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RESUMO

Introducao: A Sindrome do PRKAG?2 ¢ classificada como uma doenca de armazenamento de
glicogénio, caraterizada pela presenca da Sindrome de Wolff-Parkinson-White (WPW),
hipertrofia ventricular (HV) e doenca do sistema de condugao (DSC). Objetivos: identificar
potenciais fatores progndsticos para eventos em individuos acometidos com a Sindrome do
PRKAG2 e descrever as caracteristicas clinicas. Método: Sessenta individuos foram
acompanhados de margo de 2005 a marco de 2013. Individuos com WPW, HV, ou ambos
foram considerados grupo I (GI) e os individuos assintomaticos, com exame fisico,
eletrocardiograma (ECG) e ecocardiograma transtoracico (ECO) normais foram classificados
em grupo II (GII). Foram colhidas amostras de sangue periférico de um subgrupo, para
analise genética e 6 pacientes foram submetidos a ablacdo por radiofrequéncia (ARF) e estudo
eletrofisiologico. Resultados: dos 60 individuos selecionados, 18 foram do GI e destes, 11
(61,1%) tiveram HV em associacdo com WPW, 6 (33,3%) apresentaram WPW isolado e 1
(5,6%) paciente apresentou HV isolada. A idade média foi de 27 + 16 anos e 32 (53,3%) eram
do sexo masculino. Em 9 (50%) individuos do GI ocorreram eventos combinados (EC): morte
subita (MS), parada cardiorrespiratéria (PCR), implantes de marca-passo (MP) ou acidentes
1squémicos cerebrais transitorios (AIT). Apenas os individuos do grupo I, apresentaram os
eventos isolados: 3(17%) PCR, 2 (11 %) morte subita (MS), 6 (33%) implantes de marca-
passo (MP) e 4 (22%) acidente isquémico transitério (AIT). Os potenciais preditores de
eventos combinados (EC) foram: tamanho de atrio esquerdo (AE) (p=0,07) diabetes mellitus
(DM) (p=0,05) e os bloqueios atrioventriculares (BAV) (p=0,019). Esses fatores nao
evidenciaram significancia estatistica, quando comparados na analise de regressao de COX.
Foi identificada a nova variagdo genética (p.K290I) no gene PRKAG2. Conclusées: A
populacdo estudada representa uma variante mutante no gene PRKAG2, associada a mau
prognostico. A presenca de DM, BAV e o tamanho do AE nos individuos do GI, estdo

associados a uma maior frequéncia de ECs.

Palavras-chave: Sindrome de Wolff-Parkinson-White, Hipertrofia ventricular, Morte subita,

gene PRKAG?2.



ABSTRACT

Introduction: PRKAG2 Syndrome is considered a glycogen storage disease, characterized by
Wolff -Parkinson-White syndrome (WPW), ventricular hypertrophy and conduction system
disease. Objectives: to identify potential prognostic factors for events in affected individuals
with the PRKAG2 syndrome and to describe the clinical characteristics. Methods: Sixty
subjects were followed from March 2005 to March 2013. Individuals with WPW syndrome,
ventricular hypertrophy, or both were considered affected and classified in group 1, and
asymptomatic individuals with normal physical examination, normal electrocardiogram
(ECG) and normal transthoracic echocardiography (ECHO) were considered from group II (
GII ). Peripheral blood samples from 6 individuals were collected for genetic analysis and 6
patients underwent radiofrequency catheter ablation and electrophysiological study Results:
From 60 selected individuals, 18 were from group 1 with WPW and HV in 11 (61.1 %),
isolated WPW in six (33.3 %) and isolated HV in 1(5.6%). The men age was 27 + 16 years
and 32 (33.3 %) were male. In 9 (50%) subjects from G1 occurred combined events (CE):
sudden death (SD), cardiopulmonary arrest (CPA), implants of pacemaker (PM) or cerebral
transient ischemic attacks (TIAs). Only individuals from group 1, had the following
outcomes: 3 (17%) cardio- respiratory arrests, 2 (22 %) sudden cardiac deaths, 6 (33 %)
pacemaker’s implants and 4(22%) strokes. The potential predictors of combined events were:
left atrium (LA) (p=0,07), diabetes mellitus (DM) (p = 0.05) and atrio-ventricular block (p =
0.019). The Cox regression analysis did not show statistical significance when compared
these variables. An unknown genetic mutations (p.K290I) was identified in gene PRKAG2.
Conclusions: The study population represents a variant in PRKAG2 gene mutation associated
with poor prognosis. The presence of DM, AV block and LA size in group I individuals, are

associated with an increased frequency of ECs.

Keywords: Wolff-Parkinson-White Syndrome, Hypertrophic Cardiomyopathy, Sudden

cardiac death.
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1. INTRODUCAO

A sindrome do PRKAG?2 foi descrita inicialmente como uma doenca do grupo das
cardiomiopatias metabolicas, caracterizada pela associagdo entre a triade: sindrome de Wolft-
Parkinson-White (WPW) do tipo familiar, hipertrofia ventricular (HV) e doenga do sistema de
conducdo (DSC). Esses achados podem estar associados ou isolados. A sindrome de WPW
ocorre em cerca de 50% a 100% dos individuos acometidos pela doenga, além de arritmia
supraventricular frequente, incluindo a fibrilagao atrial (FA). A DSC ocorre em cerca de 30%-
76% e HV em 26-74% dos portadores da doenca. Foram descritas at¢é o momento 10
mutacdes ligadas ao gene PRKAG2. No Brasil, Sternick e cols foi o unico autor que
descreveu duas familias com intervalo PR curto, fibras de Mahaim e psc.!#

Diferentemente da cardiomiopatia hipertréfica (CMH) que ¢ causada por uma
mutagdo proteica sarcomérica, na sindrome do PRKAG2 ocorre depdsito vacuolar de
glicogénio.*” A HV manifesta-se a partir da segunda década de vida e a sindrome de WPW
apresenta alteragdes no eletrocardiograma ( ECG) desde a infancia.

A doenca possui alto grau de penetrancia e variavel grau de expressividade
fenotipica. Estudos experimentais sugerem que a mutacao neste gene, pode resultar no ganho
da funcao da enzima AMPK ou perda da funcao do canal i6nico de fosforilagao. 1278 A morte
prematura pode ocorrer em cerca de 10% dos pacientes, devido a taquiarritmias
supraventriculares ou bradiarritmias. Cerca de 80% dos portadores da sindrome do PRKAG2,
acima dos 50 anos de idade, desenvolvem a fibrilagdo atrial (FA ) com tendéncia a cronificar.
A DSC costuma manifestar-se tardiamente, com perda da pré-excitagao e necessidade de
implante de MP.'? H4 relatos de dilatacio progressiva dos ventriculos associado a fibrose
miocardica.’

Na auséncia de DSC, o diagnoéstico diferencial ¢ feito principalmente com a Doenga
de Pompe, a Doenca de Danon e miopatias mitocondriais transmitidas maternalmente.'®"!

Muitos casos dessa sindrome sdo diagnosticados como CMH idiopatica, de forma
equivocada, devido a grande semelhanga dos aspectos ecocardiograficos, mas os aspectos
clinicos sdo bastante diferenciados nas duas patologias. As consequéncias fisiopatologicas
ainda sdao desconhecidas, bem como a real incidéncia de fatores preditores dos eventos fatais e
ndo fatais, ligados a essa complexa sindrome. Acreditamos que o diagndstico precoce podera
influenciar no tratamento correto, prevenindo as complicagdes, reduzindo o niimero de
internamentos hospitalares ¢ melhorando a qualidade de vida desses individuos. O tratamento

baseado nas drogas antiarritmicas, implantes de marcapassos e ablagdo por radiofrequéncias
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dos focos arritmogénicos, podera influenciar de forma positiva para o prognostico dos

portadores dessa cardiopatia.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 DEFINICAO DA SINDROME

Desde o primeiro relato da Sindrome de WPW em 1930, surgiram vérias descri¢des
anatomicas, eletrofisioldgicas, ecocardiograficas e genéticas com as bases estruturais sobre a
Sindrome do PRKAG?2 que consiste na associagao entre a sindrome de WPW, HV e DSC do
coragao. 1.3
Em 2001, Gollob ¢ cols descreveram a mutagdo (R302Q) no gene PRKAG?2
responsavel por pré-excitagdo ventricular familiar, de carater autossomico dominante, com
propriedades decrementais, do tipo fasciculo ventricular (Mahaim) e ocorreram 6 mortes antes
dos 40 anos de idade.! Ainda em 2001, esses mesmos autores descreveram uma nova mutagdo

no gene PRKAG2 (Arg 531 Gly), responsavel pela sindrome de WPW, DSC e FA desde a

infancia, na auséncia de hipertrofia cardiaca.’

2.2 CARACTERISTICAS CLINICAS E ELETROCARDIOGRAFICAS

Trata-se de uma sindrome com muitas manifestacdes fenotipicas, sendo que existe o
predominio da sindrome de WPW familiar em todos os casos. Os sintomas mais comuns sdo a
palpitacdo, dor torécica, tontura, pré-sincope e sincope. As bradiarritmias sdo mais raras na
infancia e o inicio das taquicardias supraventriculares tendem a se manifestar com maior
frequéncia na adolescéncia. Os achados ecocardiograficos sugestivos de hipertrofia
ventricular sdo encontrados na segunda década de vida e acompanham-se, de maior
sintomatologia.**

O ECG mais frequentemente encontrado na infincia ¢ o intervalo PR curto, onda delta,
complexos QRS estreitos, com ou sem morfologia de bloqueios. A partir da segunda década
de vida, por volta dos10 anos de idade, o ECG tende a apresentar alargamento dos complexos
QRS taquiarritmias atriais e taquicardia spra-ventricular (TSV) pelo mecanismo de macro
reentrada, mediadas pelas vias acessorias. Essas arritmias quando associadas a taquicardia
atrial (TA) e sincope, sdo fatores que precedem os eventos de morte subita (MS), devido
principalmente a FA com conducdo anterdgrada pela via acessoria. Embora as bradicardias e
os BAV totais possam ocorrer na infancia, sua maior incidéncia acontece apds os 10 anos de

. . ] 34
idade, podendo também ser uma causa de MS, nessa sindrome.>*’
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Existem variantes da pré-excitacdo ventricular, incluindo o trato atrio fascicular,
nodo fascicular e fasciculo ventricular. Sternick e cols descreveram duas familias com 20
portadores da mutacao (Arg302 GIn) no gene PRKAG2, manifestada pela presenca de
intervalo PR curto, bradicardia sinusal, BRD, taquiarritmias atriais e progressiva DSC com
implante de MP em 30%. Apenas dois pacientes apresentaram HV e 8 pacientes apresentaram
a variante de pré-excitacao do tipo Mahaim (fasciculo ventricular). 456,29

Recentemente, foram descritas familias portadoras de vias acessorias convencionais

¢ também com as fibras de Mahaim."

2.3 PRIMEIRAS MUTACOES NO GENE PRKAG2DESCRITAS

Esta sindrome ¢ causada por uma mutacdo no gene PRKAG2, com localizagdo

citogenética no cromossoma 7q36.1, conforme a Figura 1.7

Figura 1. Mutagdo genética.

Localizagdo molecular no cromossoma 7: base dos pares 151, 556, 113 a 151, 877, 230. Figura adaptada de:
Lister Hill National Center for Biomedical Communications U.S. National Library of Medicine, handbook,

April 2014.



20

Gollob e cols em 2001, descreveram a mutagdo (R302Q) no gene PRKAG?2,
responsavel por WPW familiar, com fibras do tipo Mahaim. Nesse mesmo ano, eles também
relataram as mutacdes (Arg531 Gly) e (Arg302Gln), introduzindo o termo ‘“sindrome do
PRKAG2)."”

Em 2002, Arad e cols estudaram 18 individuos portadores da sindrome do PRKAG2
com WPW isolado, HV isolada ou os dois associados, sobre os aspectos genéticos, clinicos e
eletrofisiologicos de 3 familias. Os mesmos descobriram duas mutacdes no gene PRKAG2
(Arg302 GlIn) e (Asn 488lle), sendo que a mutagdo Arg302GIn evidenciou uma maior
prevaléncia de distarbio do sistema de condugio e com mais implantes de marcapasso (MP).”

Murphy e cols descreveram a historia natural de 44 pacientes de 3 familias distintas,
portadores das mutacdes (Asn488lle), (Arg302GIn) e (Arg302Gln) no gene PRKAG?2,
caracterizados por DSC, HV e manifestacdes extra cardiacas como miopatia esquelética,
compativeis com doenca de depésito de glicogénio.”

Shibata e cols em 1996,descreveram dois pacientes (mae e filha) portadores de WPW
associado a HV, dilatagdo do ventriculo esquerdo e fibrose miocardica importante,

o . 9
compativeis com a sindrome do PRKAG2.

2.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico diferencial da sindrome do PRKAG3 ¢ feito com a doenga de Danon,
que consiste em uma doenga de deposito do glicogénio com defeito na parede do lisossoma
Nessa patologia, costuma-se encontrar miopatia esquelética, atraso mental associada a
cardiomiopatia, sendo o género masculino o que apresenta o acometimento mais grave. O
gene feminino também pode ser acometido pela doenga. A sindrome de Danon esta associada
a mutagOes no gene LAMP2.'"

Outra patologia que faz o diagnostico diferencial com a sindrome do PRKAG2, ¢ a
doenca de Pompe, que pode apresentar a sindrome de WPW associada a HV. A doenca de
Pompe ¢ também chamada de glicogenose do tipo II, por deficiéncia de maltase acida e da
alfa-glicosidase acida e ¢ classificada como uma doencga de depdsito de glicogénio do Tipo IL
Pode ocorrer antes ou depois dos 12 meses de vida, com a presen¢a ou auséncia de
cardiomiopatia. Um ter¢o dos pacientes portadores da doenga de Pompe, apresentam a forma
infantil, que ¢ rapidamente fatal, enquanto a maior parte dos pacientes apresentam a forma
tardia; cuja progressdo ¢ mais lenta. Pode acometer o coracdo, visceras, aparelho

gastrointestinal e geralmente, ndo ocorre comprometimento mental. Esta associada a
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mutacdes no gene da alfa-glicosidase acida, identificadas no braco longo do cromossomo 17

(17g36.1)."

2.5 ALTERACOES FENOTIPICAS E INTELECTUAIS

Anderson e cols descreveram em 2001, semelhantemente a Gollob e cols, um gene
responsavel pela Sindrome de WPW familiar no gene 7q 36.1."

Em 1986, Cherry e cols, descreveram uma familia portadora da triade: WPW, HV e
progressiva DSC, sem detectar a muta¢do genética. 3 Em 1995, MacRae e Mehdirad e cols,
identificaram um locus com bloqueio AV (BAV) total e fibrose miocardica. '*'

Charron e cols (2007), descreveram 4 membros de uma familia portadores da
muta¢do R302Q no gene PRKAG2, com intervalo PR curto, bloqueio do ramo direito (BRD),
bloqueio divisional anterossuperior esquerdo, hipertrofia atrial, FA ¢ DSC requerendo
implante de MP, mas sem a presenca de HV e na auséncia de onda delta.'®

Chen e cols (1999), descreveram a ativacdo da enzima AMPKe que a fosforilagdo da
AMPK eNOS Ser633 ¢ um evento de sinalizagdo funcional para biodisponibilidade em
células endoteliais cardiovasculares.'’

Dois importantes estudos experimentais com mutacdo transgénica em ratos,
demonstraram uma forte relagdo causal entre mutagdes no gene PRKAG?2, hipertrofia severa
do ventriculo esquerdo, alta incidéncia de hipertrofia do ventriculo direito e obstrucdo da via
de saida do VE. Observou-se como mecanismos da doenca, depositos de amilopectina nos
miodcitos em ratos, mas essa anormalidade isolada, ndo justificaria a heterogeneidade dessa
desordem no homem.'*"

Recentemente, Lalani e cols relataram uma alteragdo gendmica, relacionada ao gene
BMP2, em individuos portadores de micro delegdes em 20p12.3, presentes na sindrome de
WPW. Os achados sugeriram que o mecanismo genético da sindrome de WPW, nao esta
relacionado a apenas uma mutacao de um Unico gene, mas também rearranjos gendmicos que
podem potencialmente causar essa sindrome. Utilizando a matriz de hibridizagdo gendmica
comparativa (CGH), esses autores descobriram cinco individuos com dele¢des ndo recorrentes
de 20p12.3. Quatro destes individuos tinham WPW, sindrome com dismorfias varidveis,
convulsdes na infancia, atraso neurocognitivo, com quociente de inteligéncia (QI) abaixo de
84, alteragdes na fala, dificuldade no aprendizado, na compreensdo e uso da linguagem falada
abaixo da média. O escore T e indice de metacogni¢do foram de 67(93%), indicando

dificuldade para iniciar, planejar, organizar, e sustentar a resolugao de problemas. Além disso,
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foram descritas caracteristicas dismorficas incluido macrocefalia, hipertelorismo, inclina¢ao
infero palpebral, fissuras labiais, epicanto bilateral, raiz nasal larga, hipoplasia malar,
bochechas cheias com microcefalia, deformidade toracica, com uma aparéncia carinatum,
escavam superiormente, polegares das maos e pés com almofadas fetais persistentes e crises
de taquicardia supraventricular que respondiam bem ao uso de sotalol.?’ Existem também
relatos de maior incidéncia de morte stbita nessa sindrome.*!

