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Resumo

Introducao: A sindrome de QT longo ¢ uma doenga cardiaca, na maioria dos casos com uma
hereditariedade autossdmica dominante, caracterizada por prolongamento do intervalo QT no
electrocardiograma e por um risco acrescido de sincope e de morte sibita. At¢ ao momento
foram j4 identificados treze genes associados a esta patologia, tendo o seu estudo molecular

uma rentabilidade de 75 a 80%.

Métodos: Caracterizagdo clinica e molecular de quinze casos com diagndstico de sindrome de
QT longo referenciados ao Servigo de Genética Médica do Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra para aconselhamento genético. Foi igualmente realizado o aconselhamento

genético a 28 familiares em risco.

Resultados: Foram identificadas mutagdes em 11 casos: uma mutacdo no gene KCNQI
(6,67%); seis mutacdes no gene KCNH2 (40%); uma mutagdo no gene SCN5A (6,67%); e
uma mutagdo no gene KCNE?2 (6,67%). Em dois casos foram detectadas mutagdes em mais do
que um gene (13,33%). Ocorreram mutagdes de novo em quatro casos (44,44%). Seis dos 12
familiares estudados, excluindo os progenitores, eram portadores das mutagdes previamente

1dentificadas nos casos index.

Discussao e Conclusdes: Os resultados obtidos estdo de acordo com a literatura, exceptuando
a menor percentagem de casos atribuidos ao gene KCNQ! e a maior frequéncia de mutagdes
de novo. Demonstrou-se a importancia do estudo molecular nesta doenga, quer para o seu
diagnostico, progndstico e terapéutica, quer para o aconselhamento genético dos doentes e

seus familiares.

Palavras-chave: sindrome do QT longo; aconselhamento genético; gene KCNQI; gene

KCNH?2; gene SCN54; gene KCNEI; gene KCNE?2



Abstract

Introduction: The long QT syndrome is a cardiac disease with an autosomal dominant
inheritance in most cases. It is characterized by a prolongation of the QT interval on the
electrocardiogram and by the occurrence of syncope and sudden death. Thirteen genes have

been identified in this pathology and the molecular analysis has a yield of 75-80%.

Methods: Clinical and molecular characterization of fifteen cases with the diagnosis of long
QT syndrome that have been referred to Medical Genetics Department of the Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra for genetic counseling. Genetic counseling was also

performed in 28 at-risk family members.

Results: Mutations were identified in 11 cases: one mutation in the KCONI gene (6,67%); six
in the KCNH?2 gene (40%); one in the SCN5A4 gene (6,67%); and one in the KCNE2 gene
(6,67%). In two cases, mutations were detected in more than one gene (13,3%). De novo
mutations were found in four cases (44,44%). Half of the relatives studied, not including the

parents, were also carriers of the familial mutations.

Discussion and Conclusion: The obtained results are consistent to those described in the
literature, except for the lower proportion of cases with KCNQ/ mutations and the higher
frequency of de novo mutations. This study showed the relevance of the molecular analysis in
this disease, not only for the diagnosis, prognosis and therapy, but also for the genetic

counseling of these families.

Key-words: long QT syndrome; genetic counseling; KCNQI gene; KCNH2 gene; SCN5A

gene; KCNE1 gene; KCNE?2 gene



Abreviaturas

Designacio Portugués Inglés
Acontecimento com aparente ameaca de vida ALTE ALTE
Bloqueio auriculoventricular BAV AVB
Extrassistoles ventriculares EV VE
Morte subita MS SD
Intervalo QT corrigido QTc QTc
Segundo ] sec
Sindrome de Jervell e Lange-Nielsen SJILN JLNS
Sindrome de QT Longo SQTL LQTS
Sindrome de Romano-Ward SRW RWS
Taquicardia supraventricular TSV SVT

Taquicardia ventricular TV VT




Introduciao

A Sindrome de QT longo (SQTL) ¢ uma doenga cardiaca hereditaria, caracterizada por
uma repolarizagdo ventricular prolongada, estando tipicamente associada a alteragdes
electrocardiograficas (prolongamento do intervalo QT e alteragdes morfologicas especificas
da onda T) e a ocorréncia de sincopes, causadas por taquiarritmias ventriculares polimorficas
do tipo forsade de pointes que podem causar fibrilhacdo ventricular, levando a paragem
cardiaca ou até a morte subita (MS). Estes episodios sdo geralmente despoletados por

. . . . 1-5
actividade fisica intensa, stress emocional e/ou repouso.

Com uma prevaléncia mundial estimada entre 1/2000 ¢ 1/3000° ¢ uma penetrancia
incompleta, que pode variar entre os 25 ¢ os 90%°, os individuos com SQTL tanto podem

permanecer assintomaticos, como apresentar manifestacdes clinicas dramaticas.

Como tal, ¢ uma vez que existem medidas terapéuticas disponiveis de eficacia
relativamente alta, que védo influenciar positivamente o progndstico destes doentes’, torna-se
extremamente necessario um diagnostico eficaz, com base em critérios clinicos,
electrocardiograficos e na historia familiar, aliados ao estudo molecular. Em 1985%, foram
estabelecidos os critérios clinicos de auxilio ao diagnostico, que foram posteriormente
actualizados.”'® Os critérios clinicos utilizados baseiam-se nas caracteristicas
electrocardiograficas e na historia pessoal e familiar, dividindo os doentes em trés categorias
de probabilidade: i) < 1 ponto - baixa probabilidade de SQTL; ii) 1,5 a 3 pontos -
probabilidade intermédia de SQTL; e iii) > 3 pontos - elevada probabilidade de SQTL
(Tabela 1). Estes critérios ndo sdo se aplicam aos individuos assintomaticos com mutagdes
genéticas que tenham um QTc normal, especialmente quando se trata da avaliacdo de

a1 . 11,12
familiares em risco.



