfan, Loeys-

Dietz e Ehlers-Danlos

Esses critérios foram assim definidos:

a) Histéria familiar de aortopatia: parentes de primeiro grau, menores de
60 anos, submetidos ou néo a cirurgia ou falecidos pela doenca.

b) Sindrome de Marfan: pacientes que preencheram os critérios de Ghent
revisados.*

c) Sindrome de Loeys-Dietz: pacientes com doenca da aorta toracica,
além de tortuosidades arteriais, craniossinostose, hipertelorismo, fenda
palatina, Gvula bifida, doenca cardiaca congénita, pele translicida e fina
e caracteristicas esqueléticas da SMF.*°

d) Sindrome de Ehlers-Danlos: pacientes com anormalidades da pele,
ligamentos e articulacbes, vasos sanguineos (aneurisma de aorta)
e orgaos internos. Mais especificamente, hipermobilidade articular,
hiperextensibilidade da pele e fragilidade do tecido.*®

Adotados os seguintes critérios de exclusao:

5.2.4. Dislipidemia familiar

5.2.5. Sifilis

5.2.6. Doencas autoimunes e inflamatorias
5.2.7. Trauma

Esses critérios foram assim definidos:

a) Dislipidemia familiar: pacientes que preencheram os critérios da American
Heart Association para o diagnostico clinico de dislipidemia: colesterol
de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) >190 mg/dL (>4,9 mmol/L) e
parente de primeiro grau com LDL-c >190 mg/dL ou com doenca cardiaca
coronariana prematura conhecida (homens 55 anos; mulheres <60 anos).'®

b) Sifilis: histopatologia do material da aorta positivo para sifilis ou
diagnostico de sifilis latente tardia que se da por paciente assintomatico
e evidéncia sorolégica da doenca (teste treponémico reativo ou teste ndo
treponémico reativo).**
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c) Doencas autoimunes ou inflamatorias: diagnosticadas por apresentacéo
clinica associada a imagens que evidenciassem estreitamento da aorta
ou de seus ramos primarios ou através da analise histopatologica e
dosagem sérica de marcadores reumatoldgicos.'

d) Trauma: histéria temporalmente relacionada ao diagndéstico da aortopatia.

5.3. Procedimentos de investigacéao

Os procedimentos de investigacao abrangeram a coleta e a analise de dados
clinicos e de dados genéticos.

5.3.1. Dados clinicos

Os dados clinicos foram coletados nos prontuarios dos pacientes e nos registros
de consulta médica. Os diagnosticos foram documentados por exames de imagens
(angiotomografia de aorta toracica e abdominal e ecocardiograma transtoracico).

Os dados clinicos coletados foram: dados antropométricos, comorbidades,
historia familiar de aortopatia, medidas dos diametros da aorta em toda a sua
extensdo, dados de exames complementares como ecocardiograma transtoracico e
angiotomografia de aorta, dados evolutivos das consultas como medicacdes em uso,
sintomas, pressao arterial, frequéncia cardiaca, entre outros. As informacdes foram
compiladas em base de dados especifica para o estudo (RedCap) (APENDICE B).

a) Parametros antropomeétricos

Os parametros antropomeétricos utilizados foram peso atual e estatura,
utilizados para o célculo da superficie corporal de acordo com a formula:
(0,007184*([altura])(0,725)*([peso])"\(0,425),1).102

Peso: medida da massa corporal realizada em balanca mecéanica (modelo P-
150C, Lider Balancas; Brasil), com sensibilidade de 50 g, em superficie plana. O
individuo foi posicionado no centro da balanca, com o peso bem distribuido em
ambos os pés, descalco, vestindo o minimo de vestuario possivel, com os bracos
ao longo do corpo e movendo-se 0 minimo possivel para evitar oscilacbes e
assim permitir a leitura.

Estatura: utilizado estadiometro vertical (modelo P-150C, Lider Balancas; Brasil),
em superficie plana, com escala de precisdo de 0,1 cm. O individuo foi posicionado
sobre a base do estadibmetro, descalco, de forma ereta. Com o auxilio do cursor foi
determinada a medida correspondente a distancia entre a regido plantar e o vértice.'*

Cor da pele: os pacientes se autodeclararam brancos, pretos ou pardos.
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b) Comorbidades

Hipertensédo arterial: considerada PA >140/90 mmHg, segundo os critérios da
72 Diretrizes brasileiras de hipertensao arterial — 2020.1%

Diabetes: glicemia de jejum 2126 mg/dL; Teste oral de tolerancia a glicose
>200 mg/dL; Glicemia casual >200 mg/dL associado a sintomas classicos (incluem
politria, polidipsia e perda inexplicada de peso), segundo os critérios do consenso
da Sociedade Brasileira de Diabetes, 2001.1%

Dislipidemia: aumento isolado do LDL-c (LDL-c 2160 mg/dL); aumento isolado
dos triglicérides (TG =150 mg/dL ou 2175 mg/dL, se a amostra for obtida sem
jejum; reducédo do HDL-c (homens <40 mg/dL e mulheres <50 mg/dL), segundo a
Atualizacdo da Diretriz brasileira de dislipidemias e prevencdao da aterosclerose,
2017.%07

Obesidade: calculado o IMC, utilizada a classificagdo recomendada para a
populacao adulta, com IMC >30 kg/m?, para diagnosticar obesidade.®

Doenca renal cronica: clearance de creatinina <60 mL/min/1,73m?, calculado
segundo a equacdo de Cockcroft-Gault. Para homem: clearance de creatinina
= [(140-Idade) x Peso(kg) / (Creatinina sérica x 72)]; para mulher: clearance de
creatinina = [(140-ldade) x Peso(kg) / (Creatinina sérica x 72)] x 0,85 de acordo com
a Sociedade Brasileira de Nefrologia, 2004.1%°

Doenca pulmonar obstrutiva cronica, fibrilacdo atrial, acidente vascular
cerebral, doenca arterial coronariana e doenca arterial obstrutiva periférica,
diagnostico documentado em prontuario e/ou exames de imagens.

Foram ainda coletados dados sobre as cirurgias prévias realizadas.

c) Avaliacao cardiovascular
Frequéncia cardiaca: aferida utilizando um frequencimetro.®

Pressao arterial: aferida utilizando esfigmomanémetro Tycos.1%

d) Avaliacdo das aortopatias

Utilizada a classificacdo de DeBakey: tipo | (envolvendo aorta ascendente,
arco e aorta toracica descendente), tipo Il (limitado a aorta ascendente) e tipo Il
(envolvendo aorta descendente distal até a origem da artéria subclavia esquerda).®

Aneurisma da aorta: dilatacdo localizada permanente de uma artéria, tendo
pelo menos um aumento de 50% em relacdo ao didmetro normal esperado da
artéria em questao® ou diametro da aorta >40 mm.°
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Sindromes aorticas agudas: incluem hematoma intramural, Ulcera adrtica
penetrante e as disseccdes aorticas.®

O diagndstico de aneurisma de aorta ou das sindromes aorticas agudas, bem
como suas medidas foram realizados através de exames de imagens.

Etiologia: classificada de acordo com a historia clinica, exame fisico, exame de
imagens e histopatolégico em: Marfan; VAB; Loeys-Dietz; Ehlers-Danlos; Takayasu;
outras sindromes genéticas; outras doencas autoimunes; degenerativa/ aterosclerética;
genética ndo sindrémica; ndo especificado.®

Exames realizados foram registrados com base nos laudos liberados em
prontudrios.

Diagnéstico principal foi classificado de acordo com exames de imagens em:
aneurisma de aorta, disseccao de aorta, hematoma intramural e Ulcera penetrante.

A porgéo aodrtica acometida na apresentacao foi classificada em ascendente,
arco, descendente e toracoabdominal.

Apresentagao clinica foi classificada em: assintoméatico, sindrome adrtica
aguda, sintomatico — diagndstico clinico, triagem familiar, rotura, de acordo com
historia clinica e os exames de imagens.

Os sintomas considerados foram: dor toracica; sintomas de insuficiéncia
cardiaca (dispneia e/ou cansaco aos esfor¢os); lipotimia/ sincope; dor lombar; dor
abdominal, na apresentacéao clinica.

Tempo do diagndstico clinico: calculado o tempo do diagndstico clinico de
acordo com 0s registros em prontuarios e com base no relato na consulta médica,
sendo este confirmado pelo exame de imagem ao diagndstico inicial.

Diametro na apresentacdo da doenca: considerado o maior diametro
apresentado no momento do diagnostico calculado em centimetros, através do
exame de imagem feito para obter o diagndstico clinico.

Insuficiéncia adrtica: diagnosticada através do ecocardiograma transtoracico,
segundo a classificacdo descrita em Lancellotti et al.**°

Disfuncdo sistdlica de ventriculo esquerdo (VE): utilizada a seguinte
classificacao da fracéo de ejecdo — FE (%) segundo Lang et al:'''leve entre 54-45%;
moderada entre 30-44% e grave <30%.

Dados como medicacdo em uso e indicagdo cirargica no seguimento também
foram coletados.

Desfechos clinicos considerados: sindromes adrticas agudas, necessidade
de cirurgia e 0Obito.
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5.3.1.1. Seguimento
O tempo de avaliacéo e coleta de dados retrospectivos e prospectivos dos
pacientes foram a partir da data do diagnéstico até dezembro/2021.

Os pacientes foram monitorados para a ocorréncia de complicagdes relacionadas
a aortopatia (sindrome adrtica aguda, indicacdo de cirurgia da aorta) e morte. Os
pacientes acompanhados nos ambulatérios e j& operados ou vitimas de sindromes
aorticas agudas previamente ao estudo tiveram o tempo de seguimento contado a
partir da data do diagndstico, com andlise retrospectiva dos dados dos prontuarios
e avaliados em consulta médica quanto a histéria clinica e sintomas, exame
fisico, medicacdes de uso regular, exames de imagens realizados e complicacfes
desenvolvidas.

5.3.2. Dados genéticos

5.3.2.1. Extracdo de DNA

O DNA gendmico foi extraido a partir de amostras de 4 mL de sangue
periférico, colhidas em tubos contendo EDTA, de acordo com o método salting out.**?
Ao final do processo, o DNA eluido em tampéo Tris-EDTA (10 mM Tris-HCI, EDTA
0,1 mM, pH 8) foi quantificado por fluorimetria usando o kit Qubit dSDNA HS Assay
(Thermo Fisher Scientific) no fluorimetro Qubit 3.2

5.3.2.2. Sequenciamento de nova geracao (NGS)

A analise genética foi realizada por meio do sequenciamento de nova
geracdo (NGS) utilizando um painel de 15 genes com prévia associagcdao com doencas
da aorta (ACTA2, COL3A1, FBN1, LOX, MFAP5, MYH11, MYLK, PRKG1, SMAD3,
TGFB2, TGFBR1, TGFBR2, EFEMP2, SMAD2, FOXE3), dos quais 11 sado classificados
com associacdo definitiva ou forte.®” As bibliotecas genémicas baseadas, contendo
fragmentos génicos amplificados por reacdo em cadeia da polimerase (PCR), foram
preparadas a partir de 10 ng de DNA genémico de cada sujeito da pesquisa com 0
kit lon AmpliSeq for Chef DL8 no lon Chef (Thermo Fisher Scientific). Apds a ligacéo
de barcodes e adaptadores, as bibliotecas foram submetidas a PCR em emulsdo
usando o kit lon PGM Hi-Q View Chef 400, carregadas em chips semicondutores lon
318 e sequenciadas na plataforma lon Torrent Personal Genome Machine (Thermo
Fisher Scientific).?

