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RESUMO

A cardiomiopatia hipertrofica (CMH) € uma doenga genética decorrente de mutagdes hereditarias em
proteinas sarcoméricas, caracterizada pelo espessamento do musculo cardiaco, com ou sem obstru¢ao
do fluxo ventricular, e pelo desenvolvimento de disfungdo diastélica, sendo a hipertrofia ventricular
esquerda, sendo esta sua principal alteracdo anatomica. A morte stbita cardiaca apresenta forte
associacdo com a CMH, especialmente em atletas e adultos jovens. O presente estudo objetivou revisar
0s mecanismos patogénicos relacionados as mutagdes no gene MYBPC3 e sua associagdo com a morte
subita cardiaca, bem como identificar abordagens terapéuticas emergentes relacionadas a
fisiopatologia da doenga. Trata-se de uma revisao bibliografica baseada na analise de artigos cientificos
indexados nas bases PubMed, SciELO e Cochrane. Os resultados evidenciaram que mutacdes no gene
MYBPC3 sdo responsaveis por aproximadamente 50% a 60% dos casos genéticos de CMH,
apresentando maior prevaléncia em individuos idosos. Ademais, portadores dessas mutacdes
demonstram alteragdes na homeostase do calcio, caracterizadas por aumento da sensibilidade ao ion e
comprometimento progressivo da fun¢do diastdlica com o avangar da idade, o que pode explicar a
menor incidéncia de morte stbita cardiaca em populacdes jovens associada a esse perfil molecular. As
analises genéticas envolvendo genes direta ou indiretamente relacionados 8 CMH contribuem para o
diagnostico precoce da doencga e para a estimativa de desfechos clinicos, permitindo estratégias mais
individualizadas de estratificacdo de risco € manejo terapéutico.

Palavras-chave: MYBPC3. Cardiomiopatia Hipertrofica. Mutagdo Genética. Morte Subita.

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVII, n. LVII, p.1-16, 2026



https://doi.org/10.56238/levv17n57-049

ABSTRACT

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a genetic disease resulting from hereditary mutations in
sarcomeric proteins, characterized by the thickening of the heart muscle, with or without ventricular
flow obstruction, and the development of diastolic dysfunction, with left ventricular hypertrophy being
its primary anatomical alteration. Sudden cardiac death is strongly associated with HCM, especially in
athletes and young adults. This study aimed to review the pathogenic mechanisms related to mutations
in the MYBPC3 gene and their association with sudden cardiac death, as well as to identify emerging
therapeutic approaches related to the pathophysiology of the disease. This is a literature review based
on the analysis of scientific articles indexed in the PubMed, SciELO, and Cochrane databases. The
results evidenced that mutations in the MYBPC3 gene are responsible for approximately 50% to 60%
of genetic HCM cases, showing a higher prevalence in elderly individuals. Furthermore, carriers of
these mutations demonstrate changes in calcium homeostasis, characterized by increased sensitivity to
the ion and progressive impairment of diastolic function with advancing age, which may explain the
lower incidence of sudden cardiac death in young populations associated with this molecular profile.
Genetic analyses involving genes directly or indirectly related to HCM contribute to early diagnosis
and the estimation of clinical outcomes, allowing for more individualized strategies for risk
stratification and therapeutic management.

Keywords: MYBPC3. Hypertrophic Cardiomyopathy. Genetic Mutation. Sudden Death.

