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Introducao

As canalopatias cardiacas sao disttrbios genéticos causados
por variantes patogénicas em genes que codificam canais
ionicos, resultando em alteragoes na eletrofisiologia cardiaca
e predisposicdo a arritmias potencialmente fatais. Dentre
essas condicoes, a Sindrome do QT Longo (SQTL) se destaca
como uma entidade clinica heterogénea, caracterizada
pelo prolongamento do intervalo QT e risco aumentado de
taquiarritmia ventricular e morte subita.

Algumas formas hereditarias da SQTL ocorrem no
contexto de sindromes genéticas, como a Sindrome de
Andersen-Tawil (SAT), causada por variantes no gene
KCNJ2, que codifica o canal de potassio Kir2.1. Além do
QT longo e da predisposicao a arritmias ventriculares,
a SAT se manifesta com paralisia periédica e dismorfias
craniofaciais, compondo uma triade diagnéstica. Apesar do
diagnéstico poder ser clinico, a confirmagdo molecular é
essencial para a estratificacao de risco, o aconselhamento
genético e a diferenciacao de outras condigbes com
sobreposicao fenotipica.’

Este relato descreve uma familia com SAT associada a
variante KCNJ2:p.Thr75Met, ressaltando a expressividade
variavel e um achado fenotipico incomum na filha do
caso indice, a presenga de anomalia de Ebstein, que nao é
associada a sindrome. A correlacdo entre achados clinicos,
moleculares e funcionais enfatiza a relevancia deste caso para
a compreensao da SAT e suas manifestagoes atipicas.

Descricao

O caso indice, um homem de 52 anos, foi encaminhado
a nossa equipe por quadro de crises de paralisia periédica
desde os 14 anos, caracterizadas por perda de movimentos
voluntarios nos membros inferiores, com duracdo de 3 a
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5 dias. Aos 25 anos, as crises se intensificaram, afetando
também os membros superiores e sendo desencadeadas
por repouso pds-exercicio, ingestao de carboidratos e
corticosteroides. Relatava palpitagdes esporadicas associadas
ao estresse. A irma faleceu subitamente aos 37 anos, com
possivel envolvimento cardiaco relacionado a SAT, um irmao
apresenta quadro de paralisias periddicas desencadeadas
por exercicio.

O exame fisico do caso indice revelou micrognatia,
orelhas de implantagao baixa, fenda palpebral obliqua
para baixo, palato ogival, clinodactilia do quinto dedo e
sindactilia dos segundo e terceiro pododactilos (Figura 1).
O eletrocardiograma (ECG) mostrou intervalo QT
prolongado, bradicardia sinusal, desvio do eixo do
QRS para a esquerda e bloqueio incompleto de ramo
direito. O Holter de 24 horas identificou bigeminismo
ventricular; ecocardiograma confirmou fragdo de ejegdao
preservada (79%), sem alteragdes estruturais significativas.
O sequenciamento completo do exoma identificou a
variante ¢.224C>T (dbSNP: rs104894585), resultando
em p.Thr75Met no gene KCNJ2 (NM_000891.3) em
heterozigose. A classificagdo como patogénica seguiu os
critérios ACMG:? predigbes in silico (PP3), estudos de caso-
controle (PS4), ensaios funcionais demonstrando perda de
fungao do canal Kir2.1 (PS3), baixa frequéncia populacional
(PM2), segregacao familiar (PP1) e relatos prévios na literatura
(PS1).> O heredograma (Figura 2) confirmou o padrao de
heranca autossdbmico dominante.