Apesar de cerca de 75% das mutagdes associadas a esta doenga se localizarem nos
genes KCNQI (SQTL 1), KCNH2 (SQTL 2) e SCN5A4 (SQTL 3), foram ja descritas mutagdes
em pelo menos mais doze genes diferentes®, tais como os genes ANK2 (SQTL 4 — Sindrome
da Anquirina B), KCNE! (SQTL 5), KCNE2 (SQTL 6), KCNJ2 (SQTL 7 — Sindrome de
Andersen-Tawil), CACNAIC (SQTL 8 — Sindrome de Timothy), CAV3 (SQTL 9), SCN4B
(SQTL 10), AKAP9 (SQTL 11), SNTAI (SQTL 12), KCNJ5 (SQTL 13), CALMI ¢ CALM2."*
Estes ultimos genes, colectivamente, tém mutacdes em cerca de 5% dos casos.
Aproximadamente 15% a 20% dos casos de SQTL a confirmagio molecular ndo é possivel."

. . . At 1,2,13
Na Tabela 2 apresentam-se os diferentes subtipos, respectivos genes e prevaléncias. ™

A SQTL pode ser dividida em dois tipos: a Sindrome de Romano-Ward (SRW) e a
Sindrome de Jervell e Lange-Nielsen (SJLN), sendo a primeira a mais comum, responsavel
por cerca de 99% dos casos da doenga, e estando actualmente dividida em treze subtipos
(SQTL 1 a SQTL 13).” Enquanto que a SRW ¢é de transmissdo autossomica dominante, a
SJLN apresenta uma transmissdo autossomica recessiva e parece ser causada por mutacoes,
em homozigotia ou em heterozigotia composta, apenas nos genes KCNQI (SQTL 1) e
KCNEI (SQTL 5), estando associada a surdez neurossensorial congénita.'”> A maioria dos
casos da SRW sao herdados, verificando-se mutagdes de novo em menos de 5 a 10% das

. ~ 13
situacgoes.

No que diz respeito a correlagdo gendtipo-fendtipo, a SQTL constitui um excelente
exemplo da grande utilidade da caracterizagdo molecular para a translag@o clinica, sobretudo
quando se trata dos trés subtipos mais frequentes (SQTL 1, SQTL 2 e SQTL 3). O estudo
molecular tem um impacto importante ndo s6, no que se refere, a confirmacao do diagnostico
e ao estabelecimento do prognostico, mas também, muito embora com menor influéncia, em
relagio & atitude terapéutica."”'""> O tipo, a frequéncia e a idade em que ocorrem as

manifestagdes clinicas apresentadas pelos doentes com SQTL e a estratificagdo do risco,



dependem do gendtipo associado, como demonstrado na Tabela 3.'"*" E igualmente
importante para a decisdo terapéutica, uma vez que parece existir consenso, que os individuos
com SQTL 1, e provavelmente também os com SQTL 2, beneficiam mais de estratégias
terapéuticas antiadrenérgicas (beta-bloqueantes e denervacgao simpética cardiaca esquerda) do

que os com SQTL 3.4!17

Uma vez que se trata de uma doenca hereditaria com uma expressividade variavel e
com uma penetrancia incompleta, ¢ fundamental proporcionar aconselhamento genético nao
s0 aos individuos afectados, mas também aos respectivos familiares. Havendo confirmagao
molecular no caso index, ¢ possivel realizar o diagnostico pré-sintomatico dos familiares em

. e . . ~ 17-19
risco, inicialmente, progenitores, irmios e descendentes.'’

O objectivo deste trabalho foi a avaliacdo de quinze casos index com diagndstico
clinico de SQTL referenciados ao Servico de Genética Médica do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, destacando as suas caracteristicas geno e fenotipicas e sua

relevancia, dando sobretudo énfase a importancia do aconselhamento genético.



Métodos

Estudo retrospectivo de andlise de 15 casos index de familias diferentes com o
diagnostico clinico de SQTL referenciados ao Servico de Genética Médica do Centro
Hospitalar e Universitario (CHUC), de 2003 a 2013, para confirmagdo molecular e
aconselhamento genético. Foi realizado o diagnodstico pré-sintomatico e aconselhamento

genético a 28 familiares dos casos com confirmag¢ao molecular.

Casos index

Na primeira consulta de Genética Médica, foi realizada a recolha da historia clinica do
caso index assim como da sua historia familiar. Foram recordadas informagdes sobre a
doenga, nomeadamente a etiopatogenia, prognéstico e possibilidades terapéuticas. Foi
realizado o aconselhamento genético inicial, informando-se do tipo de hereditariedade e do
risco de recorréncia da SQTL, da indicacdo para a avaliagdo cardiaca dos familiares em
primeiro grau de individuos afectados e das possibilidades e limites do estudo molecular.
Nesta primeira consulta, foram colhidas amostras de sangue periférico e realizados os estudos
moleculares inicialmente apenas aos casos index. Foram obtidos os consentimentos
informados escritos de todos os individuos (dos proprios quando maiores de idade ou dos

progenitores nas criangas) a quem foram efectuadas colheitas de sangue.

