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Resumo

Fundamento: A sindrome do PRKAG2 tipicamente se manifesta na adolescéncia e inicio da idade adulta, cursando com
hipertrofia ventricular esquerda, arritmias e risco de morte siibita. O achado de marcadores ecocardiogréficos antes da
manifestagao clinica nos filhos de pais acometidos pela doenca pode facilitar a estratégia de prevencao e planejamento
terapéutico para esse grupo de pacientes.

Obijetivo: Identificar a existéncia de achados ecocardiograficos que se manifestem precocemente nos filhos de pais
acometidos por sindrome do PRKAG2, enquanto ainda assintomaticos.

Métodos: Estudo observacional transversal em que sete participantes, filhos de pais com diagnéstico estabelecido de
sindrome do PRKAG2, com idades entre 9 meses e 12 anos e diagndstico genético comprovado, foram submetidos
a ecocardiografia convencional e por técnicas avancadas, tendo seus achados comparados aos de grupo controle
composto por sete voluntarios pareados por sexo e idade, higidos do ponto de vista cardiovascular. Um valor de
p < 0,05 foi considerado significante.

Resultados: A ecocardiografia convencional mostrou valores aumentados com significancia estatistica no grupo caso
para atrio esquerdo, septo interventricular, parede posterior do ventriculo esquerdo, massa ventricular indexada e
espessura relativa da parede (p < 0,05). O strain sistélico longitudinal global obtido pelo ecocardiograma bidimensional
nao mostrou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos caso e controle. Nenhum dos parametros ao
ecocardiograma tridimensional apresentou significincia estatistica entre os grupos.

Conclusao: Criancas diagnosticadas com PRKAG2 demonstraram achados ecocardiograficos indicativos de tendéncia
a hipertrofia cardiaca. A ecocardiografia pode ser uma ferramenta (til na avaliacao e seguimento desse grupo de
pacientes, antes do inicio de manifestacoes clinicas.

Palavras-chave: Sindrome PRKAG2/genética; Crianca; Doenca de depésito de glicogénio/complicacées; Ecocardiografia/
métodos.

Abstract

Background: PRKAC2 syndrome typically manifests in adolescence and early adulthood, progressing with left ventricular hypertrophy,
arrhythmias, and risk of sudden death. Findings of echocardiographic markers before clinical manifestation in children of patients affected by the
disease can facilitate prevention strategies and therapeutic planning for this patient group.

Objective: To identify the existence of echocardiographic findings that manifest early in children of parents affected by PRKAG2 syndrome, while
they are still asymptomatic.

Methods: In this cross-sectional observational study, 7 participants who were children of parents with established diagnosis of PRKAG2 syndrome,
between the ages of 9 months and 12 years, with proven genetic diagnosis, underwent conventional and advanced echocardiography. Their
findings were compared to those of a control group composed of 7 age- and sex-matched volunteers who were healthy from a cardiovascular
point of view. P values < 0.05 were considered significant.
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Results: Conventional echocardiography showed statistically significantly higher values in the case group for left atrium, interventricular
septum, left ventricular posterior wall, indexed ventricular mass, and relative wall thickness (p < 0.05). Global longitudinal systolic strain
on 2-dimensional echocardiography did not show statistical significance between the case and control groups. None of the parameters on
3-dimensional echocardiography showed statistical significance between groups.

Conclusion: Children diagnosed with PRKAG2 showed echocardiographic findings indicative of a tendency toward cardiac hypertrophy.

Echocardiography can be a useful tool in the evaluation and follow-up of this patient group before the onset of clinical manifestations.

Keywords: PRKAG2 Syndrome/genetics; Child; Glycogen Storage Disease/complications; Echocardiography/methods.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/
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Introducao

A inusitada associagao entre cardiomiopatia hipertréfica e
pré-excitagao ventricular em individuos ao final da adolescéncia
e inicio da idade adulta aventou a hipétese da ocorréncia de
alguma outra anormalidade de cunho genético. A confirmacao
de que alteragdes no l6cus 7q3 se associavam a mutagoes no
gene PRKAG2 elucidaram o substrato da decorrente sindrome
autossdmica dominante de carater familiar."

A subunidade y2 do gene PRKAG2 desempenha papel
regulatério na sintese da proteina quinase ativada por
monofosfato de adenosina (AMPK). A disfungao dessa proteina
resulta em acimulo de glicogénio nos midcitos cardiacos,
levando a hipertrofia ventricular esquerda.?

