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Uma familia brasileira com miopatia
centronuclear por mutacao
no gene DNM2

A Brazilian family with centronuclear myopathy due to
DNMZ2 gene mutation
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Resumo

Introducdo. A forma autossémica dominante de miopatia centronuclear devido a mutacGes
no gene dinamina 2 pode ser de gravidade varidvel Objetivo. Caracterizar os achados
clinicos e eletrodiagndsticos de uma familia portadora da mutagdo da dinamina 2
(c.1393C>T, p.Arg465Trp). Método. Estudo descritivo, realizado no Hospital Universitario
Walter Cantidio, Fortaleza, Ceara. Resultados. Paciente apresentou desenvolvimento normal
até os 9 anos, quando progrediu para fraqueza nos membros, quedas frequentes e piora da
marcha, confinada aos 42 anos a uma cadeira de rodas. A eletroneuromiografia mostrou
padrdo miopatico. Conclusdao. O caso evoluiu para um fendtipo grave, demonstrando a
variabilidade clinica quanto a progressao dos sintomas.
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Abstract

Introduction. The autosomal dominant form of centronuclear myopathy due to mutations in
the dynamin 2 gene can be of variable severity. Objective. To characterize the clinical and
electrodiagnostic findings of a family carrying the dynamin 2 mutation (c.1393C>T,
p.Arg465Trp). Method. Descriptive study, carried out at the Hospital Universitario Walter
Cantidio, Fortaleza, Ceara. Results. The patient presented normal development until age 9,
when she progressed to weakness in the limbs, frequent falls and worsening gait, confined to
a wheelchair at age 42. The electroneuromyography showed a myopathic pattern.
Conclusion. The case evolved to a severe phenotype, demonstrating clinical variability
regarding the progression of symptoms.
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Resumen

Introduccién. La forma autosémica dominante de miopatia centronuclear por mutaciones
en el gen de la dinamina 2 puede ser de severidad variable. Objetivo. Caracterizar los
hallazgos clinicos y electrodiagndsticos de una familia portadora de la mutacion de la
dinamina 2 (c.1393C>T, p.Arg465Trp). Método. Estudio descriptivo, realizado en el Hospital
Universitario Walter Cantidio, Fortaleza, Ceara. Resultados. La paciente presenté desarrollo
normal hasta los 9 afios, cuando progresé a debilidad en las extremidades, caidas frecuentes
y empeoramiento de la marcha, confinada a silla de ruedas a los 42 afos. La
electroneuromiografia mostré un patréon miopatico. Conclusion. El caso evolucioné a un
fenotipo severo, demostrando variabilidad clinica en cuanto a la progresién de los sintomas.
Palabras clave: Miopatias Estructurales Congénitas; Dinamina II; Electromiografia
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INTRODUCAO

As miopatias centronucleares (MCN) sao um grupo de
miopatias com grande heterogeneidade clinica e genétical?.
Recebem essa denominagdo por apresentar na bidpsia
muscular, nucleos localizados centralmente, hipotrofia das
fibras musculares e posicionamento anormal das organelas
celulares. Em geral, estdo associadas a miopatias
congénitas, mas pode haver miopatias de inicio precoce,
tardio ou mesmo neuropatias hereditarias3.

As principais formas de MCN sao causadas por
mutacdes nos genes MTM, DNM2, BIN1 e RYR1, sendo
identificada mutagcdes em outros genes, incluindo TTN,
SPEG, CACNA1S e ZAK na qual compartilham fendtipo
semelhante a MCN*.

Essas miopatias existem na forma recessiva ligada ao
cromossomo X, autossdmica recessiva e autossdmica
dominante®>. Alguns fendtipos ndo musculares foram
descritos como envolvimento de nervos periféricos nas
Polineuropatias de Charcot Marie Tooth (CMTDIB e CMT2B),
e sindrome da contratura congénita letal nas mutacdes nos
genes DNM2 (Tabela 1), além de disfuncdo hepatica em

pacientes com miopatias miotubular ligada ao X**°.
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Aqui, relatamos uma familia brasileira com fendtipo
grave de MCN autossomica dominante, portadores da
mutacdao do DNM2 (c.1393C>T, p.Arg465Trp). Ndo é do
nosso conhecimento a descricdo de nenhuma familia com
mutacdes no gene DNM2 no Brasil, havendo somente relato
de casos esporadicos da doenca (mutacdo de novo)’. Parte
dos resultados ja foi objeto de comentadrio ao Editor online

para o jornal Neurology Genetics?.

