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Resumo

A sindrome do PRKAG2 é uma glicogenose lisossomal,
hereditaria, autossdbmica dominante rara, de inicio precoce,
que se desenvolve com a sindrome de pré-excitagao
ventricular, arritmias supraventriculares e hipertrofia cardfaca.
Essa doenga é causada por mutagdes no gene codificante
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da proteina proteina quinase ativada por monofosfato de
adenosina (AMPK), levando ao aciimulo de glicogénio nos
cardiomidcitos. A ecocardiografia € uma técnica nao invasiva,
amplamente disponivel e de alta eficiéncia para identificar e
quantificar a hipertrofia ventricular esquerda (HVE). Assim, o
foco central desta revisao esta nos padroes ecocardiogréficos,
descrevendo as principais alteracbes em pacientes portadores
da sindrome do PRKAG2.

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisao integrativa da
literatura sobre as caracteristicas ecocardiograficas apresentadas
por pacientes portadores da sindrome do PRKAG2.

O método utilizado trata-se de uma revisao integrativa da
literatura sobre as caracteristicas ecocardiogréficas da sindrome
do PRKAG2, mediante busca nas bases de dados PubMed,
SciELO, IBECS e LILACS, utilizando os seguintes descritores
na lingua inglesa: “PRKAG2 syndrome” e “PRKAG2”.

O achado ecocardiografico predominante nos portadores
da sindrome foi a hipertrofia das camaras cardfacas, sobretudo
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acometendo o ventriculo esquerdo (VE). Além disso, outros
achados foram alteragoes na fracao de ejegdo, no padrao de
contratilidade e alteracoes das valvas cardiacas.

Ahipertrofia das camaras cardiacas foi evidenciada na maioria
dos estudos, com predominio de hipertrofia do VE. A redugao da
fragao de ejecao (FE) também foi descrita, tanto no VE quanto
no ventriculo direito (VD). Ademais, dilatagdo atrial, discinesia
cardiaca e disfungoes valvares estao entre as outras caracteristicas
retratadas. Entretanto, os achados apresentaram ampla variagao,
reiterando a variabilidade fenotipica dessa sindrome. Tais achados
ecocardiograficos estdo ilustrados na Figura Central.

Introducao

A sindrome do PRKAG2 é uma glicogenose lisossomal,
hereditaria, autossomica dominante, rara, de inicio precoce,
que se desenvolve com a sindrome de pré-excitagao
ventricular, arritmias supraventriculares e hipertrofia cardiaca.
A doenga é causada por mutagdes no gene codificante da
proteina quinase ativada por monofosfato de adenosina
(AMPK) na subunidade gama 2. A mutagao ocasiona atividade
anomala da AMPK, levando ao actimulo de glicogénio nos
cardiomiécitos e provocando seu aumento progressivo. A
sindrome do PRKAG2 pode se expressar de diferentes formas,
tanto pela hipertrofia ventricular esquerda (HVE) quanto
por caracteristicas arritmicas, variando desde um quadro
assintomatico, sindrome de Wolff-Parkinson-White, progressao
do bloqueio atrioventricular com necessidade de implante de
marcapasso (MP), até morte stbita cardiaca (MSC).!

Em relagdo aos parametros clinicos, o inicio dos
sintomas geralmente ocorre nas primeiras 3 décadas de
vida e é frequentemente caracterizado por taquicardia e
bradiarritmias, ou, menos frequentemente, insuficiéncia
cardiaca ou MSC podem ser as primeiras manifestacoes
da doenga. O monitoramento dinamico prolongado do
eletrocardiograma e o teste ergométrico sao ferramentas
Gteis em pacientes com sincope, palpitagdes ou com histéria
familiar de MSC.2

Ja em relacao aos padroes ecocardiograficos, pode-se
dizer que a ecocardiografia é uma técnica ndo invasiva,
amplamente disponivel e de alta eficiéncia para identificar e
quantificar hipertrofias ventriculares, auxiliando na avaliagao
e evolucao da doenca e possibilitando o acompanhamento
precoce.> O crescente acesso ao estudo genético para
diagnéstico dessa sindrome, associado a descricao de
pardmetros ecocardiograficos, permite distinguir e avaliar a
evolugao da doenga. Uma vez que a patogénese e a histéria
natural dessa sindrome diferem das demais cardiomiopatias
arritmogénicas, abordagem diagnéstica e seguimento
diferenciados sao necessérios.* Assim, o principal foco desta
revisao esta nos parametros demonstrados por essa técnica,
descrevendo as principais alteragdes em pacientes com a
sindrome do PRKAG2.

