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Minieditorial referente ao artigo: Flutter Atrial na Sindrome do PRKAG2: Caracteristicas Clinicas e Eletrofisiolégicas

Magalhaes et al.," avaliaram as caracteristicas clinicas,
eletrocardiogréficas e eletrofisiol6gicas do flutter atrial em
pacientes com e sem cardiomiopatia por PRKAG2." Embora
o sequenciamento genético nao tenha sido realizado em seus
pacientes controle, a auséncia de caracteristicas clinicas dessa
patologia € uma evidéncia aceitavel de um estado nao portador.
Em humanos, mutagdes no gene PRKAG2 resultam em um
fenétipo altamente penetrante. E dominado pelas caracteristicas
cardiacas de hipertrofia ventricular esquerda, pré-excitagao
ventricular, taquiarritmia atrial, doenga de condugao cardiaca
e armazenamento de glicogénio no miocdrdio. Seria muito
improvdvel encontrar um paciente com um genétipo positivo
para PRKAG2 no cendrio de um fendtipo negativo.

Nosso grupo foi pioneiro no estudo da cardiomiopatia
PRKAG2 no Brasil. O primeiro paciente foi avaliado em 1994,
um homem de 36 anos, hipertenso leve, com episédios
recorrentes de flutter atrial comum. O eletrocardiograma
mostrou pré-excitagao ventricular, aumento das ondas P,
aumento significativo da voltagem do QRS e bradicardia sinusal.?
De 8 irmaos, seis apresentaram achados eletrocardiogréficos
muito semelhantes. A mae havia feito implante de marcapasso
aos 42 anos. O ecocardiograma mostrou forma nao obstrutiva
de hipertrofia assimétrica do ventriculo esquerdo e discreto
aumento do atrio esquerdo. Havia elementos suficientes para
permitir um diagndstico presuntivo de uma fenocépia de
cardiomiopatia hipertréfical Em 1994, porém, ndo conseguimos
fazer o diagnéstico. As mutagoes do gene PRKAG2 ainda nao
haviam sido relatadas em 1994, mas seria 7 anos depois. Entao,
em 2004, realizamos o sequenciamento genético dos pacientes.
Apresentamos nossa experiéncia durante o Congresso NASPE
de 2005. Nossa pesquisa recebeu o primeiro prémio em
arritmia clinica durante o Congresso Brasileiro de Arritmias
Cardiacas de 2004.2

Apbs a apresentagdo, alguns colegas da Bahia e de
Campinas me contaram que tinham casos semelhantes. Com
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a ajuda do geneticista Ramon Brugada, trabalhava no Masonic
Medical Research Laboratory em Nova York, obtivemos o
sequenciamento genético de alguns de nossos pacientes.
A mutagao encontrada na maioria dos casos foi a Arg302GiIn
(R301Q), responséavel por metade dos casos relatados na
literatura (em torno de 300).* Recentemente relatamos uma
nova variante patogénica, H401Q.> Outra nova variante,
K290I, foi relatada em uma familia de Bahia.® Nos Gltimos
5 anos, o sequenciamento genético vem sendo realizado no
Laboratério de Biologia Molecular do Dr. Fernando Eugenio
Cruz do Instituto de Cardiologia, Rio de Janeiro. Também
temos colaborado com a equipe do Prof. Campos de Carvalho
da Universidade Federal do Rio de Janeiro, com o objetivo de
induzir cardiomiécitos de células-tronco pluripotenciais com o
proposito de entender melhor as alteragdes eletrofisioldgicas e
desenvolver técnica de edigao genica.”

