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Heterozigose Composta no Gene SCN5A em Crianca - Ha Associacao
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Resumo

A heterozigose composta é descrita em arritmias
hereditarias, geralmente associada a um fenétipo mais grave.
Relatos dessa ocorréncia em pacientes com sindrome de
Brugada ainda sdo raros. Neste estudo, descrevemos o caso
de uma crianga com a combinacdo de duas novas variantes
distintas no gene SCN5A, apresentando disfungao do né
sinusal, flutter e fibrilagdo atrial, intervalo HV prolongado,
padrdo tipo 1 espontaneo de Brugada na idade pré-puberal
e historia familiar de morte sdbita.

Introducao

A Sindrome de Brugada é uma canalopatia potencialmente
letal. O diagndstico se baseia principalmente na histérica
clinica e no eletrocardiograma, podendo ser complexo devido
ao padrao dindmico das manifestagoes eletrocardiograficas.
A doenga é geralmente diagnosticada na fase adulta e
raramente na infancia.’

Mais de 300 mutagdes distintas associadas a sindrome de
Brugada? foram descritas no gene SCN5A, que codifica o canal
de sédio cardiaco. Cerca de 20 a 30% dos pacientes com
sindrome de Brugada sao portadores de uma mutagao nesse
gene, que supostamente causam a doenga.> A subunidade alfa
do canal de sédio esta associada com a despolarizagao cardiaca
e, portanto, com a excitabilidade atrial e ventricular. Apesar
da relacao causal existente entre mutacoes no gene SCN5A
e o fenétipo da Sindrome Brugada, existem manifestagaoes
clinicas atipicas que incluem, além do conjunto de sinais e
sintomas da sindrome de Brugada, fibrilacao atrial, disfungao
do n6 sinusal, sindrome do QT longo, cardiomiopatia dilatada
e uma gama de manifestagoes sobrepostas.*>

Embora a heterozigose composta seja descrita em
doencas cardiacas monogénicas, incluindo arritmias
hereditarias e esteja associada a um fenétipo mais grave,
a sua ocorréncia na Sindrome de Brugada permanece
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pouco elucidada. Neste artigo, descrevemos o caso de
uma crianga apresentando a combinagao de duas variantes
possivelmente patogénicas no gene SCN5A.

Estudo da familia

Crianga de 4 anos, sexo masculino, apresentou
palpitagdes e sincope por taquicardia com QRS alargado
(Figura 1, A). O ecocardiograma e a ressonancia magnética
cardiaca nao detectaram doenca cardiaca estrutural.
O estudo eletrofisiol6gico revelou aumento do intervalo HV
(62 ms), sem indugdo de arritmias ventriculares. O paciente
foi tratado com quinidina oral, por seu efeito vagolitico,
antes da suspeita de sindrome de Brugada. O monitor de
eventos (loop recorder) documentou flutter atrial paroxistico
com condugao ventricular 2:1, associado ao sintoma de
diaforese, além de pausas sinusais de 3,2 a 4,6 segundos,
nao relacionado ao flutter atrial (Figura 1, B). Foi optado
pelo implante de marca-passo atrioventricular. A crianga
permaneceu assintomatica nos trés anos seguintes.
Aos 8 anos, apresentou um padrdo de Brugada tipo 1 ao
eletrocardiograma (ECG) (Figura 1, C) e vérios episédios
de fibrilagao atrial sem arritmia ventricular espontanea.

O tio paterno apresentava fibrilagao atrial e teve morte
stbita aos 34 anos de idade, ap6s a refeigao. Os pais
apresentavam ECG normal ao repouso. Realizado teste de
ajmalina, que demonstrou padrao eletrocardiografico de
Brugada tipo 1 (Figura 1, D e E).

O sequenciamento bidirecional do SCN5A pelo método de
Sanger revelou a presenca de duas variantes em heterozigose,
uma herdada do pai (NM_001099404:c. 1198 G>A, p.G400R)
e a outra da mae (NM_001099404: c.4382 C>G, p.T1461S).
Ambas as variantes eram possivelmente patogénicas (likely
pathogenic), de acordo com as diretrizes do American College of
Medical Cenetics and Genomics para interpretagao das variantes
genéticas.® A histéria familiar e os resultados genéticos estao
resumidos na Figura 2.

Discussao

Neste artigo, descrevemos um caso incomum de uma
crianga com disfuncdo do né sinusal, flutter e fibrilagao
atrial, bloqueio atrioventricular, intervalo HV prolongado
e historia familiar de morte sibita, provavelmente por
mutagdo no gene SCN5A, que levou a perda de funcao dos
canais de sédio, nesse caso, por heterozigosidade composta
(p.G400R e p.T14619).

