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* No transtorno cardiovascular, os fatores ambientais (tabagismo,
sedentarismo e dieta) interagem com suscetibilidade genética do
individuo, com isso:

Apresentar um historico familiar de acidente

cardiovascular aumenta o risco em 30%."

* No caso de morte subita cardiaca em jovens, muitas das etiologias
principais sao congénitas e/ou genéticas portanto a morte subita de
uma pessoa jovem deve ser estudada dentro do contexto familiar.

* A maioria das doengas cardiovasculares hereditarias seguem um
padrdo de heranca autossdomica dominante, por isso a
descendéncia tem um risco de 50% de herdar a doenga.

1. Boehme AK et al. Circ Res. 2017;120:472-495. DOI: 10.1161/CIRCRESAHA.116.308398
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Situacao atual

» As doencas cardiacas familiares tém um alto componente hereditario e afetam uma em cada 250-300 criangas
nascidas vivas.

» A predisposi¢cido para desenvolvé-los é transmitida de pais para filhos em até 50% dos casos.

» Eles estdo intimamente relacionados a presenca de arritmias, insuficiéncia cardiaca e morte subita e incluem:

1) Cardiomiopatias primarias
2) Cardiomiopatias metabdlicas
3) Canalopatias

4) Sindromes com envolvimento vascular, como a
sindrome de Marfan ou Loeys-Dietz

5) RASopatias

Fundacion Espafola del Corazén



Cardiomiopatias primarias

Coragho normal
Grupo heterogéneo de doencas do musculo cardiaco (miocardio) que

dificultam a contracio e/ou relaxamento do coracao, afetando em maior ou
menor grau toda a circulagdo sanguinea.

« Cardiomiopatia hipertroéfica

« Cardiomiopatia dilatada

« Cardiomiopatia nao compactada - X
Cardlomilopatias

« Displasia arritmogénica do ventriculo direito Ddilatada Hipertrbficn Rectritiva

« Cardiomiopatia familiar restritiva




Cardiomiopatias metabolicas

Doencas genéticas raras que, entre outras manifestagdes, podem causar cardiomiopatias

Doenca de Fabry
- Doencga do armazenamento lisossomal; a nivel cardiovascular, pode levar a cardiomiopatia hipertroéfica.

Doenca de Pompe
- Doenca do armazenamento lisossomal; a nivel cardiovascular, pode levar a cardiomiopatia hipertroéfica.

Doenca de Danon
- Doencgas de armazenamento de glicogénio lisossomal; a nivel cardiovascular, pode levar a cardiomiopatia
hipertréfica.
Sindrome de Barth

- Disturbios de erro congénito do metabolismo de fosfolipidios; a nivel cardiovascular, pode levar a cardiomiopatia
dilatada.

Amiloidose cardiaca familiar relacionada a transtirretina

- Doencas relacionadas com depdsitos amildides; cardiomiopatia com diferentes manifestacdes clinicas.



Canalopatias - Arritmias

Sao sindromes arritmogénicas causadas por disfungcdes dos canais idnicos no nivel da membrana celular cardiaca que
ocorrem sem anormalidades estruturais.

« Sindrome de QT Longo & Romano-Ward T
« Sindrome de QT Curto A Intervala AR .’.!T_

« Sindrome de Jervel y Lange-Nielsen

« Sindrome de Brugada

« Taquicardia ventricular polimoérfica catecolaminérgica % Segmento| | Segmento

« Canalopatia do canal de potassio dependente de ATP ‘E r,f.;"ti’ T U ;ﬁ

« Fibrilagdo atrial familiar -_-unmma- v Jf i v

+ Wolf-Parkinson-White A AT o i s
+ Defeito de conducgao cardiaca familiar progressivo %?Ph:ml&n:rah:a ClT

mmimy 1 cuadrado = 0,04 seg/0,1 m\y




Sindromes com envolvimento vascular

Sindromes que afetam o tecido conjuntivo, causando fragilidade vascular. Esse tipo de sindrome pode aumentar o risco
de disseccdo de vasos sanguineos, entre outras manifestacoes.
« Aracnodactilia contratural congénita (sindrome de ¢
Bea I S) Saccular Aneurysm Fusiform Aneurysm

A

T

 Sindrome de Marfan

« Sindrome de Loeys-Dietz

« Sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV (tipo vascular)

 Aneurisma da aorta toracica familiar: neste caso, o
dano aortico € a principal manifestagao

Ruptured Aneursym




RASopatias

As RASopatias sdo causadas por mutacdes nos genes responsaveis pela via de sinalizagao RAS / MAPK. Eles
compartilham uma série de manifestacdes, como dismorfismo facial, doenc¢a cardiaca congénita, um grau variavel de
atraso mental ou dificuldades de aprendizagem e anormalidades cuténeas.