A transmissdo e explicagdo dos resultados dos estudos moleculares obtidos foi
realizada numa segunda consulta. Nos casos em que foi possivel confirmar molecularmente o
diagnostico, foi explicada a possibilidade da avaliacdo do risco dos seus familiares pela
pesquisa da mutagdo identificada. Nos individuos em que ndo foi possivel confirmar

molecularmente o diagndstico, foi reforgada a importancia de uma vigilancia clinica adequada



dos seus familiares.

O processo de aconselhamento genético foi concluido com a elaboragdo e envio de um
relatério de alta com toda a informacao relevante e com a referenciacdo, quando necessario,
para consultas de Cardiologia Pedidtrica ou de Cardiologia. Procedeu-se ao envio de uma

copia desse relatorio ao médico que os referenciou a consulta de Genética Médica.

Familiares dos casos em que houve confirmagdo molecular

A avaliacdo e o aconselhamento genético dos familiares dos casos em que houve
confirmacdo molecular foi realizada em duas consultas. Na primeira, forneceram-se
informagdes sobre a SQTL (etiopatogenia, expressividade variavel, penetrancia incompleta,
progndstico e possibilidades terapéuticas) e explicou-se a sua hereditariedade, risco de
recorréncia e as possibilidades e limites do estudo molecular (pesquisa da mutag¢do familiar).
Ap0s a obtencdo do consentimento informado escrito, estes individuos colheram amostras de
sangue periférico. Na segunda consulta, foi comunicado e explicado o resultado do estudo
molecular. Este processo foi finalizado com a redac¢do e envio de relatério de reforco do
aconselhamento genético aos proprios e referenciagdo, quando indicado, para consultas de

Cardiologia.

Estudos moleculares

A extrac¢do de DNA foi realizada a partir de sangue periférico. Nos casos index, os

genes analisados e a metodologia utlizada dependeu do laboratdrio a que se recorreu.

Parte dos individuos estudados integraram um projecto de investigacdo de
caracterizagdo molecular da SQTL coordenado pela Prof? Silvia G. Priori (IRCCS

Fondazione Salvatore Maugeri, Pavia, Italia). Neste projecto foram estudadas todas as regides



codificantes dos genes KCNQI, KCNH2, SCN5A, KCNEI e KCNE2 por denaturing high
performance liquid chromatography (DHPLC) e sequenciacdo directa dos fragmentos destes
genes com alteragcdes cromatograficas. Os resultados disponibilizados apenas referiam o gene

envolvido e o tipo de mutagdo detectada.

Nos casos estudados no laboratoério GenoMed do Instituto de Medicina Molecular da
Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa foram analisados, por sequenciagao, todas

as regioes codificantes dos genes KCNQ1, KCNH2 e SCN5A.

O Genetest do Instituto de Patologia e Imunologia Molecular da Universidade do
Porto (IPATIMUP) procedeu a analise por sequenciagdo directa (combinagdo de sequenciagdo
de nova geragdo com uma cobertura minima de 30X e sequenciacdo de Sanger), da totalidade
das regides codificantes e transi¢des exao-intrdo, dos genes KCNQI, KCNH2, SCN5A4, ANK?2,

KCNEI e KCNE2.

Nos familiares dos casos index com confirmagdo molecular, procedeu-se, no mesmo
laboratorio, a pesquisa da mutagdo familiar por sequenciagdo directa de DNA extraido de

sangue periférico.
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Resultados

Foram estudados 15 casos index (dez do sexo masculino e cinco do sexo feminino),

sendo que quatro eram de etnia cigana e os restantes caucasianos.

Como se pode verificar na Tabela 4, que resume a informagdo clinica referente as
estes doentes, quatro foram diagnosticados em periodo neonatal, oito até aos dez anos, dois
entre os 11 e os 40 e um ap6s os 40 anos de idade, sendo a média de idade diagnostico de 6,87

anos.

Quanto aos sintomas que levaram ao diagnostico, trés dos doentes apresentavam
sincopes, dois taquicardias ventriculares (um destes com forsade de pointes), um taquicardias
supraventriculares, dois sintomatologia cardiaca inespecifica (um com precordialgia e outro
com precordialgia associada a palpita¢des), trés com outras alteragdes cardiacas (um com
bradicardia, um com extrassistoles ventriculares e um com bloqueio auriculoventricular) e
dois com outros eventos (um com um acontecimento com aparente ameaga de vida (ALTE) e
um com lipotimia). Havia ainda dois doentes assintomadticos, cujo diagndstico foi sugerido
electrocardiograficamente, sendo que um deles se submeteu a um electrocardiograma para
rastreio apos morte subita do pai aos 24 anos de idade e o outro como rotina em contexto

desportivo. Apenas quatro apresentavam histéria de sincope.

No que diz respeito ao valor do QTc, ndo foi possivel obter o valor de um dos doentes,
sendo que, entre os restantes catorze, dois tinham um valor inferior a 0,450s, um entre os
0,450s e os 0,459s, um outro entre os 0,460s e os 0,479s e dez acima dos 0,480s, sendo o

valor médio igual a 0,503s.