Koneru e cols descreveram o caso clinico de um jovem de 16 anos, portador de
preexcitacdo do tipo fasciculo ventricular, HV, obesidade, hipotelorismo, clinidactilia do
quinto dedo. O cateterismo cardiaco evidenciou corondrias sem anomalias ou obstrugdes. Ao
estudo eletrofisiologico diagnosticaram taquicardia com QRS alargado e morfologia de BRD,
desvio de eixo do SAQRS para a esquerda, que os autores caracterizaram como taquicardia
ventricular, ja que as vias fasciculo ventriculares foram descritas como “by standard”, ou seja,
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que ndo participaram do circuito da taquicardia.

2.6 CONDICOES ASSOCIADAS A MUTACOES NO GENE PRKAG2

A sindrome do PRAKG2 tem sido descrita com algumas condi¢des que podem
agravar a evolugdo desses pacientes, como € o caso da hipertensdo arterial sistémica (HAS),
DM e obesidade. Isso predispde a uma maior incidéncia de fendomenos trombo embolicos,
AIT/AVC e aumento do nimero de internamentos desses pacientes.

Sidhu e cols relataram o aumento na prevaléncia de HAS em portadores dessa
sindrome. Além disso, eles observaram que o AMPK estaria envolvido na sintese do 6xido
nitrico endotelial (eNOS) e poderia ser a chave da regulacio da homeostasia da pressao
arterial."

Kim E e cols (2012) descreveram alteracdes cognitivas e DM em portadores de

mutacdes no PRKAG2, mas com idade mais avancada.”®

2.7 RISCO DE MORTE SUBITA

Zhang e cols (2011) descreveram uma familia portadora de alto risco de MS
associado a WPW familiar, FA, com vias acessérias convencionais localizadas na parede
lateral e a anteroseptal isolada associada ao flutter atrial (FLA) com condugdo atrioventricular

acelerada, reforcando a hipotese de que essa sindrome ndo se manifesta apenas com as vias
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acessorias fasciculo ventriculares do tipo Mahaim e as vias acessorias fazem parte do
mecanismo de MS.”'

O ecocardiograma pode ajudar na estratificacao do risco de MS, podendo identificar
0s pacientes com pior prognostico, como aqueles portadores de PP >20 mm, gradiente
sistolico do VE> 50 mmHg, disfungdo diastdlica padrio restritivo, disfungdo sistolica
associada e grande extensdo de hipertrofia.?>** 43536

Dentre os fatores eletrocardiograficos preditores de MS nessa sindrome, sao relatadas
a presenca de taquiarritmias atriais, em especial a FA, com conducao anterograda pela VA,
bem como a presenca de bradiarritmias, como o BAYV total e assistolias, que costumam
manifestar-se mais frequentemente a partir da segunda década de vida.'”**

Apesar da sindrome do PRKAG2 apresentar grande semelhanga ecocardiografica
com a CMH, o aspecto histologico ¢ bastante diferenciado, bem como as manifestacdes
clinicas, por se tratar de uma doenga de depdsito de glicogénio e ndo uma doenga
sarcomérica. Além da hipertrofia visualizada macroscopicamente, a sindrome do PRKAG?2
apresenta a sindrome de WPWe evolui com DSC, o que ndo acontece na CMH
sarcomérica.?**"?

A literatura descreve grande polimorfismo associado a mutagdes no gene PRKAG?2,
bem como alteragdes cognitivas e DM em individuos com idade avangada. *® Do ponto de
vista eletrofisiologico, foram descritas inicialmente a presenca de vias acessorias do tipo
nodo-fascicular ou ventriculo-fascicular com condu¢do anterégrada do tipo decrementar.
Posteriormente, foram encontradas novas mutagdes nesse gene que se associaram a vias
acessorias convencionais com condugdo anterdgrada e retrégrada decrementais. A presenca de
multiplas vias acessorias foram pouco relatadas na literatura até o momento.>-'

Pesquisas com peixes zebra feitas por Zhang et al (2013), revelaram a presenca da
muta¢do (G100S) no gene PRKAG2, que também apresentaram uma relagdo a presenca de
WPW, HVE e DSC. * Esses autores concluiram que tal mutacdo poderia contribuir para
prejudicar a funcdo da proteina cinase ativada AMP, o que resultaria no aumento do débito
cardiaco e do armazenamento de glicogénio nos miocitos, servindo de patogénese para WPW.
O mesmo Zhang e cols, em 2009 correlacionaram um maior risco de MS em 4 criangas
portadores da mutagao R302Q no gene PRKAG2 ¢ WPW familiar. O mecanismo de morte
cardiaca foi FA com condugio anterograda pela VA.?’

Com base nessas evidéncias, podemos concluir que a Sindrome do PRKAG2

consiste na combinagdo entre HV, WPW e DSC. Trata-se de uma doenca heterogénea, com
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mau prognoéstico e muitas mutacdes descritas. Os eventos fatais estdo relacionados com a
presenca de taquiarritmias atriais, com condugdo anterdgrada pela via acessoria ¢ podem
acontecer mesmo na presenca de HV discreta. Os BAV também fazem parte da fisiopatologia
da MS 271530

A correlagdo fenotipo-gendtipo poderd melhor nos guiar em relagdo as estratégias
terapéuticas, no sentido de tentarmos prevenir as complica¢des e melhorar a qualidade de vida

desses pacientes.
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3.3. OBJETIVOS

3.1 PRIMARIOS

3.1.1 Identificar potenciais fatores preditores de risco para eventos cardiacos fatais € nao
fatais em portadores da associacdo entre a sindrome de Wolff-Parkinson-White, hipertrofia

ventricular e doenca do sistema de conducao.

3.1.2 Descrever as caracteristicas clinicas, eletrocardiograficas, ecocardiograficas e de uma

coorte familiar em portadores dessa doenca.

3.2 SECUNDARIOS

3.2.1 Descrever as caracteristicas das alteragdes genéticas de um sub-estudo.

3.2.2 Descrever as caracteristicas das alteragdes eletrofisiologicas de um sub-estudo.
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4. METODOLOGIA, MATERIAIS E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo.

4.2 PERIODO DO ESTUDO

Margo de 2005 a margo de 2013.

4.3 POPULACAO DO ESTUDO

Adultos e criangas integrantes de uma familia, naturais e procedentes de Passagem
dos Teixeira, Bahia, mesticos, das classes C e D, usuarios do Sistema Unico de Saude (SUS),
constituindo-se em uma mistura de caucasianos, negros € indios, de quatro geracdes, com

portadores da associagdo entre a sindrome de WPW, HV e/ou DSC.

4.3.1 Modo de recrutamento da populacio

Foi obtida uma amostra de conveniéncia de adultos e criangas, membros de uma
mesma familia composta em sua totalidade por residentes na regidao nordeste do Brasil, com
menor nivel socioeconomico e cultural, sendo em sua maioria alfabetizados, e com nivel de
escolaridade de primeiro e segundo grau. A familia ¢ natural e procedente do distrito de
Passagem dos Teixeira, no Municipio de Candeias, com 3.176 habitantes (censo de
1/08/2010), cuja economia gira em torno da lavoura e localiza-se a uma distancia 34 Km da
Cidade de Salvador, no Estado da Bahia.

Os individuos foram atendidos no ambulatério do SUS, na area de cardiologia do
Hospital Sao Rafael, em Salvador, Bahia. Trata-se de uma Instituicdo de carater privado, que
atende a um nivel de populacdo de classes sociais mais elevadas, mas que também possui um
atendimento filantropico. Além disso, os individuos foram atendidos em uma clinica de
cardiologia do tipo privada, em Salvador. Os pacientes foram recrutados através de busca

ativa por telefonemas e por demanda espontanea.
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4.3.2 Defini¢cao da populacio estudada

a) Populacio alvo: todos os individuos pertencentes a familia;

b) Populacio acessivel: 60 individuos que assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE);

¢) Populacio do grupo 1 (G1) : pacientes que apresentaram pelo menos uma
dessas caracteristicas: sintomaticos, exame fisico anormal, eletrocardiograma
(ECG) e/ou ecocardiograma transtoracico (ECO) anormais;

d) Populacio do grupo 2 (G2): foram considerados individuos do G2
aparentemente normais, aqueles que eram assintomaticos, com exame fisico,

ECG e ECO normais.
4.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
4.4.1 Critérios de inclusiao
* Pacientes componentes da familia, que assinaram o TCLE.
4.4.2 Critérios de exclusao
+ Pacientes portadores da Doenga de Chagas.
4.5 DEFINICOES E OPERACIONALIZACAO DAS VARIAVEIS
4.5.1 Variaveis dependentes
4.5.1.1 Morte subita (MS) — definida como morte natural introduzida por perda subita da
consciéncia no prazo de uma hora do inicio dos sintomas agudos em paciente

previamente estavel.

4.5.1.2 Parada Cardiorrespiratoria(PCR) — cessagdo da respiracdo e dos batimentos

cardiacos.
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4.5.1.3 Acidente isquémico transitorio/acidente vascular cerebral (AIT/AVC) — descreve

45.14

45.1.5

o déficit neuroldgico resultante da insuficiéncia de suprimento sanguineo cerebral,

podendo ser temporario (acidente isquémico transitorio, AIT) ou permanente, e tendo

como principais fatores de risco a HAS, as cardiopatias e o diabetes mellitus (DM).

Implante de Marcapasso (MP) — dispositivos eletronicos para o tratamento das

bradicardia e taquiarritmias.

Desfechos combinados (DC): quando existe um ou mais dos desfechos: MS,

PCR,AIT/AVC ou MP.

4.5.2 Variaveis independentes

45.2.1

a)

b)

Clinicas: idade, género, palpitagdo, tontura, mialgia, dor toracica, pré-sincope,
sincope, dispneia, hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM)
e tabagismo.

Eletrocardiograficas: intervalo PR, duracdo dos complexos QRS, QTc, pausas
> 2,0 segundos, taquicardia supraventricular (TSV), taquicardia ventricular
(TV), fibrilagdo atrial (FA), flutter atrial (FLA), taquicardia atrial (TA), pausas,
bloqueio atrio ventricular (BAV) de I, 11 e III grau.

Ecocardiograficas: tamanho do 4trio esquerdo (AE), espessura da PP e SIV,

fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE).

Defini¢oes das variaveis clinicas

a)

b)

Sindrome de Wolff-Parkinson-White ou pré-excitacido ventricular (WPW):
portadores de ECG evidenciando o intervalo PR curto, onda delta, complexos
QRS alargados e/ou alteracao da repolarizagdo ventricular e a presenca de TSV.

Hipertrofia ventricular (HV) — definido através da avaliagdo ecocardiografica
como o aumento da massa ventricular esquerda assimétrica difusa ou segmentar,
sem dilatacdo de camara, espessura do SIV ou da PP do ventriculo esquerdo
maior que 13 mm. Espessura entre 11 e 13 mm, com ou sem relagdo entre

SIV/PP >1,3, sem causa aparente e pode corresponder a forma incipiente.
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Doenca do Sistema excito condutor do coragciao (DSC): interrupgdo total ou
parcial da passagem da condugdo pelo sistema elétrico de condugdo do coragdo,
ocasionando bradicardias, BAV ou bloqueios interventriculares.

Comorbidades: pesquisados os diagnosticos de DM e HAS.

Tabagismo: ato de consumir cigarros ou outros produtos que contenham
tabaco, cuja droga ou principio ativo € a nicotina. Categorizado como presente e
ausente aqueles que pararam de fumar por um periodo minimo de 6 meses.

Considerado presentes e tabagismo atual ou antecedente.

4.5.2.2 Definicoes das variaveis eletrocardiograficas

45221

45222

b)

d)

Principais achados eletrocardiograficos: foram estudados os intervalos PR, a
presenga da onda delta, duragdo dos complexos QRS, alteragdes da repolariza¢ao

ventricular, intervalo QT corrigido(QTc).

Principais arritmias avaliadas:

Fibrilacdo atrial (FA) — taquiarritmia atrial caracterizada pela irregularidade
nos intervalos R-R, presenca de ondas “F” com frequéncia atrial maior que 300
bpm.

Flutter atrial (FLA) — caraterizado pelo aumento da frequéncia atrial em torno
de 300 bpm e a condu¢do ventricular variavel, sendo a propor¢do 2:1 a mais
frequente, cujo foco esta localizado na regido do istmo, no atrio direito. Pode ser
regular ou irregular.

Taquicardia atrial (TA) - ¢ uma taquiarritmia cuja frequéncia atrial ¢ mais
lenta que as duas acima descritas, menor ou a igual a 250 bpm e os focos podem
estar localizados em ambos os atrios. Pode ser regular ou irregular, a amplitude e
duracgdo das ondas P estdo diminuidas.

Taquicardia supraventricular (TSV) — arritmia cujo foco estd localizado
acima das valvulas atrio ventriculares, podem ser mediadas pelas vias acessorias,
pelo mecanismo de reentrada, quase sempre os complexos QRS sdo estreitos e

regulares.
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e) Taquicardia ventricular (TV) — arritmia cujo foco estd localizado nos
ventriculos e caracteriza-se pela dissociacdo atrioventricular, complexos QRS
alargados, frequéncia ventricular acima de 100 bpm.

f) Pausas sinusais — manifestacdo eletrocardiografica da DSC, pela auséncia de
batimento cardiaco. Pode corresponder a um bloqueio sinoatrial ou bloqueio
atrioventricular. S3o consideradas significativas, as pausas > 2,0 segundos.

g) Bradicardia sinusal — frequéncia cardiaca < 50 bpm na vigilia.

h) Bloqueio atrioventricular (BAV) — bradiarritmia patognomonica de lesao supra
ou infra-hissiana, com ou sem dissociagdo atrioventricular. Os complexos QRS

estdo quase sempre alargados e com frequéncia ventricular baixa (<50 bpm).

4.5.3 Avaliacao bioquimica

Foram analisados os resultados laboratoriais anuais em todos os individuos da coorte.
Os responsaveis pelo ambulatoério de cardiologia, com atendimento na parte do Sistema Unico
de Saude (SUS) do Hospital Sao Rafael, realizavam rotineiramente, a coleta dos exames
laboratoriais (hemograma, glicemia, colesterol total e fracdes, triglicérides, hemoglobina
glicada e sumario de urina) a cada trés meses, ou quando se fizesse necessario. Além disso,
todos os individuos realizaram trés sorologias seriadas para a Doenca de Chagas constando

de: hemaglutinacdo, imunofluorescéncia e ELISA (enzyme-linked immunoabsorbent assay).

4.6 CARACTERISTICAS DO LOCAL DO ESTUDO E DA AMOSTRA

O estudo foi realizado no ambulatorio de cardiologia do Hospital Sdo Rafael de
Salvador, de carater privado, mas com assisténcia pelo SUS e em uma clinica de direito
privado, que atende pacientes portadores de cardiopatias em geral, e em especial arritmias,
com funcionamento em dois turnos, de segunda a sexta-feira.

Ambos os locais atendem pacientes que residem em Salvador e também originarios
de outros municipios, que ndo dispdem deste tratamento especializado.

Os pacientes com indicacdo para o estudo eletrofisiologico e ablagdo por
radiofrequéncia (ARF), realizaram esse procedimento no setor de hemodinamica do Hospital

Sdo Rafael.
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4.7 PROCEDIMENTOS PARA SELECAO DOS PARTICIPANTES

Foi realizada uma palestra de sensibilizacao e esclarecimento sobre a doenga, em um
auditério do Hospital Sao Rafael de Salvador. Os pacientes considerados elegiveis foram
questionados quanto ao interesse em participar do estudo; caso o paciente aceitasse participar
apos estes esclarecimentos, foi solicitada a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Apéndice 1). Todos os pacientes foram entdo submetidos a anamnese com o
preenchimento de um questionario detalhado, exame fisico, -eletrocardiograma e
ecocardiograma uni ¢ bi dimensional com doppler colorido. A partir dai, todos os pacientes
foram acompanhados a cada 3 meses com consultas cardiologicas, ECG ¢ ECO anual, de

acordo com a Figura 2.