5.3.2.3. Sequenciamento direto

As regides codificantes do gene FBN1 de pacientes com diagndstico clinico
da SMF foram diretamente sequenciadas pelo método de Sanger. Essa técnica
se baseia na amplificacdo das regifes génicas por PCR, com o uso de iniciadores
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(primers) especificos. O controle de qualidade foi realizado através da analise
eletroforética dos fragmentos amplificados que, em seguida, foram submetidos
a reacdo de sequenciamento com o kit BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing
(Thermo Fisher Scientific).

As amostras foram analisadas por eletroforese capilar no analisador genético
ABI 3500xI (Thermo Fisher Scientific) e as sequéncias obtidas foram comparadas com
a sequéncia RefSeq NG_008805.2 disponivel no GenBank.'*?

5.3.2.4. Andlise de dados e classificacdo de variantes

As sequéncias geradas por NGS, ap0s processamento prévio (trimagem),
foram alinhadas contra a sequéncia do genoma humano (hg19, GRCh37) no Torrent
Server. O arquivo das sequéncias alinhadas (BAM) foram enviados para a plataforma
lon Reporter (<https://ionreporter.thermofisher.com/ir>) onde foram analisados para
a chamada de variantes, utilizando algoritmo proprio do lon Torrent.

A lista de variantes geradas (VCF) foi submetida a uma série de filtros para
excluir polimorfismos benignos e variantes intronicas. S&o eles: cobertura de
sequenciamento =20x, frequéncia do alelo variante (MAF) <0,0005 na populacao
em geral (gnomAD, <https://gnomad.broadinstitute.org>), variantes localizadas em
éxons, sitios de splice e UTR3’ e 5'. As variantes que restaram aplicou-se uma anélise
para deteccdo de falsos positivos (artefatos do sequenciamento) e sua exclusao.
As variantes foram entdo classificadas conforme os critérios do Colégio Americano
de Genbmica e Genética Médica / Associacao para Patologia Molecular (ACMG/AMP)
e do Clinical Genome Resource (ClinGen) (Figura 8).#

Sequenciamento Avaliagdo da

Selegédo dos Genes das amostras l Anélise dos dados patogenicidade

l l l

Painel Ampliseq Aortopatias

BN Sequenciamento de Nova https://ionreporter.thermofisher.com:

ACTA2 Geragdo - NGS Analise e geragdo do VCF
COL3A1

EFEMP2
FBN1
FOXE3
Aplicacao de filtros: S :
LOX A CobEr e S g0 Classificacdo das variantes de

MFAPS . acordo com os critérios do
MYH11 Arquivo FASTQ 2- MAF < 0,0005 ACMG/AMP

MYLK 3- Localizagdo: exons, sitios de splice

PRKG1

SMAD2

SMAD3

TGFB2 BAM (sequéncia alinhada Detecgdo de artefatos:
TGFBR1 contra genoma de -Indels + desequilibrio alélico + viés de

TGFBR2 referencia hg19) fita + homopolimeros

Figura 8: Fluxograma da analise genética por tNGS

Legenda: MAF — frequéncia do alelo menor; NGS - sequenciamento de nova geracao; ACMG/ AMP — Colégio
Americano de Gendmica e Genética Médica / Associacdo para Patologia Molecular
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O rendimento diagndstico dos testes genéticos utilizados (sequenciamento
direto ou tNGS) foi calculado com base no numero de variantes patogénicas e
provavelmente patogénicas identificadas dividido pelo numero de pacientes com
suspeita clinica (aortopatias isoladas ou SMF) x100, obtendo assim o percentual do
rendimento diagnadstico.

5.4. Andlise estatistica

Realizada andlise descritiva das caracteristicas basais dos pacientes
portadores de aortopatia através de célculos de médias e desvios-padréo para
variaveis continuas e através de percentuais para variaveis categoricas.

Diferencas entre variaveis categoricas foram avaliadas através do teste do
qui-quadrado e do teste exato de Fisher. Para variaveis continuas com distribuicdo
normal, usado o teste t de Student e o teste de Mann-Whitney para distribuicéo
nao normal.

Sobrevida total e sobrevida livre dos desfechos clinicos foram avaliadas
através de teste de Kaplan-Meier. Utilizado o modelo de Cox para avaliar preditores
independentes de mortalidade e necessidade de cirurgia. O valor de p<0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.
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6. RESULTADOS

6.1. Resultados da analise clinica

Foram estudados 79 pacientes portadores de aortopatias, selecionados dentre
358, apos a aplicacao dos critérios de inclusdo e exclusdo adotados.

Os pacientes (n=79) apresentavam as seguintes caracteristicas: média de
idade 51,6 anos; 63,3% pacientes do sexo masculino e 36,7% do sexo feminino;
51,9% brancos, 34,2% pardos e 13,9% pretos; 11,39% dos pacientes com aortopatia
sindrébmica (com sindrome de Marfan e Ehlers-Danlos), 24,7% apresentavam
cardiopatias congénitas, sendo 19,5% valva adrtica biclspide e 5,2% coarctacéo
de aorta. A meédia de idade dos pacientes ao diagnéstico de apresentacao foi
44,5+14,3 anos, com diametro maximo de apresentacéo de 5,79 cm. O tempo médio
de seguimento da populacao foi 7,05 anos (Tabela 1).

Tabela 1: Dados demogréficos e clinicos da populagéo estudada

Sexo n (%)

Masculino 50 (63,3)

Feminino 29 (36,7)
Cor da pele n (%)

Brancos 41 (51,9)

Pardos 27 (34,2)

Pretos 11(13,9)
Idade (médiatDP) anos 51,6 £+ 13,02
Idade ao diagndéstico (médiatDP) anos 44,59 + 14,32
DAM (cm) (médiaxDP) 5,79+ 1,68
Aortopatia sindrémica n (%) 9(11,39)
Tempo de seguimento (anos) 7,05

Legenda: DAM — didmetro maximo da aorta ao diagndstico; DP — desvio-padréo

As caracteristicas clinicas da populacdo mostraram: 84,8% eram hipertensos;
48,8% tabagistas/ex-tabagistas; 39,2% dislipidémicos. A avaliacdo de outros
fatores de risco para doenca aterosclerética mostrou que apenas um pequeno
percentual era diabético (8,9%), doente renal crénico (7,6%) e obeso (9,0%).

Quanto as doencas vasculares aterosclerdticas em outros vasos, observou-se
prevaléncia de apenas 5,1% de doenca coronariana, 3,8% de doenca arterial obstrutiva
periférica (DAOP) e 2,5% de doenca carotidea aterosclerdtica (Figura 9). Em relacéo
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a cardiopatia associada, observou-se que 57,7% dos pacientes tinham insuficiéncia
aortica (IAo), sendo 44,4% desses com IAo grave, porém com pouca repercussao
na funcao cardiaca; apenas 15,2% apresentavam alguma disfuncéo sistolica de VE.

A histoéria familiar, que € um fator de risco muito importante para DAT-NS,
esteve presente em 37,2% dos pacientes, sendo mais da metade dos casos (65,5%)
com histéria de morte subita causada por aortopatias (Figura 9).
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Figura 9: Caracteristicas clinicas da populagao estudada

Legenda: H FAM — histéria familiar; HAS — hipertensdo arterial sistémica; DM — diabetes mellitus;
DLP - dislipidemia; TB — tabagista/ ex-tabagista; DRC — doenga renal cronica; OB — obesidade;
FA — fibrilag&o atrial; DAC — doenga arterial coronariana; DAOP — doenca arterial obstrutiva
periférica; D carot — doenga carotidea aterosclerotica; IAo — insuficiéncia aortica grave;
VAB —valva adrtica bicuspide; Disf VE — disfuncao sistolica do VE

O diagnostico clinico principal da populacdo estudada foi a disseccao aodrtica
(49,4%), seguindo-se 45,6% de aneurisma de aorta e 5,1 % de outros diagndsticos,
como pseudoaneurisma (Figura 10).

A andlise da apresentacdo clinica inicial desses diagndsticos mostrou que:
29 (37%) pacientes ja apresentavam sindrome aodrtica aguda e 1 (1,3%) paciente
apresentava quadro de rotura de aorta; 24 (31,0%) pacientes eram sintomaticos
ao diagnostico e 24 (31,0)% eram assintomaticos (Figura 11). Desses, 44 (55,69%)
pacientes apresentavam sintomas ao diagnostico: dor toracica, dispneia / cansaco
aos esforgos, dor lombar, dor abdominal e lipotimia. O sintoma mais prevalente foi
dor toracica (59,0%) (Figura 12).
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Figura 10: Diagnéstico clinico principal das aortopatias da populacéo estudada
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Figura 11: Apresentacao clinica ao diagnostico da populagéo estudada
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Figura 12: Sintomas apresentados pelos pacientes ao diagndstico
Legenda: IC — Insuficiéncia cardiaca

Nota: Percentuais dos sintomas: Dor toracica: 59,09%; IC: 29,54%; Lipotimia: 6,82%; Dor lombar:

2,27% e Dor abdominal: 2,27%.
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A porcdo aodrtica mais acometida foi a aorta ascendente com 63 (79,7%)
pacientes, seguindo-se a descendente 11 (13,9%), arco 3 (3,8%) e por Ultimo a porcao
toracoabdominal 2 (2,5%) (Figura 13). De acordo com a classificacdo de DeBakey,
observa-se que 29,1% dos pacientes eram do tipo | (a doenga acometia toda a aorta),
50,6% eram do tipo Il (acometia apenas a aorta ascendente) e 20,3% do tipo I
(acometia a aorta descendente) (Figura 14).
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Figura 13: Por¢ao adrtica mais acometida ao diagnéstico
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Figura 14: Populagéo estudada de acordo com a classificagdo de DeBakey
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Desses pacientes, 72,2% tiveram indicacdo cirurgica: 10,5% em carater
de emergéncia, 49,1% de urgéncia e 40,4% foram cirurgias eletivas. A abordagem
mais utilizada foi a cirurgia aberta, realizada em 43 (75,4%) dos casos. Os demais
pacientes foram submetidos a cirurgia endovascular 13 (22,8%) e 1 (1,8%) a cirurgia
hibrida (Tabela 2).

Tabela 2: Indicacéo cirtrgica dos pacientes estudados e abordagem utilizada

Necessidade cirargica n (%) 57 (72,2)
Indicacdo cirtrgica n (%)
Emergéncia 6 (10,5)
Urgéncia 28 (49,1)
Eletiva 23 (40,4)
Abordagem cirargica n (%)
Aberta 43 (75,4)
Endovascular 13 (22,8)
Hibrida 1(1,8)

Nota: valor de p=0,214

Quanto a presenca de aneurisma e disseccdo de aorta de acordo com a faixa
etaria, observou-se que o aumento da idade aumenta a incidéncia e a prevaléncia
de aneurisma de aorta. Destaca-se ainda que a disseccdo aortica teve maior
incidéncia a partir dos 40 anos, com 51,3% dos casos ocorrendo na faixa de 40-
49 anos, e que houve baixa incidéncia de disseccédo abaixo dos 40 anos, com p
estatisticamente significativo (Tabela 3). A prevaléncia por sexo mostrou maior
prevaléncia de aneurisma e dissec¢cdo nos homens (69,4%) do que nas mulheres
(61,5%), com p nao significativo (p=0,214) (Tabela 4).

