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FLNC Associada a Cardiomiopatia Restritiva e Hipertrabeculacao,

uma Associacao Rara

FLNC Associated Restrictive Cardiomyopathy and Hypertrabeculation, a Rare Association
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Resumo

Menina de seis anos com cardiomiopatia restritiva e
hipertrabeculacao na qual, devido ao inicio precoce da doenga,
foi realizado sequenciamento completo do exoma, revelando
a presenca de uma nova variante heterozigética missense no
gene FLNC. A mesma variante genética também foi identificada
em seu pai, que, ja adulto, apresentava resultados de imagem
normais e nao apresentava sintomas. Esta variante nao foi
relatada em bancos de dados populacionais ou na literatura
médica atual e é classificada como provavelmente patogénica.

Introducao

A apresentagao clinica da cardiomiopatia pode variar desde
pacientes assintomaticos, com manifestagoes inespecificas,
até um curso progressivo e grave que pode resultar em
choque cardiogénico, arritmias e até morte stbita." Embora
a linhagem genética tenha sido identificada para algumas das
cardiomiopatias, as formas familiares apresentam diversos
modos de heranca de acordo com o fenétipo expresso." A
maior parte dos dados disponiveis sobre cardiomiopatias
refere-se a populagao adulta. Neste relato, descrevemos o
caso de um paciente em idade escolar, com associagao de
cardiomiopatia restritiva e hipertrabeculacao, anteriormente
conhecida como ndo-compactagao de ventriculo esquerdo
nao dilatado (VEND).

Relato de Caso

Uma menina de seis anos, previamente higida, sem
histéria familiar ou de consanguinidade relevante, apresentava
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histéria de hiporexia ha 24 meses, aumento da circunferéncia
abdominal e émese recorrente; nos Gltimos dois meses com
dor tordcica e diminuicao progressiva da classe funcional. Ela foi
encontrada com hepatomegalia aproximadamente 6 cm abaixo
da margem costal. O ecocardiograma inicial revelou dilatagao
acentuada das veias supra-hepaticas e veia cava inferior, com
dilatagao biatrial acentuada, disfuncao diastélica com padrao
restritivo e sinais indiretos de hipertensao pulmonar. Suspeitou-
se de CMR e iniciou-se tratamento com diuréticos, carvedilol
e enalapril, com melhora da classe funcional.

Foram solicitados estudos para esclarecer a etiologia da CMR,
a ressonancia magnética cardiaca relatou hipertrabeculagao
ventricular esquerda com relagao regiao nao compactada/regiao
compactada de 4:1, disfungao sistélica, hipertrabeculagao
significativa da cavidade ventricular, dilatacio do ventriculo
direito com deterioragao da fungao sistdlica (Figura 1). Além
disso, um ECG Holter de 24 horas descreveu alteragoes atriais
direita e esquerda e disttrbio de repolarizacao nas derivagoes
precordiais. Pelo exposto, a paciente foi discutida em reuniao
de cardiologia, considerando a coexisténcia de cardiomiopatia
restritiva e hipertrabeculagao.

Foi iniciado tratamento médico anti-insuficiéncia e houve
melhora da classificacao funcional da New York Heart
Association (NYHA) de Ill para II. Porém, apés alguns meses, a
paciente apresentou piora clinica, necessitando de internagao
em unidade de terapia intensiva por insuficiéncia cardiaca
refrataria, sendo feito diagnéstico de tamponamento cardiaco
necessitando de janela pericardica, suporte com oxigenagao
mecanica extracorpérea e posterior hemorragia cerebral
macica levando a sua morte.

O consentimento informado por escrito foi obtido do
responsavel legal/parente mais préximo da menor, para
publicar quaisquer imagens ou dados potencialmente
identificaveis neste artigo. O comité de ética aprovou a
condugao do estudo.