Figura 2. Fluxograma de captagdo dos pacientes
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Os dados foram coletados pela pesquisadora. A coleta de dados se deu através de

consultas ambulatoriais trimestrais, de todos os participantes da coorte através de:
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4.8.1 Anamnese, exame fisico e exames realizados

a)

b)

d)

Anamnese foi realizada e dirigida, voltada para dados demograficos, sintomas e
a ocorréncia dos desfechos de morte subita, AIT/AVC e implante de
marcapasso, destacando os principais sintomas associados e a terapéutica para
eles empregada. A ficha de coleta de dados foi preenchido de acordo com o
Apéndice 2.

Exame fisico

Realizado com medida de pressdo arterial (PA), frequéncia cardiaca (FC) e
voltado para deteccdo de alteracdo do ritmo cardiaco, cardiomegalia, presenca de
sopro cardiaco e sinais de insuficiéncia cardiaca sistolica.

Eletrocardiograma de 12 derivacdes simultineas trimestrais:

Utilizou-se o eletrocardidégrafo da marca Micromed Model 300G (Louisville,
KY), com 12 derivagdes simultaneas e eletrodos da marca M3,com nitrato de
prata na regido precordial, correspondente as derivacdes de VI a V6 e nos
membros (superiores e inferiores). Foi considerado intervalo PR curto, quando
foi menor que 120 ms, QRS alargado, quando maior que 120 ms e QTc
alongados e > 450 ms nas mulheres e > 470 nos homens.

Ecocardiograma uni e bidimensional transtoracico:

Todos os ecocardiogramas foram realizados por duas observadoras, utilizando o
ecocardiografo uni e bidimensional com doppler colorido da marca modelo
Vivid 7 GE Healthcare, Horten, Norway. Os exames foram realizados de acordo
com as recomendagdes da Sociedade Americana e Brasileira de
Ecocardiografia.’*A aquisi¢do das imagens bidimensionais foram realizadas na
sequéncia do exame ecocardiografico bidimensional. As imagens foram obtidas
com o mesmo ecocardiografico, empregando-se um transdutor matricial, estando
0 paciente em apneia expiratoria.

As medidas foram realizadas em 3 ciclos cardiacos consecutivos, sendo os
valores calculados pelas médias simples dessas medidas.

Holter de 24h:

Realizado para diagnostico das arritmias nos pacientes que apresentaram
sintomas compativeis com sincope ou taquicardias sustentadas, pois possibilita a

pesquisa da presenca de arritmias supraventriculares e ventriculares, bem como
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de bradiarritmias, sendo fundamental na estratificacdo de risco de morte subita
(MS).

Foram utilizados gravadores da marca DMI, com 3 deriva¢des simultaneas,
calibracdo fixada em 1 mV:I0 mm, digitais e dotados de andlise de
vetorcardiograma, QTc e variabilidade de R-R, revisados pela autora deste
trabalho. Cada paciente foi submetido a preparagdo para fixacdo na pele, de
eletrodos revestidos com cloreto de prata, nas posicoes VI — V5 e D2 e
acoplados ao gravador. Para cada paciente foi fornecido um didrio para anotagao

das intercorréncias e sintomas.

4.8.2 Analise de sub-estudos

a) Estudo eletrofisiologico e ablaciao por radiofrequéncia:

Indicado em 6 pacientes de acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Cardiologia, para identificar as causa das sincopes e palpitacdes, utilizando a
estimulacdo ventricular programada que consiste em: indu¢do de taquiarritmias
supra e ventriculares com um, dois e trés extra estimulos aplicados no atrio direito
e ventriculo direito. Foram realizadas as medidas dos intervalos basais do sistema
de conducdo. Apds a aplicagdo da energia de radiofrequéncia para tratamento das
arritmias, foi realizado o teste da adenosina, para verificagdo da presenca da via
acessoria. Para ablacdo por RF foram utilizados cateteres quadripolares com
termistor de 4 mm, 8 mm e cateteres irrigados. Utilizou-se o aparelho da St Jude,
modelo IRVINE, IBI-1500T7, Minnesota, St Paul, USA.

b) Analise de genética: realizada em 4 pacientes do G1 e 4 pacientes do G2, com o
envio das amostras coletadas de sangue para o Instituto de Cardiologia em
Quebec,Canada. Amostras de10 ml de sangue periférico foram coletadas em tubos
de vidro lacrados e contendo o anticoagulante EDTA. Encaminhadas para o
Canadé por via aérea em caixas especiais, de acordo com as normas da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria. Todos os pacientes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) em Portugués e traduzido para o
Inglés e Francés, conforme as leis vigentes no Brasil e no Canada. A andlise
genética foi realizada no Instituto de Cardiologia de Montreal, com o
sequenciamento direto de todas os conexdes codificantes do gene

PRKAG2(CCDS5929).0 DNA foi isolado a partir de leucocitos do sangue
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periférico, utilizando-se um kit comercial (Gentra System, Puregene, Minneapolis,
MN , EUA). Os limites exons e intron-exon de PRKAG2 foram analisados por
meio do sequenciamento direto. A pesquisa de mutagdes foi realizada por
sequenciamento direto de todos os exons de codificagdo e de acompanhamento

das sequéncias intronicas do gene PRKAG2 (CCDS5928).

Produtos de reagao da polimerase em cadeia foram purificados usando um reagente
comercial (ExoSAP-IT, Corporagao USB, Cleveland, OH, EUA) e foram diretamente
sequenciados em ambas as direcdes utilizando o aparelho ABI PRISM 3130XL automatic
DNA Sequencer (Applied Byosistems-Life Technologies).

Variagdes genéticas foram consultadas no banco de dados Human Gene Mutation

(http://www.biobase-international.com/product/hgmd).

O alinhamento entre diferentes espécies foi realizado utilizando a base de dados
UniProt (http://www.uniprot.org/) para identificar a conservagdo da regido que inclui a
variagdo genética. A possivel patogenicidade da alteracdo foi consultada “in silico”, usando o

banco de dados do Condel (score consenso DELeteriousness de SNVs missense —

http://bg.upf.edu/condel/analysis). As frequéncias alélicas foram consultadas no Exome
Variant Server (http://evs.gs.washington.edu/EVS/). O banco de dados dbSNP
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/) e 1.000 dados de variantes de
genomas(http://browser.1000genomes.org/) também foram consultados para identificar

variag0es genéticas comuns e em populagdes saudaveis.


http://www.biobase-international.com/product/hgmd
http://bg.upf.edu/condel/analysis
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4.9 ANALISE ESTATISTICA

4.9.1 Hipoétese nula (Ho)

As distribuicdes dos potenciais preditores de eventos fatais e ndo fatais sdo
semelhantes nos dois grupos.

Expressa como Ho: RR=1

4.9.2 Hipétese alternativa (Ha)

Os fatores preditores de eventos fatais e ndo fatais no grupo portador da sindrome do
PRKAG?2, sao diferentes do grupo 2.
Expressa como: H1: RR # 1

4.9.3 Estatistica descritiva

As variaveis categdricas foram expressas em percentagens, enquanto as variaveis
continuas foram expressas como meédia e/ou desvio padrio (DP), medianas e intervalo
interquartil (IIQ) de distribui¢do ndo normal. O teste de Shapiro-Wilks foi utilizado para testar

a normalidade das variaveis.

4.9.4 Testes inferenciais estatisticos

As variaveis categoricas foram comparadas pelo teste do qui-quadrado e na sua
impossibilidade, o teste exato de Fisher, para comparar grupos, em relagdo a variaveis
dicotdmicas. Para as varidveis quantitativas foi empregado o teste ¢ Student na sua
impossibilidade, foi utilizado um teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para a comparagao
entre os grupos. A significancia estatistica foi estabelecida em p<0,05.

A andlise de sobrevida e demais desfechos ao longo do acompanhamento foram
avaliados através das curvas de Kaplan-Meier, comparativas entre individuos do G1 e G2e
nos individuos do G1, foram comparados os desfechos em relacdo as diversas variaveis.

Utilizou-se o teste de Log-Rank para fazer a comparagao entre os grupos.
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Em relacdo aos potenciais preditores independentes foi realizada a andlise
multivariada de Coe Entraram para a analise as varidveis cujo modelo uni variado
apresentaram significancia < 0,10.Foi considerada preditora independente, a variavel que
permaneceu com significancia de p< 0,05.0s resultados foram expressos sob a forma de

Hazard Ratio com os respectivos intervalos de confianga de 95%.

4.9.5 Programa estatistico

As analises foram conduzidas com o programa estatistico SPSS versdao 14.0 (SPSS

Inc, Chicago, IL, USA) e R 2.15.2. (2013).

4.10 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto atendeu aos postulados da Declaragao de Helsinque. Todos os pacientes
leram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, segundo as normas de
Resolugdo Conselho Nacional de Satde para a pesquisa em seres humanos n° 196 de 1996 ¢
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Sdo Rafael n° 03/10 (Anexo B) e
pelo Comité de Etica e Pesquisa da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica n°165.803

credenciados pelo Conselho Nacional de Etica e Pesquisa.(Anexo A).
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5. RESULTADOS

5.1 DADOS GERAIS DA AMOSTRA

Em um total de 84 individuos pertencentes a coorte, 24 foram excluidos,
permanecendo 60 (71,4%) que foram estudados no periodo margo de 2005 a margo de 2013.
Contudo, o levantamento das informagdes foi baseado na historia de vida de todos os
individuos. A Tabela 1 mostra as caracteristicas demograficas e clinicas da amostra. A coorte
¢ composta de individuos jovens, com idade média de 27,4 + 16,2, ndo brancos (100%), com
nivel de escolaridade primdria e secundaria, hipertensos 12 (20%,) com poucos tabagistas 4
(4,6 %), diabéticos 3 (5%) e com discreto predominio de homens 37 (53%).

Do total de 60 individuos estudados, 18 (30%) foram considerados do G1 e destes,
11(18,3%) apresentaram WPW associado a HV e DSC, 6 (10%) WPW isolado e 1 (1,6 %)
HV isolada.

Os principais sintomas foram: palpitacdo 17 (28,3%), tontura 14 (23,3%), dispneia
14 (23,3 %), sincope 14 (23,3%), dor toracica 13 (21,7 %), mialgia 2 (3,3%), pré-sincope
13(21,7%), sincope 14(23,3%). Os sintomas palpitacao, tontura e sincope foram importantes e
precederam as trés paradas cardiorrespiratorias documentadas eletrocardiograficamente.

Ao exame fisico, s6 foram observados sopros cardiacos de graus variados, na
populagdo de acometidos em 8 (44,4%) no foco mitral, do tipo sistélico e 5 (27,8%) em foco
adrtico do tipo diastélico.

Os principais achados eletrocardiograficos foram: bradicardia 17(28,3%), taquicardia
paroxistica supraventricular 14(23,3%), pausas 6 (10%), intervalo PR curto com onda delta
3(5%) morfologia de BRD 9(15%), morfologia de BRE 7(11,5%), FA 8(13,3%) FLA
8(13,3%), TA 7(11,7%), BAV total 2(3,3%), TV ndo sustentada 1 (1,7 %). As principais
medidas ecocardiograficas foram: AE:33,2 + 8,5, PP: 10 + 8,5, SIV:11 £ 7,6 e a FEVE:72+

8,8, conforme a Tabela 1.



Tabela 1.Caracteristicas demograficas, clinicas, eletrocardiograficas e ecocardiograficas.
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(N=60)
Idade (anos) 27,4+16,2
Cor: ndo branca 60 (100)
Género: masculino 37(53)
WPW+ HV 11(18,3)
WPW isolada 6 (10,0)
HV isolada 1(1,6)
Palpitacao 17(28,3)
Dor toracica 13(21,7)
Pré-sincope 13 (21,7)
Sincope 14(23,3)
Dispneia 14(23,3)
Tontura 14(23,3)
Mialgia 2(3,3)
HAS 12(20,0)
Diabetes Mellitus 3(5,0)
Tabagismo 4(4,6)
BAYV total 2(2,3)
Bradicardia 17(28,3)
Pausas 6(10,0)
PR curto ¢ onda delta isolada 3(5,0)
TPSV 14(23.,3)
TV 1(1,7)
Morfologia de BRD 9(15,0)
Morfologia de BRE 7(11,5)
Fibrilagdo atrial 8(13,3)
Flutter atrial 8(13,3)
Taquicardia atrial 7(11,7)
Atrio esquerdo 33,2+8,5
Parede posterior 10,0 £ 8,5
Septo interventricular 11,0+ 7,6
Fragdo de ejecdo do VE 72,0+ 8,8

BRD= bloqueio do ramo direito; BRE= bloqueio do ramo esquerdo; CH = cardiomiopatia hipertrofica; DP=
desvio padrdo; EV = eventos combinados (PCR+AIT/AVC + marcapasso; HAS = hipertensao arterial sistémica;
AIT/AVC = acidente vascular cerebral isquémico transitorio/ acidente vascular cerebral; PR=intervalo da onda P
ao complexo QRS no eletrocardiograma; TPSV= taquicardia supraventricular; TV= taquicardia ventricular; PCR
= parada cardiorrespiratoria; WPW = Sindrome de Wolff-Parkinson-White. Medidas em médias, desvios padrdes

(DP) e percentuais.
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O heredograma da familia de quatro geracdes evidenciou uma doenca de carater
hereditério, do tipo autossdmica dominante. Dos 84 individuos pertencentes a coorte,18 eram
do G1.

Os quadrados simbolizam o sexo masculino e circulos, o sexo feminino. Em branco
estdo representados os individuos aparentemente sadios do GII e em preto, os portadores da
doenga do GI, com WPW associado a HV, o que constituiu a maioria desse grupo.

Os pontilhados identificam os portadores de hipertrofia ventricular isolada (III. 25),
as listras verticais identificam a presenca de WPW isolado.

A estrela identifica os individuos portadores de alteragdes no desenvolvimento fisico
e mental. Os tragos inclinados identificam os pacientes do GI que apresentaram MS, conforme

a Figura 3.
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O inicio da sintomatologia comegou ainda na infancia, intensificando-se com o
aumento da idade, bem como as complicacdes.

Na primeira e segunda geracao os pacientes I. 1 e o paciente I1.4, apresentaram morte
subita precedida por crises de palpitagdo, aos 37 e 27 anos de idade, respectivamente. Ambos
tinham o diagndstico eletrocardiografico da Sindrome de Wolff-Parkinson-White. O paciente
II. 20 portador de WPW morreu em decorréncia de um acidente automobilistico. Com isso,
sobreviveram 15 pacientes do Gls.

Dos 15 pacientes do G1 e sobreviventes, 14 sdo portadores de WPW familiar e o
paciente III. 45 s6 apresentou HV associada a DSC.

Na segunda geracdo, os pacientes II. 9, 11,12 e 11,17, sdo portadores de HV, WPW ¢
DSC e todas possuem marcapasso. A paciente II. 12 apresentou parada cardiorrespiratoria aos
51 anos de idade, durante implante do eletrodo atrial do marcapasso, ¢ portadora de
hipertensao arterial sistémica severa, dislipidemia e ja apresentou um episddio de AIT/AVC
aos 55 anos de idade.

Na terceira geragdo, o paciente III. 47 , portador de WPW, HV , DSC , apresentou
PCR duas vezes, aos16 e 20 anos de idade. Foi submetido a implante de MP de dupla camara
aos 22 anos de idade. O paciente III. 45 ¢ portador de HV importante, DSC, MP de dupla
camara, disartria, déficit intelectual e hipodesenvolvimento fisico.

As pacientes III. 22, 111.38 1I1.50, I11.58 e I11.61, sdao portadoras de WPW e HV e FA
intermitente. Observou-se AIT nas pacientes III. 22 e III.58, que por sua vez apresentaram
também DM nao insulino dependente e HAS.

