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de Glicogénio (PRKAG2): Analise Ecocardiografica Convencional e
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Resumo

Fundamento: A sindrome do PRKAG2 é uma doenca hereditaria autossdbmica dominante rara, de inicio precoce.
Objetivamos descrever os achados ecocardiogréficos do ventriculo direito (VD) usando modalidades bi e tridimensionais
(2D e 3D), incluindo indices de deformacao miocardica nesta cardiomiopatia. Também objetivamos demonstrar se esta
técnica poderia identificar alteracées na funcao do VD que pudessem distinguir quaisquer achados particulares.

Métodos: Trinta pacientes com sindrome do PRKAG2 (R302Q e H401Q) geneticamente comprovada, 16 (53,3%) do
sexo masculino, com idade média de 39,1 + 15,4 anos, foram submetidos a exame ecocardiografico completo. A visao
de 4 camaras com foco no VD foi adquirida para medigoes 2D e 3D. Os testes t de Student ou Wilcoxon-Mann-Whitney
foram usados para comparar as variaveis numéricas entre 2 grupos, e p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados: Doze pacientes (40%) tiveram marca-passo implantado por 12,4 = 9,9 anos. A espessura diastdlica
média da parede livre do VD foi de 7,9 = 2,9 mm. O strain longitudinal de 4 cimaras do VD (SL4VD), incluindo a
parede livre e o septo interventricular, foi de -17,3% = 6,7%, e o strain longitudinal da parede livre do VD (SLPLVD)
foi de —19,1% = 8,5%. A razao apical do SLPLVD mediu 0,63 = 0,15. A fracao de ejecao (FE) 3D média do VD foi
de 42,6% = 10,9% e abaixo dos limites normais em 56,7% dos pacientes. Correlacao positiva ocorreu entre FE 3D
do VD, SL4VD e SLPLVD, principalmente para pacientes sem marca-passo (p = 0,006).

Conclusao: O envolvimento do VD em PRKAG2 é frequente e ocorre em diferentes graus. A ecocardiografia € uma
ferramenta valiosa na deteccao de anormalidades miocardicas do VD nesta condicao. O uso de SL4VD 2D, SLPLVD e
FE 3D oferecem indicadores confiaveis de disfuncao sistélica do VD nesta cardiomiopatia rara e desafiadora.

Palavras-chave: Sindrome PRKAG2/genética; Doenca de Depésito de Glicogénico/complicacées; Hipertrofia Ventricular
Direita; Cardiomiopatia Hipertréfica Familiar; Ecocardiografia/métodos; Marca-Passo Artificial; Volume Sistdlico.

Abstract

Background: PRKAG2 syndrome is a rare, early-onset autosomal dominant inherited disease. We aimed to describe the right ventricle
(RV) echocardiographic findings using two and three-dimensional (2D and 3D) modalities including myocardial deformation indices in this
cardiomyopathy. We also aimed to demonstrate whether this technique could identify changes in RV function that could distinguish any
particular findings.

Methods: Thirty patients with genetically proven PRKAG2 (R302Q and H401Q), 16 (53.3%) males, mean age 39.1 = 15.4 years, underwent
complete echocardiography examination. RV-focused, 4-chamber view was acquired for 2D and 3D measurements. Student’s t or Wilcoxon-
Mann-Whitney tests were used to compare numerical variables between 2 groups, and p < 0.05 was considered significant.

Results: Twelve patients (40%) had a pacemaker implanted for 12.4 = 9.9 years. RV free wall mean diastolic thickness was 7.9 = 2.9 mm. RV
4-chamber longitudinal strain (RVALS), including the free wall and interventricular septum, was -17.3% + 6.7%, and RV free wall longitudinal
strain (RVFWLS) was —19.1% + 8.5%. The RVFWLS apical ratio measured 0.63 + 0.15. Mean RV 3D ejection fraction (EF) was 42.6% = 10.9%
and below normal limits in 56.7% of patients. Positive correlation occurred between RV 3DEF, RV4LS, and RVFWLS, especially for patients
without a pacemaker (p = 0.006).
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Conclusion: RV involvement in PRKAG2 syndrome is frequent, occurring in different degrees. Echocardiography is a valuable tool in detecting
RV myocardial abnormalities in this condition. The use of 2D RV4LS, RVFWLS, and 3DEF offers reliable indicators of RV systolic dysfunction in

this rare, challenging cardiomyopathy.