+ Sindrome de Noonan

« Sindrome de LEOPARD

« Sindrome Cardiofaciocutanea

« Sindrome de Costello

« Sindrome do tipo Noonan com cabelo anageno frouxo

« Sindrome de Noonan-like com ou sem leucemia mielomonocitico juvenil
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Outras sindromes relacionadas a doencas cardiacas \V7

Doencas genéticas associadas a cardiomiopatias

« Sindrome de Andersen-Tawil » Distrofia muscular de Fukuyama
« Sindrome de Cantu « Distrofia muscular vinculada a LMNA
« Cardioencefalomiopatia infantil fatal devido a « Sindrome de Leigh

deficiéncia de citocromo C oxidase . ] o o .
* Miopatia de inicio precoce com cardiomiopatia

« Charcot-Marie-Tooth letal

« Cutis Laxa * Neurofibromatose

« Distrofia muscular do tipo cinturas « Sindrome de Timothy

« Distrofia muscular distal « Sindrome de Walker-Walburg

» Distrofia muscular de Emery-Dreifuss

11



Cardiopatia isquémica

A aterosclerose coronaria € um processo lento que causa
estreitamento (estenose) das artérias coronarias.

* Hipercolesterolemia familiar: é considerada um
fator de risco caracterizado por niveis elevados de
colesterol LDL "ruim" no sangue, levando a
aterosclerose.

12



Outros (3%) Coracao normal (3%)

Outras doengas cardiovasculares congénitas (2%) Ca sas card'o asc |ares que |e am a m evento de
u iIov u u \" u \"

morte subita.

Canalopatias idnicas (3%)
Ruptura aértica (2%)

Sarcoidose (1%)

Cardiomiopatia dilatada (2%) O grafico mostra um estudo realizado em mais de 1.400

jovens atletas de elite.

Estenose aortica(3%)

Doenga arterial coronaria (3%)

Cardiomiopatia

Doenga da artéria coronaria_f& hipertréfica
descendete anterior esqueda | o
tunelizada (3%) (36%)

Prolapso da valvula

mitral (4%) 36% dos casos estao associados a
Cardiomiopatia cardiomiopatia hipertréfica.

arritmogénica do
ventriculo direito (4%)

Anormalias da
artéria coronaria
(17%)

Hipertrofia ventricular
esquerda indeterminada -
possivel cardiomiopatia
hipertrofica (8%)

Miocardite ( 6%)

Maron et al. Circulation. 2007;115:1643
Causes of SCD in 1435 young competitive athletes
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myCardio

myCardio € um teste genético que analisa o DNA através do sequenciamento
do exoma completo WES (Whole Exome Sequencing) para determinar se
apresenta alguma variante patogénica relacionada com doencga cardiovascular

hereditaria.

» Painel virtual de 100 genes relacionados com diferentes tipos de doenc¢a
cardiovascular hereditaria.

* Relatério de resultados completo com informacao detalhada sobre as
variantes detectadas e a implicagao para o paciente.

« Aconselhamento genético ao especialista para a interpretacdo dos
resultados de seu paciente.




myCardio

my
Cardio

ABCC9 CACNA1C CSRP3 FHL1 KCNE1 LIPA MYLK PRKG1 SLC2A10 TGFBRZ2
ABCGS5 CALM1 DES FKTN KCNE2 LMNA NEXN  PTPN11  SMAD3 TMEMA43
ABCG8 CALM2 DSC2 FLNA KCNH2 LOX NF1 RAF1 SMAD4  TNNC1
ACTA2  CALM3 DSG2 FLNC KCNJ2 MAP2K1 NOTCH1 RBMZ20 SOS1 TNNI3

ACTC1  CASQ2 DSP FXN KCNQ1 MAP2K2 NRAS RIT1 SOS2 TNNT2
ACTN2 CAV3  EFEMP2 GAA KRAS MYBPC3 PCSK9 RYR2 TAZ TPM1
APOB CBL ELN GLA LAMP2  MYH11 PKP2 SCNSA TCAP TRDN

APOE  COL3A1 EMD HRAS LDB3 MYH7 PLN SHOC2 TGFB2 TTN
BAG3 COX15 FBN1 JPH?2 LDLR MYL2  PPP1CB SKI TGFB3 TTR
BRAF CRYAB FBNZ2 JUP  LDLRAP1 MYL3 PRKAGZ2 SLC25A4 TGFBR1 VCL

* O gene PKP2 nao pode ser sequenciado em sua totalidade em uma cobertura maior que 20x devido a limitagdes técnicas