Quanto a historia familiar, cinco apresentavam antecedentes familiares relevantes.

Destes, quatro tinham historia de morte subita antes dos 40 anos de idade, sendo que num
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deles esta se deu num parente em primeiro grau (pai) e que em dois destes quatro havia outro
familiar com diagnoéstico clinico de SQTL. O outro tinha um familiar com diagnostico clinico
de SQTL. Num dos casos nao foi possivel aferir a historia familiar, uma vez que esta era
desconhecida por o doente em causa ser adoptado. Os restantes nove ndo apresentavam

antecedentes familiares relevantes para este estudo.

Os laboratorios que realizaram os estudos moleculares destes casos, bem como os

respectivos genes analisados e resultados obtidos, encontram-se registados na Tabela 5.

Tal como se pode verificar na Tabela 5, foi obtida confirmacdo molecular de SQTL
em onze dos quinze casos estudados (73,33%), nos quais foram identificadas: uma mutagao
no gene KCNQI (SQTL 1, 6,67%), seis mutagdes no gene KCNH2 (SQTL 2, 40%), uma
mutacao no gene SCN5A4 (SQTL 3, 6,67%) e uma mutacao no gene KCNE2 (SQTL 6, 6,67%).
Houve ainda dois casos nos quais foram identificadas mutacdes em mais que um gene
(13,33%), sendo que no Caso 5 foram identificadas mutagdes a nivel dos genes KCNQI e
KCNH?2 (SQTL 1 e SQTL 2, respectivamente) e que no Caso 10 foram identificadas mutacdes

a nivel dos genes KCNQI, KCNH2 e KCNEI (SQTL 1, SQTL 2 e SQTL 5, respectivamente).

De entre os onze casos com confirmacdo molecular, o estudo dos progenitores foi
realizado em nove deles. Este ndo foi realizado em dois casos, num deles por os progenitores
j& terem falecido e no outro por se tratar de uma crianga adoptada. Assim, foi possivel
verificar que quatro casos ocorreram de novo (44,44%) e cinco foram herdados (55,56%). No
Caso 5, em que tinha sido identificada um dupla heterozigotia, a mutacdo identificada no gene
KCNQI era de origem paterna e a no gene KCNH2 de origem materna. No Caso 10, a
mutacdo no gene KCNQ! era de novo e as nos genes KCNH2 e KCNEI eram ambas de
origem materna. (Tabela 6, Figura 1) Para além dos progenitores, foram estudados 12 outros
familiares dos Casos 10, 11 e 12 (Figura 2), sendo que as mutacdes em causa foram

encontradas em seis deles. (Tabela 6)
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Discussao

Através da andlise dos resultados deste estudo, ¢ possivel verificar que a percentagem
de casos nos quais foi possivel a confirmagdo molecular do diagnéstico (73,33%) vai de

encontro a percentagem descrita na literatura (75 a 80%).*>"

Dentro destes casos, 40% tratavam-se de mutacdes no gene KCNH2 (SQTL 2) e cerca
de 6,67% em cada um dos seguintes: KCNQ! (SQTL 1), SCN54 (SQTL 3) e KCNE2 (SQTL
6). Estes resultados estdo de acordo com as prevaléncias descritas, com excep¢do da
percentagem registada de casos com mutacdes no gene KCNQI, cujo valor esperado deveria

ser entre os 30 e os 35%.">"

Em dois casos (13,33%) foram encontradas mutagdes em mais do que um gene. O
Caso 5 em que foi identificada uma dupla heterozigotia nos genes KCNQI e KCNH?2 e o Caso
10 com uma tripla heterozigotia nos genes KCNQI, KCNH2 ¢ KCNE]. Estes resultados nao
sdo inesperados, uma vez que ha alguns estudos que concluiram que aproximadamente 10%
dos individuos com SQTL tém uma segunda mutagio no mesmo ou num outro gene. ’ Ha
alguns autores que advogam que a SQTL podera ser uma patologia com uma hereditariedade
digénica.”?' Num estudo elaborado por Mullally et al., verificou-se que os doentes com
multiplas mutagdes t€ém um risco significativamente acrescido de episddios cardiacos com
aparente risco de vida quando comparados com aqueles com apenas uma mutagdo, bem como
manifestagdes em idades mais preoces.”> No entanto, nos nossos casos esta situagio nio se
verifica, sendo que um deles se trata, inclusivamente, de um adolescente assintomatico (Caso

5).

Apo6s a confirmagdo molecular, foi realizado o estudo dos progenitores em nove dos

onze casos. Este estudo permitiu concluir que 44,44% dos casos ocorreram de novo e que 0s
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restantes 55,56% foram herdados, sendo que a percentagem dos casos de novo foi bastante

superior ao esperado (menos de 5 a 10%)."

Para além dos progenitores, foram estudados 12 outros familiares dos Casos 10, 11 e

12, sendo que as mutagdes em causa foram encontradas em 50% destes.

Com estes dados, podemos verificar a importancia do estudo genético das familias em
que houve confirmacdo molecular de SQTL, uma vez que de entre um total de 28 individuos
estudados (progenitores e outros), foram encontradas mutagdes em 11 deles (39,29%), o que
permite uma estratificagdo do risco destes doentes e o estabelecimento de um protocolo de
vigilancia clinica adequado, o que de outra forma ndo seria possivel, uma vez que se
encontravam assintomaticos. A SQTL tem uma expressividade inter e intra-familiar muito

4,6,17
)

variavel ¢ uma penetrancia incompleta (de 25 a 90% , 0 que pode explicar a auséncia de
p p que p p

sintomatologia nestes individuos.

