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RESUMO

A Sindrome de Mialgia e Rabdomiolise por Esforco associada ao RYR1 (SMRE-RYR1) é uma
condicdo pouco conhecida e subdiagnosticada, responsavel por até 30% dos episddios de
rabdomiodlise em individuos saudaveis e causada por variantes patogénicas no RYR1 associadas
a susceptibilidade a hipertermia maligna (SHM). Este relato descreve o caso de paciente
diagnosticado com SMRE-RYRL1 e sua resposta ao uso continuo de dantroleno via oral. Paciente
do sexo masculino iniciou aos 2 anos com episodios de mialgia e alteragdo de marcha durante
atividade fisica. Aos 3 anos, apresentou episodio de febre e mialgia em membros inferiores
impossibilitando deambulagdo. Exames complementares evidenciaram rabdomidlise, com
creatinofosfoquinase (CPK) de 66413 U/L (valor de referéncia 30 - 200 U/L) e tracos de
hemoglobina em exame qualitativo de urina, recebendo diagnostico de miosite viral. No
entanto, o paciente persistiu com episodios semelhantes recorrentes, principalmente apds
atividade fisica, sendo solicitada avaliacdo da genética médica aos 4 anos. Apds investigacdo
para miopatias metabodlicas sem alteracGes, foi solicitado painel de sequenciamento de nova
geragdo avaliando 123 genes associados a doengas neuromusculares, identificando-se uma
variante provavelmente patogénica no RYR1 ¢.7076G>A (p.Arg2359GIn), previamente descrita
como associada & SHM, confirmando diagnostico de SMRE-RYR1. Na investigagdo familiar,
foi identificado que a mde, uma tia e avé maternos também eram portadores da variante. Por
persisténcia dos episddios de mialgia-rabdomidlise, foi iniciado dantroleno via oral em baixa
dose. Durante 5 meses de uso, houve reducdo de 59% na média e 68% na mediana da CPK pré
e p6s dantroleno, reducdo da intensidade e frequéncia das crises de mialgia, auséncia de
internacOes por mialgia e ndo foram observados efeitos adversos significativos. O diagnostico
da SMRE-RYR1 e SHM propicia a orientacdo de medidas de prevenc¢do primaria de crises de
mialgia e hipertermia maligna, que podem ser fatais, bem como permite a identificacdo de
outros familiares em risco. H& descricao de casos de uso de dantroleno continuo em baixa dose
em adultos com SMRE-RYRL1, nos quais houve melhora do controle da mialgia e rabdomidlise
e boa tolerabilidade, sem eventos adversos significativos. Este é o primeiro relato de uso de
dantroleno em paciente pediatrico para controle de sintomas da SMRE-RYR1 e corrobora
descricdes prévias de que dantroleno é uma medicacao eficaz e segura para manejo da SMRE-
RYRL1.

Palavras-chave: Rabdomidlise. Mialgia. Hipertermia Maligna. Dantroleno. RYR1.
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1 INTRODUCAO

1.1 RABDOMIOLISE: CONCEITO E ETIOLOGIA

A rabdomidlise é uma condicdo potencialmente fatal, que resulta de lesdo de células
do musculo esquelético. A ruptura da integridade do masculo leva a liberagcdo direta de
componentes musculares intracelulares, incluindo mioglobina, creatinofosfoquinase (CPK),
aldolase, lactato desidrogenase e eletrolitos, na circulacdo e no espaco extracelular. A triade
clinica classica da rabdomidlise consiste em fraqueza muscular, mialgia e urina escura, porém
ndo h& consenso quanto ao conceito exato de rabdomidlise, sendo mais comumente definida
como uma sindrome clinica de mialgia grave, fraqueza muscular e edema, com elevacéo subita
dos niveis de CPK, com ou sem presenca de mioglobinuria e subsequente queda dos niveis de
CPK (KRUUNT et al., 2020; STAHL; RASTELLI; SCHOSER, 2019).