15



myCardio — Cardiopatias familiares estudadas \V7

Cardiomiopatia hipertrofica

Cardiomiopatias Cardiomiopatia dilatada
M ENED

Cardiomiopatia ndo compactada

Displasia arritmogénica do ventriculo direito

Cardiomiopatia restrictiva familiar

Doenca de Fabry
Doenca de Pompe

Cardiomiopatias
Metabdlicas

Doenca de Danon
Doenca de Barth

Amiloidose cardiaca familiar associada a transtirretina

ACTC1, ACTNZ2, COX15, CSRP3, FHL1, FLNC,
FXN, JPH2, LAMP2, LDB3, MYBPC3, MYH?,
MYL2, MYL3, NEXN , NF1, PLN, PRKAGZ2,
SLC25A4, TCAP, TNNC1, TNNI3, TNNTZ2, TPM1,
TTN, VCL

ABCC9, ACTC1, ACTNZ2, BAG3, CRYAB, CSRP3,
DES, DSG2, FKTN (FCMD), LDB3, LMNA,
MYBPC3, MYH7, NEXN, NF1, PLN, RBM20,
SCNbA, TAZ, TCAP, TMEMA43, TNNC1, TNNI3,
TNNT2, TPM1, TTN, VCL

ACTC1, CSRP3, LDB3, LMNA, MYBPC3, MYH?,
SCNbA, TAZ, TNNT2, TPM1, TTN

DES, DSC2, DSG2, DSP, JUP, LMNA, PKP2, PLN,
RYR2, TGFB3, TMEMA43, TTN

ACTC1, BAG3, DES, FLNC, MYH7, MYL2, MYL3,
TNNI3, TNNTZ2, TPM1, TTN

GLA

GAA

LAMP2

TAZ

TTR 16



myCardio — Cardiopatias familiares estudadas \V7

Sindrome do QT Curto KCNH2, KCNJ2, KCNQ1

CALM1, CALM2, CAV3, KCNE1, KCNE2, KCNH2,

Sindrome do QT Longo & Romano-Ward KCNQ1, SCN5A

Sindrome de Jervel e Lange-Nielsen KCNE1, KCNQ1
. Sindrome de Brugada CACNA1C, SCN5A
Canalopatias - _ . _ o L
Arritmias Taquicardia Ventricular Polimérca Catecolaminérgica CALM1, CALM3, CASQ2, RYR2, TRDN
Canalopatia em canal de potassio ATP- dependente ABCC9

ABCC9, KCNE2, KCNH2, KCNJ2, KCNQ1, LMNA,

Fibrilacdo Auricular Familiar PRKAG2, RYR2, SCN5A. TNNI3, TNNT2

Wolf-Parkinson-White PRKAG2

Defeito familiar na conducgao cardiaca SCN5A

Sindrome de Marfan FBN1

Sindrome de Loeys-Dietz SMAD3, TGFB2, TGFB3, TGFBR1, TGFBR2
S e e Aracnodactilia contractural congénita (Sindrome de Beals) FBN2

Aneurisma da aorta toracica, forma familiar NOTCH1, PRKG1, SMAD3, SKI, SLC2A10,

SMAD4, TGFBR1, TGFBR2
Sindrome de Ehlers-Danlos Tipo IV (Tipo Vascular) COL3A1

17



Outras sindromes

vinculadas a patologia
cardiaca

myCardio — Cardiopatias familiares estudadas

Ataxia de Friedreich com cardiomiopatia associada
Sindrome de Andersen-Tawil
Sindrome de Cantu

Cardio-encéfalo-miopatia infantil fatal por deciéncia
de citocromo c oxidase

Charcot-Marie-Tooth

Cutis Laxa

Distrofia muscular do tipo Cinturas
Distrofia muscular distal

Distrofia muscular de Emery-Dreifuss
Distrofia muscular tipo Fukuyama
Distrofia muscular associada a LMNA
Sindrome de Leigh

Miopatia de inicio precoce com miocardiopatia fatal
(OMIM # 611705)

Neurofibromatose
Sindrome de Timothy
Sindrome de Walker-Walburg

FXN
KCNJ2
ABCC9

COX15

BAG3, LMNA

EFEMP2

CAV3, FKTN (FCMD), LMNA, TCAP, TTN
MYH7

EMD, FHL1, LMNA, TMEMA43

FKTN (FCMD)

LMNA

COX15

TTN

NF1
CACNA1C
FKTN (FCMD)

\
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RASopatias

Outros fatores de risco

(Cardiopatia Isquémica)

myCardio — Cardiopatias familiares estudadas

Sindrome de Noonan

Sindrome de LEOPARD
Sindrome cardio-facio-cutaneo
Sindrome de Costello

Transtorno similiar a Noonan com cabelo anageno frouxo
(OMIM # 607721 # 617506)

