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Distrofia Muscular Congénita Tipo Megaconial: um relato de caso

Megaconial Congenital Muscular Dystrophy: A Case Report
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Palavras-chave: Resumo

Distrofias musculares, Objetivo: Descrever um caso de Distrofia Muscular Congénita tipo Megaconial. As distrofias musculares congénitas pertencem
\eleEl e alidelselalel gl @ um grupo de doengas cronicas que se manifestam com fragueza muscular e hipotonia. Essas condi¢des podem surgir desde
Colina quinase. 0 nascimento ou nos primeiros meses de vida, impactando o desenvolvimento e a qualidade de vida da crianca. A Distrofia
Muscular Congénita tipo Megaconial é uma doenga rara, causada por mutagdo no gene CHKB que, além das manifestagGes
tipicas de distrofia muscular, pode apresentar deficiéncia intelectual, cardiomiopatia dilatada, comportamentos autistas,
problemas de linguagem e alteragOes cutdaneas semelhantes a ictiose. Relato de caso: Paciente do sexo masculino, 1 ano e 6
meses de idade, com atraso no desenvolvimento motor, hipotonia generalizada, arreflexia e lesGes cutaneas. A analise genética
revelou miopatia de heranga autossdmica recessiva com mutagdo nonsense em homozigose no gene CHKB, cuja variante esta
ausente em aproximadamente 140 mil individuos da populagdo mundial e nunca foi previamente descrita na literatura médica.
Conclusdo: Este relato de caso reforga a necessidade de ampliar o conhecimento sobre as distrofias musculares congénitas
como diagndstico diferencial na pediatria, especialmente em pacientes com atraso no desenvolvimento motor. Além disso,
destaca a importancia da realizagdo de painel genético para a identificagdo de possiveis novas variantes.

Keywords: Abstract

Muscular dystrophies, Objective: To describe a case of Megaconial Congenital Muscular Dystrophy. Congenital muscular dystrophies belong
Mitochondrial to a group of chronic diseases that manifest with muscle weakness and hypotonia. These conditions can appear from
myopathies, birth or in the first months of life, impacting the childs development and quality of life. Megaconial Congenital Muscular
Choline kinase. Dystrophy is a rare disease caused by a mutation in the CHKB gene that, in addition to the typical manifestations of
muscular dystrophy, can present with intellectual disability, dilated cardiomyopathy, autistic behaviors, language
problems and skin changes similar to ichthyosis. Case report: A male patient, 1 year and 6 months of age, with delayed
motor development, generalized hypotonia, areflexia and skin lesions. Genetic analysis revealed an autosomal recessive
myopathy with homozygous nonsense mutation in the CHKB gene, a variant that is absent in approximately 140,000
individuals in the world population and has never been previously described in the medical literature. Conclusion: This
case report reinforces the need to expand knowledge about congenital muscular dystrophies as a differential diagnosis in
pediatrics, especially in patients with delayed motor development. In addition, it highlights the importance of performing
a genetic panel to identify possible new variants.
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As distrofias musculares congénitas sdo doencas de
carater distrofico e progressivo, com enfraquecimento da
musculatura esquelética, podendo ser de heranca autossémica
recessiva ou dominante e recessiva ligada ao X. As manifes-
tacdes sdo ao nascimento ou primeiro ano de vida, com hipo-
tonia, fraqueza muscular, retardo do desenvolvimento motor,
atrofia muscular e, posteriormente, retra¢des fibrotendineas
e deformidades esqueléticas®.

A Distrofia Muscular Congénita tipo Megaconial
(DMCM) foi primeiramente descrita por Nishino et al. (1998)3
apos avaliacdo de 4 casos distintos que apresentavam fraqueza
muscular, hipotonia e atraso do desenvolvimento, tendo até o
presente momento 58 casos de 51 familias ndo dependentes
relatados*>.

A doenca tem padrdo autossGmico recessivo, e além
do comprometimento muscular, pode apresentar-se com
deficiéncia intelectual, estigmas autistas, comportamento
agressivo, distlurbios do sono, convulsdes, lesdes de pele
ictiose-like e comprometimento cardiaco, sendo o principal
a miocardiopatia dilatada, podendo levar a morte precoce®.

Tendo em vista o impacto na morbimortalidade cau-
sado pelas distrofias musculares, no presente estudo visa-se
relatar um caso de DMCM, com intuito de fomentar a base
de dados sobre esta patologia para reconhecimento como
diagndstico diferencial de distrofia muscular congénita na
pediatria.

K. P. G., masculino, 1 ano e 6 meses, iniciou acompa-
nhamento em ambulatdrio de neurologia pediatrica devido a
atraso de desenvolvimento. Havia passado em consulta previa-
mente aos 2 meses de idade, porém com perda de seguimento
devido a pandemia de COVID-19. Durante avaliagdo notou-
-se dificuldade para se sentar, mesmo com apoio, hipotonia
generalizada com diminuigdo da consisténcia e aumento da
passividade, e arreflexia.

De antecedentes gestacionais e neonatais, é o segundo
filho de pais consanguineos, a genitora teve amniorrexe prema-
tura com 25 semanas, evoluindo para adramnia e centralizagao
fetal, com necessidade de interrupgao da gestagao. Nasceu
prematuro (29 semanas), via cesarea, com peso adequado para
idade gestacional, APGAR 6 e 9. Necessitou de reanimagao em
sala de parto devido a hipotonia e respiragao irregular, sendo
intubado em sala de parto devido a desconforto respiratdrio
importante.