RESUMEN

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una enfermedad genética resultante de mutaciones
hereditarias en proteinas sarcoméricas, caracterizada por engrosamiento del musculo cardiaco, con o
sin obstruccion del flujo de salida ventricular, y el desarrollo de disfuncion diastolica, siendo la
hipertrofia ventricular izquierda su principal alteraciéon anatomica. La muerte subita cardiaca esta
fuertemente asociada con la MCH, especialmente en atletas y adultos jévenes. Este estudio tuvo como
objetivo revisar los mecanismos patogénicos relacionados con las mutaciones en el gen MYBPC3 y
su asociacion con la muerte subita cardiaca, asi como identificar enfoques terapéuticos emergentes
relacionados con la fisiopatologia de la enfermedad. Esta es una revision de la literatura basada en el
analisis de articulos cientificos indexados en las bases de datos PubMed, SciELO y Cochrane. Los
resultados mostraron que las mutaciones en el gen MYBPC3 son responsables de aproximadamente el
50% al 60% de los casos genéticos de MCH, con una mayor prevalencia en individuos de edad
avanzada. Ademas, los portadores de estas mutaciones presentan alteraciones en la homeostasis del
calcio, caracterizadas por una mayor sensibilidad al ion y un deterioro progresivo de la funcion
diastolica con la edad, lo que podria explicar la menor incidencia de muerte subita cardiaca en
poblaciones jovenes asociadas con este perfil molecular. Los analisis genéticos que involucran genes
directa o indirectamente relacionados con la miocardiopatia hipertréfica (MIH) contribuyen al
diagnostico precoz de la enfermedad y a la estimacion de los resultados clinicos, lo que permite una
estratificacion del riesgo mas individualizada y estrategias de manejo terapéutico.

Palabras clave: MYBPC3. Miocardiopatia Hipertrofica. Mutacion Genética. Muerte Subita.

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVII, n. LVII, p.1-16, 2026



1 INTRODUCAO

A cardiomiopatia hipertrofica (CMH) ¢ uma doenga cardiaca hereditaria, com prevaléncia
global estimada em aproximadamente 1 a cada 200 individuos (1). Caracteriza-se por hipertrofia do
ventriculo esquerdo, na auséncia de causas secundarias capazes de justificar o aumento da pressao
ventricular esquerda, como hipertensao arterial sistémica ou estenose aortica (1).

A CMH ¢ uma doenca genética heterogénea, causada por variantes em genes que codificam
proteinas do sarcomero. Dentre estes, destacam-se os genes MYBPC3, que codifica a proteina C de
ligacdo a miosina, e MYH7, responsavel pela cadeia pesada da B-miosina, ambos amplamente
implicados na patogénese genética da doenca (31).

A CMH ¢ considerada um distarbio de heranca autossémica dominante, no qual uma unica
mutacao pode ser suficiente para causar a doenga, embora com expressividade variavel e penetrancia
incompleta (15). Estudos pioneiros contribuiram significativamente para a elucidacao da base genética
molecular da CMH, destacando-se os trabalhos de Christine e Jonathan Seidman, responsaveis pela
identificacdo da mutacdo p.Arg403Glu no gene MYH7. Tal descoberta possibilitou a identificacao
subsequente de multiplas mutacdes em genes sarcomeros distintos, consolidando o conceito da CMH
como uma doenca geneticamente heterogénea (15).

Além disso, mutagdes no gene MYBPC3 representam uma causa relevante da CMH. Esse gene
codifica a proteina estrutural cMyBP-C, componente essencial do musculo cardiaco, cuja fungao
envolve a interacdo com actina, miosina e titina, contribuindo para a manutencido da integridade
estrutural e funcional do sarcomero (15).

A morte subita cardiaca estd particularmente associada a adultos jovens e atletas de alta
performance. Do ponto de vista clinico, observa-se que, mesmo apos triagem familiar negativa,
aproximadamente 50% dos individuos portadores de variantes patogé€nicas em genes sarcoOmeros,
desenvolvem CMH ao longo de cerca de 15 anos de acompanhamento (11). O espectro de alteragdes
morfolédgicas e funcionais cardiacas pode ser influenciado pelo treinamento atlético, em decorréncia
das adaptagdes fisioldgicas a sobrecarga hemodinamica e neuro-hormonal(11,29).

Nesse contexto, variantes patogénicas no gene MYBPC3 associadas a ocorréncia de morte
subita cardiaca, durante ou antes dos 35 anos de idade, reforcam a necessidade de estratificacdo de
risco em todos os pacientes, com especial atencdo ao historico familiar e ao padrdo hereditario da

doenca (29).

1.1 MUTACOES DA CMH
1.1.1 Genes
A classificagdo dos genes envolvidos na cardiomiopatia hipertrofica (CMH) ¢ realizada de

acordo com o nivel de evidéncia genética disponivel, sendo categorizados como genes definitivos,
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moderados, limitados ou sem evidéncia. Os genes classificados como definitivos sdo aqueles com
robusto embasamento genético, descritos ha mais de uma década e associados a numerosos relatos e
séries de casos na literatura, totalizando oito principais genes sarcomeros (Tabela 1) (8).