Sindrome de Noonan-like comou sem leucemia
mielomonocitica juvenil

Hipercolesterolemia familiar

BRAF, KRAS, MAP2K1, NRAS, PTPN11, RAFT1,
RIT1, SOS1, SOS2

BRAF, MAP2K1, PTPN11, RAF1
BRAF, KRAS, MAP2K1, MAP2K2
HRAS

PPP1CB, SHOC2

CBL

ABCGS5, ABCG8, APOE, APOB, LDLR, LDLRAP1
(ARH), LIPA, PCSK9

\
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myCardio — Cardiopatias familiares estudadas \V7

Cardiomiopatia hipertrofica (26 genes)

Cardiomiopatia dilatada (27 genes)
Cardiomiopatias

primarias Cardiomiopatia nao compactada (11 genes)
Displasia arritmogénica do ventriculo direito (12 genes)

Cardiomiopatia restritiva familiar (11 genes)

Doenga de Fabry

Doenga de Pompe
Cardiomiopatias

metabdlicas Doenca de Danon

Sindrome de Barth

Amiloidose cardiaca familiar associada a transtirretina

Sindrome do QT Curto (3 genes)
Sindrome QT Longo & Romano-Ward (8 genes)
Sindrome de Jervell e Lange-Nielsen (2 genes)

Sindrome de Brugada (2 genes)
Canalopatias -

Arritmias Taquicardia ventricular polimoérfica catecolaminérgica (5 genes)

Canalopatia em canal de potassio dependente de ATP
Fibrilagao auricular familiar (11 genes)
Wolf-Parkinson-White

Defeito familiar na condugao cardiaca

Sindrome de Marfan
Sindrome de Loeys-Dietz (5 genes)

Sindromes com
envolvimento

Aracnodactilia Contratural Congénita (Sindrome de Beals)
vascular Aneurisma da aorta toracica, familiar (15 genes)

Sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV (tipo vascular)

Outras sindromes
vinculadas a
patologia cardiaca

RASopatias

Outros fatores de

risco (Cardiopatia
Isquémica)

Ataxia de Friedreich com cardiomiopatia associada
Sindrome de Andersen-Tawil
Sindrome de Cantu

Cardioencefalomiopatia infantil fatal devido a deficiéncia de citocromo C
oxidase

Charcot-Marie-Tooth

Cutis laxa

Distrofia muscular do tipo cinturas
Distrofia muscular distal

Distrofia muscular de Emery-Dreifuss
Distrofia muscular tipo Fukuyama
Distrofia muscular associada a LMNA
Sindrome de Leigh

Miopatia de inicio precoce com cardiomiopatia fatal (OMIM # 611705)
Neurofibromatose

Sindrome de Timothy

Sindrome de Walker-Walburg

Sindrome de Noonan (9 genes)
Sindrome de LEOPARD (4 genes)
Sindrome cardiofaciocutanea (4 genes)
Sindrome de Costello

Sindrome Noonan-like com cabelo anageno frouxo (OMIM # 607721 #
617506)

Sindrome Noonan-like com ou sem leucemia mielomonocitica juvenil

Hipercolesterolemia familiar (8 genes)



myCardio — Heterogeneidade

A doenca cardiovascular € altamente heterogénea em diferentes niveis:

 Heterogeneidade genética: diferentes genes sao
responsaveis pela mesma patologia

» Heterogeneidade alélica: diferentes patologias séo causadas pelo
mesmo gene

« Heterogeneidade clinica: a mesma mutagdo ndo tem o mesmo
fendtipo em pacientes diferentes, ou seja, ha penetrancia e
expressividade variaveis



myCardio — Selecao de genes

Os genes foram selecionados com base a:

* Nivel de evidéncia MODERADA, FORTE ou DEFINITIVA da associacao
gene-doenca.

» Selecao de genes do painel com base a numerosas publicagdes da
nossa equipe cientifica (Circ Genom Precis Med. 2019;12:e002460.
DOI:10.1161/CIRCGEN.119.002460)

Circulation: Genomic and Precision Medicine

ORIGINAL ARTICLE ®

Evaluating the Clinical Validity of
Hypertrophic Cardiomyopathy Genes

Authors

Jodie Ingles, GradDipGenCouns, PhD, MPH; Jennifer Goldstein, PhD, CGC;
Courtney Thaxton, PhD; Colleen Caleshu, MSc; Edward W. Corty, BA; Stepha-
nie B. Crowley, PhD; Kristen Dougherty, MS; Steven M. Harrison, PhD; Jennifer
McGlaughon, PhD; Laura M Milko, PhD; Ana Morales, M5, CGC; Bryce A.
Seifert, PhD; Natasha Strande, PhD; Kate Thomson, BSc, FRCPath; J. Peter van
Tintelen, MD, PhD; Kathleen Wallace, BA; Roddy Walsh, PhD; Quinn Wells,
MD, PharmD, MSc; Nicola Whiffin, PhD; Leora Witkowski, PhD; Christopher
Semsarian, MEBS, PhD, MPH; James 5. Ware, MRCPE, PhD; Ray E. Hershberger,

