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Miopatia Proximal, uma variante patogénica no Exon 12 do Gene FLNC
Proximal Myopathy, a pathogenic variant in Exon 12 of the FLNC Gene
Miopatia Proximal, una variante patogena del Exén 12 del gen FLNC

Elisio Roberto de Oliveira Filho'*.

RESUMO

Objetivo: Relatar uma variante patogénica de miopatia proximal. Detalhamento do caso: Trata-se de
paciente do sexo masculino de 39 anos, com histdrico pregresso de fraqueza muscular. Em 2017, apresentou
dor de forte intensidade no ombro direito com diminui¢éo progressiva da for¢ga muscular na parte proximal do
membro superior direito, antes nédo presenciada. O exame fisico, evidenciou fraqueza muscular grau de forca
4/5 e, no membro superior direito, grau de forca muscular 3/4. Notou-se atrofia no muasculo deltoide e
infraespinhoso a direita. Exames complementares apresentaram uma dosagem de creatinofosfoquinase
(CPK) e creatina quinase massa (CKMB) elevadas: 538ng/ml e 7,13ng/ml respectivamente. A
eletroneuromiografia registrou potenciais polifasicos nos musculos biceps direito e infraespinhoso a direita,
demais sem alteracdes. O painel génico para miopatia evidenciou uma variante patogénica no éxon 12 do
gene filamin C (FLNC), néo identificada no banco de dados do exoma. Dessa forma estamos diante de uma
nova miopatia proximal, antes néo relatada. Considera¢gdes finais: As mutacdes heterozigotas do gene
FLNC, é a causa da Miopatia Distal tipo 4 e, da Miopatia Miofibrilar Tipo 5, porém o caso descrito, mostrou
um padréo diferente de envolvimento muscular diferente da miopatia distal do tipo 4 bem como da Miopatia
Miofibrilar.

Palavras-chave: Miopatia, Gene FLNC, Eletroneuromiografia.

ABSTRACT

Objective: To report a pathogenic variant of proximal myopathy. Case details: This is a 39-year-old male
patient with a previous history of muscle weakness. In 2017, he presented severe pain in the right shoulder
with progressive decrease in muscle strength in the proximal part of the right upper limb, which had not been
seen before. Physical examination showed muscle weakness grade 4/5 and, in the right upper limb, muscle
strength grade 3/4. Atrophy was noted in the right deltoid and infraspinatus muscle. Complementary tests
showed an elevated creatine phosphokinase (CPK) and creatine kinase mass (CKMB) dosage: 538ng/ml and
7.13ng/ml respectively. Electroneuromyography recorded polyphasic potentials in the right biceps and right
infraspinatus muscles, others without alterations. The gene panel for myopathy evidenced a pathogenic variant
in exon 12 of the philamine C gene (FLNC), not identified in the exome database. Thus, we are facing a new
proximal myopathy, previously unreported. Final considerations: The heterozygous mutations of the FLNC
gene are the cause of Distal Myopathy type 4 and Myofibrillar Myopathy Type 5, but the case described showed
a different pattern of muscle involvement different from distal myopathy type 4 as well as from Myofibrillar
Myopathy.

Key words: Myopathy, FLNC gene, Electroneuromyography.