Os genes sarcomeros com evidéncia definitiva, incluem trés componentes do filamento
espesso: MYH7 (cadeia pesada da B-miosina), MYL2 (cadeia leve regulatoria da miosina) e MYL3
(cadeia leve essencial da miosina); quatro componentes do filamento fino: TPM1 (a-tropomiosina),
TNNT?2 (troponina T cardiaca), TNNI3 (troponina I cardiaca) e ACTCI (actina cardiaca); além de uma

proteina envolvida na montagem do sarcomero, MYBPC3 (proteina C de ligacao a miosina cardiaca)

(6).

TABELA 1 - Genes relacionados a cardiomiopatia hipertrofica.

GENES LOCALIZACAO CLASSIFICACAO
MYBPC3 11h11h2 Definitivo
MYH?7 14q11.2 Definitivo
TNNT2 1q32,1 Definitivo
TNNI3 19q13.4 Definitivo
TPM1 15922.1 Definitivo
ACTCI 15ql1ql4 Definitivo
MYL3 3p21,3 Definitivo
MYL2 12q23-q24 Definitivo

Fonte: Autores.

1.1.2 Estrutura do gene MYBPC3

Existem trés isoformas da proteina MyBP-C que compdem o musculo humano: a isoforma
cardiaca (cMyBP-C), a isoforma esquelética rapida, codificada pelo gene MYBPC2, e a isoforma
esquelética lenta, codificada pelo gene MYBPC I. A cMyBP-C ¢ uma proteina flexivel, disposta em
orientagdo antiparalela na banda A do sarcomero cardiaco. Ademais, apresenta afinidade de ligacdo a
espinha dorsal do filamento de miosina por meio de seu dominio C-terminal. Os dominios N-terminais
ligam-se a cabeca da miosina ou ao filamento de actina, desempenhando papel fundamental na

interacao actina-miosina (35).

1.2 MUTACOES NO MYBPC3

As variantes patogénicas associadas ao gene MYBP(C3 sdo, predominantemente, variantes de
mudanga de padrao de leitura (inser¢des ou delecdes de nucleotideos na regido codificadora), mutacdes
nosense ou alteragdes em sitios de splicing, que resultam em cddons de terminacdo prematura
(premature termination codons — PTCs) (35).

A degradacdao do RNA mensageiro contendo PTCs por meio do mecanismo de decadéncia

mediada por nonsense (nonsense-mediated decay) pode levar a perda alélica da fun¢do, com redugao
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dos niveis da proteina MyBP-C (10). Além disso, determinadas mutagdes podem ocasionar altera¢des
estruturais severas ou truncamento protéico, resultando na auséncia da proteina mutante ou na

producao de uma proteina encurtada (32,18).

1.2.1 Mecanismos de mutacoes

Dois mecanismos principais estdo envolvidos na patogénese associada ao MYBPC3: a
haploinsuficiéncia e o desequilibrio alélico (27). Diversos processos moleculares contribuem para o
desenvolvimento da cardiomiopatia hipertréfica (CMH) relacionada a mutagdes nesse gene (27,22).

A reducdo dos niveis de cMyBP-C, caracteristica da haploinsuficiéncia proteica, pode ocorrer
devido a degradagdo rapida ou a producao instavel da proteina mutante. Nessa situagdo, o alelo normal
¢ incapaz de compensar a diminui¢do do produto proteico funcional, resultando em deficiéncia
estrutural do sarcomero. Além disso, proteinas truncadas podem exercer efeito dominante negativo,
comportando-se como “peptideos venenosos”, capazes de modificar a estrutura e a fungdo do
sarcomero (22).

Outro mecanismo descrito ¢ o desequilibrio alélico, decorrente do aumento da expressao de
mRNA ou da proteina gerada por apenas um dos alelos. As mutacdes proteicas associadas a esse
desequilibrio podem comprometer a qualidade protéica, as interagdes proteina-proteina e o dobramento
intrinseco das proteinas, levando a diminuicao da estabilidade protéica (4).