Por fim, esta revisao justifica-se pelo fato de existirem
poucos manuscritos que compilam as evidéncias dos achados
ecocardiograficos da sindrome do PRKAG2. Dessa forma, a
descrigdo desses parametros auxiliara nas implicagoes praticas
de diagnéstico e no seguimento dos pacientes portadores
dessa condicao.

Objetivos

Realizar uma revisdo integrativa da literatura sobre as
caracteristicas ecocardiogréficas apresentadas por pacientes
portadores da sindrome do PRKAG2, tendo como pergunta
norteadora: “Quais as caracteristicas ecocardiograficas
apresentadas por pacientes portadores da sindrome do
PRKAG2?”, e, dessa forma, evidenciar quais alteragoes
cardiacas a curto e longo prazo estdo presentes nessa
condicao.

Métodos

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura sobre as
caracteristicas ecocardiograficas da sindrome do PRKAG2
mediante busca em bases de dados, realizada até o periodo de
24 de abril de 2023. A pesquisa de evidéncias foi realizada nas
bases de dados PubMed, SciELO, IBECS e LILACS. Para isso,
realizou-se uma busca simples em todos os campos (titulo,
resumo, palavra de texto etc.) dessas bases de dados, utilizando
os seguintes descritores na lingua inglesa: “PRKAG2 syndrome”
e “PRKAG2”, empregando-se o operador booleano “OR”. Os
critérios de inclusdo foram: (1) artigos publicados até a data da
pesquisa; (2) artigos que respondiam a pergunta norteadora,
ou seja, abordaram achados ecocardiograficos na sindrome do
PRKAG?2. Foram excluidos: (1) estudos de sistematizagao de
dados, como revisao integrativa ou sistematica. Para selegao
dos artigos, inicialmente foi realizada a leitura dos titulos
e resumos por dois revisores, aplicando-se os critérios de
eleigdo. Posteriormente, os artigos selecionados foram lidos na
integra por dois revisores de forma independente para a coleta
de dados. Tal processo foi executado mediante utilizagdo de
uma tabela, com colunas especificando as informagdes que
deveriam ser coletadas, sendo elas: autor/ano, titulo do artigo,
tipo de estudo, amostra e resultados.

Resultados

A busca nas bases de dados resultou no total de 98 artigos.
Desse total, 13 artigos foram excluidos por serem revisao
integrativa ou sistemdtica, trés artigos foram excluidos por
estarem duplicados, um foi excluido por ser um editorial sobre
outro artigo, e 63 foram excluidos por ndo responderem a
pergunta norteadora. Assim, 18 artigos foram incluidos na
revisao. O fluxograma da Figura 1 ilustra as etapas descritas.
Por conseguinte, apds a leitura analitica desses estudos,
realizou-se a coleta de dados, os quais estdao descritos na
Tabela 1, em ordem crescente do ano de publicacdo, de
acordo com a base de dados onde o artigo foi selecionado.

Discussao

Hipertrofia das camaras cardiacas

Segundo Lipshultz et al.,* a cardiomiopatia hipertréfica
(CMH) tem incidéncia relatada de 0,24-0,47 por 100.000
criangas, sendo uma das principais causas de MSC em
jovens. Caracteriza-se por espessamento anormal do musculo
cardiaco, principalmente do ventriculo esquerdo (VE) e do
septo interventricular. Nesse contexto, a hipertrofia cardiaca
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Figura 1 - Fluxograma ilustrativo da busca e selegdo dos artigos. Fonte: Autoria propria.

consiste em uma das principais manifestagbes da sindrome
PRKAG2, sendo um achado em todos os 18 estudos analisados
nesta revisao.

Ainda nao hd um consenso sobre quando essa alteragao
se inicia, porém alguns manuscritos dao indicios que ela
pode estar presente ainda no periodo intrauterino. No
caso relatado por Gorla et al.,' a hipertrofia do coragao foi
observada ja na 282 semana de gestagdo, demonstrando forma
grave de CMH com envolvimento de ambos os ventriculos,
septo interventricular e parede do atrio direito. Torok et al."
relataram dois casos de pacientes portadores de mutagoes no
PRKAG?2 e as apresentacoes dessa condicdo na infancia. Neste
estudo, um dos casos apresentou ao nascimento hipertrofia
do septo interventricular o qual, entretanto, ndo foi mais
observado aos 3 meses de vida da crianga; ja o outro caso
apresentou hipertrofia biventricular grave ao nascimento.
Ainda sobre manifestagdes na populagao pediatrica, Aggarwal
et al." relataram o caso de uma adolescente afetada pela
mutagdo do gene PRKAG2 e constataram que ela apresentava
HVE conceéntrica.