Tabela 3: Diagndsticos principais da populacéo estudada por faixa etaria

Diagnésticos principais

Faixa etaria . -

(anos) Aneurisma de aorta  Dissecc¢do de aorta Coarctagdo de aorta
n (%) n (%) n (%)

0-29 6 (16,7) 1(2,6) 2 (50,0)

30-39 5(13,9) 2(51) 2 (50,0)

40 - 49* 7 (19,4) 20 (51,3) 0 (0,0)

50 - 59 15 (41,7) 13 (33,3) 0 (0,0)

> 60 3(8,3) 3(7,7) 0 (0,0)

Total 36 (100,0) 39 (100,0) 4 (100,0)

Nota: p=0,001*
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Diagnosticos principais

Sexo Aneurisma de aorta Disseccdo de aorta Outros
n (%) n (%) n (%)
Feminino 11 (30,6) 15 (38,5) 3 (75,0)
Masculino 25 (69,4) 24 (61,5) 1 (25,0)
Total 36 (100,0) 39 (100,0) 4 (100,0)

Nota: valor de p=0,214

Ao associar as sindromes aodrticas agudas com outros fatores clinicos como,

sexo, idade de apresentacdo da aortopatia, hipertenséo arterial, histéria familiar, por¢éo

da aorta acometida, classificacdo de DeBakey e cirurgia, observou-se que pacientes

gue evoluiram com SAA estavam mais associados a classificagdo de DeBakey
Tipo |, ou seja, toda a aorta era acometida (48,3% vs. 18,0%) e eram pacientes com

mais indicacao de cirurgia (89,7% vs. 62%), com p<0,01 (Tabelas 5 e 6).

Tabela 5: Diagnostico de SAA e categorizacdo dos pacientes pela classificacdo de DeBakey

SAA
Classificacdo de DeBakey -
Sim n (%) N&o n (%)
Tipo | 14 (48,3) 9 (18,0)
Tipo Il 7(24,1) 33 (66,0)
Tipo I 8 (27,6) 8 (16,0)
Total 29 (100,0) 50 (100,0)

Legenda: SAA — sindrome aértica aguda
Nota: valor de p<0,001

Tabela 6: Diagnostico de SAA e indicagéo cirurgica dos pacientes estudados

_ . . SAA
Indicagéo cirargica -
Sim Nao
Né&o 3 (10,3) 19 (38,0)
Sim 26 (89,7) 31 (62,0)
Total 29 (100,0) 50 (100,0)

Legenda: SAA — sindrome adrtica aguda
Nota: valor de p=0,104

Em seguida foram comparados os pacientes portadores de aneurisma de aorta

com aqueles que evoluiram para disseccao adrtica. Observou-se que 0s pacientes
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com disseccdo, também estavam categorizados na classificacdo de DeBakey como
tipo I, a por¢cado ascendente da aorta era a mais acometida e tiveram mais indicacéo
cirdrgica (Tabelas 7, 8 € 9).

Tabela 7: Diagnostico de dissec¢éo de aorta e categorizagdo dos pacientes pela classificacado

de DeBakey
Disseccédo de aorta

Classificagéo de DeBakey Nao Sim

n (%) n (%)
Tipo | 2 (5,6) 21 (48,8)*
Tipo Il 31(86,1)* 9 (20,9)
Tipo I 3(8,3) 13 (30,2)
Total 36 (100,0) 43 (100,0)

Legenda: *valor de p<0,001

Tabela 8: Diagndstico de disseccao de aorta e porcao adrtica acometida nos pacientes estudados

Disseccédo de aorta

Porcéo adrtica acometida Nao Sim

n (%) n (%)
Arco 0(0,0) 3 (7,0)
Ascendente 33(91,7) 30 (69,8)
Descendente 2 (5,6) 9 (20,9)
Toracoabdominal 1(2,8) 1(2,3)
Total 36 (100,0) 43 (100,0)

Nota: valor de p=0,036

Tabela 9: Diagnéstico de dissec¢ao de aorta e indicagao cirlrgica nos pacientes estudados

Disseccdo de aorta

Indicagéo cirurgica Na&o Sim

n (%) n (%)
N&o 18 (50,0) 4 (9,3)
Sim 18 (50,0) 39 (90,7)
Total 36 (100,0) 43 (100,0)

Nota: valor de p<0,001

A curva de Kaplan-Meier evidencia que a maioria dos pacientes necessitou
de cirurgia nos primeiros meses apos o diagnéstico da doenca. A média de dias em
gue 50% dos pacientes necessitaram de cirurgia foi 233 dias (Figura 15).
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Figura 15: Curva de Kaplan-Meier para o tempo livre de cirurgia
Nota: valor p <0,001

6.2. Resultados da analise genética

Identificac&o das variantes por classificacao

Foram analisados 79 pacientes com DAT sindromicas e ndo sindrdmicas. Todos
0s sujeitos com DAT nao sindrémica e um caso suspeito da sindrome de Ehlers-Danlos
(n=71) foram submetidos a estratégia de teste genético baseado no sequenciamento
de nova geracdo dirigido (tNGS), no qual foi analisado um painel de genes prioritarios

para aortopatias.
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Oitos sujeitos com diagndstico clinico suspeito da SMF foram submetidos
ao sequenciamento direto do gene FBN1 (APENDICE C). A andlise dos achados
moleculares identificou 42 variantes com frequéncia alélica na populacdo (MAF)
<0,0005 (prevaléncia da SMF) em 11 dos 15 genes sequenciados (tNGS + Sanger).
Apés a aplicacdo dos filtros de cobertura e frequéncia, nenhuma variante foi
detectada nos genes EFEMP2, FOXE3, SMAD2, TGFBR1.

De acordo com a diretriz do American College of Medical Genetics and
Genomics/ Association of Molecular Pathology (ACMG/AMP) para classificacdo de
variantes, foram definidas 7 variantes patogénicas (VP), 4 variantes provavelmente
patogénicas (VPP), 22 variantes de significado incerto (VSI) e 9 variantes
provavelmente benignas (VPB) (Figura 16). Foram identificadas VP e VPP em
8 pacientes dos 71 sujeitos com aortopatias ndo sindrémicas, resultando no rendimento

diagnostico por tNGS das aortopatias isoladas de 11,26% (Figura 17).

VSI

VPB

VPP

VP

\‘ !

o
(6}

10 15 20 25

Figura 16: Classificacéo de variantes de acordo com a diretriz ACMG/AMP

Legenda: VP — variante patogénica; VPP — variante provavelmente patogénica; VS| — variante de
significado incerto; VPB — variante provavelmente benigna; ACMG/AMP — American College
of Medical Genetics and Genomics/ Association of Molecular Pathology
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11,26%

m Diagnostico negativo ~ m Diagnostico positivo

Figura 17: Rendimento do tNGS no diagnostico molecular de aortopatias isoladas
Legenda: tNGS — sequenciamento de nova gerac¢éao dirigido

Ja o rendimento diagndstico dos casos suspeitos de SMF pelo sequenciamento
direto do gene da fibrilina-1 foi de 37,5%, onde foram identificadas em 3 pacientes com
2 VP e 1 VPP cada (Figura 18), sendo que um deles também apresentou uma VSI. As
VP e VPP por sujeito da pesquisa, agrupando os dados de tNGS e sequenciamento
direto estdo apresentadas na Tabela 10. As VSI estédo apresentadas na Tabela 11.

m Diagnéstico negativo ~ m Diagnoéstico positivo

Figura 18: Rendimento do sequenciamento direto do gene FBN1 no diagndstico molecular da SMF
Legenda: FBN1 —fibrilina-1; SMF — sindrome de Marfan



Tabela 10: Variantes patogénicas e provavelmente patogénicas

Predicdo de M-CAP/

ID Gene Locus Transcrito Genétipo Tipo MUSAYAYME  Exon  dbSNP  Clinvar """ impacto em CADD/  Critérios Classi-
Aminoacidos gnomAD sitio de splice PolyPhen-2 ACMG ficacédo
(ASSP)* Score
PVS1,
AO38 TGFB2 chr1:218520231 NM_001135599 c¢.194 195insC Ins-Frameshift p.Glu66GlyfsTer79 1 NR NR NR  semimpacto ~ NA/NA PS35 PM2 VP
PVS1,
AO45 FBN1 chr15:48808422 NM_000138.5 €.1285C>T Nonsense p.Arg429Ter 11 rs112645512 PTG NR semimpacto  NA/36/NA PSA47, VP
PM2, PP4
PVS1,
AO55 ACTA2 chrl0:90701540 NM_001613.4  c.454+1delG  Sitio de splice p.? 5 NR NR NR perdade SDC NA/NA/NA M2, PP3 VP
PTG/PV- PS4_mod?,
AO56 FBN1 chr15:48760294 NM_000138.5 c.4588C>T Missense p.Arg1530Cys 38 rs111401431 PTG NR sem impacto 0.431/31/1.0 PM2,PP2, VPP
PP3
PVS1,
AO71 FBN1 chrl5:48734026 NM_000138.5 €.6055G>T Nonsense p.Glu2019Ter 50 NR NR NR semimpacto  NA/47/NA PM2, VP
PM6*, PP4
AO84 FBN1 chrl5:48800778 NM_000138.5 €.1837+1G>C  Sitio de splice p.? 15 NR NR NR Perda de SDC  NA/34/NA PVSL, VP
PM2, PP3
PS4¥,
AO86 TGFBR2 chr3:30715721 NM_001024847.2 C.1454G>A Missense p.Arg485His 6 rs104893816 PTG 0.000004 semimpacto 0.328/32/1.0 PM1, PM2, VP
PP1, PP3
AO87' FBN1 chrl5:48707853 NM_000138.5 ¢.7929_7930delTG Del-Frameshift p.Ser2643ArgfsTer8 64 NR NR NR semimpacto  NA/NA/NA PVSL, VPP
PM2
AO92 MYLK chr3:123357030 NM_053025.4 €.4848delG Del-Frameshift p.Ser1617LeufsTer2 29 NR NR NR sem impacto  NA/NA/NA PVSL, VPP
PM2
PTG/PV- PM2, PM5,
AO94’ FBN1 chrl5:48802276 NM_000138.5 c.1679G>T Missense p.Gly560Val 14 rs1555400052 PTG NR sem impacto 0.823/26.4/1.0 PP2, PP3, VPP
PP4
PVS1,
AO99 SMAD3 chrl5:67477063 NM_005902.4 c.872-2A>G  Sitio de splice p.? 7 NR NR NR Perdade SAC  NA/33/INA oM2. PP3 VP

Legenda: ACMG — Colégio Americano de Gendmica e Genética Médica; NA — ndo aplicavel; ID — cddigo de identificacdo do sujeito; MAF — frequéncia do alelo menor; NR — néo reportada; VP — variante
patogénica; VPP — variante provavelmente patogénica; SAC — sitio aceptor critico; SDC — sitio doador critico

Notas:

‘Analise por sequenciamento direto do gene FBN1

*http://wangcomputing.com/assp/index.html

§22772368 - Loss-of-function mutations in TGFB2 cause a syndromic presentation of thoracic aortic aneurysm.

fVariante associada & SMF com 5 index em 4 artigos diferentes (PMID: 14695540, 17627385, 17663468, 11700157)

