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Atrial Flutter in PRKAG2 Syndrome: Clinical and Electrophysiological Characteristics
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Resumo

Fundamento: A sindrome do PRKAG2 é uma rara doenca genética autossdomico dominante, fenocépia da miocardiopatia
hipertréfica, caracterizada pelo actiimulo intracelular de glicogénio. Manifestacdes clinicas incluem pré-excitacao
ventricular, hipertrofia ventricular, distirbio de conducao cardiaca e arritmias atriais.

Objetivo: Comparar caracteristicas clinicas e eletrofisiolégicas observadas em pacientes com flutter atrial, com e sem
sindrome do PRKAG2.

Métodos: Estudo observacional, comparativo de pacientes com flutter atrial: grupo A, cinco pacientes de familia com
sindrome do PRKAG2; e grupo B, 25 pacientes sem fenétipo da sindrome. O nivel de significancia foi de 5%.

Resultados: Todos os pacientes do grupo A apresentaram pré-excitacao ventricular e bloqueio de ramo direito; quatro
tinham marca-passo (80%). Pacientes do grupo A tinham menor idade (39+5,4 vs. 58,6 17,6 anos, p=0,021), e maior
espessura de septo interventricular (mediana=18 vs. 10 mm; p<0,001) e parede posterior (mediana=14 vs. 10 mm;
p=0,001). Quatro do grupo A foram submetidos a estudo eletrofisiolégico, sendo observada via acesséria fasciculo-
ventricular; em trés foi realizada ablacao do flutter atrial. Todos os do grupo B foram submetidos a ablacao do flutter
atrial, sem evidéncia de via acesséria. Observado maior prevaléncia no grupo B de hipertensao arterial, diabetes
mellitus, doenca coronariana e apneia do sono, sem diferenca estatisticamente significante.

Conclusao: Portadores da sindrome do PRKAG2 apresentaram flutter atrial em idade mais precoce, e menos
comorbidades, quando comparados a pacientes com flutter atrial sem fenétipo da mutacao. Importante suspeitar de
miocardiopatia geneticamente determinada, como sindrome do PRKAG2, em jovens com flutter atrial, especialmente
na presenca de pré-excitacao ventricular e hipertrofia ventricular familiar.

Palavras-chave: Arritmias Cardiacas; Flutter Atrial; Hipertrofia Ventricular Esquerda; Cardiomiopatia Hipertréfica;
Bloqueio Atrioventricular; Doenca de Depésito de Glicogénio.

Abstract

Background: PRKAG2 syndrome is a rare autosomal dominant disease, a phenocopy of hypertrophic cardiomyopathy characterized by
intracellular glycogen accumulation. Clinical manifestations include ventricular preexcitation, cardiac conduction disorder, ventricular
hypertrophy, and atrial arrhythmias.

Objective: To compare the clinical and electrophysiological characteristics observed in patients with atrial flutter, with and without PRKAG2
syndrome.

Methods: an observational study comparing patients with atrial flutter: group A consisted of five patients with PRKAG2 syndrome from a family,
and group B consisted of 25 patients without phenotype of PRKAG2 syndrome. The level of significance was 5%.

Results: All patients in group A had ventricular preexcitation and right branch block, and four had pacemakers (80%). Patients in group A
were younger (39%5.4 vs 58.6+17.6 years, p=0.021), had greater interventricular septum (median=18 vs 10 mm; p<0.001) and posterior
wall thickness (median=14 vs 10 mm; p=0.001). In group A, four patients were submitted to an electrophysiological study, showing a
fasciculoventricular pathway, and atrial flutter ablation was performed in tree. All patients in group B were submitted to ablation of atrial flutter,
with no evidence of accessory pathway. Group B had a higher prevalence of hypertension, diabetes mellitus, coronary artery disease and sleep
apnea, with no statistically significant difference.
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Conclusion: patients with PRKAG2 syndrome presented atrial flutter at an earlier age and had fewer comorbidities when compared to patients
with atrial flutter without mutation phenotype. The occurrence of atrial flutter in young individuals, especially in the presence of ventricular
preexcitation and familial ventricular hypertrophy, should raise the suspicion of PRKAG2 syndrome.