Na quarta geracdo, os asteriscos (IV. 68 e IV. 82) identificam os pacientes que
apresentaram alteracdes da fala, hipodesenvolvimento fisico e baixo déficit intelectual. A
paciente de namero IV. 69 possui o diagndstico de autismo detectado a partir dos 2 anos de
idade, além de surdez, hipodesenvolvimento fisico para a idade. O menor IV. 82 ¢ portador de
WPW isolado, sem alteragdes ecocardiograficas de hipertrofia, disartria, hipodesenvolvimento
fisico e intelectual, diminuicdo da audi¢do, tontura e mialgia sem alteracdo das enzimas
musculares. Queixa-se de palpitagdo e pré-sincope durante esforco, correlacionado com
taquicardia supraventricular sustentada. A paciente IV. 70 apresentou sincope com 8 meses de
idade, ¢ portadora de WPW e pausas menores que 2,0 segundos no Holter de 24h. O paciente
IV. 71 apresentou o primeiro episddio de sincope aos 8 anos de idade e atualmente esta

cursando com bradicardia sinusal, em avaliagdo para implante de MP.
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5.2 DESCRICAO DOS INDIVIDUOS DO GRUPO 1|

A idade média dos pacientes do G1 foi de 29,5+ 15,9 anos, variando entre 8 meses e
57 anos, sendo 4(22%) tabagistas, 3 (17%) diabéticos, 8(44%) hipertensos, 11(18,3 %) eram
portadores de WPW associado a HV, 6 (10%) apresentaram WPW isolado e 1(1,7%)
apresentou HV isolada.

Foram observados os seguintes sintomas: palpitagdo 16(89%), dor toracica 12(67%),
dispneia 13(72 %), tontura 13(72%), mialgia 2 (11%), pré-sincopel3 (72%), sincope
15(83%).

A evolugdo eletrocardiografica evidenciou bradicardia sinusal 13(72%) com as
seguintes medianas: PR = 90+349,6 ms,QRS = 115 +340,3ms, QTc =429 + 228,1 ms. Foram
observadas as seguintes taquiarritmias: TSV 14 (78%), FA 8(44%), FLA 8(44%), TA 6(33%),
TV 1(1,7%). Presenca de dois BAV no paciente III. 47 aos 22 anos de idade e a paciente
I11.50 aos 36 anos de idade, com perda da pré-excitagdo ventricular.

A evolugdo ecocardiografica evidenciou as seguintes medianas: AE = 38,5+9, PP =
12,7 #4,1, SIV = 14,3 £ 4,7 FE = 66,6% =+ 12,3, insuficiéncia mitral moderada 2(4,8%).
Hipertrofia ventricular esteve presente em 12 (67%). Houve predominancia de hipertrofia
septal assimétrica, acometendo mais o SIV alto e meédio, com 6 (33%) portadores de

obstru¢do da via de saida do VE do tipo dinamica.

5.3 DESCRICAO DOS INDIVIDUOS DO GRUPO 2

A idade média foi de 26,4 + 16,5, variando entre 8 meses e 64 anos, sendo 25
(59,5%) do sexo masculino. Durante os 8 anos de acompanhamento ndo ocorreram desfechos
fatais ou ndo fatais no grupo 2. Foram observados os seguintes achados: 33 (78,6%) eram
casados, 2 (4,8%) tabagistas, 4 (9,5%) hipertensos e nenhum diabético. Os sintomas referidos
foram: dor toracica 1 (2,4%), dispneia 2 (5 %) e tontura 2 (5%).

A evolugdo eletrocardiografica evidenciou: bradicardia sinusal em 4(9,5%)
individuos, sem sinais de pré-excitacgio ou BAV. A mediana dos intervalos
eletrocardiograficos foi: intervalos foram: PR = 348 ms, QRS = 80 ms, QTc = 360 ms. Nao
foram observadas taquiarritmias. Apenas 1 (2,4%) paciente apresentou BRD.

A evolugdo ecocardiografica evidenciou as seguintes medianas: AE = 31,4 £7,1 mm,
PP 8,9 £2,4 mm, SIV = 9,8 £ 8,3 mm, FE = 74,5 +5,5 %, insuficiéncia mitral leve 2 (4,8%).

Nenhum individuo evoluiu com sinais de HV.



44

5.4 ESTUDO COMPARATIVO ENTRE OS GRUPOS:

Ao analisarmos a Tabela 2, observamos que ndo existiu diferenca significativa em
relagdo as variaveis idade, sexo, presenca de TV, tamanho do AE e espessura da PP ao
ecocardiograma, todas as demais varidveis avaliadas, apresentaram diferenca estatisticamente
significativa, quando comparamos os individuos do G1 em relacdo dos individuos do G2.

Nos individuos do Gl predominaram as seguintes variaveis de sintomatologia
(palpitagdo, dispneia, tontura, mialgia, dor toréacica, pré-sincope, sincope) e os fatores
associados: HAS, DM e tabagismo, que contribuiram para uma maior incidéncia de eventos.

Quando comparamos as medidas eletrocardiograficas entre os individuos do G1 e
G2, observamos que os individuos do Gl apresentaram o intervalo PR mais curto, os
complexos QRS mais alargados, intervalo QTc mais longo. Os BAV s06 estiveram presentes
nos individuos do G1 bem como as bradi e taquiarritmias.

Com relacdo as variaveis ecocardiograficas, os individuos do G1 apresentaram uma
menor FEVE e uma maior espessura do SIV em relacdo aos individuos do G2, conforme a

Tabela 2.



Tabela 2. Estudo comparativo entre os individuos do Gle G2
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Gl G2
N=18 N=42 P
Idade: anos 29,5+ 15,9 26,4 £16,5 0,794
Sexo Feminino 11,0 (60) 17,0 (40) 0,167
Tabagismo 4,0 (22) 1,0 (2,4) 0,025
Palpitagao 16,0 (89) NH <0,001
Dispneia 13,0 (72) 2,0 (5) <0,001
Tontura 13,0 (71) 2,0 (5) <0,001
Mialgia 2,0 (11) NH <0,001
Dor toracica 12,0 (67) 1,0 (2,4) <0,001
Pré-sincope 13,0 (72) NH <0,001
Sincope 15,0 (83) NH <0,001
HAS 8,0 (44) 4,0 (9,5) 0,013
DM 3,0(17) NH 0,014
Intervalo PR 85,0+7,0 129,0 + 38,2 <0,001
Complexos QRS 114,0+£ 29,7 82,0 £ 28,3 <0,001
QTc¢ 454,0 £36,1 358,0+53,9 <0,001
BRD 8,0 (44) 1,0(2,4) <0,001
BRE 7,0 (39) NH <0,001
Bradicardia 13,0 (72) 4,0 (9,5 <0,001
Pausas 6,0 (33) NH <0,001
Fibrilagao atrial 8,0 (44) NH <0,001
Taquicardia atrial 6,0 (33) NH <0,001
Flutter atrial 8,0 (44) NH <0,001
Taquicardia supraventricular 14,0 (78) NH <0,001
Taquicardia ventricular 1,0 (1,7) NH 0,30
BAYV total 2,0(11) NH <0,001
Atrio esquerdo 38,3+9,0 31,4+7,1 0,103
Parede posterior 12,7+ 4,1 8,9+24 0,085
Septo interventricular 143 +4)7 9,8+£8,3 0,011
Fracdo de ejecdo 66,6 £12,3 74,5+5,5 0,011

BRD = bloqueio do ramo direito, BRE = bloqueio do ramo esquerdo, DM = diabetes mellitus, DP = desvio
padrao, HAS = hipertensdo arterial sistémica,GI =grupo de individuos portadores da doenca, GII = individuos
aparentemente sadios, NH = ndo houve QTc = intervalo QT corrigido. Medidas em médias, desvios padrdes
(DP) e percentuais.
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5.5 ACHADOS ELETROCARDIOGRAFICOS

Durante o acompanhamento de 8 anos, o grupo 2 apresentou bradicardia em 4 (9,5%)
e 1(2,4%), todos as demais varidveis clinicas, eletrocardiograficas e ecocardiogréficas,
permaneceram normais.

Observarmos o padrio progressivo de alteragdes eletrocardiograficas nas criancas do
G1 com intervalo PR curto e onda delta inicialmente isolados. Posteriormente, a partir dos dez
anos de idade, ocorreu o desenvolvimento de morfologia de bloqueios intraventriculares com
alargamento dos complexos QRS e taquicardias supraventriculares.

O intervalo PR foi menor no grupo do G1(85 £ 7,0) (p =0,001) em relagdo ao G2
(129 £38.,2) (p =0,001), os complexos QRS foram mais alargados no grupo 1 (114 + 36,1) e
no G2(82 + 28,3)(p = 0,001), o intervalo QT corrigido foi superior no do G1(358 + 53,9 (p
=0,001).

Dos 15 individuos do G1 sobreviventes, 8(44,4%) apresentaram padrao de BRD e 7
(38,9%)o padrao de BRE em 8 (44,4%) Essa variacdo na morfologia deve-se a presenga da
pré-excitacdo, que simula as morfologias de disturbio da condug¢do intraventricular, de acordo
com a localizagdo de cada via acessoria e o grau de condutibilidade.

O paciente III. 45 que ¢ portador de HV isolada, apresentou o intervalo PR curto
durante todo o periodo de acompanhamento (PR=0,09s) associado a bloqueio do ramo direito,
mas sem onda delta evidente. Nunca apresentou TSV e as queixas de tontura associado a
sincope correlacionaram-se com bradicardia sinusal severa (30 bpm). Por este motivo, foi
submetido a implante de MP de dupla camara. O mesmo se recusou a ser submetido ao estudo
eletrofisiologico.

As Figuras 4 e 5 mostram o aspecto eletrocardiografico desses pacientes, com onda
delta evidente, complexos QRS aberrantes e alargados, intervalo PR curto, além do padrao de
bloqueio intraventricular (BRD e BRE). Observamos também a presenca de ondas T bifidas

em 8 (44,4%) pacientes e QTc prolongado com média de 509+228,14 ms.
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Figura 4. Padrao eletrocardiografico de BRD.

Paciente I11. 47 & 16 anos, queixa de palpitacdo ao jogar futebol. O estudo eletrofisioldgico

confirmou a presenca de uma via acessoria lateral esquerda.
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Figura 5. Padrao eletrocardiografico de BRE
Paciente II. 17, sex0?, 32 anos portadora de via acessoria do tipo Mahaim ¢ HV.
As arritmias encontradas apenas no G1 foram:TV 1 (5,6%) FA 8(44%), TA 6(33%),

FLA 8(44%), BAV do I grau 1 (5,6 %) BAV de II grau Mobitz tipo I 1 (5,6 %), BAV 2:1 em
1 (5,6%) e BAVT em 2 (11%).
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5.6 ACHADOS ECOCARDIOGRAFICOS

A populacao do G2 permaneceu sem sinais de hipertrofia durante todo o periodo de
acompanhamento. Na popula¢dao do G1, os exames que inicialmente eram normais, passaram
a apresentar o padrdo de remodelamento hipertréfico, com aumento da espessura da parede
posterior e do SIV a partir da segunda década de vida. Nenhum paciente apresentou medida

de PP ou SIV > 30 mm, conforme o Quadro 1.

MIN MAX MEDIANAS
FE 49 83 66,3+8,9
AE 16 57 38,2+ 10,5
PP 4 20 13,1449
SIV 4 21 16+4,9

Quadro 1. Achados ecocardiograficos nos individuos do G1.

O G1 evidenciou predominantemente o padrao hipertrofico septal assimétrico, ndo
obstrutivo, acometendo principalmente a regido alta e média do SIVcom fungdo sistolica
preservada, conforme o quadro 1. Dois pacientes do G1 desenvolveram disfuncdo sistdlica
ventricular esquerda, aos 22 (III. 47) e 34 anos (III. 22) de idade respectivamente, devido a
taquicardiomiopatia; secundario a FLA com condugdao AV 2:1. Apds o tratamento através de
cardioversdo elétrica, furosemida, carvedilol e espironolactona, a FEVE normalizaram-se em
ambos 0s casos.

A excecio da FEVE, as demais variaveis ecocardiograficas ndo apresentaram
diferenca significativa. Observamos também a presenca de insuficiéncia mitral leve a
moderada e insuficiéncia tricuspide leve a moderada, nos individuos do G1. Duas criangas
(11%) portadoras de WPW sem evidéncia de HV apresentaram forame oval patente. As
manifestagdes de HV estiveram ausentes na infancia e foram observadas a partir dos 10 anos
de idade em todas as criangas estudadas.

Observou-se um predominio de HV esquerda no G1 com significancia estatistica, em
relagdo ao SIV cuja média foi de 16 + 4,9 (p = 0,011), bem como a FEVE que foi menor no
grupo G166,3 = 8,9(p =0,011).
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A Figura 6 mostra o aspecto ecocardiografico de uma paciente portadora de WPW e

hipertrofia do VE com predominio da regido septal alta e média.

Figura 6. Padrdo ecocardiografico dos individuos do G1

A = incidéncia em modo M.B corte para-esternal esquerdo.

Paciente III. 38 do sexo @, 32 anos, portadora de HV.

A 1dade esta relacionada a penetrancia do padrao ecocardiografico de remodelamento
hipertrofico, que s6 foi observado do ponto de vista da imagem, na adolescéncia.
Logo, a auséncia de hipertrofia ao ecocardiograma ndo afasta o seu desenvolvimento

subsequente.

5.7 ANALISES DE SUB-ESTUDOS

5.7.1 Estudo eletrofisiologico e ablacio por radiofrequéncia

Foram realizados 6 estudos eletrofisiologicos com indicacdes de acordo com as
diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia, nos pacientes (II. 7,I1. 10, III. 2, III. 8, IIL.
19, 1I1.27 e II1.30). Todos os pacientes eram portadores de crises de TSV refratiria ao
tratamento clinico com drogas antiarritmicas e possuiam a associagdo de via acessOria com
FA, o que pode ocasionar MS.

Dos 6 estudos eletrofisiologicos, foram diagnosticadas 8 vias acessorias, sendo que 2
pacientes apresentaram duas vias acessorias do tipo Mahaim, ou seja, com condugdo
anterograda decremental. As localizagcdes das vias acessorias submetidas a ablagdo por RF

com sucesso, foram: postero-lateral direita (1), pdstero-lateral esquerda (1), lateral esquerda
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(1), lateral direita (1), antero-septal direita (1), pdstero-septal direita submetidas e ablagdo por
RF com sucesso. A ablacdo por RF foi sem sucesso em duas vias acessorias eram do fasciculo
ventriculares ou nodo fasciculares.

A figura 6 mostra o aspecto eletrocardiografico de uma paciente de 25 anos
portadora de WPW e HV, que foi submetida a estudo eletrofisioldgico e ablagdo por RF da
via acessoria com sucesso. Houve mudanca na morfologia de BRE (via antero-septal direita)
para BRD e aumento do intervalo PR, pos-aplicacdo da energia de RF, porque a condugao
anterograda deixou de existir através da via acessoria, passando a conduzir exclusivamente

pelo n6 AV, conforme as Figuras 7 e 8.
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Figura 7. ECG realizado antes da ablagao por RF:

Morfologia de BRE antes da ablagdo por RF. Intervalo PR curto e onda delta.

Paciente II1. 18, do sexo © 25 anos, portadora de via acessoria postero-lateral direita.



Figura 8. ECG realizado apos a ablacao por RF:

53
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5.7.2 Analise genética

A analise genética de 8 pacientes demonstrou que o sequenciamento revelou que
quatro individuos do G2 apresentaram resultados normais, enquanto uma variacao genética de
significado desconhecido foi detectada no gene PRKAG2 (¢.869* > T, p.K290I) em todos os
quatro individuos do G1. O alinhamento entre as espécies e os bancos de dados “in silico”
prevé que essa nova mutacao p.K2091 PRKAG2 seja deletéria. Além disso, esta nova
mutacdo, nao foi identificada em quaisquer bases de dados globais da populagdo, quer como

uma variante comum ou rara, conforme a Figura 9.

Figura 9. Anélise genética.