Ap0s revisdo sistematica, Stahl, Rastelli e Schoser (2019) definiram a rabdomiodlise
leve como uma sindrome clinica de fraqueza muscular aguda, mialgia e edema muscular
associado a um nivel de CPK > 1.000 U/L ou > 5 x o limite superior da normalidade (valor de
referéncia 30 - 200 U/L). Ademais, se associados a mioglobindria e insuficiéncia renal aguda
caracterizam rabdomiolise grave.

A etiologia dos episddios de rabdomidlise pode ser atribuida tanto a fatores ambientais
(intoxicacdo exdgena, lesdo muscular traumatica) quanto a uma combinacdo de fatores
ambientais (exercicio extenuante, infeccdo, febre) e um gendtipo predisponente, de modo que,
atualmente se entende que uma combinacdo de gatilhos externos e predisposicéo genética pode
ser necessaria para que um individuo exceda o seu limiar para desenvolver rabdomidlise, e a
maioria dos eventos de rabdomidlise é portanto multifatorial (KRUIJT et al., 2020).

A rabdomiolise por esforco é caracterizada por injaria muscular associada a exercicios
extenuantes, ou exercicios normais em circunstancias extremas, sendo bem descrita entre atletas
e militares, mas pode ocorrer em qualquer pessoa exposta a exercicios nao habituais. Bem como
pode também ser a primeira manifestacdo de uma doenga muscular genética, que reduz o limiar
de exercicio para o desenvolvimento de rabdomiolise (SCALCO, Renata S et al., 2016).

Para identificar episodios de rabdomiolise sugestivos de uma suscetibilidade genética
subjacente, é proposta a sigla “RHABDO” (Quadro 1), na qual a presenca de um ou mais

critérios pode indicar susceptibilidade genética.



Quadro 1 — Sigla RHABDO, em casos que preenchem um ou mais critérios, pode-se suspeitar

de susceptibilidade genética a rabdomiolise.

Rabdomidlise por esforco recorrente
HiperCKemia persistindo por mais de 8 semanas ap6s 0 evento
Atividade Fisica Habitual
Blood CPK > 50 vezes o limite superior da normalidade
Drogas/medicamentos/suplementos ou outros fatores exdgenos e enddgenos ndo podem
explicar suficientemente a gravidade da rabdomidlise
Outros membros da familia afetados/outros sintomas de esforgo (por exemplo, céibras ou
mialgia)

Fonte: Adaptado de (SCALCO, Renata S et al., 2016)
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Kruijt et al. (2020) realizaram analise retrospectiva de 1302 pacientes com aumento
de CPK sugestivo de rabdomidlise. Isquemia/andxia foi o gatilho principal (40% de todos 0s
casos) para etiologias ndo neuromusculares. Nesta coorte, 193 pacientes tinham caracteristicas
clinicas sugestivas de uma doenca genética subjacente, com base nos critérios RHABDO.
Desses, 72 pacientes (37%) tiveram suscetibilidade genética a rabdomidlise comprovada.

Dentre as causas genéticas de mialgia e rabdomidlise por esforgo, pode-se destacar as
distrofias musculares, incluindo as distrofinopatias e algumas formas de distrofias de cinturas
(LGMD2I, LGMD2B); miopatias congénitas, destacando-se as doencas relacionadas ao RYR1,
erros inatos do metabolismo, sendo os mais frequentes as doencas do metabolismo do
glicogénio (principalmente doenga de McArdle) e defeitos de oxidagdo de acidos graxos
(deficiéncia de carnitina palmitoil transferase 11, deficiéncia de acil-CoA de cadeia muito longa,
deficiéncia de proteina trifuncional mitocondrial e deficiéncia de acil-coA desidrogenase de
cadeia longa), sendo possivel o diagnostico desses ultimos por perfil de acilcarnitinas
(QUINLIVAN; JUNGBLUTH, 2012).

A técnica de sequenciamento de nova geracdo (NGS), tornou mais acessivel o
diagnostico de doencas geneticas. Wu et al. (2018) observaram rendimento de paineis de NGS
(entre 163 e 183 genes) de 37,04% (50/135) para pacientes com fraqueza muscular, 33,33%
(6/18) para pacientes com rabdomidlise e 31,25% (5/16) naqueles com hiperCKemia idiopatica.
Em uma coorte de pacientes com hiperCKemia, Rubegni et al. (2019), utilizando NGS por
painel de 78 genes, obtiveram diagnostico molecular em 33 casos, correspondendo a um
rendimento diagnostico de 50%, sendo que 11/33 diagndsticos foram causados por variantes
patogénicas no gene RYR1.

