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Nova mutação no gene PRKAG2 associado a parada cardiorrespiratória, 
insuficiência cardíaca congestiva e múltiplas vias acessórias
A novel mutation in the PRKAG2 gene associated with cardiorespiratory arrest, 
congestive heart failure and multiple accessory pathways

Lenises de Paula van der Steld1, Oscar Larea Campuzano2, Ramon Brugada3, Mario de 
Seixas Rocha4

Resumo: Relata-se o caso de paciente do sexo masculino portador de síndrome de Wolff-Parkinson-White, 
hipertrofia ventricular e doença do sistema de condução, que apresentou duas paradas cardiorrespiratórias, 
insuficiência cardíaca congestiva e uma nova variação no gene PRKAG2.
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Abstract: We report the case of a male patient suffering from Wolff-Parkinson-White syndrome, ventricular 
hypertrophy, cardiac conduction system disease, who presented two cardiorespiratory arrests, congestive heart 
failure and a new variation in the PRKAG2 gene.
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Introdução
Mutações patogênicas no gene PRKAG2 podem 

causar uma doença de armazenamento de glico
gênio, caracterizada pela síndrome de Wolff-Par
kinson-White, associada a hipertrofia ventricular, 
doença do sistema de condução e morte súbita1,2. 
Descrevemos uma forma rara e grave de cardio-
miopatia em paciente do sexo masculino, bra
sileiro, portador de uma variação mutante no gene 
PRKAG2.

Relato do Caso
Paciente do sexo masculino, com 16 anos de 

idade, referindo palpitações e síncope enquanto 

jogava futebol, acompanhado no período de de
zembro de 2005 a março de 2014 em hospital e 
clínica privada de Salvador, Bahia. A avó e um tio 
tiveram morte súbita aos 37 anos e 27 anos de 
idade, respectivamente. O exame físico foi normal, 
com pressão arterial de 120/80 mmHg e frequên
cia cardíaca de 60 bpm. O eletrocardiograma (ECG) 
revelou bradicardia sinusal, intervalo PR curto 
(90 ms), ondas delta, intervalo QRS de 120 ms, e 
morfologia de bloqueio de ramo direito (BRD). 
Ao Holter de 24 horas foi observada presença de 
fibrilação atrial intermitente.

O ecocardiograma transtorácico demonstrou 
hipertrofia septal assimétrica não obstrutiva, es
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pessura do septo interventricular de 17 mm, parede 
posterior do ventrículo esquerdo de 15 mm, diâ-
metro diastólico final do ventrículo esquerdo de 
32 mm e fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
normal (77%).

A análise genética foi realizada no Instituto de 
Cardiologia de Montreal (Quebec, Canadá), por 
meio do sequenciamento direto de todos os seg-
mentos do DNA para codificação das sequências 
intrônicas (sequências de nucleotídeos do DNA 
ou RNA) do gene PRKAG2 (CCDS5928), atra-
vés de amostra de sangue periférico (10 ml) com 
EDTA e extraído o DNA a partir de leucócitos, 
utilizando-se reagente comercial (Gentra System, 
Puregene, Minneapolis, Estados Unidos).

Os produtos da reação em cadeia da polimerase 
foram purificados utilizando-se reagente comercial 
(ExoSAP-IT, USB Corporation, Cleveland, Esta-
dos Unidos) e sequenciador automático de DNA 
ABI PRISM 3130XL (Applied Biosystems®, Life 
Technologies, Califórnia, Estados Unidos).

As variações genéticas foram consultadas nos 
seguintes bancos de dados: Human Gene Mutation 
(http://www.biobase-international.com/product/ 
hgmd), UniProt (http://www.uniprot.org/), CONDEL  
(CONsensus DELeteriousness score of missense 
Single Nucleotide Variations – SNVs: http://bg. 
upf.edu/condel/analysis), PROVEAN (Protein Va
riation Effect: http://provean.jcvi.org/index.php-), 
Exome Variant Server (http://evs.gs.washington.
edu/EVS/), Banco de Dados Único Nucleotide Poly-
morphism (dbSNP) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
projects/SNP/), e em um banco de dados específico 
(http://browser.1000genomes.org/). 