Keywords: Arrhythmias Cardiacs; Atrial Flutter; Hypertrophy, Left Ventricular; Cardiomyopathy, Hypertrophic; Atrioventricular Block; Glycogen

Storage Disease.

Introducao

A sindrome do PRKAG2 é uma doenga genética
rara, de heranca autossomica dominante, causada por
mutagdes no gene que codifica a subunidade y, da proteina
quinase AMP-ativada (AMPK)."? O principal achado
histopatoldgico no coragdo de pacientes acometidos é o
depésito intracelular de glicogénio no miocardio, podendo
desencadear alteracoes eletrofisiolégicas e estruturais
cardiacas que mimetizam a sindrome de Wolff-Parkinson-
White (WPW) e miocardiopatia hipertréfica.? Estudos
indicam que a prevaléncia da sindrome do PRKAG?2 seja de
0,23 a 1,4% dos pacientes com suspeita de miocardiopatia
hipertréfica.** Possivelmente a incidéncia da sindrome do
PRKAG2 permanece subestimada na pratica clinica, pois
muitos casos podem ser equivocadamente diagnosticados
como miocardiopatia hipertréfica sarcomérica.

A manifestagao fenotipica da sindrome do PRKAG2
tem grande variabilidade, consistindo em pré-excitacao
ventricular, hipertrofia ventricular esquerda, distdrbios
do sistema de condugao, e taquiarritmias atriais.’
A identificagdo precoce da sindrome do PRKAG2 é de
particular interesse, pois esta relacionada a alto risco
de evolucdo para bloqueio atrioventricular total com
necessidade de implante de marca-passo, e morte stbita.°

Em relagao as taquiarritmias atriais, estudos prévios
demonstraram que o flutter atrial é menos comum
que a fibrilagao atrial na populagao geral, acometendo
mais homens.” Do ponto de vista eletrocardiografico,
é tipicamente caracterizado pela presenga de ondas
F (aspecto serrilhado) nas derivagoes inferiores e
frequéncia atrial aproximada de 300 bpm.® O mecanismo
eletrofisiolégico do flutter atrial envolve a macrorreentrada
nos étrios, por mecanismo de anisotropia, utilizando dreas
de conducao lenta, anatdmicas ou funcionais. A incidéncia
aumenta com a idade, sendo inferior a 5 casos por 100.000
habitantes entre as pessoas com menos de 50 anos, mas
alcancando quase 600 casos por 100.000 habitantes
entre as pessoas com mais de 80 anos, com maior risco
de fendbmenos embdlicos.” Embora a sindrome de WPW
e a miocardiopatia hipertréfica estejam relacionadas ao
aumento da prevaléncia de fibrilagao atrial, a associagao
de flutter atrial e pre-excitagao ventricular é um fenémeno
raro.'®"" Na sindrome do PRKAG2, ha relatos na literatura
de surgimento de flutter atrial em pacientes com pré-
excitagdo ventricular,'> porém sao escassos os dados sobre
comportamento clinico e eletrofisiol6gico do flutter atrial
na doenca. Apesar do flutter atrial poder ser a primeira
manifestacdo da sindrome do PRKAG2, pode ocorrer
diagnéstico tardio da sindrome, especialmente quando
ndo hé evidente hipertrofia ventricular.”
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Este trabalho se propds comparar as caracteristicas
clinicas, eletrocardiograficas e eletrofisiol6gicas observadas
em pacientes com flutter atrial, com e sem a sindrome do
PRKAG2. Para tanto, foram analisados membros de uma
mesma familia, portadores de flutter atrial e previamente
genotipados com a mutagdo Arg302GIn do gene PRKAG2,
e comparados com grupo controle de pacientes portadores
de flutter atrial sem o fenétipo da sindrome do PRKAG2.