A despeito da manifestagao fenotipica similar, a sindrome do
PRKAG2 difere da cardiomiopatia hipertréfica em vérios niveis.*

Sendo doenga de depésito do glicogénio, seu padrao histolégico
nao guarda relacao com o desarranjo miofibrilar observado nas
cardiomiopatias sarcoméricas.” Podemos observar aumento
do didmetro dos cardiomidcitos e pronunciada vacualizagio.
A microscopia eletronica demonstra grande quantidade
de depésito de granulos de glicogénio no citoplasma,
principalmente na regiao perinuclear. Rara, ela tende a piora
progressiva com a idade, com deterioracao do sistema de
condugdo motivando implante de marca-passo tipicamente
entre a terceira e a quinta décadas de vida.®

A prevaléncia desta sindrome ndo estd totalmente
determinada, pois muitos casos ndo sao adequadamente
diagnosticados, sendo rotulados como cardiomiopatia
hipertréfica familial. Estima-se que 2% a 5% dos casos de
cardiopatia hipertréfica sao decorrentes da mutagao do
gene PRKAG2.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(8):e20230531
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Embora a ocorréncia de sintomas tipicamente se inicie na
segunda e terceira décadas, foram descritos casos de inicio ja
no perfodo neonatal, com répida e catastrdfica deterioragao
da fungdo cardiaca.” Seu diverso espectro de apresentagao,
que pode incluir sincope, dor toracica, insuficiéncia cardiaca,
mialgia e epilepsia, dificulta o diagnéstico diferencial com
outras doengas de depésito com repercussao cardiaca. Morte
stbita cardiaca pode ser a primeira manifestagao.

O fato de nao possuir abordagem terapéutica especifica,
as dificuldades no diagnéstico diferencial e a importante
morbimortalidade ocasionada em pacientes jovens
motivam a busca por estratégias de detecgdo precoce da
sindrome do PRKAG2. Estudos recentes consolidaram a
importancia da ecocardiografia como estratégia vélida,
de cardter ndo invasivo e amplamente disponivel. Sob
tal prisma, o uso de técnicas avangadas, como indices de
deformagao miocardica (strain/strain rate) pela técnica
do speckle tracking (STE) e ecocardiografia tridimensional
(3D), mostraram-se Uteis na avaliacdo da estrutura e funcao
cardiaca nesse grupo de pacientes.®

A busca por marcadores ecocardiograficos que permitem
elaborar estratégias que se antecipem as manifestagoes clinicas
da sindrome do PRKAC2, somada a escassez de estudos que
correlacionem parametros ecocardiograficos em pacientes na
infancia, motivou a realizagao do presente estudo.

Métodos

Participantes e protocolo do estudo

Estudo clinico observacional transversal, comparativo
entre criangas comprovadamente portadoras da sindrome
do PRKAG2, filhos de pais com a doenga geneticamente
comprovada em acompanhamento ambulatorial em
nossa instituicdo e pacientes higidos do ponto de vista
cardiovascular, realizado entre janeiro de 2018 e margo de
2023. Nossa amostra foi de conveniéncia, devido a raridade
da mutagdo estudada. Sete participantes, de sete familias
diferentes, com idades de 9 meses a 12 anos, tiveram
suas medidas ecocardiograficas comparadas as de sete
participantes pareados por sexo e idade, higidos do ponto
de vista cardiovascular. As criangas do grupo controle foram
consideradas normais em exame de rotina realizado por
pediatra. Todas as criangas e pais apresentaram a mutagao
Arg302Cln através do mapeamento genético sequencial
pelo método de Sanger. Todos os participantes do estudo
foram submetidos a exame clinico, eletrocardiografico com
12 derivagdes e ecocardiograma transtoracico. Nosso estudo
foi realizado seguindo as diretrizes das Boas Praticas Clinicas
e aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa da instituigao,
sob o nimero 17616119.0.0000.5134. O termo de
consentimento livre e esclarecido foi obtido dos responsaveis
pelos participantes, e termo de assentimento foi obtido dos
participantes com idade a partir de 6 anos de idade.

Analise ecocardiografica

Todos os pacientes foram submetidos a exame
ecocardiogréfico transtordcico completo, seguindo as
recomendagbes da Sociedade Americana de Ecocardiografia
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(ASE) e da Associacao Europeia de Imagem Cardiovascular
(EACVI).? Todos os estudos foram realizados utilizando
um sistema ecocardiogréfico disponivel comercialmente,
equipamento Vivid E9 (GE Healthcare, Horten, Noruega).
O exame incluiu o modo-M, medidas através do
ecocardiograma bidimensional (2D), STE 2D e medidas
3D. Todos os exames foram feitos por um Gnico
ecocardiografista experiente, com titulo de especialista
pelo Departamento de Imagem Cardiovascular da
Sociedade Brasileira de Cardiologia.