Este relato é original por apresentar um caso de
um paciente pré-adolescente com um quadro clinico



Saciolotto et al
Mutagoes compostas na Sindrome Brugada

Comunicacao Breve

4 TSR A G IRTYA ERERER B i
| E V1 V2 Vi V2
01 | Lve
1 | a i 1 ? A 2° B
I -* A | /_‘L PSR SRR PR BN IRRLH RIS | il
i g A \\, S \r‘ N e P = Ir S ltr
H | H . .
[ ¥ l ! Ajmalina
30 =>
L Ve Vs
40
I A | A < A A
1 A 1 ISSINST) B VEEHSRAT TSRS, | SO O o PP
i ;,'\fﬁli 1; N |~' N U ™ il i R V1 V2
| s G FhiFH
| E 2
B
@©
K]
E o
. va A 8 Ajmalina 3°
[
i, R [ P o, V& —
% J'k,r'\..' RS A oo W 89 1 S N R e e P e ATy
ol 1 P | N r B =
| l | P

Figura 1 - A) Taquicardia com complexo QRS largo aos 4 anos de idade; B) pausas sinusais; C) eletrocardiograma do probando com derivagdes precordiais direitas

em posigdo superior (V1 e V2 nos segundo, terceiro e quarto espagos interco.
de ajmalina (pai).

peculiar — uma combinagao de distirbios do sistema de
condugdo, taquiarritmias atriais, padrao eletrocardiogréfico
de Brugada, associados a duas novas variantes genéticas.

E interessante mencionar que os ECGs iniciais de
repouso do caso indice e familiares eram normais (exceto
pelo bloqueio atrioventricular de primeiro grau do
pai). No entanto, o teste provocativo revelou o padrao
eletrocardiogréfico de Brugada tipo 1.

Nossa hipétese é que, neste caso, o fendtipo grave
que esteve presente desde a infancia, pode ser resultante
da combinacdo de ambas as mutagbes. O caso indice
apresentou uma sindrome de sobreposigao (ou overlap
syndrome), com manifestagao eletrocardiografica de Brugada
tipo 1 espontaneo, identificada ainda na idade pré-puberal,
o que é um fenébmeno incomum." A apresentagao familiar
sugere uma penetrancia incompleta e expressividade varidvel
das mutagbes.”

A presenca de mais de uma mutacdo no mesmo gene é
uma condigdo rara.*'* Medeiros-Domingos et al.? descreveram
um caso de uma crianga com disttrbio de conducao cardiaca
progressivo, taquicardia ventricular monomérfica durante

stais) apés 3 anos de seguimento, aos 8 anos de idade; D) teste de (mae); E) teste

estado febril, por mutagdo herdada da mae (gene SCN5A,
mutagao p.R34fs/60) e intervalo QT prolongado, herdado do
pai (gene SCN5A, mutagao R1195H), explorado por andlise
funcional. Robyns et al.” também demonstraram mais de uma
mutacao no gene SCN5A, na realidade uma combinacao de
uma mutagdo e uma nova variante que pareceu ter gerado
um fendtipo grave, incluindo taquiarritmia atrial espontanea
em idade jovem.

De acordo com nosso estudo, a p.G400R e a p.T1461S
sdo variantes novas. A auséncia dessas variantes no Exome
Agregation Consortium, além da andlise in silico dessas
variantes por programas de predicdo de patogenicidade
(Mutation Taster, Provean, SIFT e Polyphen 2) e a co-segregagao
familiar da doenca (incluindo a resposta ao teste com ajmalina)
levaram a classificacdo de “possivelmente patogénicas”
(likely pathogenic).® Além disso, um estudo prévio relatou
que a substituicdo de outro aminoacido no gene SCN5A no
mesmo residuo (p.G400A) causou tempestade elétrica em um
paciente, apés infarto do miocdrdio. Apesar de as diretrizes
do American College of Medical Genetics fornecerem boa
evidéncia do status de patogenicidade de cada variante,
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Figura 2 - Heredograma. B1: padrdo de Brugada tipo 1.

seria Gtil a realizacdo de estudos funcionais que avaliassem
os efeitos combinados das mesmas.

Conclusao

A ampla expressao fenotipica da mutagao no SCN5A ainda
representa um desafio clinico. A complexidade genética pode ser
uma das explicacdes da baixa penetrancia e expressao variavel da
doenca. N6s descrevemos as variantes e também suas respostas
ao teste com ajmalina, que podem indicar seu papel patogénico.

As mutagdes compostas no gene SCN5A parecem levar
a manifestagoes eletrocardiogréficas e clinicas mais graves.
No entanto, mais estudos sdo necessarios para descrever as
consequéncias a longo prazo da coexisténcia das mutagoes
no gene SCN5A
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