Em 20 de janeiro de 2006, foi documentada a 
primeira parada cardiorrespiratória (PCR) secun-
dária a fibrilação atrial, com o menor intervalo 
RR de 170 ms e morfologia de bloqueio de ramo 
esquerdo (BRE), resultando em colapso hemodi-
nâmico e fibrilação ventricular. O paciente foi rea-
nimado com sucesso, utilizando-se uma corrente 
elétrica contínua de 200 J e obtendo-se estabili-
dade hemodinâmica, e evoluiu com bradicardia 
sinusal e sem sequela neurológica (Figura 1). Em 
11 de fevereiro de 2006, foi realizado estudo ele-
trofisiológico e ablação por radiofrequência com 
sucesso (Figura 2). Havia uma via acessória late-
ral esquerda com conduções anterógrada e retró-
grada, sem indução de taquicardia supraventricu-
lar, semelhante às descrições da literatura2,3.

O ECG em ritmo sinusal modificou a morfo-
logia de BRD para BRE, mantendo-se intervalo 
PR curto e ondas delta nas derivações inferiores, 
sugerindo a presença de outra via acessória que 
não foi tratada (Figuras 3 e 4). O paciente perma-
neceu assintomático, em uso de aspirina (100 mg/
dia) e amiodarona (200 mg/dia).

Figura 1: Primeiro episódio de parada cardíaca precedido por fi­
brilação atrial pré-excitada com a indução de fibrilação ventricular.

Figura 2: Traçado intracardíaco demonstrando os potenciais pre­
coces da via acessória no seio coronário compatível com localiza­
ção lateral esquerda.

Em 16 de novembro de 2009, durante consulta 
de rotina, ocorreu uma segunda PCR decorrente 
de assistolia após a administração de amiodarona 
intravenosa, para o tratamento de flutter atrial 
comum pré-excitado e intervalo RR de 200 ms. 
Foram realizadas manobras de ressuscitação car-
diopulmonar com compressões torácicas externas, 
ventilação com pressão positiva, e administração 
de adrenalina (10 mcg/kg), atropina (0,04 mg/kg) 
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e amiodarona (10 mg/kg). Foi implantado marca-
passo transvenoso provisório, o qual foi removido 
24 horas após recuperação do ritmo. Não houve 
sequelas e o paciente foi tratado com amiodarona 
(400 mg/dia) e rivaroxabana (20 mg/dia).

Em 30 de agosto de 2012, o paciente foi sub-
metido a implante de marcapasso definitivo de 
dupla câmara (Advisa DR MRITM A3 DR01, St 
Jude Medical, San Francisco, Estados Unidos), em 
decorrência de bradicardia sinusal (30 bpm), ton-
tura e síncope.

Ecocardiogramas transtorácicos anuais revela-
ram o crescimento assimétrico e desproporcional 
do septo interventricular para 21 mm, parede poste-
rior para 20 mm, e átrio esquerdo para 41 mm, com 
fração de ejeção de 66,36%, gradientes < 30 mmHg, 

disfunção diastólica, insuficiências aórtica e mitral 
leves, em repouso e sob manobras provocativas. 
De 2012 a 2013, o paciente apresentou hiperten
são arterial sistêmica e frequentes episódios de 
flutter atrial comum espontâneos, com o desenvol-
vimento de insuficiência cardíaca congestiva, dis
função sistólica moderada (fração de ejeção: 34%, 
átrio esquerdo: 49 mm, septo interventricular: 24 mm, 
parede posterior: 18,2 mm), insuficiências mitral e 
aórtica moderadas, flutter atrial comum com con-
dução 1:1 e 2:1, e taquicardiomiopatia. O paciente 
foi tratado com furosemida (80 mg/dia), espirono-
lactona (25 mg/dia), amiodarona (400 mg/dia), 
losartana (50 mg/dia), e rivaroxabana (20 mg dia), 
com melhora da congestão pulmonar.