Métodos

Participantes do estudo

Trata-se de estudo observacional, retrospectivo,
comparativo entre pacientes com flutter atrial, selecionados
através de amostragem por conveniéncia. Os critérios de
inclusao foram: (1) pacientes portadores de mutagao
Arg302GIn do gene PRKAG2 que evoluiram com flutter
atrial; (2) pacientes com registro de flutter atrial isolado
do nosso servigo de arritmia nos Gltimos 5 anos, que foram
submetidos a ablacdo por cateter. Os pacientes foram
divididos em dois grupos. O grupo A foi composto de 5
pacientes de uma mesma familia acompanhada em nosso
servigo, composta de 16 membros portadores de sindrome
do PRKAG2, previamente genotipados,' que apresentaram
flutter atrial, com tempo de seguimento médio de 15,1
+ 2,9 anos. O Grupo B incluiu 25 pacientes portadores
de flutter atrial tipico, sem o fenétipo da sindrome do
PRKAG2, consecutivamente submetidos a ablagdo por
cateter, no periodo de 2015 a 2020.

Foram obtidos dados de exame fisico, exames
laboratoriais, eletrocardiograma, ecocardiograma com
doppler color, e estudo eletrofisiolégico. Quanto as
caracterfsticas eletrocardiograficas, o intervalo PR curto no
eletrocardiograma foi determinado quando era menor que
120 ms. O padrdo de pré-excitagao ventricular foi definido
pela associagao de intervalo PR curto com aumento da
duragao do QRS (> 110 ms) ou empastamento inicial
do QRS, mimetizando onda delta. O flutter atrial tipico
ao ECG foi definido pela presenca de ondas F negativas
(aspecto serrilhado) em DII, DIl e aVF e positivas em V1.
O ECG foi realizado em 12 derivacoes, na velocidade de
25mm/s, ganho de T0mm:1mV e filtro de 0,05Hz a 15Hz.®

O diagnéstico de hipertrofia ventricular esquerda no
ecocardiograma foi estabelecido diante de espessura do
septo interventricular ou da parede posterior do ventriculo
esquerdo = 13 mm, sem outra causa aparente.” O estudo
eletrofisiolégico e ablagao por cateter foram realizados
através de protocolo de estimulagao atrial e ventricular,
com uso de cateteres diagnésticos multipolares e cateter
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de ablacao irrigado ou de ponta de 8 mm. A ablacao do
istmo cavo-tricuspideo foi realizada bloqueio bidirecional,
e demonstracdo de duplo potencial atrial (> 100 ms)."®

Andlise estatistica

Ap6s a coleta das informagdes, os dados foram
armazenados em planilha Excel e submetidos a analise
estatistica, realizada com software R (R core Team, Vienna,
Austria) para Windows, de acesso gratuito. Durante a
andlise estatistica descritiva, varidveis categéricas foram
expressas em frequéncia absoluta e porcentagem (%).
Variaveis continuas foram expressas através de média =+
desvio-padrao, ou mediana (intervalo interquartil) nos
casos de distribuicdo nao normal. Avaliou-se a normalidade
dos dados através do teste de Shapiro-Wilk. O teste exato
de Fisher foi utilizado para comparacdo de variaveis
categoricas. Varidveis continuas foram comparadas por
meio do teste t de Student para amostras independentes
ou pelo teste U de Mann-Whitney, conforme apropriado.
Um valor de p < 0,05 foi considerado significante.