RESUMEN

Objetivo: Informar una variante patogénica de miopatia proximal. Detalles del caso: este es un paciente
masculino de 39 afios con antecedentes de debilidad muscular. En 2017 present6 dolor severo en el hombro
derecho con disminucion progresiva de la fuerza muscular en la parte proximal del miembro superior derecho,
gue no se habia visto antes. El examen fisico mostré debilidad muscular grado 4/5 y, en el miembro superior
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derecho, fuerza muscular grado 3/4. Se observd atrofia en el misculo deltoides e infraespinoso derecho. Las
pruebas complementarias mostraron una dosis elevada de creatina fosfoquinasa (CPK) y creatina quinasa
masa (CKMB): 538ng / ml y 7.13ng / ml respectivamente. La electroneuromiografia registré potenciales
polifasicos en biceps derecho e infraespinoso derecho, otros sin alteraciones. El panel de genes de miopatia
evidenci6 una variante patogénica en el exén 12 del gen de la filamina C (FLNC), no identificado en la base
de datos del exoma. De esta forma, nos encontramos ante una nueva miopatia proximal, previamente
desconocida. Consideraciones finales: Las mutaciones heterocigotas del gen FLNC son la causa de la
Miopatia Distal tipo 4 y la Miopatia Miofibrilar Tipo 5, pero el caso descrito mostré un patrén de afectacion
muscular diferente a la miopatia distal tipo 4 asi como a la Miopatia Miofibrilar.

Palabras clave: Miopatia, Gen FLNC, Electroneuromiografia.

INTRODUCAO

As miopatias sdo doencas musculares que podem ser hereditarias ou adquiridas. Geralmente se
comportam com sinais e sintomas incluindo: caimbras, fraquezas, atrofias musculares e, muitas vezes,
mialgias. Devido ao quadro clinico, pode observar-se problemas funcionais na musculatura ocular, facial,
faringea e respiratoria. H4 uma predilecdo de acometimento dos musculos proximais se comparados aos
distais, porém algumas miopatias hereditarias acometem mais os musculos distais (CARVALHO AAS, et al.,
2005; WILLIAMS DR, et al., 2005).

Nas manifestacdes clinicas quando acometido os musculos oculares nota-se principalmente diplopia,
ptose e oftalmoparesia. Em caso de distonia, disfagia, alteracdo na expresséo facial, camptocormia, sugere
acometimento facial e/ou faringeo. Os acometimentos dos musculos respiratérios sdo mais comumente
observados nos estagios avangados das miopatias (BARNES PRJ e HILTON-JONES D, 2003; COCHRANE
Tl, et al., 2015).

A fadiga muscular é causada pela fraqueza cronica. Ao exame fisico do paciente, os reflexos tendineos
ndo mostram alteracbes, porém se o acometimento muscular esta em fase avangada, 0 mesmo pode estar
ausente. Raramente as miopatias afetam os musculos lisos e cardiacos, predominando dessa forma os
musculos esqueléticos. Geralmente ndo sdo observados disfuncdo autonémica e/ou sensoriais nos pacientes
portadores de miopatias (CHEVESSIER F, et al., 2015).

As doencas musculares podem ser divididas em: distrofias musculares, miopatia congénita, distrofia
miotdnica, miopatias inflamatérias e miopatia metabdlicas primarias. As distrofias musculares, sdo patologias
progressivas, degenerativa e, de carater hereditario. A Distrofia de Duchenne é a mais comum delas, provoca
incapacidade motora, com piora progressiva e, geralmente se inicia antes dos 5 anos de vida (CARVALHO
AAS, et al., 2005; WILLIAMS DR, et al., 2005; CHEVESSIER F, et al., 2015; CARSTEN ALM, et al., 2006).

A miopatia congénita ndo é degenerativa, porém é de carater hereditario, pode estar ligado ao X ou de
heranca autossdmica. As principais miopatias congénitas sdo: multiminocore, centronuclear e miotubular. A
distrofia mioténica é de heranca autoss6mica dominante, ocorre contracdes musculares apds os esforcos
musculares voluntarios. Também conhecida como Doenca de Steinert, a progressao da doenga cursa com
arritmias cardiacas, acometendo o funcionamento cardiovascular (CARSTEN ALM, et al., 2006; WILLIAMS
DR, et al., 2005).