A haploinsuficiéncia do MYBPC3 também estd associada ao aumento da sensibilidade do
miofilamento ao calcio (Ca*"), embora a relagdo fenotipo-doenga ainda ndo esteja completamente
elucidada. Essa alteracdo promove hipercontratilidade e prejuizo da sinalizagdo dependente de Ca**
(4). Evidéncias experimentais sugerem que a proteina cMyBP-C atua como um “freio” da contracao
cardiaca, conforme demonstrado em ensaios in vitro, nos quais se observa deslizamento mais lento da
cadeia de miosina na zona C em comparagdo ao filamento grosso livre.

Outra hipotese ¢ a ocorréncia de déficit energético decorrente do uso excessivo de ATP pela
miosina. Estudos em modelos animais e em humanos demonstraram que mutagdes no MYBP(C3 estao
associadas a aceleragao da rotatividade de ATP e a reducdo do ntimero de cabegas de miosina
funcionais (4). Espera-se, ainda, que a diminuicdo da amplitude do cdlcio intracelular esteja
relacionada ao envelhecimento. Em idades mais avancadas, observa-se maior propensao ao
desenvolvimento de disfungdo sistdlica e diastolica, considerados marcadores precoces da CMH
mediada por mutagdes nesse gene (13).

O sistema ubiquitina-proteassoma (UPS) desempenha papel essencial na prevengdo do
acimulo de proteinas danificadas, mal enoveladas ou mutadas, além de atuar no controle da transcri¢ao
e da morte celular. Em modelos experimentais in vitro utilizando-se camundongos, observou-se

comprometimento da funcdo do UPS, com acumulo de proteinas mutantes e mal enoveladas. Nesse
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contexto, concluiu-se que agregados proteicos podem sobrecarregar o proteassoma, impedindo sua
fungdo proteolitica adequada. Ademais, o envelhecimento esta associado a reducdo da eficiéncia do
sistema UPS, o que pode explicar o inicio tardio da CMH em individuos portadores de mutagdes no

MYBPC3 (27).

1.3 ALTERACOES ANATOMICAS

As mutagdes em genes que codificam proteinas do sarcomero provocam alteragdes estruturais,
como hipertrofia e fibrose miocardica, resultando em um ventriculo rigido, de pequeno volume, com
desempenho diastélico e sistolico prejudicado. A hipertrofia septal, frequentemente presente, leva ao
estreitamento do trato de saida do ventriculo esquerdo (LVOTO), alterando a dindmica do fluxo
sanguineo e promovendo o deslocamento do folheto da valvula mitral, com possivel comprometimento
dos musculos papilares.

Essas alteracdes tornam o coracdo suscetivel a regurgitacdo mitral, ao aumento da pressao
sistélica do ventriculo esquerdo, a isquemia miocardica e ao relaxamento ventricular prolongado,
fatores que contribuem para o aumento do risco de insuficiéncia cardiaca e pior prognostico da doenca
(3).

A hipertrofia miocardica apresenta-se, tipicamente, de forma assimétrica, com predominio na
porg¢do basal do septo interventricular, estendendo-se com frequéncia a parede anterior do ventriculo
esquerdo. A microscopia, observam-se hipertrofia e desarranjo dos midcitos, alteragdes da
microcirculagdo coronariana e fibrose intersticial. Os miocitos apresentam morfologia bizarra e
nucleos aumentados, caracteristica presente em cerca de 10% do miocardio tipico da CMH. Em
pacientes que evoluem com morte subita, o desenvolvimento miocitario tende a ser mais extenso e
severo (2).

Nas artérias corondrias intramurais, observa-se espessamento da parede vascular e fibrose da
camada média, associados ao aumento do volume dos miécitos, culminando em isquemia miocardica

e fibrose (2).

1.4 MORTE SUBITA CARDIACA

A definicdo de morte subita cardiaca (MSC) proposta por Myerburg e Castellanos ¢
amplamente utilizada e refere-se a cessag@o subita da atividade elétrica cardiaca organizada, evoluindo
para colapso hemodinamico. Quando o evento € revertido, denomina-se parada cardiaca subita; na
ocorréncia de o6bito, caracteriza-se como MSC (9).

