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Resumo: A sindrome de Andersen-Tawil ¢ uma condicio rara composta por arritmias ventriculares, paralisia
periédica e dimorfismo. E uma doenga de canal i6nico cardiaco, possui heranga de forma autossdémica dominante
e ¢ classificada como tipo 7 da sindrome do QT longo congénito. A sindrome de Andersen-Tawil ¢ a dnica
canalopatia que une a excitabilidade dos musculos cardiaco e esquelético. Os pacientes podem ser assintomdticos
ou minimamente sintomdticos, apesar da elevada carga de arritmia com ectopia ventricular frequente e taquicardia
ventricular bidirecional. No entanto, continuam a ser pacientes com risco de arritmias potencialmente fatais,
incluindo torsades de pointes e fibrila¢io ventricular, embora com menor frequéncia que as observadas em outras
sindromes de arritmia genética. Nesta revisio a doenca foi abordada sob o ponto de vista dos diagndésticos clinico
e molecular, com énfase nas manifestacées cardiacas.

Descritores: Sindrome de Andersen; Sindrome do QT Longo; Arritmias Cardfacas.

Abstract: Andersen-Tawil syndrome is a rare condition consisting of ventricular arrhythmias, periodic paralysis,
and dysmorphic features. It is a cardiac ion channel disease, with autosomal dominant inheritance and is classified
as type 7 of the congenital long QT syndromes. Andersen-Tawil syndrome is a unique channelopathy which links
cardiac and skeletal muscle excitability. Patients may be asymptomatic, or minimally symptomatic despite a high
arrhythmia burden with frequent ventricular ectopy and bidirectional ventricular tachycardia. However, patients
remain at risk for life-threatening arrhythmias, including torsades de pointes and ventricular fibrillation, although
less frequently than observed in other genetic arrhythmia syndromes. In this review we address the disease from
the point of view of clinical and molecular diagnosis with emphasis on cardiac manifestations.
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Introducao

A sindrome de Andersen-Tawil é uma cana-
lopatia autossémica dominante, acometendo o
gene KCNJ2 (lécus 17q23-q24.2) codificador
do canal retificador de potdssio Kir2.1'. Descrita
pela primeira vez em 1963 na presenca de para-
lisia familiar periédica com ectopia ventricular
polimérfica, foi complementada por Andersen,
em 1971, que descreveu a triade cldssica, acrescen-
tando o dimorfismo??. Posteriormente foi reco-
nhecida a contribuigao dos critérios diagnésticos,
por Tawil, passando a ser nomeada sindrome de
Andersen-Tawil*. Alguns autores classificam como
sindrome do QT longo congénito tipo 7>°. Nesta
revisdo, abordaremos a doenca do ponto de vista
dos diagnésticos clinico e molecular com énfase
nas manifestacoes cardiacas.

Fisiopatologia

Os canais Kir2.1 possuem papel fundamen-
tal nos sistemas musculoesquelético e cardiaco, e
a presenga de sua disfuncio ocasiona os achados
cldssicos da sindrome de Andersen-Tawil”. A cor-
rente fornecida por esses canais, denominada IK1,
na presenca da mutagao, ocasiona retardo da repo-
larizagao, prolongando a duracio do potencial de
agao e desestabilizando o potencial de repouso da
membrana celular’. Do ponto de vista arritmico,
leva a formagio de ectopias ventriculares por meio
de pés-despolarizacoes precoces (terminal-phase) e
prolongamento do intervalo QT®.

Concomitantemente, podem ocorrer pds-des-
polarizagoes tardias resultantes da alteragao da
bomba de troca de sédio-cilcio, ocorrendo act-
mulo de cdlcio intracelular, semelhante 4 intoxi-
cagio digitdlica, mecanismo da taquicardia ventri-
cular bidirecional®.

A ocorréncia de paralisia flicida resulta da des-
polarizacio sustentada da membrana celular™.

Alteragdes do desenvolvimento esquelético
sao decorrentes da alteracio do meio 4cido nos

osteoblastos, acarretando disfun¢ao da reabsorgao
ssea, influenciada pelo Kir2.1'.

Entre 6% e 20% dos individuos com a mu-
tagio KCNJ2 identificada apresentam-se com o
fendtipo normal (ndo penetrante)’.

Entre 30% e 40% dos pacientes com sindrome
de Andersen-Tawil nao possuem mutagao KCN]J2,
o que poderia ser explicado por mutagées em pro-
teinas reguladoras do KCN]J2 e mutagées de outros
membros da subfamilia Kir2*>. Isso poderia expli-
car a variabilidade fenotipica, apesar de nenhuma
hipétese ser completamente esclarecedora.

