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Sindrome do PRKAG2: E Efetivo o Rastreio com Ecocardiograma

Precoce em Criancas com Genoétipo Positivo?
PRKAG2 Syndrome: Is Screening with Early Echocardiography Effective in Children with a Positive Genotype?
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Descrita pela primeira vez em 2001 por Gollob et al.,’
a sindrome determinada pela mutagao do gene PRKAG2
é rara, autossomica dominante, com alta penetrancia e
prevaléncia desconhecida na populagdo. Ela se manifesta
com o fenétipo de hipertrofia miocardica e pré-excitagdo
ventricular associada. Taquiarritmias sdo comuns nessa
sindrome genética, assim como distirbios no sistema de
condugao cardiaco que levam, em alguns casos, a implante
de marca-passo em idade precoce.?

A mutagao do gene PRKAG2 se apresenta habitualmente
como uma fenocépia de cardiomiopatia hipertréfica, diferindo
desta por nao haver alteragdes sarcoméricas e, sim, acimulo
de glicogénio nos midcitos cardiacos.’ O diagnéstico definitivo
é dado pelo estudo genético, mas a apresentagdo com
hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE) e disttrbios do sistema
de conducao fazem diagnéstico diferencial também com as
doencas de Danon e de Anderson-Fabry.*

Embora a hipertrofia cardiaca seja a manifestagdo mais
prevalente, hd a descricao na literatura de cardiomiopatia
dilatada e miocardio nao compactado associado a
sindrome,®> além de acometimento do ventriculo direito.®
De inicio precoce, a cardiomiopatia aparece entre o final da
adolescéncia e inicio da idade adulta, enquanto os distdrbios
de conducdo, a partir da terceira década de vida. A morte
stbita algumas vezes é a manifestagdo inicial da doenga em
adultos e criangas afetados.?”

Devido ao seu carater dominante e alta penetrancia, ha
uma grande probabilidade de filhos de pacientes portadores
da doenca herdarem o gene e manifestarem a sindrome
ao longo da vida, podendo ocorrer, inclusive, no periodo
neonatal.® Buscando fazer o rastreio de criangas que
herdaram o gene PRKAG2 dos seus pais, o artigo Achados
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de Sindrome do PRKAG2,° comparou o ecocardiograma
de 7 criangas assintomaticas com genétipo positivo com o
de 7 criancas presumidamente sem a mutagao. As criancas
avaliadas pelo estudo tinham idades entre 9 meses e 12
anos e foram pareadas por sexo e idade e comparados os
pardmetros ecocardiograficos convencionais, ao exame
tridimensional e os indices de deformacao miocérdica
obtidos pela técnica do speckle tracking tanto na modalidade
bi como tridimensional.’

Estudo inédito na literatura,’ encontrou uma diferenca
estatisticamente significativa quanto a medida do diametro
anteroposterior do atrio esquerdo (p=0,026), espessura
diastélica do septo interventricular (p=0,017), da parede
posterior do VE (0,007) e a espessura relativa da parede do
VE (p=0,004) cujas medidas foram maiores no grupo de
criangas com o gendtipo positivo para sindrome do PRKAG2.
A massa miocardica do VE indexada pela superficie corpérea
foi maior no grupo de criangas sem presuncao de alteragbes
genotipicas (p=0,007).°

Sendo o ecocardiograma um dos primeiros exames de
imagem a ser solicitado para avaliagdo de cardiomiopatias,
encontrar pardmetros que possam estar alterados de forma
precoce em criangas portadoras de alteragcbes no gene
PRKAG2 ou sob risco de desenvolver a sindrome devido
historia familiar de mutagao, possibilita um rastreio custo-
efetivo numa idade em que nado se espera manifestagao
fenotipica da doenca.

Ainda sobre os achados do estudo,’ apenas uma crianga
apresentou alteracao ao exame fisico com ausculta de sopro
sistélico em foco aértico, mas o artigo ndo mencionou a
etiologia desse sopro, nem se foi uma alteracao encontrada
no grupo caso ou controle.” Em relagao ao eletrocardiograma,
todos eram em ritmo sinusal, entretanto, houve dois exames
com alteragoes significativas: PR curto e bloqueio de ramo
direito. Como na sindrome do PRKAG2 caracteriza-se por
pré-excitagao ventricular e distdrbios no sistema de conducao,
talvez essas alteracoes eletrocardiograficas encontradas sejam
uma manifestagdo fenotipica precoce, contudo, o artigo nao
deixou claro se foram alteragdes encontradas nos pacientes
com gendtipo positivo para a mutagao no PRKAG2.

Diante disso, fica evidente a importdncia de ndo apenas
termos conhecimento da existéncia da mutagao, mas qual a
alteragao genética especifica encontrada em cada paciente,
a idade em que ela se manifesta, qual a apresentacao
fenotipica inicial e qual a gravidade com que os sinais e
sintomas se apresentam visando entender melhor o espectro
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da doenga e planejarmos uma abordagem diagnéstica eficaz
com a finalidade de prever e tratar desfechos adversos como
morte subita, taquiarritmias graves ou mesmo bradiarritmias,
frequentes nos pacientes com a sindrome do PRKAG2.

Mais estudos sdo necessarios, com um nimero maior de
participantes, para consolidar o ecocardiograma como exame
de rastreio tanto em pacientes gendtipo positivo e fendtipo
negativo para a sindrome do PRKAG2 quanto para aqueles
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