A estratificag@o de risco para MSC pode ser realizada por meio do escore Risk-SCD, que estima
o risco individual de morte subita cardiaca. Entre pacientes com CMH, individuos jovens apresentam

maior risco de MSC em comparagdo aos idosos, ndo havendo diferencas significativas entre sexo ou
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raca (29). O diagnéstico de CMH em atletas jovens representa um desafio quando a hipertrofia
ventricular esquerda ¢ leve, devido a dificuldade em diferenciar remodelamento fisiologico da
expressao patoldgica da doenga (3). Um estudo de coorte realizado na Suécia, envolvendo 150
pacientes, demonstrou maior risco de MSC em individuos entre 9 e 13 anos, com risco 3,75 vezes
superior em comparagao aos pacientes com idade superior a 16 anos (34).

A terapia farmacologica baseia-se, preferencialmente, em farmacos com efeitos inotropicos e
cronotrépicos negativos, que reduzem a obstrucao do trato de saida do ventriculo esquerdo e aliviam
os sintomas. Os betabloqueadores nao vasodilatadores constituem a primeira linha de tratamento em
pacientes sintomaticos com CMH, especialmente na forma obstrutiva, pois reduzem a contratilidade,
diminuem a frequéncia cardiaca e melhoram o enchimento diastolico (3).

Os bloqueadores dos canais de calcio ndo di-hidropiridinicos, como verapamil e diltiazem, sao
alternativas terapéuticas em pacientes com contraindicagdo ou intolerancia aos betabloqueadores,
atuando na reducdo da frequéncia cardiaca e na melhoria da perfusdo miocardica. O uso combinado
dessas classes nao ¢ recomendado (3,13).

A MSC pode estar associada a disturbios elétricos classificados como taquiarritmias € nao
taquiarritmias. As taquiarritmias incluem fibrilagao ventricular e taquicardia ventricular sem pulso, que
exigem interven¢do imediata. As ndo taquiarritmias englobam atividade elétrica sem pulso, assistolia
e bradicardia extrema, frequentemente associadas a fatores extracardiacos (9 ).

O implante do cardioversor desfibrilador implantavel (CDI) em pacientes com alto risco de
MSC representou um avango significativo na redu¢do da mortalidade associada 8 CMH. Contudo, a
decisdo pelo implante deve ser individualizada, considerando riscos e beneficios a longo prazo (25).
As diretrizes europeias e americanas recomendam a avaliagdo de quatro principais fatores de risco para
MSC: espessura méaxima da parede do ventriculo esquerdo >30 mm ou escore Z >6; sincope
inexplicada; taquicardia ventricular ndo sustentada; e historia familiar de morte subita cardiaca. O
implante de CDI ¢ recomendado como primeira escolha em pacientes com dois ou mais desses fatores

de risco (33).

Tabela 2 — Fatores de risco para morte subita cardiaca.

Historia pessoal Antecedente de taquicardia ventricular sustentada sincopal ou fibrilagdo ventricular

Historia pessoal Sincopes inexplicaveis

. - Presenca de morte stbita cardiaca na familia, com pelo menos 1 parente de 1o ou 20
Historia familiar

grau

ECO/RNM Hipertrofia ventricular esquerda > 28 mm

ECO/RNM Aneurisma apical de ventriculo esquerdo
Holter Taquicardia ventricular ndo sustentada

Fonte: Arq. Bras. Cardiol., v. 121, n. 7, €202400415, 2024.
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1.5 TESTES GENETICOS

A cardiomiopatia hipertrofica apresenta intensa heterogeneidade fenotipica, mesmo entre
membros de uma mesma familia, portadores da mesma variante genética, os quais podem manifestar
diferentes niveis de gravidade e complicagdes clinicas (4). Um individuo pertencente a uma familia
afetada apresenta probabilidade de 50% de herdar a variante patogénica.

Embora o resultado do teste genético, isoladamente, ndo modifique o progndstico nem a
conduta clinica, sua principal finalidade ¢ identificar portadores da mutagdo entre os familiares,
possibilitando rastreamento e acompanhamento adequado. Recomenda-se a obtencao de historico
familiar abrangendo pelo menos trés geragdes, com énfase em eventos de morte subita cardiaca (MSC)
¢ CMH, conforme diretrizes vigentes.

