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Resumo
Fundamento: As caracteristicas histopatolégicas da cardiomiopatia PRKAG2 foram relatadas de forma fragmentada.

Objetivo: Nosso objetivo foi avaliar sistematicamente as caracteristicas patolégicas cardiacas da cardiomiopatia PRKAG2
em uma grande coorte de pacientes e avaliar seu potencial diagnéstico em comparacao com o sequenciamento genético.

Métodos: Realizamos um estudo observacional, transversal, caso-controle, incluindo 18 pacientes com cardiomiopatia
associada ao gene PRKAG2 e 11 receptores de transplante cardiaco como grupo controle. Todos os pacientes foram
submetidos a biopsia endomiocardica percutanea do ventriculo direito. As amostras de tecido foram analisadas por
meio de coloracao com hematoxilina-eosina (H&E), coloracao com acido periédico-Schiff para glicogénio, tricromico
de Masson para fibrose e avaliacao ultraestrutural por microscopia eletronica de transmissao. A significancia
estatistica foi definida em p < 0,05 para todas as analises.

Resultados: Os coragdes com cardiomiopatia associada ao gene PRKAG2 apresentaram aumento significativo dos
cardiomidcitos, mitocdndrias com aparéncia normal, extensa vacuolizacao da maioria das miofibras, fibrose intersticial
minima (apenas dois pacientes apresentaram fibrose leve) e auséncia de infiltracao de células inflamatérias. A
microscopia eletronica de transmissao revelou abundante glicogénio citosélico, principalmente na regiao perinuclear,
com depésitos adicionais nas areas intermiofibrilares e subsarcolematicas. Esse acimulo pronunciado de glicogénio,
observado consistentemente em todos os pacientes com PRKAG2, estava ausente nos controles.

Conclusao: O exame histoldgico e ultraestrutural de amostras de biépsia endomiocardica do ventriculo direito revela
um conjunto distinto de caracteristicas que sugerem fortemente a cardiomiopatia associada ao gene PRKAG2.

Palavras-chave: Proteinas Quinases Ativadas por AMP; Cardiomegalia; Microscopia Eletronica de Transmissao.

Abstract

Background: The histopathological features of PRKAG2 cardiomyopathy have been reported in a fragmentary manner.
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Objective: We aimed to systematically evaluate the cardiac pathological features of PRKAG2 cardiomyopathy in a large patient cohort and
assess their diagnostic potential compared to genetic sequencing.

Methods: We conducted an observational, cross-sectional, case-control study including 18 patients with PRKAG2 cardiomyopathy and 11 heart
transplant recipients as controls. All patients underwent percutaneous right ventricular endomyocardial biopsy. Tissue samples were analyzed
using H&E staining, Periodic Acid-Schiff staining for glycogen, Masson’s trichrome for fibrosis, and ultrastructural assessment by transmission
electron microscopy. Statistical significance was set at p < 0.05 for all analyses.

Results: PRKAG2 cardiomyopathy hearts exhibited significant cardiomyocyte enlargement, normal-appearing mitochondria, extensive
vacuolization of most myofibers, minimal interstitial fibrosis (only two patients had mild fibrosis), and no inflammatory cell infiltration. Transmission
electron microscopy revealed abundant cytosolic glycogen, primarily in the perinuclear region, with additional deposits in intermyofibrillar and
subsarcolemmal areas. This pronounced glycogen accumulation, consistently observed in all PRKAG2 patients, was absent in controls.

Conclusion: Histological and ultrastructural examination of right ventricular endomyocardial biopsy samples reveals a distinct set of features
that strongly suggest PRKAG2 cardiomyopathy.

