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CASO CLINICO

Miopatia miotubular ligada ao cromossoma X — caso clinico
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Resumo

Introduciio: A miopatia miotubular ligada ao cromossoma X
¢ uma miopatia congénita grave neonatal que afecta o sexo
masculino, com progndstico reservado.

Relato do Caso: Lactente com hipotonia generalizada grave
detectada apés o nascimento, atrofia muscular generalizada e
abolicdo dos reflexos osteotendinosos, cujo estudo etioldgico
especifico (biépsia muscular e estudo de genética molecular)
revelou tratar-se de miopatia miotubular ligada ao cromos-
soma X. Internado em Unidades de Cuidados Intensivos até
a0s oito meses, foi submetido a traqueostomia e gastrostomia,
tendo alta para o domicilio. Faleceu aos dez meses, subita-
mente, de causa indeterminada.

Discussio: Este caso mostra que, apesar da terapéutica actual
ser apenas paliativa, a importancia do conhecimento do meca-
nismo genético € enorme, abrindo novos horizontes para uma
terapia génica no futuro.

Palavras-chave: hipotonia neonatal; miopatia congénita;
miopatia miotubular; MTM1; miotubularina.
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X-linked Myotubular myopathy - A Case
Report

Summary

Introduction: X-linked recessive myotubular myopathy is a
rare congenital muscle disorder with severe hypotonia and
generalized muscle weakness in affected males.

Case Report: This report describes a male infant presenting
extreme hypotonia and muscle wasting, respiratory insufficiency
and swallowing difficulty. He needed ventilatory support after

birth to sustain his respiratory function. Muscular biopsy and
genetic analysis confirmed the diagnosis of X-linked myotubu-
lar myopathy. He died at ten months of age (unknown cause).

Discussion: This case reminds us of the importance of know-
ing the genetic mechanism of the disease for future genetic
applications.

Key-Words: neonatal hypotonia; congenital myopathy;
myotubular myopathy; MTM1; myotubularin.
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Introducao

A miopatia miotubular (centronuclear) recessiva ligada ao
cromossoma X (MTM1) é uma miopatia congénita, do perio-
do neonatal, fazendo parte de um grupo clinico e genetica-
mente heterogéneo de miopatias, que partilham o mesmo
padrio de alteragdes histologicas musculares. A classificagao
faz-se em trés grupos com base nas caracterfsticas clinicas e
genéticas: a forma grave ligada ao cromossoma X, com inicio
pré ou neonatal; a forma autossémica recessiva, com inicio na
infancia; e a forma autossémica dominante, mais ligeira, com
infcio tardio '. Por vezes hé sobreposi¢ao de quadros clinicos,
nem sempre sendo possivel prever o tipo de transmissdo gené-
tica tendo em conta a apresentagdo clinica. Todas estas formas
de apresentagdo da doenga sdo extremamente raras, COm uma
prevaléncia mundial global de 1:50.000 nados-vivos .

Os primeiros sintomas da MTM1 tém inicio in utero, com
diminuicio dos movimentos fetais polihidrimnios; ha geral-
mente apresentagdo pélvica. Na histéria familiar materna
podem existir abortos, partos prematuros do sexo masculino e
Sbitos neonatais nao esclarecidos. Por vezes, as maes portado-
ras apresentam alteraces fenotipicas minor, nomeadamente
ptose palpebral e diplegia facial.
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Os critérios de diagnéstico foram definidos no XX Congresso
Europeu de Doengas Neuromusculares (1994), por Wallgren-
-Pettersson e Clarke, e sdo: sexo masculino, inicio perinatal, hipo-
tonia e atrofia muscular generalizadas e graves, bem como insu-
ficiéncia respiratéria. Dificuldade na deglutic@o, arcos costais
finos, anquiloses, oftalmoplegia, facies miopdtico e criptorquidia
sao também aspectos clinicos associados *. O progndstico € reser-
vado, habitualmente com morte no primeiro ano de vida, por
insuficiéncia respiratéria ou qualquer das suas complicagdes *.

A bidpsia muscular € essencial ao diagndstico, apresentando
alteragdes muito sugestivas desta patologia: nicleos centrais
circundados por um halo de elementos oxidativos centrais
contendo mitocdndrias e glicogénio e pequena quantidade de
miofibrilhas. As fibras musculares sdao tendencialmente me-
nores e mais arredondadas do que as dos individuos sem pato-
logia, lembrando miotubos fetais. A quantidade de nicleos
centralizados e de elementos oxidativos é muito varidvel
(entre 25-95%). Outros achados constantes sdo: hipotrofia e
predominio das fibras tipo 1; hipertrofia das fibras de tipo 2;
abundincia de vimentina, desmina, utrofina e laminina *”.