Os filhos do paciente foram avaliados com o objetivo
de investigar a presenga da variante identificada no caso
indice e possiveis manifestagoes clinicas associadas.
A filha apresentava dismorfismos semelhantes aos do
pai, mas nao referia episédios de paralisia periédica. Seu
eletrocardiograma revelou prolongamento acentuado do
intervalo QT corrigido (QTc = 579 ms). O Holter de 24
horas evidenciou atividade ectépica ventricular significativa,
com episddios de bigeminismo, extrassistoles ventriculares
predominantemente polimérficas e taquicardias
ventriculares ndo sustentadas, algumas com morfologia
polimérfica. O teste ergométrico confirmou a presenga de
arritmias ventriculares polimoérficas desencadeadas pelo
esforgo fisico. O ecocardiograma transtordcico mostrou
achados compativeis com anomalia de Ebstein, incluindo
deslocamento apical do folheto septal da valva trictspide
(acolamento de 36,3 mm), valva tricispide displasica e
dilatacao discreta do étrio direito, atribuida a atrializagao
do ventriculo direito. Os septos interatrial e interventricular
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Figura 1 - Exame fisico revelou micrognatia, orelhas de implantagdo baixa, fenda palpebral obliqua para baixo, palato ogival, clinodactilia
do quinto dedo bilateralmente e sindactilia dos segundo e terceiro pododactilos.
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Figura 2 - Heredograma mostrando padrdo autossémico dominante da Sindrome de Andersen-Tawil (SAT). Pacientes em vermelho
possuem diagnéstico clinico de SAT. Os pacientes que realizaram teste genético e confirmaram sdo indicados com “+”. Os outros
familiares ainda aguardam realizar teste genético, apesar de possuirem diagnéstico clinico.

encontravam-se integros, e a fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo estava preservada. A ressondncia magnética
cardiaca nao revelou outras anormalidades estruturais ou
funcionais. Considerando a complexidade fenotipica, foi
realizado sequenciamento completo do exoma na filha,
com o intuito de identificar outras variantes potencialmente
relevantes. No entanto, o exame confirmou apenas
a presenca da variante p.Thr75Met no gene KCNJ2,
previamente identificada no caso indice. O filho do

paciente, por sua vez, nao apresentava dismorfias nem
alteragbes em exames cardiolégicos realizados. Diante do
baixo indice de suspeigdo clinica, optou-se por investigacao
molecular dirigida apenas para a variante identificada, por
meio de sequenciamento do gene KCNJ2 (Sanger), com
resultado negativo.

Foi instituido tratamento com propranolol para o paciente
e sua filha, com melhora observada no prolongamento do
intervalo QT em ambos. O paciente também iniciou uso
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de espironolactona e suplementagao oral de potdssio (K*),
com alivio parcial dos sintomas. Orientou-se a ambos a
evitar medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo
QT, conforme listados na base de dados CredibleMeds.
Recomendou-se ainda que o irmao do paciente, que apresenta
episédios de paralisia periédica, bem como os demais
familiares de primeiro grau do caso indice, comparecessem
ao ambulatério para realizagdo de teste genético especifico
e subsequente aconselhamento genético.

Os canais Kir tém estrutura tetramérica com 4 subunidades
idénticas ou homélogas formando o poro central que permite
a passagem seletiva de fons de potassio. Cada subunidade
possui 2 hélices transmembrana (M1 e M2) e um loop H5 que
atua como filtro de seletividade, enquanto as extremidades
N-terminal e C-terminal regulam a atividade via interacao
com moléculas como PIP2. Variantes patogénicas no
gene KCNJ2 (a subunidade alfa do canal Kir2.1) causam,
entre outros quadros, a SAT, uma canalopatia rara
autossomica dominante com paralisia periédica, arritmias
ventriculares e dismorfias faciais, decorrente de disfuncao
na repolarizagao celular." A variante p.Thr75Met localiza-se
no dominio N-terminal citoplasmatico, uma regido crucial
para a regulagdo da abertura do canal e seu trafego para
a membrana plasmatica. Estudos funcionais demonstram
que essa variante compromete o transporte do canal Kir2.1
a membrana plasmética e reduz as correntes de potassio,
resultando em perda de funcdo do canal e alteragbes
eletrofisiolégicas graves, principalmente pela diminuigao da
corrente idnica IK1.7#

Clinicamente, a variante p.Thr75Met manifesta-se com
expressividade variavel, incluindo arritmias ventriculares
graves, paralisia periédica e dismorfismos faciais. As
arritmias incluem taquicardia ventricular bidirecional,
prolongamento do intervalo QTc e ondas U proeminentes,
aumentando o risco de torsades de pointes e morte stbita
cardiaca.>® A paralisia periddica pode ser normocalémica
ou hipocalémica, sendo precipitada por jejum, repouso
pos-exercicio ou ingestao de carboidratos. A penetrancia
incompleta da variante p.Thr75Met resulta em fenétipos
variados, inclusive dentro da mesma familia, sugerindo
a influéncia de modificadores genéticos e ambientais. O
teste genético é essencial para confirmacao diagndstica e
orientacao terapéutica individualizada.