Keywords: AMP-Activated Protein Kinases; Cardiomegaly; Microscopy, Electron, Transmission.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/
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A anélise histoldgica e ultraestrutural da biépsia endomiocardica do ventriculo direito revela um conjunto consistente de caracteristicas
sugestivas de cardiomiopatia PRKAG2, incluindo aumento do tamanho dos cardiomidcitos, vacuolizagdo pronunciada, auséncia de
fibrose intersticial, acimulo substancial de glicogénio e densidade volumétrica mitocondrial preservada.
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Introducao

Mutagoes no gene PRKAG2, que codifica a subunidade
regulatéria y2 da proteina quinase ativada por AMP, levam a
um fenétipo altamente penetrante de hipertrofia ventricular,
pré-excitagdo, taquiarritmias atriais, bradicardia sinusal
progressiva e anormalidades da condugéo cardiaca.” A principal
caracteristica patolégica — acimulo anormal de glicogénio nos
cardiomidcitos — levou inicialmente a sua classificagdo como
uma cardiomiopatia de armazenamento de glicogénio e uma
fenocdpia da cardiomiopatia hipertréfica sarcomérica.2

Desde suas primeiras descrigoes, as caracteristicas
morfoldgicas da cardiomiopatia PRKAG2 tém sido relatadas
principalmente utilizando amostras de bidpsia endomiocardica
(BEM) do septo ventricular direito,*"> um niimero limitado de
autépsias de pacientes que morreram subitamente,'#1617.18
e coragdes explantados de receptores de transplante.”"
Os achados patolégicos parecem depender do momento
da bi6psia dentro da histéria natural da doenca, com
anormalidades mais pronunciadas observadas em pacientes
com manifestages clinicas graves.''? Por exemplo, coragbes
explantados de receptores de transplante com insuficiéncia
cardiaca terminal frequentemente exibem caracteristicas
distintas em comparagao com aqueles de pacientes jovens
que sucumbiram a morte stbita cardiaca.

Desde a identificacdo do gene PRKAG2,2°?" o
sequenciamento genético se tornou o padrao ouro para o
diagnéstico. No entanto, o papel potencial da avaliacao da
patologia cardiaca nunca foi examinado sistematicamente. A
BEM do ventriculo direito (VD) é uma ferramenta diagnéstica
segura que foi amplamente utilizada na avaliagdo de suspeitas
de cardiomiopatias por armazenamento de glicogénio antes
da ampla disponibilidade dos testes genéticos.?>?* No Brasil e
em outros paises de baixa renda, o acesso aos testes genéticos
permanece limitado, enquanto a BEM é coberta pelo sistema
publico de satide. Nao esta claro, porém, se a BEM oferece
acurdacia diagnéstica comparavel a do sequenciamento
genético, que apresenta um rendimento relatado de 100%.

Assim, realizamos um estudo transversal caso-controle
para avaliar sistematicamente as caracteristicas histologicas e
ultraestruturais da cardiomiopatia associada ao gene PRKAG2,
utilizando: (1) uma coorte de 18 pacientes de cinco familias
portadoras das variantes R302Q (a variante patogénica mais
frequentemente relatada) e H407Q do gene PRKAG2; (2) um
grupo controle de 11 coragoes transplantados estruturalmente
normais. A andlise histolégica e ultraestrutural da BEM do
VD revelou um conjunto de caracteristicas sugestivas de
cardiomiopatia associada ao gene PRKAC2, incluindo aumento
do tamanho dos cardiomiécitos, vacuolizagao pronunciada,
auséncia de fibrose intersticial, acimulo substancial de
glicogénio e densidade volumétrica mitocondrial preservada
(Figura Central).

Métodos
Desenho do estudo

Este estudo observacional prospectivo de caso-
controle foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
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da Universidade Federal de Minas Gerais (SISNEP
CAAE: 0511.0.203.418-11). O consentimento livre e
esclarecido para a realizagdo da BEM foi obtido de todos
os participantes. O estudo foi delineado para avaliar
o desempenho diagnéstico da BEM em pacientes com
cardiomiopatia por PRKAC2 geneticamente confirmada,
utilizando receptores de transplante como grupo controle.