Avaliacao baseada em genémica

Devido ao diagndstico de CMR de inicio precoce, a
equipe médica de genética foi consultada. O exame fisico
era normal e ndo havia histéria familiar de cardiomiopatias ou
morte stbita cardiaca. Apés uma revisao cuidadosa do caso,
foi realizado o sequenciamento completo do exoma (WES).
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Figura 1 - Ressondncia magnética cardiaca: sequéncia cine SSFP TrusFisp em eixo longo 2 cdmaras e eixo curto onde se observa hipertrabeculagao significativa
da cavidade ventricular esquerda, comprometendo as paredes lateral e inferior e médio-apical com relagdo regido ndo compactada/regido compactada de 4.

Uma nova variante heterozigdtica missense no gene FLNC
(NM_001458.5) foi identificada: c.7559C>A, p.Thr2520Asn
e confirmada por sequenciamento Sanger. Essa substituicao
converte o cédon treonina na posigao 2520 em asparagina,
localizado no dominio ROD2 no qual ha agrupamento
de variantes associadas principalmente a cardiomiopatia
hipertréfica. Esta variante nao foi relatada em bancos de dados
populacionais ou na literatura médica atual e é classificada
como provavelmente patogénica.

Outras variantes genéticas identificadas neste caso
foram: uma variante frameshift heterozigética no gene AGK
(NM_018238.4): c.675delG, p.Trp225CysfsTer6, classificada
como patogénica de acordo com as diretrizes da ACMG;
e uma variante heterozigética missense no gene PKP2
(NM_004572.4): c.1163G>A, p.Arg388GiIn, classificada
como variante de significado incerto (VSI).

Nenhuma outra variante genética foi identificada neste
caso. A mae da paciente (34 anos), o pai (38 anos) e os
avos paternos (55 e 62 anos) consentiram no teste genético,
constatando que o pai era portador das variantes FLNC e
AGK (Figura 2). Apresenta ecocardiograma normal e esta em
avaliacao pela equipe de cardiologia.

Discussao

No que diz respeito a CMR, os genes mais comumente
implicados sdo aqueles que codificam proteinas sarcoméricas,
incluindo aqueles para troponina | (TNNI3), cadeia pesada de
B-miosina (MYH7), a-actina cardiaca (ACTC1), titina (TTN) e
genes da cadeia leve da miosina.? Existem casos esporadicos
e familiares, e até 30% dos pacientes tém histéria familiar
relevante, sendo a endomiocardiofibrose a causa mais
frequente.> Da mesma forma, a hipertrabeculagao corresponde
a um trago fenotipico e ndo a uma cardiomiopatia por si s0."'
E caracterizada pela presenca de trabéculas proeminentes no
ventriculo esquerdo e recessos intertrabeculares profundos

e também tem sido associada a genes sarcoméricos,
mais comumente o gene MYH7." Portanto, discute-se se
corresponde a uma cardiomiopatia diferente ou a um trago
morfolégico comum. Vale ressaltar que pacientes com
variantes patogénicas nos genes do sarcobmero tendem a
apresentar inicio precoce e maior incidéncia de efeitos
adversos.* Outros genes ligados a hipertrabeculagdo sao
ZASP, distrobrevina e tafazzin, bem como um tnico ponto de
mutacao no gene da cadeia pesada da beta-miosina.’

Neste caso, a WES identificou 3 variantes diferentes: variantes
dos genes FLNC, ACK e PKP2. Entre estas, a primeira variante foi de
particular interesse. O gene FLNC codifica a proteina filamina C de
ligacao a actina, um dos trés membros da familia encontrados em
humanos.® A filamina C é composta por 6 dominios: um dominio
de ligacdo a actina, subdominios ROD1 e ROD2 e um dominio
de dimerizagao no seu terminal C; e serve como uma ancora de
proteinas do sarcolema para o citoesqueleto e sistema de ligacao
células-células ou células-matriz extracelular.®”