Keywords: PRKAG2 Syndrome/genetics; Clycogen Storage Disease/complications; Hypertrophy, Right Ventricular; Cardiomyopathy,
Hypertrophic Familial; Echocardiography/methods; Pacemaker, Artificial; Stroke Volume.

Introducao

O gene PRKAG2 foi inicialmente descrito em 2000 como
parte ativa do metabolismo no processo de transcricao da
proteina quinase ativada por AMP (AMPK)."? Em quase
metade dos casos relatados, as alteragbes genomicas
envolvendo esse gene sdo devidas a mutagao Arg302Cln,
que substitui a arginina por glutamina no cédon 302,
conhecido como R302Q. A literatura também descreve
28 mutacoes adicionais.®* A mutagdo PRKAG2 resulta na
perda da fungdo da subunidade y2 da AMPK e apresenta
um defeito metabdlico responsavel pela glicogenose.
O principal fenétipo consiste em hipertrofia ventricular
associada a anormalidades no sistema de condugao
cardiaca, incluindo sindrome de pré-excitagao ventricular.*

A mutagdo PRKAG2 é considerada uma doenca
rara, embora esteja provavelmente subestimada, pois
muitos casos sao diagnosticados inadequadamente,
sendo muitas vezes classificados como cardiomiopatia
hipertréfica familiar. O padrao de heranca é dominante,
com penetrancia completa e graus variados de expressao
e prevaléncia ainda ndo mencionados na literatura.*®

A ecocardiografia bi e tridimensional (2D e 3D) e os
indices de deformacao miocérdica (strain/strain rate)
por speckle tracking (STE) sdo técnicas relativamente
recentes, porém ja utilizadas para a avaliacao da funcao
do ventriculo esquerdo (VE). Mais recentemente, essas
técnicas também foram validadas para avaliagao da fungao
do ventriculo direito (VD).”8

Nosso grupo de pesquisa recentemente publicou um
estudo dos achados ecocardiograficos do VE nesta mesma
série de pacientes.’

A importancia reconhecida do VD nas cardiomiopatias
estd mudando radicalmente, e isso afeta de forma
significativa a fisiologia cardiaca, a hemodinamica e o
desenvolvimento de sintomas.’” Comparada a circulagao
sisttmica, a circulacdo pulmonar apresenta resisténcia
vascular muito menor e maior distensibilidade da artéria
pulmonar.’#

Objetivamos descrever os achados ecocardiograficos
do VD utilizando ecocardiografia 2D e 3D e STE.
Também objetivamos identificar se esta técnica poderia
eventualmente detectar quaisquer alteragoes particulares
na fungao do VD na cardiomiopatia por depésito de
glicogénio quando comparada ao VE. Visto que existem
poucas pesquisas associando os achados ecocardiograficos
do VD com a sindrome do PRKAG2, buscamos investigar
a presenca de parametros ecocardiograficos que possam
sugerir hipertrofia do VD associada a cardiomiopatia por
depésito de glicogénio.

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

Métodos

Pacientes e protocolo de estudo

Trata-se de um estudo observacional, clinico, transversal,
baseado em uma coorte de pacientes com sindrome do
PRKAG2 geneticamente comprovada. Foram excluidos
pacientes com outras etiologias de cardiomiopatia hipertrdfica.
A populagao-alvo consistiu em 30 pacientes de 5 familias com
mutagdo no gene PRKAG2 (28 Arg302ClIn e 2 His401GlIn),
detectados por meio de teste genético de sequenciamento
Sanger. Todos os pacientes foram submetidos a exame clinico,
com eletrocardiograma convencional de 12 derivagoes e
ecocardiograma. O conselho de revisao institucional aprovou
o protocolo e todos os pacientes assinaram um termo de
consentimento informado. Nosso estudo foi realizado
seguindo as diretrizes das Boas Praticas Clinicas e foi aprovado
pelos comités de ética locais.