Populacao do estudo

O grupo de casos compreendeu 18 pacientes com
variantes patogénicas do gene PRKAG2 (16 com a mutagao
R302Q e dois com a mutagao H401Q, recentemente
relatada pelo nosso grupo'?). O grupo controle consistiu
em 11 receptores de transplante cardiaco sem evidéncia
clinica de rejeicao do enxerto, submetidos a BEM de rotina
em até 10 dias apds o transplante para monitoramento
de rejeicao. Os coragdes transplantados apresentavam
estrutura e eletrocardiografia normais, conforme avaliado
por ecocardiografia e eletrocardiografia.

Analise genética

O DNA genémico de pacientes com cardiomiopatia
PRKAC?2, isolado de leucécitos do sangue total, foi
sequenciado utilizando um painel de 52 genes para
cardiomiopatia. Uma biblioteca genémica foi preparada
com um painel personalizado AmpliSeq e sequenciada
utilizando um sistema PCM lon Torrent. As sequéncias
foram alinhadas ao genoma de referéncia hg19 e as variantes
de nucleotideos foram filtradas seguindo as diretrizes do
American College of Medical Cenetics and Genomics e da
Association for Molecular Pathology.**** Os membros da
familia foram submetidos a triagem especifica para mutagoes
por sequenciamento de Sanger utilizando um analisador
genético ABI 3500XL (Thermo Fisher Scientific, Waltham,
MA, EUA).

Bidpsia endomiocardica

Sob anestesia local, um operador experiente realizou
BEM utilizando uma pinga de biépsia miocardica Cook®
(Bloomington, IN, EUA), visando o septo interventricular
direito para obter cinco amostras de tecido. Trés fragmentos
foram fixados em formalina a 10% por 12 horas a temperatura
ambiente para microscopia 6ptica. Os dois restantes foram
fixados em solugao de Karnovsky (2,5% de glutaraldeido
e 2% de paraformaldeido em tampdo cacodilato 0,1 M,
pH 7,4) durante a noite a 4 °C para microscopia eletronica.
Nenhum paciente apresentou complicagoes.

Microscopia otica

Fragmentos de BEM fixados em formalina foram
incluidos em parafina, seccionados (2 um) e corados com
hematoxilina-eosina (H&E), acido periédico-Schiff (PAS)
e tricromico de Masson. O didmetro dos cardiomidcitos
(=12 midcitos por paciente) foi medido utilizando o
software ImageJ v1.49 (National Institutes of Health, EUA).
As fotomicrografias foram obtidas com aumento de 400X
utilizando um microscépio Axio Imager Z2 - Apotome 2
(Zeiss, EUA).
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Microscopia eletronica de transmissao

As amostras foram pos-fixadas em OsO, a 1%, coradas
durante a noite com acetato de uranila a 2%, desidratadas em
etanol e incluidas em Epon 812 (EMS, EUA). Cortes ultrafinos
(50 nm) foram obtidos utilizando um ultramicré6tomo com
lamina de diamante, montados em grades de cobre e corados
com citrato de chumbo de Reynolds. A microscopia eletronica
de transmissao (MET) foi realizada a 80 kV utilizando um
microscépio FEI Tecnai G2-12 Spirit, equipado com uma
camera CCD SIS-MegaView 3. As micrografias foram obtidas
com ampliagdo de 9.900x. Imagens foram selecionadas
aleatoriamente de regides centrais de cardiomiécitos e
analisadas utilizando o software Image). As densidades
volumétricas (Vv) de glicogénio, mitocondrias e miofibrilas
foram determinadas usando o método classico de contagem
de pontos com uma grade de 165 pontos (500 X 500 nm)
projetada em cada imagem, seguindo Cantuaria et al.** Pelo
menos 10 cardiomiécitos por paciente foram submetidos a
analise morfométrica.