MD*; Birgit Funke, PhD, FACMG™* 22



myCardio — Classificacdo de variantes

Unico processo de curation de variantes aprovado pela FDA para Cardiomiopatias familiares

Y U.S. FOOD & DRUG

ADMINISTRATION

Home | Food | Drugs | Medical Devices | Radiation-Emitting Products | Vaccines, Blood & Biologics | Animal & Veterinary

News & Events

Home > News & Evenis > Mewsroom > Press Announcements
FDA News Release

FDA takes new action to advance the
development of reliable and beneficial genetic
tests that can improve patient care

f sHare in UNKEDIN | @ PINT | 35 EMAIL | & PRINT

For Imnmediate
Release

December 4, 2018

Release The U.S. Food and Drug Administration today took a significant step forward in
driving the efficient development of novel diagnostic technologies that scan a
person’s DNA to diagnose genetic diseases and guide medical treatments. For the
first time, the agency has formally recognized a public database that contains
information about genes, genetic variants and their relationship to disease. The FDA]
is recognizing the genetic variant information in the Clinical Genome Resource
(ClinGen) consortium's ClinGen Expert Curated Human Genetic Data, which is
funded by the National Institutes of Health (NIH), as a source of valid scientific
evidence that can be used to support clinical validity in premarket submissions. The
information contained in this open database has been collected and studied by
FESEeaEReraeFas s Re-ward—Hsrecagiior-r-thetbioni-actatetesdt——
developers, including those that use a technology known as next generation
sequencing, to rely on the information available in the database to support the validity
of their tests, instead of having to generate the information on their own.

oo’

C

Birgit Funke

Vice President Clinical Affairs | Veritas Genetics

nGe

Clinical Genome Resource

Inherited Cardiomyopathy Variant Curation Expert Panel | ClinGen

Affiliated to Cardiovascular Clinical Domain Working Group

person’s DNA to diagnose genetic diseases and guide medical treatments. For the
first time, the agency has formally recognized a public database that contains
information about genes, genetic variants and their relationship to disease. The FDA
is recognizing the genetic variant information in the Clinical Genome Resource
(ClinGen) consortium’s ClinGen Expert Curated Human Genetic Data, which is
funded by the National Institutes of Health (NIH), as a source of valid scientific
evidence that can be used to support clinical validity in premarket submissions. The
information contained in this open database has been collected and studied by
researchers across the world. This recognition by the FDA will facilitate test
developers, including those that use a technology known as next generation
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myCardio — Atualizacdes

Circulation: Genomic and Precision Medicine

AHA SCIENTIFIC STATEMENT

Genetic Testing for Inherited Cardiovascular
Diseases

A Scientific Statement From the American Heart Association

Adicao de novos genes apos a publicagao da
declaracao da AHA em agosto de 2020

Kiran Musunuru@®, MD, PhD, MPH, ML, FAHA, Chair; Ray E. Hershberger®, MD, FAHA, Vice Chair; Sharlene M. Day®, MD;
N. Jennifer Klinedinst, PhD, MPH, RN, FAHA; Andrew P. Landstrom®, MD, PhD, FAHA; Victoria N. Parikh®, MD;

Siddharth Prakash, MD, PhD, FAHA; Christopher Semsarian®, MBBS, PhD, MPH, FAHA; Amy C. Sturm, MS, LCGC;

on behalf of the American Heart Association Council on Genomic and Precision Medicine; Council on Arteriosclerosis,
Thrombosis and Vascular Biology; Council on Cardiovascular and Stroke Nursing; and Council on Clinical Cardiology

ABSTRACT: Advances in human genetics are improving the understanding of a variety of inherited cardiovascular diseases,
including cardiomyopathies, arrhythmic disorders, vascular disorders, and lipid disorders such as familial hypercholesterolemia.
However, not all cardiovascular practitioners are fully aware of the utility and potential pitfalls of incorporating genetic test
results into the care of patients and their families. This statement summarizes current best practices with respect to genetic

g [udy o £q Fio's[uLinofeye/duy wazy poprojumoq

woe

testing and its implications for the management of inherited cardiovascular diseases.