A presenga de marcadores clinicos e familiares, tais como espessura maxima da parede do
ventriculo esquerdo >20mm, histérico familiar de CMH, idade ao diagnostico <45 anos e historia
familiar de morte subita cardiaca, estd associada ao aumento da probabilidade de um teste genético
positivo. Observa-se que a chance de identificagdo da mutagdo cresce progressivamente com o
acumulo desses marcadores (3).

Os testes genéticos podem ser realizados por meio de painéis multigénicos direcionados,
sequenciamento do exoma ou do genoma completo. Estima-se que variantes patogénicas sejam
identificadas em aproximadamente 60% dos casos familiares e 30% dos casos esporadicos, envolvendo
principalmente genes sarcomeros, dentre os quais se destacam oito genes com maior associagao a

doenga (34).

1.6 INTERVENCOES TERAPEUTICAS

O tratamento farmacologico da CMH inclui o uso de betabloqueadores e bloqueadores dos
canais de célcio, enquanto intervengdes cirurgicas, como a miectomia septal, s3o indicadas em casos
selecionados de obstrucdo do trato de saida do ventriculo esquerdo. Para a prevengdo de morte stbita
cardiaca, o implante cardiodesfibrilador implantavel (CDI) ¢ a principal estratégia terap€utica (13,31).

O estudo multicéntrico EXPLORER-HCM, de fase I1I, randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo, avaliou a eficacia do mavacamten (MYK-461) em adultos com cardiomiopatia
hipertrofica obstrutiva. O mavacamten ¢ um inibidor seletivo da ATPase da miosina cardiaca, cuja ag@o
reduz a contratilidade miocardica ao diminuir a afinidade entre actina e miosina, promovendo a
restauracdo do numero funcional de cabecas de miosina. Os resultados demonstraram melhora na
capacidade funcional, redu¢do da classe funcional da New York Heart Association (NYHA) e
diminuicdo significativa do gradiente do trato de saida do ventriculo esquerdo apds o exercicio.
Observou-se, entretanto, reducao da fragdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo (FEVE) para valores

inferiores a 50% em alguns pacientes(25).
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O estudo RESTYLE-HCM avaliou a ranolazina, um inibidor da corrente tardia de sédio (INaL)
cardiaca, demonstrando redugdo da carga de extrassistoles ventriculares complexas. Contudo, nio
foram observados beneficios significativos no desempenho ao exercicio. Apesar disso, a ranolazina
tem sido utilizada com sucesso em pacientes com CMH e angina microvascular(34,13).

O estudo VANISH, um ensaio clinico de fase II, randomizado e controlado por placebo, avaliou
o uso do valsartan em 178 individuos portadores de mutagdo associada a CMH (7). O desfecho
primario demonstrou beneficios superiores ao placebo em parametros de estrutura e fungao cardiaca,
além de efeitos favoraveis no remodelamento miocardico. Nos desfechos secundarios, observaram-se
melhorias na velocidade diastdlica ao Doppler tecidual e no volume diastélico final do ventriculo
esquerdo. Todavia, ainda s3o necessarios estudos mais aprofundados para melhor defini¢do do papel
do valsartan nessa populagao.(7,33).

Os inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) podem ser utilizados como
terapia adjuvante aos betabloqueadores no tratamento da CMH associada a insuficiéncia cardiaca com
FEVE <50% e auséncia de obstrucdo do trato de saida do ventriculo esquerdo. Em modelos
experimentais com muta¢ao R92Q na troponina T, o uso de losartan demonstrou redugao dos niveis de
TGF-B1, mediador pro-fibrotico da angiotensina I, bem como diminui¢do do coldgeno intersticial
cardiaco (33).

A ablagdo septal por radiofrequéncia tem sido estudada como alternativa terapéutica em
pacientes sintomaticos com obstru¢do do trato de saida do ventriculo esquerdo refrataria ao tratamento
farmacoldgico. Em um estudo envolvendo 12 pacientes, a aplicagdo de energia de radiofrequéncia,
convertida em energia térmica, promoveu lesdo tecidual seguida de formagao de cicatriz definitiva,
resultando em reducao significativa do gradiente ventricular e baixa taxa de complicacdes (12, 23).
Contudo, ainda s3o necessarios estudos randomizados e de seguimento prolongado para melhor
avaliagdo da efic4cia e seguranga desta intervencao (23).