Analise ecocardiografica

Todos os pacientes foram submetidos a exame
ecocardiografico transtoracico completo, seguindo as
recomendagbdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia
(ASE) e da Associagao Europeia de Imagem Cardiovascular
(EACVI)." Todos os estudos foram realizados utilizando
um sistema ecocardiogréfico disponivel comercialmente,
maquina Vivid E9 (GE Healthcare, Horten, Noruega). O
exame incluiu o modo M, medidas 2D, STE 2D de strain
longitudinal e medidas 3D de acordo com as Diretrizes para
a Avaliacao Ecocardiografica do Coragdo Direito em Adultos:
um relatério da ASE.™ A visao de 4 cdmaras com foco no
VD foi adquirida para medidas 2D e 3D, tendo-se o cuidado
para obter a imagem que demonstrasse o didametro maximo.
Foram medidas as dimensoes lineares 2D do VD, incluindo as
dimensoes basais, médias e longitudinais do VD. A via de saida
do VD foi medida no final da diastole no corte paraesternal
eixo longo. A espessura da parede do VD foi medida na
diastole, a partir do corte subcostal, utilizando-se 0 modo M.

A excursdo sist6lica do plano anular trictspide (TAPSE) foi
obtida pelo modo M, medida a partir do anel lateral trictspide.

A veia cava inferior foi medida proximal a jungao das
veias hepdticas no final da expiracao. O strain longitudinal
de 4 camaras do VD (SL4VD) foi calculado pela média dos
valores de todos os 6 segmentos do VD. O strain longitudinal
da parede livre do VD (SLPLVD) foi obtida pela média dos
3 segmentos da parede livre do VD: basal, médio e apical.
Também calculamos a razao apical da parede livre do VD
usando a equacdo: [strain longitudinal de pico sistélico
(SLPS) apical / (SLPS basal + mid-SLPS)]. Todos os dados
foram revisados offline. O ecocardiograma transtoracico 3D

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):902-909

903



904

Pena et al.
Acometimento do VD por Cardiomiopatia PRKAG2: Analise Ecocardiografica

Artigo Original

do VD foi realizado em todos os pacientes. Seis batimentos
consecutivos controlados por eletrocardiograma foram
adquiridos para gerar o volume completo do VD. O p6s-
processamento das imagens 3D em tempo real foi realizado
no software TomTec 1.1, com o tracado endocérdico de todos
o0s planos. Os volumes do VD foram calculados de forma
semiautomdtica ao longo de todo o ciclo cardiaco, a partir
dos quais foram obtidos o volume diastélico final e o volume
sistélico final e calculados o volume sistélico e a fragao de
ejecdo (FE). A reprodutibilidade intra e interobservador foi
avaliada em uma subamostra de 9 pacientes selecionados
aleatoriamente.

Analise estatistica

O tamanho amostral utilizado foi de conveniéncia devido
a raridade dessa condicdo. As varidveis categéricas foram
apresentadas por frequéncias absolutas e relativas e as varidveis
numéricas como média * desvio padrao se distribuidas
normalmente e mediana = intervalo interquartil se distribuidas
anormalmente. A normalidade das variaveis numéricas foi
avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os testes t de Student
ou Wilcoxon-Mann-Whitney foram usados para comparar
varidveis numéricas entre 2 grupos usados para amostras
independentes. A associagdo entre as variaveis categoricas foi
avaliada pelo teste exato de Fisher. O coeficiente de correlagao
de Spearman foi utilizado para avaliar a associagao entre 2
varidveis numéricas.

