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RESUMO: As doengas cardiacas hereditirias constituem um espectro de condi¢cdes que
afetam milh&es e carregam um peso significativo para os individuos e sistemas de satde. A
genética desempenha um papel crucial na manifestacio e progressio dessas doencas, e a
compreensio das variantes genéticas envolvidas tem sido fundamental para o
desenvolvimento de estratégias de tratamento personalizadas. Objetivo: A revisdo
sistemdtica visou analisar as manifesta¢des clinicas e avaliar as abordagens terapéuticas para
doengas cardiacas hereditérias, com énfase na contribui¢io da genética para o diagnéstico e
manejo dessas condi¢des. Metodologia: A pesquisa foi conduzida conforme o checklist
PRISMA, utilizando as bases de dados PubMed, Scielo e Web of Science. Descritores como
"doengas cardiacas hereditdrias”, "manifestacdes clinicas"”, "analise genética", "tratamento”
e "abordagens terapéuticas” foram empregados. Artigos dos dltimos dez anos que incluiam
estudos clinicos, revisGes e relatérios de caso foram considerados. Critérios de inclusio
abrangiam estudos com andlise genética detalhada, enquanto estudos sem dados genéticos,
artigos de opinido e publicacdes sem revisdo por pares foram excluidos. Resultados: Foram
selecionados 13 estudos. Os resultados destacaram a heterogeneidade das manifestaces
clinicas e a importincia da anilise genética para um diagndstico preciso. Tratamentos
personalizados baseados no perfil genético mostraram-se promissores na melhoria dos
desfechos clinicos. Conclusdo: Concluiu-se que a integragio da genética na avaliacdo e
tratamento de doencas cardiacas hereditérias é essencial. A pesquisa sublinhou a necessidade
de abordagens personalizadas para otimizar o manejo clinico e melhorar a qualidade de vida

dos pacientes.

Palavras-chaves: Doencas cardiacas hereditdrias. Manifesta¢des clinicas. Anélise genética
Tratamento e abordagens terapéuticas.
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INTRODUCAO

As doengas cardiacas hereditdrias representam uma categoria ampla e complexa de
condi¢des que afetam a estrutura e a fungio do coragio, influenciadas por fatores genéticos.
No admbito clinico, essas doengas se manifestam de maneira variada, com sintomas que vio
desde arritmias cardiacas até anomalias congénitas do coragio. As manifestacdes clinicas
dessas condicdes sio diversas e podem apresentar desafios significativos tanto para
diagnédstico quanto para tratamento.

Uma compreensdo aprofundada da base genética das doencas cardiacas hereditarias
é essencial para uma abordagem eficaz no manejo dessas condi¢des. Por meio de técnicas
avancadas de analise genética, como o sequenciamento de préxima geracio (NGS), os
pesquisadores tém sido capazes de identificar mutagdes especificas associadas a essas
doengas. Essa anilise genética de precisdo oferece insights valiosos sobre os mecanismos
subjacentes das doencas cardiacas hereditarias, permitindo diagnésticos mais precisos e uma
melhor compreensido do risco familiar.

Compreender as doengas cardiacas hereditdrias vai além da identificagdo das suas
manifesta¢Ses clinicas e andlise genética. Uma vez diagnosticadas, é fundamental adotar
abordagens terapéuticas personalizadas para otimizar o manejo dessas condicdes. Nesse
contexto, terapias direcionadas tém ganhado destaque, visando nio apenas controlar os
sintomas, mas também prevenir complicacSes e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Essas terapias podem incluir uma variedade de intervengdes, desde o uso de medicamentos
para regular a pressdo arterial e controlar arritmias até a implantacio de dispositivos médicos
como marcapassos e desfibriladores cardioversores. Além disso, em casos mais graves, a
cirurgia cardiaca emerge como uma opgio vital, especialmente para corrigir anomalias
estruturais ou realizar transplantes cardiacos. Contudo, olhando para o futuro, é notdvel o
avanco continuo da genémica e da medicina personalizada, prometendo transformar ainda
mais o manejo das doencas cardiacas hereditdrias. A identifica¢io de novos genes e variantes
genéticas, juntamente com o desenvolvimento de terapias direcionadas, abre perspectivas
promissoras para melhorar os resultados clinicos e a qualidade de vida dos pacientes afetados

por essas condicdes.
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OBJETIVO