Key Words: AHA Scientific Statements ® aneurysm ® arrhythmia ® cardiomyopathy  cardi

lar diseases ® channelopathy ® genetic testing

u genetics

cal management of various inherited cardiovascu-

lar diseases such as cardiomyopathies, arrhythmic
disorders, thoracic aortic aneurysms and dissections,
and familial hypercholesterolemia (FH). This scien-
tific statement summarizes current best practices for
genetic testing in cardiovascular medicine, recognizing
that genetic testing methods are evolving and that prac-
tices may change. Strategies for genetic testing across
these diseases are outlined in Figure 1 (for patients with
confirmed or suspected diagnoses of genetic disorders)
and Figure 2 (for individuals with secondary or inciden-
tal genetic findings). A summary of recommendations for
disease-specific genetic testing follows.

Genetic testing is informative and useful for the clini-

SURVEY OF EXISTING LITERATURE

Because there is a dearth of clinical trial evidence for the
use of genetic testing in the practice of cardiovascular
medicine, this statement draws on the most recent clini-
cal practice guidelines and resources, expert consensus
documents, and other scientific statements. These include

© 2020 American Heart Association, Inc.

the American Heart Association statement on enhancing
literacy in cardiovascular genetics (2016),' the Heart Fail-
ure Society of America guideline and American College
of Medical Genetics and Genomics (ACMG) resource
on genetic evaluation of cardiomyopathy (2018)23 the
Heart Rhythm Society/European Heart Rhythm Associa-
tion statement on genetic testing for channelopathies and
cardiomyopathies (2011),* a statement on clinical genetic
testing for FH (2018)? and various publications from the
National Institutes of Health—funded Clinical Genome
Resource Consortium (ClinGen).>"® Of note, various
authors of this statement served on and, in some cases,
chaired the writing groups for each of these documents.

APPROACH TO THE EVALUATION
OF PATIENTS WITH CONFIRMED OR
SUSPECTED DIAGNOSES

The Decision to Perform Genetic Testing

All cardiovascular practitioners should be conversant
in basic concepts of genetics and have the ability to

Circulation: Genomic and Precision Medicine s available at www:ahajournals.org/journal/circgen

Circ Genom Precis Med. 2020;13:e000067. DOI: 10.1161/HCG.0000000000000067 August 2020 373

Musunuru K, et al. "Genetic testing for inherited cardiovascular diseases: a scientific statement from the
American Heart Association." Circulation: Genomic and Precision Medicine 13.4 (2020): e000067.



myCardio — AHA Statement

Table 1. Genetics-Guided Diagnosis and Management of Cardiovascular Conditions*

Condition

Vascular disorders

Familial thoracic aortic
aneurysm and dissection

Loeys-Dietz syndrome

Marfan syndrome

Arrythmic disorders

Brugada syndrome

Catecholaminergic
polymorphic ventricular
tachycardia

Long-QT syndrome

Role in Diagnosis

Confirm clinical
diagnosis and
subtype
classification

Major criterion for
diagnosis and
subtype
classification

Major criterion for
diagnosis

Can support
clinical diagnosis

Major criterion for
diagnosis and

subtype
classification

Confirm clinical
diagnosis and

subtype
classification

Role in Management

Causative gene can affect (1) timing of recommended
surgical intervention and (2) extent and type of
screening for other abnormalities; aids with
identification of family members at risk for the
condition

Confirmed diagnosis can affect (1) timing of
recommended surgical intervention and (2) extent and
type of screening for other abnormalities; aids with
identification of family members at risk for the
condition

Confirmed diagnosis can affect timing of
recommended surgical intervention

Aids with identification of family members at risk for
the condition

Aids with identification of family members at risk for
the condition

Causative gene may affect recommended
treatment/therapeutic decisions and risk assessment;
aids with identification of family members at risk for
the condition

Source

Hiratzka et al?’

MacCarrick et a2

Radke and Baumgartner??

Ackerman et al,* Schwartz
etal®*

Ackerman et al,* Schwartz
etal?*

Ackerman et al,* Schwartz
et al,24 Schwartz and
Ackerman,?® Guidicessi and

Ackerman,?® Barsheshet et
al27

Musunuru K, et al. "Genetic testing for inherited cardiovascular diseases: a scientific statement from the
American Heart Association." Circulation: Genomic and Precision Medicine 13.4 (2020): e000067.

Cardiomyopathies

ARVC

HCM/DCM

Restrictive cardiomyopathy

RASopathy syndromes

Congenital muscular
dystrophy; limb girdle
muscular dystrophy;
myotonic dystrophy

Emery-Dreifuss muscular
dystrophy

Lipid disorders

FH

Major criterion for
diagnosis and

subtype
classification

Can support
clinical diagnosis
and subtype
classification

Confirm clinical
diagnosis

Confirm clinical
diagnosis and
subtype
classification

Confirm clinical
diagnosis

Major criterion for
diagnosis and
subtype
classification

Can confirm
clinical diagnosis

Aids with identification of family members at risk for
the condition

Certain types of variants can be specifically targeted
with experimental treatments; aids with identification of
family members at risk for the condition