Os 30 casos foram atribuidos aleatoriamente nameros
de 1 a 30 usando o software R. Para avaliar a consisténcia e
reprodutibilidade, 2 observadores independentes selecionaram
aleatoriamente 9 niimeros para remensuragao. A escolha do
ndmero de casos foi arbitraria.

As diferengas médias e coeficientes de correlagdo
intraclasse (CCl) foram obtidos. Seus intervalos de confianca
(IC) intra e interobservador foram ambos de 95%. As medidas
intra e interobservador foram avaliadas pelo teste de Shapiro-
Wilk. Testes t de Student para amostras pareadas foram usados
para comparar as diferencas médias.

As andlises foram realizadas no software R versdo 3.5.2, e
p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados

A Tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas e demogréficas
dos pacientes do estudo. A maioria era do sexo masculino
e mais da metade era assintomatica. A palpitagdo foi o
sintoma clinico mais frequente. Sindrome de pré-excitacao,
hipertensao e flutter foram os sinais prevalentes.

Os parametros ecocardiograficos do VD estdo listados na
Tabela 2. A qualidade da imagem 3D foi inadequada em 2
pacientes.

E importante relatar que, durante o ecocardiograma,
apenas 1 paciente apresentou fibrilagao atrial. Medida pelo
corte subcostal em modo M, a espessura diastélica mediana da
parede lateral do VD foi de 7,0 = 3,0 mm (Figura 1). Apenas
3 pacientes apresentaram valores normais e, em 1 paciente,
amedida chegou a 20 mm. Apenas 3 pacientes apresentaram
valores de TAPSE abaixo de 17 mm.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes

Sexo masculino 16 (53,3%)
Idade (anos)* 39,1+15,2
IMC (kg/m?) * 26,9 3,8
ASC (m?)* 1,8+0,2

Frequéncia cardiaca (bpm)** 60,0 (53,0 - 63,0)

Sistolica (mmHg)** 120,0 (12,5 - 130,0)

Diastélica (mmHg)** 77,5 (70,0 - 80,0)

Pré-excitagdo 19 (63,3%)
Assintomatico 16 (53,3%)
Marca-passo 12 (40%)
Hipertensdo 10 (33,3%)
Palpitagdes 7 (23,3%)
Flutter 6 (20%)
Fibrilagéo atrial 4 (13,3%)
Falta de ar 2 (6,7%)
Pré-sincope 2 (6,7%)

ASC: 4rea de superficie corporal; bpm: batimentos por minuto;
IMC: indice de massa corporal. Dados apresentados como * média
desvio padrdo, ** median (1° - 3° quartil).

A porgao anterior do eixo longo paraesternal da
dimensao da via de saida do VD no nivel proximal
apresentou valores superiores ao normal em 23% dos
pacientes, conforme relatado na literatura, exceto para a
dimensao longitudinal. Esse valor sugere que o aumento
da cdmara do VD ocorreu na secdo transversal.

A regurgitagao tricispide foi detectada em metade dos
pacientes, mas apenas 4 apresentaram pressdo sist6lica
da artéria pulmonar acima dos limites normais, e o valor
maximo estimado atingiu 48 mmHg.

A veia cava inferior estava dilatada em apenas 2
pacientes.

Em 3 pacientes, o SL4VD estava significativamente
reduzido, relacionado a parede lateral mais espessada
(Figura 2).

A Tabela 2 também mostra os valores médios de SLPLVD
de cada segmento. Podemos observar que os valores basais
de SLPLVD sdo inferiores aos segmentos medial (p = 0,016)
e apical (p < 0.001).

A FE do VD estava dentro dos limites normais em 13
pacientes e abaixo de 35% em 7 pacientes (Figura 3).