O objetivo desta revisdo sistemdética de literatura é investigar e sintetizar as
evidéncias disponiveis sobre as manifestacées clinicas, anélise genética e abordagens
terapéuticas das doencas cardiacas hereditirias. Buscamos compreender a diversidade de
sintomas apresentados por essas condi¢des, identificar os principais genes e variantes
associados a elas e avaliar a eficicia das diferentes estratégias terapéuticas utilizadas na
pratica clinica. Ao reunir e analisar criticamente os estudos relevantes nesta 4&rea,
pretendemos fornecer uma visdo abrangente e atualizada sobre o manejo dessas doengas,
contribuindo para a melhoria dos cuidados com os pacientes afetados e para o avanco da

pesquisa nesse campo.

METODOLOGIA

Esta revisdo sistemética foi conduzida de acordo com as diretrizes do checklist
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). As
bases de dados PubMed, Scielo e Web of Science foram pesquisadas para identificar estudos
relevantes sobre manifestacdes clinicas, anélise genética e abordagens terapéuticas de
doencas cardiacas hereditdrias. Os descritores utilizados foram "doencas cardiacas
hereditdrias”, "manifesta¢des clinicas"”, "anilise genética", "tratamento” e "abordagens
terapéuticas”.

Os Critérios de Inclusido utilizados foram: Estudos que investigam doencas cardiacas
hereditirias em humanos; Pesquisas que descrevem manifesta¢es clinicas especificas
associadas a essas doengas; Estudos que analisam mutacBes genéticas e variantes
relacionadas as doengas cardiacas hereditdrias; Trabalhos que avaliam a eficicia de
diferentes intervengdes terapéuticas no manejo dessas condi¢des e Artigos publicados em
inglés, portugués ou espanhol. J4 os critérios de Exclusio foram: Estudos que ndo abordam
especificamente doencas cardiacas hereditdrias; Pesquisas com foco exclusivo em doengas
cardiacas adquiridas, n3o hereditdrias; Trabalhos que n3o apresentam informacdes
relevantes sobre manifestagdes clinicas, anédlise genética ou tratamento das doencgas
cardiacas hereditérias; Estudos com amostras compostas predominantemente por animais
ou modelos celulares e Artigos que nio estdo disponiveis integralmente ou que nio estdo

acessiveis nas bases de dados selecionadas.
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A selecdo dos estudos foi realizada de forma independente por dois revisores, que
examinaram os titulos e resumos de todos os artigos identificados na busca inicial. Foram
selecionados 14 estudos que atendiam aos critérios de inclusio para leitura completa e analise
detalhada. Qualquer divergéncia na selecdo dos estudos foi resolvida por consenso entre os
revisores. Os dados relevantes foram extraidos dos estudos incluidos e sintetizados de
acordo com os temas principais da revisio: manifestagdes clinicas, andlise genética e

abordagens terapéuticas das doencas cardiacas hereditarias.

RESULTADOS

As doencas cardiacas heredit4rias englobam uma ampla diversidade de manifestagdes
clinicas, que podem se apresentar de formas distintas dependendo da condicio especifica.
Entre as manifestacdes mais comuns estio as arritmias cardiacas, caracterizadas por
irregularidades nos batimentos do coracdo, que podem resultar em palpitacdes, tonturas ou
até mesmo desmaios. Além disso, as cardiomiopatias constituem outra categoria frequente,
abrangendo condi¢es como a cardiomiopatia hipertréfica, dilatada e restritiva, que afetam
a estrutura e fun¢io do musculo cardiaco. Essas condi¢cdes podem levar a sintomas como
falta de ar, fadiga e inchaco nas pernas devido a retencdo de liquidos. Ademais, as doengas
valvares, que comprometem as vialvulas do coragio, podem ocasionar sintomas como
dispneia, palpitacGes e até mesmo insuficiéncia cardiaca congestiva. Por fim, as anomalias
congénitas do coracdo, presentes desde o nascimento, podem causar uma variedade de
sintomas, dependendo da gravidade e localizagio da anomalia, incluindo dificuldade
respiratdria, cianose e problemas de crescimento e desenvolvimento.