Manifestacoes Clinicas

Desde os primeiros casos descritos de sin-
drome de Andersen-Tawil na literatura surgiram
inconsisténcias na expressio fenotipica e na gra-
vidade da doenca. Essa variabilidade foi vista até
entre membros da mesma familia, o que muitas
vezes dificulta o diagndstico®.

Embora a sindrome de Andersen-Tawil seja
uma doen¢a autossdmica dominante mas com
expressio heterogénea, uma histéria familiar ca-
racteristica pode nao ser atingida®.

Alguns autores sugerem que os individuos por-
tadores da mutagio no gene KCNJ2 sejam classifi-
cados em sindrome de Andersen-Tawil 1 e aqueles
nao portadores dessa mutagao sejam considerados
em sindrome de Andersen-Tawil 2'2.

Dimorfismo

Em estudo que incluiu 36 portadores da muta-
¢ao do gene KCNJ2, 78% tiveram pelo menos
duas das caracteristicas dimérficas, sendo as mais
comuns clinodactilia (curvatura medial ou lateral
de algum dedo da mio ou do pé, classicamente
o quinto dedo), observada em 64% dos casos, e
hipoplasia mandibular, observada em 44% dos
casos (Figura 1)°. Os outros achados compreen-
deram baixa estatura, hipertelorismo, defeitos em
palato, leve ptose bilateral, implantagio baixa das

Figura 1: Dimorfismo em portadores de sindrome de Andersen-Tawil (implantagio baixa de orelhas,
clinodactilia e micrognatismo). (Fonte: Servigo de Cardiologia do Hospital Hans Dieter Schmidt,
Joinville, SC, Brasil.)
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orelhas, escoliose, hipertireoidismo, atresia vagi-
nal, rim displdsico e doenga cardiaca estrutural
(vlvula adrtica bicuspide, coarctagio adrtica e
estenose pulmonar)®. A gravidade do dimorfismo
facial nao possui correlagao com o envolvimento
cardfaco ou esquelético'.
Paralisia periédica

Historicamente a idade de inicio é muito va-
ridvel, embora ocorra geralmente nas primeiras
duas décadas de vida, com grande alternincia
em numero de episédios e gravidade. Em geral
ocorre previamente 2 manifestagio cardiaca e estd
associada a atividade fisica prolongada, podendo
durar de horas até dias'. Ao exame fisico observa-
-se fraqueza de origem proximal muscular. A
paralisia pode ocorrer com qualquer nivel sérico
de potdssio’. Reposicio de potdssio estd indicada
na presenga de hipocalemia. Os outros achados
compreenderam elevagio acentuada da creatino-
quinase, eletroneuromiografia normal e alteragoes
minimas na biépsia muscular®.

Manifestacoes Cardiacas

Existe grande variabilidade de manifestacoes
eletrofisiolégicas. Os intervalos QT podem estar
prolongados ou com duragio normal, sendo
comum a presenca de ondas U proeminentes em
derivagoes precordiais’?. E importante destacar
que as ondas U sdo mais bem visualizadas com
frequéncia cardiaca mais elevada, ao contrédrio da
populacio higida®.

As arritmias ventriculares estdao presentes em
88% dos casos. Variam desde ectopias ventricula-
res isoladas e complexas até taquicardia ventricu-
lar polimérfica, como a bidirecional, e sao detec-
tadas em até 20% dos pacientes, sendo a menos
frequente rorsades de pointes’. A taquicardia ven-
tricular bidirecional, tal como vista na intoxicacio
digitdlica e na taquicardia ventricular catecolami-
nérgica, ¢ associada a sobrecarga de cdlcio intra-
celular e seu diagndstico obriga a investigacio de
outros achados de sindrome de Andersen-Tawil
no portador e em seus familiares®.

Tabela 1: Critérios diagnésticos na sindrome de Andersen-Tawil

A taquicardiomiopatia pode ocorrer em con-
sequéncia da alta densidade de ectopias ventricu-
lares polimérficas. Hd relato de administragio de
flecainida com normalizacio da estrutura cardiaca
ap0s a supressio arritmica’®.

A sincope e a morte stibita sio menos frequen-
tes em relaco a sindrome do QT longo congeé-
nito”. H4 evidéncias de que a modula¢io hor-
monal da gestagio produza um efeito protetor'®.
Por ser uma afeccio de acometimento raro, nio
existe literatura que correlacione algum genétipo
ou caracteristica clinica para o desenvolvimento
de morte stbita.

Alguns bloqueios podem ser detectados, como
bloqueio de ramo direito, de ramo esquerdo,
bifascicular e atrioventricular de 1° grau’.

Recentemente a associagio entre sindrome
de Andersen-Tawil e QT longo foi colocada em
discussao.