A perhexilina, um inibidor da carnitina palmitoiltransferase-1, atua reduzindo a oxidacdo de
acidos graxos mitocondriais e estimulando a oxidagao da glicose. No entanto, um estudo de fase II foi
interrompido devido a auséncia de eficacia clinica em pacientes com CMH. De forma semelhante, a
trimetazidina, farmaco com mecanismo metabdlico andlogo, foi avaliada em ensaio clinico
randomizado, sem demonstrar beneficio significativo na melhora da capacidade funcional desses

pacientes (34).

2 OBJETIVO
O presente trabalho visa identificar as principais alteracdes moleculares presentes no gene

MYBPC3 correlacionando direta e/ou indiretamente aos casos de morte subita cardiaca e, a partir de
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um minucioso levantamento bibliografico, destacar as especificidades e particularidades do perfil

molecular e associagdes com quadros de Cardiomiopatia Hipertrofica.

3 MATERIAS E METODOS
Trata-se de uma revisdo bibliografica, de carater descritivo e retrospectivo, baseada na analise
de artigos cientificos selecionados de acordo com os critérios de elegibilidade estabelecidos para a

pesquisa.

3.1 CRITERIO DE ELEGIBILIDADE

Os estudos incluidos atenderam aos seguintes critérios de inclusdo: (1) publica¢des nos idiomas
portugués, espanhol ou inglés; (2) abordagem genética envolvendo genes associados a cardiomiopatia
hipertréfica; e (3) estudos que abordassem a morte subita cardiaca em pacientes com CMH.

Foram excluidos estudos que abordassem exclusivamente aspectos diagndsticos, morte stbita
por outras etiologias ou temas nao convergentes com os objetivos da pesquisa. Nao houve restri¢ao

quanto ao ano de publicagdo dos estudos incluidos.

3.2 ESTRATEGIA DE BUSCA E SELECAO DOS ESTUDOS

As buscas foram realizadas utilizando as bases de dados PubMed, Cochrane Library e SciELO,
no periodo de agosto de 2025 a 1° de janeiro de 2026. Os descritores foram aplicados de forma
padronizada em todas as bases de dados, utilizando a seguinte estratégia de busca: (“Hypertrophic
cardiomyopathy” OR “cardiomyopathy, hypertrophic”’) AND (“sudden cardiac death”) AND
(“MYBPC3”).

4 RESULTADOS

Foram identificados 106 artigos na base PubMed, 2 artigos na Cochrane Library e 7 artigos na
SciELO. Apos a aplicagdo dos critérios de elegibilidade e a remocao de duplicatas, 35 estudos foram
selecionados para compor a amostra final da presente revisao.

Evidenciou-se que pacientes portadores de variantes patogénicas no gene MYBPC3 tendem a
evoluir com um fen6tipo mais leve e de inicio tardio da patologia em questdo, reforcando a importancia
da adequada estratificacao de risco nesses individuos (10). Mesmo uma unica mutagdo heterozigota ¢
capaz de comprometer a funcdo miocardica e induzir hipertrofia. Entretanto, descobertas mais recentes
associam a CMH relacionada ao MYBPC(C3 a penetracao incompleta e a um menor risco de MSC (20).

No gene MYBPC(C3, observou-se maior frequéncia de mutacdes nosense quando comparado ao
MYH7, o que sugere um papel central da haploinsuficiéncia na fisiopatologia da doenca. Estudos

reforgam a hipotese de que o principal mecanismo patogénico das mutagdes nesse gene seja a reducao
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da quantidade funcional da proteina, resultando em aumento da sensibilidade do miofilamento ao
calcio. Em contraste, mutacdes no gene MYH7 estdo associadas ao desenvolvimento mais precoce da
doencga, maior incidéncia de fibrilagdo atrial e maior taxa de MSC, enquanto muta¢des no MYBPC3
tendem a apresentar efeito clinico oposto (16).