Analise estatistica

Como a cardiomiopatia PRKAG2 é uma doencga
extremamente rara, a amostra do estudo foi definida
por conveniéncia, incluindo todos os pacientes elegiveis
disponiveis durante o periodo do estudo. As imagens de
microscopia foram analisadas de forma cega por dois
investigadores. Quaisquer discrepancias foram resolvidas
por consenso com um terceiro investigador. Os dados foram
analisados utilizando o GraphPad Prism v6.1 (GraphPad
Software, EUA) e apresentados como média * desvio padrao
(DP). As variaveis categéricas foram apresentadas como
frequéncias absolutas e relativas. Os dados morfométricos
apresentaram distribuicao normal (teste de Shapiro-Wilk). A
correlacdo de Pearson avaliou a relagao entre o diametro dos
cardiomidcitos e o Vv da andlise por MET. As comparagbes
entre os grupos foram realizadas utilizando o teste exato
de Fisher bicaudal e o teste t de Student ndo pareado. A
significancia estatistica foi definida como p < 0,05.

Resultados

Pacientes

O estudo incluiu 18 pacientes com cardiomiopatia PRKAG2
de cinco familias ndo relacionadas (Tabela 1): 10 homens
(55,5%), com idade média de 38,5 = 11,8 anos. A pré-
excitagao ventricular foi altamente prevalente (15/18; 83,3%),
consistentemente associada a uma via fasciculoventricular,
e nenhuma via acesséria atrioventricular foi identificada.
Arritmias atriais ocorreram em 11 pacientes (61,1%), sendo
taquicardia atrial em seis (33,3%), flutter atrial em trés
(16,7%) e fibrilagao atrial em dois (11,1%). O grupo controle
foi composto por 11 receptores de transplante cardiaco,
8 homens (72,7%), com idade média de 54,9 + 9,6 anos
(idade média dos doadores: 27 = 8,7 anos, significativamente
menor que o grupo PRKAG2, p = 0,043). Quatro doadores
apresentavam hipertensao sistémica, estavam em tratamento
anti-hipertensivo e demonstraram hipertrofia leve na
ecocardiografia. Em conjunto, esses achados destacam a pré-

excitagdo ventricular e as arritmias atriais como caracteristicas
clinicas definidoras da cardiomiopatia PRKAG2.

Avaliacao da biopsia endomiocardica

Analise histolégica

Pacientes com cardiomiopatia associada ao gene PRKAG2
apresentaram aumento acentuado dos cardiomiécitos,
vacuolizagao pronunciada e auséncia de fibrose intersticial,
exceto em dois casos (pacientes 8 e 14) com fibrose leve
(Tabelas 1 e 2). Nao foi observada infiltracao de células
inflamatérias (Figura 1). Em contraste, as amostras de controle
mostraram infiltrado inflamatério leve em 2 de 11 casos
(18,1%), arquitetura normal dos cardiomidcitos, fibrose
intersticial leve em 3 casos (27,2%) e vactolos citosélicos
em uma minoria de miécitos em 2 casos (18,1%) (Figura
2). Receptores de transplante cujos doadores apresentavam
hipertensao sistémica exibiram cardiomiécitos maiores do
que aqueles cujos doadores eram normotensos (15,2 = 1,9
umvs. 19,7 = 1,7 um; p = 0,0037).

Microscopia eletronica de transmissao

Os cardiomiécitos PRKAG2 apresentaram extenso acimulo
de glicogénio, predominantemente na regiao perinuclear,
com depésitos adicionais nas areas intermiofibrilares e
subsarcolematicas. Mitocéndrias e sarcbmeros pareceram
preservados na maioria dos miécitos (Figura 1D-G). Alguns
cardiomiécitos continham particulas de B-glicogénio
dispersas entre as mitocondrias. Granulos de lipofuscina,
correspondentes a residuos lisossdmicos, foram observados
tanto nas amostras PRKAG2 quanto nas amostras controle.
Pacientes com a mutacao H407Q exibiram achados
histol6gicos e ultraestruturais idénticos aos da variante
R302Q. Notavelmente, nenhuma das amostras controle
apresentou acimulo de glicogénio, mesmo nos casos com
leve vacuolizagdo (Figura 2).