Nos quatros casos em que ndo houve confirmacdo molecular, tal pode dever-se ao
facto de ter sido analisado um niimero restrito de genes (nos Casos 1, 8 e 9 cinco genes e no
Caso 4 apenas trés). Para além disto, a SQTL tem uma grande heterogeneidade genética,
nomeadamente de /ocus (existem 13 genes descritos actualmente, podendo haver outros ainda
ndo identificados) e alélica (foram ja descritos todos os tipos de mutagdes, incluindo, em
cerca de 3% dos casos, grandes delecgdes e duplicagdes™, as quais ndo sdo detectadas por
sequenciacdo). Como tal, ¢ importante salientar que um estudo molecular negativo ndo exclui

o diagnostico.

Quatro dos individuos estudados (26,67%) eram de etnia cigana. Destes, ndo se obteve
confirmac¢ao molecular num deles (Caso 1). Nos restantes trés casos (Casos 11, 12 e 13), foi
possivel identificar uma muta¢do, em heterozigotia, no gene KCNH2. No Caso 11 foi

identificada uma delecgdo. Os Casos 12 e 13 tinham a mesma mutagdo (c.785delG;
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p.Gly262AlafsX98). Embora de localidades diferentes, todos eles pertenciam ao mesmo
distrito e dado existir uma elevada taxa de consanguinidade, ndo podemos excluir a
possibilidade de serem familiares, mesmo ndo tendo sido possivel estabelecer uma ligagdo
entre eles. Tratando-se, eventualmente, de familias diferentes, poder-se-a4 colocar a hipotese

de que mutagdes no gene KCHN2 sejam as mais prevalentes neste grupo €tnico.

O objectivo principal deste trabalho foi o de proporcionar o aconselhamento genético
ndo s6 aos individuos com SQTL, mas também aos seus familiares. O aconselhamento
genético ¢, actualmente, facilitado pela disponibilidade e rentabilidade dos estudos

. 17,18,24-2
moleculares existentes. 7.18,24-27 Nos

casos com confirmagdo molecular, a identificagdo dos
familiares em risco pode ser realizada por intermédio da pesquisa da mutagdo previamente
identificada no caso index. Sempre que exequivel, a abordagem familiar deve ser iniciada
pelos progenitores, cuja avaliagdo vai determinar, consequentemente, o risco de recorréncia
para outros descendentes e para outros familiares dos proprios. Sempre que se realiza um
estudo preditivo, ¢ importante discutir com os proprios as implicacdes e limitagdes da

. ~ o) . At 24,28
realizagcdo de um estudo genético nestas circunstancias.””

Em quatro dos casos index que integraram este estudo, a mutagdo ocorreu de novo
(Casos 2, 3, 6 ¢ 7). (Tabela 6) Nestas circunstancias, ndo existe risco de doenca para os
progenitores. No entanto, poderd haver um risco especifico acrescido para outros
descendentes destes casais, pela possibilidade de existéncia de um mosaicismo gonadal num
deles. Tal risco pode ser avaliado pela pesquisa da mutagdo previamente detectada no caso

index.

Nos dois casos (Casos 13 e 14) em que ndo foi possivel estudar os progenitores, o
risco para outros familiares (nomeadamente, para irmaos) ficara dependente da eventual

identificacdo das mutacdes em causa nos proprios.
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Nos casos herdados (Casos 5, 10, 11, 12 e 15), a avalia¢do do risco de recorréncia para

outros familiares pode ser realizada recorrendo ao estudo molecular.

O risco de recorréncia da SQTL tem que ser analisado considerando ndo s6 os
gendtipos identificados, mas também a sua penetrancia.**'” Nos heterozigotos, o risco de
transmissdo da mutagdo ¢ de 50%, e a probabilidade destes manifestarem a doenga ¢ de 12,5 a
45%. Para os duplos heterozigotos, o risco de transmissdo das mutacdes ¢ 75% (25% em
dupla heterozigotia, 50% em heterozigotia) e o de doenga de 18,75 a 67,5%. Ja nos triplos
heterozigotos, estes riscos sdo de 87,5% (12,5% em tripla heterozigotia, 37,5% em dupla

heterozigotia e 37,5% em heterozigotia) e de 21,88 a 78,75 %, respectivamente.

A confirmag¢@o molecular faz com que seja tecnicamente possivel oferecer a estes
individuos um diagndstico genético pré-implantacdo (DGPI) ou um diagnodstico pré-natal
(DPN)***°. Porém, estas situagdes devem ser previamente avaliadas por comissdes de centros

de referéncia de DGPI e DPN.

Na auséncia de confirmagdo molecular, o que se verificou em quatro dos individuos
estudados, ndo ¢ possivel avaliar com certeza o risco para os outros familiares. Nestas
circunstancias, estd recomendado que estes tenham um protocolo de vigilancia cardiaca

13,24,27
adequado. ™™

Apesar destes resultados serem, na maioria, concordantes com a literatura, ndo se pode

deixar de comentar o facto de se tratar de uma amostra reduzida de doentes.
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Conclusoes

Com este trabalho demonstrou-se a importancia do estudo molecular na SQTL, nao s6
a nivel do seu diagndstico, progndstico e terapéutica, mas também, e sobretudo, a nivel do

aconselhamento genético que se pode oferecer a estes doentes e aos seus familiares.