Causative gene can guide choice of therapy (eg,
transthyretin amyloidosis); aids with identification of
family members at risk for the condition

Causative gene can affect extent and type of screening
for other abnormalities; aids with identification of family
members at risk for the condition

Causative gene can affect occurrence, severity, and
type of cardiac manifestations (ie, arrhythmias,
conduction block, cardiomyopathy); aids with
identification of family members at risk for the
condition

Type of variant (missense vs truncating) is important
for determining risk of sudden death and need for ICD
placement for primary prevention; aids with
identification of family members at risk for the
condition

Confirmed diagnosis can affect use and choice of lipid-
lowering therapies (eg, improved patient adherence to
therapy, earlier initiation of therapy, more aggressive
therapy or lower LDL-C targets); aids with
identification of family members at risk for the
condition

Pinamonti et al, 28 Marcus et
a2

Hershberger et al,2 Ho et
a|30

Hershberger et al,?
Hershberger et al®

Rauen3!

Beynon and Ray,®® Wang et
a|34

van Rijsingen et al®®

Sturm et al®



myCardio — Indicacdes

O teste myCardio esta especialmente indicado para pessoas com:

« Suspeita de doencga cardiaca familiar
» Historico familiar de morte subita ou sincope sem explicacao

« Cardiomiopatia hipertréfica sem antecedentes familiares que sejam esportistas
« Displasia arritmogénica de ventriculo direito

« Alteracées no ECG caracteristicas do intervalo QT
« Alteragoes no ecocardiograma

» Hipertrofia miocardica nao secundaria

* Miocardiopatia dilatada primaria

- Dilatacao da raiz da aorta

» Suspeita de sindrome de Brugada




myCardio — Prevencao

O diagnéstico genético permite o gerenciamento médico apropriado do paciente e direcionamento
de familiares sem sintomas da doenca. Existem diferentes medidas preventivas que podem ser
adotadas. Estas medidas variam em funcéo da variante patogénica detectada:

* Implante de desfibrilador automatico implantavel (DAI)

* Moderacio no exercicio

« Tratamento preventivo com beta-bloqueadores

« Cirurgia do aneurisma de aorta antes da ruptura ou dissecc¢ao

» Deteccao de familiares assintomaticos

* Possibilidade de realizar diagndstico genético prée-implantacional para
evitar transmitir a doenca a descendentes



B [ = &

myCardio — Processo de solicitagao

Solicitar o teste:
« O médico prescreve o teste

Obtencao da amostra:
A amostra de saliva é coletada em um kit Veritas

« Também é possivel enviar amostra de sangue

Processamento da amostra:

 Uma vez recebida, a amostra é processada em laboratorio.

Envio de Resultados:
* O relatoério de resultados é enviado ao médico
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myCardio — Modelo de relatorio

Home ID de amostra imostra
\/‘7 . my Data de nascimento Amosira coletada 1a colstada
Verltas Cardi Sax0 ‘Amosira recebida & recebida
+iretmmont araio Prescrior Data oo relatorio iattrio

Tipo de amaostra

RESULTADO POSITVO

e S g Classificacao de variantes segundo o American

5 for atualizada para
LOLRAPT NM_015627 2:c.603dupC (p.Ser202Leufs"10), heterozigoto lados para confirmar a

J— College of Medical Genetics (ACMG). Séo

8%, 85% IC [B0.8%.

Wariantes de significado incerto identificadas:

ELN NM_000501.3:0.2033G>T (p.Ala3805er), heterozigote T i nfo rm ad aS Va ri a nteS :

FKTN NM_008721.2:c.88A5 (p.His30Arg), heterozigoto
Uma variante de significads inoerto (do ingis, VUS) & uma sferagSo genéiica oujo significado ainda nio esti esabelesio. Isso 4(1):0882-DE28. doi:
geralmente ocore devido dados i ou na Feratura médica. Na auséncia de informagdes

ai c30 dafs) varante(s) & iva. A 230 clinica = a andlise de variantes em membros da familia

afetados & para a ancia clinica da VUS.