Tan etal.,” no primeiro estudo publicado sobre mutacoes
no PRKAG2, embora nao tivessem como foco de pesquisa
as alteragdes ecocardiogréficas nos portadores da mutagao
do PRKAG2, relataram que dos 17 pacientes estudados via
coorte retrospectiva, oito haviam feito ecocardiografia e
sete deles apresentavam hipertrofia cardiaca. Um achado
interessante do estudo foi a confirmagdo histopatoldgica
desse diagnéstico. Posteriormente, no estudo comparativo
de Sternick et al.,® 30% dos pacientes com mutacao no
PRKAG2 (n = 10) apresentavam HVE, enquanto pacientes
do controle (n = 9), sem a mutagao, nao apresentavam
cardiopatia estrutural.

Fabris et al.? relataram o caso de um individuo com 17 anos
em que a ecocardiografia mostra leve HVE assimétrica com
distribuicdo péstero-lateral e espessura maxima da parede
(MWT) de 13 mm. Em Sternick et al.,’® é relatado o caso de
um paciente de 18 anos com hipertrofia ventricular grave
associada a infarto agudo do miocérdio, com espessura do
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septo ventricular esquerdo de 44 mm. No caso relatado por
Mdillertz e Jensen,' a HVE na paciente de 40 anos descrita
foi inicialmente interpretada erroneamente como cardiopatia
hipertensiva, mostrando a importdncia de considerar causas
raras de CMH em pacientes que apresentam taquicardia, pré-
excitagdo e bloqueio atrioventricular. Outro estudo conduzido
por van der Steld et al. ' observou que, nos 60 pacientes
membros de uma familia brasileira portadores da sindrome
PRKAG2, o padrao preponderante foi de HVE generalizada
e difusa, com predominio nas porgdes apical e medial, em
fases mais tardias. Em Epicoco et al.,”* o ecocardiograma de
um paciente de 30 anos, identificado com mutagao no gene
PRKAG2, mostrou CMH acentuada e simétrica sem obstrucao
de fluxo, com MWT de 28 mm.

A respeito dos demais estudos analisados, os mais recentes,
publicados nos dltimos 3 anos, relatam continuagao dos padroes
encontrados nos anteriormente citados. Ahamed et al.,'” por
exemplo, observaram que 19 individuos (86%), da coorte
de 22 individuos com idade média de 39,5 = 18,1 anos,
apresentavam evidéncias de HVE difusa e concéntrica, sendo
a hipertrofia ventricular direita observada em 19 pacientes
com HVE (19/22; 86%). Hu et al.”® relataram que: quatro
(80%) dos pacientes apresentaram HVE; em trés deles, a
andlise constatou a presenga de hipertrofia assimétrica difusa,
com padrao de hipertrofia médio-anterior-lateral-inferior do
VE e principalmente hipertrofia do septo interventricular;
em contraste, um paciente mostrou hipertrofia simétrica. Tal
estudo também trouxe a tona um achado novo a época, a
dilatacao atrial nesses pacientes, presente em metade dos
pacientes, com ou sem hipertrofia, sugerindo que talvez esse
fendmeno preceda a hipertrofia nos estagios iniciais. Ademais,
o individuo mais jovem, com 9 anos, apresentou hipertrofia
simétrica e leve, especulando-se que esse também seja um
achado em estégios precoces. Ja os dados de Lopez-Sainz et
al." destacam que os individuos afetados pela sindrome do
PRKAG2, com idade média de 37 anos, apresentaram HVE,
e que a MWT foi de 19 = 7 mm. Pena et al.?* analisaram 30
individuos com a sindrome e idade média de 39,1 = 15,4 anos
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Tabela 1 - Levantamento de evidéncias dos achados ecocardiograficos na sindrome do PRKAG2

Magalhaes LP
et al. (2022)°

Charron P et al.

(2007)¢

Tan HL et al.
(2008)"

Sternick EB et
al. (2011)8

Fabris E et al.
(2013)°

Sternick EB et
al. (2014)°

Aggarwal V et
al. (2015)"

Long-Term Cardiac
Complications

of PRKAG2
Syndrome

A familial form
of conduction
defect related to
a mutation in the
PRKAG2 gene

Nodoventricular
Accessory
Pathways in
PRKAG2-
Dependent Familial
Preexcitation
Syndrome Reveal
a Disorder

in Cardiac
Development

Clinical,
electrocardiographic,
and
electrophysiologic
characteristics of
patients with a
fasciculoventricular
pathway: the role of
PRKAG2 mutation

Cardiac
hypertrophy,
accessory
pathway, and
conduction system
disease in an
adolescent: the
PRKAG2 cardiac
syndrome.