Apesar de se tratar de uma das doengas cardiogenéticas com melhor caracterizacio
molecular, s3o ainda necessarios mais estudos que possibilitem uma maior compreensao dos
seus mecanismos etiopatogénicos e da correlagdo gendtipo-fendtipo, de forma a proporcionar

um acompanhamento adequado e individualizado a estes doentes.

"Este artigo foi escrito segundo o antigo Acordo Ortografico.
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Legenda das figuras

Figura 1 - Heredograma do Caso 10
@ - Individuo doente

(D - Individuo assintomatico mas com a mutagdo familiar

Figura 2 - Heredograma do Caso 12

@ / B - Individuos doentes
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Tabelas
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Tabela 1 - Critérios de diagnéstico da sindrome de QT longo 1993-2011%"

Achados electrocardiograficos* Pontuacio

A QTc > 0,480s 3
0,460-0,479s 2
0,450-0,459 (sexo masculino)s 1

B QTc ao 4.° minuto de recuperagdo da prova de esfor¢o > 0,480 s 1

C Torsade de pointes” 2

D Alternancia da onda T 1

E Entalhe da onda T em 3 derivagdes 1

F Frequéncia cardiaca baixa para a idade® 0,5

Historia clinica

A Sincope” Com stress 2
Sem stress 1

B Surdez congénita 0,5

€C



Historia familiar

A Familiares com o diagnostico definitivo de SQTL" 1

B Morte subita cardiaca inexplicada antes dos 30 anos num familiar em 1.° grau” 0,5

*Na auséncia de medicacdo ou doencas conhecidas que alterem estas caracteristicas electrocardiograficas; QTc - QT corrigido, calculado
r # . S A . , . . .
segundo a formula de Bazett; "Mutuamente exclusivos; ‘Frequéncia cardiaca em repouso abaixo do 2.° percentil para a idade; "Os mesmos

familiares ndo podem ser contados em A e B.

s - Segundos; SQTL - Sindrome de QT Longo
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Tabela 2 - Subtipos da Sindrome de QT Longo'*"

Subtipo SQTL Gene Cromossoma Prevaléncia (%)
SQTL 1 KCNQI1 11p15.5-p15.4 30-35
SQTL 2 KCNH?2 7q36.1 25-40
SQTL 3 SCNS5A 3p22.2 5-10
SQTL 4 ANK2 4q25-26 Raro
SQTL 5 KCNE1 21q22.12 Raro
SQTL 6 KCNE?2 21g22.11 Raro
SQTL 7 KCNJ2 17q924.3 Raro
SQTL 8 CACNAIC 12p13.33 Raro
SQTL 9 CAV3 3p25.3 Raro
SQTL 10 SCN4B 11923.3 Raro
SQTL 11 AKAPY 7q21.2 Raro
SQTL 12 SNTAI 20q11.21 Raro
SQTL 13 KCNJ5 11924.3 Raro

SQTL - Sindrome de QT Longo
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Tabela 3 - Caracteristicas clinicas das formas mais comuns da SQTL5

SQTL1 SQTL2 SQTL3

Episodios durante o exercicio fisico/emog¢ao (%) 88 56 32
Episodios em repouso/durante o sono (%) 3 29 39
Factores desencadeantes especificos Natagao/  Estimulos Sono/

Mergulho sonoros  Repouso

Idade média do primeiro episddio (anos) 9 12 16
Episoédios antes dos 10 anos (%) 40 16 2
Episédios antes dos 40 anos (%) 63 46 18
Risco de morte aquando de um episédio (%) 4 4 20
Morte subita como apresentacao inicial (%) 2 1 3

SQTL - Sindrome de QT Longo



Tabela 4 - Caracteristicas clinicas dos casos index

Caso  Sexo Historia de sincope Idade de diagnostico Apresentacio clinica QTec (s) Historia familiar

1 Feminino* Nao 3 anos Precordialgia e palpitagdes 0,450 —

2 Masculino Nao Periodo neonatal Torsade de pointes 0,537 —

3 Masculino Sim 1 ano Sincope 0,640 —

4 Feminino Nao 6 anos Lipotimia 0,480 Primo em 2° grau: MS
aos 35 anos

5 Masculino Nao 14 anos Assintomatico 0,480 -

6 Masculino Nao Periodo neonatal TV 0,478 -

7 Masculino Nao Periodo neonatal BAV 0,516 -

8 Masculino Nao 3 anos TSV 0,500 —

9 Masculino Nao 5 anos Arritmia - EV 0,424 Primo em 1° grau: MS
aos 14 anos

10 Feminino Sim 6 anos Sincope 0,522 —

11 Masculino* Sim 8 meses ALTE 0,520 Avo materna com

LT

SQTL



12 Feminino* Nao 4 anos Assintomatica 0,519 Pai: MS aos 24 anos;
Tia paterna: MS aos
14 anos; Tia paterna:
SQTL; Avo paterna:

MS aos 32 anos

13 Masculino*  Sim 48 anos Sincope ? —
14 Masculino Nao 13 anos Precordialgia 0,530 ?
15 Feminino Nao Periodo neonatal Bradicardia 0,440 Tio materno com