Os pacientes com marca-passo eram significativamente
mais velhos (p < 0,001), e apresentavam maior proporgao
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Tabela 2 - Parametros ecocardiograficos do VD de 30 pacientes

Variavel

Espessura da PLVD (mm)** 7,0 (6,0-9,0)
TAPSE (mm)* 18,8 £3,7
Diametro da cavidade basal do VD (mm)* 37657
Diametro da cavidade média do VD (mm)* 31,0+6,1

Diametro longitudinal do VD (mm)** 49,0 (35,0 - 61,0)

Diametro da VSVD no PLAX (mm)* 28,040
VCI no final da expiragdo (mm)** 17,0 (16,0 - 19,0)
SL4VD (%) ** -18,8 (-14,0 - -20,9)

SLPLVD (%) ** 20,3 (16,6 - -25,3)

SL basal da PLVD (%) * -18,0+ 5,1
SL média da PLVD (%) * -21,8+58
SL apical da PLVD (%) * -2437/1
Razao apical do VD* 0,63+ 0,15

VDF 3D do VD (mL) ** 95,2 (76,2 - 129,9)

VSF 3D do VD (mL) ** 54,0 (44,8 - 69,6)
VS 3D do VD (mL) ** 44,6 (30,4 - 59,6)

FE 3D do VD (%) * 42,6 10,9

FE: fragdo de ejegdo; PLAX: corte paraesternal eixo longo; PLVD: parede
livre do ventriculo direito; SLPLVD: strain longitudinal da parede livre do
ventriculo direito; SL4VD: strain longitudinal de 4 cdmaras do ventriculo
direito; TAPSE: excursdo sistélica do plano anular tricuspide;
3D: tridimensional; VCI: veia cava inferior; VD: ventriculo direito;
VDF: volume diastdlico final; VS: volume sistélico; VSF: volume sistdlico
final; VSVD: dia de saida do ventriculo direito. Dados apresentados como
* média % desvio padrdo, ** median (1° - 3° quartil).

de fibrilagao atrial em comparagao aos pacientes sem
marca-passo (p = 0,018). O marca-passo foi implantado
aos 38,1 = 13 anos, e o tempo mediano de uso foi de
12,4 = 9,9 anos.

Os pacientes com marca-passo apresentaram valores
significativamente menores de FEVE 3D, encurtamento
fracionado e strain circunferencial global 3D.

Verificamos uma diferencga estatisticamente significativa
entre as medidas do segmento basal e médio da SLPLVD
entre os pacientes com e sem marca-passo, conforme
mostrado na Tabela 3.

No entanto, nao apareceram outras diferengas
significativas entre os achados ecocardiograficos do VD
entre os pacientes com e sem marca-passo.

As correlacoes entre as varidveis de strain e FE do
VD foram avaliadas, conforme apresentado na Tabela 4.
Ocorreu uma correlagao positiva entre FE e SLPLVD
(r = 0,65, p = 0,006), indicando que quanto maior
o valor absoluto de SLPLVD, maiores os valores de EF.
Considerando o SL4VD, a correlagao foi menor em todos
0s pacientes e ausente nos pacientes com marca-passo.

Também verificamos uma correlagao positiva entre
a reducao da FEVE e SLPLVD (menos de 50% e —18%,
respectivamente) (r = 0,80, p = 0,05).

A reprodutibilidade do strain e das medidas de 3D, bem
como a CCl e o IC para variabilidade inter e intraobservador
estao resumidos na Tabela 5.

Discussao

Mutagées no gene PRKAG2 alteram a homeostase da
AMPK, e a avaliagao ecocardiogréfica de pacientes com
a mutagdo é uma oportunidade para avaliar as potenciais
consequéncias sistémicas a longo prazo da ativacdo da
AMPK. Ao avaliar essas consequéncias, novas linhas de
pesquisa podem indicar vias metabdlicas envolvidas na
fisiopatologia da doenga levando ao reconhecimento
parcial ou total do fenétipo.'” A sindrome do PRKAG2
possui diferentes fendtipos cardiacos, que variam desde
uma condicdo assintomética até a morte subita cardiaca,
incluindo hipertrofia biventricular, pré-excitagao,
anormalidades na conducao atrioventricular, flutter atrial
e fibrilacao.’®"

Uma grande coorte multicéntrica da Europa foi publicada
recentemente relatando dados de 90 pacientes com variantes
de PRKAG2.%° Este estudo mostrou que pacientes com
variantes genéticas de PRKAG2 apresentam prognéstico
desfavoravel, com alta taxa de complicagbes, incluindo inicio
juvenil de doenca de conducao, IC avangada e arritmias
potencialmente letais.