A: Eletroesferograma mostrando a nova sequéncia inversa ¢.869* > T (p.K290I) no gene

PRKAG?2. Tripleto (Lisina, Lys, K) e a alteracao (Isoleucina, Ile, I).
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B Sequenciamento da mutacdo genética

241 GMLEKLEFEDEAVEDSESGVYMRFMRSHKCYDIVPTSSKLVVFDITLQVKKAFFALVANG 300 Q9UGJO  ARKGZ HUMAN
197 GMLEKLEFEDE-VEDSESGVYMRFMRSHKCYDIVPTSSKLVVFDITLQVKKAFFALVANG 255 Q5R4S ARKGZ_ PONAB
1 -MLEKLEFQEE--EDSESGVYMRFMRSHKCYDIVPTSSKLVVEDITLQVKKAFFALVANG 57 Q6VIV4  Q6VIV4_RAT

Q6VIV4  QBVTV4 RAT
| Q9UGJ0  AAKG2 FOMAN
. Q5R4S0  ARKGZ_PONAB

B:Alinhamento de sequéncias Multiplas e Taxonomia. Conservacdo do aminoacido alterado

na p.K2901 variagdo genética. O asterisco indica a posi¢ao do aminodcido alterado.
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5.8 OUTROS ACHADOS

Identificamos seis pacientes com alteracdes dignas de relato, porque nao
encontramos tais achados na literatura:

5.8.1 Hipodesenvolvimento fisico.

5.8.2 Hipodesenvolvimento intelectual.

5.8.3 Alteracdes da fala.

5.8.4 Surdez.

5.8.5 Autismo.

5.8.6 Hiperatividade.

5.8.7 Aborto espontaneo.

5.8.8 Mortes prematuras de recém-nascidos.

Paciente III. 45,7, 28 anos atualmente, portador de hipertrofia ventricular isolada do
tipo médio basal com fun¢do ventricular sistélica preservada (FE 64%), MP artificial de dupla
camara implantado aos 26 anos de idade. Em relagdo aos familiares, apresenta
hipodesenvolvimento fisico, 150 cm, 47 Kg. Comecou a andar independentemente com 24
meses de idade e apresentou crises convulsivas desde os 7 anos de idade. Possui disartria,
estrabismo convergente, dificuldade para se expressar, mas entende o que se fala. Nao
conseguiu aprender a ler ou escrever.

Paciente IV. 69, ©, 4 anos atualmente, possui diagnostico de autismo e surdez
bilateral, diagnosticado a partir dos 2 anos de idade. O exame fisico ¢ normal, bem como ECG
e ECO. Encontra-se em uso de oxcarbamazepina e periciazina. Possui também um quadro
clinico de hiperatividade.

Paciente IV. 82 18 anos atualmente, portador de WPW, 1,65 cm, 47 Kg, que apesar
de ter tido acesso a escola, ndo conseguiu se alfabetizar, possui disartria e dificuldade para o
entendimento de uma oratoria. Possui quadro de hiperagitagdo e hipoacusia. Encontra-se
atualmente em tratamento especializado com psicologos, fonoaudidlogos e terapeutas

ocupacionais.
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Mortes de recém-nascidos e aborto:

A paciente II. 9 portadora de WPW e HV referiu a morte prematura de um recém
nascido, do sexo masculino, no terceiro més de nascido, de causa desconhecida e um aborto
espontaneo aos 2 meses de gestagao.

A paciente III. 38, filha da paciente acima descrita (I1.9), referiu-se a um aborto
espontaneo de feto do sexo feminino, no segundo més gestacional e a morte de causa
desconhecida em um recém-nascido do sexo masculino, no terceiro més de vida e cujo parto
foi cesariano. Segundo a genitora essa crianga nasceu com baixo APGAR, aceitava mal a
dieta desde os primeiros de vida e tinha baixo peso.

A paciente II. 12 referiu uma recém-nascida do sexo feminino que apresentou morte
de causa indeterminada aos 6 meses de vida.

Nao ha relato da realizagdo de necropsia nas criangas que apresentaram mortes

precoces ou de avaliacdo cardiologica.

5.9 DESFECHOS

Os principais desfechos isolados observados nos individuos do G1 foram: MS, PCR
recuperada, AIT/AVC e implantes de MP.

Desfechos combinados: quando apresentou um ou mais que um dos desfechos: MS,
PCR, AIT/AVC e ou MP conforme a Tabela 3.

Nenhum paciente do grupo 2 apresentou desfechos durante os 8 anos de

acompanhamento.
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Tabela 3. Frequéncia dos desfechos em portadores da Sindrome do PRKAG2

Desfechos N (%)

Morte Subita 2 (11%)
Parada cardiorrespiratoria recuperada (episodios) 3 (17%)
AIT / AVC 4 (22%)
Implantes de marcapasso 6 (33%)
MS + PCR 4 (22%)
Eventos combinados 9 (50%)

AIT/AVC = acidente isquémico transitorio/acidente vascular cerebral, MS = morte subita, PCR =
parada cardiorrespiratoria.

Entre pacientes do G1, MS e PCR ocorreram em 4 (22,2%),AIT/AVC em 4 (22%)%.,
enquanto nos pacientes do G2 esses achados foram nulos (p = 0,002). Os implantes de MP
foram realizados em 6 (33,3%) e nenhum implante foi realizado nos individuos do G2.

A sobrevida foi menor no Gl, quando comparados aos individuos do G2 (50%

versus 0% respectivamente com (p = 0,0001).

5.9.1 Morte Subita

Dois pacientes do G1 apresentaram MS sendo uma mae (I. 1) e filho (II. 2) aos 37 e
aos 27 anos respectivamente. Ambos tinham o diagnostico clinico e eletrocardiografico da

Sindrome de WPW, associado a crises frequentes de palpitacao, antes do evento fatal.

5.9.2 Parada cardiorrespiratoria recuperada e documentada

Foram observados trés episdédios de PCR em dois pacientes, sendo uma mae e seu
filho (IL. 10 e III. 27). O paciente I1L.27 apresentou essa complicagdo duas vezes. Ambos 0s
pacientes eram portadores de WPW associado a HV.

A paciente I1.10 apresentou um episodio de PCR aos 51 anos de idade, devido a FA
com conducdo anterograda pela via acessoria (VA), que se degenerou para fibrilagao
ventricular. Essa arritmia aconteceu durante a colocacao do eletrodo atrial do MP artificial
definitivo, indicado devido a bradicardia sinusal severa e choque cardiogénico (FC= 20 bpm).
Foram realizadas as manobras de ressuscita¢ao cardiorrespiratoria com ventilagao respiratoria

utilizando-se ambu, mascara, além da massagem cardiaca externa, desfibrilagdo comum
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choque 300 J, com reversdo imediata ao ritmo sinusal e recuperagdo hemodindmica. Nao
ocorreram sequelas neurologicas. Apos isso, foi implantado o eletrodo no ventriculo direito e
a paciente permanece em modo de estimulagdo ventricular exclusiva, devido ao risco de se
tentar novamente implantar o eletrodo atrial. A mesma foi mantida sob uso de amiodarona e
ndo aceitou ser submetida a ablagdo por radiofrequéncia, para tratamento da arritmia.

A Figura 10 mostra o tracado do paciente III. 47, do sexo masculino que apresentou
o primeiro episddio de PCR aos 16 anos devido a FA com conducdo anterdgrada pela VA
degenerando para FV, submetido as mesmas manobras acima relatadas. Apds a recuperagao
do ritmo sinusal, o paciente permaneceu com hipotensdo arterial severa e bradicardia sinusal
de 30 bpm. A estabilidade hemodinamica foi recuperada 24 horas apos, através da infusdo de
solugdo fisiologica, atropina (0,04 mg/Kg/dose) e amiodarona endovenosa, na dose de

10mg/kg/dia.
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Figura 10. Mecanismo de parada cardiorrespiratdria (1).

Quatro anos apds, aconteceu o segundo episdodio de PCR no mesmo paciente (III.
27), aos 20 anos de idade, devido a assistolia secundaria ao uso de amiodarona endovenosa
(10 mg/kg), para tratamento de flutter atrial 1:1 do tipo comum com frequéncia ventricular de
300 bpm. Foi submetido aos mesmos procedimentos de reanimagdo ja descritos acima. A
recuperagdo pos PCR, foi mais lenta que da primeira vez, € com as mesmas caracteristicas.
Desta vez, foi submetido a implante de MP artificial provisorio, que foi retirado 48 horas apos
o evento, devido a bradicardia sinusal severa apds reversao da arritmia. A Figura 11 ilustra o

tracado de flutter atrial do tipo comum com assistolia ventricular. Esse paciente foi submetido



60

a implante de MP artificial definitivo de dupla camara aos 22 anos de idade, sem

intercorréncias, secundario a evolucao da doenca do sistema de conducao do coragao.

Figura 11: Paciente (III. 47) do sexo &, 22 anos. Flutter atrial do tipo comum com
assistolia ventricular apdés uso de amiodarona venosa. Mecanismo da segunda parada

cardiorrespiratoria.

Figura 11. Mecanismo de parada cardiorrespiratdria (2).

Todos os eventos de PCR foram precedidos por taquiarritmias atriais ( FA e FLA) e

estas arritmias associaram-se com os sintomas palpitagdo, pré-sincope e sincope.

5.9.3 AIT/AVC

Ocorreu AIT em 4 (22%)portadoras de HV e WPW(IL 9 II. 12 III. 22 III. 59). Em
todos os casos observou-se a presenc¢a de fibrilagdo atrial, flutter atrial e HAS. Destes 4 casos
de AIT, 3 pacientes eram também portadoras de DM e apresentaram AIT. Apenas a paciente
II. 9, de 50 anos, era tabagista, estava em uso de warfarina, mas o RNI ndo estava na faixa

terapéutica, entre 2 ¢ 3 , antes da ocorréncia do desfecho.
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5.9.4 Implantes de marcapasso

Foram realizados 6 (33%) implantes de MP sendo um cardioversor-desfibrilador
interno de dupla camara, na paciente II. 7, devido a HV com obstru¢do da via de saida do
ventriculo esquerdo, associado a taquicardia ventricular ndo sustentada, detectada no Holter
de 24h e FA com preexcitagdo ventricular. Os pacientes: II. 15, 1I1.25,111.27 e II1.30, possuem
marcapassos artificiais definitivos de dupla camara e a paciente II.10 possui um MP em modo

ventricular, porque apresentou PCR durante a instalagao do eletrodo atrial.

5.9.5 Eventos Combinados
Observou-se a presenga de EC apenas no G1 em um total de 9, o que corresponde a 50% dos
individuos desse grupo. Esses dados confirmam a afirmativa de que ter a doenca ocasiona

uma grande predisposicdo ao desenvolvimento de eventos fatais ou ndo fatais.
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6. ANALISE UNIVARIADA:

Ocorreu uma maior prevaléncia de desfechos e com significancia estatistica nos
individuos do G1, em relagdo aos individuos do G2. As curvas de sobrevida de Kaplan-Meier
do G1 e G2 para os desfechos combinados evidenciaram a presen¢a de cruzamentos entre as
mesma, e isso demonstra a mudanga na sobrevida e o seu impacto entre ter ou ndo a doenga.

Na Figural2 podemos observar as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier dos

individuos do G1 e G2, que sobreviveram livres dos eventos combinados.
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Figura 12. Curva de sobrevida livre de eventos combinados (Kaplan-Meier) entre individuos

do G1 e G2.

A curva de sobrevida da Figura 12 refere-se a sobrevida dos individuos do G1 e
livres dos EC. O inicio dos eventos deu-se a partir dos 8 anos de idade e apresentou um
aumento da frequéncia ao longo do tempo.

A idade considerada para andlise estatistica, inferior a ou superior a mediana de 27 anos, nao
discriminou maior incidéncia dos desfechos combinados (MS, PCR, AIT/AVC, implantes
deMP). O sexo também nao apresentou diferencga estatisticamente significativa.

Foram considerados desfechos combinados a presenca de um ou mais desfechos:

MS, PCR, AIT/AVT e implante de MP.
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Os fatores encontrados na andlise univariada que estiveram associados com os eventos
combinados foram: DM, com média de eventos ocorrendo aos 27 anos, variando entre 21 a 34
anos, com um nivel de significancia (Log-Rank) de p=0,05, IC 95 % :23,400 — 26,600 e a
presenca de BAV com média de ocorréncia dos eventos de 40 anos, variando entre 25a 56 anos,
Log-Rank (p=0,045) e IC 95%24,000 — 24,000 e o tamanho do AE média de 39 mm, (p=0,07) e
1C95%: 15,128 — 33,938, conforme a Figura 13.
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Figura 13. Curvas de sobrevida nos individuos do G1 livres dos EC (Kaplan-Meier)

A curva A, refere-se ao grafico de sobrevida dos individuos do G1 livres dos EC para
o fator DM.

A curva B corresponde a curva de sobrevida dos individuos do G1, livres dos EC
para o fator BAV.

Constatamos também que o tamanho do AE apresentou significancia estatistica para

a ocorréncia de EC conforme a Figura 14.
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Figura 14. Curva de sobrevida dos individuos do G1 livres do EC para o fator AE.

O inicio dos EC deu-se a partir dos 8 anos de idade e apresentou aumento da
frequéncia ao longo do tempo.

A 1dade considerada para analise estatistica, inferior a ou superior & mediana de 27
anos, ndo discriminou maior incidéncia dos EC (MS, PCR, AIT/AVC e MP). O sexo também
ndo apresentou diferenga estatisticamente significativa.

Algumas variaveis que apresentaram plausibilidade bioldgica para a ocorréncia de
EC, ndo apresentaram significancia estatistica nessa coorte, através da analise univariada. Foi
o caso da FA, FLA e pausas, que foram documentadas como mecanismos fisiopatoldgicos de
PCR, mas ndo revelaram dados estatisticamente significantes.

Nao foi observada significancia estatistica entre os desfechos combinados e outros
eventos arritmicos (TPSV, TV, TA, pausas, bradicardia), bem como as varidveis clinicas
(sexo, sincope, pré-sincope, dor tordcica, tontura, dispneia, mialgia, HAS, DM) ou

ecocardiograficas ( PP, SIV, AE ou FEVE).
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7. ANALISE MULTIVARIADA

7.1 POTENCIAIS PREDITORES DOS EVENTOS COMBINADOS — ANALISE DE
REGRESSAO DE COX

Para determinar o impacto relativo dos preditores prognosticos, o modelo de Cox foi
utilizado. Entraram neste modelo todas as variaveis com p < 0,10 na andlise univariada. Os
fatores DM (p= 0,201), BAV (0,180) e AE (p=0,475) perderam a significancia estatistica.
Nenhum fator analisado permaneceu como preditor independente de EC conforme a (Tabela

4).

Tabela 4.Analise Multivariada

Variavel B Wald p HR

Diabetes Mellitus -0,131 0,074 0,786 0,731
BAV -1,532 0,963 0,326 0,216
AE 0,878 0,511 0,475 2,406

AE = atrio esquerdo, BAV = bloqueio-atrio-ventricular, HR= hazard ratio.
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8. DISCUSSAO

A Sindrome de WPW com cardiopatia estrutural ¢ rara ¢ e mais raro ainda é
associacdo com BAYV, perda da condugdo através da via normal (n6 AV) e da VA, o que foi
detectado na maioria dos pacientes do G1 desta coorte. Embora ndo tenhamos realizado a
analise genética de todos os individuos da familia, os achados fenotipico-genotipicos
corroboram com a suspeita de tratar-se da sindrome do PRKAG2 descrita por Gollob et al,
por um processo degenerativo miopatico causado pelo depésito de glicogénio.'

Observamos que na populagdo do G1, ocorreu um predominio da doenga no sexo
feminino e todos os individuos eram mesti¢os. Na literatura ndo encontramos referéncias
quanto a diferengas sobre o sexo e apenas um autor fez referéncias sobre portadores de
mutagdo no gene PRAKG2 em mulatos.’

A sintomatologia foi predominante no G1, chamando a atengdo para os sintomas
palpitacdo, tontura e sincope, que precederam as trés PCRs documentadas. S6 foram
encontrados sopros cardiacos no G1. Esses achados coincidem com as descricdes de
Mehdirad e cols, ao descreverem as caracteristicas clinicas e eletrofisiologicas das conexdes
atrioventriculares na sindrome de WPW familiar em associacdo com HV. ' Outro fato
interessante foi a deteccdo de HAS e DM em maior frequéncia no G1 que no G2 e isso
também foi observado por Gollob e cols” Esses fatores de risco estiveram presentes nos
pacientes que desenvolveram os desfechos, PCR e AIT, mostrando a importancia do
tratamento preventivo de complicagdes através de anti-hipertensivos e controle glicémico.

Com relacdo aos achados eletrocardiograficos e eletrofisiologicos, encontramos
morfologia eletrocardiografica do BRD e BRE, o que corresponde a presenca de pré-excitacao
em ambos os ventriculos e um predominio de VA convencionais com condugdo anterdgrada e
retrégrada rapidas. Dois pacientes apresentaram duas VA, sendo uma delas do tipo Mahaim,
que possui conducdo anterdégrada decremental exclusiva e sdo uma variante nodo fascicular
ou fasciculo ventricular. Esses dados diferem dos encontrados por Sternick e cols que
descreveram fibras do tipo Mahaim como uma pseudo sindrome de WPW relacionada a
muta¢do (Arg302Gln) no gene PRKAG2. %% As evidéncias sugerem tratar-se de uma variante
da mutacdo do gene PRKAG2 complexa, de carater fenotipico bastante heterogénea.
Encontramos relatos de mutacdes no referido gene com caracteristicas semelhantes as da

71112
coorte estudada.
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No ecocardiograma, foi observado um predominio de HV no septo alto e médio.
Esses dados sdo concordantes com as descrigoes de Michel Arad e cols sobre a HV secundaria
aos depositos de glicogénio e associada a mutacdes nos genes PRKAG2 ¢ LAMP2. !