SQTL; Tia-avo
materna: MS aos 18

anos

*Etnia cigana

— - Nao relevante; ? - Desconhecido(a); ALTE - Acontecimento com aparente ameaca de vida; BAV - Bloqueio auriculoventricular; EV -
Extrassistoles ventriculares; MS - Morte subita; QTc - QT corrigido; s - Segundos; SQTL - Sindrome de QT Longo; TSV - Taquicardia

supraventricular; TV - Taquicardia ventricular
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Tabela 5 - Estudo genético dos casos index

Caso Laboratorio Genes estudados Resultado (Gene-Mutacao) Subtipo SQTL

1 IRCCS Fondazione Salvatore Maugeri KCNQI, KCNH2, SCN5A, KCNEI e KCNE2 — —

2 GenoMed KCNQI, KCNH2 e SCN5A4 KCNH?2 - ¢c.1838C>T; SQTL 2
p.Thr613Met

3 IRCCS Fondazione Salvatore Maugeri KCNQI, KCNH2, SCN5A, KCNEI e KCNE2 SCN5A - missense SQTL 3

4 GenoMed KCNQI, KCNH2 e SCN5A4 — —

5 IRCCS Fondazione Salvatore Maugeri KCNQI, KCNH2, SCN5A, KCNEI e KCNE2 KCNQI - missense SQTL 1+2
KCNH? - inser¢ao

6 IRCCS Fondazione Salvatore Maugeri KCNQI, KCNH2, SCN5A, KCNEI e KCNE2 KCNH? - missense SQTL 2

7 IRCCS Fondazione Salvatore Maugeri KCNQI, KCNH2, SCN5A, KCNEI e KCNE2 KCNH? - missense SQTL 2

8 IRCCS Fondazione Salvatore Maugeri KCNQI, KCNH2, SCN5A, KCNEI e KCNE2 — —

9 IRCCS Fondazione Salvatore Maugeri KCNQI, KCNH2, SCN5A, KCNEI e KCNE2 — —

10 IRCCS Fondazione Salvatore Maugeri KCNQI, KCNH2, SCN54, KCNEI e KCNE2 KCNQI - delecgao SQTL 14+2+5

6¢

KCNH?2 - missense

KCNE] - missense



11

12

13

14

15

IRCCS Fondazione Salvatore Maugeri

Genetest

Genetest

Genetest

Genetest

KCNQI, KCNH2, SCN5A4, KCNEI e KCNE?2
KCNQI, KCNH2, SCN5A, ANK2, KCNEI ¢
KCNE?2

KCNQI, KCNH2, SCN5A, ANK2, KCNEI e
KCNE?2

KCNQI, KCNH2, SCN5A, ANK2, KCNEI ¢
KCNE?2

KCNQI, KCNH2, SCN5A, ANK2, KCNEI e

KCNE?2

KCNH? - delecgao
KCNH?2 - ¢.785delG;
p-Gly262AlafsX98
KCNH?2 - ¢.785delG;
p-Gly262Alafs X98
KCNE?2 - ¢.170T>C;
p.1le57Thr

KCNQI - ¢.1079G>C;

p.Arg360Thr

SQTL 2

SQTL 2

SQTL 2

SQTL 6

SQTL 1

SQTL - Sindrome de QT Longo; — - Negativo

0¢
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Tabela 6 - Estudo genético dos familiares

Caso  Subtipo SQTL

Familiar estudado

Resultado (Gene - Mutagao - Subtipo SQTL)

2 SQTL 2
3 SQTL 3

5 SQTL 142

6 SQTL 2

7 SQTL 2

10 SQTL 1+2+5

Pai

Mae

Pai

Mae

Pai

Mae

Pai

Mae

Irma

Pai

Mae

Irmao

Pai

Mae

KCNQI - missense - SQTL 1

KCNH? - inser¢do - SQTL 2

KCNH?2 - missense; KCNEI - missense - SQTL 2+5



[43

Irma

Av0 materno

AvO materna

Tia materna 1

Tia materna 2

Tio materno

11 SQTL 2 Mae
Tia materna
12 SQTL 2 Irmao 1
Irmao 2
Tia paterna

Primo paterno 1
Primo paterno 2

15 SQTL 1 Mie

KCNE]I - missense - SQTL 5
KCNE]I - missense - SQTL 5

KCNEI - missense - SQTL 5

KCNH? - delecgdo - SQTL 2

KCNH? - ¢.785delG; p.Gly262AlafsX98 - SQTL 2

KCNH? - ¢.785delG; p.Gly262AlafsX98 - SQTL 2

KCNH? - ¢.785delG; p.Gly262AlafsX98 - SQTL 2

KCNOI - ¢.1079G>C, p.Arg360Thr - SQTL 1

SQTL - Sindrome de QT Longo; — - Mutagao familiar ndo identificada
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ao ser reduzido, os mantenha claramente legiveis. Os detalhes especiais
deverio ser assinalados com setas contrastantes com a figura.

® As legendas das figuras devem ser incluidas numa folha aparte. No
final devem ser identificadas as abreviaturas empregues por ordem
alfabética.

® As figuras ndo podem incluir dados que déem a conhecer a
proveniéncia do trabalho ou a identidade do paciente. As fotogra-
fias das pessoas devem ser feitas de maneira que estas nio sejam
identificadas ou incluir-se-4 o consentimento por parte da pessoa
fotografada.