A analise quantitativa por MET revelou um aumento de 6
vezes na densidade de glicogénio (p < 0,0001) em pacientes
com PRKAG2, uma diminuigdo de aproximadamente 35%
na densidade miofibrilar (p < 0,0001) e nenhuma diferenga
na densidade mitocondrial entre os grupos (Figura 3). Os
valores individuais de densidade volumétrica (Vv) mostraram
um limiar claro separando PRKAC2 dos controles. Os casos
de PRKAC2 apresentaram pelo menos uma imagem de MET
com Vv miofibrilas < 30% e Vv glicogénio > 22%. Os casos
controle ndo atingiram esses limiares. Observou-se uma
correlagao positiva entre o didmetro do cardiomidcito e o
acimulo de glicogénio, enquanto o contetido miofibrilar
apresentou uma correlagao negativa. A densidade volumétrica
mitocondrial ndo apresentou correlacdo com o didmetro do
cardiomidcito (Tabela 3).

Dados ausentes

Problemas técnicos durante o processamento por MET
impediram uma avaliagao confidvel em 1 dos 18 pacientes
com PRKAG2. A andlise por microscopia 6ptica nao foi
possivel para um paciente com PRKAG2. Cada paciente teve

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(2):e20240616
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Tabela 2 - Achados histopatolégicos do tecido cardiaco

Fibrose

Inflamagao

Vacuolizagdo

Glicogénio (MET)

Diametro dos cardiomiocitos (um)*

211 (18%)
2/11 (18%)
2/11 (18%)
0/8 (0%)
16,84 + 2,86

2117 (12%) 0,36972

017 (0%) 0,1967°
1717 (100%) <0,0001°
1717 (100%) <0,00012
21,50 + 3,23 0,0018?

#Dados apresentados como médias de 12 a 100 cardiomidcitos/paciente; a: Teste exato de Fisher; b: Teste t de Student para
amostras independentes; MET: Microscopia eletrénica de transmissao.

Tabela 3 - Correlagédo de Pearson entre o diametro dos cardiomidcitos e as densidades volumétricas obtidas por MET

Didmetro dos
cardiomiocitos (um)

Vv Miofibrilas (%)
Vv Mitocdndrias (%)
Vv Glicogénio (%)

-0,757

< 0,0001 -0,217 0,309 0,706 < 0,001
0,338 0,099 -0,924 < 0,0001
-0,616 < 0,001

dois conjuntos de amostras: um para microscopia optica e
outro para MET. No total, 5 dos 58 conjuntos de dados (8,6%)
estavam incompletos (Tabela 1).

Discussao

As caracteristicas patoldgicas da cardiomiopatiaPRKAG2
foi descrita em um ndmero limitado de casos, principalmente
por meio de BEM, autépsia de vitimas de morte stbita ou
exame de coragoes explantados de receptores de transplante.
Esses relatos sugerem que os achados histopatoldgicos podem
variar dependendo do contexto clinico, com alteragbes mais
pronunciadas observadas em coragoes explantados e em
casos de morte sbita.

Dados anatomopatolégicos da literatura (Tabela
Suplementar 1) indicam que achados morfolégicos foram
descritos em apenas 22 de 314 pacientes (7%) com
cardiomiopatia PRKAG2. Ao considerar apenas os casos
submetidos a BEM percutanea do VD para fins diagnésticos,
esse nimero é ainda menor, totalizando 14 pacientes
(4,5%). O presente estudo é a primeira andlise sistemdtica
da BEM do VD em uma grande coorte de pacientes com
cardiomiopatia PRKAG2, avaliando sua utilidade diagndstica
e a especificidade dos achados em comparagao a um grupo
controle de receptores de transplante cardiaco cujos doadores
nao apresentavam a doenca.

Os principais resultados do estudo demonstraram que a
BEM apresentou alta acurdcia diagndstica em nossa coorte:
todos os pacientes com PRKAG2 positivo (18/18, 100%)
exibiram as caracteristicas morfolégicas tipicas, incluindo

cardiomidcitos aumentados sem desarranjo arquitetonico,
vacuolizacdo acentuada e um aumento de 6 vezes na
densidade de glicogénio (p < 0,0001). Em contraste, nenhum
dos controles apresentou acimulo de glicogénio e apenas
2/11 exibiram vacuolizagao focal. Esses resultados indicam
que a BEM diferenciou de forma confiavel a cardiomiopatia
associada ao PRKAG2 dos controles nesta populagao estudada.