A análise genética identificou a nova mutação 
c.869A>T (p.K290I) no gene PRKAG2, não en
contrada, até o momento, nos bancos de dados 
de populações globais como variante genética 
comum ou rara e em bancos de dados como varia-
ção patogênica (Figuras 5 e 6).

Discussão
Trata-se do acompanhamento a longo prazo de 

paciente do sexo masculino, portador de síndrome 
de Wolff-Parkinson-White, hipertrofia ventricular, 
dois episódios documentados de PCR e uma nova 
mutação no gene PRKAG2. Esses achados são 
consistentes com a síndrome do PRKAG2 rela-
tada por Gollob et al.1.

A nova variante genética induz alterações na po
sição K290_PRKAG2. Similarmente ao presente 
caso, Tan et al.4 relataram o desenvolvimento 
da doença do sistema de condução do coração, 
decorrente de uma variante do nucleotídeo R304 
do gene PRKAG2, mas com fibras de Mahaim. 
Ambas as variações estão situadas no domínio 

Figura 3: Eletrocardiograma antes de ablação por radiofrequên­
cia (padrão de bloqueio de ramo direito).

Figura 4: Eletrocardiograma após ablação por radiofrequência 
(padrão de bloqueio de ramo esquerdo).

Figura 5: Eletroesferograma da sequência inversa c.869A>T (p.K290I) 
no gene PRKAG2. 
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CBS (beta-sintetase cistationina) (275-335) e as 
mudanças nessa região induzem alterações na ati-
vidade do AMPK associado aos achados clínicos 
descritos. Há relatos da coexistência de via aces-
sória lateral esquerda (Kent) com flutter atrial 
comum, Mahaim e taquicardia reentrante nodal 
(>10%-40%)5,6. Observamos alterações no gene 
PRKAG2, a partir da posição 275-335 da beta-
-sintase cistationina existente no domínio CBS, 
além de K290 e R302. Essa nova variação genética 
(K290 e R302) relaciona-se com os achados clíni-
cos da doença.

Acreditamos na possibilidade da existência de 
múltiplas vias acessórias, incluindo fibras de Ma
haim (nodoventricular ou nodofascicular), porque 
o ECG em fibrilação atrial com pré-excitação evi-
denciou a morfologia de BRE (onda delta nega-
tiva predominantemente em V1), o que sugere 
a presença de via acessória do lado direito. No 
entanto, o ECG em ritmo sinusal antes de abla-
ção por cateter evidenciou intervalo PR curto, 
onda delta proeminente e morfologia de BRD 
(ondas delta positivas em V1), o que, por sua vez, 
sugeriu a presença de via acessória do tipo lateral 
esquerda, a qual foi tratada (Figura 3). No ECG, 
havia evidência da existência de uma ou mais vias 
septais. O ECG após ablação por radiofrequência 
continuou apresentando intervalo PR curto, onda 
delta proeminente (especialmente encontrada 
em II, III, e aVF), e padrão de BRE. Esse ECG 
demonstrou precisamente uma outra via acessó-
ria residual do lado direito e anterior. O paciente 
apresentou flutter atrial comum 1:1 e 2:1 após 
ablação, sendo outra evidência da presença de via 
acessória anterógrada. A combinação de ablação 
por radiofrequência, anticoagulação e implante 
de marcapasso pode influenciar positivamente 
o prognóstico da cardiomiopatia desse paciente. 
Em conclusão, o presente relato de caso descreve 

*Posição do aminoácido alterado.
Figura 6: Alinhamento de sequências múltiplas e taxonomia.

uma nova mutação no gene PRKAG2, responsá
vel pela síndrome de Wolff-Parkinson-White, hi
pertrofia ventricular, doença do sistema de con-
dução, insuficiência cardíaca congestiva, PCR e 
múltiplas vias acessórias.
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