99


http://wangcomputing.com/assp/index.html

Tabela 11: Variantes de significado incerto

Predicao de )
5 . M-CAP/CADD/ . . .. _ Classi-
ID  Gene Locus Transcrito Genétipo Tipo Alteraggode  gyon  dpsnp  clinvar  MAF Impacto em PolyPhen-2 Cntenosf_ x
aminoacidos gnomAD sitio de splice ACMG ficacao
(ASSP)t Score o
AO12 PRKG1 chr10:53814273 NM_006258.4 ¢.792C>T  Sindnima p.lle264= 6 rs1165873275 NR 0.000003983 semimpacto  NA/13,72/INA ' V< g
BP4, BP7
AO32 TGFB2 chrl:218519941 NM_001135599.3 c.-97delA Desconhecido p.? 1 NR NR NR sem impacto NA/NA/NA PM2 VSI
AO37 FBN1 chrl15:48703095 NM_000138.5 c.*92T>C Desconhecido p.? 66 rs1038325459 NR NR perdade SDC  NA/16,04/NA PM2 VSI
FIViZ,
AO40 MYH11 chrl6:15815483 NM_001040114.1 ¢.4395C>G  Sindnima p.Alal465= 33 NR NR NR semimpacto ~ NA/O.476INA . " VS
PIVIZ,
AO42 FBN1 chr15:48800844 NM_000138.5 c.1772A>G Missense pAsp591Gly 15 rs1380921125 NR 0.000003980 perdade SDC 0.115/25.6/094 ., " . VS
I"I\’IIL,
AO44 MYLK chr3:123471182 NM_053025.4 c.369A>T  Sindnima p.val123= 5 rs746517311 PB  0.000003982 semimpacto ~ NA/ILS3NA .~ VSI
A045  FBN1 chrl5:48787450 NM_000138.5 ¢.2547C>G Missense p.lle849Met 22 rs778258207 VSI 0.00003581 semimpacto 0.057/18.29/0.794 BP5 VSI
noqg FEND chrl5:48808442 NM_0001385 c1265G>A Missense p.Gly422Glu 11 rs139968089 PB/VSI 0.00008139 semimpacto 0.068/23.9/0.522 BS1S VS|
PRKG1 chr10:52834365 NM_006258.4 c.15G>T Sinénima p.Arg5= 1 rs148780812 PB 0.00004617 perdade SDC  NA/13.91/NA BS18 VSI
AO55 MYH11 chrl6:15810999 NM_001040114.1 ¢.5523C>T  Sinénima p.Alal841= 39 NR NR NR perdade SDC  NA/13.69/NA PM2 VSl

AO58 COL3A1 chr2:189856420 NM_000090.4 c.923G>A  Missense p.Arg308GIn 13 rs753589858 VSI 0.00001592 semimpacto 0.169/29.9/0.933 PP2, PP3  VSI

AO60 MYLK chr3:123348391 NM_053025.4 ¢.5044G>A Missense p.Aspl682Asn 30 rs140456660 VUS 0.00001591 semimpacto 0.023/32/0.998 PP2 VSI

AOBY MFAPS chri2:8800764 NM_003480.4 ca4dddell D998 Aig1aoGlyisTer8 10 756582294 NR 000002388 semimpacto ~ NANANA - © =0 VS
AO72 PRKG1 chrl0:53814271 NM_006258.4 c.790A>G  Missense p.lle264Val 6 rs56082459 VS|  0.00009559 semimpacto 0.034/22.2/0.134  BS1S VSI
AO83 FBN1 chrl5:48714264 NM_000138.5 c.7455T>G Missense  p.Asp2485Glu 61 rs377272529 VS| 0.00004603 sem impacto 0-516/25.1/0,207 Egié VS
AO85 ACTA2 chrl0:90697867 NM_001613.4 c.941G>A  Missense p.Arg314Gin 8 rs1415888089 VSI NR sem impacto  0.876/32/1.00 PM2,PP3 VSI
AOSS FBN1 chrl5:48762926 NM_000138.5 ¢.4364T>G Missense p.llel455Ser 36 rs397515807 PP/VSI 0.000003980 perda de SAC 0.569/26/0.761 PM2, PP2  VSI

LOX chr5:121412658 NM_002317.7 ¢.670G>C  Missense p.Ala224Pro 2 rsl1l282574280 NR NR sem impacto  0.042/32/0.968 PM2, PP3 VSI
AO95 MYLK chr3:123427680 NM_053025.4 ¢.2005T>G Missense p.Phe669Val 15 rs755957947 NR  0.00004596 sem impacto 0.034/24.4/0.679 BS18 VSI
AO96 FBN1 chrl5:48725102 NM_000138.5 c.6700G>A Missense p.Val2234Met 55 rs112084407 PB 0.0007400 sem impacto 0.133/15,60/0,121 e VS|

Perda de Ba- . BS:

A099 TGFB2 chrl:218607783 NM_001135599.3 ¢.831A>G Sinbnima p.Arg277= 5 rs147960792 PB  0.00009245 SDC%SGS(?hO NA/15.21/NA BS1s VSI
AO100 TGFB2 chr1:218609330 NM_001135599.3 ¢.857C>T Missense p.Thr286lle 6 rs373352179 VSI 0.00002412 Perda de SAC 0.008/22.2/0,002 BS1s VSI

Legenda: ACMG — American College of Medical Genetics and Genomics; NA - ndo aplicavel; ID — cédigo de identificagdo do sujeito; MAF — frequéncia do alelo menor; NR — néo reportada;
PB — provavelmente benigna; SAC — sitio aceptor critico; SDC — sitio doador critico; VSI — variante de significado incerto

Notas:

#Pais ndo portadores da variante, mas sem confirmacéo de paternidade

Variante ¢.1837+1G>A encontrada em SMF (PMID: 15241795); variante ¢.1837+1G>T encontrada em fibrillinopathy néo classificada (PMID: 19293843)

*Variante reportada em diversas pessoas com aortopatias (PMID: 16027248, 16885183, 25644172, 27508510, 23884466, 18852674)

Variante reportada em diversas pessoas com SMF (PMID: 12402346, 18435798, 16835936, 27234404, 19618372)

Limiar de patogenicidade dos preditores in silico: Polyphen-2 >0,8, CADD >20, M-CAP >0,025

‘Analise por sequenciamento direto do gene FBN1

1 http://lwangcomputing.com/assp/index.html/

§ frequéncia>0,0005 em subpopulages no gnomAD.

Limiar de patogenicidade dos preditores in silico:Polyphen-2 >0,8, CADD >20, M-CAP >0,025

LS


http://wangcomputing.com/assp/index.html/
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Das 11 VP/VPP, 4 ja foram reportadas no banco de variantes curtas do
NCBI (dbSNP) e no ClinVar com concordancia do significado clinico. As outras
7 variantes sdo novas e nao foram ainda descritas/reportadas, conforme apresentado
na Tabela 11. A maioria das VP/VPP foi detectada no gene FBN1 (6 variantes),
seguido de uma variante VP/VPP detectada em cada um dos outros genes: ACTA2,
TGFB2, TGFB2R, MYLK e SMAD3.

Ja das 22 variantes VSI, 4 variantes foram novas e 18 variantes ja relatadas
no Clinvar ou gnomAD, sendo uma dessas com suspeita de provavelmente
patogénica no gene FBN1 pelo ClinvVar. A maioria VSI foi identificada nos genes FBN1
(n=6) e MYLK (n=5), seguido de 3 PRKG1, 2 MYH11, 2 TGFB2 e 1 variante nos
demais genes: COL3A1, MFAP5, ACTA 2 e LOX, conforme apresentado na Tabela 11.

Variantes identificadas nos pacientes

Foram identificadas variantes reportaveis (VP/VPP/VSI) em 28 (35,44%)
individuos. Alguns pacientes carreiam mais de uma VP, VPP ou VSI, que explicam
a diferenca entre o numero de variantes e o0 numero de pacientes com variantes
reportaveis. A distribuicdo das variantes esta apresentada nas Tabelas 10 e 11.

Avaliando de maneira global a clinica dos pacientes que carreiam a VP/
VPP, observa-se que a média de idade dos pacientes ao diagndstico inicial—foi
39,2+13,2 anos, sendo 63,4% do sexo masculino e 36,4% do sexo feminino, com
distribuicdo semelhante da cor da pele: 36,4% pretos, 36,4% brancos e 27,4% pardos.
As comorbidades apresentadas foram: 72,7% hipertensos, 63,6% ex-tabagistas e
9,1% diabéticos. Nenhum paciente apresentava historia de doenca aterosclerotica
associada, como doenca carotidea, DAC, AVC ou DAOP. Destaca-se que 45,5%
dos pacientes tinham histéria familiar positiva para aortopatia, sendo 80% dos
casos com morte causada pela doenca.

O diagnostico principal foi disseccdo de aorta (63,8%), com diametro médio
inicial de apresentacdo 6,56+2,57 cm. A porcdo da aorta mais acometida foi a
ascendente (72,7%); 45,5% dos pacientes tiveram sindrome adrtica aguda com
apresentacao inicial e apenas 18,2% eram assintomaticos. A indicacéo cirurgica foi
necessaria em 81,8% dos pacientes, sendo a maioria de urgéncia/ emergéncia (88,9%).

Nesses pacientes, as variantes patogénicas/ provavelmente patogénicas

foram encontradas em 6 dos 15 genes estudados, com mutacdes de padréo variado,
gue serdo apresentados a sequir:

FBN1

A maioria das VP/VPP foram encontradas no gene FBN1 (Figura 19), sendo
4 variantes de truncamento, que geram um cédon de terminacdo precoce, e duas
missenses ¢.1679G>T (p.Gly560Val) e ¢.4588C>T (p.Argl530Cys). As variantes de
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truncamento sao 2 nonsense ¢.1285C>T (p.Arg429Ter) e ¢.6055G>T (p.Glu2019Ter),
uma delecao/frameshift ¢.7929 7930delTG (p.Ser2643ArgfsTer8) e uma que afeta
0 sitio candnico de splice ¢.1837+1G>C.

€.1285C>T €.1837+1G>C C.4588C>T c.6055G>T  C.7929_7930delTG

L A A A 1 A l

Exon 5 10 15 20 25 30 35 40 45 5 55 60 5
c.1679G>T

[eer [Jeo-GF [Jhybria []T8 domain

Figura 19: Estrutura do gene FBN1 representando os respectivos dominios da proteina
fibrilina-1
Nota: As seis VP/VPP identificadas no gene FBN1 est&o representadas.

Legenda: EGF — dominios semelhantes ao fator de crescimento epidérmico; ch-EGF — dominios do tipo
EGF com um dominio de ligagdo ao calcio; TB domain — dominios semelhantes a proteinas
de ligacdo a TGF-b; Hybrid — hibrido contendo caracteristicas dos dominios TB e ch-EGF

Pela analise desses pacientes observou-se que em 4 deles (AO45, AO71,
AO87 e A0O94) havia suspeita clinica de SMF, a qual foi confirmada pela investigacao
do gene FBN1. Os outros 2 pacientes (AO56 e AO84) eram suspeitos de DAT néo
sindromicas: o AO56 carreia uma variante heterozigoética que tem sido associada a
SMF em estudos prévios, porém ndo apresentou caracteristicas sistémicas de SMF;

e 0 paciente AO84 também nao apresentou caracteristicas clinicas da sindrome.

Quando avaliados clinicamente esses 6 pacientes com mutacdo FBNI,
observou-se que a média de idade dos pacientes ao diagndéstico inicial da doenca
era 34,8+14,1 anos; 66,7% do sexo masculino e 66,7% com histéria familiar positiva.
O diagnéstico principal dos pacientes foi disseccdo de aorta (80,0%), sendo a
apresentacao clinica inicial de sindrome adrtica aguda em 50,0% deles. Todos
0S pacientes tiveram a aorta ascendente como segmento principal acometido, e
5 deles precisaram de cirurgia, sendo todas de carater de urgéncia/ emergéncia,

com diametro inicial médio da aorta de 5,63+1,95 cm.

Além disso, foram encontrados 7 VSI no gene FBN1, sendo 6 missenses:
p.Gly422Glu, p.Asp591Gly, p.lle849Met, p.lle1455Ser, p.Val2234Met e p.Asp2485Glu
e uma variante na regido nao traduzida 3’ (UTR-3’) ¢.*92T>C. Essas variantes ou
nao cumpriram os critérios de patogenicidade/benignidade suficientes ou atenderam
a ambos os critérios. Apenas a variante p.lle849Met foi detectada em um individuo

(AO45), no qual uma VP ja tinha sido identificada. As outras foram detectadas sozinhas
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ou junto com outra VSI (AO48, AO88) (Tabela 11). Dos pacientes VSI, 2 tiveram como
apresentacdo diagnostica aneurisma de aorta e 4 deles dissecgdo de aorta; 5 deles
tiveram indicagdo cirurgica e apenas 2 tiveram historia familiar de aortopatia.