A massa miocdrdica foi medida através do modo-M
direcionado pelo 2D, utilizando o método de convencgao de
Penn e a formula da ASE.' A espessura relativa da parede
(ERP) foi calculada como 2 vezes a razao entre a espessura
da parede posterior do ventriculo esquerdo (VE) dividida pelo
diametro diastélico do VE ao final da didstole. Foi considerada
hipertrofia concéntrica se essa medida fosse igual ou superior a
0,42. Foi medida a relagao do volume diastdlico final dividido
pela massa total do VE em todas as criangas.

Através do fluxo transmitral ao Doppler pulsétil foram
medidas as velocidades de pico do enchimento precoce (onda
E) e tardio (onda A), a relagao E/A das velocidades de pico e
tempo de desaceleragdo da onda E. As velocidades do anel
valvar mitral septal e lateral (onda e’) foram obtidas através do
Doppler tecidual, em corte apical quatro cdmaras.

Janelas apicais de 2, 3 e 4 camaras, foram utilizadas para
obtengao do 2D strain sistélico longitudinal do VE. A geragao
de imagem paramétrica do strain miocardico foi possivel pela
integracdo de método automatizado. O strain longitudinal
de cada segmento foi medido e expresso em bull’s eye.
O software calculou o strain longitudinal global como a
média dos strains regionais ao longo de todo VE. Os dados
ecocardiograficos 3D foram obtidos através de 6 batimentos
consecutivos, eletrocardiograficamente monitorados, para
célculo do volume total.

O tragado automatico das bordas endocérdicas e epicérdicas
permitiu a obtencao de fracao de ejecao ao fim da sistole e
ao fim da diastole, débito cardiaco, indice de esfericidade,
massa do VE e parametros 3D de deformagao miocdrdica:
strain longitudinal global, strain global circunferencial, area
strain global e strain global radial. Os dados obtidos foram
exportados para uma estagao de trabalho EchoPAC versao
112.1.3, GE Healthcare para andlise offline.

Analise estatistica

Os dados foram agrupados em tabelas de frequéncia, com
as frequéncias absolutas e suas respectivas porcentagens, assim
como as medidas descritivas (mediana, intervalo interquartil
[percentis 25% e 75%] para os dados quantitativos). A
avaliacdo da normalidade foi realizada através do teste de
Shapiro-Wilk. Para a comparagdo dos dados categéricos foi
utilizado o teste de Fisher, e para a comparagao de variaveis
quantitativas foi utilizado o teste de Mann-Whitney, por
nao apresentarem distribuicdo normal. Em todos os testes,
foram consideradas significativas comparagoes cujo valor-p
foi inferior a 5%. O software utilizado para as analises foi o
SPSS versao 25.0.
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Resultados

Nenhuma crianga apresentou sintomas ou queixas
cardiolégicas. Em um paciente foi detectado sopro sistélico
em foco aédrtico de grau |, com bulhas normofonéticas.
O eletrocardiograma basal demonstrou ritmo sinusal em
todos os pacientes. Nenhum deles apresentou sindrome de
pré-excitacdo. Uma das criangas do grupo caso apresentou
intervalo Pr curto e outra bloqueio de ramo direito grau Il no
eletrocardiograma basal.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas demogréficas e
clinicas dos grupos caso e controle estudados. Os grupos
sao homogéneos quanto ao sexo, idade, peso, altura,
superficie corpérea e frequéncia cardiaca medida durante
o exame 3D.

Na avaliacao dos parametros ecocardiogréficos
convencionais foi observada diferenga significativa para
didmetro anteroposterior do atrio esquerdo, espessura
diastélica do septo interventricular e da parede posterior
do VE, massa miocardica do VE indexada pela superficie
corpérea, relagao volume diastélico final dividido pela massa
total (VDF/M) e espessura relativa da parede do VE (ERP)
(Figura 1). Para todas essas medidas, a mediana foi maior nos
casos, exceto para VDF/M que mostrou maior mediana para
o grupo controle (Tabela 2).

Quanto aos pardmetros ecocardiograficos ao exame 3D
nao foi observada diferenga estatisticamente significativa
(Figura Central). Os dados estdo enumerados na Tabela 3.