As miopatias inflamatérias, provocam uma destruicdo das fibras musculares devido ao processo
inflamatorio. Sua origem é idiopética, se caracteriza como doenga autoimune e temos as dermatomiosite e
polimiosite como os dois principais tipos. As miopatias metabdlicas primarias, ocorrem devido a alteragédo no
metabolismo que provoca lesdo no tecido muscular, causando as alteracbes e lesGes caracteristicas
(IOANNIDIS NM, et al., 2016; CHEVESSIER F, et al., 2015).

z

O tratamento das miopatias € muito individualizado e é necessaria uma avaliagdo com equipe
multidiagndstica, composta por Médico, Fisioterapeuta, Psicologo e Terapeuta Ocupacional para definir as
metas e tratamentos que serdo aplicados de modo a melhorar a qualidade de vida do paciente (COCHRANE
T, et al., 2015; CHEVESSIER F, et al., 2015).
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O gene FLNC é reponsével por codificar 3 genes da filamina, especificamente a gama filamina. Essas
proteinas, no citoplasma cortical, reticula os filamentos de actinas em formas de redes ortogonais. Além do
mais, elas participam da ancoragem de proteinas de membrana para o citoesqueleto de actina. Séo 3
dominios funcionais na filamina: um dominio C-Terminal de auto associagdo, um dominio de ligacdo a actina
filamentosa N-Terminal e, duas variantes de transcricdo que sao responsaveis pela codificacao de diferentes
isoformas que foram encontradas no gene FLNC (LEE HH, et al., 2020; BRUN F, et al., 2020; HALL CL, et
al., 2020).

Na miopatia proximal do gene FLNC a doenca decorre de mutacdes na ligacao da Actina, no gene FLNC,
gene esse que é responsavel por codificar a filamina C. Na miopatia miofibrila ocorre mutacdes em outras
partes da filamina C. A doenca supracitada esta relacionada ao aumento da afinidade das ligacfes da actina
na filamina C. As mutag6es heterozigotas do gene FLNC podem causar a Miopatia Distal do Tipo 4 e também
da Miopatia Miofibrilar Tipo 5 (LEE HH, et al., 2020; BRUN F, et al., 2020; ALIREZAIE N, et al., 2018).

A filamina é uma grande proteina de reticulacdo da actina, e desempenha um papel central nas células
musculares. Ela esta envolvida na reorganizacdo do citoesqueleto, no eventos de sinalizagéo, nas funcdes
estruturais nas linhas Z das células musculares. Mantém a miogénese normal e a integridade estrutural das
fibras musculares (EVANGELISTA T, et al., 2020; HALL CL, et al., 2020).

O exame fisico do paciente visa localizar os grupamentos musculares, assim como excluir doencas que
podem mimetizar as miopatias, dentre elas as fraquezas psicogénicas, doen¢a do neurénio motor inferior,
neuropatias e doencas de transmissdo neuromuscular. A verificacdo do histérico familiar ajuda em avaliar a
probabilidade das miopatias hereditarias, além de poder inserir dados motores que nao foram percebidos na
primeira infancia. Considerada de baixa prevaléncia e com diversos subtipos, ndo ha dados precisos da
prevaléncia de miopatias no brasil, mundialmente estima-se uma prevaléncia <1 / 1.000.000, nas miopatias
do gene FLNC (LEE HH, et al., 2020; BRUN F, et al., 2020; EVANGELISTA T, et al., 2020).

Os sinais do exame neuroldgico sdo imprescindiveis para o diagnostico das miopatias, inicialmente é
necessario saber quais e testar os musculos envolvidos, fazer a gradacdo da forca muscular. Avaliar a
abducao, aducdo, rotacdo interna e externa do ombro, e extensédo e flexdo do cotovelo, extenséo e flexdo do
pulso, abducéo, flexao e extensédo do polegar e dos dedos nos membros superiores. Nos membros inferiores
o médico deve avaliar a flexdo e extensao do halux, flexdo, eversédo e inverséo plantar, aducao, abducéo,
extensdo e flexdo do quadril e por fim a extensado e flexdo do joelho, além da dorsiflexdo do tornozelo
(NOBREGA JAM, MANZANO GM, et al., 2007; CARVALHO AAS, 2005).