Todos os individuos do GI1, portadores de DM apresentaram um episodio de
AIT/AVC. O BAV precedeu um dos episddios de PCR documentada. Esses fatores foram
potenciais preditores para a ocorréncia dos EC e estdo associados a mau prognostico.
Contudo, a andlise de regressio de COX nao conseguiu comprovar a independéncia
progndstica, provavelmente devido ao pequeno tamanho amostral.

A HAS esteve presente em todas as pacientes que apresentaram AIT/AVC, mas sem
significancia estatistica na analise univariada (p = 0,279). Esses achados foram semelhantes
aos relatados por Gollob e cols, que descreveram a HAS associada a mutacao (R302Q) no
gene PRKAG2, em um jovem de 23 anos de idade’ bem como Eosu e cols, que descreveram
alteragdes metabodlicas como o DM em idade avangada e disturbios cognitivos em portadores
de mutacdes no PRKAG2.

Nao conseguimos identificar na literatura descri¢cdes sobre essa sindrome, iguais as
do presente estudo com relacdo aos potenciais preditores de EC, o predominio do sexo
feminino, além da documentacao eletrocardiografica de 3 episdédios de PCRs.

Poucos estudos descreveram as VA convencionais em associagdo a Sindrome do
PRKAG?2, como nos achados do presente estudo.

Foi identificada uma nova mutacdo (A869T) (K2901) no gene PRKAG2, onde
apenas os individuos G1 apresentaram a alteragdo genética associada a alta frequéncia de EC,
diferentemente dos autores Bayrak F e cols, *' que descreveram a mutagdo (Glu506Lys) no
gene PRKAG?2, responsavel por pré-excitagdo e HV, com manifestagdes clinicas benignas.

Sugere-se existir uma relacdo de causalidade desta nova mutagdo para com o
fenétipo, pelo fato de que a mutacdo esteve presente em todos os individuos estudados que
eram acometidos pela doenca e ausente nos individuos considerados aparentemente sadios.
Essa nova mutacdo ndo foi encontrada na literatura e nem nas bases de dados da populagao
mundial, quer seja como uma variante genética comum ou rara.

No presente estudo, observamos que o tamanho do AE apresentou uma associagdo a
maior frequéncia dos EC e com significincia estatistica. Este fator estd também relacionado
as taquiarritmias atriais, em especial a FA e FLA, que foram frequentes em portadores da
associacdo WPW e HV.A HAS, DM estiveram presentes em todos os individuos do G1 que
apresentaram AIT/AVC e PCR. Esses achados sugerem que o tamanho do AE, a presenga das

taquiarritmias atriais, BAV, HAS e DM, conferem uma relagdo de mau prognostico nesta
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patologia. Os dados encontrados estdo de acordo com Mehidirad e cols que descreveram
alteragdes metabolicas podendo afetar os canais i0nicos, servindo como base fisiopatoldgica
na génese da FA e BAV, muito relacionados aos mecanismos de MS, na associagdo entre
WPW e HV. P

Como achados aparentemente incidentais encontramos relatos de mulheres
portadoras da sindrome do PRKAG2, com passado de abortos espontaneos, mortes
prematuras de recém-nascidos em portadoras de WPW e HV. Outros achados foram as
observagoes de hipodesenvolvimento fisico, alteragdes na fala, baixo rendimento intelectual,
surdez e autismo, nao encontrados na literatura. Nesses casos, ndo podemos afastar o acaso,
mas os autores sugerem a investigagdo fenotipica-genotipica e comprovacdo anatomo
patoldgica, para o fator causal.

Acreditamos que o tratamento medicamentoso da HAS, DM e das arritmias, além de
medidas invasivas como implantes de marcapassos, ablagdo por RF das arritmias sejam
medidas benéficas, que podem modificar a evolugao desses pacientes.

Esse trabalho possui caracteristicas singulares devido ao acompanhamento
prolongado de uma familia portadora de uma variagdo mutante no gene PRKAG2, associada a

mau prognostico.
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9. LIMITACOES E PERSPECTIVAS

Uma limitacao do estudo foi a auséncia da andlise genética de todos os individuos da
coorte, devido ao alto custo. A bidpsia miocardica também seria de grande validade para a
confirmagdo da presenca de depositos de glicogénio nos cardiomiocitos. Por outro lado,
considerando os riscos inerentes ao procedimento, optamos pelo diagnostico clinico.

Pretende-se dar continuidade ao presente estudo e manter o aconselhamento genético
familiar no Hospital das Clinicas de Salvador, no Departamento de Genética.

Objetiva-se terminar a analise genética de toda a coorte.
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10. CONCLUSOES

1 —A presenca da sindrome do PRKAG2 determinou um mau progndstico ¢ a
presenca dos desfechos MS, PCR, AIT/AVC e implantes de MP. Ser portador da doenga
causou impacto nas curvas de sobrevida.

2 — Foram fatores associados a maior frequéncia de EC os fatores DM, BAV ¢ o
tamanho do AE.

3 — Os mecanismos documentados de PCR foram o fibrilo-flutter atrial pré-excitado
e a assistolia.

4 — A populagdo estudada, constituida por individuos jovens e ndo brancos,
representa uma variante de mutacdo no gene PRKAG2, associada a mau prognostico e de
carater autossomico dominante.

5 — O presente estudo encontrou um predominio de VA convencionais em relacdo as
fibras do tipo Mahaim.

6 — Uma nova mutacdo no gene A869T(K2901) PRKAG?2 foi detectada em um sub-
grupo da coorte estudada.

7 — Acreditamos que medidas terapéuticas medicamentosas, implantes de
marcapassos, ablacdo por radiofrequéncias poderdo modificar para melhor o curso dessa

doenga.
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APENDICES
APENDICE A: Ficha de coleta de dados

1. DADOS SOCIODEMO-DEMOGRAFICOS IDENTIFICACAO:

NOME:

76

DN: / / IDADE:

SEXO: () MASC () FEM
RACA: () BRANCA( ) NAO BRANCA
PESO: ALTURA :

ESTADO CIVIL: () CASADO( ) DIVORCIADO( ) VIUVO
() SOLTEIRO () COM UNIAO ESTAVEL: () SIM
ESCOLARIDADE: ( ) SEM ESCOLARIDADE
() ENSINO FUNDAMENTAL ( ) COMPLETO
() ENSINO MEDIO ( ) INCOMPLETO
() ENSINO SUPERIOR
EXAME FiSICO: () NORMAL() ANORMAL
DESCREVER:

ELETROCARDIOGRAMA: () NORMAL()ANORMAL
() BRD () BRE () BAV () PR CURTO () QTC
DESCREVER:

ECOCARDIOGRAMA: (MS) () PP () SIV () FE() AE
DESCREVER:
ESTUDO ELETROFISIOLOGICO : () PA()AH() HV

ARRITMIAS INDUZIDAS E LOCALIZACAO DAS VIAS ACESSORIAS:

ABLACAO POR RADIOFREQUENCIA:

2. DADOS CLINICOS / LABORATORIAS

HEMAGLUTINCAO PARA CHAGAS: () POSITIVO () NEGATIVO
ELISA PARA CHAGAS: () POSITIVO () NEGATIVO

() SIM () PRECOCE (> 3 MESES)
IMUNOFLUORESCENCIA PARA CHAGAS : () POSITIVO( ) NEGATIVO
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HEMAGLUTINCAO PARA CHAGAS: () POSITIVO () NEGATIVO

ELISA PARA CHAGAS: () POSITIVO () NEGATIVO
IMUNOFLUORESCENCIA PARA CHAGAS : () POSITIVO( ) NEGATIVO
BIOQUIMICA:

COLESTROL TOTAL: DATA: VALOR:

HDL: LDL:VLDL:
TRIGLICERIDAS:

ACIDO URICO:
HEMOGRAMA:

GLICEMIA:
HEMOBLOBINA GLICADA:
HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA: () NAO () LEVE () MODERADA () SEVERA
TABAGISMO: () ATUAL () EX-FUMANTE ( ) NUNCA FUMOU
ABORTO ESPONTANEO: () NAO () SIM QUANTOS?

MORTE DE RECEM NASCIDO: () SIM () IDADE DO FALECIMENTO

CAUSA ()NAO

DIABETIS MELLITUS: () SIM () NAO
IMPLANTE DE MARCAPASSO: () NAO () SIMANO:

MODO DE ESTIMULACAO: () VVI () DDD () CDI () RSC

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL/ ACIDENTE ISQUEMICO TRANSITORIO:
() NAO() SIM ANO:

PARADA CARDIO-RESPIRATORIA: () NAO( ) SIMANO ()

MEDICACOES EM USO E DOSES :

INTERNACOES COM ANO E MOTIVOS

CARDIOVERSOES ELETRICAS COM ANO E ARRITMIAS.

OUTROS ACHADOS: () SURDEZ () ALTERACOES DA FALA () ALTERACOES DA MARCHA

( ) DORES MUSCULARES ( ) HIPODESENVOLVIMENTO FISICO ( ) HIPODESENVOLVIMENTO
INTELECTUAL ( ) AUTISMO ( ) ALTERACOES VISUAIS ( ) DISTURBIOS DA MARCHA

ALFABETIZACAO: () NAO ALFABETIZADO () I GRAU( ) II GRAU () UNIVERSITARIO

DESCREVA OS ACHADOS:
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INTRODUCTION

The PRKAG2 gene encodes the y-regulatory subunit of AMP-activated protein kinase
(AMPKYy2). Pathogenic mutations in this gene can cause glycogen-storage disease, Wolft-
Parkinson-White syndrome (WPW), ventricular hypertrophy, conduction system disease and
sudden cardiac death.1) Few studies have detailed the long-term follow-up of patients affected
by this syndrome. 2) We describe a rare and severe form of cardiomyopathy in a Brazilian

male of African descent patient carrying a novel genetic variation in the gene PRKAG?2.

CASE REPORT

A 16-year-old male of African descent reported palpitations and syncope while playing
football in December 2005. His grandmother and uncle had died suddenly at the ages of 37
and 27.
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Respectively. Physical examination was normal, blood pressure was 120/80mm Hg and
resting heart rate was 60 bpm. Hemagglutination, enzyme-linked immunoabsorbent assay and

immunofluorescence to detect Chagas’disease were negative.

An electrocardiogram (ECG) revealed sinus bradycardia, a short PR interval (90ms), the
presence of 0 (delta) waves, a QRS interval of 120ms and RBBB morphology. Holter

monitoring identified sinus rhythm with intermittent episodes of atrial fibrillation (AF).

A transthoracic echocardiogram (TTE) demonstrated non-obstructive asymmetric septal
hypertrophy with a maximal interventricular septum (IVS) thickness of = 17mm, a left
ventricle posterior wall (LVPW) thickness of = 15mm, an end-diastolic LV diameter of =

32mm and normal left ventricle ejection fraction (LVEF) of = 77%.

Genetic screening was performed at the Institute de Cardiologie de Montreal (Montreal,
Quebec, Canada), by directly sequencing all coding exons and flanking intronic sequences of

the PRKAG2 gene (CCDS5928). Blood samples (10 ml) with EDTA anticoagulant were
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obtained and genomic DNA was isolated from peripheral blood leukocytes using a

commercial kit (Gentra System,

Puregene, Minneapolis, MN, USA). Exons and intron-exon boundaries of PRKAG2 were
analyzed using direct sequencing and mutation screening was performed by direct sequencing

of all coding exons and flanking intronic sequences of the PRKAG?2 gene (CCDS5928).

Polymerase chain reaction products were purified using a commercial reagent (ExoSAP-IT,
USB Corporation, Cleveland, OH, USA) and were directly sequenced from both directions
using an ABI PRISM 3130XL Automatic DNA Sequencer (Applied Biosystems —Life
Technologies, CA, USA).

Genetic variations were consulted in the Human Gene Mutation Database
(http://www.biobaseinternational.com/product/hgmd). Alignment between different species
was performed using the UNIPROT database (http://www.uniprot.org/) to identify
conservation of the region that includes the genetic variation. The possible pathogenicity of
the alteration was consulted in silicousing the Condel database (CONsensusDELeteriousness
score of missense Single Nucleotide Variations — SNVs- - http://bg.upf.edu/condel/analysis).

Allelic frequency was consulted in the Exome Variant.
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Server (http://evs.gs.washington.edu/EVS/). The dbSNP database (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/projects/SNP/) and 1,000 Genomes genetic variants database (http://browser.
1000 genomes.org/) were also consulted to identify common genetic variations in healthy

populations. A novel genetic variation, c.869A>T (p.K290I), was identified in PRKAG2.

On January 20, 2006, a mean R-R interval of 200ms, with the shortest pre-excited R-R
interval of 170 ms and LBBB morphology, was observed during spontaneous AF, resulting in
hemodynamic collapse and ventricular fibrillation. Direct-current cardioversion was
successful with shocks of 200 J and hemodynamic stability with sinus bradycardia was

achieved without neurological sequelae (Fig.1).
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On February 11, 2006, an electrophysiological study (EP) and successful radiofrequency
catheter ablation were performed. Anterograde (250ms) and retrograde conduction through a
left lateral accessory pathway (AP) was detected without the inducibility of tachycardia,
similar to previously reported findings.3) (Fig.2). The ECG pattern in sinus rhythm changed
from RBBB to LBBB .(Fig.3). The patient remained asymptomatic under treatment with
aspirin (100mg/day) and amiodarone (200mg/day).

On November 16, 2009, he experienced a second cardiac arrest due to asystole after
administration of intravenous amiodarone for the treatment of a common atrial flutter (AFL)
with preexcitation and an R-R interval of 200 ms. Basic cardiac resuscitation maneuvers were
conducted in conjunction with external chest compressions, positive pressure ventilation,
drugs (adrenaline (10 mcg/kg), atropine (0,04 mg/kg) and amiodarone (10 mgkg). A
temporary trans venous pacemaker was implanted, which was subsequently removed after 24
hours, when sinus rhythm returned. The patient recovered without sequelac and treatment

with amiodarone (400 mg/day) and rivaroxaban (20 mg/day) was administered.

On July 4, 2012, he underwent to another electrophysiological study to investigate complaints
of palpitation and presyncope. No evidence of any AP was found and there was no

inducibility of
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Tachyarrhythmia. An ECG showed a short PR interval (90 ms) with left bundle brunch block

pattern.

On August 30, 2012, he complained of dizziness and presyncope at the same time as sinus
bradycardia (30 bpm), and a permanent dual chamber pacemaker (Advisa DR MRITM A3
DRO1, St Jude Medical, California, USA) was implanted.

Annual TTEs have revealed the evolution of asymmetric and disproportionate growth of the

IVS to 21mm, LVPW to 20mm, and left atrium (LA) to 41lmm. Also, an LVEF of 66.36%,
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with gradients < 30mm Hg at rest and under provocation, diastolic dysfunction, and mild

aortic and mitral regurgitation were observed.

From 2012 to 2013, the patient has had high blood pressure and frequent episodes of
spontaneous sustained AFL. Radio-frequency catheter ablation had not yet been performed
because the patient developed congestive heart failure (LVEF 34%), and moderate systolic
dysfunction (LA: 49 mm, IVS: 24mm,PW:18.2mm,EF:31.58%) and, moderate mitral and

aortic valve insufficiency.(Fig.4).

He is under treatment with furosemide 80 mg/day, espironolactone 25 mg/day, amiodarone

400 mg/day, losartan 50 mg/day, and rivaroxaban 20 mg/day.

DISCUSSION
The literature contains few reports of familial ventricular hypertrophy in association with

WPW.4)

The present study describes the long-term follow-up of a Brazilian male of African descent
with a novel missense genetic variation in the PRKAG?2 gene, affected by WPW, ventricular
hypertrophy and two documented episodes of cardiac arrest. Our findings are consistent with
the cardiac syndrome reported by Gollob ef al. (2001).1) This novel genetic variation has not
been identified in any global population databases as either a common or rare genetic variant.
In addition, conserved amino acid position between species and dangerous in silicopredictions

support the potential pathogenic role of this novel variation.
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Tan et al.4) reported that the p.R302Q genetic mutation in PRKAG?2 caused preexcitation and

was associated with the presence of Mahaim fibers.