Em relacao aos indices de deformagao miocérdica obtidos
pela técnica de STE, tanto na modalidade 2D quanto na
3D, também nao foi detectada alteracao estatisticamente
significativa (Tabela 4, Figura 2).

Discussao

Desde a descrigao por Gollob et al., em 2001," do gene
PRKAG2 como o causador da associagao sindromica entre

hipertrofia ventricular esquerda, pré-excitagao, progressiva
deterioracdo do sistema de conducao e morte stbita, os relatos
acumulados nas dltimas duas décadas permitiram reconhecer
o amplo escopo de manifestagdes clinicas que podem se
associar a sindrome do PRKAG2, tao diversas como mialgias,
convulsoes, sincope, bloqueio atrioventricular progressivo e
insuficiéncia cardiaca.®”"

Nao obstante, a evolugao para faléncia cardiaca franca
em primeiros anos de vida representa excecao.” Na maioria

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas de acordo com
os grupos estudados

Grupo
Variaveis Valor p
Caso (n=7) Controle (n=7)

Sexo

Feminino 4 (57,1%) 4 (57,1%) )

>0,999f

Masculino 3 (42,9%) 3 (42,9%)
Idade

Mediana (IQR) 6,0 (2,0 - 8,0) 6,0(2,0-8,0)  >0,999™"
Peso

Mediana (IQR) 22,0 (13,0-39,0) 18,0(13,3-27,0) 0,710™v
Altura

Mediana (IQR) 1,20 (1,00 - 1,42) 1,10 (1,05-1,25) 0,805™"
Superficie corporea

Mediana (IQR) 0,86 (0,60 - 1,24) 0,74 (0,70-0,97) 0,805™"
FC 3D

Mediana (IQR) 56 (52 - 88) 80 (68 - 98) 0,165™"

f: teste exato de Fisher; FC 3D: frequéncia cardiaca durante ecocardiograma
tridimensional; IQR: interquartil; mw: teste de Mann-Whitney.

mm|
38.00 mm|

9.37 mm|

Figura 1 - Em A) corte paraesternal eixo longitudinal do ventriculo esquerdo. Em B) modo-M orientado pela imagem bidimensional, onde foram feitas as
medidas das camaras cardiacas, massa miocardica e fungdo sistolica do VE. AE: atrio esquerdo; AO: aorta; VE: ventriculo esquerdo; Pp: parede posterior em

diastole; SIV: septo interventricular em diastole; VD: ventriculo direito.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(8):e20230531
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Tabela 2 - Avaliagao dos parametros ecocardiograficos

convencionais de acordo com os grupos estudados

Ao

Mediana (IQR)
AE

Mediana (IQR)
VD

Mediana (IQR)
VE sist

Mediana (IQR)
VE diast

Mediana (IQR)
SIvV

Mediana (IQR)
Ppost

Mediana (IQR)
indice

Mediana (IQR)
VDF

Mediana (IQR)
VSF

Mediana (IQR)
Vs

Mediana (IQR)
FE

Median? (IQR)
FS %

Mediana (IQR)
Massa miocardica VE

Mediana (IQR)
Massa indexada VE

Mediana (IQR)
VDF/M

Mediana (IQR)
ERP

Mediana (IQR)
Onda E valva mitral

Mediana (IQR)
Onda A valva mitral

Mediana (IQR)

23 (17 - 23)

27 (19 - 30)

14 (12 - 16)

23 (19 - 24)

38 (31- 42)

8 (6-10)

8(6-9)

1(1-1,2)

61 (37 - 78)

18 (11 - 21)

27 (21 - 44)

72 (71-76)

41 (39 - 45)

103 (27,6 - 133)

96 (67,3 - 107)

0,59 (0,57 - 0,3)

0,42 (0,32 - 0,44)

1,08 (0,86 - 1,33)

0,36 (0,31 - 0,49)

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(8):e20230531

18 (17 - 22)

18 (16 - 23)

12 (10 - 16)

23 (20 - 26)

36 (30 - 42)

6(4-6)

5(4-5)

1(1-12)

45 (36 - 61)

14 (11 - 21)

30 (22 - 43)

67 (62 - 76)

38 (33 - 42)

30 (20,6 - 64)

43 (37,8 - 54)

1,1 (1,04 - 1,75)

0,28 (0,24 - 0,33)

1(0,89 - 1,2)

0,38 (0,34 - 0,42)