De fato, variantes patogénicas no RYR1 sdo causa comum de mialgia e rabdomidlise

por esforco. Dlamini et al. (2013) realizaram sequenciamento do gene RYR1 em uma coorte de



39 familias em que um ou mais membros apresentavam rabdomidlise e/ou mialgia por esforco,
identificando em 14 das 39 familias variantes patogénicas no RYR1, sugerindo, portanto, que
variantes patogénicas no RYR1 podem ser responsaveis por mais de um terco dos eventos de

rabdomiolise sem diagndstico.

1.2 RECEPTOR DE RIANODINA RYR1

A isoforma 1 do receptor de rianodina (RyR1), codificado pelo gene RYR1, é o
principal canal de Ca>» expresso no musculo esquelético, sendo um componente critico da triade
necessaria para o acoplamento excitacdo-contracdo eficaz. Os RyR1 se organizam como
proteina de membrana homotetramérica, e estdo entre os maiores canais idnicos descritos, eles
funcionam como uma conexao entre o reticulo sarcoplasmatico e o tlbulo transverso ou tibulo
T (que sdo invaginagdes do sarcolema) no musculo esquelético, permitindo o acoplamento
direto proteina-proteina aos receptores de dihidropiridina (DHPR). A despolarizacéo através da
membrana plasmatica causa mudancas conformacionais no DHPR que desencadeiam a abertura
do RyR1 independentemente da concentragdo extracelular de Ca?" (LAWAL; TODD;
MEILLEUR, 2018)

A alteracdo na liberacdo de Ca?*, por disfuncdo do RyR1, leva & ruptura do homeostase
de Ca?* citosolico, por desacoplamento de excitagdo-contracio entre RyR1 e DHPR, e
desestabilizacdo do canal RyR1 causando vazamento de Ca?* do reticulo sarcoplasmatico e
causando fendtipos de doencas relacionadas ao RYR1 (LAWAL et al., 2020; LAWAL; TODD;
MEILLEUR, 2018)

1.3 DOENCAS RELACIONADAS AO RYR1

As doencas relacionadas ao RYR1 (DR-RYR1) séo consideradas as formas mais
comuns de doenca muscular ndo distréfica em humanos, podendo ser herdadas de forma
autossomica dominante ou recessiva ou manifestando-se como casos isolados devido a
variantes patogénicas de novo. As caracteristicas clinicas sugestivas de MR-RYR1 variam desde
sintomas mais leves de episodios de mialgia e hipertermia maligna (HM) - geralmente de padréo
de heran¢a autossémico dominante e causadas por variantes do tipo missense; a graves com
atraso no desenvolvimento motor, fraqueza muscular proximal, hipotonia e fadiga,

cifoescoliose, oftalmoplegia, insuficiéncia respiratoria moderada a grave e sequéncia de



acinesia fetal, sendo mais frequentemente associadas a padrdo de heranca autossomico
recessivo, causadas por combinacdes de variantes nulas com variantes missense ou
combinacg6es de duas ou mais variantes missense (LAWAL et al., 2020; SNOECK et al., 2015).

Historicamente, os subtipos de DR-RYR1 foram diagnosticados e nomeados com base
principalmente em caracteristicas histopatoldgicas de bidpsia muscular, como miopatia do tipo
core — central core ou multiminicore; miopatia tipo core-bastdo nemalinico; miopatia
centronuclear e miopatia tipo desproporcdo de fibra. No entanto, essas caracteristicas
histopatolégicas ndo sdo exclusivas das DR-RYR1, podem ser causadas por outros genes
associados a miopatias congénitas, podem ser dinamicas ao longo do tempo, podendo estar
ausentes quando a bidpsia é realizada em idade precoce ou variar de acordo com o local da
bidpsia (LAWAL et al., 2020; LAWAL; TODD; MEILLEUR, 2018).