Na miopatia miotubular ligada ao X (MTM1) o gene afectado
estd localizado em Xq28, codificando uma proteina citoplas-
mitica cuja fun¢@o ainda nao estd completamente esclarecida
(miotubularina) ®.

CASO CLINICO

Lactente do sexo masculino, caucasiano, pn'nieiro filho de pais
jovens, ndo consanguineos; mde com ptose palpebral unilateral
congénita, ndo investigada (Figura 1). Gravidez vigiada, IV Ges-
ta 0 Para (trés abortos anteriores, espontaneos € precoces), com
percepcao dos movimentos fetais as 24 semanas de gestacao,
pouco frequentes. Diagnéstico de polihidramnios as 29 semanas.
Parto as-34 semanas de gestacdo, de cesariana, por ruptura
espontanea de membranas amnidticas e sofrimento fetal agudo,
com apresentagdo pélvica. Indice de Apgar de quatro ao primeiro
minuto, reanimacdo com entubac@o endotraqueal na sala de
partos por auséncia de movimentos respiratérios e com resposta
favoravel; ao quinto minuto de vida apresentava Indice de Apgar
de oito, mas por depressao respiratéria foi novamente entubado.

Figura 1 — Ptose palpebral esquerda.

Internado na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais
(UCIN) por insuficiéncia respiratdria, foi ventilado em pres-
sdo controlada. Somatometria ao nascimento: peso 1520 g
(p10), comprimento 46 cm (p75) e perimetro cefdlico 32 cm
(p75). O exame clinico evidenciava hipotonia e fraqueza mus-
cular generalizadas graves (posicao de batrdquio), auséncia de
movimentos espontaneos, de reflexos primitivos ou osteoten-
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dinosos, diplegia facial e ldbio superior em V invertido, palato
em ogiva, ptose palpebral bilateral, movimentos oculares
diminuidos, pectus carinatum, prega palmar tnica bilateral,
aracnodactilia, criptorquidia bilateral (Figura 2). Efectuaram-
-se hemograma, ionograma, doseamento de electrdlitos, crea-
tinafosfo-quinase, transaminases, amonia, lactato, piruvato,
cromatografia dos aminoacidos e dcidos organicos no sangue
e urina, funcdo tiroideia, observacdo por cardiologia, ecogra-
fia abdominal e renal, que foram considerados normais para o
grupo etdrio. A telerradiografia do térax antero-posterior mos-
trava arcos costais finos, com redugio da expansao pulmonar.

Figura 2 — Lactente com um més de vida, conectado ao ventilador,
evidenciando postura de batraquio.

Ao quarto dia de vida, realizou-se biépsia muscular do mus-
culo quadricipete esquerdo, cujo exame histolégico mostrou
aspectos sugestivos de miopatia congénita miotubular (Figura
3). O estudo genético por biologia molecular para andlise do
tripleto repetitivo CTG no gene DMPK foi negativo (nao sen-
do, por conseguinte, portador de distrofia muscular mioté-
nica). Quanto ao estudo genético para detec¢ao de mutacoes
no gene da miotubularina, revelou-se hemizigético para a
mutacdo ¢.867+1G>A (previsivel alteracao de splicing), con-
firmando o diagnéstico de MTM1; esta mutacao foi detectada
também na mae. A mae foi posteriormente referenciada a
Consulta de Genética, tendo sido esclarecida da probabilidade
de transmiss@ao da patologia aos descendentes e eventual
diagnéstico pré-natal em futuras gravidezes.

Figura 3 — Bidpsia Muscular (aspecto histolégico com coloragao de
HE (40X) e PAS (40X)) mostrando grande variabilidade do diametro
de fibras com a presenca de numerosas fibras atrofiadas; grande pro-
porgao de fibras com centralizagées nucleares, sem necrose ou fibro-
se; estrutura interna das fibras normal, diferenciando-se de forma
habitual nos seus diferentes tipos.

Durante o internamento na UCIN manteve dependéncia total
do ventilador, com diversos episédios de pneumonia e atelec-
tasia lobar. Submetido a suporte nutricional parentérico até ao
21° dia de vida, altura em que iniciou alimentac@o entérica
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exclusiva por sonda nasogdstrica. Ao més de idade foram
observados alguns movimentos espontineos, embora escas-
sos, revelando pouca interacgdo com o meio; manteve apoio
de cinesioterapia e estimulagdo psicomotora.