Myocardial
infarction in a
teenager

PRKAG2 mutation:
An easily missed
cardiac specific
non-lysosomal
glycogenosis

Estudo
observacional
coorte
ambispectivo

Relato de
caso

Estudo
observacional
coorte
retrospectivo

Estudo
observacional
coorte
retrospectivo

Relato de
caso

Relato de
caso

Relato de
caso

LILACS

n=16

Membros de uma Unica
familia portadora de mutagao
Arg302GIn do gene PRKAG2.

PUBMED

n=4

Membros da mesma familia
com mutag&o no gene
PRKAG2.

n=17

Registros médicos, coletados
entre 1955 e 2007, de 17
membros de uma familia
holandesa de cinco geragdes.

n=19

Dois grupos de pacientes:
grupo A composto por 10
pacientes com a mutagdo
PRKAG2 (Arg302gin) e
grupo B composto por nove
pacientes sem a mutagao.

n=1

Paciente assintomatico de 17
anos foi encaminhado para
triagem familiar devido a HVE
inexplicada de seu pai.

n=1

Homem de 18 anos que foi
diagnosticado com IAM do
septo interventricular e a
andlise genética identificou
uma mutagdo no gene
PRKAG2.

n=1
Uma adolescente afetada pela
mutacdo do gene PRKAG2.

Sete (54%) individuos apresentaram HVE (definida como
espessura do septo interventricular ou de parede posterior
> 13 mm, sem causa aparente) no ecocardiograma.

No estudo, é descrita uma familia com mutagao no gene
PRKAG2, e um fenétipo particular, caracterizado por auséncia
de hipertrofia ecocardiogréfica.

Entre os pacientes estudados, oito fizeram ecocardiografia e
sete apresentaram hipertrofia cardiaca.

30% dos pacientes do grupo A apresentavam HVE e nenhum
apresentava via acessoria adicional. Os pacientes do grupo B
ndo apresentavam cardiopatia estrutural.

A ecocardiografia mostrou leve HVE assimétrica com
distribui¢do pdstero-lateral. Ressonancia magnética cardiaca
confirmou HVE assimétrica (MWT de 13 mm).

0 ecocardiograma mostrou maciga HVE. A espessura do septo
ventricular esquerdo era de 44 mm. Os autores especularam
que o IAM septal resultou da incompatibilidade de oferta e
demanda de um septo gravemente hipertrofiado.

A paciente apresentou HVE concéntrica.
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Mdllertz KM et
al. (2016)"

Torok RD et al.
(2017)"®

van der Steld
LP et al.
(2017)

Epicoco G et al.
(2018)'°

Gorla SR et al.
(2018)®

Ahamed H et al.
(2020)""

Hu J et al. PE
(2020)®

Lopez-Sainz A
et al. (2020)*

Variable primary
phenotypic
manifestations
in a rare familial
form of Wolff-
Parkinson-White
syndrome and
hypertrophic
cardiomyopathy

PRKAG2 mutations
presenting in
infancy

Wolff-Parkinson-
White Syndrome
with Ventricular
Hypertrophy in a
Brazilian Family

An Unusual
Pattern of
Ventricular
Pre-Excitation:
Electrophysiological
and Genetic
Substrate

Infantile Onset
Hypertrophic
Cardiomyopathy
Secondary to
PRKAG2 Gene
Mutation is
Associated with
Poor Prognosis

Phenotypic
expression and
clinical outcomes
in a South

Asian PRKAG2
cardiomyopathy
cohort

Familial Atrial
Enlargement,
Conduction
Disorder and
Symmetric Cardiac
Hypertrophy Are
Early Signs of
PRKAG2 R302Q

Clinical Features
and Natural
History of PRKAG2
Variant Cardiac
Glycogenosis

Relato de
caso

Relato de
caso

Estudo
observacional
série de
casos

Relato de
caso

Relato de
caso

Estudo
observacional
coorte
ambispectivo

Estudo
observacional
coorte
retrospectivo

Estudo
observacional
coorte
retrospectiva
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n=3

Foram descritas diferentes
manifestagdes fenotipicas
primarias da doenga cardiaca
do gene PRKAG2 em uma
familia de trés geragoes.