Questoes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
sob o nimero 3.044.277, e termo de consentimento livre e
esclarecido foi obtido dos participantes.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes do grupo A

Resultados

Caracteristicas clinicas

As caracteristicas clinicas, eletrocardiograficas e
ecocardiograficas dos pacientes do grupo A, portadores de
sindrome do PRKAG2, estao dispostas nas tabelas 1. A analise
do heredograma da familia, na Figura 1, evidencia o padrao
de heranca autossdmico dominante da doenca, com relato
de trés mortes stbitas inexplicadas na familia, em individuos
com idade mediana de 38 anos. Em todos os 5 pacientes
incluidos neste estudo, o flutter atrial foi identificado como a
primeira manifestagao clinica da doenga, com idade média ao
diagnostico de 39+5,4 anos. No eletrocardiograma, todos os
pacientes do grupo A apresentaram padrao eletrocardiografico
compativel com pré-excitagdo ventricular, associado a
bloqueio de ramo direito (BRD) em quatro (80%). A Figura 2A
mostra eletrocardiograma tipico de paciente com mutagao do
PRKAG2 em ritmo sinusal, e a figura 2B demonstra tracado em
ritmo de flutter atrial. Evolucao para disfungao do né sinusal ou
bloqueio atrioventricular levaram ao implante de marca-passo
em 4 (80%), com idade média ao implante de 44 * 6 anos.

O grupo B consistiu em 25 pacientes portadores de flutter
atrial tipico, sendo 19 (76%) homens, seis (24%) assintométicos,
com idade média ao diagnéstico de 58,6+17,6 anos, sendo
um (4%) portador de marca-passo por disfungao do né sinusal.

11:5 M 56 30
11:6 M 60 42
1:7 F 58 40
11:10 M 53 44
11:18 M 43 39

Palpitacao FLA, FA + +
Sincope, palpitagdo FLA, FA + +
Sincope FLA + +
Pré-sincope, palpitagao FLA + +
Palpitacdo FLA - -

M: masculino; F: feminino; MP: marca-passo; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; FLA: flutter atrial; FA: fibrilagdo atrial.
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JZf Obito

1| - n2| - 11:5 + 1:7 + w% 11:10 +

1] — |||:1; 1:16  1I1:18 |||:2: 11:22 ||'\|/:|233 I11:24 _|||:27 |||:2;
OOO0O We'o HoO W e %i* SO 6 O

IV S 6

] Futter atrial * MP  **CD

Figura 1 - Heredograma da familia portadora da sindrome do PRKAG2, com identificagdo dos 5 pacientes com flutter atrial. MP: marca-passo; CDI: cardioversor
desfibrilador implantavel. Individuos com genotipagem para mutagdo do gene PRKAGZ identificados como portadores (+) ou ndo portadores (-). Uma paciente
foi submetida a implante de CDI, devido a diagndstico equivocado de miocardiopatia hipertréfica sarcomérica.
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Figura 2 - A) Eletrocardiograma inicial do paciente Ill: 15, evidenciando ritmo atrial ectdpico, e o aspecto de pré-excitagdo ventricular, com intervalo PR curto
seguido por pseudo-onda delta, e complexo QRS com morfologia de BRD. B) Eletrocardiograma do paciente Il:10 com padréo tipico da sindrome de PRKAG2,

sendo evidenciado flutter atrial com condugdo 2:1.

Foi documentado comunicacdo interatrial em 3 (12%), e
cardiopatia induzida por flutter atrial em 3 (12%). Apenas 2
(8%) pacientes do Grupo B apresentaram bloqueio de ramo
direito, e nenhum tinha pré-excitacao ventricular.

Aspectos eletrofisiologicos

Quatro pacientes do grupo A foram submetidos a estudo
eletrofisioldgico, sendo trés do sexo masculino. Foram registrados
intervalos AH e HV curtos, com HV fixo (mediana=30 ms),
durante ritmo basico e estimulacao atrial rapida (figura 3).
O ponto de Wenckebach foi obtido em quatro pacientes, com
média de 302,5 = 31 ms. O teste com adenosina foi realizado,
com registro de bloqueio AV anterégrado e retrégrado.
Foi observada condugao retrégrada ventriculo-atrial nodal
decremental durante estimulagao ventricular em todos. Os
achados foram compativeis com a presenca de via acessoria
fasciculo-ventricular. Durante o procedimento, trés pacientes
foram submetidos a ablacao do flutter atrial, sendo demonstrado
circuito arritmogénico dependente do istmo cavo-tricuspideo.
Foi obtido sucesso em 100%, sem recorréncia ap6s 18 meses.
Todos os pacientes do Grupo B foram submetidos a ablagao
com cateter do flutter atrial tipico istmo cavo-tricuspideo
dependente. Nao foi evidenciado presenca de via acessoria.