Tabelas
Sio identificadas com numeracgio arabe de acordo com a ordem de
entrada no texto.

Cada tabela serd escrita a espago duplo numa folha aparte.
® |ncluem um titulo na parte superior e na parte inferior sdo refe-
ridas as abreviaturas por ordem alfabética.
® O seu conteldo é auto-explicativo e os dados que incluem nao
figuram no texto nem nas figuras.

2. Cartas ao Editor

Devem ser enviadas sob esta rubrica e referem-se a artigos publica-
dos na Revista. Serdo somente consideradas as cartas recebidas no
prazo de oito semanas apés a publicagdo do artigo em questio.

® Com espago duplo, com margens de 2,5 cm.

® O titulo (em portugués e em inglés), os autores (maximo quatro),
proveniéncia, enderego e figuras devem ser especificados de acordo
com as normas anteriormente referidas para os artigos originais.

® Nio podem exceder as 800 palavras.

® Podem incluir um nimero méaximo de duas figuras. As tabelas
estdo excluidas.

3. Casos Clinicos

Devem ser enviados sob esta rubrica.

® A espaco duplo com margens de 2,5 cm.

® O titulo (em portugués e em inglés) ndo deve exceder |0 palavras

Os autores (maximo oito) proveniéncia, endereco e figuras serdo
especificados de acordo com as normas anteriormente referidas para
Os artigos originais.

O texto explicativo ndo pode exceder 3.000 palavras e contem in-
formagdo de maior relevancia. Todos os simbolos que possam constar
nas imagens serdao adequadamente explicados no texto.

Contém um nimero maximo de 4 figuras e pode ser enviado mate-
rial suplementar, como por exemplo videoclips.

4.Imagens em Cardiologia

® A espago duplo com margens de 2,5 cm.

® O titulo (em portugués e em inglés) ndo deve exceder oito palavras
® Os autores (maximo seis), proveniéncia, enderego e figuras serido
especificados de acordo com as normas anteriormente referidas pa-
ra os artigos originais.

® O texto explicativo ndo pode exceder as 250 palavras e contem
informagdo de maior relevancia, sem referéncias bibliograficas. To-
dos os simbolos que possam constar nas imagens serdo adequada-
mente explicados no texto.

® Contém um nimero méaximo de quatro figuras.

5. Material adicional na WEB
A Revista Portuguesa de Cardiologia aceita o envio de material
electroénico adicional para apoiar e melhorar a apresentagido da
sua investigagdo cientifica. Contudo, unicamente se considerara
para publicagio o material electrénico adicional directamente
relacionado com o contelido do artigo e a sua aceitagdo final
dependera do critério do Editor. O material adicional aceite ndo
sera traduzido e publicar-se-a electronicamente no formato da
sua recepgao.

Para assegurar que o material tenha o formato apropriado reco-
mendamos o seguinte:



~ Os autores deverdao submeter o material no formato electro-
Formato | Extensao Detalhes A . . P
nico através do EES como arquivo multimédia juntamente com
Texto Word .doc ou docx | Tamanho maximo 300 Kb o artigo e conceber um titulo conciso e descritivo para cada
arquivo.
Imagem | JPG Jpg Tamanho maximo |0MB Do mesmo modo, este tipo de material deverd cumprir também
todos os requisitos e responsabilidades éticas gerais descritas nes-
Audio | MP3 .mp3 Tamanho maximo 10MB sas normas.
, , . O Corpo Redactorial reserva-se o direito de recusar o material
Video WMV wmy Tamanho maximo 30MB electrénicpo que nio julgue apropriado.
ANEXO 1 ANEXO Il
DECLARAC,&Q Simbolos, abreviaturas de medidas ou estatistica

Declaro que autorizo a publicagio do manuscrito:

Ref.?

Titulo

do qual sou autor ou c/autor.

Declaro ainda que presente manuscrito é original, ndo foi

objecto de qualquer outro tipo de publicagdo e cedo a inteira

propriedade a Revista Portuguesa de Cardiologia, ficando a

sua reprodugdo, no todo ou em parte, dependente de prévia

autorizagio dos editores.

Nome dos autores:

Assinaturas:

Designacdo Portugués  Inglés
Ampere A A
Ano ano yr
Centimetro quadrado cm: cm:
Contagens por minuto cpm cpm
Contagens por segundo cps cps
Curie Ci Ci
Electrocardiograma ECG ECG
Equivalente Eq Eq
Grau Celsius °C °C
Grama g g
Hemoglobina Hb Hb
Hertz Hz Hz
Hora h h
Joule J J
Litro Loul loul
Metro m m
Minuto min min
Molar M M
Mole mol mol
Normal (concentragio) N N
Ohm Q Q
Osmol osmol osmol
Peso peso WT
Pressdo parcial de CO2 pCO2 pCO2
Pressdo parcial de O2 pO2 pO2
Quilograma kg kg
Segundo s sec
Semana Sem Wk
Sistema nervoso central SNC CNS
Unidade Internacional ul U
Volt \% \
Milivolt mV mV
Volume Vol Vol
Watts w \%%
Estatistica:

Coeficiente de correlagao r r
Desvio padrio (standard) DpP sD
Erro padrio (standard) da média EPM SEM
Graus de liberdade gl df
Média X X
Nao significativa NS NS
Numero de observagdes n n
Probabilidade P p
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