The coexistence of a left lateral AP and flutter atrial with Mahaim, has been described in the
literature, especially atrioventricular nodal reentrant tachycardia (association of up to 10-40%)

and WPW syndrome due to Kent bundle 5,6,7) We believe that there is a possibility of
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Mahaim fibers, both nodoventricular or nodofascicular, but we could not demonstrate during
atrial pacing, the presence of such kind of accessory pathway. We only found a left side AP
that was ablated. It is possible that the catheter manipulation induced the mechanical trauma,
with a transient loss of conduction via Mahaim fibers. For this reason we could not make this

diagnosis. These data explain the LBBB morphology during AF.

After controlling the matabolic and congestive heart failure, the patient will be submitted to
new EP study to look for other accessories pathways and to undergo radiofrequency catheter

ablation, as soon as possible.

A treatment based on radiofrequency catheter ablation,anticoagulation and pacemaker

implantation may positively influence the outcome of this patient’s cardiomyopathy.

In summary, the present case report details a rare genotype-phenotype correlation related to a
novel genetic variation in the gene PRKAG2, which could be responsible for WPW,
ventricular hypertrophy, conduction system disease, congestive heart failure and cardiac

arrest.
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APENDICE C: Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Titulo do Projeto: “Preditores prognosticos na associacio entre a Sindrome de Wolff-
Parkinson-White e hipertrofia ventricular”

Pesquisador responsavel: Mario de Seixas Rocha (Telefone:71- 88769366

Pesquisador colaborador: Lenises de Paula van der Steld (Telefone: 71- 9139 9030

Convidamos vocé a participar de nossa pesquisa, que tem o objetivo de estudar a doenga do
coragao que vocé apresenta e, tentar prevenir complicagdes futuras. Para isso, serdo realizadas
consultas cardiologicas e exames complementares como eletrocardiograma, ecocardiograma
de rotina. Se necessario vocé serd submetido a um tratamento de cura ou paliativo da arritmia,
que ¢ o batimento fora do ritmo normal, através de um cateterismo cardiaco ou implante de
marcapasso. Para realizar esses tratamentos, vocé precisard permanecer internado em
enfermaria, durante alguns dias, mas provavelmente, ndo sera necessario ficar na UTI ou

tomar sangue.

Os riscos que vocé podera correr durante o projeto sdo: alergia ao gel ou eletrodo usado para
os exames Os riscos relacionados aos tratamentos sdo raros, mas podem acontecer, tais como:
sangramento, trombose, tamponamento cardiaco (lesdo do corag¢do) ou lesdo de um nervo que
fica abaixo dos pulmdes, chamado de diafragma. Em caso de urgéncias, relacionados ao
cateterismo ou implante de marcapasso, vocé terd o atendimento imediato no hospital onde

estiver internado.

Vocé terd o beneficio do atendimento cardioldgico gratuito e exames complementares,
durante o periodo de 2 anos e ndo precisard pagar coisa alguma e nem receberd valor algum

por estar no estudo.

Para algum questionamento, relato de acontecimentos ou duvidas, vocé podera contatar a Dra.
Lenises de Paula a qualquer momento pelo celular de nimero 71- 9139 9030 ou no 3358 2606
e do Dr. Mario Rocha tel. (88769366) Através do estudo dessa cardiopatia rara, a comunidade

cientifica podera melhor entender e tratar essa doenca.

O TCLE sera entregue em duas vias, sendo que uma ficard com a Dra. Lenises.
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Toda informagdo obtida durante este estudo, incluindo os registros médicos, dados pessoais e
da pesquisa sao confidenciais. Sua identidade pessoal, quer dizer, seu nome, endereco e outros
dados, permanecerao sob sigilo, apenas para o fim do estudo. A forma de garantir este sigilo
sera identifica-lo(a) através de codigo numérico, data de nascimento e as iniciais do seu nome.
Durante sua participacdo neste estudo clinico, sua médica ird coletar seus dados pessoais, 0s

dados sobre sua saude e os resultados dos seus exames.

Em caso de urgéncias, como taquicardia que ¢ o disparo no coragao, vocé devera se dirigir a
um posto de saude da rede publica munido do relatério médico, que permanecera em sua mao

e, posteriormente ligar para o celular da investigadora.

Em caso de duvidas ou dentincias, vocé podera entrar em contato com o comité de ética em
pesquisa da Fundacdo Bahiana para o Desenvolvimento das Ciéncias, cujo endereco é:
Avenida D Joao VI 275 CEP 40 290 — 000 Salvador — Bahia Tel 3276 8225. Sua participacao

podera ser cancelada a qualquer momento.

Apo0s o término do projeto, vocé€ poderd continuar sendo acompanhado com a DralLenises em

seu consultorio e terd o seu cadastro no Hospital Sao Rafael.
Declaro estar ciente do exposto e desejo participar do projeto intitulado “Preditores
prognosticos na associacio entre a Sindrome de Wolff-Parkinson-White e hipertrofia

ventricular” e autorizo a participar da pesquisa.

Atenciosamente,
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
PROJETO: “Preditores prognosticos na associacio entre a Sindrome de Wolff-
Parkinson-White e hipertrofia ventricular”.

NOME DO PACIENTE (a ser preenchido pelo paciente, representante legal ou testemunha)

ASSINATURA DO PACIENTE

POLEGAR DIREITO

PESQUISADOR: MARIO DE SEIXAS ROCHA

ASSISTENTE: LENISES DE PAULA VAN DER STELD

TESTEMUNHA

Eu, Mario de Seixas Rocha e minha assistente, Lenises de Paula van der Steld, declaramos que
fornecemos todas as informagdes do projeto ao participante e/ou responsavel.

Salvador, de de20

Lenises de Paula van der Steld

Av, ACM Ed Louis Pasteur. salas 209/210. Itaigara, Salvador- BA.

CEP 41.825-000.Telefone (71) 358-2606

Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

Monte Tabor — Centro ftalo-Brasileiro de Promogio Sanitaria. Avenida Sdo Rafael, 2152.
Sao Marcos. Salvador. Bahia

CEP 41253-900. Telefone (71) 3409-8000

Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica
Avenida D. Jodo VI, 275. Brotas

Fone: (71) 3276-8265

Fax: (71) 3357-3454



ANEXOS
ANEXO A: Aprovacao do comité de ética em pesquisada EBMSP

ESCOLA BAHIANA DE :
MEDICINA E SAUDE PUBLICA /™
FUNDACAO BAHIANA

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PREDITORES PROGNOSTICOS NA ASSOCIACAO ENTRE CARDIOMIOPATIA
HIPERTROFICA E A SINDROME DE WOLFF-PARKINSON WHITE

Pesquisador: Mario de Seixas Rocha

Area Tematica: Area 1. Genética Humana.

Versdo: 2

CAAE: 06512812.1.0000.5544

Instituigdo Proponente: Fundagdo Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias - FUNDECI

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 165.803
Data da Relatoria: 31/10/2012

Apresentagdo do Projeto:

A associagdo da Sindrome de Wolff-Parkinson-White (WPW) a cardiomiopatia hipertréfica (CMPH) consiste
em uma sindrome muito rara e recentemente descrita como uma provavel doenga de depésito do glicogénio,
caracterizada pela presenca de arritmias supra e ventriculares freqiientes, incluindo a fibrilagdo atrial e
doenca do sistema excito-condutor do coragéo, requerendo implante de marcapasso.Eventos fatais e ndo
fatais estéo relacionados as arritmias presentes.Os mecanismos da morte stibita (MS) ainda ndo estio bem
esclarecidos.Trata-se do estudo de uma nova e rara sindrome, associada a desfechos graves e cujos
marcadores prognosticos sdo desconhecidos. Tentar-se-a estabelecer oportunidades de intervengdes que
possam, minimizar a morbimortalidade associada.Trata-se de um estudo de coorte familiar retrospectivo,
sobre portadores de uma anomalia no gen PRKAG2, que causa a associagio entre a cardiomiopatia
hipertréfica e a sindrome de Wolff-Parkinson-White. Pode evoluir com bradicardia severa e a necessidade
de implante marcapasso

definitivo. Cursa com todos os tipos de arritmias, que por sua vez, podem ocasionar a morte subita e
fendémenos trombo-embolicos.O presente estudo consiste em um acompanhamento de 7 anos.

0z

Enderego: Av D. JOAQ VI, N° 274

Bairro: BROTAS CEP: 40.290-000

UF: BA Municipio: SALVADOR

Telefone: (71)3276-8225 E-mail: cep-ebmsp@bahina.edu.br




ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA /
FUNDACAO BAHIANA

Objetivo da Pesquisa:

Objetivos primarios: Determinar a incidéncia e identificar os fatores preditivos de eventos fatais e nao fatais
em membros de uma familia com portadores da associagédo entre a sindrome de Wolff-Parkinson-White e
cardiomiopatia hipertréfica (Sindrome do PRKAG2)

Objetivo Secundario:Descrever as caracteristicas clinicas, ecocardiograficas,
eletrocardiograficas,eletrofisioldgicas e genéticas em um subgrupo de individuos com fenétipos da SD.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Durante a realizagdo do ecocardiograma e eletrocardiograma, sera utilizado um gel especifico para
0 exame, que pode causar uma reagao alérgica na pele. A mesma poderéa ser tratada apenas com a
lavagem da pele com agua e sabdo, além da colocagdo de uma pomada a base de corticoide.Pacientes
portadores de arritmias refratarias ao tratamento convencional, poderdo ser submetidos a estudo
eletrofisiolégico invasivo e

ablagdo por radiofrequéncia, através do cateterismo cardiaco. Os riscos relacionados ao cateterismo
cardiaco sdo raros e incluem: trombose, sangramento, tamponamento cardiaco, lesdo do diafragma.O
Hospital Sdo Rafeal, local onde serdo realizados esses procedimentos, dispde de toda a infraestrutura de
equipamentos, medicamentos e equipe de profissionais com experiéncia na drea para a solugéo imediata de
tais problemas (cirurgia cardiaca, UTI, banco de sangue efc...)

Beneficios: Todos os pacientes terdo o beneficio de um diagndstico preciso e tratamento especifico da
doenga, sem 6nus algum e por tempo indeterminado, porque a pesquisa continuara sendo realizada por
tempo indeterminado.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Estudo longitudinal de coorte ambiespectivo de base familia

Populagao:nucleo familiar de 4 geragGes,com 84 pessoas, naturais e procedentes do interior da Bahia.Serdo
estudados 54 pessoas indivividuos no ambulatério do Hospital Sdo Rafael e em clinica particular em
Salvador, Ba.

Critérios de inclusdo:Pessoas de um nicleo familiar que apresentaram caracteristicas no ECG e ECO
sugestivas da presenga da sindrome de WPW e/ou CMPH. Critérios de excluséo:portadores da doenga de
Chagas.

Variaveis clinicas:sera utilizado um questionario contendo anamnese, exame fisico, dados do ECG e ECO.
Sintomas a serem avaliados: palpitagdo,sincope, dor toracica e tontura.Todos os individuos fardo uma
avaliagédo do perfil lipidico, fungdo renal, hepatica e sorologia para a Doenga de Chagas.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Documentos anexados.

.

Enderego: Av D. JOAO VI, N° 274

Bairro: BROTAS CEP: 40.290-000

UF: BA Municipio: SALVADOR

Telefone: (71)3276-8225 E-mail: cep-ebmsp@bahina.edu.br
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ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA /°
FUNDAGAO BAHIANA

Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Projeto sem pendéncias.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

SALVADOR, 07 de Dezembro de 2012

M_f/v\ﬂ/\ﬁ-—“\
e

Assinador por:
Roseny Ferreira
(Coordenador)
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ANEXO B: Aprovagdo do comité de ética em pesquisa Hospital Sdo Rafael

MONTE TABOR

R
%\ HOSPITAL SAO RAFAEL

Salvador, 10 de outubro de 2012.
CE CEP/HSR N° 16/12

Dra. Lenises de Paula Van der Steld
Pesquisadora Responsavel

Ref.: Projeto de pesquisa n° 46/09, intitulado “Sindrome de Wolf —
Parkinson — Write Associada 4 Cardiomiopatia Hipertréfica e

Morte Stbita”.

Prezada pesquisadora:

Informamos que o Projeto acima citado foi analisado e aprovado no dia

20/01/2010, na 124 reunido do Comité de Etica em Pesquisa.

Comunicamos ainda, que a Institui¢do estard a disposig¢do para possivel

revisdo dos prontuarios em forma fisica.

Aproveitamos a oportunidade para solicitar o Relatério Final do referido

estudo para que possamos dar fechamento ao processo.

Atenciosamente, f \

|

Loty
Dra. ﬁe na Oliveira( M/\p
Coordenadora do CEP / HSR

Dra. Regina Oliveirz
Coordenadora do CEP
Monte Tabor! HSR

MONTE TABOR CENTRO ITALO-BRASILEIRO DE PROMOGAO SANITARIA - AV. SAO RAFAEL N° 2152 - SAO MARCOS - SALVADOR — BAHIA - CEP 41256-800
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ANEXO C: Tema livre — Congresso Brasileiro de Cardiologia, 2011

CARDIOPATIA HIPERTROFICA OBSTRUTIVA, WPW FAMILIAR E CDI

FUNDAMENTO:

A Sindrome de Wolf-Parkinson-White (WPW),
associada a Cardiomiopatia Hipertrofica
(CMPH) e Doenga do N6 Sinusal (DNS), estd
relacionada a uma mutagdo do gen PRKAG2. A
fibrilagdo atrial freqiientemente associa-se a
tromboembolismo. Na presenga de WPW, pode
causar morte sibita (MS). Ndo ha relatos de
casos de CMPH obstrutiva e nem implantes de
CDI nesses pacientes (PT).

OBIETIVO:

Relatar um caso de CMPHO associada a
WPW, com implante de CDL.

RELATO DE CASO:

Paciente do sexo feminino, 53 anos,
acompanhada ha 28 anos devido a dispnéia, dor
tordcica em repouso ¢ aos esforgos, tontura,
palpitagdio taquicérdica e sincope convulsiva,
desde a adolescéncia. Aos 45 anos, foi
submetida a implante de marcapasso (MP),
VVI devido a bradicardia sinusal. AP: mie e
irmdo apresentaram morte subita aos 37 e 27
anos de idade respectivamente.

EF:PA 130x80 mm Hg FC:60bpm Cabega e
pescogo: ndn AP respiratorio: normal ACV
precordio calmo, bulhas arritmicas normo-
fonéticas, sopro sistélico em bordo eternal
esquerdo, no terceiro quarto espago intercostal
esquerdo(++/4+), foco adrtico e mitral.

ECG: Ritmo sinusal bradicirdico, pré-
excitaglo ventricular de localizagdio & direita
ECO UNI BI COM DOPPLER COLORIDO:
compativel com cardiomiopatia hipertrofica
obstrutiva médio-septal posterior, insuficiéncia
moderada, aumento de atrio esquerdo(4,2 cm),
FE 83,88% SIV: 1,7 cm PP 1,5 cm. Padrio
cintilogrifico compativel com fibrose
entremeada com fibras vidveis. CATE:
coronarias normais e fungdo de VE preservada ,

Lenises de Paula, Ramon Brugada,Jacob Atié.

ARVORE GENEALOGICA DA FAMILIA SOUZA SILVA
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HOLTER: ritmo de marcapasso predominante ,
presengade FAe TVNS.

ANALISE GENETICA: detectada a mutagio
PRKAG2, AR69T (K290I), até entdo, ndo descritana
literatura.

ESTUDO ELETROFISIOLOGICO: presenga de
duas vias acessorias, localizadas na parede lateral
direita (ablagio com sucesso) e antero-septal
(ablagdo sem sucesso) , instabilidade atrial e
auséncia de arritmia ventricular durante EVP.

EVOLUCAQ: Troca do VVI por CDI de dupla
cdmara, choque inapropriado um ano apés, devido a
taquicardia atrial. Melhora da arritmia aps uso da
amiodarona associada ao metoprolol . Em 2009
apresentou um quadro de ataque isquémico
transitorio cerebral, controlado com anticoagulagio.
Atualmente referindo sincope precedida por
palpitacio

DISCUSSAO:

A raridade da patologia estd na forma hipertrofica
obstrutiva e na abordagem terapéutica. Optamos pelo
CDI devido a presenga de TVNS na CMPHO,
sincope convulsiva e risco de morte stbita. Além
disso, existe FA na presen¢a de uma via acessoria,
que ndo se conseguiu fazer ablagio, por ser septal.
Sabemos da maior incidéncia de choques
inapropriados, mas as drogas antiarritmicas e a
programagio do CDI estio sendo eficazes nesse
controle.

CONCLUSAO:

Trata-se de um caso raro de CMPHO associada a
WPW, com seguimento de longo prazo, de carater
hereditario autossdmico dominante, com algumas
complicagdes e boa evolugdo até o momento.