A base genética das doencas cardiacas hereditdrias é caracterizada por uma
complexidade considerdvel, envolvendo a interacdo de multiplos fatores genéticos e
ambientais. Estudos tém revelado a influéncia de genes especificos na predisposi¢do para
essas condicdes, embora seja evidente que a expressio fenotipica seja influenciada por uma
gama variada de fatores genéticos, como a presenca de variantes genéticas, polimorfismos e
mutagdes, bem como fatores ambientais, como dieta, estilo de vida e exposi¢do a agentes
téxicos. Ademais, muitas doengas cardiacas hereditdrias apresentam padrdes de heranca
complexos, envolvendo a interagio de multiplos genes ou a influéncia de fatores

epigenéticos. Essa complexidade genética torna a identificacio e compreensio das bases
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genéticas das doencas cardiacas hereditdrias um desafio significativo, exigindo abordagens
integradas que levem em consideragio tanto os aspectos genéticos quanto ambientais.

A identificacio de mutacSes genéticas especificas associadas as doencas cardiacas
hereditdrias tem sido uma 4rea de intensa pesquisa e avango nos tltimos anos. Por meio de
técnicas avancadas de analise genética, como o sequenciamento de préxima geragio (NGS),
os pesquisadores tém sido capazes de identificar mutaces em genes especificos que
desempenham um papel fundamental no desenvolvimento dessas condicdes. Essas
mutacdes podem afetar uma variedade de genes envolvidos na funcio cardiaca, incluindo
genes que codificam proteinas estruturais do musculo cardiaco, canais i6nicos envolvidos na
conducdo elétrica do coracido e fatores de regulagio genética. A identificagio dessas mutagdes
permite nio apenas o diagnéstico molecular preciso das doencas cardiacas hereditarias, mas
também insights valiosos sobre os mecanismos patolégicos subjacentes. Além disso, a
anélise de variantes genéticas pode ajudar a prever o curso clinico da doenga, orientar o
aconselhamento genético e facilitar a triagem de familiares em risco.

O diagnéstico preciso das doencgas cardiacas hereditdrias é essencial para o manejo
adequado dos pacientes afetados e para a identificagio de familiares em risco. Com base na
identificacdo de mutacGes genéticas especificas, os profissionais de satide podem realizar
testes genéticos direcionados para confirmar o diagnéstico e avaliar o risco de complicagdes.
Além disso, o diagndstico molecular permite uma abordagem mais precisa e personalizada
no tratamento das doengas cardiacas hereditarias, incluindo a sele¢do de terapias especificas
e o monitoramento do progresso da doenca ao longo do tempo. A combinacio de
informagdes clinicas e genéticas desempenha um papel crucial na determinacio do
progndstico e na elaboragio de planos de tratamento individualizados para cada paciente.
Portanto, um diagnéstico preciso e oportuno sdo fundamentais para melhorar os resultados
clinicos e a qualidade de vida dos pacientes com doengas cardiacas hereditarias.

O conhecimento sobre o risco familiar associado as doencas cardiacas hereditarias
desempenha um papel crucial na orienta¢io dos cuidados clinicos e no aconselhamento
genético dos pacientes afetados. Familiares de pacientes diagnosticados com essas condic¢ées
podem herdar as mesmas variantes genéticas predisponentes, aumentando seu risco de
desenvolver a doenga. Portanto, uma abordagem sistemdtica de avalia¢do de risco familiar é
fundamental para identificar individuos em risco e implementar medidas preventivas

adequadas. Isso envolve a realizagdo de histérico familiar detalhado, exames clinicos e testes
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genéticos direcionados, quando apropriado. Além disso, o aconselhamento genético
desempenha um papel crucial na educacio dos individuos sobre os riscos associados as
doengas cardiacas hereditirias, fornecendo informacdes sobre opcdes de manejo, incluindo
estratégias de preven¢io, monitoramento e tratamento. Ao reconhecer e gerenciar
adequadamente o risco familiar, os profissionais de saiide podem desempenhar um papel
significativo na prevencio e no controle das doengas cardiacas hereditarias, contribuindo
para a saide e o bem-estar de familias afetadas.