Aspectos comparativos dos grupos A e B

Foram comparadas as caracteristicas clinicas,
eletrocardiogréficas, ecocardiogréficas dos grupos A e B,

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(5):681-688

dispostas na tabela 2. A média de idade ao diagnéstico de
flutter atrial do grupo A foi significativamente menor que o
grupo B (39 = 5,4 vs. 58,6 = 17,6 anos; p = 0,021). Dentre
os sintomas, foi observado maior prevaléncia de sincope/pré-
sincope no grupo A (p = 0,004). Fatores de risco estabelecidos
para desenvolvimento de flutter atrial, tais como hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus, apneia do sono, obesidade
e doenca arterial coronariana, foram mais prevalentes no
grupo B, porém sem significdncia estatistica. Nao foi observada
diferenca estatisticamente significante entre os grupos em
relacdo a funcao renal.

Ao eletrocardiograma basal em ritmo sinusal, foi observado
que o grupo A apresentava menor frequéncia cardiaca,
intervalo PR mais curto e maior prevaléncia de BRD. Em
relagao as caracteristicas ecocardiograficas, foi observada
hipertrofia ventricular esquerda em 80% dos pacientes do
grupo A, e em apenas 6% do grupo B (p=0.001). Nao houve
diferenca estatisticamente significante em relagao a fragao de
ejecao de VE e tamanho de atrio esquerdo.

Além disso, foi observado bloqueio atrioventricular total
apenas nos pacientes do grupo A (80% vs. 0%, p < 0,001),
assim como mais frequentemente necessitaram de implante
de MP em relagao ao grupo B (80% vs. 8%, p = 0,002).

Discussao

A sindrome do PRKAG2 é uma rara fenocépia da
miocardiopatia hipertréfica, simulando também a sindrome
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Figura 3 - Tragado do estudo eletrofisiologico da paciente II:10. Eletrocardiograma de 5 derivagdes e intervalos basicos durante estimulagdo atrial, demonstrando
HV = 33 ms. AV: étrio-ventricular; A: eletrograma atrial; H: eletrograma do His; V: eletrograma ventricular.

de WPW."” No entanto, a distingao é crucial, pois a histéria
natural, prognéstico e, em alguns casos, as estratégias de
tratamento sao marcadamente diferentes.'® Manifestacoes
clinicas da sindrome incluem taquiarritmias atriais como flutter
atrial, distrbios da conducao cardiaca e morte stibita.>* Neste
estudo foi apresentada a comparagao de caracteristicas clinicas
e eletrofisiolégicas de pacientes com flutter atrial portadores
da sindrome do PRKAG2 devido a mutacao Arg302GIn, e
pacientes com flutter atrial sem o fenétipo da sindrome.

Uma das caracteristicas mais marcantes do eletrocardiograma
dos pacientes portadores da mutagao do gene PRKAG2 é a
presenca de pré-excitacao ventricular, mimetizando a
sindrome de WPW." E descrito que a incidéncia de fibrilagao
atrial na sindrome de WPW é maior que na populagao
geral, estimada entre 10 e 23%, na auséncia de cardiopatia
estrutural.” Apds a ablagao por cateter da via acessoria, o risco
de arritmia atrial é reduzido significativamente.?® Todavia, é
rara na literatura a descrigao de flutter atrial em portadores
de sindrome de WPW.'® Por sua vez, pacientes portadores de
miocardiopatia hipertréfica apresentam elevada incidéncia
de fibrilagdo atrial.’”> A sindrome de PRKAG2 apresenta
aspectos fenotipicos comuns a estas duas doencas, porém
as caracteristicas clinicas e prognéstico sao peculiares.’
Em relacdo a taquiarritmias atriais, estima-se que 33% dos
portadores da sindrome do PRKAG2 sejam acometidos por

fibrilagao ou flutter atrial.> Em nossa casuistica, a prevaléncia
de flutter atrial nos portadores com sindrome do PRKAG2 foi
de 100% a partir de 50 anos de idade. Portanto, os pacientes
apresentaram flutter atrial com idade mais precoce e com
prevaléncia muito superior & encontrada na populagao geral.”'