0 probando apresentou
fibrilagéo atrial, sua filha
com Wolff-Parkinson-White
e sua mae com bloqueio
atrioventriuclar.

n=3

Relato de trés casos de
portadores da mutag@o no
PRKAG2.

n=60

60 pacientes de 84 membros
de uma familia brasileira
portadores da sindrome
PRKAG2.

n=1

Homem de 30 anos,
conhecido por pré-excitagdo
ventricular e episédios
recorrentes de flutter atrial
tipico.

n=1

Bebé prematuro nascido com
36 semanas devido hidropisia
fetal secundaria a CMH grave.

n=>50

22 pacientes com
cardiomiopatia PRKAG2
pertencentes a trés familias
nao relacionadas, do distrito
de Ernakulam e Trichur no
centro de Kerala, india. Os
28 individuos restantes ndo
apresentavam o fenétipo
clinico da doenca.

n=10

10 membros de uma familia
chinesa portadores de
CMH, sendo cinco deles
diagnosticados com a
mutagdo PRKAG2 R302Q.

n=90

Pacientes com variantes
genéticas do PRKAG2,
recrutados de 27 centros
europeus de cardiomiopatia.

0 exame ecocardiografico da mae da paciente indice revelou
acentuada HVE, inicialmente interpretada erroneamente como
cardiopatia hipertensiva. Varios anos depois, a HVE também se
desenvolveu na paciente indice e sua filha, e a doenga cardiaca
do gene PRKAG2 se tornaram evidentes.

0 paciente do caso 1 apresentou ao nascimento uma hipertrofia
do septo interventricular, porém aos 3 meses essa alteragao
ndo foi mais vista. Observou-se espessamento da valva mitral

e encurtamento das cordas tendineas. Houve regurgitagéo
moderada e subsequente dilatagdo do VE. J& o segundo caso
apresentou hipertrofia biventricular grave, regurgitagdo mitral
grave e regurgitacdo tricispide moderada. O paciente 3 ndo foi
submetido a ecocardiografia.

0 padrdo predominante observado foi de HVE generalizada

e difusa e insuficiéncia valvar mitral. Houve predominio de
hipertrofia nas porgdes apical e medial, nas fases mais tardias.
A prevaléncia de regurgitagdo mitral ocorreu na segunda e
terceira décadas de vida.

Eletrocardiograma de 12 derivagdes apresentando
pré-excitacao ventricular em ritmo sinusal e flutter atrial
comum. Ecocardiograma e ressonancia magnética cardiaca
mostraram CMH acentuada e simétrica sem obstrugao

de fluxo (MWT = 28 mm).

Um ecocardiograma fetal feito com 28 semanas de gestagdo
foi significativo para forma grave de CMH com envolvimento de
ambos os ventriculos, septo interventricular e parede do atrio
direito. Ecocardiogramas pés-natais seriados demonstraram
fungdo ventricular hiperdinamica (fragdo de encurtamento de
49%), disfuncao diastolica, diminuigdo dos volumes diastélicos
finais do VE (escore z de -6) e obstrugdo dindmica da via

de saida do VE (gradiente sistélico instantaneo de pico de
58-88 mm Hg) com obliteragdo quase completa da cavidade
ventricular esquerda no final da sistole.

A média da MWT do VE (n=19) foi de 25,3+6,5 mm (intervalo
de 13-33 mm). A média da MWT do VE para toda a coorte de
22 pacientes foi de 22,9+8,7 mm. Em 19 pacientes com HVE
(19/22; 86%) foi observada hipertrofia VD, com espessura
média da parede livre do VD de 7,5+ 1,3 mm (intervalo de

6-11 mm). A média da FE do VE de todos os 22 pacientes foi
de 53,4+6,6% (40-65%). Nenhum dos 22 pacientes apresentou
obstrugdo da via de saida do VE >30 mm Hg ou evidéncia de
movimento anterior sistélico da valva mitral.

Quatro (80%) dos pacientes diagnosticados com a mutagdo
R302Q do gene PRKAG2 apresentaram HVE. A analise
demonstrou hipertrofia assimétrica difusa em trés pacientes,
com um padréo de hipertrofia da parede médio-anterior-
lateral-inferior do VE e principalmente hipertrofia do septo
interventricular. Um paciente mostrou hipertrofia simétrica, com
espessura da parede ventricular esquerda e a parede do septo
interventricular de 1,2 cm (valor normal: 0,8-1,0 cm). Todos os
pacientes apresentaram dilatagao atrial.

Na ultima avaliagdo em toda coorte, os individuos afetados
(68-75,6%) pela sindrome do PRKAG2 possuiam HVE
(espessura maxima do VE > 13 mm) com MWT de 19 £7 mm.
Deste grupo, os valores de FEVE foram de 57 + 13%, sendo
que 10 apresentaram FEVE < 50%.
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observacional
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Estudo
retrospectivo
transversal

n=230

30 pacientes com sindrome
do PRKAG2 geneticamente

comprovada, pertencentes a
cinco familias com mutagao

no gene PRKAG2.

n=230

30 pacientes de cinco
familias com mutagao

no gene PRKAG2
(28 Arg302GIn e
2 His401GIn).

n =252
Nove pacientes com

PRKAG2, 41 com mutagdes
no gene do sarcomero e 202
voluntarios saudaveis.