Os fenotipos clinicos das DR-RYR1 de manifestacdo mais precoce podem incluir graus
variaveis de fragueza muscular proximal simétrica, muitas vezes com fraqueza facial
pronunciada, com ou sem dismorfias, oftalmoparesia/oftalmoplegia com ptose, fraqueza bulbar,
envolvimento respiratdrio, escoliose; hipotonia neonatal, com ou sem deformidades ortopédicas
incluindo artrogripose, luxacdo do quadril, pés tortos, com gravidade variavel, podendo
caracterizar sequéncia de acinesia fetal; sindrome de King Denborough, com pectus carinatum
ou excavatum, baixa estatura, contraturas articulares, deformidades faciais e esqueléticas
(LAWAL et al., 2020; SNOECK et al., 2015).

Os fendtipos clinicos de manifestacdo neuromuscular mais tardia de DR-RYR1 séo
diversos, e incluem condicOes inter-relacionadas caracterizadas por “miopatias induzidas”:
susceptibilidade a hipertermia maligna (SHM), sindrome de mialgia e rabdomidlise por esforco,
hiperCKemia isolada, miopatia axial de inicio tardio, paralisia periodica atipica e heat stroke
(LAWAL et al., 2020; SNOECK et al., 2015).

Em coorte holandesa de 77 pacientes com DR-RYR1 Snoeck et al. (2015) observaram
que as “miopatias induzidas” perfizeram 51% de todos os pacientes, somando os 38% que
apresentaram manifestacdo inicial de HM desencadeadas por anestesia e 0s 13% com episddios
de rabdomiodlise ou hiperCKemia por esfor¢o. Os demais 49% dos pacientes da coorte,

predominantemente apresentaram fendtipo de miopatia congénita.

1.4 SINDROME DE RABDOMIOLISE E MIALGIA POR ESFORCO RELACIONADA AO
RYR1



Desde a descri¢do da hipertermia maligna em meados de 1960, ha relatos na literatura
da anestesia de crises induzidas em eventos ndo-anestésicos, como na rabdomidlise por esforco,
porém foi a partir de 2013 que a Sindrome de Rabdomidlise e Mialgia por esforco relacionada
ao RYR1 (SMRE-RYR1) foi melhor descrita em coorte de 39 familias publicada por Dlamini et
al. (2013), dentre as quais em 30% (14 familias - 24 individuos) foram identificadas variantes
patogénicas no RYRL. Vinte e um individuos eram sintomaticos, dos quais 15 (71,4%) eram
homens. A idade de inicio do primeiro sintoma foi varidvel entre a infancia e os 45 anos. Os
principais gatilhos identificados foram exercicio intenso, calor, infeccéo, ingestao de alcool, ou,
mais frequentemente, uma combinacgdo desses fatores. As crises ocorreram tipicamente em um
intervalo superior a 24 horas apds exercicio sustentado; e nos episddios que ocorreram durante
a atividade fisica ndo foi relatado o fendbmeno de second wind. Quanto aos achados no exame
fisico, 4 apresentavam sinais de fraqueza muscular proximal, apenas em exame minucioso, e 2
familias tinham individuos com ptose palpebral.

Em revisdo de casos ja publicados na literatura, Voermans; Snoeck; Jungbluth (2016)
descrevem que as crises de rabdomiodlise se manifestam em todas as idades, com um conjunto
de gatilhos variaveis e com um curso fatal em seis criangas por reacdes de HM nédo anestésicas.
A penetrancia desta condigdo é incompleta e hd um predominio de individuos sintométicos do
sexo masculino (84%).