Quanto as comorbidades e manifestagbes extracardiacas
que concorrem para o aumento da prevaléncia de arritmias
atriais, ndo foi observada diferenca estatisticamente
significante em relagao a presenga de hipertensao arterial
sistémica e disfungao renal entre os dois grupos. Do
mesmo modo, fatores reconhecidamente relacionados a
maior risco de desenvolvimento de flutter atrial, tais como
diabetes mellitus, obesidade, apneia do sono e doenca
arterial coronariana, estiveram presentes apenas no grupo
B. E importante reconhecer, no entanto, que pacientes com
sindrome do PRKAG2 podem estar suscetiveis a alteragoes
metabdlicas a longo prazo.?? Ha descricao na literatura de
hipertensao arterial sisttmica em jovens com sindrome do
PRKAG2,> assim como envolvimento renal secundario a
nefropatia imunomediada,* sugerindo envolvimento sistémico
mais importante do que previamente relatado.

A mutagao Arg302CIn do gene PRKAG2 encontrada nos
pacientes deste estudo é uma das mais comuns relatadas na
literatura.? Porém, a correlagao entre genétipo e fenétipo
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Tabela 2 - Resultado comparativo das caracteristicas clinicas, eletro e ecocardiograficas dos dois grupos

Idade (anos) 54 £ 6,7
Idade ao diagnoéstico (anos) 39,054
Sexo masculino 4 (80)
Sincope/Pré-sincope 3 (60)
HAS 3 (60)
DM 0(0)
Apneia do sono 0 (0)
Obesidade, IMC > 30 kg/m? 0(0)
DAC 0(0)
Clearance de creatinina (mL/min/1,73m?) 77,2 (60,7-81,5)
AE (mm) 42 (38-47)
Septo (mm) 18 (14-26)
PP (mm) 14 (11-15)
DDVE (mm) 46 (44-50)
FE (%) 71 (60-76)
HVE 4 (80)
FC (bpm) 52 (44-57)

Intervalo PR (ms)

QRS (ms) 120 (100-140)
BRD 3 (60)
BAVT 3 (60)
Marca-passo 4 (80)

100 (100-110)

60+ 17,2 0,422
58,6 % 17,6 0,021
19 (76) 0,999
1(4) 0,009

16 (64) 0,999
3(12) 0,999
1(4) 0,999

8 (32) 0,287
4(16) 0,999
84,4 (66,0-102,8) 0,275
40 (38-42) 0,435
10 (9-11) <0,001
10 (9-11) 0,001
50 (47-55) 0,124
66 (59-69) 0,223
1(4) 0,009

62 (56-75) 0,007
160 (140-188) <0,001
90 (90-93) 0,001
2(8) 0,022

0 (0) 0,002
1(4) 0,001

*Variaveis continuas foram expressas como média + DR, ou mediana (intervalo interquartil). Varidveis categéricas foram expressas como n (%). HAS:
hipertensao arterial sistémica; DM: Diabetes Mellitus; DAC: doenga arterial coronariana; IMC: indice de massa corpdrea; FC: frequéncia cardiaca; BRD:
bloqueio de ramo direito; BAVT: bloqueio atrioventricular total; AE: atrio esquerdo; S: septo,; PP: parede posterior; DDVE: didmetro diastélico do ventriculo

esquerdo; FE: fragdo de ejegdo; HVE: hipertrofia ventricular esquerda.