A avaliagdo do tamanho do VD e do desempenho
sistélico é cada vez mais solicitada devido ao seu significado
reconhecivel e prognéstico, especialmente na cardiomiopatia
hipertréfica, cardiomiopatia arritmogénica do VD e
amiloidose.?" Até onde sabemos, esta pesquisa representa
o maior estudo ecocardiogréfico do VD em uma populagao
com mutacao PRKAG2. Visamos descrever os achados do
VD nessa rara doenca genética e a ocorréncia, incidéncia e
grau de disfuncao.

Figura 1 - Medida da espessura diastolica final da parede livre do ventriculo
direito. Imagem bidimensional subcostal da visdo de 4 cdmaras. Imagem
em modo M indicando a espessura da parede no final da digstole (1,3 cm).
VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito.
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Figura 2 - Andlise bidimensional do speckle tracking do ventriculo direito a partir de uma viséo de 4 cdmaras em corte apical. Os valores médios de strain
sistélico global e as curvas de tempo foram obtidos pelo rastreamento de uma regido de interesse de 6 segmentos. Strain longitudinal de 4 camaras do ventriculo

direito mediu -9,3%. GS: strain global; VD: ventriculo direito.

Volume

Figura 3 - O conjunto de dados tridimensionais foi adquirido a partir de uma visdo apical de 4 cdmaras com foco no VD. Em A, visdo multiplanar em eixo curto
para verificagdo das bordas endocardicas. Em B, podemos ver o modelo 3D do VD obtido com a curva de volume. VDF: volume diastdlico final; FE: fragdo de

ejecdo; VSF: volume sistélico final; VD: ventriculo direito; VS: volume sistélico.

O VD foi acometido na grande maioria dos pacientes. A
hipertrofia do VD ocorreu em 90% dos pacientes, apresentou
padrao regular, envolveu todas as porgoes da camara e
atingiu 20 mm em 1 caso. Esse achado é semelhante a outras
doengas infiltrativas ou genéticas.?*?* Rosca et al.,? relataram
que pacientes com cardiomiopatia hipertréfica apresentaram
aumento da espessura da parede do VD em comparagao
com controles, com aumento do risco calculado de morte
stbita cardiaca.?

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):902-909

Avaliamos a deformacao miocardica (SL4VD e SLPLVD),
volumes do VD e FE desses pacientes. Verificamos que
o SLPLVD dos segmentos basais apresentou valores
inferiores aos dos segmentos médio e apical. Entretanto,
a razao da parede livre do VD mostrou que as anélises de
strain do VD nao apresentaram padrao de apical sparing,
conforme descrito na amiloidose cardiaca sistémica de
cadeia leve.?* Vale ressaltar que o SLPLVD foi vidvel em
todos os pacientes.
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Tabela 3 - Parametros ecocardiograficos do VD de pacientes sem e com marca-passo