A vacuolizacdo pronunciada dos cardiomidcitos é uma
caracteristica bem documentada da cardiomiopatia PRKAG2,%'#18
conforme observado em estudos anteriores utilizando coloracao
H&E ou tricrdmico de Masson, tipicamente associada a granulos
PAS-positivos e grandes quantidades de particulas de glicogénio
citosdlico em MET. Embora a vacuolizagdo também tenha sido
observada em dois casos controle, ela foi focal e limitada a uma
minoria de cardiomidcitos, provavelmente devido a artefatos de
fixagao ou processamento (Figura 2). Em contraste, os pacientes
com PRKAG2 exibiram vacuolizagio generalizada na maioria
dos cardiomidcitos.

A explicagdo predominante para a presenga de vactolos
os considera como imagens negativas, um achado indireto
resultante da lavagem do glicogénio durante a preparagao
da lamina. No entanto, essa suposicao nao explica
completamente a presenca de vactolos em alguns membros
do grupo controle. Em um caso controle (caso 20), a MET
mostrou claramente a auséncia de actimulo de glicogénio
no citosol (Tabela 1). Vale ressaltar que alguns individuos
normais podem apresentar maior densidade volumétrica de
glicogénio (Figura 3F), porém, ndo demonstram o actimulo
de glicogénio observado em pacientes com PRKAG2 (Figura
1D-G vs. Figura 2EF).
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Figura 1 - Achados histopatolégicos em um paciente com cardiomiopatia PRKAG2. Cortes histolégicos corados com tricromico de
Masson (A, C) revelam arquitetura miocardica normal, densidade mitocondrial normal, auséncia de fibrose ou inflamagao e vacuolizagdo
pronunciada dos midcitos. Em pontos selecionados, a vacuolizagdo ndo foi observada (inser¢do B), em contraste com a maioria das
dreas com intensa vacuolizagdo dos cardiomidcitos (insergdo C). Micrografias eletronicas de transmissdo (painéis D, G) exibiram
grandes quantidades de glicogénio perinuclear (D) e/ou intermiofibrilar (E, F). Os painéis F e G mostram particulas f8 de glicogénio
como pontos pretos com 30 nm; *: vacuolizagdo; Gly: glicogénio; Lp: lipofuscina; Mf: miofibrila; Mit: mitocondria.

A hipertrofia cardiaca é uma caracteristica marcante da
cardiomiopatia associada ao gene PRKAG2. Recentemente,
relatamos a utilidade diagnéstica da ecocardiografia
transtorécica, que identificou hipertrofia ventricular esquerda
em 25/30 (86%) e hipertrofia ventricular direita em 26/30 (90%)
portadores de variantes patogénicas do PRKAG2.%” No entanto,
em nivel celular, a hipertrofia é tipicamente caracterizada por
um aumento no ndmero de unidades sarcoméricas dentro dos
cardiomidcitos. O aumento do didmetro dos cardiomidcitos,
por si s6, nao é diagnostico de hipertrofia, visto que a
expansao celular pode resultar de diversos fatores, incluindo o
armazenamento excessivo de substancias intracelulares como
glicogénio, lipidios e 4gua, que podem se manifestar como
hipertrofia ventricular em exames de imagem cardiaca.
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Estudos recentes utilizando cardiomiécitos derivados de
células-tronco pluripotentes induzidas humanas (hiPSC-
CMs)?829 mostraram que mutagdes no gene PRKAG2
(R302Q e N488I) induzem o aumento do tamanho celular
devido ao aciimulo de glicogénio, impulsionado por um
aumento persistente e inadequado na atividade da AMPK.
Notavelmente, a inibicdo da atividade da AMPK com
o composto C reduziu o armazenamento de glicogénio
e reverteu a hipertrofia detectada por imagem.?® A
subunidade B da AMPK contém um dominio regulatério
de ligagao ao glicogénio, permitindo que a AMPK do
tipo selvagem funcione como um sensor de glicogénio,*
enquanto a microscopia de imunogold mostrou que as
subunidades da AMPK se co-localizam com particulas de
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Figura 2 - Achados histopatoldgicos de bidpsia endomiocardica de um paciente transplantado cardiaco. Cortes corados com A
coloragao tricromica de Masson (A, D) revelou arquitetura miocardica normal, sem fibrose, vacuolizagdo ou inflamagao, e densidade
mitocondrial normal. Alguns pacientes apresentaram infiltrados inflamatérios (setas) (B) e algumas pequenas areas com vacuolizagdo
(C, D). Apesar da presenca desta ultima, as micrografias eletronicas de transmissdo nao revelaram depdsitos de glicogénio (E, F). *:

vacuolizagdo; Gly: glicogénio; Mf: miofibrila; Mit: mitocondria.

glicogénio, com a subunidade B1 posicionada na periferia
das rosetas de glicogénio.*!

Em nosso estudo, observamos uma correlagao positiva
entre o aumento do tamanho dos cardiomiécitos e o actimulo
intracelular de glicogénio, juntamente com uma correlagao
inversa entre a densidade volumétrica das miofibrilas e o
diametro dos cardiomiécitos. Como a densidade volumétrica
é uma medida relativa, ndo podemos descartar um possivel
aumento no contetido de miofibrilas no contexto de
cardiomidcitos maiores. Curiosamente, um estudo utilizando
um modelo de camundongo transgénico com superexpressao
cardiaca do mutante N488/ PRKAG2, combinado com uma
mutagao de inser¢ao no gene do glicogénio sintase muscular
(GYS1) — que inibe a atividade do glicogénio sintase estimulada
pela glicose-6-fosfatase — conseguiu resgatar o fenétipo de
armazenamento de glicogénio e a pré-excitagao ventricular.
No entanto, isso ndo afetou a hipertrofia cardiaca ou o
aumento do tamanho dos cardiomidcitos, sugerindo que
mecanismos além do aciimulo de glicogénio contribuem para
a hipertrofia na cardiomiopatia PRKAG2.*2

Uma descoberta importante do nosso estudo foi que
mesmo pacientes com PRKAG2 sem hipertrofia cardiaca
aparente apresentaram alteragdes morfoldgicas, incluindo
aumento do contetdo de glicogénio, auséncia de inflamagao e
fibrose minima ou ausente (Tabela 1). Embora a vacuolizacdo
dos cardiomiécitos ocorra em coragdes normais e em outras
doengas, ela é muito mais pronunciada e disseminada na
cardiomiopatia associada a PRKAG2 (Figura 1). Além disso, os

grandes depésitos de glicogénio identificados na MET foram
altamente especificos para PRKAG2 e ausentes nos controles.
Excegoes incluem casos com fibrose intersticial e desarranjo
arquitetonico, relatados em variantes raras do PRKAG2, como
K485E e E506K.** Os achados em coragbes explantados
ou autopsiados em doenga avangada também diferem,
mostrando mais fibrose,”'*1%% desarranjo arquitetonico'®"” e
degeneracao ocasional de miécitos.'” Essas caracteristicas de
“estagio final” também foram relatadas em variantes comuns
do PRKAG2, como R302Q e N4881.7%"7

Neste estudo, a correlagao genétipo-fenétipo foi
consistente em nossa coorte. Todos os membros da familia
de um probando com uma variante no gene PRKAG2 e
caracteristicas clinicas tipicas também eram portadores da
mesma variante, em consondncia com relatos anteriores que
descrevem a forte associacdo entre mutagoes no PRKAG2 e
esse fendtipo. Essa concordancia completa em nossa série
reforga a robustez da associacao genético-clinica, evitando
generalizagOes excessivas para além da populagao estudada.