Alguns autores relataram que 71% dos por-
tadores da mutagao genética (KCN]J2) possuiam
onda T terminal negativa, jungio da onda T-U
alargada, ondas U bifésicas e amplas e intervalo
QT longo, sugerindo-se a denominagio de tipo
7°. Entretanto, a avalicio sistemdtica de eletro-
cardiogramas em portadores de sindrome de
Andersen-Tawil (independentemente da mutagio
genética) demonstrou que apenas 17% possuiam
intervalo QT > 460 ms'2.

Diagnéstico

Geralmente sio necessdrias duas manifestacoes
fenotipicas (cardiaca, esquelética ou paralisia epi-
sédica). Outra forma de diagnéstico seria a pre-
senga de apenas uma das trés apresentagdes fenoti-
picas, mas, nesses casos, impoe-se 0 acometimento
familiar com duas manifestagdes fenotipicas para
o diagnéstico definitivo (Tabela 1)*°.

Em decorréncia da mutagio no Kir2.1, o
screening para mutagio do gene KCNJ2 fornece
uma ferramenta valiosa nessa condi¢io heterogé-
nea, mas a exclusio da mutacio nio descarta o

diagnéstico™.

Parte A

Parte B

Paralisia periédica

Um dos trés critérios da parte A associado com um
familiar com dois a trés critérios da parte A

Ectopias ventriculares ou proeminentes, ondas U ou intervalo QT corrigido

prolongado

Fécies tipica, alteragoes dentais, extremidades pequenas e pelo menos dois dos abaixo:

— implantagio baixa de orelhas
— hipertelorismo

— micrognatismo

— clinodactilia do quinto dedo
— sindactilia
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Quanto ao aconselhamento genético, a chance
de um filho herdar a doenca ¢ de 50%, e um dos
fatores que podem reduzir essa probabilidade ¢ a
falta de penetrincia estimada entre 6% e 20%"%.

Tratamento

A terapia ¢ dirigida para as manifestagoes feno-
tipicas que conduzem a morbidade significativa,
tais como paralisia episddica ou taquicardia ven-
tricular sustentada.

Sintomas musculares

Relatos descrevem que a terapia de suplementa-
¢do de potdssio, restricao de sédio, espironolactona
e acetazolamida pode ser benéfica. Alguns autores
sugerem melhora com terapia anticoncepcional
oral, principalmente por relatos de piora clinica
apds a suspensio do uso desses firmacos>'*!>2!.

Em decorréncia da variabilidade fenotipica e
da caracteristica errdtica dos surtos, nio hd normas
terapéuticas até o momento.

Antiarritmico

Nio existe grande evidéncia cientifica quanto
ao tratamento com essa classe de firmacos. Nos
relatos publicados, os objetivos sio diferentes,
como diminui¢io da densidade das ectopias e
supressio da taquicardia ventricular. Chama a
atengdo, porém, que a introdugio da terapia
antiarritmica estd associada a piora dos sintomas
de fraqueza muscular”®. Os dados de eficicia,
portanto, sdo empiricos e conflitantes.

Betabloqueadores apresentam resposta ao tér-
mino da taquicardia ventricular bidirecional, mas
sdo ineficazes na reducao das ectopias™>.

Dentre os firmacos antiarritmicos, a flecainida
apresentou melhores resultados na supressao das
ectopias, podendo ser associada a betabloquea-
dores e/ou antagonista de canais de cdlcio®®?. A
amiodarona poderd ser associada ao desenvolvi-
mento de rorsades de pointes™.

Um relato de boa resposta foi obtido com a
associacio de estimulagio cardfaca artificial com
nicorandil, por meio dos mecanismos de aumento
da frequéncia cardfaca e de modificagio das cor-
rentes intracelulares de potdssio, com redugio da
onda U e redugio da dispersao da despolarizagao
ventricular**%,

Ablacao percutanea

Recentemente a abla¢io de batimentos ectd-
picos, que seriam o gatilho das taquicardias ven-
triculares sustentadas, foi realizada em outras
canalopatias, como Brugada®*. Sanders et al.*
descreveram que a origem desses batimentos na
sindrome de Andersen-Tawil seria em diferentes
partes da rede de Purkinje esquerda. Essa estraté-

gia poderia ser indicada em pacientes com tem-
pestade elétrica, apesar da auséncia de relatos de
literatura na sindrome de Andersen-Tawil.

Cardiodesfibrilador

As indicagdes sao semelhantes as das outras sin-
dromes arritmicas, como morte subita abortada,
sincopes recorrentes e taquicardia ventricular com
instabilidade hemodinimica®**', E importante
salientar que o estudo eletrofisiolégico nao é um
grande preditor na estratificagio de risco®.

Conclusao
A sindrome de Andersen-Tawil possui um

fendtipo caracteristico. Sendo assim, é essencial
aos médicos, especialmente cardiologistas, iden-
tificar a doenga e compreender sua importancia,
principalmente do ponto de vista de morte stbita

dos portadores e de seus familiares.
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