permanece incerta. Foi observada tendéncia de pacientes
com mutagao Arg302GIn a apresentarem maior prevaléncia
de pré-excitagao ventricular, sincope e implante de marca-
passo em relagdo a pacientes com mutagdo Asn488lle,
porém com menor prevaléncia de hipertrofia ventricular
esquerda.? Como caracteristicamente descrito na sindrome
do PRKAG2, observamos que a maioria dos pacientes do
grupo A apresentaram bloqueio de ramo direito e bradicardia
sinusal. Por outro lado, somente 8% dos pacientes do grupo
B apresentavam distirbio de condugao. A bradicardia sinusal
é tipicamente progressiva e pode levar a incompeténcia
cronotrépica e implante de marca-passo. Andlise de estudo
experimental sugere que a enzima AMPK determina a
adaptagao cardfaca fisioldgica ao exercicio, através da
modulagdo de canais idnicos e liberacao de célcio em células
do né sinusal.?* Em nosso estudo, outro aspecto peculiar foi
a precoce evolucao do distdrbio de condugdo elétrico em
quatro pacientes do grupo A, com necessidade de implante
de marca-passo.

Outro aspecto de interesse é a abordagem do flutter atrial
na sindrome do PRKAG2. Durante estudo eletrofisiolégico,
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observamos presenca de via acessoria fasciculo-ventricular nos
quatro pacientes do grupo A, sem evidéncia de taquicardia
atrioventricular ou indugao de taquicardia ventricular.
Sternick et al. ndo evidenciaram indutibilidade de arritmias
ventriculares malignas no estudo eletrofisiolégico.™ E provével
que este ndo seja mecanismo importante de morte stbita na
sindrome do PRKAG2. Os pacientes com mutagao de nosso
estudo eram sintomaticos, sendo indicada a estratégia de
controle do ritmo através da ablagao por cateter do istmo
cavo-tricuspideo, mantendo-os sem recorréncia. Portanto,
a ablagdo do flutter atrial parece ser eficaz nos pacientes
portadores da sindrome do PRKAG2. Futuros estudos deverao
analisar a indicacao preventiva de ablagdo por cateter do istmo
cavo-tricuspideo em pacientes portadores de sindrome do
PRKAG2 submetidos a estudo eletrofisiolégico diagnostico.

Limitacoes do estudo

Sendo a sindrome do PRKAG2 uma doenga rara, podemos
considerar como limitagdes potenciais deste estudo: estudo
retrospectivo, envolvendo Gnica mutagao Arg302GlIn
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do gene PRKAC2, com nimero limitado de pacientes,
podendo comprometer o poder estatistico e capacidade de
extrapolagao dos dados. O grupo B foi composto de pacientes
que apresentaram flutter atrial, sem o fenétipo da sindrome
do PRKAG2, mas ndo foi feita genotipagem nesses pacientes
para excluir a presenca da mutagao. Visto que portadores da
mutagao apresentam fendtipo bastante caracteristico, com
elevada penetrancia, a probabilidade de encontrar a mutacao
em individuos sem o fenétipo é pequena, o que nao deve
comprometer o resultado do estudo.

Conclusao

Em comparagao a pacientes com flutter atrial sem
fenétipo da mutagao genética, os pacientes com sindrome
do PRKAG2 por mutagao Arg302CIn apresentaram flutter
atrial com idade mais precoce, associado a alta prevaléncia
de distdrbio de condugao cardiaco e necessidade de implante
de marca-passo. O circuito eletrofisiolégico do flutter atrial
tipico, dependente do istmo cavo-tricuspideo, foi passivel de
tratamento através da ablacao por cateter.

Assim, propomos que a presenga de flutter atrial em
individuo jovem, sem outras comorbidades, deva alertar para a
possibilidade de doenga cardiaca geneticamente determinada,
como a sindrome do PRKAG2, especialmente na presenga
de pré-excitagao ventricular e hipertrofia ventricular familiar.
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