Em 2018, Witting et al. (2018) relataram historia e achados de 22 pacientes de 20
familias com diagndstico de SMRE-RYRL1. O inicio tipico dos sintomas foi no final da
adolescéncia, muitos dos individuos afetados se consideravam mais fortes e mais atléticos em
comparagdo com seus colegas, 14 tiveram rabdomidlise e 8 tinham mialgia e CPK elevada,
sendo o gatilho da rabdomidlise altamente variavel entre os individuos — desde atividade fisica
intensa a esforco minimo (levantar-se enquanto preparava o jantar, caminhar ou carregar
sacolas). Também houve predominio do sexo masculino entre os individuos sintomaticos
(16/22 = 73%). Ao exame 7 pacientes apresentavam hipertrofia de panturrilhas, quadriceps,
musculos axiais ou hipertrofia mais generalizada e 1 paciente com dor intensa apresentava leve
hipotrofia dos musculos da coxa e outro apresentava escapula alada leve assimétrica, porém a

forca apendicular e axial era preservada em todos.

1.5 USO DE DANTROLENO EM INDIVIDUOS COM SUSCEPTIBILIDADE A
HIPERTERMIA MALIGNA



O dantroleno é um relaxante muscular utilizado para tratamento de HM, que bloqueia
seletivamente o canal RyR1, por mecanismo pouco elucidado, mas provavelmente atua
interrompendo a comunicagdo entre RyR1 e Cavl.1, inibindo o efluxo de Ca?" do reticulo
sarcoplasmaético, logo reduzindo o acoplamento excitacdo-contracdo e relaxando o masculo
esquelético (LAWAL; TODD; MEILLEUR, 2018).

O uso pediatrico do dantroleno € preconizado tanto para tratamento de episodios de
HM, quanto para tratamento de espasticidade, no qual € recomendado uso crdnico apenas a
partir dos 5 anos, com dose inicial de 0,5 mg/kg/dose e dose maxima de 12mg/kg/dia, sendo
recomendado manter a menor dose minima eficaz. A reacdo adversa principal € a
hepatotoxicidade, portanto é recomendado o monitoramento frequente de AST e ALT. Outros
efeitos adversos reportados em 30-60% de pacientes em uso crénico para espasticidade incluem
fadiga, fragueza muscular, irritabilidade, sonoléncia, tontura e sintomas gastrointestinais
(vbmitos e diarreia) (DELGADO et al., 2010; LEXICOMP, 2021).

Em individuos com SHM, o uso off-label de dantroleno tem sido relatado para controle
de sintomas musculares independentes de anestesia (hipertermia maligna em vigilia) desde
1980, com relato de controle quase imediato dos sintomas com o uso intermitente para abortar
crises de hipertermia e mialgia em um homem de 42 anos e melhora em sintomas musculares,
sem efeitos adversos, com uso continuo em uma mulher de 52 anos com crises de mialgia e
fadiga ao esforco, com mioglobindria desde a infancia (GRONERT; THOMPSON; ONOFRIO,
1980; PETRA et al., 1987; ROTHHAMMER; PESTEL, 2000).

Wappler et al. (2000) no entanto ndo apresentaram tanto sucesso com uso de
dantroleno continuo em um homem de 34 anos com SHM confirmada em teste de contragdo
cafeina-halotano e portador de variante no RYR1 ¢.7297A> G p.(Arg2433Gly), com crises
recorrentes de mialgia, fraqueza e hipertermia ao esforco ou estresse emocional. O tratamento
com dantroleno foi iniciado por via oral na dose de 0,25 mg/kg/dia, e apos 7 dias, a dose foi
aumentada para 0,5 mg/kg. No entanto, 0 paciente apresentou enxaqueca, tontura e fraqueza
muscular graves e o tratamento foi suspenso.

No tratamento de irmaos com SHM, com historia de cdimbras musculares debilitantes
e fadiga e portadores de variante no RYR1 p.(Arg2454Cys), o uso de dantroleno oral (100mg
3x/dia) levou a melhora dos sintomas, porém nenhum dos dois foi capaz de tolerar exercicios
moderados ap6s uso. Apos a interrupcdo da terapia, ambos desenvolveram rabdomiolise

recorrente em atividades habituais, com necessidade de recomegar o uso (POTTS et al., 2014).