Espessura da PLVD (mm)** 7,0 (6,0 - 8,8) 8,0 (6,5-9,0) 0,233%
TAPSE (mm)* 19,9+2,9 17,0+ 4,1 0,0607
Diametro da cavidade basal do VD (mm)* 36,8 £4,7 39,071 0,3727
Diametro da cavidade média do VD (mm)* 31,054 31,175 0,9737
Diametro longitudinal do VD (mm)* 498 134 49,0+ 155 0,8927
Diametro da VSVD no PLAX (mm)* 27,042 29,6 3,3 0,0887
VCI no final da expiragdo (mm)** 17,0 (16,0 - 18,8) 18,0 (16,5 - 19,5) 0,440 %
SL4VD (%) * -18,5+6,8 -15,4 £ 6,4 0,2337
SLPLVD (%) ** -24,0 (-18,3--25,7) -18,6 (-13,0 - -22,2) 0,187 %
SL basal da PLVD (%) * -19,7£4,9 -15,6 £4,5 0,0377
SL média da PLVD (%) ** -26,0 (-18,5 - -26,5) -19,0 (-14,5 - -23,5) 0,039%
SL apical da PLVD (%) * -258+7,3 -22,2+6,6 0,200 7
Razdo apical do VD* 0,61+0,18 0,65+ 0,11 0,458 T
VDF 3D do VD (mL)** 95,7 (84,9 - 119,0) 92,9 (69,2 - 149,5) 0,746 %
VSF 3D do VD (mL)** 56,0 (45,7 - 68,4) 51,5 (43,4-79,8) 0,963%
VS 3D do VD (mL)** 45,1 (36,2 - 59,2) 30,6 (29,3 - 59,4) 0,742%
FE 3D do VD (%) ** 48,5 (36,7 - 51,6) 37,5 (32,8 - 40,6) 0,259 %

FE: fracdo de ejecdo; MP: marca-passo; PLAX: corte paraesternal eixo longo; PLVD: parede livre do ventriculo direito; SLPLVD: strain longitudinal da
parede livre do ventriculo direito; SL4VD: strain longitudinal de 4 camaras do ventriculo direito; TAPSE: excursdo sistélica do plano anular tricuspide;
3D: tridimensional; VCI: veia cava inferior; VD: ventriculo direito; VDF: volume diastdlico final; VS: volume sistélico; VSF: volume sistélico final; VSVD: dia
de saida do ventriculo direito. Dados apresentados como * média  desvio padrao, ** median (1°- 3° quartil). " Teste t de Student t e "teste de Wilcoxon-

Mann-Whitney para amostras independentes.

Tabela 4 - Correlagoes entre FE 3D do VD e SL4VD e SLPLVD em
todos os pacientes e naqueles sem e com marca-passo

SL4VD r=0,445 0,018
Todos pacientes

SLPLVD r=0,594 0,001

SL4VD r=0,475 0,054
Sem MP

SLPLVD r=0,654 0,006

SL4VD r=0,355 0,286
Com MP

SLPLVD r=0,533 0,091

FE: fracdo de eje¢do; MP: marca-passo; r: coeficiente de correlagdo
de Spearman, SLPLVD: strain longitudinal da parede livre do ventriculo
direito; SL4VD: strain longitudinal de 4 camaras do ventriculo direito;
3D: tridimensional; VD: ventriculo direito.

Verificamos que a FE do VD estava abaixo dos limites
normais em mais da metade dos pacientes (56,7%) e, em
7 pacientes, a FE do VD estava abaixo de 35%. Esses valores
nao foram afetados pelo marca-passo, podendo indicar umsinal
diferencial desta doenga quando comparado a outros fenétipos
hipertréficos. Consideramos FE do VD = 45% como normal.®
Alguns pacientes (17,2%) também apresentavam FEVE reduzida,
principalmente aqueles com marca-passo. Conforme relatado

anteriormente, pacientes com marca-passo apresentaram valores
significativamente mais baixos de FEVE 3D, encurtamento
fracionado e strain circunferencial global 3D.?®

Uma redugdo da FE do VD ocorreu em uma proporgao
maior de pacientes e provavelmente serd um sinal diferencial
em comparagao com outras cardiomiopatias hipertréficas,
como as doengas de Fabry e Danon.

A ecocardiografia é uma técnica pratica e nao invasiva para
identificar alteragdes morfoldgicas e funcionais na pratica clinica.'