Os pacientes analisados tinham uma média de idade de

39,1 £ 15,4 anos. A HVE foi encontrada em graus variados
em 25 pacientes (86%), sendo a espessura média do septo
do VE de 14,1 £4,2 mm. O modo M, técnica utilizada para
medir a massa miocérdica em g/m? e 4D, estava acima dos
limites normais nesses 25 pacientes. Ndo houve diferenga
estatisticamente significativa nos pacientes com ou sem MP.
A RWT média estava aumentada para todos os pacientes
hipertréficos (0,56 +0,18), caracterizando hipertrofia
concéntrica. O IVAE aumentou em 70% dos pacientes, com
valor médio de 38,41 +14,9, tendo os pacientes com MP
IVAE significativamente aumentado. A FE média medida

pela técnica 3D foi 55,7 £11,2%, porém em sete pacientes
(24%) a FE estava abaixo dos limites normais. Os pacientes
com MP apresentaram menor fragdo de encurtamento

e valores de 4D de EF, fragdo de encurtamento e tensdo
circunferencial global do que os pacientes sem MP. Nenhuma
diferenca estatisticamente significativa foi detectada quando
comparados outros parametros ecocardiograficos. Quanto
ao género, homens apresentaram maior massa miocardica
(p =0,01) e valores de massa indexada (p = 0,05). Néo foi
encontrada correlagdo entre idade e variaveis relacionadas a
hipertrofia. Hipertrofia do VD ocorreu em 90% dos pacientes,
e a espessura média da parede lateral foi de 7,9 £2,9 mm.
Acerca da disfuncéo diastélica do VE, 26% dos pacientes
apresentaram fungao diastélica normal, enquanto os

outros apresentaram variados graus de disfungdo, havendo
predominio do Grau | e Il (de acordo com as diretrizes da
ASE/EACVI).

A espessura mediana da parede lateral do VD foi de

7,0 (6,0-9,0 mm). Em trés pacientes, o SL4VD estava
significativamente reduzido, demonstrando discinesias
dessa parede. O VD foi acometido na maioria dos pacientes,
e hipertrofia ocorreu em 90% dos pacientes, com padrao
regular e que envolveu todas as porgdes da camara.

A FEVD estava abaixo dos limites normais (> 45%) em
56,7% dos pacientes, e em sete pacientes estava < 35%.
0 SL4VD e o SLPLVD estava abaixo dos limites normais
de referéncia, mesmo em pacientes assintomaticos.
Confirmou-se correlagdo positiva entre SLPLVD e a FEVD,
indicando que tais indices de deformagdo sdo um método
rapido e amplamente disponivel para detectar disfuncéo.
Regurgitacdo tricuspide foi detectada em metade dos
pacientes, embora somente quatro apresentaram pressao
sistolica da artéria pulmonar acima dos limites normais.

Pacientes com PRKAG2 apresentaram assimetria na parede
ventricular esquerda significativamente maior do que o
grupo saudavel (1,42 + 0,52 versus 0,14 £ 0,14 mm, p =
0,001), observando hipertrofia septal assimétrica. A RWT foi
maior no grupo PRKAG2 do que no grupo saudavel (0,48 +
0,15 versus 0,39 = 0,07, p = 0,002), atingindo o padrdo de
hipertrofia concéntrica (RWT > 0,42). O diametro sistélico
final do VE foi significativamente maior no grupo PRKAG2
do que no grupo saudavel (p < 0,05). Os pacientes com
PRKAG2 demonstraram parametros de fungdo diastélica de
VE comprometidos, incluindo A, e’ e E/e’. Apesar disso, a
FEVE permaneceu normal (sindrome PRKAG2 62,67 + 8,56
versus grupo saudavel 65,79 + 6,88%, p= 0,189). Como
limitagdo do estudo, a amostra era composta por pacientes
com sindrome PRKAG2 com HVE e alguns pacientes ndo
apresentam HVE, além do nimero pequeno de participantes
(n=9).