Tabela 1. Espectro das variantes fenotipicas associadas a mutacdes do gene DNM2.

Fendétipo Miopatia SCLG tipo 5 CMT tipo 2M DI-CMT tipo B
Centronuclear
Heranga AD AR AD AD
Distribuicdo Franca. Guiana Paquistdo, Francga Italia Australia, Bélgica,
Francesa, Bélgica, EUA
EUA, Alemanha,
Reino Unido,
Holanda
Exons 8,11,16 9 7 14,,15
Idade de inicio Variavel (pred. Congénita Adulto jovem Adulto jovem
Precoce)
Quadro Miopatia Acinesia, CMT axonal Velocidade de
Clinico congénit, hipotonia, classico condugdo
miotomia, Anormalidades intermediaria,fenotipo
Miopatia precoce- esq. de CMT, Neutropenia
tardia, ptose, Sangramento IC e
Fraqueza facial e retinal
bulbar

AD: AutossOmica dominante; AR: Autossémica recessiva; CMT: doenga de Charcot-Marie-Tooth; DI-
CMT: doenca de Charcot-Marie-Tooth de conducdo intermediadria; esq.: esqueléticas; pred.:
predominante; SCLG: Sindrome da contratura congénita letal tipo 5;

METODO
Amostra

Trata-se de um estudo descritivo e longitudinal. Foi
incluida uma paciente do sexo feminino, 49 anos com
miopatia centronuclear por mutacao no gene DNM2,
confirmada por testes genéticos, bem como a descricao dos

achados em seus familiares.
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O projeto do presente estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CAAE: 59337022.4.0000.5045) como
parte de um estudo maior de miopatias hereditarias da
nossa instituicdo. A paciente assinou Termo de
Consentimento Livre e Esclarecimento, e autorizou o seu

registro fotografico e sua publicacao.

Procedimento

Os procedimentos foram realizados mediante analise
de prontudrio, anamnese, exame fisico, exame neuroldgico
e estudo neurofisioldgico, no periodo de novembro de
2022, no Hospital Universitario Walter Cantidio em

Fortaleza-CE.

Analise de dados
N3o foi realizada anadlise estatistica sobre os
resultados, devido a relacao do tamanho da populacao e

amostra ndo se mostrar satisfatoria para tal analise.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Caso clinico

A paciente relatava desenvolvimento normal até 9
anos, quando passou a apresentar fraqueza nos membros,
episddios de quedas frequentes e piora progressiva da
marcha. Referiu agravamento da deambulagao aos 20 anos
de idade, e aos 42 anos ja estava confinada a uma cadeira
de rodas. Ela apresentava ptose palpebral desde a infancia,

e nao relatou historico de disfagia. Os antecedentes
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familiares incluem o pai, que apresentava dificuldade de
locomogao, necessitando de cadeira de rodas por volta dos
35 anos e falecimento por cardiopatia aos 55 anos. E, uma
irma com quadro semelhante, mas nao quis ser investigada
(Figura 1). A paciente assinou termo de consentimento

para a publicacao do presente relato e de sua foto.

Figura 1. Hederograma da Familia.
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Ao exame neuroldgico apresentava ptose bilateral,
sem oftalmoparesia, além de fraqueza de predominio
proximal dos membros superiores e inferiores. Os reflexos
eram abolidos e a paciente possuia um pé cavo bilateral
(Figura 2).

Figura 2. Face da mulher de 49 anos de idade, evidenciando Ptose palpebral.
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A paciente foi submetida a um teste genético que
mostrou uma variante patogénica identificada em DNM2
(c.1393C>T, p.Arg465Trp) e uma bidopsia muscular
compativel com MCN. A eletroneuromiografia mostrou, na
condugao nervosa motora, amplitudes limitrofes dos nervos
medianos, ulnares, tibiais e reducao das amplitudes dos
nervos fibulares, com conducao sensitiva normal. A
eletromiografia mostrou padrao miopatico com sinais de
desnervacdo cronica. Os exames laboratoriais mostraram
creatina quinase (CK) e aldolase normal.

A forma autossdOmica dominante de MCN devido as
mutacdes no gene DNMZ2 pode ser de gravidade variavel,
dependendo das caracteristicas da mutacao (localizacgao,
exon) e parece estar associada a um fendtipo clinico leve
caracterizado por marcos normais do desenvolvimento
motor precoce, inicio na adolescéncia, € um curso
lentamente progressivo com perda da deambulagao
independente incomum antes da sexta década de vida®.