Ao testar os flexores do pescogo é recomendado a posicao supina e quando for avaliar os extensores do
pescoco a posi¢do prona €, a mais adequada. Por fim, avaliar os musculos dos nervos cranianos. Todos 0s
grupos musculares devem ser testados bilateralmente e contra a gravidade preferencialmente. A gradacgéo
da for¢ca mais utilizada é baseada no Medical Research Council (MRC) do Reino Unido. Essa escala varia de
Oa5s (NOBREGA JAM, MANZANO GM, et al., 2007; CARVALHO AAS, 2005).

Além do teste de forca, a inspecdo semioldgica é muito importante para avaliar se ha presenca de
hipertrofia ou atrofia muscular, contraturas tendineas e contra¢gdes musculares, além de fasciculagfes. A
proxima etapa € colocar o paciente para realizar provas funcionais, como deambular, pedir para levantar da
cadeira, agachar, sentar no solo, subir escadas, andar apoiando o calcanhar e nas pontas dos pés. Pedir o
paciente para fazer movimentos e contragbes dos musculos da face. E por final realizar o teste sensitivo além
do teste de reflexo muscular (BARNES PRJ e HILTON-JONES D, 2003; NOBREGA JAM e MANZANO GM,
et al., 2007; CARVALHO AAS, 2005)

Os padrdes de fraqueza sdo agrupados em 6 grandes grupos: fraqueza predominante na musculatura
proximal dos membros inferiores e superiores, fraqueza distal membros superiores ou inferiores, fraqueza
distal dos membros superiores associados a membros inferiores, fraqueza proximal em membros superiores,
fraqueza dos musculos faringeos e oculares, e fraqueza dos musculos extensores do pescoco. A fraqueza
proximal dos membros superiores, ocorre devido ao acometimento dos musculos peri-escapulares podendo
estar associado a fraqueza nos membros inferiores. Quando ocorre o acometimento em membros inferiores
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apresenta um padrao denominado padrdo escapuloperoneal (BARNES PRJ e HILTON-JONES D, 2003;
COCHRANE TI, et al., 2015; WILLIAMS DR, et al., 2005).

Os exames complementares para o diagnostico das miopatias envolve: exames laboratoriais, que envolve
a dosagem das enzimas séricas de origem muscular. O exame de eletroneuromiografia, que ira avaliar o
estudo da conducédo nervosa e, a eletromiografia por agulha. Os estudos genéticos moleculares, também
denominados de painel genético e, por conseguinte a bidpsia muscular (NOBREGA JAM e MANZANO GM,
et al., 2007; COCHRANE TI, et al., 2015). O objetivo desse estudo, portanto, € apresentar um relato que
envolve uma miopatia proximal com mutacdes do gene FLNC, apresentando um padrdo génico e anatdmico
diferentes dos descritos até o presente momento na literatura.

DETALHAMENTO DO CASO

Trata-se de paciente do sexo masculino, 39 anos, pardo, que ha 4 anos apresentou dor de forte intensidade
no ombro direito. Inicialmente foi realizado o preenchimento completo da anamnese e do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O paciente relatou que houve franca melhora da dor, seguido por
diminuicdo da for¢ga muscular na parte proximal do membro superior direito, mais no biceps direito. N&o
apresentou dorméncia nem queixas no membro superior esquerdo e membros inferiores, ndo apresentou
fasciculacdes, sem queixas bulbares e reflexos simétricos.

Nos exames laboratoriais as dosagens séricas das enzimas musculares creatinofosfoquinase (CPK) e
creatina quinase massa (CKMB), estavam aumentadas: 538ng/ml e 7,13ng/ml, respectivamente (VR:
171ng/ml e 5ng/ml), assim como a proteina C reativa: positivo, 1:1 = 6émg/L (VR:< 6,00mg/L). A dosagem de
aldolase, proteinas totais e fra¢des, FAN, estavam dentro dos valores de normalidade.