Para o manejo das arritmias cardiacas, os betabloqueadores
sao a primeira linha de tratamento, reduzindo a ectopia
ventricular e o risco de arritmias graves. O nadolol é
frequentemente preferido devido a sua longa meia-vida e
menor variabilidade plasmética. O propranolol também é
opgao eficaz, especialmente em pacientes que necessitam de
betabloqueador mais acessivel e amplamente disponivel. Ja o
metoprolol, por ser B1-seletivo, pode ter menor eficacia na
prevencao de arritmias ventriculares.” Em casos de arritmias
ventriculares refratarias, a fenitoina demonstrou eficacia na
sua supressao, possivelmente por seu efeito estabilizador da
membrana celular e influéncia na conducao idnica.’® Para
pacientes de alto risco, o implante de cardiodesfibriladores
estd indicado para a prevencao primaria de morte sabita."
A amiodarona é contraindicada na SAT por prolongar o
intervalo QT e aumentar o risco de torsades de pointes.'
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No controle da paralisia periddica associada a sindrome
de Andersen-Tawil, a acetazolamida, um inibidor da
anidrase carbonica, é frequentemente utilizada; no entanto,
a diclorfenamida tem demonstrado superioridade em
alguns casos, reduzindo a frequéncia e a gravidade dos
episédios paralisantes.’

A anomalia de Ebstein é uma malformacao rara da
valvula tricGspide, cuja etiologia genética ainda nao esta
completamente elucidada. Variantes no gene MYH?7, que
codifica a cadeia pesada de B-miosina, foram associadas
a casos familiares, especialmente quando acompanhadas
de ndo compactagao ventricular esquerda.''s Além
disso, microdelegoes nos loci 1p36 e 8p23.1, envolvendo
genes como GATA4 e NKX2-5, foram identificadas em
pacientes com a condigdo.’® Outros estudos indicam que
variantes de nimero de copias em genes relacionados ao
desenvolvimento miocardico, como NODAL, PDLIMS5,
SIX1, ASF1A e FGF12, além de genes da via de sinalizagao
BMP, podem contribuir para sua etiologia.'”'® No presente
caso, a familia apresenta diagnéstico clinico e molecular
de SAT causada por uma variante patogénica em KCNJ2
(p.Thr75Met), e a filha do caso indice apresenta, de forma
inédita, a coexisténcia de anomalia de Ebstein com a
SAT — uma associacao até o momento nao descrita na
literatura. Embora nao se estabeleca relacdo causal entre
essas condicdes, a coexisténcia dos achados levanta a
hipotese de influéncia de fatores genéticos modificadores
ou de um espectro fenotipico mais amplo relacionado
a KCNJ2. Estudos futuros poderdo esclarecer se ha
interages genéticas ou mecanismos compartilhados entre
canalopatias e malformagoes estruturais cardiacas.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
Universitario Professor Edgard Santos, da Universidade
Federal da Bahia, sob o ntimero de protocolo CAAE
42370821.9.3007.0049. Todos os procedimentos envolvidos
neste estudo estdo de acordo com a Declaragao de Helsinki
de 1975, atualizada em 2013. O consentimento informado
foi obtido de todos os participantes.
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de Pés-Graduagao em Medicina e Saldde - Universidade
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Aprovacao ética e consentimento informado

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do
Hospital Universitario Professor Edgard Santos (Universidade
Federal da Bahia) sob o nimero de protocolo CAAE
42370821.9.3007.0049. O consentimento informado foi
obtido de todos os participantes incluidos no estudo.
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