Permaneceu internado em UTl neonatal até 51 dias de
vida, com uso de ventilagdo mecanica apenas nos 2 primeiros
dias. De comemorativos do periodo neonatal teve ictericia,
taquicardia supraventricular e hemorragia de matriz germi-
nativa grau IV a direita que em ultrassonografia de controle
ndao mostrava alteragGes.
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De antecedentes familiares tem uma irma com atraso
global severo, hipotonia e arreflexia generalizadas que faleceu
por volta dos 10 anos.

Durante o primeiro ano de vida, o atraso do desenvolvi-
mento neuropsicomotor (DNPM) foi primeiramente atribuido
a prematuridade, mas a hipotonia generalizada associada a
arreflexia levantou o diagnéstico diferencial de doenga neu-
romuscular.

Foram solicitados exames complementares com ecocar-
diograma demonstrando disfungao sistélica leve de ventriculo
esquerdo, eletroencefalograma normal, creatinofosfoquinase
(CPK) de 1333 U/L e sua fragdo MB (CK-MB) de 57 U/L. Rea-
lizado painel genético constatando-se miopatia de heranca
autossdmica recessiva com mutagdo nonsense em homozigose
no gene CHKB (OMIM: 612395).

As distrofias musculares congénitas (DMC) compre-
endem um grupo de doencas hereditarias, em sua maioria
com padrdo autossémico recessivo, que se caracterizam por
hipotonia e fraqueza muscular que podem estar evidentes
desde o nascimento ou nos primeiros meses de vida. Atual-
mente ha mais de 35 genes descobertos como responsaveis
por diferentes fenétipos’.

Quanto a epidemiologia, os registros variam conforme
a populagdo. Na populagdo inglesa, a prevaléncia é de aproxi-
madamente 0,76 x 100.000%, enquanto na populagdo italiana
é de 0,563 per 100.000°. N3o foram encontrados dados sobre
a América do Sul.

As DMC podem ser divididas em 3 principais categorias
que diferem fenotipicamente entre si: as colagenopatias, que
sdo relacionadas a defeitos no colageno tipo VI, merosinopa-
tias, associadas a mutacdo no gene LAMAZ2, e distroglicanopa-
tias, relacionadas ao a-distroglicano. Além dessas categorias,
ha outras DMC raras n3o categorizadas?®.

Quanto a distrofia muscular congénita tipo mega-
conial (DMCM), é um tipo raro de distrofia muscular, de
carater autossOmico recessivo, em que a fisiopatologia
decorre de uma mutagdo no gene CHKB, com consequente
diminuicdo da fosfatidilcolina, afetando a conformacéao da
membrana mitocondrial muscular, predispondo aos acha-
dos histopatolégicos de grandes mitocondrias localizadas
na periferia da célula muscular e auséncia dessas no centro
do sarcoplasma?l.

Das manifestagdes clinicas, além da hipotonia e fraque-
za muscular esperada das distrofias musculares, os individuos
afetados podem manifestar-se com convulsdes, alteracées de
pele similar a ictiose, atraso no desenvolvimento da lingua-
gem, com caracteristicas de autismo (ecolalia, movimentos de
maos estereotipados) e graves altera¢des de comportamento
(comportamento agressivo, automutilagdo), perda auditiva,
microcefalia e leves caracteristicas dismorficas (face alongada,
orelhas proeminentes)®.



Quanto ao neurodesenvolvimento do paciente rela-
tado, apresentou atraso significativo dos marcos, obtendo
preensdo voluntdria aos 12 meses e sentou-se sem apoio
aos 22 meses. Ndo engatinha e ndo compreende comando
simples (atualmente com 4 anos e 8 meses). Chegou a apre-
sentar comportamento de autoagressao, porém com melhora.
Comprometimento cardiaco, principalmente com desenvolvi-
mento de cardiomiopatia dilatada, também foi relatado nesses
pacientes, englobando desde um defeito congénito até uma
cardiopatia que se desenvolveu nos primeiros anos de vida.
Tal comprometimento pode resultar em morte precoce por
insuficiéncia cardiaca®*.

No caso em questdo, o paciente apresentou episddio de
taquicardia supraventricular no periodo neonatal, sem novos
episodios até a presente data. Sua irma mais velha, que apre-
sentava caracteristicas fenotipicas semelhantes, apresentava
cardiomiopatia dilatada grave.

O diagndstico atualmente é estabelecido através da
coleta de painel genético em que se evidenciam variantes
patogénicas no gene CHKB resultando em perda de fungdo
deste. Ndo ha cura para DMCM, sendo o tratamento voltado
para melhora de qualidade de vida, com redugao de compli-
cacgOes. Devido ao carater autossémico recessivo da doenga,
torna-se imprescindivel o aconselhamento genético aos pais®®.

Conclui-se, com este relato de caso, a importancia de
incluir as DMCs como diagnéstico diferencial em pacientes
com atraso do neurodesenvolvimento, mesmo quando estes
apresentem comemorativos de prematuridade. Sendo assim,
o diagndstico precoce das DMCs, em especial da DMCM, con-
tribui para melhorar a qualidade de vida dos pacientes, com
terapia de suporte adequada e diminui¢do de suas complica-
¢Oes. Além disso, é importante a coleta de painel genético ndo
sé para o diagndstico, mas para registro de possiveis novas
variantes relacionadas as DMCs, ampliando assim a base de
dado a respeito dessas doengas.
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