Fonte: Autoria prépria.
n: numero de individuos; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; MP: marcapasso; MWT: espessura maxima da parede; IAM: infarto agudo do miocérdio;
CMH: cardiomiopatia hipertréfica; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; RWT: espessura relativa da parede; IVAE: indice de volume do atrio
esquerdo; SL4VD: strain longitudinal de quatro cdmaras do ventriculo direito; FEVD: fragdo de eje¢do do ventriculo direito; SLPLVD: strain longitudinal da
parede livre do ventriculo direito; FE: fragdo de ejegéo.
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e constataram HVE em diferentes graus em 25 (86%) dos
pacientes, comespessuramédiadoseptodoVEde 14,1 + 4,2 mm.
A espessura relativa da parede (RWT) estava aumentada
(0,56 = 0,18), caracterizando hipertrofia concéntrica, e
hipertrofia do VD ocorreu em 90% dos pacientes. Além
disso, quanto a diferenca nos géneros, verificou-se que os
homens apresentavam uma massa miocardica maior; ja no
que tange a idade, nao foi encontrada correlagao entre idade e
varidveis relacionados a hipertrofia. No estudo conduzido por
Magalhaes et al.,” no qual foram avaliados 16 individuos com
idade média de 40 = 11 anos, sete (54%) deles apresentaram
HVE no ecocardiograma.

No dltimo ano, dois estudos trouxeram contribui¢des
significativas a compreensao da doenga — o primeiro, feito
por Tang et al.,? por comparar portadores da mutagao
PRKAG2 com um grupo de individuos saudaveis, e o segundo,
realizado por Pena et al.,?' ao retratar uma caracteristica
pouco explorada nessa sindrome, o acometimento do VD.
O estudo transversal de Tang et al.,?* realizado com nove
pacientes portadores da mutagdo PRKAG2 e idade média
de 40,22 = 14,01 anos, mostrou que esses individuos
apresentaram maior assimetria na parede ventricular
esquerda em comparacao com um grupo de 202 individuos
saudaveis (1,42 + 0,52 versus 0,14 = 0,14 mm, p = 0,001),
sendo observada hipertrofia septal assimétrica. Ademais,
evidenciou que a RWT foi maior no grupo PRKAG2 em
comparagdo com o grupo saudavel (0,48 = 0,15 versus
0,39 = 0,07, p = 0,002), atingindo o padrao de hipertrofia
concéntrica. Pena et al.,?" diferentemente dos outros estudos
analisados, trouxeram a perspectiva do envolvimento do
VD na sindrome do PRKAG2 ao analisarem 30 pacientes
com sindrome do PRKAG2 geneticamente comprovada.
Os resultados evidenciaram que o VD foi acometido na
maioria dos pacientes, e hipertrofia ocorreu em 90% dos
pacientes, com padrao regular, acometendo todas as porgoes
da camara, com espessura mediana da parede lateral do VD
de 7,0 (6,0-9,0 mm). Tal caracteristica corrobora os achados
de Ahamed et al."”

Em um dos artigos analisados, Charron et al.,® de modo
oposto ao padrdo apresentado pelos demais estudos,
descrevem uma familia de quatro membros com fenétipo
atipico da mutagdao no gene PRKAG2, caracterizado por
auséncia de hipertrofia ecocardiografica.

Fracao de ejecao

No caso relatado em Gorla et al.,’® ecocardiogramas
pés-natais seriados demonstraram fungdo ventricular
hiperdinamica (fragao de encurtamento de 49%), disfuncao
diastélica, diminuigao dos volumes diastélicos finais do VE e
obstrucao dinamica da via de saida do VE (gradiente sistélico
instantaneo de pico de 58-88 mm Hg) com obliteragao quase
completa da cavidade ventricular esquerda no final da sistole.

Segundo Ahamed et al.,' a média da fracdo de
ejecao (FE) do VE dos 22 pacientes foi de 53,4 = 6,6%
(40-65%), e nenhum dos 22 pacientes apresentou
obstrucao da via de saida do VE maior que 30 mm Hg.
A FEVE na coorte retrospectiva realizada por Lopez-
Sainz et al.” foi de 57 + 13 %, sendo que 10 (11,1%)
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pacientes apresentaram FEVE < 50%. Pena et al.?* também
encontraram alteragdes na FE nos individuos portadores
da sindrome, com prevaléncia de sete (24%) pacientes
com FE abaixo dos limites normais, apesar de a média
ter sido 55,7 = 11,2% entre os 30 participantes. Dados
do estudo conduzido por Pena et al.?’ expéem que em
56,7% dos 30 individuos com mutagdes no gene PRKAG2
estudados, a FEVD estava abaixo dos limites normais
(= 45%) e em sete pacientes, esse valor era < 35%. Ja na
andlise feita por Tang et al.,?*> a FEVE permaneceu normal
(sindrome PRKAG2 62,67 + 8,56 versus grupo saudavel
65,79 = 6,88%, p = 0,189).