No cenirio das doengas cardiacas hereditarias, a abordagem terapéutica é altamente
personalizada, adaptada as necessidades individuais de cada paciente com base em sua
condi¢do especifica, histérico médico e perfil genético. Uma das principais estratégias
terapéuticas empregadas é o uso de medicamentos para controlar os sintomas e retardar a
progressio da doenca. Por exemplo, medicamentos antiarritmicos podem ser prescritos para
controlar as arritmias cardiacas, enquanto os betabloqueadores sio frequentemente
utilizados para reduzir a hipertrofia ventricular e prevenir eventos cardiovasculares adversos
em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica. Além disso, em alguns casos, sdo
implantados dispositivos médicos, como marcapassos ou desfibriladores cardioversores
implantdveis, para monitorar e regular a atividade elétrica do coragio, prevenindo assim
episédios de arritmia potencialmente fatais. A terapia personalizada também pode envolver
interven¢des nio farmacoldgicas, como a modificacio do estilo de vida, incluindo dieta
sauddvel, exercicio fisico regular e absten¢do do tabagismo, que desempenham um papel
crucial na preveng¢io de complicacdes e na promocido da satdde cardiovascular.

Em casos mais graves de doengas cardiacas hereditérias, a intervencdo cirtirgica pode
ser necessdria para corrigir anomalias estruturais ou para realizar transplantes cardiacos. A
cirurgia cardiaca oferece uma abordagem definitiva para resolver problemas estruturais no
coragio, como defeitos valvares, comunicacdes interventriculares ou obstrucdes do fluxo
sanguineo. Por exemplo, na cardiomiopatia hipertréfica grave, a miectomia septal cirargica
pode ser realizada para remover o tecido muscular excessivo do septo ventricular,
melhorando o fluxo sanguineo e aliviando os sintomas. Além disso, em casos de
insuficiéncia cardiaca avangada refrataria ao tratamento médico, o transplante cardiaco pode
ser considerado como uma opgdo para pacientes selecionados. No entanto, é importante

ressaltar que a cirurgia cardiaca apresenta riscos e complicagdes associados, e a decisdo de
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realizar uma intervencdo cirdrgica deve ser cuidadosamente ponderada pelo paciente e sua
equipe médica, levando em consideragio os potenciais beneficios e riscos envolvidos.

O aconselhamento genético desempenha um papel crucial no manejo das doencas
cardiacas hereditarias, oferecendo suporte e orientagio aos pacientes e suas familias. Os
profissionais de satide especializados nesse campo fornecem informac&es detalhadas sobre
os riscos genéticos associados as doencas cardiacas hereditirias, bem como sobre opces de
manejo, prevencio e tratamento disponiveis. Por meio de uma abordagem multidisciplinar,
que pode incluir geneticistas, cardiologistas, psicélogos e assistentes sociais, o
aconselhamento genético busca abordar nio apenas as questdes médicas, mas também os
aspectos emocionais, éticos e sociais relacionados as doencas cardiacas hereditdrias. Além
disso, o aconselhamento genético também desempenha um papel importante na educagio
dos pacientes e suas familias sobre os impactos potenciais da doenga em suas vidas,
ajudando-os a tomar decisdes informadas sobre questées como planejamento familiar, testes
genéticos e opcdes de tratamento.

Apesar dos avangos significativos na compreensio e no manejo das doengas cardiacas
hereditérias, ainda existem desafios significativos a serem enfrentados. Um dos principais
desafios é a heterogeneidade dessas condi¢Ges, que apresentam uma ampla variagio
fenotipica e genotipica, tornando o diagnéstico e o tratamento uma tarefa complexa. Além
disso, a identificacdo de variantes genéticas de significado incerto, bem como a interpretagio
dos resultados dos testes genéticos, pode representar desafios adicionais para os clinicos e
pacientes. Outro desafio é a disponibilidade limitada de terapias especificas para algumas
doencas cardiacas hereditarias, especialmente aquelas com etiologia genética menos
compreendida. Portanto, é crucial continuar investindo em pesquisa bésica e translacional
para elucidar os mecanismos subjacentes dessas condi¢des e desenvolver novas estratégias
terapéuticas direcionadas. Além disso, é importante fornecer suporte e recursos adequados
para os pacientes e suas famfilias, garantindo que recebam cuidados abrangentes e
individualizados ao longo de sua jornada de tratamento.