ACTA2

A mutacdo no gene ACTA2 foi no sitio de splice c.454+1delG, que resultou
na perda do sitio doador candnico, foi classificada como patogénica. Tal variante
nunca foi reportada em qualquer banco de dados pesquisado ou publicagéo, o que a
caracteriza como uma variante nova. A VP foi carreada por um paciente AO55, sexo
feminino, com diagndéstico da doenga aos 45 anos, apresentacao inicial de sindrome
aortica aguda, disseccao adrtica de DeBakey tipo lll, sem indicacao cirtrgica, maior
diametro da apresentacao de 3,4 cm, com historia familiar negativa.

TGFB2 e TGFBR2

A VP no gene TGFB2 foi uma insergdo de uma citosina no exon 1 (c.194_195insC),
causando alteracado no quadro de leitura do transcrito (frameshift), o que modifica a
sequéncia polipeptidica e gera um cdédon de terminagéo prematuro (p.Glu66GlyfsTer79).
Trata-se de uma variante nova que nao esta relatada em qualquer banco ou publicagéo,
€ cujo mecanismo patogénico se da por perda de funcdo da proteina. O individuo
com essa variante foi diagnosticado aos 35 anos, assintomatico, com aneurisma de
aorta descendente, maior diametro de apresentacdo 9,1 cm, indicacdo cirargica e
historia familiar negativa.

Ja a VP no gene TGFBR2 foi do tipo missense (p.Arg485His), ja reportada no
Clinvar como patogénica e em diversas pessoas com aortopatias (PMID: 16027248,
16885183, 25644172, 27508510, 23884466, 18852674). Paciente masculino,
assintomatico, com historia familiar positiva com ébito por aortopatia, foi diagnosticado
aos 48 anos com sindrome adrtica aguda, com necessidade de duas abordagens
cirargicas abertas de urgéncia, na porcdo descendente e arco, sendo o maior
didmetro de apresentacdo em aorta descendente de 10,7 cm.

MYLK

A mutacao no gene MYLK foi do tipo frameshift — delecéo c.4848delG, ausente
dos bancos de variantes, cumpre os critérios de uma variante nova provavelmente
patogénica. Paciente com essa variante € do sexo masculino, com histoéria familiar
negativa e teve o diagndstico aos 60 anos, com apresentacdo inicial com SAA
(disseccdo adrtica de DeBakey tipo 1), com indicacdo cirirgica de emergéncia e
didametro de apresentacéo da aorta ascendente de 7,3cm.
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SMAD3

Esse gene se encontra no grupo de genes recentes, diagnosticados como
associados a doencgas da aorta toracica hereditéria. Foi isolada uma mutag&o no sitio
de splice ¢.872-2A>G, classificada como patogénica, que leva a perda de sitio aceptor
candnico, sendo considerada uma variante nova. Paciente masculino, diagnéstico
precoce aos 35 anos, sintomatico, apresentacdo inicial com aneurisma de aorta
ascendente, diametro 5,1 cm, com indicacéo cirdrgica.

Variantes de significado incerto

Ao avaliar as VSI, observa-se que elas foram isoladas em 9 dos 15 genes
avaliados (FBN1, MYLK, PRKG1, MYH11, TGFB2, COL3A1, MFAP5, ACTA 2 e LOX).
Foram observadas mutacdes do tipo: missense (n=15), sinbnima (n=6), frameshift -
delecdo (n=1) e desconhecida (n=1). Das 22 variantes VSI, 4 variantes foram novas
e 18 variantes ja relatadas no ClinVar ou gnomAD, sendo uma dessas com suspeita de
provavelmente patogénica no gene FBN1 e 7 dessas com suspeita de provavelmente
benigna pelo ClinVar.

Analisando o fendtipo desses pacientes, observa-se que a média de idade
ao diagnostico inicial foi 46,05+10,74 anos, 66,7% do sexo masculino, 55,6%
brancos, 5,6% pretos e 38,8% pardos. Das comorbidades apresentadas, 77,8% eram
hipertensos, 22,2% ex-tabagistas e apenas 10% diabéticos. Quando se avaliou a
presenca de doencas ateroscleroticas, nenhum paciente tinha coronariopatia, doenca
arterial obstrutiva periférica ou doenca carotidea; apenas em 1 paciente havia relato
de doenca cerebrovascular (AVC isquémico prévio relacionado com fibrilacédo
atrial). Vale ressaltar que, desses pacientes que apresentavam VSI, 33,3% tinham
o diagnodstico de valva adrtica bicuspide e 38,8%% apresentavam historia familiar
positiva para aortopatia, sendo mais da metade desses com morte relacionada
a doenca (57,14%).

O diagnoéstico principal inicial foi aneurisma de aorta (55,6%) seguido de
44,4% de disseccao aodrtica; desses, apenas 33,0% eram assintomaticos. Quando se
avaliou a apresentacéo clinica inicial, 22,2% tinham sindrome aortica aguda, todos
tiveram o acometimento da aorta ascendente e 61,1% necessitaram de cirurgia, com
o didmetro médio inicial de apresentacédo de 5,7+1,33cm.

Correlacionando fend6tipo e genétipo

Foram avaliados os perfis clinicos e genéticos dos 79 pacientes, e comparados
o fenotipo dos pacientes com variantes patogénicas e provavelmente patogénicas
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(Com VP/VPP) com os pacientes que nao identificaram essas variantes (Sem VP/
VPP). Observou-se que a média de idade na apresentagcdo clinica nos pacientes
com VP/VPP foi de 39,2£13,2 anos quando comparados com 0S pacientes sem
VP/VPP que foi de 45,46+14,39 anos e com a meédia do maior diametro na
apresentacao clinica nos pacientes com as variantes patogénicas (6,56+2,3 cm vs.
5,6+1,5cm), ambos com p ndo estatisticamente significativo (Tabela 12).

Tabela 12: Apresentacdo clinica inicial dos pacientes com variantes patogénicas e nao
patogénicas

Sem VP/VPP (n=68) Com VP/VPP (n=11)
(médiatDP) (médiatDP)
Idade de ap. (anos) 45,46 + 14,39 39,2+13,2
DMA (cm) 5,66 +1,5 6,56 + 2,3

Legenda: Idade de ap. — idade do paciente na apresentacdo clinica da doenca (p=0,239); DMA —
didametro méaximo da aorta na apresentacao clinica inicial (p=0,07); DP — desvio-padrao

Quando avaliadas as caracteristicas clinicas da populacdo com VP/VPP e
sem VP/VPP, observou-se que em ambos 0s grupos a maioria € do sexo masculino
(63,6% vs. 63,2%), hipertensos (72,7% vs. 86,8%) e ex-tabagistas (63,6% vs. 46,3%).
N&o houve diferenca significativa entre os grupos quando se avaliou a prevaléncia
de pacientes com diabetes (9,1% vs. 8,8%), doenca renal crbnica (9,1% vs. 7,4%),
obesidade (0,0% vs. 10,4%), DAC (0,0% vs. 5,9%), AVC (0,0% vs. 9,0%), FA
(0,0% vs. 10,6%), DAOP (0,0% vs. 4,5%), doenca carotidea (0,0% vs. 2,9% e VAB
(0,0% vs. 22,4%).

Em relacdo a cor da pele, observou-se que nos pacientes com variantes
patogénicas, 36,4% eram pretos, 36,4% eram brancos e 27,3% pardos. Ja no grupo
sem VP/VPP, 54,4% eram brancos, 35,3% pardos e a minoria pretos (10,3%).

Houve diferenca estatisticamente significativa nos pacientes com insuficiéncia
aortica, observados predominantemente no grupo sem VP/VPP (42,4%). Quando
se avaliou a histéria familiar de aortopatia, o percentual foi semelhante nos dois
grupos: com VP/VPP (45,5%) e sem VP/VPP (35,8%), porém o grupo com VP/
VPP apresentou 80,0% dos casos com morte relacionada a DAT, e a sem VP/VPP
62,5% dos casos (Tabela 13).

Em ambos os grupos — com VP/VPP e sem VP/VPP - a maioria dos pacientes
necessitou de cirurgia (81,8% e 70,6%, respectivamente), prevalecendo a cirurgia
de emergéncia/ urgéncia (88,9% vs. 54,1%) e a cirurgia aberta (88,9% vs. 72,9%)
(Tabelas 14,15 e 16).
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Tabela 13: Caracteristicas clinicas dos pacientes associadas ao perfil genético

Perfil genético

Caracteristicas Sem VP/VPP (n=68) Com VP/VPP (n=11)
n (%) n (%)

Sexo

Masculino 43 (63,2) 7 (63,6) 1,0

Feminino 25 (36,8) 4 (36,4)
Cor da pele

Brancos 37 (54,4) 4 (36,4)

Pardos 24 (35,3) 3(27,3) 0,07

Pretos 7 (10,3) 4 (36,4)
Hipertenséo 59 (86,8) 8 (72,7) 0,35
Diabetes 6 (8,8) 6 (9,1) 1,0
Dislipidemia 29 (42,6) 2 (18,2) 0,18
DRC 5 (7,4) 1(9,1) 1,0
Tabagista 31 (46,3) 7 (63,6) 0,50
DPOC 4 (5,9) 0 (0,0) 1,0
Obesidade 7 (10,4) 0(0,0) 0,58
DAC 4 (5,9) 0 (0,0) 1,0
AVC 6 (9,0) 0 (0,0) 0,58
FA 7 (10,6) 0 (0,0) 0,25
DAOP 3(4,5) 0 (0,0) 1,0
Doenca carotidea 2 (2,9) 0(0,0) 1,0
VAB 15 (22,4) 0 (0,0) 0,11
Historia familiar 24 (35,8) 5 (45,5) 0,73
Morte relacionada 15 (62,5) 4 (80,0) 0,63
Insuficiéncia adrtica 28 (42,4) 1(9,1) 0,04

Legenda: DRC — doenca renal crénica; DPOC — doeng¢a pulmonar obstrutiva crénica; DAC — doenca
arterial coronariana; AVC — acidente vascular cerebral; FA —fibrilag&o atrial; DAOP — doenca
arterial obstrutiva periférica; VAB — valva adrtica biclspide

Tabela 14: Indicagé&o cirurgica e o perfil genético dos pacientes estudados

Perfil genético

Indicagédo cirdrgica Sem VP/VPP Com VP/VPP
n (%) n (%)
N&o 20 (29,4) 2 (18,2)
Sim 48 (70,6) 9 (81,8)
Total 68 (100,0) 11 (100,0)

Nota: valor p=0,718
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Tabela 15: Urgéncia cirargica e o perfil genético dos pacientes estudados

Perfil genético

Urgéncia cirargica Sem VP/VPP Com VP/VPP
n (%) n (%)
Eletiva 22 (45,8) 1(11,1)
Emergéncia 4 (8,3) 2(22,2)
Urgéncia 22 (45,8) 6 (66,7)
Total 48 (100,0) 9 (100,0)

Nota: valor de p=0,09

Tabela 16: Abordagem cirurgica e o perfil genético dos pacientes estudados

Perfil genético

Abordagem cirurgica Sem VP/VPP Com VP/VPP
n (%) n (%)
Aberta 35(72,9) 8 (88,9)
Endovascular 12 (25,0) 1(11,1)
Hibrida 1(2,1) 0 (0,0)
Total 48 (100,0) 9 (100,0)

Nota: valor de p=0,72

O diagnostico principal de disseccdo de aorta foi observado em 63,6% dos

pacientes no grupo patogénico, enquanto o de aneurisma de aorta foi 27,3%. Ja no

grupo sem VP/VPP, a proporcao foi bem semelhante: 47,1% de disseccdo de aorta

e 48,5% de aneurisma de aorta, sem significado estatistico (Tabela 17).