Timmins et al. (2015) utilizaram dantroleno via oral continuo com dose inicial de
25mg para manejo de mialgia, fadiga, fraqueza muscular e cdimbras em 34 individuos com
SHM identificados a partir de teste de contracdo cafeina-halotano, 28 pacientes (82,4%)
responderam com reducdo dos sintomas musculares e reducdo em niveis de CPK. Onze (39%)
dos respondedores referiram reacdes adversas de fraqueza, alteracdo de provas hepaticas,
prurido e fadiga, sendo essas reacgdes identificadas em pacientes com doses mais altas e foram
resolvidas, em 4/6 pacientes, com a reducédo da dose.

SCALCO, R S et al., 2016 descreveram o uso intermitente ou regular de dantroleno
para a prevencdo de mialgia-rabdomidlise relacionada a0 RYR1 em 3 pacientes que
apresentaram excelente controle de sintomas musculares. Nos casos relatados, os beneficios da
administracdo de dantroleno superaram 0s potenciais riscos associados, porém o tamanho
amostral pequeno e o curto periodo de observacdo foram limitantes para estabelecer
corretamente beneficio e seguranca de uso de dantroleno em individuos com SMRE-RYR1.

Além do beneficio clinico, 0 uso de dantroleno continuo em baixa dose em paciente
com SHM também demonstrou melhora neurofisiolégica. Em um relato no qual a
eletromiografia de superficie do adutor polis foi realizada em trés condicdes, sem uso de
dantroleno por 7 dias, com uso de 25 mg/dia e com uso de 75 mg/dia; a resposta muscular ao
aumento da frequéncia de estimulo de 0,1 Hz a 50 Hz foi registrada e evidenciou sinais de
fadiga muscular, esmaecimento em resposta a maior frequéncia de estimulos, os quais foram
atenuados com o uso de dantroleno (BUTALA et al., 2016; HOYER et al., 2004).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever um caso pediatrico de Sindrome de Mialgia e Rabdomidlise por Esforco

associada ao RYRL e sua resposta ao uso de dantroleno.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever caracteristicas clinicas e bioquimicas de crianga com diagndstico de
SMRE-RYR-1, incluindo escalas motoras/avaliagdes funcionais - Medida da
Funcdo Motora (MFM-20), teste de caminhada de 6 minutos, timed up and go,
escala de Borg, escore de Vignos, escore de Brooke.

e Avaliar o impacto do uso de dantroleno continuo em baixa dose na frequéncia das
crises de mialgia-rabdomiolise, na frequéncia de atendimentos de emergéncia e

nos niveis de CPK em uma crianga com SMRE-RYRL.
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3METODOLOGIA

Realizamos um estudo de relato de caso em que foi descrito 0 caso de um paciente em
faixa etaria pediatrica com diagndstico de SMRE-RYRL. Os dados clinicos, laboratoriais foram
revisados em prontudrio e registros fotograficos foram realizados em consulta e utilizados apds
autorizacdo dos responsaveis legais mediante assinatura de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE)- Apéndice A, aprovado no Comité de Etica e Pesquisa pelo Projeto 2017-
0340 — “CARACTERIZACAO CLINICA, HISTOPATOLOGICA E MOLECULAR DAS
DISTROFIAS MUSCULARES E MIOPATIAS HEREDITARIAS NO SUL DO BRASIL”.

A anélise molecular por sequenciamento de nova geracao foi realizada pelo laboratério
externo Invitae.

Durante processo de avaliacdo do paciente para descri¢do do fenotipo antes do inicio
de dantroleno foram realizadas estimulacédo repetitiva por eletroneuromiografia; dosagem de
CPK, AST e ALT,; e testes funcionais - Medida da Funcdo Motora (MFM-20), teste de
caminhada de 6 minutos, timed up and go (TUG), escala de Borg, escore de Vignos e escore de
Brooke. Bem como a familia do paciente foi orientada a registrar um diario em que os episodios
de mialgia deveriam ser anotados (duracéo, limitacGes impostas a crianca e desencadeantes).