NAOEXISTE: CONFLITO DE INTERESSES NESTE TRABALHO E NAO
HOUVE PATROCINIO.
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ANEXO D: Apresentacdo de Poster : Europace em Atenas 2013 ¢ em Amsterdam (2013)

E Sudden Cardiac Death correlated to Wolff-Parkinson-White Syndrome
in association with Hypertrophic Cardiomyopathy

L. De Paula Van Der Steld1, MS. Rochal
Bahiana School of Medicine and Public Health, Salvador — Bahia - BRAZIL

lenisesdepaula@gmail.com
+55 (71) 9139-9030

BACKGROUND:

# Mutations in PRKAG2 have been described in patients (PT)
with familial WPW syndrome and hypertrophic
cardiomyopathy (HC). Many PT develop conduction system
disease, embolic stroke and heart failure. Tachyarrhythmias
are frequent and can cause sudden cardiac death (SCD), yet
its incidence, prognosis and predictive factors. remain
unknown

METHODOLOGY: SOUZA SILVA PEDIGREE
54

® A total of 18 (21%) PT selected from an 84-member Braziian family cohort from Bahia were included
March 2005 to March 2012. Diagnosis of WPW was based on ECG with a shortened PR interval
and 3 slured upstroke to the QRS complex (Le. defta wave). Diagnosis of HCM was based on ECHO by
ating evidence of LVM, asymmetric i distribution, and with any diffuse or segrmental pattern of left
ventricular [LV] wall thickening 2 15 mm
 Follow-up: 7-year period.
PTs were submitted to anamnesis, physical examination and 12-lead ECG every 3 months. ECHO 20 was
‘performed annually, 24h-Holter monitoring when indicated

OBJECTIVE: . 10mi) with EDTA, Peregene).

» Using ExoSAP-IT (USB corporation), samples were directly sequenced in both directions by an ABI PRISM
Automatic DNA Sequencer

W The purpose of this study is to describe the mechanism of
aborted SCD in individuals affected by WPW in association
with HCM -

™ NOCONFLICTS OF INTEREST EXIST IN THE PRESENT STUDY u Echisloncriterii: Chiesciesse

RESULTS: ECHOCARDIOGRAPHY

a N= 18affectsd patients

» meanage: 27 & 16(2 months - 54 years)

u Main symptoms: Palpitations in 12 (67%), chest pain in &
(33.3%), syncope in 5 (28%) and dizziness in 4 (22%).
Additional findings: leaming disabilities, retarded growth and
delayed language development in 3 males (16.7%).

= TIA: n= 3 (16.79%); spontaneous abortion n=3(16.7%)
Pacemaker implantation: DDDin 3 PTS 1; W1 in 1 PT; ICDin 1
PTwithHCM
'SUDDEN CARDIAC DEATH: 2 pts (11.11%) with WPW had SO
aur(i»anny(umn age.

EATH: SPTS = 11.1%, 3 episodes
Stmke ¥ Prs = zz 2% all females with WPW, HOM, AF,
hypertension and diabetes mellitus. Nane were on
anticoaguiants.

GENERALIZED DIFFUSE LEFT VENTRICLE WYPERTROPHY WITH SEPTAL THICKNESS, GOOD CONTRACTILITY, MITRAL VALVE

INSUPFICIENCY. CMLY. RBBB 10 pt (55.5%)

LBBB = 5 pt (27.7%)

ARRHYTHMIAS: ABORTED SUDDEN DEATH ABORTED SUDDEN DEATH CONCLUSIONS:

- 2pt=11.1% 2pt=11.1%

I ® The present study descries a cohort
whose affected members have WPW
syndrome, HCM and conduction system
disease.

W An elevated incidence of SCD was found

anterograde conduction through the
accessory pathway.

; T 1 juipiiv AR

| "!wulll|\“ L1

22 yo VT ATRIAL FLUTTER 2:1

8 20 years old with WPW

12pt= 67%

ATRIAL FIBRILLATION - e

Sinus Bradycardia + REBS 8 18 years old with WPW Total AV BLODX WITH ATRIAL FLUTTER TRANSIE

New Mutation in PRKAG2 Syndrome and Sudden Cardiac Death

L. De Paula Van Der Steld1, MS. Rochal
Bahiana School of Medicine and Public Health, Salvador — Bahia - BRAZIL

lenisesdepaula@gmail.com
+55 (71) 9139-9030

BACKGROUND:

+ Mutations in PRKAG have been described in patients (PT) + N'= 84 members , 18 affected patients
w.tﬂh famitial t:dawc:yung‘lum;\y;"daﬂvﬂel(;&( « Local: Saivador, Bahia, Brazi
cardiomyopat nduction system disease, embolic
e v e srike [l i 0 o o 012
frequent and can cause Sudden cardiec death (SUD) and the WPW disgonosis: shortened PR interval and a slurred upstroke to the QRS complex (.e. delta wave).
predictive factors remain uaknown HOM diagnosis: based on ECHO by demanstrating evidence of LvH, asymmetric in distribution, and with
any diftuse or segmental pattern of left ventricular [LY) wall thickening 2 15 mm.
Follow-up: 7-year period.
PTs were submitted to anamnesis, physical examination and 12-lead ECG every 3 months. ECHO 20 was
annually, 24h-Hoker montoring when indicated
Genetic analysis: Blood samples (10 ml) with EDTA, commercial kit (Gentra System, Peregene).
Using ExoSAP-IT (USB corporation), samples were directly sequenced in both directions by an ABI PRISM
Automatic DNA Sequencer
Inclusion criterias all family members that signed the term of informed written consent
Exclusion criteria: Chagas disease

METHODOLOGY: SOUZA SILVA PEDIGREE
54

+ NOCONFLICTSOF INTEREST EXIST IN THE PRESENT STUDY
OBJECTIVE:

+ The purpose of this study s to describe the mechanism of
‘aborted SCD in individuals affected by WPW in association
with HCM.

RESULTS: ECHOCARDIOGRAPHY:

N = 18 affected patients

mean age: 27 & 16 (2 months - 54 years)

WPW-+HCH = 11(61.1%), WPW isolated in 6(33%), HOM
Isolated 1 (5.6%

Main symptoms: Palpitations in 12 (67%), chest pain in &
(33.3%), syncope in § (28%) and dizziness in 4 (22%)
‘Additional findings: lesing disabiities, retarded growth
and deiayed langusge development in 3 maies (16.79)

TIA: n= 3 (16.7%); spontaneous abortion n= 3 (16.7%).
Pacemaker implantation: ODD in 3 PTS i; W1in 1 PT; ICDin
1PT with HCM

SUDDEN CARDIAC DEATH: 2 pts (11.11%) with WPW had SO
at37(%) and 27 (8 )yrs o age.

ABORTED SUDDEN DEATH: 2 PTS = 11.1%, 3 episodes
Stroke: 4 PTS = 22.2% 8l females with , A,
hypertension and diabetes mellitus. None were on
anticoaguiant

‘GENERALIZED DIFFUSE LEFT VENTRICLE WYPERTROPHY WITH SEPTAL THICKNESS,
GOCD CONTRACTILITY, MITRAL VALVE INSUPFICIENCY. | ONLY OWE CASE OF

OBSTRUCTIVE HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATY

229 y0.

Sinus Bradycardia + REBS

929 y.0 SVT

12pt= 67%

RBBB - 10 pt (55.5%) LBBB = S pt (27.7%)

GENETIC ANALYSIS

« Genetic analysis revealed a novel

ABORTED SUDDEN DEATH CONCLUSIONS:

2pt=11.1%

ABORTED SUDDEN DEATH
2pt=11.1%
« The present study describes a cohort

ATRIAL FLUTTER 2:1
8 20 years old with WPW

ATRIAL FISRILLATION
8 18 years old with WPW

r.

Acrial flutter and total AV block after IV Amiodarone
r

el o

Teta A BLOCK WITH ATRIAL FLUTTER- TRASIENT PW. INPLANTED

Ui 0 A0 32 20 ABA 8 e e T s A AARRAS

mutation (c.8694>T, p.K2901) in the
PRKAG2 gene in 4 affected PT. Human
pedigree analysis of our Braziian
family demonstrates autosomal
dominant ransmission of a trait that
causes HCM and/or WPW. This novel
et Weces st & nuciemoe
869 in exon 7 of the

Lysine (Lys-K-) ma»qes o desone
(lle 1), The high degree consenvation
of the amino acid 290 n all species may
be indicative of its relevance in
protein.In silico software predicted
that the mutation as neutral.

whose affected members have WPW
syndrome, HCM and conduction system

disease.

+ An elevated incidence of SCD was found
and the underlying mechanism was
determined to be AF or AFL with
anterograde conduction through the
‘accessory pathway.

+ A new mutation in PRKAG2 gene  was
found in an initial subgroup study
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ANEXOD E: Premiagdes em congressos nacionais

Congresso Brasileiro de
ARRITMIAS CARDIACAS

3 a 6 de dezembro de 2008 | SALVADOR - BA
Pestana Bahia Hotel

1° LUGAR
CERTIFICADO

Certificamos que

O relato de caso intfitulado “Cardiopatia hiperiréfica e pré-excitagdo ventricular
associada a uma nova mutagdo do gen PRKAG2.", recebeu o prémio de melhor
tema na drea de Eletrofisiologia durante o 25° Congresso Brasileiro de Arritmias
Cardiacas, entre os dias 3 a é de dezembro de 2008 tendo como autores
Salvador, 06 de dezembro de 2008 LENISES DE PAULA VAN DER STELD, Nilson
ARAUJO,Ramon BRUGADA,Claudio MUNHOZ,Leonardo SIQUEIRA,Gervdsio
Campos,Luciana Cunha,Washington Maciel,Fabricio Santos,Jacob Atié€, - Hospital SGo

Rafael da Bahia
Alvaro gbeﬂo Barros Costa

Presidente do DECA

Salvador, 6 de dezembro de 2008

{ jlolo;:gpe Zimel;:n

Coordenador Geral do CBAC
Presidente da SOBRAC

CNA-CAP: 14385
10 PONTOS

Susierope  Certificamos que

ARRITMIAS l
O Tema Livre intitulado “MORTE SUBITA, CARDOMIOPATIA HIPERTROFICA, PRE-EXCITAGAO
VENTRICULAR E UMA NOVA MUTAGAO GENICA DO PRKAG2” recebeu o Prémio de Melhor Tema Livre
do Congresso durante o XXVI CongressoBrasileiro de Arritmias Cardiacas, entre os dias 3 a 6 de dezembro de
2008, tendo como autores LENISES DE PAULA VAN DER STELD, LENISES DE PAULA VAN DER
STELD,NILSON ARAUJO DE OLIVEIRA JUNIOR,RAMON BRUGADA,JACOB ATIE, - HOSPITAL SAO
RAFAEL DE SALVADOR - MONTE TABOR |

Campinas, 28 de novembro de 2009

eea

Leandro loschpe Zimerman Claudi
Presidente da SOBRAC e
Coordenador Geral do CBAC

il b

Vicente Avila Neto
Sidente do CBAC 2009 Presidente do DECA




ANEXO F: Certificados de Apresentacoes em Congressos Internacionais

Tema Livre Oral no Europace,Madri, Espanha 2011

EUROPEAN
SOCIETY OF
CARDIOLOGY®

CERTIFICATE

This is to certify that

Doctor L de Paula van der Steld

(Salvador - Brazil)

has presented an abstract entitled

Sudden death in wpw syndrome with hypertrophic cardiomyopathy; clinical and
eletrophysiological aspects of this association

in the session entitled
Bench to bedside application of ...
On Tuesday, June 28, 2011 from 08:30 to 10:00 in Bilbao - Lecture Room
during the

EHRA EUROPACE 2011

in Madrid - Spain

European Society of Cardiology

B. Hainsworth
Congress Division Director

The mission of the ESC: to improve the quality of life of the European population by reducing the. impact of cardiovascular disease

The European Heart House - 2035, Route des Colles - Les Templiers - BP 179 - 06903 Sophia Antipolis Cedex - France
Tel. +33-{0)4 92 94 76 00 - Fax. +33-(0]4 92 94 76 01 - Web Site: www.escardio.org
©ridho e b

SOCIFTE FLROPEFNNE NF CARDIO! DG Acenciation Ini 1901 - Néclacation di ARMNE/ S9N T/INANA 10 NS 18 A I9A2/1807 - Acenriarinn anrédb wiricme nOAR NNVA NN HANT
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ANEXO G :Apresentacao oral noEuropace em Madri -Espanha — 2011

EHRA 2077

E U R 0 P A C E ‘THE MEETING OF THE EUROPEAN HEART RHYTHM ASSOCIATION
MADRID, SPAIN  26-29 JUNE 2011

CERTIFICATE OF ATTENDANCE

™~
The European Board for Accreditation in Cardiology (EBAC) has granted

EUROPEAN

-l gy Dr Lenises DE PAULA VAN DER STELD

e 18 external CME credits for participation in the

Gerhard Hindricks

Chairperson Programme Eu ropace 201 1

Committee
Hans Kottkamp

Vice Chairperson Programme M‘l Madﬂ'd - S,Oaln
Committee
Fernando Arribas Ynsaurriaga
Ignacio Fernandez Lozano
Local Host Committee

from Sunday 26 June to Wednesday 29 June

EUROPEAN ) / !
CarDioLoaye Y dond ey

Congress Secretariat

ESC .
The European Heart House Ben Hainsworth
2035, Route des Colles
Les lempvers -tk 120 Congresses and Meetings Division Director

06903 Sophia Antipolis Cedex
France

European Society of Cardiology

General
Tel.: 433 (04 92 94 76 00
Fax: +33 (0)4 92 94 76 01
europace@escardio.org
Exhibition
Tel..+33 (0149294 76 17
Fax: +33(0j4 9294 76 26
EPexhibition@escardio.org

The Europace 2011 has been accredited by EBAC for 18 hours of external CME

_ credits. Each participant should claim only those hours of credit that have

Hotels & Social Events -, actually been spent in the educational activity.

Tel.: +33 (0)4 92 94 76 43

Faxc +33 {0)4 929476 16 #* 3 EBAC works according to the quality standards of the European Accreditation
EPhOmSgesardio g EBAC Council for Continuing Medical Education (EACCME), which is an institution of

Registration i the European Union of Medical Specialists (UEMS).

Tel: +33 (014 9294 76 12

Fax: +33 (0)4 929476 10 List of institutions officially recog| i of EBAC in international accreditation:

EPregisiration@escardio.org CardioVasculair Onderwijs Instituut (NL) Osterrmchlsche Akademie der Arzte (AT).

Scientific Programme

Tel.: +33 (0)4 92 94 76 22 List of National Cardiac Societies officially recognising the competence of EBAC in international accreditation
Fax: 433 [0)4 92 94 76 20
EPscientific@escardio.org Albanian Society of Cardiology =~ German Cardiac Society Norwegian Society of Cardiology
- Austrian Society of Cardiology Hellenic Cardiological Society Polish Cardiac Society
Sponsorship Belgian Society of Cardiology Hungarian Society of Cardiology Portuguese Society of Cardiology

Tel.: +33 (0}4 9294 86 78 British Cardiovascular Society  Irish Cardiac Society Romanian Society of Cardiology
Fax: +33 [0)4 92 94 76 26 Croatian Cardiac Society Italian Federation of Cardiology Slovenian Society of Cardiology
Sponsorship@escardio.org Cyprus Society of Cardiology Lebanese Society of Cardiology Spanish Society of Cardiology

Web Site Danish Society of Cardiology Lithuanian Society of Cardiology Swedish Society of Cardiology

Finnish Cardiac Society Luxembourg Society of Cardiclogy Swiss Society of Cardiology

Wi escardo.org/eumopace French Society of Cardiology Netherlands Society of Cardiology ~ Turkish Society of Cardiology
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ANEXO H : Apresentacao de Poster no Heart Rhythm Society Congress, Denver, 2013

@J; Heart Rhythm Society.

CONTINUING MEDICAL EDUCATION CERTIFICATE
The Heart Rhythm Society certifies that

Lenises De Paula, MD
has participated in the educational activity titled
Heart Rhythm 2013: 34th Annual Scientific Sessions
in Denver, CO on May 8"-11t 2013

and is awarded 18 AMA PRA Category 1 Credits™

The Heart Rhythm Society is accredited by the Accreditation Council for Continuing Medical Education
to provide continuing medical education for physicians.

Heart Rhythm Society designates this live educational activity for a maximum of 24 AMA PRA Category 1
Credits™. Physicians should only claim credit commensurate with the extent of their participation in
the activity.

Zw&{f}mﬂ

Zelda Gilliam
Director, CME Programs & Services
Heart Rhythm Society