Tabela 17: Diagndsticos principais e o perfil genético dos pacientes estudados

Perfil genético

Diagnésticos principais Sem VP/VPP Com VP/VPP
n (%) n (%)
Aneurisma de aorta 33 (48,5) 3 (27,3)
Dissecc¢éo de aorta 32 (47,1) 7 (63,6)
Coarctagéo de aorta 3(4,4) 1(9,1)
Total 68 (100,0) 11 (100,0)

Nota: valor de p=0,312

A porcdo da aorta mais acometida, em ambos os grupos foi a ascendente
(72,7% no grupo com VP/VPP e 80,9% no grupo sem VP/VPP), com classificagéo
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de DeBakey tipo Il predominando em ambos (com VP/VPP 45,5% e sem VP/VPP
51,5%), com p ndo significativo. Ja a sindrome adrtica aguda foi observada em
45,5% no grupo com VP/VPP e 35,8% no sem VP/VPP, sem significado estatistico
(Tabelas 18, 19, 20 e 21).

Tabela 18: Por¢cdo da aorta mais acometida e o perfil genético dos pacientes estudados

Perfil genético

Porcéao da aorta acometida Sem VP/VPP Com VP/VPP
n (%) n (%)
Arco 229 1(9,1)
Ascendente 55 (80,9) 8 (72,7)
Descendente 10 (14,7) 1(9,1)
Toracoabdominal 1(1,5) 1(9,1)
Total 68 (100,0) 11 (100,0)

Nota: valor de p=0,22

Tabela 19: Classificacdo de DeBakey e o perfil genético dos pacientes estudados

Perfil genético

Classificacao de DeBakey Sem VP/VPP Com VP/VPP
n (%) n (%)
Tipo | 20 (29,4) 3(27,3)
Tipo Il 35 (51,5) 5 (45,5)
Tipo Il 13 (19,1) 3 (27,3)
Total 68 (100,0) 11 (100,0)

Nota: valor de p=0,82

Tabela 20: Apresentacao clinica e o perfil genético dos pacientes estudados

Perfil genético

Apresentagdo clinica Sem VP/VPP Com VP/VPP
n (%) n (%)
Assintomatico 21 (30,9) 3 (27,3)
Sintomatico 22 (32,3) 3 (27,3)
Sindrome adrtica aguda 24 (35,3) 5 (45,4)
Rotura 1(1,5) 0 (0,0)
Total 68 (100,0) 11 (100,0)

Nota: valor de p=0,49
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Tabela 21: Média de dias estimados livre de cirurgia e o perfil genético dos pacientes estudados

Perfil genético Méedia Inferior
° (dias) (dias)

Sem VP/VPP 357 124

Com VP/VPP 34 8

Nota: valor de p=0,129

Ao comparar a curva de sobrevida de Kaplan-Meier para necessidade de
cirurgia nos grupos com VP/VPP e sem VP/VPP, observou-se que em ambos 0s
grupos houve necessidade de cirurgia nos primeiros meses do diagnostico da
doenca, com média de 34 dias para o grupo com VP/VPP e 357 dias para o grupo
sem VP/VPP, sem diferenca significativa (Tabela 21 e Figura 20).
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Figura 20: Curva de Kaplan-Meier livre de cirurgia associado ao perfil genético dos pacientes
estudados

Nota: valor de p=0,129
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7. DISCUSSAO

Por serem doencas silenciosas e de alta morbimortalidade, o diagnéstico e a
intervencao precoce das DAT podem salvar vidas.'*>1¢ Portanto, o screening genético
se torna uma ferramenta importante para a identificacdo precoce e o seguimento e a
monitorizacdo dos pacientes de alto risco, além de definicdo de conduta.'*®

Neste estudo foi selecionada uma populacdo com idade ao diagndstico da
DAT <60 anos, por ser uma faixa etaria com maior risco de DAT-H. Observou-se uma
média de idade de apresentacéo clinica precoce aos 44,5 anos, predominio do sexo
masculino (63,3%) e de cor da pele branca (51,9%), condizente com o perfil observado
em outros estudos.?*®*17 As comorbidades mais prevalentes foram: hipertenséo
(84,8%), tabagismo (48,8%) e dislipidemia (39,2%), com uma baixa prevaléncia de
doencas relacionadas a aterosclerose, como doenca coronariana, DAOP, AVC, entre
outras, diminuindo assim a possibilidade de que este seja 0 mecanismo fisiopatologico
nessa populacao.

Observou-se ainda que 10,4% dos pacientes eram sindromicos (sindrome de
Marfan e Ehlers-Danlos), acima do que € descrito em literatura para DAT-sindromicas
(5%). Isso pode estar relacionado aos critérios de elegibilidade do presente estudo,
principalmente a idade e o fendtipo grave, que contribuiram para o aumento dessa
prevaléncia.” O mesmo padrao foi observado nas anomalias congénitas que estavam
presentes em 24,7% da populacdo: 19,5% valva aortica bicuspide e 5,2% coarctacao
de aorta.®Na literatura as DAT-NS familiares compreendem 21% de todos os casos
de DAT, semelhante ao encontrado neste estudo que foi 26,5% de historia familiar
nos pacientes com DAT isoladas.?

Quanto ao diagnastico clinico principal, observou-se que 49,4% dos pacientes
tinham disseccao adrtica: 37,2% apresentavam SAA e 44,4% apresentavam
insuficiéncia adrtica grave, o que mostra maior gravidade e risco de morbimortalidade
desta populacdo. A faixa etaria de maior incidéncia da dissec¢do de aorta estava entre
a faixa etaria de 40-49 anos (51,3%), com 7,7% abaixo de 40 anos. Este dado sugere
gue a escolha do ponto de corte para iniciar os testes genéticos a fim de prevenir e
intervir precocemente nas DAT seria abaixo de 40 anos (faixa etaria de 30-40 anos).

Vale ressaltar que apenas 30,8% dos pacientes estudados eram assintomaticos,
diferente da maioria dos estudos em que 95% dos casos nao apresentaram sintomas
ao diagnéstico. Acredita-se que isso se deva ao fato de a populacdo ter sido
selecionada em hospital terciario, referéncia em doencas da aorta.'* Outro dado
importante nessa populacao, € que o maior diametro médio da aorta na apresentagao
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clinica inicial foi 5,79 + 1,68 cm, ou seja, 0s pacientes no momento do diagndstico
j& tinham o didmetro da aorta que ultrapassava a indicagdo cirurgica segundo as
diretrizes europeia e americana, reforcando a gravidade da populagdo e mostrando
como é falho e dificil o sistema de rastreio e a investigacao precoce das DAT.%#

Como visto no Registro IRAD, este estudo também mostrou que a disseccao
aortica tipo A (29% tipo | e 51% tipo II) foi mais frequente que a do tipo B (tipo Il — 20%),
indicando assim o pior prognéstico e o maior risco de mortalidade dessa populagéo.?
Corroborando com os dados acima, 72,2% (n=57) pacientes necessitaram de
cirurgia, sendo 59,6% em carater de urgéncia/ emergéncia e 75,4% delas com
necessidade de cirurgia aberta, reforcando uma maior morbidade, tempo de
internacao, tempo de reabilitacdo e custo para Sistema Unico de Salde.*21118

A curva de Kaplan-Meier de sobrevida livre de cirurgia neste estudo mostrou
gue a maioria dos pacientes ja necessitava de cirurgia no primeiro ano do diagnostico
da doenca e, com isso, o diagnaostico tardio das DAT-H. Isso se deve ao fato de que
as doencas da aorta toracica tém apresentacao clinica variavel, sendo na maioria
dos casos assintomaticas, até evoluirem para sindrome aodrtica aguda, quando sao
diagnosticadas, evidenciando que se faz necessario um sistema de triagem que
identifique precocemente essa doenca e sua populacédo de maior risco.'*%

O emprego do NGS para diagnostico molecular de DAT-H tornou-se
recentemente um método pratico de triagem para identificar mutacdes genéticas
relacionadas a doenca, o que oferece ao paciente e ao médico uma oportunidade
de intervir e prevenir eventos de emergéncia para pacientes e seus familiares.®
No presente estudo, tNGS foi realizado para determinar mutacdes em 15 genes
associados a DAT em 79 pacientes selecionados em hospital terciario de
cardiologia. Foram identificadas 42 variantes, sendo 7 variantes patogénicas,
4 variantes provavelmente patogénicas, 22 variantes de significado incerto,
9 variantes provavelmente benignas. Estes dados contrastam com outros estudos
gue sequenciaram o0 exoma completo e tiveram como rendimento diagnéstico 3,9%
de VP em 102 pacientes analisados (21 genes sequenciados) e 4,9% de VP em 1 025
pacientes analisados (15 genes sequenciados). O presente estudo teve o dobro do
rendimento diagndéstico por tNGS de 11,26% de VP/VPP em 71 pacientes com DAT,
0 que pode estar associado ao fenétipo mais grave da populacdo estudada.®12°
Wolford et al.*'’ relataram percentual semelhante (10,8%) ao selecionar apenas
casos de disseccédo ou ruptura adrtica, sugerindo a utilidade de buscar um diagndstico
clinico-genético especificamente neste grupo de pacientes. JA 0s pacientes
submetidos ao sequenciamento direto do gene FBN1, tiveram o rendimento diagndstico
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de 37,5%, ressaltando que a suspeita clinica inicial é fundamental para definir a
escolha do teste genético e obter melhor rendimento.

As 11 variantes patogénicas/provavelmente patogénicas foram identificadas
em 6 dos 15 genes analisados (FBN1, ACTA2, TGFB2, TGFB2R, MYLK e SMAD3) e
7 dessas variantes foram consideradas novas, nunca reportadas na literatura. A
FBN1 foi o gene com maior nimero de variantes encontradas, com o total de
6 variantes, seguindo o0 mesmo padrdao de outros estudos.®?1122 A mutacdo da
FBN1 foi documentada pela primeira vez como relacionado a SMF, depois vieram
outros estudos mostrando sua associagdo com as sindromes semelhantes-
SMF 3912312 Estudos mais recentes mostram variantes FBN1 relacionadas a DAT
ndo sindrédmicas, sugerindo uma patogénese comum da doenca da aorta toracica
entre a SMF e DAT-H.1'"119122 Das variantes do gene FBN1 encontradas neste
estudo, 3 ja foram relatadas na ClinvVar e GhomAD e 3 consideradas novas. Aléem das
variantes no FBN1, neste estudo foram encontradas variantes patogénicas nos genes
ACTA2, TGFB2, TGFB2R, MYLK e SMADS3.

Quando se compararam os pacientes com VP/VPP e sem VP/VPP, observou-se
gue a média de idade da apresentacao clinica foi menor no grupo com VP/VPP e que
este também apresentou o maior didmetro da aorta na apresentacao clinica inicial.
Apesar de ndo haver diferenca estatisticamente significativa, esses dados sugerem
uma maior gravidade para o grupo com VP/VPP, sendo necessarios mais estudos
com n amostral maior, para que esses dados possam ser confirmados ou néo.

A historia familiar de aortopatia mostrou um percentual semelhante nos dois
grupos: 45,5% (com VP/VPP) e 35,8% (sem VP/VPP), porém 0s pacientes com
VP/VPP tiveram 80,0% dos casos com morte relacionada a DAT, enquanto os sem
VP/VVP tiveram 62,5%.