0,259

0,026

0,383

0,383

0,535

0,017

0,007

0,902

0,209

0,620

>0,999

0,165

0,138

0,128

0,007

0,004

0,007

0,620

0,710

Relagao E/A mitral

Mediana (IQR) 2,7(2,2-34) 2,48 (2,3-2,6) 0,902
Tempo desaceleracao E

Mediana (IQR) 160 (151 - 174) 174 (152 - 180) 0,383
Onda e’ septal

Mediana (IQR) 12 (11-13) 12 (10 - 14) 0,805
Relagao onda E/onda e’

Mediana (IQR) 8,1(7,2-10) 8,3(52-8,6) 0,535
IT pico velocidade

Mediana (IQR) 2,28 (2,08 - 2,41) 2,3 (1,94 - 2,35) 0,556
PSAP

Mediana (IQR) 26 (23 - 29) 26 (20 - 27) 0,413

AE: atrio esquerdo; Ao: aorta; ERP: espessura relativa da parede; FE: fragdo
de ejegdo; FS: porcentagem de encurtamento do VE; IT: insuficiéncia
tricuspide; PSAP: pressao sistolica da artéria pulmonar; Ppost: espessura
da parede posterior do ventriculo esquerdo em didstole; SIV: espessura
do septo interventricular em didstole; VD: ventriculo direito; VDF: volume
diastdlico final do ventriculo esquerdo; VE sist: didmetro do ventriculo
esquerdo em sistole; VE diast: didmetro do ventriculo esquerdo em
diastole; VS: volume sistdlico ejetivo; VSF: volume sistolico final. * Teste
de Mann-Whitney.

Tabela 3 - Avaliagao dos parametros ecocardiograficos
tridimensionais de acordo com os grupos estudados

Volume diastélico final 3D

Mediana (IQR) 45 (24 - 57) 42 (26 - 59) >0,999
Volume sistélico final 3D

Mediana (IQR) 17 (10 - 22) 16 (11 - 24) >0,999
Volume sistélico 3D

Mediana (IQR) 27 (15 - 35) 26 (16 - 35) >0,999
Fragao ejecdo 3D

Mediana (IQR) 62 (60 - 63) 62 (59 - 63) >0,999
Débito cardiaco 3D

Mediana (IQR) 1,5(1,3-2) 1,6 (1,56-2,1) 0,456
Massa miocardica g 3D

Mediana (IQR) 80 (30 - 96) 54 (31 - 60) 0,165
Massa miocardica g/m? 3D

Mediana (IQR) 87,7 (59 - 112) 61 (44 - 68) 0,165
indice esfericidade 3D

Mediana (IQR) 0,51 (0,45-0,59) 0,6 (0,56 - 0,6) 0,165

3D: ecocardiograma tridimensional; IQR: interquartil.
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dos casos descritos, observa-se evolucao assintomética ou
com sintomatologia discreta e inespecifica até o final da
adolescéncia e inicio da idade adulta.®

Tabela 4 - indices de deformagdo miocardica através do speckle
tracking bi e tridimensional

Grupo
Variaveis Valor p
Casos (n=7) Controles (n=7)

SGL 3D

Mediana (IQR) 18 (17 - 21) 19 (18 - 21) 0,259
SGR 3D

Mediana (IQR) 51 (47 - 56) 52 (48 - 56) 0,620
SGC 3D

Mediana (IQR) 17 (15 - 28) 20 (18,8 - 21) 0,128
Area strain 3D

Mediana (IQR) 31(29 - 34) 32 (30 - 36) 0,259

Plano 3 camaras 2D

Mediana (IQR) 18,3 (18,1-20,4) 19,2(19,1-22,4) 0,097

Plano 4 camaras 2D
Mediana (IQR)

19,9 (19,1-20,1) 20,1 (19,6-203) 0,318

Plano 2 camaras 2D
Mediana (IQR) 21,4 (20,8 -24,9) 22,8 (21,2-23,8) 0,710
SGL 2D
Mediana (IQR)

19,7 (19,3-21) 207 (20,2-22,6) 0,318

IQR: interquartil; SGC 3D: strain global circunferencial ao ecocardiograma
tridimensional; SGL 2D: strain global longitudinal ao ecocardiograma
bidimensional; SGL 3D: strain global longitudinal ao ecocardiograma
tridimensional; SGR 3D: strain global radial ao ecocardiograma tridimensional.