Outras condigoes precisam ser diferenciadas da
cardiomiopatia PRKAC2. A cardiotoxicidade induzida pela
hidroxicloroquina, tipicamente resultante do uso prolongado
para doencas do tecido conjuntivo, também se apresenta com
vacuolizagao pronunciada dos midcitos, que se estende ao
masculo esquelético. A BEM nesse contexto mostra fibrose
intersticial focal sem inflamagao. A microscopia eletronica
revela extensas inclusoes lisossomicas, corpos mieloides e
inclusées curvilineas, mas sem actimulo de glicogénio.*

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(2):e20240616
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Figura 3 - Densidades volumétricas (Gréfico de densidade dptica (Vv) de miofibrilas (A, B), mitocondrias (C, D) e glicogénio (E, F) de
pacientes com PRKAG2 (barras/circulos brancos) e controles (barras/pontos pretos). Os dados sdo apresentados como média * desvio
padrédo (A, C, E) (nimero de pacientes descrito acima da barra, teste t de Student ndo pareado) ou valores individuais de cada paciente
(B, D, F) (10 campos por paciente); a linha vermelha indica um limiar nos pardmetros entre os pacientes com PRKAGZ2 e os controles.

A doenga de Danon (mutagao LAMP2), que exibe um
fenétipo cardiaco grave predominante em homens jovens
(geralmente abaixo de 20 anos),** met um perfil microscépico
distinto. O exame post-mortem de dois coragbes mostrou
hipertrofia maciga, desarranjo substancial dos miécitos
e fibrose, com aglomerados proeminentes de midcitos
vacuolizados e incluses de material granular amorfo em
algumas células dentro das regides cicatriciais. A doenga
de Anderson-Fabry, que pode apresentar um fenétipo
cardiaco dominante, estd associada ao envolvimento
multissistémico.?* Histologicamente, apresenta extensa
vacuolizagao dos cardiomiécitos, fibrose e desarranjo dos
midcitos, particularmente no VD, com necrose ocasional
de midcitos e substituicdo por macréfagos espumosos.
No entanto, ndo se observa aciimulo de glicogénio.
Além disso, as cardiomiopatias mitocondriais, como as

N

associadas a mutacao 3243A>G, podem apresentar um

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(2):e20240616

fendtipo semelhante ao da cardiomiopatia hipertréfica
(CMH), frequentemente diagnosticadas erroneamente
como cardiomiopatia isolada. Esses pacientes podem nao
apresentar episédios semelhantes a acidente vascular
cerebral (sindrome MELAS), e a MET tipicamente revela
proliferacdo mitocondrial.

Limitacoes

O grupo de controle consistiu em pacientes transplantados
cardiacos cujos coragdes doadores eram significativamente
mais jovens do que aqueles com cardiomiopatia PRKAG2.
No entanto, ndo se espera que as alteragoes patolégicas
caracteristicas da cardiomiopatia PRKAG2 surjam do
envelhecimento normal. Alguns dados foram perdidos
devido a problemas durante a fixagdo ou o processamento
das amostras (para MET: trés casos no grupo controle e um
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no grupo com cardiomiopatia PRKAG2; para microscopia
6ptica: um caso no grupo com cardiomiopatia PRKAG2).
Considerando que havia apenas 2/36 conjuntos de dados
faltantes (5,5%) no grupo com cardiomiopatia PRKAC2, é
improvavel que isso tenha tido um impacto significativo em
nossos resultados.

Conclusao

Os achados da BEM percutdnea do VD revelam alteragoes
morfolégicas caracteristicas, diagndsticas da cardiomiopatia
associada ao gene PRKAC2, em todos os genétipos dos
pacientes positivos. A MET desempenha um papel importante
na detecgdo do actimulo substancial de glicogénio nos
cardiomiécitos. As anormalidades histopatolégicas e
ultraestruturais descritas neste estudo nao foram observadas
nas amostras de controle. Nossos achados sugerem que a BEM,
associada a microscopia 6ptica e eletronica, pode auxiliar no
diagnéstico da cardiomiopatia associada ao gene PRKAG2.
Estudos adicionais sdo necessdrios para validar a microscopia
como ferramenta diagnéstica para essa condigdo.
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