Em ambos os grupos, com VP/VPP e sem VP/VPP, a maioria dos pacientes
necessitou de cirurgia, com predominio de cirurgia de emergéncia/urgéncia no grupo
com VP/VPP, porém sem significado estatistico. Observou-se também, nos dois
grupos, a necessidade de cirurgia nos primeiros meses ap0s o diagnostico da
doenca, sendo a média de 34 dias para o grupo com VP/VPP e de 357 dias para
o sem VP/VPP, com uma tendéncia de pior progndstico, necessidade cirurgica
precoce e maior gravidade para o grupo com VP/VPP.

Acredita-se que essa falta de significado estatistico, apesar de o grupo com
VP/VPP mostrar maior gravidade, seja atribuido ao pequeno n amostral. Além disso,
esses 86,1% dos pacientes que nao tiveram uma variante patogénica evidenciada
no estudo, pode ser atribuido a uma variante patogénica em um gene ainda
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nao identificado ou ndo analisado no estudo, ser portador de VSI que ainda nao
completou critério para uma variante patogénica ou ser de alto risco poligénico
elou fatores ambientais. E importante sinalizar que, apesar de as VS| poderem ser
uma variante patogénica nao identificada, as diretrizes de 2015 do American College
of Medical Genetics afirmam que “uma variante de significancia incerta nao deve
ser usada na tomada de decisao clinica.”**

Destaca-se que a incidéncia de valva aortica bicuspide no grupo sem VP/VPP
foi 22,1% versus nenhum paciente no grupo com VP/VPP, com p estatisticamente
significativo, indicando que VAB € um fator de risco independente para disseccao de
aorta, mesmo na auséncia de uma variante patogénica conhecida, tendo o0 mesmo
resultado sido observado em outros estudos.**"?

Este estudo sugere a importéncia de se realizar teste genético para investigagao
diagnostica e manejo clinico-cirdrgico de pacientes jovens com fenotipo mais grave,
sugerindo o uso NGS como método util na determinacdo da predisposi¢cao genética
subjacente as DAT-H. Reforca-se que a partir do diagnoéstico da DAT-H, a triagem
familiar deve ser feita, pois sdo pacientes de alto risco para disseccao aortica e
desenvolvimento de aneurisma de aorta em idade precoce.

7.1. Limitacfes do estudo

Foram identificadas neste estudo algumas limitacfes: trata-se de um estudo
com amostra de conveniéncia; um estudo de coorte retrospectiva em que ha viés de
registro, que foi minimizado pelo seguimento prospectivo. Na amostra de conveniéncia
nao foi calculado o n amostral para encontrar diferencas que tivessem impacto na
tomada de deciséo clinica, dada a natureza exploratéria do estudo.

Aponta-se ainda a utilizacdo de painéis pré-concebidos e ndo a analise de
exoma como um todo. Mesmo assim foi identificada variante de interesse. Por ultimo,
a historia familiar do paciente muitas vezes entra em conflito com o viés de memoéria e
falta de dados que confirmem a morte dos familiares.
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8. CONCLUSOES

A populacdo estudada apresentou idade diagnostica precoce e alto
percentual de dissecc¢éo de aorta.

Hipertenséo, dislipidemia e tabagismo foram os principais fatores de risco
identificados.

A maioria dos pacientes necessitou de cirurgia de emergéncia/urgéncia.

A metade dos pacientes necessitou de cirurgia nos primeiros meses apos
o diagnastico.

Sindrome aortica aguda foi o principal desfecho clinico da populacéo.

Foram identificadas 11 variantes patogénicas/provavelmente patogénicas,
sendo sete variantes novas.

A maioria das variantes VP/VPP foi identificada no gene FBN1.

A associacao entre o fenotipo dos pacientes e a analise genética mostrou
gue o maior rendimento do sequenciamento genético foi encontrado em
pacientes mais graves e com idade diagndstica mais jovem.
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GLOSSARIO

Mutacdo Missense — substituicdo de nucleotideo (ou mutacdo pontual) em
uma sequéncia génica codificante que altera uma trinca de bases (c6don), resultando
na codificacdo de aminoacido diferente na cadeia polipeptidica.

Mutacdo Frameshift — mutacdo causada por insercao, delecdo ou rearranjo
em uma sequéncia codificante e o nUmero de bases envolvidas ndo é um multiplo de
trés (isto é, ndo € um numero completo de cédons). Neste caso, o quadro de leitura
sera alterado, comecando no ponto de inser¢do ou delecao, resultando em uma nova
sequéncia de aminoéacidos e, geralmente, um cédon de parada prematuro.

Mutacdo Nonsense — mutagcao pontual em uma sequéncia de DNA que causa
a substituicdo de um codon de um aminoacido por um dos trés codons de terminagao
(ou “parada”).

Mutacdo de Splicing — substituicdo, insercdo ou delecdo de nucleotideos
do sitio de splicing, impactando o processamento (splicing) do RNA mensageiro.
O resultado € um RNAmM com uma sequéncia aberrante que podera gerar uma
proteina também alterada.
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (para maiores de 18 anos)

l.Introdugdo:

Vocé estd sendo convidado (a) a participar como voluntario (a) do estudo “Investigacdo
molecular das aortopatias: um estudo prospectivo” que tem como objetivo avaliar alteragdes
no seu material genético (DNA) que expliquem a causa da doenca na artéria aorta que vocé
possui. As doengas da aorta (aortopatias) podem ser causadas por altera¢des no DNA (molécula
que armazena informagGes do seu organismo), sendo transmitidas de pai para filho. Por meio
da avaliagdo das manifestagcdes clinicas e do componente genético associado, espera-se

contribuir para um melhor entendimento da origem e evolugdo destas doengas.

Antes de vocé aceitar participar deste estudo é importante que vocé leia as explicagdes a seguir
e, em caso de alguma duvida, pergunte e as esclarega com o pesquisador. O investigador do
estudo discutird com vocé essas duvidas permitindo que seu consentimento seja livre e

esclarecido.

2. Procedimentos que serao realizados:

Em pacientes adultos (maiores de 18 anos), a avaliagdo genética sera realizada a partir da analise
da amostra de sangue cedida por vocé. O exame de sangue é uma coleta de sangue simples com
agulha e seringa de preferéncia na veia do braco. Este material serd analisado no Laboratério de
Biologia e Diagndsticos Moleculares do Instituto Nacional de Cardiologia (INC), onde podera ser

armazenado.

No caso de pacientes menores de 18 anos, a avaliagdo genética sera realizada a partir de
amostras de células da boca dos pacientes que sera obtida com o swab bucal (uma espécie de
cotonete que é passado na parte interna da bochecha). O menor, que deseja participar, deverd
assinar o termo de assentimento livre e esclarecido (TALE) e o seu responsavel devera assinar

este termo de consentimento livre e esclarecido.

O estudo coletard dados clinicos do seu prontuario médico e avaliard a evolugdo da doenga por

5 anos a partir da sua entrada na pesquisa.
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Caso seja do interesse da equipe de pesquisa realizar novas investiga¢cdes utilizando estas
amostras com a identificacdo do paciente, serd feito novo contato para assinatura de termo de
consentimento (TCLE) relativo ao eventual novo estudo. Toda nova pesquisa a ser feita com o
material serd submetida para aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituicdo e,

quando for o caso, da CONEP (Res. CNS n.o 347/2005-1.1, 1.2, 1.3, 1.4).
() Autorizo o armazenamento das amostras.

() NAO autorizo o armazenamento das amostras.

3. Riscos e desconfortos potenciais:

No momento da coleta de sangue podera haver alguma dor decorrente da pung¢do da pele.
Complicagdes de coleta de sangue rotineira sdo raras e geralmente de pequeno porte. Se houver
peguena perda de sangue da veia no local da pungdo geralmente ha um pequeno desconforto

que desaparece em poucos dias.

A coleta de células na boca com o swab bucal ndo gera dor ou desconforto.

4. Duragao do Estudo:

A duragdo esperada deste estudo é de aproximadamente 60 meses. Mulheres com possibilidade
de engravidar podem participar do estudo, assim como as que estdo utilizando métodos

anticoncepcionais. Ndo existe restricdo para mulheres em fase de amamentagdo ou gestantes.

5. Beneficios esperados:

O beneficio esperado com o resultado desta pesquisa é adquirir informacgGes a respeito da
origem da doenga. Os resultados desta pesquisa ndo influenciardo em qualguer mudancga na sua

terapia clinica.

6. Procedimentos alternativos:

Eu entendo que tive o direito de recusar a participar deste projeto e que minha recusa ndo

afetara de nenhuma maneira os cuidados médicos dispensados a mim ou a minha familia.
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7. Formas de acompanhamento e assisténcia:

O atendimento clinico e as informagdes sobre o aconselhamento genético da familia serdo
realizados pelos pesquisadores. As coletas de sangue serdo realizadas por profissionais

especializados.

8. Outras informacdes:

Vocé tera a liberdade de retirar seu consentimento, a qualquer momento, e deixar de participar

do estudo, sem que isso traga prejuizo a continuagdo do seu cuidado e tratamento, se for o caso;

Sua participacdo no estudo ndo produz despesas que devam ser reembolsadas pela equipe de
pesquisa, uma vez que os procedimentos serdo realizados quando das consultas médicas de

rotina assistencial;

N3do havera nenhum tipo de pagamento ou gratificacdo financeira pela sua participacdo na

pesquisa;

E garantido que sua identidade se mantera em sigilo na apresenta¢io dos resultados e que se

resguardara o carater confidencial das informacgdes relacionadas com a sua privacidade;

Os pesquisadores responsaveis por esse projeto de pesquisa sdo o Dr. Glauber Monteiro Dias
CRBio: 42.988/02 (tel:) e Marcelo Machado Melo CRM (tel.: 21-99241-5115). Centro
Coordenador desse projeto de pesquisa localiza-se no Laboratério de Biologia e Diagnésticos

Moleculares do INC na cidade do Rio de Janeiro.

Segue abaixo o contato dos pesquisadores em caso de duvida ou emergéncia:

Laboratdrio de Biologia e Diagndsticos Moleculares: (21) 3037-2431
Glauber Monteiro Dias (Responsavel): (21) 99807-0324

Marcelo Machado Melo (Responsével): (21) 99241-5115

Fernando Eugénio dos Santos Cruz Filho

Juliana da Rocha Ferreira

Alexandre Siciliano

Anna Paula Arpini Botelho

Julia Passarelli Pereira
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Esse documento foi revisado e aprovado pelo CEP do INC. Qualquer divida adicional, vocé

poderd entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa, através do fone: (21) 3037-2307.

Este documento serd assinado em 2 vias, ficando uma em poder do participante do estudo e

outra com e pesquisador responsavel;

Nome do Participante:

Assinatura:

Documento:

Local e Data:

Pesquisador Responsavel:

Assinatura:

Documento:

Local e Data:




APENDICE B - ESQUEMA DE CATEGORIZACAO DE INFORMACOES PARA

REGISTRO NA BASE DE DADOS RedCap
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Identificagdo
do paciente

“Nome completo”, “Prontuario”, “Data de nascimento”, “ldade”, “Peso” e

“Altura”; “etnia”;

Comorbidades

“Hipertenséo arterial sistémica (HAS)”, “Diabetes”, “Uso de insulina”,
“Dislipidemias”, “Doenga renal crénica”, “Uso de hemodialise”, “Fumante”,
‘DPOC”, “Uso de broncodilatadores”, “Obesidade”, “DAC”, “AVC’,
“Fibrilagéo atrial”, “Doencga arterial obstrutiva periférica”, “Cirurgia prévia” e

“Outra comorbidade existente”;

Aortopatias —
Descritivo

“PA controlada”, “FC controlada”, “Etiologia”, “Exame realizado: Angio
TC/Angio RM/ECO/USG/Aortografia”’, “Diagndstico principal”, “Porgéo da
aorta acometida na apresentagdo clinica”, “Classificagdo DeBakey”,
“Apresentacdo clinica’, “ldade de apresentagdo clinica’, “Didmetro na
apresentagdo da doenga — “Seio de Valsalva”, “Didmetro na apresentagéo
da doenca - Ascendente”, “Diametro na apresentacéo da doencga - Arco”,
“‘Diametro na apresentagdo da doenga - Descendente’, “Didmetro na
apresentagéo da doencga - Toracoabdominal”, “Outros vasos acometidos”,
“Presencga de insuficiéncia aortica”, “Grau de insuficiéncia aoértica”, “Fragéo
de ejecdo do VE", “Método de medicdo da FEVE”, “Func&o de VE”,

“Histdrico familiar de aortopatia® e “Houve morte relacionada a aortopatia”;

Aortopatias —
Seguimento

“Data consulta”, “Considera¢des da evolugdo do diagndstico”, “Indicagéo
cirrgica na consulta de seguimento”, “Medicamentos em uso” e “Desfecho

clinico”.