O papel da genética demonstra relevancia prognoéstica e terapéutica, uma vez que permite a
distingdo entre individuos geneticamente positivos e negativos dentro de uma mesma familia. Essa
estratificacdo possibilita 0 acompanhamento rigoroso de individuos assintomaticos, porém genotipo-
positivos, bem como a dispensa de vigilancia intensiva em parentes com testes genéticos negativos,
otimizando a abordagem clinica e preventiva (28).

Observou-se, ainda, que o tratamento da CMH apresentou avancos significativos ao longo dos
ultimos anos, impulsionados pelo desenvolvimento de novos farmacos e procedimentos
intervencionistas. Todavia, permanece a necessidade de estudos adicionais envolvendo populagdes
maiores ¢ seguimento prolongado, especialmente para avaliar os desfechos clinicos de terapias
emergentes, como a ablacdo septal por radiofrequéncia e medicamentos ainda em fase experimental,

testados principalmente em modelos animais.

5 CONCLUSAO

As mutag¢des no gene MYBP(C3 estdo associadas, de modo geral, a baixa penetragdo, inicio
tardio da doenca e curso clinico mais benigno. A fisiopatologia relacionada a essas mutagdes envolve
multiplos mecanismos, destacando-se a disfuncdo do sistema ubiquitina-proteassoma (UPS), o
desequilibrio alélico e a haploinsuficiéncia da proteina cMyBP-C.

Além disso, variantes patogénicas no MYBPC3 sao mais frequentemente identificadas em
pacientes idosos, com evolucao clinica favoravel, ndo apresentando correlagdo proporcional com
morte subita cardiaca quando comparadas a mutagdes em outros genes sarcomeros. Nesse contexto, o
tratamento farmacoldgico e intervencdes relacionadas ao estilo de vida podem trazer beneficios
significativos aos portadores dessa mutagao.

Estudos de coorte demonstraram que a taxa de morte subita cardiaca em pacientes idosos €
clinicamente estaveis portadores de mutagdes no MYBPC3 ¢ baixa, o que torna discutivel a indicagao
rotineira do cardiodesfibrilador implantavel como medida preventiva primaria nessa populagao.

Embora as abordagens terapéuticas para a CMH tenham sido inicialmente limitadas, o avanco
no entendimento de sua fisiopatologia possibilitou o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas, ndo apenas voltadas ao controle dos sintomas, mas também a melhoria do progndstico e

da expectativa de vida dos pacientes acometidos por essa doenca.
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INFORMACOES DE APOIO

Abaixo todos os dados relevantes dentro do artigo. Link:
https://docs.google.com/spreadsheets/d/1dEnJXXbiMNn-

YXM2MBrAr7E3Bmdw6N_UNTKgP In2vOo/edit?usp=sharing
https://docs.google.com/spreadsheets/d/1wHF8nBonp dHsXx1FGQqsJeCJP13aWdL{ljb0d0KSe00/

edit?usp=sharing
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CONFLITO DE INTERESSE

Os autores ndo relatam relagdes que possam ser interpretadas como um conflito de interesses. Os
autores assumem a responsabilidade por todos os aspectos da confiabilidade e liberdade de viés dos

dados apresentados e sua interpretacao discutida.

LISTAS DE ABREVIACOES

MYBPC3 - Proteina C3 de ligagcao a miosina
MYHG6 - Corrente pesada de miosina 6 ou alfa
MYHT7 - Cadeia pesada de miosina 7 ou beta
MYL2 - Cadeia leve de miosina 2

MYL3 - Cadeia leve de mTNNC1

cTnC - Troponina cardiaca C

TNNI3 - gene que codifica a Troponina cardiaca I
TNNT?2 - gene que codifica a Troponina cardiaca T
TPM1 - gene que codifica a Alfa tropomiosina
UPS - Sistema de Proteassoma de Ubiquitina

MCS - morte cardiaca subita

cMyBP-C - proteina C de liga¢do a miosina cardiaca
DCM - Cardiomiopatia dilatada

CDI - Cardioversor desfibrilador implantavel
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VSVE/LVOTO - Obstrucao da via de saida do ventriculo esquerdo
FEVE - Fragao de eje¢do do ventriculo esquerdo

CPET/ TECP - Teste de exercicio cardiopulmonar
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