O trabalho de Magalhdes et al.," contribui para uma maior
visibilidade da cardiomiopatia PRKAG2. Agora acompanhamos
uma coorte de 60 individuos de 7 familias de diferentes lugares.
Muitos desses pacientes jovens, com idades entre 20 e 30 anos,
apresentam flutter atrial e foram devidamente encaminhados
para ablagao por cateter. Apesar de ser tratada em hospitais com
alto padrao de atendimento, mesmo Hospitais Universitarios,
o diagndstico da cardiomiopatia pelo PRKAG2 geralmente nao
é realizado. Outra caracteristica digna de comentario é a pré-
excitagdo ventricular, muito comum nessa sindrome. Quando
presente deve ser devidamente identificada para evitar ser
alvo de ablagdo. Uma tentativa de ablacdo pode resultar na
produgao inadvertida de bloqueio atrioventricular.*

E de extrema importancia distinguir a cardiomiopatia por
PRKAG2 da cardiomiopatia hipertréfica sarcomérica. Isso
ocorre porque nao apenas a apresentacao clinica, mas também
os resultados a longo prazo sao diferentes. A morte stbita é
mais prevalente na variante PRKAG2. Até mesmo o mecanismo
da morte sdbita é distinto. Em pacientes jovens, o flutter ou a
fibrilagao atrial com frequéncia ventricular rapida, sao gatilhos
para morte stbita cardiaca. Naqueles que atingem a quarta
década, o bloqueio de condugao atrioventricular é a principal
causa, e a inser¢ao de um marcapasso salva vidas. Frequéncias
ventriculares rdpidas durante taquiarritmias atriais estao ligadas
a uma via fasciculo-ventricular de condugdo rapida, uma
variante que produz pré-excitagdo. Relatamos recentemente
que essas vias acessérias sao onipresentes em humanos.®
Naqueles com mutagoes PRKAG2, as vias provavelmente se
manifestam por causa do armazenamento de glicogénio em
seus cardiomidcitos.’

Outra caracteristica interessante da cardiomiopatia por
PRKAG2 é a auséncia de fibrose ventricular.’ Utilizando
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ressondncia magnética cardiaca, identificamos realce tardio
por gadolinio em um sexto de nossa coorte de 30 pacientes,
em comparagao com uma incidéncia prevista em metade
dos individuos com cardiomiopatia hipertrofica." Temos visto
pacientes com mais de 50 anos, geralmente com hipertrofia
significativa, que desenvolvem fibrose como mostrado no realce
de gadolinio e que apresentam arritmias malignas (observagoes
nao publicadas). Em contraste, individuos mais velhos com a
variante sarcomérica da cardiomiopatia hipertréfica parecem
ter um melhor prognéstico.

A sindrome PRKAG2 deve sempre ser considerada
como diagnéstico diferencial em pacientes jovens com
flutter ou fibrilagao atrial. Este é particularmente o caso na
presenca de anormalidades adicionais, como bradicardia
sinusal persistente, anormalidades de conducao intra-
atrial ou atrioventricular, pré-excitagao ventricular ou
hipertrofia cardiaca inexplicavel.'*'* Como a condigdo tem
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alta penetrancia e prevaléncia, outros individuos afetados
costumam ser encontrados na familia. Ocasionalmente,
havera parentes com marca-passo e outros que morreram
subitamente. Sendo 100% sensivel, o sequenciamento
genético é o padrao ouro para o diagndstico. Se nao estiver
disponivel, amostras de bidpsia endomiocardica percutanea
do septo ventricular, avaliadas por microscopia eletronica
de transmissdo, sao diagndsticas na maioria dos casos. Os
principais achados serdo a presenga de grandes depésitos de
granulos de glicogénio no citosol, a auséncia de inflamagao e
fibrose e uma arquitetura cardiomiocitica normal.*'*

Para resumir, a sindrome PRKAG2 apresenta-se como uma
cardiomiopatia isolada, embora algumas variantes raras tenham
sido associadas a miopatias esqueléticas leves. A hipertensao
arterial sisttmica é comum, e a resisténcia a insulina tem sido
relatada, juntamente com niveis elevados de triglicerideos.
A obesidade foi relatada em modelos murinos transgénicos."
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