Legenda: DPOC - doenga pulmonar obstrutiva crénica; DAC — doenca arterial coronariana;

AVC - acidente vascular cerebral, PA — pressao arterial, FC — frequéncia cardiaca;

TC —tomografia computadorizada; RM —ressonancia magnética; ECO — ecocardiograma

transtoracico; VE — ventriculo esquerdo.




APENDICE C - DADOS DEMOGRAFICOS, CLINICOS E FAMILIARES DA
POPULACAO DO ESTUDO E ESTRATEGIA DE SEQUENCIAMENTO UTILIZADA
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ID | 8e%0 | giag | prine | acometide | AP Clinica | S0 | Tenoe) | Fam | - Seq.
7 F 44 | DAo Descendente Sintomatico | Isolada | 11,22  Nao NGS
9 M 44 | DAo Ascendente SAA Isolada ' 11,45 Nao NGS

1" M 46 DAo Ascendente SAA Isolada 1,89 Sim* Fr\?(lg.\g/

12 M 27 | AAo Ascendente Sintomatico | Isolada | 13,30 @ Néo NGS

14 M 52 Ado Ascendente Assintomatico | Isolada | 14,01 | Sim | "ON

15 M 47 ' DAo Ascendente SAA Isolada | 1,46 Nao NGS

16 M 50 | DAo Descendente SAA Isolada | 0,96 @ Nao NGS

17 F 58 @ AAo Ascendente Sintomatico | Isolada | 4,19  Nao NGS

19 M 60 @ AAo Ascendente Sintomatico | Isolada 1,73 | Néo NGS

21 M 60 @ AAo Ascendente Sintomatico | Isolada | 6,70 @ N&o NGS

27 M 48 | AAo Ascendente Sintomatico | Isolada | 3,40 @ Nao NGS

28 M 6 CoA Ascendente Assintomatico | Isolada @ 14,45 | Naéo Fr\? gg'l

29 M 2 AAo Descendente Sintomatico | Isolada | 17,40 @ Néo NGS

30 M 50 AAo Ascendente Assintomatico = Isolada 1,29  Sim NGS

31 M 1 AAo Ascendente Assintomatico | Isolada @ 23,56 @ Néao NGS

32 M 59 @ AAo Ascendente Assintomatico | Isolada ' 0,73 | Nao NGS

33 F 54 @ AAo Ascendente Assintomatico Isolada @ 11,25 @ Sim NGS

34 M 39  AAo Descendente Assintomatico | Isolada 3,66 @ Nao NGS

35 M 59 @ AAo Ascendente Sintomatico | Isolada | 11,78 @ Nao NGS

36 M 47 | DAo Ascendente Sintomatico | Isolada & 2,51 Sim NGS

37 M 34  DAo Ascendente Sintomatico | Isolada 5,80 @ Sim* NGS

38 F 35 | CoA Descendente Assintomatico  Isolada 0,68 @ Nao NGS

39 M 59 Dao Ascendente SAA Isoladal 8,48 @ Nao NGS

40 M 47 | AAo Ascendente Sintomatico | Isolada | 0,56 @ Nao NGS

42 M 48 @ Dao Ascendente Assintomatico  Isolada 7,16 Sim* NGS

43 F 59 @ Dao Ascendente SAA Isolada | 5,35 Sim* NGS

44 M 42 | AAo Ascendente Sintomatico | Isolada 1,23  Sim NGS

45 F 40 Dao Ascendente SAA SMF 040 @ Sim FBN1

46 M 50 AAo Ascendente Sintomatico | Isolada | 7,56 @ Nao NGS

47 F 53  AAo Toracoabdominal Assintomatico | Isolada ' 3,69 | Néo NGS

48 F 54 Dao Ascendente SAA Isolada 1,55 | Nao NGS

52 F 45 | AAo Ascendente Sintomatico | Isolada | 13,77 @ Na&o NGS

53 F 51 AA0 Ascendente Sintomatico | Isolada | 0,49 @ Nao NGS

54 F 31 CoA Descendente Assintomatico | Isolada ' 2,39 | Néo NGS

55 F 45 Dao Toracoabdominal SAA Isolada ' 4,34 @ Nao NGS

56 M 38 Dao Ascendente SAA Isolada 8,22 @ Naéo NGS

57 F 43 ' Dao Ascendente SAA Isolada | 2,76 @ Nao NGS

58 M 59 Dao Ascendente Sintomatico | Isolada @ 4,41 Nao NGS

59 M 58 @ AAo Ascendente Assintomatico  Isolada ' 930 @ Sim* NGS

60 F 58  AAo Ascendente Sintomatico | Isolada | 6,03 @ Nao NGS

62 F 2 CoA Arco Sintomatico | Isolada | 23,60 @ Nao NGS

63 M 51 Dao Ascendente SAA Isolada 10,19 Sim* NGS

64 F 42 Dao Ascendente SAA Isolada ' 0,59 @ Naéo NGS

65 F 53 Dao Arco SAA Isolada 1,09 Sim* NGS

66 M 40 Dao Descendente SAA Isolada ' 9,33  Nao NGS
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67 F 42 = Dao Ascendente SAA SMF 1,68 Sim*| FBN1
68 F 58 Dao Ascendente SAA Isolada 5,16 Né&o NGS
69 F 58 AAo Ascendente Assintomatico Isolada 1,27  Nao NGS
71 M 42  Dao Ascendente Sintomatico SMF 238 Nao FBN1
72 M 53 AAo Ascendente Assintomatico Isolada 3,19  Sim NGS
73 M 55 Dao Ascendente Sintomatico Isolada 5,02 Nao NGS
74 M 44 Dao Ascendente SAA Isolada 6,26 Nao NGS
75 M 38 AAo Ascendente Assintomatico Isolada 14,14 Sim* NGS
77 M 40 AAo Ascendente Assintomatico Isolada 13,78 Sim NGS
78 F 54 Dao Descendente SAA Isolada 1,87 Nao NGS
79 M 56 AAo Ascendente Assintomatico Isolada 6,53 Nao NGS
80 M 60 AAo Ascendente Isolada 2,11 N&o NGS
81 M 60 Dao Descendente SAA Isclada 216 Nao NGS
82 F 57 Dao Ascendente SAA Isoclada 6,97 Nao NGS
83 M 41 Dao Ascendente Assintomatico Isolada 1,21 Nao NGS
84 M 50 Dao Ascendente Sintomatico Isolada 0,16 Sim* NGS
85 F 48 Dao Ascendente SAA Isclada 17,78 Sim NGS
86 M 48 Dao Arco Assintomatico  SED 084 Sim* NGS
87 F 8 AAo Ascendente g?n%ﬁgrl SMF 11,70 Sim* FBN1
88 F 57 AAo Ascendente Assintomatico Isolada 059 N&o NGS
89 M 26  AAo Ascendente Assintomatico  SMF 058 Sim* FBN1
90 F 34 AAo Ascendente Triagem SMF 418 Sim* FBN1
Familiar ’
91 F 40 AAo Ascendente Sintomatico SMF 6,16 Sim* FBN1
92 M 60 Dao Ascendente SAA Isolada 0,82 Nao NGS
93 F 59 Dao Ascendente SAA Isclada 056 Sim* NGS
94 M 31 AAo Ascendente SAA SMF 9,89 Sim* FBN1
95 M 49 Dao Ascendente SAA Isolada 9,15 Sim* NGS
96 M 20 AAo Ascendente Assintomatico Isolada 4,57 Nao NGS
97 M 25 Dao Descendente SAA Isclada 16,44 Nao NGS
98 F 60 Dao Descendente SAA Isolada 0,78 Nao NGS
99 M 35 AAo Ascendente Sintomatico  Isolada 1,92 Nao NGS
100 M 41 Dao Ascendente Rotura Isolada 0,16 Sim* NGS
101 M 40 Dao Ascendente SAA Isclada 0,94 Sim NGS
102 M 44  AAo Ascendente Sintomatico Isolada 0,70 Nao NGS

Legenda: AAo — aneurisma da aorta, CoA — Coarctagdo da aorta, Dao — dissecgdo da aorta; FBN1 —
sequenciamento direto do gene da fibrilina-1; Diag Princ — diagndstico principal;
NGS - sequenciamento de nova geracdo dirigido; SAA - sindrome adrtica aguda;
SMF - sindrome de Marfan; SED - sindrome de Ehlers-Danlos, ID — cédigo de identificagdo no
estudo; F — feminino; M — masculino; Id. Diag — Idade ao diagndstico; Ap. Clinica — apresentacéo
clinica; Sind/isol. — sindrome/ isolada; Seguim — Seguimento; Hist. Fam — histdria familiar

Nota *Morte relatada na familia.
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ANEXO - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

INSTITUTO NACIONAL DE Plataforma
( In | CARDIOLOGIA - INC \%cﬁl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: INVESTIGACAO MOLECULAR DAS AORTOPATIAS: UM ESTUDO PROSPECTIVO
Pesquisador: Glauber Monteiro Dias

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que n&o necessita de analise
ética por parte da CONEP;),

Versao: 4

CAAE: 18868119.5.0000.5272

Instituicdo Proponente: Instituto Nacional de Cardiologia - INC
Patrocinador Principal: Instituto Nacional de Cardiologia - INC

DADOS DA NOTIFICAGAO

Tipo de Notificagdo: Envio de Relatério Parcial

Detalhe:

Justificativa:

Data do Envio: 14/01/2021

Situacao da Notificagao: Parecer Consubstanciado Emitido

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.510.615

Apresentacio da Notificacao:

De uma amostragem inicial calculada de 80 pacientes, foram recrutados 51 pacientes, apesar das
dificuldades que resultaram da pandemia do novo coronavirus.

Objetivo da Notificacao:

Relatério parcial de desenvolvimento do projeto.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Conforme parecer de numero: 3.660.543

Comentarios e Consideragdes sobre a Notificagao:
Relatério parcial adequado.

Endereco: Rua das Laranjeiras 374 - 5° andar

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-006
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3037-2307 E-mail: cepinclaranjeiras@gmail.com

Pagina 01 de 02
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(1IN

INSTITUTO NACIONAL DE
CARDIOLOGIA - INC

Continuacéo do Parecer: 4.510.615

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Conforme parecer de

numero: 3.660.543

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

N&o ha pendéncias.

Consideragodes Finai

s a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento

Arquivo

Postagem

Autor

Situagéo

Envio de Relatério
Parcial

Relatorio_Parcial_Assinado.pdf

12:03:01 Dias

14/01/2021 | Glauber Monteiro

Postado

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Endereco: Rua das Lara
Bairro: Laranjeiras

RIO DE JANEIRO, 26 de Janeiro de 2021

Assinado por:
Eduardo Vera Tibiri¢ca

(Coordenador(a))

njeiras 374 - 5° andar

CEP: 22.240-006

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)3037-2307

E-mail:

cepinclaranjeiras@gmail.com
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