O estudo da conducdo nervosa motora e sensitiva estava normal, a eletromiografia apresentava padrao
neurogénico crénico em musculo deltoide e dentado anterior (Figura 1) e os potenciais polifasicos estavam
com amplitudes diminuidas e duracdo aumentada, principalmente em biceps direito e infra espinhoso direito
(Figura 2A). Os demais grupamentos musculares, assim como o membro superior esquerdo e membros
inferiores bilaterais, estavam normais (Figura 2B).

Figura 1 - Miografia do musculo deltoide direito apresentando padrao neurogénico cronico.
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Legenda: Seta: Aumento da frequéncia dos potenciais polifasicos.
Fonte: Oliveira Filho ER, 2021.
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Figura 2 - Miografia do musculo biceps direito e triceps direito.

A o B

' ssowmame

Legenda: A: musculo biceps direito apresentando potenciais polifasicos, com frequéncia
aumentada. B: musculo triceps direito sem alterag6es. Fonte: Oliveira Filho ER, 2021.

O painel génico para miopatias detectou que o paciente era heterozigoto para a variante provavelmente
patogénica c.1895C>A p.(Pro632His) no gene FLNC. As mutacdes heterozigotas do gene FLNC s&o a causa
da Miopatia Distal Tipo 4 (OMIM#614065) e também da Miopatia Miofibrilar Tipo 5 (OMIM#609524). Porém o
paciente do relato ndo apresentava sinais e sintomas de Miopatia Distal do Tipo 4 ou de Miopatia Miofibrilar
Tipo 5 pois 0s musculos envolvidos eram os proximais do membro superior direito.

Como desfecho do caso, apés definicdo diagnoéstica de Miopatia Proximal, o paciente foi encaminhado
para seguimento com fisioterapia que é recomendada no tratamento das miopatias. Exercicios como os de
alongamento e fortalecimento proporcionam um aumento da for¢ga muscular preservando as fibras do tecido.
Como resultado desse tratamento espera-se uma maior flexibilidade e diminuigdo das contraturas além de
um melhor controle da dor.

DISCUSSAO

Conforme exposto, o presente relato envolve uma miopatia proximal com mutacdes do gene FLNC,
apresentando um padréo génico e anatdbmico diferentes dos descritos até o presente momento na literatura.
O painel génico com dados do Exoma, onde estao catalogadas mais de 120.000 amostras, nao foi possivel a
classificagdo dessa miopatia em distal do tipo 4 ou Miofibrilar do tipo 5. Além dos achados génicos, seu
acometimento anatémico ocorreu de forma unilateral (a direita) e em musculos proximais, e nao distais como
na miopatia distal do tipo 4. Diante do exposto justifica-se a necessidade desse relato antes ndo descrito na
literatura (LEE HH, et al., 2020; EVANGELISTA T, et al., 2020).

O painel genético do paciente mostrou a variante de mudanca de sentido (missense) c.1895C>A
p.(Pro632His), que ndo esta descrita em pacientes com a Miopatia Distal Tipo 4 ou Miopatia Miofibrilar Tipo
5. Entretanto, a variante tem caracteristicas patogénicas e foi classificada como deletéria pelo programa SIFT
(escore = 0), como "causadora de doenca" pelo programa Mutation Taster (escore = 1) e como
"provavelmente causadora de dano" pelo programa Polyphen-2 (escore = 0,999). SIFT, Mutation Taster e
Polyphen-2 sédo ferramentas informaéticas in silica de predicao do possivel impacto de uma substituicdo de
aminoacidos sabre a estrutura e funcdo de proteinas humanas, principalmente com base em conservacao
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evolucionaria e diferenca fisico-quimica entre os aminoacidos trocados na variante de troca de sentido
(missense) (QUANG D, et al., 2015; JAGADEE SH KA, et al., 2016).