Padrao de contratilidade

Pena et al.*® mostraram que o indice de volume do atrio
esquerdo (IVAE) estava aumentado em 70% dos pacientes,
com valor médio de 38,41 + 14,9 mL/m?, sendo que
nos pacientes com MP o IVAE estava significativamente
aumentado. Assim, hd modificagao do volume atrial na
sindrome do PRKAG2, e pacientes com MP parecem ter maior
acometimento. Ainda, acerca da disfuncao diastélica do VE,
26% dos pacientes apresentaram fungao diastélica normal, e
o0s outros apresentaram variados graus de disfungao, havendo
predominio do Grau | e IlI (de acordo com as diretrizes da
ASE/EACVI).

Tang et al.?? relataram que o diametro sistdlico final
do VE do grupo PRKAG2 foi significativamente maior em
comparagao com os voluntdrios saudaveis (p < 0,05), e
que esse grupo também apresentou parametros de fungao
diastélica do VE comprometidos.

Mediante utilizacdo do método Strain, uma medida de
deformacao cardiaca, Pena et al.?' constataram que o strain
longitudinal de quatro camaras do VD (SL4VD) e o strain
longitudinal da parede livre do VD (SLPLVD) estavam abaixo
dos limites normais de referéncia, mesmo em pacientes
assintomaticos. Em trés (10%) pacientes, o SL4VD estava
significativamente reduzido, demonstrando discinesias dessa
parede. Ademais, os autores confirmaram uma correlagao
positiva entre SLPLVD e a FEVD, indicando que tais indices de
deformacao sao um método répido e amplamente disponivel
para detectar disfuncao.

Alteracoes das valvas cardiacas

Nos estudos selecionados, o primeiro a citar alteragdes
das valvas cardiacas foi van der Steld et al.,"* que observaram
que o padrao dominante foi de insuficiéncia valvar mitral
e que a prevaléncia dessa alteragao ocorreu na segunda
e terceira décadas de vida. Posteriormente, Torok et al.™
relataram que das duas criangas acompanhadas, uma
apresentou espessamento da valva mitral e encurtamento
das cordas tendineas, além de regurgitacio moderada
e subsequente dilatagdo do VE; a outra crianga foi
identificada com regurgitacao mitral grave e regurgitagao
tricispide moderada. No estudo conduzido por Pena
et al.,?" detectou-se regurgitagao tricispide em metade
(n = 15) dos pacientes, porém somente quatro apresentaram
elevagoes acima do limite na pressao sistélica da
artéria pulmonar.
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No artigo publicado por Ahamed et al.,'” nenhum dos 22
pacientes com PRKAG2 da coorte apresentou evidéncia de
movimento anterior sistélico da valva mitral, uma alteragao
frequente nas CMHs secundarias ao aumento importante da
regido septal.

Limitacoes

A principal limitacao das evidéncias incluidas nesta revisao é
que todos os estudos sao observacionais, mais especificamente:
oito relatos de casos; trés estudos ambispectivos; dois estudos
transversais; quatro coortes retrospectivas; uma série de casos.
Logo, sdo evidéncias com menor nivel de qualidade, onde
as principais limitagdes consistem em: selecdo e inclusao
inadequada dos pacientes, auséncia de mascaramento, falhas
para controlar adequadamente os fatores de confusao, e
seguimento incompleto do paciente.? Um fator importante a
ser mencionado é a ndo padronizagao dos dados obtidos com
a ecocardiografia, como os parametros observados no exame
(espessuras das paredes, padrao contratil, FE, etc.), havendo
discrepancia entre os estudos nas varidveis analisadas, além do
fato de alguns manuscritos nao citarem o valor de referéncia
utilizado para caracterizar seus achados, interferindo na
conclusao dos dados. Ademais, por ser a sindrome do PRKAG2
rara e possivelmente subdiagnosticada, a quantidade de
espago amostral dos estudos também deve ser considerada
uma limitacdo consideravel.

Conclusao

A hipertrofia ventricular familiar, associada a outras
alteragbes, como pré-excitacao ventricular e taquiarritmias
atriais, € um dos sinais que levam a suspeicao de sindrome
do PRKAG2, sendo os pardmetros ecocardiograficos essenciais
nesse diagnéstico. Hipertrofia das cdmaras cardiacas foi
evidenciada na maior parte dos estudos selecionados,
variando quanto a localizagao dessa hipertrofia e na espessura
encontrada. A HVE foi o achado predominante, mas alguns
estudos mostraram o acometimento também do VD. Vale
ressaltar que um dos estudos nao constatou a presenga
de hipertrofia cardiaca nos pacientes. Somado a isso, nos
manuscritos apresentados, os casos tiveram alteragdes
ecocardiograficas e cursos clinicos bastante diferentes,
apoiando a nogao da ampla variabilidade fenotipica em
pacientes com mutagdes PRKAG2. Outro achado descrito
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