Patogénicas

LDLRAP1 NM_015627 2:c 603dupC (p.Ser202L eufs*19)
LDLRAF1 NM_D15827 2:c 603dupC (p Ser202Leufs"18). também conhecida como cE06dup. & uma wariante provavelments
com hi familiar, de heranga iva. Esta |nser§an “out-of-frame” de um

e materials. Sci Data

causa um no ido 202 que resulta na 18 posigies " " Nesta

posigo, & esperado que resulte numa proteina alterada, ou na auséncia de proteina (perda de fungdo), que & um mecanismo de
doenga estabelecido para LOLRAP1. Esta variante foi relatada em 5 individuos afetades de 3 familias. no estado homezigoto (Eden
et al, 2002; Harada-Shiba et al, 2003; Tada et al. 2012). Esta variante foi identficada em 32/281208 alelos pelo Genome CALM3, CASG?
Aggregation Database -gmmAD http:iignomad_broadinstitute. n(g. dbSNP rsTB1585209), e esta presente no ClinVar {ID: 4781, 2 F;-HJ FKTJN FLN'A.
do em 23/06/2021), variante de acord: 3 autores. As varantes patogénicas bialélicas : N ;

da linha germinativa no LDLRAP1 estio associadas 3 hipercolesterolemia familiar, de heranga autossdmica recessiva. A maioria
das variantes patogénicas neste gene s3o0 do tipo truncamento. Em resumo, a variante p.Ser202Leufs" 19 atends aos oriténios para
ser classificada como variante p énica para a hip ia familiar, de heranga autossémica recessiva

De significado incerto (VUS, variant of
te e e e oo ko s oo | B uncertain significance)

que atualmente ndo se canhega o risco exato da doenga para alguns dos genes incuidos nesta andlise. Akm disso, poderia
apresentar um risco skevade para condics dals) variante(s) do gene identi (). Se uma
variants for defsctada em mais de um gene, podard ser dicil avaliar o riseo geral da doenga. A recomendagSo de gerenciamento
médico dependerd do gene no qual a(s) variante(s) for identificadals).

Provavelmente patogénicas

, TNINGT, THINI3,

Os dos testes gensticos dewem ser i por um iro genético i ou outro médico
qualificado, no contexto da histéria dinica e familiar do paciente, para uma avaliagio precisa do risco pessoal. A realizagio de
qualquer mudanga na triagem ou fratamento médico baseado neste resultade 6 deve ser realizada apés consulta com seu médico.
Para pacientes com historico pessoal ou familiar de doenca cardiovascular. podem ser indicados testes genéticos adicionais.

gas, 3 dassificagio de
ELN NM_000501.3:c 2038G>T (p_Ala&80Ser) = e
alquer divida clinica ou
© significade clinico de ELN NM_D00501.3:0.2038G>T (p.AlaB80Ser) & incerto devido a i Ses insufich A ig5o de il @veritasint.com ou
uma guanina por uma timina na posigio de codificagio 2038 resulta na uigio de uma alanina por uma
serina no residuc 630 da proteina. Segundo o nosso conhecimento. esta variante n3o foi relatada na Fteratura em individues com
doengas relacionadas com ELM. Esta variante est3 ausente no Genome Aggregation Database (gnomAD. D de amostra Amostra
coletada  Amostra recebida Data do  relatoric MNome Data de nascimentc Sexo  Prescritor Tipo de  amostra

VERITAS INT., 5.L. - SPAIN

ASTELLANA 10 46 MADRID CIZAMORA
+34 236 L:+34
veritasint @veriasht.com PAG.

005 BARCELONA
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myCardio — Interpretacao dos resultados

Resultados do teste

Variante patogénica

Relatorio

Implicagoes

Variante provavelmente
patogénica

Positivo

Variante de significado
incerto

Nao foram detectadas
variantes

Gerenciamento médico
com base ao risco
associado especifico para
a variante.

Negativo com
achados adicionais

Negativo

Gerenciamento médico
com base na histéria
pessoal e familiar do

paciente
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myCardio — Vantagens

Equipe dedicada de especialistas em genética para a classificagao
de variantes e desenvolvimento de Base de Dados proprio.

Confirmacao de variantes patogénicas e provavelmente patogénicas
detectadas mediante outro tipo de analise, quando preciso.

Aconselhamento genético para dar suporte ao especialista no
momento de interpretar os resultados.

31



myCardio — Informacgao técnica

Amostra de sangue ou saliva no kit Veritas

Sequenciamento do exoma completo com cobertura média de 100x,
sequenciando mais de 99% dos genes de interesse a 220x

Analise dos genes do painel reportando variantes em funcao dos critérios da
ACMG (Richards 2015)

O myCardio teste da Veritas foi desenvolvido por uma equipe de
especialistas com mais de 10 anos de experiéncia em sequenciamento do
genoma e exoma completo, incluindo membros do Personal Genome Project
da Faculdade de Medicina de Harvard
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myCardio — Limitacoes

v' Limitacoes técnicas

* Nao sao detectadas inversodes e rearranjos estruturais complexos p—
tais como translocagoes.

 Na&o sao detectadas CNV.

v" Os genes incluidos tém associagao com distintos tipos de doencas
cardiovasculares, no entanto pode haver outros genes associados com
a doenca cardiovascular hereditaria que nio estio cobertos por esse
painel. R o e

v Nenhuma descoberta secundaria é relatada fora do painel estabelecido.
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