Mesmo pacientes assintomdticos apresentaram SL4VD
e SLPLVD abaixo dos limites normais de referéncia. Como
a viabilidade da estimativa 3D do volume do VD tem sido
comprovada nessa sindrome, esse método pode ser aplicado
de forma confidvel em diagnésticos clinicos.?*”

A ecocardiografia ndo apresenta efeitos nocivos em
pacientes com marca-passo e tem menor custo, maior
portabilidade e maior facilidade de reaplicacdo do que a
ressondncia magnética cardiaca.?®

Observamos que os indices ecocardiograficos
convencionais, como TAPSE, nao eram indicadores confidveis
para detecgao de disfuncao do VD. Em estudos anteriores,
com outras doencas infiltrativas, esses indicadores mostraram
menor sensibilidade para detectar alteragdes miocdrdicas
funcionais do que as andlises de STE 2D do VD.?’ E interessante
notar que, com o uso do Doppler, ndo detectamos obstrucao
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Tabela 5 - Variabilidade dos dados intra e interobservador

SL4VD 0,4 (0,6; 1,5 0,99 (0,93; 1,00) 1,0 (2,0; 0,7)"s 0,98 (0,74; 1,00)t
SLPLVD 0,1 (2,4; 2,6) 0,94 (0,65; 0,99) 0,4 (1,9; 2,7)" 0,96 (0,75; 0,99)!
FE 3D 13(1,2;39)" 0,94 (0,66; 0,99)! 0,3 (2,5;3,2)" 0,93 (0,61; 0,99)t

*Média das diferencas entre as medidas intraobservador (primeira e segunda medidas) e interobservador (observador 1 e observador 2 [dados do estudo
coletados]). CCI: coeficientes de correlagdo intraclasse; FE: fragdo de ejecdo; IC: intervalo de confianga; SLPLVD: strain longitudinal da parede livre do
ventriculo direito; SL4VD: strain longitudinal de 4 cadmaras do ventriculo direito; 3D: tridimensional. tValor P < 0,05; NS Valor P > 0,05. Todas as diferencas

intra e interobservador apresentaram distribuicdo normal, conforme avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk.

na via de saida do VD em repouso. Um relato de caso
recentemente publicado detectou uma obstrucao dinamica
da via de saida biventricular em um paciente com episédio
de sincope. Testes genéticos revelaram que o paciente era
heterozigoto para mutagao missense R302Q no gene PRKAG2,
como na maioria dos nossos casos.?®

Confirmamos uma correlagao positiva entre o SLPLVD e a
FE do VD, com significancia estatistica. Esses achados indicam
que os indices de deformagao sdo um método rapido e
amplamente disponivel para detectar disfuncao, comparavel
a FE 3D em pacientes com a mutagao PRKAG2. Além disso,
ocorreu uma correlagdo positiva, associando redugdes tanto
da FEVE quanto da SLPLVD.

Reconhecemos limitacoes no estudo, como um néimero
relativamente pequeno de pacientes. O software para
obtencdo de SL4VD e SLPLVD foi adaptado do software
desenvolvido para medir o VE. A regurgitacao tricispide foi
detectada em metade da populagao estudada e o aumento
da pressao pulmonar sistélica ocorreu em 4 pacientes, que
foi avaliada exclusivamente por esse método.

Sao recomendadas pesquisas adicionais usando esses critérios
prospectivamente e o uso de diferentes técnicas de imagem para
comparagao para validar ainda mais nossos achados.

Conclusao

O envolvimento do VD em PRKAG?2 é frequente e ocorre
em diferentes graus. A ecocardiografia é uma ferramenta
valiosa na deteccao de anormalidades miocardicas do VD
na cardiomiopatia PRKAG2. SL4VD 2D, SLPLVD e FE 3D
sao indicadores confiaveis de disfuncao sistélica do VD nesta
doenga rara. Estudos longitudinais adicionais sdo necessarios
para melhor entender a histéria natural do envolvimento do

VD e determinar seu impacto nos desfechos dos pacientes.
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