Mutagbes no gene FLNC foram inicialmente associadas a
estrutura e fungao do tecido muscular esquelético, embora
mais recentemente tenham sido reconhecidas em CMD,
CMH, VENC e CMR.® Maior prevaléncia de mutagoes foi
encontrada em pacientes com CMD, seguido de CMH.”
Poucos casos foram notificados ao CMR, com variantes
localizadas principalmente nos dominios ROD1 e ROD2; a
variante encontrada neste caso esta localizada em ROD2.7
Outros relatdrios mostraram variantes ndo repetitivas descritas
no gene FLNC entre populagbes pediatricas e adultas,
fornecendo informagbes que sugerem uma ligagao familiar.'""
No nosso caso, foi identificada uma nova mutagado missense,
enquanto um estudo de segregacdo familiar revelou o pai
como portador da mesma variante, sendo atualmente um
adulto assintomatico de 38 anos. Mais estudos sao necessarios
para atribuir significado patogénico a esta mutagao e sua
relacdo com a heranca familiar.
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Figura 2 - Informagdes de pedigree do paciente e familiares. Seta preta: o probando. Vermelha: Cardiomiopatia restritiva (*): Avaliagdo documentada.
A nomenclatura padronizada de pedigree humano foi sequida (J Genet Counsel (2008) 17:424-433).

Em relacdo as variantes de AGK e PKP2, a primeira
geralmente é encontrada na sindrome de Sengers e
em um tipo de catarata autossomica recessiva; como a
paciente apresenta essa mutagao em estado heterozigoto,
ela é considerada portadora.' Este Gltimo, PKP2, uma
variante heterozigética patogénica que tem sido associada
a cardiomiopatia arritmogénica; neste caso, a variante é
classificada como VSl e ndo se correlaciona com o fenétipo
encontrado, mas pesquisas estio em andamento na drea
de genética cardiovascular para compreender as possiveis
contribuigoes de mutagbes genéticas de baixa a média
penetrancia nas cardiomiopatias.’>'>

Tal como evidenciado na nossa paciente, apesar do inicio
do tratamento médico, ela apresentou rapida deterioragao
do seu quadro clinico devido a insuficiéncia cardiaca
refrataria com desfecho fatal. Seguindo as diretrizes da
Sociedade Europeia de Cardiologia, estudos genéticos
poderiam ser realizados para confirmar o diagnéstico,
avaliar o progndstico, selecionar o tratamento, como parte
do aconselhamento reprodutivo, ou quando o estudo visa
fornecer informagoes necessarias para um parente préximo,
em nossa opinido, é deve ser realizado em todos os pacientes
cuja resposta terapéutica nao esteja produzindo resultados,
na presenca de deterioragao de inicio rdpido ou na presenga
de multiplos tipos de cardiomiopatias coexistentes. Portanto,
consideramos relevante divulgar esse tipo de associagao,
uma vez que foi descrita uma variante potencialmente
patogénica da FLNC nunca descrita anteriormente, o que
poderia explicar sua evolugao e contribuir para novos estudos
sobre o tema.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(5):e20230790

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Aristizabal AM, Lizcano
MI, Mosquera W, Lores ], Cely C; Obtencao de dados:
Aristizabal AM, Pachajoa H; Analise e interpretagao dos dados:
Guzman-Serrano CA, Pachajoa H; Redacdao do manuscrito:
Aristizabal AM, Guzmén-Serrano CA; Revisdo critica do
manuscrito quanto ao contetido: Aristizabal AM, Lizcano M,
Mosquera W, Lores J, Pachajoa H, Cely C.

Potencial conflito de interesse

Nao ha conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento

O presente estudo ndo teve fontes de financiamento
externas.

Vinculacao académica

Nao ha vinculagdo deste estudo a programas de pos-
graduacao.

Aprovacao ética e consentimento informado

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Investigacion
Biomédica de la Fundacién Valle del Lili sob o ndmero de
protocolo 173-2021. Todos os procedimentos envolvidos nesse
estudo estdo de acordo com a Declaracao de Helsinki de 1975,
atualizada em 2013. O consentimento informado foi obtido de
todos os participantes incluidos no estudo.



Aristizabal et al.
Cardiomiopatia Associada ao Gene FLNC

Relato de Caso

Referéncias

Arbelo E, Protonotarios A, Gimeno JR, Arbustini E, Barriales-VillaR, Basso
C, etal. 2023 ESC Guidelines for the Management of Cardiomyopathies.
Eur Heart ). 2023;44(37):3503-626. doi: 10.1093/eurheartj/ehad194.