A sindrome do PRKAG2 decorre da mutagao autossdOmica
dominante, de carater familiar. Leva a desregulacao da
AMPK, com consequente desregulagdo metabdlica que leva
ao progressivo acimulo de glicogénio. Sua ocorréncia é rara,
e seu correto diagndstico requer estudo genético e extensa
avaliagao cardiolégica."" 2

O aspecto eletrocardiografico nessa doenga apresenta
intervalo Pr curto na maioria dos casos, bloqueio de ramo
direito, bloqueios atrioventriculares ou sinoatriais. Alta
voltagem nos complexos QRS com anormalidades de
repolarizagao ventricular pode ser observada mesmo na
auséncia de hipertrofia do VE ao ecocardiograma.'

A caracterizagao das alteragdes ecocardiograficas expressas
no curso da doenga no adulto tem sido pesquisada.'*'* Para
além do uso da ecocardiografia convencional, o auxilio da
modalidade 3D e da avaliagdo da deformacao miocardica
permitiram melhor interpretagdo das alteragoes progressivas
de morfologia e fungao cardfaca que se associam ao curso da
doenga.®'*'> No entanto, o foco da maioria dos estudos que
se utilizam da ecocardiografia tem sido em pacientes adultos,
com manifestagdes da doenca ja evidentes.

Tendo em perspectiva o cardter autossdbmico dominante
da mutagao do PRKAG2, o cardter cumulativo e progressivo
decorrente da disfuncio da AMPK e o curso natural da
doenga, é razoavel supor que as alteragdes ecocardiograficas
decorrentes do acimulo de glicogénio se iniciem ja na
infancia, gerando indicadores cada vez mais evidentes do
curso evolutivo dessa entidade.

O presente estudo procura comparar os estudos
ecocardiogréficos de filhos de pacientes com diagnéstico
com PRKAG2, com idade de 9 meses a 12 anos, pareados
com individuos higidos de grupo controle. Tomou-se o
cuidado de que os participantes de pesquisa fossem pareados
com individuos do mesmo sexo. Tendo em vista a relativa
escassez de padronizagao das referéncias nas medidas
ecocardiogréficas em criangas, especialmente quando se

Peak Systalic Strain

Figura 2 - Em A) representagdo paramétrica em bull's eye do strain sistélico longitudinal obtido ao exame bidimensional. Em B) exame tridimensional, onde
foram obtidos os volumes diastélico e sistdlico finais, fragdo de ejegdo, débito cardiaco e indice de esfericidade.
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considera as medidas obtidas em técnicas avangadas, tal
pareamento teve por objetivo minorar as diferengas que
nao decorressem de manifestagoes cardiacas de mutagao do
PRKAG2. O tamanho exiguo da amostra se deve a raridade
da doenca.

A ecocardiografia convencional, as medidas do atrio
esquerdo, septo interventricular, parede posterior do VE, massa
indexada e ERP foram maiores do que as encontradas no grupo
controle, mostrando significancia estatistica (p < 0,05).

Os achados acima descritos corroboram a esperada
tendéncia de que nesta doenga — caracterizada pelo aciimulo
progressivo de glicogénio nos cardiomidcitos — alteragoes
relacionadas a progressdao para um padrao de hipertrofia
ventricular ja se encontrem muitos anos antes da manifestagao
clinica da doenca.'® Ademais, o papel do ecocardiograma
— ferramenta nao invasiva e de ampla disponibilidade — no
acompanhamento desses pacientes pode se mostrar viavel no
intuito de antecipar-se as manifestagdes clinicas nos filhos de
acometidos por PRKAG2.

Embora a ecocardiografia 3D e a avaliacao dos indices
de deformagdo cardiaca ja se tenham demonstrado como
relevantes instrumentos de complementacao a analise
por ecocardiograma convencional, em nosso estudo nao
detectamos alteragbes significativas em relacao ao grupo
controle. Uma explicagdo possivel seria de que o modo-M
orientado pelo exame 2D apresenta uma maior resolugao
temporal, além de ser uma modalidade efetiva em registrar
miiltiplos ciclos cardiacos.'”

O tamanho pequeno da amostra, o carater transversal
do estudo, a raridade da doenca e a heterogeneidade dos
fenétipos relacionados a sindrome do PRKAG2, assim como
poucos estudos de valores de referéncia para criangas das
novas tecnologias ecocardiograficas, constituem limitagoes
do estudo.

Conclusao

Criangas portadoras de variantes patogénicas em PRKAG2
e filhos de pais com essa mesma doenca ja apresentam
tendéncia ao aumento da espessura das paredes do VE
em relacdo ao grupo controle. O acompanhamento
ecocardiografico, desde a infancia, dos filhos de pais
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