Aos trés meses, foi transferido para a Unidade de Cuidados
Intensivos Pediatricos (UCIP), onde permaneceu até aos oito
meses de vida, por necessidade de ventilagdo assistida.
Durante o internamento, verificou-se uma melhoria clinica
progressiva, sobretudo traduzida por abertura dos olhos,
contacto visual, expressdo facial e alguns movimentos espon-
tAneos. Manteve ventilagio de suporte, tendo sido submetido
a traqueostomia aos quatro meses. Fez alimentagdo entérica
por sonda nasogéstrica até ao sétimo més, com episédios fre-
quentes de refluxo gastro-esofdgico (apesar da terapéutica
médica instituida) e m4 progressdo ponderal, tendo sido efec-
tuada gastrostomia endoscépica percutinea. Teve alta para o
domicilio ao oitavo més de vida, conectado a ventilador domi-
cilidrio Harmony S/T,, em modo BIPAP, com pardmetros
fisiolégicos. O 6bito ocorreu aos dez meses de vida, na se-
quéncia de paragem cardio-respiratria no domicilio.

Discussao

O caso clinico apresentado € paradigmdtico da apresentagao
clinica habitual da MTM1. Cumpre enfatizar os dados
anamnésticos, bem como os do exame objectivo, pela sua
importancia no diagnéstico diferencial deste caso: histéria
pré-natal, presenga de sintomas logo apés o nascimento,
inexisténcia de sucgdo e deglutigdo eficazes, insuficiéncia
respiratéria, e hipotonia generalizada associada a atrofia mus-
cular e auséncia de reflexos (primitivos e osteotendinosos).
Dado que a hipotonia e a atrofia muscular sao os elementos
mais relevantes do quadro clinico, impde-se o diagndstico
diferencial entre hipotonia central e periférica. Muitas sao as
afeccoes neurolégicas responsdveis por hipotonia neonatal
generalizada, estando as causas centrais entre as mais fre-
quentes (nomeadamente a encefalopatia hip6xico-isquémica
(EHI)). A inexisténcia de outras dismorfias e malformagoes de
6rgaos, convulsdes ou outra evidéncia de EHI remetem para
segundo plano a etiologia central.

Das doengas neuromusculares com sintomatologia grave no
periodo neonatal destacam-se casos raros com inicio pré-natal
de sindroma de Werdnig-Hoffmann, polineuropatia congénita
hipomielinizante, sindromas miasténicas congénitas, distrofias
mioténica e muscular congénitas, forma infantil da distrofia
fascio-escépulo-humeral, MTM1, miopatia nemalinica neona-
tal e mitocondriopatias (sobretudo as formas designadas mio-
patia infantil com acidose léctica e deficiéncia de citocromo C
oxidase). No entanto, cada uma dessas patologias apresenta
caracteristicas que orientam o diagndstico, tais como: um valor
normal de creatinina-fosfoquinase (essencial nas distrofias
musculares congénitas), a auséncia de fendmeno mioténico na
mie (que ocorre na distrofia mioténica congénita) ou, ainda, a
auséncia de fasciculacdes musculares na lingua (muito comum
nos casos de doenga de Werdnig-Hoffmann). Por seu turmo, a
presenca de ptose e oftalmoplegia sugere em particular o
diagn6stico de miastenia congénita e de MTMI1.
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Os achados da biépsia muscular sdo muito importantes para o
diagnéstico, ainda que faliveis na discriminagdo entre miopa-
tia miotubular e distrofia mioténica congénita. Actualmente, o
diagnéstico molecular permite quer a exclusdo de algumas
das patologias referidas quer a confirmagao diagndstica da
mutagio do gene da miotubularina, fundamentais para um
aconselhamento genético adequado.

A proporgdo de casos esporddicos nesta afeccdo € superior a
50%, sendo o aconselhamento genético especialmente dificil
nestes casos. Os intrdes 4, 8, 9, 11 e 12, onde 73% das muta-
¢oes tém lugar, devem ser analisados prioritariamente %

Mutagdes que frenam a produgzo da proteina (truncatin g) estao
associadas a prognésticos mais graves do que as que diminuem
a sua produgo (missense). No caso apresentado, a crianga pos-
sufa uma altera¢@o no intrdo 9 (c.867+1G>A, herdada da mae)
e um polimorfismo no intrdo 11 (c.1260+3G>A).

Assim, este caso mostra que, apesar dum conhecimento preciso
do mecanismo genético, no contexto actual a terapéutica €
apenas paliativa. Contudo a importancia deste conhecimento €
enorme no aconselhamento genético para futuras gravidezes,
abrindo novos horizontes para uma terapia génica no futuro.
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