A variante de interesse foi adicionalmente estudada utilizando o programa REVEL (Rar e Exom e Variant
Ensemble Learner), um método que analisa a patogenicidade de variantes de troca de sentido tomando como
base 13 ferramentas informaticas de predicao do possivel impacto de uma substituicdo de aminoacidos sobre
a estrutura e funcao de proteinas humanas (SIFT, PolyPhen-2, mutation Taster, MutPred, FATHMM, VEST,
PROVEAN, Mutation Assessor, LRT, GERP, SiPhy, phyloP e phastCons) (IOANNIDIS NM, at al., 2016;
EVANGELISTAT, et al., 2020).

O programa REVEL foi desenvolvido com aprendizado de maquina treinado com variantes
conhecidamente patogénicas e conhecidamente neutras, excluindo as variantes que ja haviam sido testadas
na caracterizagdo de suas ferramentas individuais. Para a variante ¢.1895C>A p.(Pro632His) no gene FLNC
foi obtido o elevado escore de 0,965, que é alcancado por menos de 0,5% das variantes neutras (QUANG D,
et al., 2015; JAGADEE SH KA, et al., 2016).

Essa variante também foi classificada como "patogénica” pelo programa ClinPred (escore = 0,965), como
"provavelmente patogénica” pelo programa PrimateAl (escore = 0,898), como "provavelmente patogénica"
pelo programa M-CAP (escore = 0,082) e como "deletéria” pelo programa DANN (p > 0,995). O programa
ClinPred utiliza dois algoritmos de aprendizado de maquina que adotam os escores de patogenicidade
conhecidos e, adicionalmente, incorporam frequéncias alélicas da populagdo geral. O programa PrimateAl
utiliza um algoritmo de aprendizado de maquina treinado em escores de patogenicidade de seis espécies de
primatas (QUANG D, et al., 2015; ALIREZAIE N, et al., 2018; SUNDARARN L, et al., 2018).

O programa Mendelian Clinically Applicable Pathogenicity (M-CAP) usa o Algoritmo de Potenciagcdo do
Gradiente, uma técnica de aprendizado de maquinas baseado nos escores existentes de patogenicidade e
medidas diretas de conservacédo evolucionaria. Ele corretamente descarta 60% das variantes de troca
de sentido que tem significado incerto, com uma sensibilidade de 95%. DANN (Deleterious Annotation of
Genetic Variants Using Neural Networks) e um programa de aprendizado de maquina baseado em uma
rede neuronal complexa (QUANG D, et al., 2015; ALIREZAIE N, et al., 2018; SUNDARARN L, et al.,
2018; JADADEE SHKA, et al., 2016).

A variante ¢.1895C>A p.(Pro632His), no gene FLNC nao foi encontrada nenhuma vez em mais de 120.000
exomas de pacientes sadios de popula¢gées mundiais. Dessa forma a variante ¢.1895C>A p.(Pro632His) no
gene FLNC é patogénica (CHEVESSIER F, et al., 2015; WILLIAMS DR, et al., 2005).

O caso clinico supracitado mostrou uma Miopatia Proximal em heterozigose no gene FLNC, sendo que o
esperado seria uma Miopatia Distal Tipo 4 ou Miopatia Miofibrilar Tipo 5. Portanto estamos diante de uma
variante patogénica de Miopatia Proximal em mutacéo heterozigota c.1895C>A p.(Pro632His) no Exon 12 do
gene FLNC.

O presente relato, portanto, traz a tona a necessidade da inclusdo da nova variante patogénica do gene
FLNC como um tipo de Miopatia Proximal. Ainda se faz necesséario novos estudos e revisdes de casos ja
relatados, afim de se encontrar correlagédo entres os achados desse estudo e endossar esse tipo de Miopatia
Proximal. Dessa forma, contribui cientificamente ao demonstrar uma patologia, impulsionando estudos
futuros, principalmente na area da neurofisiologia. Destaca-se 0 uso do exame de eletroneuromiografia como
complemento aos testes laboratoriais e estudos genéticos das miopatias.
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