O uso do dantroleno foi iniciado na dose de 0,25mg/kg/dose 1 vez ao dia, a noite. Apds
1 semana (D7), com nova dosagem de CPK, AST e ALT, a dose foi aumentada para
0,5mg/kg/dose, 1 vez ao dia, a noite, até D30 e novamente foi solicitado dosagem de CPK, AST
e ALT. Pela persisténcia de alguns momentos de mialgia, a dose foi aumentada para
0,5mg/kg/dose, 2 vezes ao dia, pela manha e a noite, até D37 aproximadamente. Por se observar
maior beneficio do uso de dantroleno durante a manha, foi optado por reduzir a dose novamente
para 0,5mg/kg/dose, 1 vez ao dia, porém com uso matinal, e com possibilidade de dose extra
de 0,5mg/kg em caso de atividade fisica ndo usual, ou crise de mialgia. Este ultimo esquema
posoldgico apresentou eficacia similar ao uso duas vezes ao dia, tendo sido escolhido como

esquema ideal, sendo mantido em uso continuo desde entdo
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4 DESCRICAO DO CASO
4.1 HISTORIA CLINICA

Paciente do sexo masculino, iniciou investigacdo aos 4 anos por apresentar quadro de
mialgia e elevacdo de CPKs. Aos 2 anos iniciou queixa de episodios de mialgia e alteracédo de
marcha, durante atividade fisica e aos 3 anos evoluiu com episddio de dor intensa em MMII,
impossibilidade de deambular e pico febril Unico, com temperatura axilar de 38,5°C, com
melhora com analgesia e duracao de poucas horas. Exames complementares evidenciaram CPK
de 66413 U/L (valor de referéncia 30 - 200 U/L) e tragos de hemoglobina em exame qualitativo
de urina, caracterizando rabdomidlise, e o paciente recebeu diagnéstico de miosite viral. No
entanto, episddios semelhantes de mialgia continuaram ocorrendo apos atividade fisica
(brincar) ou mesmo sem desencadeante identificado. O paciente seguiu em acompanhamento
pediatrico, realizando controle laboratorial de CPK, com CPK minima de 1719 UIL,
apresentando elevacbes mais significativas quando realizava atividade fisica. Aos 4 anos e 10
meses, apresentou novo episodio de rabdomidlise com hipertermia, sendo internado para
investigacgdo e solicitada avaliacéo da genética médica.

Paciente é filho de casal ndo consanguineo; com histéria familiar notavel por mae,
duas tias e avé materno, relatarem caimbras recorrentes (Figura 1). Paciente nasceu a termo,
sem intercorréncias durante gestacdo ou parto, sem antecedentes patologicos ou perinatais

significativos, com marcos do desenvolvimento neuropsicomotor dentro da normalidade.

Figura 1 — Heredograma da familia do probando (I11.1)
1 2 3

Caimbras
wt/mut

Caimbras

wt/wt

¢

1 2
Caimbras
wt/mut

Caimbras
wt/mut

Rabdomiclise CPK
66413U/L
Mialgia apds exercicio
wt/mut

]

2 Legenda:

Dor muscular

- Rabdomidlise

wt - genotipode referéncia
mut — presenga da variante em RYR1: c.7076G>A

Fonte: Elaboragao propria.
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Ao exame fisico (Figura 2) apresentava bom estado geral; face atipica; marcha atipica;
mimica facial preservada; tonus e trofismo preservados; forca grau 5 global, distal e proximal;
reflexos tendinosos profundos bicipitais ausentes, patelares grau 1, braquiorradiais, tricipitais e

aquileus grau 2 e sinal de Gowers ausente.

Figura 2 — Fotografias do paciente, possivel notar auséncia de déficits em mimica facial,
auséncia de atrofia/hipotrofia muscular, desvios em coluna, pseudo-hipertrofia de panturrilhas

ou escapula alada.

Fonte: Proprio autor (divulgagéo autorizada pelos responsaveis mediante assinatura de termo de autorizagéo de
uso de imagem).

A avaliacéo inicial para miopatia metabdlica - perfil de acilcarnitinas e amino&cidos
por espectrometria de massas em tandem (MS/MS), dosagem de carnitinas, cromatografia
gasosa acoplada a espectroscopia de massas (CG/MS) de acidos organicos em urina, lactato e
amonia - ndo evidenciou alteragdes que justificassem o quadro clinico. Foi realizado ainda teste
terapéutico com uso de amido cru 1g/kg/dose a cada 6 horas e maltodextrina antes de atividade
fisica intensa ou durante crises de mialgia, sem resposta terapéutica.