Vale ressaltar que a proteina dinamina 2 é expressa
ubiguamente e estd envolvida no remodelamento de
membranas, no trafego intracelular e na dinamica do
citoesqueleto. A Dinamina 2 é composta por dominio
GTPase N-terminal, dominio intermediario (MID), dominio
de homologia pleckstrina de ligacao fosfolipidica (PH),
dominio efetor GTPase (GED) e dominio rico em prolina-
arginina C-terminal (PRD) implicado em interacoes

proteina-proteina’.
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Até o momento, mais de 100 familias e cerca de 20
diferentes mutacdes de DNM?2 relacionadas a miopatia
centronuclear autossomica dominante foram relatadas,
essencialmente agrupadas em regides nos éxons 8, 11, 14,
15 e 16. A mutagao mais comum ¢.1393C>T reside no exon
11, e afeta aproximadamente 25% dos casos®. Essa
mutacao resulta em uma substituicao de arginina por
triptofano na posicao 465°.

Em geral, a variante p.Arg465Trp esta associada a um
amplo espectro de inicio dos sintomas, e a maioria dos
pacientes apresenta progressao mais lenta da dificuldade
de deambulagdo, com minimo comprometimento
respiratério ou alimentar?, relacionada a forma mais leve da
doenca 1°.

Foram  descritos pacientes com a mutacao
p.Arg465Trp com inicio de doenca neonatal e adulta, e um
grau variavel de fraqueza muscular, fragueza facial e
defeitos nos movimentos oculares?.

Entre as manifestacdes clinicas associadas a MCN, a
literatura destaca hipotonia, fraqueza dos membros, ptose
palpebral, paralisia dos musculos extraoculares e um curso
clinico lentamente progressivol. Podem ainda se apresentar
com inicio dos sintomas na infancia ou juventude, sem
atraso de desenvolvimento dos marcos motores, com
reflexos ausentes, pés cavos, sem ptose ou de inicio na
infancia®.

Vale ressaltar da importancia dos diagndsticos

diferenciais das MCN com outras miopatias congénitas,
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distrofias musculares congénitas, atrofia muscular espinhal,
disturbios miasténicos e neuropatias motoras?!.

Quanto aos achados laboratoriais, a CK pode ser
normal ou apenas ligeiramente elevada. A Eletromiografia e
estudos de conducao nervosa podem mostrar sinais leves
de envolvimento de nervos periféricos axonais, além de
alteracdbes miopaticas proeminentes!!. Os achados
laboratoriais da paciente estudada demonstraram CK
normal e eletroneuromiografia com padrao miopatico,
apresentando sinais de reinervacao cronica.

Além dos exames supracitados, achados peculiares em
bidpsias musculares podem ajudar ainda mais a identificar
o gene provavelmente implicado’. Neste estudo, a bidpsia
da paciente foi compativel com MCN. A bidpsia muscular é
caracterizada por miofibrilas com nucléolos localizados
centralmente, que lembram o estagio de miotubo do
desenvolvimento musculari?,

No que se refere ao tratamento sintomatico,
atualmente é feito a reabilitacdo nos individuos com
fraqueza dos membros; tratamento medicamentoso quando
ha envolvimento cardiaco, e cirurgia nos casos de
contratura articular ou escoliose. As possiveis opcdes de
tratamento nos niveis celular, molecular e genético estao

em estudo?.
CONCLUSAO

A variante mais comum, c.1393C>T, p.Arg465Trp, é

associada a um amplo espectro de apresentacao clinica.
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Geralmente, os pacientes apresentam um fendtipo leve
com fraqueza muscular lentamente progressiva, e alta
prevaléncia de ptose e/ou oftalmoplegia. O caso
apresentando mostra evolucdo para um fendtipo grave,
demonstrando a variabilidade clinica quanto a progressao
dos sintomas.

Vale ressaltar, que estudos envolvendo dados
epidemioldgicos robustos sao necessarios para quantificar
ainda mais a confiabilidade da incidéncia, prevaléncia e
taxas de sobrevivéncia para os diferentes subtipos de CNM.,

Além disso, a identificacdo da mutacdao com base em
testes genéticos também se faz relevante, uma vez que
abrird possibilidades para estudos envolvendo tratamento
com terapia génicas, ja que atualmente esses pacientes
recebem apenas tratamento de suporte, sem possibilidade

de evitar progressao da doenca.
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