A pesquisa continua sobre as doengas cardiacas hereditdrias é fundamental para
avangar nosso entendimento sobre essas condi¢des complexas e melhorar os resultados
clinicos para os pacientes afetados. Nos tltimos anos, tem havido um aumento significativo
no investimento em pesquisa bdsica e translacional para elucidar os mecanismos genéticos

e fisiopatoldgicos subjacentes as doencas cardiacas hereditirias. Estudos estio em
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andamento para identificar novos genes e variantes genéticas associadas a essas condicdes,
bem como para entender melhor como essas mutagdes afetam a fungio cardiaca e
contribuem para o desenvolvimento da doenga. Além disso, pesquisadores estdo
investigando novas abordagens terapéuticas, incluindo terapias genéticas e terapias
celulares, que tém o potencial de modificar diretamente os processos patolégicos envolvidos
nas doencas cardiacas hereditarias. O desenvolvimento de modelos animais e células-tronco
induzidas tem permitido a realizagio de estudos pré-clinicos para testar a eficicia e a
seguranca dessas novas abordagens terapéuticas, com o objetivo de traduzir esses avangos
para a prética clinica.

A pesquisa em andamento também estd explorando novas ferramentas diagndsticas
e tecnologias de triagem que podem facilitar a identificagdo precoce e precisa das doengas
cardiacas hereditarias. O desenvolvimento de biomarcadores genéticos e moleculares pode
permitir uma detec¢io mais sensivel e especifica das condi¢des, possibilitando um
diagndstico mais precoce e preciso. Além disso, avancos na tecnologia de imagem cardiaca,
como a ressonincia magnética cardiaca e a tomografia computadorizada, estio melhorando
nossa capacidade de avaliar a estrutura e a fung¢do do coragio, permitindo uma caracterizagio
mais completa das doencas cardiacas hereditirias. Essas inovagdes na pesquisa tém o
potencial nio apenas de melhorar o diagnéstico e o tratamento das doengas cardiacas
hereditdrias, mas também de abrir novas perspectivas para a prevengio e o controle dessas

condi¢des, melhorando assim a qualidade de vida dos pacientes afetados.

CONCLUSAO

A conclusio sobre o tema das doencas cardiacas hereditérias reflete uma sintese dos
avangos alcancados na compreensio, diagndstico e tratamento dessas condi¢des complexas.
Estudos cientificos tém ampliado nosso conhecimento sobre as manifestagdes clinicas
variadas dessas doencas, incluindo arritmias cardiacas, cardiopatias, anomalias congénitas
do coragdo e doencas valvares. A base genética dessas condi¢des tem sido objeto de extensa
pesquisa, revelando a complexidade das interagdes entre fatores genéticos e ambientais na
etiologia das doencas cardiacas hereditdrias. A identificacgio de mutagdes genéticas
especificas tem sido fundamental para o diagnéstico molecular preciso dessas condigdes,

permitindo a implementacdo de estratégias terapéuticas personalizadas. Além disso, o
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aconselhamento genético desempenha um papel crucial na avaliacdo do risco familiar e na
orienta¢io dos cuidados clinicos dos pacientes e suas familias.

A terapia personalizada, incluindo o uso de medicamentos e dispositivos médicos,
tem sido eficaz no controle dos sintomas e na prevencio de complicagdes em pacientes com
doengas cardiacas hereditirias. Em casos mais graves, a cirurgia cardiaca oferece uma
abordagem definitiva para corrigir anomalias estruturais e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes. No entanto, apesar dos avancos significativos, ainda existem desafios continuos
a serem enfrentados, incluindo a heterogeneidade das doencas cardiacas hereditérias, a
interpretacdo de variantes genéticas de significado incerto e a disponibilidade limitada de
terapias especificas para algumas condi¢Ges. A pesquisa em andamento estid explorando
novas abordagens terapéuticas e tecnologias diagnésticas para melhorar o manejo dessas
doengas e abrir novas perspectivas para a prevencio e o controle das doencas cardiacas
hereditérias.

Em resumo, os avancos na pesquisa bisica e translacional tém contribuido
significativamente para a compreensio e o manejo das doengas cardiacas hereditirias. A
abordagem multidisciplinar, que integra conhecimentos da genética, cardiologia clinica,
cirurgia cardiaca e aconselhamento genético, é essencial para fornecer cuidados abrangentes
e individualizados aos pacientes afetados por essas condi¢des. A continuidade da pesquisa e
o desenvolvimento de novas terapias e estratégias diagndsticas sio fundamentais para
melhorar os resultados clinicos e a qualidade de vida dos pacientes com doencgas cardiacas

hereditarias.
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