Tsatsopoulou A, Protonotarios |, Xylouri Z, Papagiannis |, Anastasakis
A, Germanakis |, et al. Cardiomyopathies in Children: An Overview.
Hellenic J Cardiol. 2023;72:43-56. doi: 10.1016/j.hjc.2023.02.007.

Denfield SW, Webber SA. Restrictive Cardiomyopathy in Childhood.
Heart Fail Clin. 2010;6(4):445-52. doi: 10.1016/j.hfc.2010.05.005.

Yamada T, Nomura S. Recent Findings Related to Cardiomyopathy
and Genetics. Int ] Mol Sci. 2021;22(22):12522. doi: 10.3390/
ijms222212522.

Singh DP, Patel H. Left Ventricular Noncompaction Cardiomyopathy.
Treasure Island: StatPearls Publishing; 2023.

Tucker NR, McLellan MA, Hu D, Ye J, Parsons VA, Mills RW, et al.
Novel Mutation in FLNC (Filamin C) Causes Familial Restrictive
Cardiomyopathy. Circ Cardiovasc Genet. 2017;10(6):e001780. doi:
10.1161/CIRCGENETICS.117.001780.

Ader F, De Groote P, Réant P, Rooryck-Thambo C, Dupin-Deguine
D, Rambaud C, et al. FLNC Pathogenic Variants in Patients with
Cardiomyopathies: Prevalence and Genotype-phenotype Correlations.
Clin Genet. 2019;96(4):317-29. doi: 10.1111/cge.13594.

Verdonschot JAJ, Vanhoutte EK, Claes GRF, Helderman-van den Enden
ATJM, Hoeijmakers JGJ, Hellebrekers DMEI, et al. A Mutation Update
for the FLNC Gene in Myopathies and Cardiomyopathies. Hum Mutat.
2020;41(6):1091-111. doi: 10.1002/humu.24004.

10.

11.

12.

13.

14,

15.

Song, Shi A, Lian H, Hu S, Nie Y. Filamin C in Cardiomyopathy: from
Physiological Roles to DNA Variants. Heart Fail Rev. 2022;27(4):1373-85.
doi: 10.1007/s10741-021-10172-z.

Brodehl A, Ferrier RA, Hamilton S), Greenway SC, Brundler MA, Yu W, et al.
Mutations in FLNC are Associated with Familial Restrictive Cardiomyopathy.
Hum Mutat. 2016;37(3):269-79. doi: 10.1002/humu.22942.

Roldédn-Sevilla A, Palomino-Doza J, Juan J, Sdnchez V, Dominguez-
Gonzalez C, Salguero-Bodes R, et al. Missense Mutations in the FLNC Gene
Causing Familial Restrictive Cardiomyopathy. Circ Genom Precis Med.
2019;12(3):e002388. doi: 10.1161/CIRCGEN.118.002388.

Haghighi A, Haack TB, Atiq M, Mottaghi H, Haghighi-Kakhki H, Bashir RA,
etal. Sengers Syndrome: Six Novel ACK Mutations in Seven New Families
and Review of the Phenotypic and Mutational Spectrum of 29 Patients.
OrphanetJ Rare Dis. 2014;9:119. doi: 10.1186/s13023-014-0119-3.

Klauke B, Gaertner-Rommel A, Schulz U, Kassner A, Zu Knyphausen E,
Laser T, et al. High Proportion of Genetic Cases in Patients with Advanced
Cardiomyopathy Including a Novel Homozygous Plakophilin 2-gene
Mutation. PLoS One. 2017;12(12):e0189489. doi: 10.1371/journal.
pone.0189489.

Limongelli G, Nunziato M, Mazzaccara C, Intrieri M, DArgenio V, Esposito
MYV, etal. Genotype-Phenotype Correlation: A Triple DNA Mutational Event
in a Boy Entering Sport Conveys an Additional Pathogenicity Risk. Genes
(Basel). 2020;11(5):524. doi: 10.3390/genes11050524.

Cerrone M, Remme CA, Tadros R, Bezzina CR, Delmar M. Beyond the
One Gene-One Disease Paradigm: Complex Genetics and Pleiotropy in
Inheritable Cardiac Disorders. Circulation. 2019;140(7):595-610. doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.118.035954.

®' Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(5):e20230790

4