Prosseguiu-se a investigacdo com a realizacdo de painel de sequenciamento de nova
geracdo para doencas neuromusculares, com avaliacdo de 123 genes (Apéndice B - Quadro 2)
com analise de delecdo/duplicacdo, sendo identificadas as variantes: RYR1 c.7076G>A
p.(Arg2359GiIn), classificada como variante de significado incerto (VUS); DMD ¢.5326-3T>A
(intronica), classificada como VUS; PLEC ¢.12298G>A p.(Asp4100Asn) e ¢.3583G>A
p.(Gly1195Arg), classificadas como VUS e ambas de cis, TOR1AIP1 ¢.1244C>G
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p.(Ala415Gly), classificada como VUS e GAA ¢.2065G>A p.(Glu689Lys), classificada como
benigna - causa apenas pseudodeficiéncia, ndo se relacionando ao fenotipo do paciente.

As variantes em PLEC e TOR1AIP1 foram consideradas como ndo associadas ao
fendtipo do paciente, pois causam condi¢des de padréo de heranca autossémico recessivo, e, no
paciente, foram encontradas em apenas 1 alelo.

A variante encontrada no gene DMD, associado a distrofinopatia, com padrdo de
heranca ligado ao X, foi considerada ndo compativel com fenétipo do paciente, visto que o avo
materno também é portador da variante e ndo apresenta sinais ou sintomas de distrofinopatia
mesmo na sexta década de vida, tendo sido reclassificada apds a analise de segregacdo como
provavelmente benigna.

A variante de significado incerto no gene RYR1 ¢.7076G>A (p.Arg2359GlIn), ja foi
previamente descrita associada a SHM (KLINGLER et al., 2014), e utilizando as
recomendacdes para classificacdo de patogenicidade de variantes no gene RYR1 para SHM
estabelecidas pelo painel de especialistas do ClinGen (JOHNSTON et al., 2021), a mesma
foi reclassificada como provavelmente patogénica, utilizando os critérios: PS4 Moderado
(variante foi relatada em dois individuos ndo relacionados que tém historico pessoal ou familiar
de HM, dois desses individuos tiveram um resultado positivo no teste de contratura in vitro ou
no teste de contratura de halotano-cafeina); PM1 (localizada em um hotspot — regido central da
proteina entre os residuos 2101-2458) e PP3_Moderado (score REVEL >0.85 [0.873]), sendo
entdo compativel com diagnostico provavel de Sindrome de mialgia-rabdomiolise por esforco
associada ao RYR1.

Realizou-se ainda analise de segregacdo da variante RYR1 ¢.7076G>A na familia
(Figura 1) e identificou-se que a mée (11.2), uma tia materna (11.4) e avd materno (1.3) também
sdo portadores da variante, apresentando, portanto, diagnéstico de SHM e preenchendo o
criterio PP1, mas que ndo modificou a classificacdo da variante. A tia materna (I1.3), que
também referia sintomas, foi considerada como fenocopia. Apds diagndstico foram orientadas
medidas de prevencdo priméaria de HM aos familiares afetados, e ao paciente, que apresentava
crises de mialgia-rabdomidlise, além das medidas de prevengdo a HM (uso de identificacdo
apropriada), foi também orientado evitar atividade fisica exacerbada ou ndo-usual,
principalmente em dias quentes, bem como controle estrito da temperatura corporal durante
episddios de febre ou hipertermia.

Para complementar a caracterizacao fenotipica foi realizada eletroneuromiografia, na

qual a estimulacdo repetitiva em musculos distais ndo demonstrou alteraces (nervo ulnar
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musculo abdutor do 5 dedo a direita) e avaliagcdes funcionais que ndo demonstraram alteracéo
significativa. A Medida da Fungdo Motora - Versdao Reduzida (MFM-20) evidenciou funcgéo
motora de 100%. Nos Escores de Vignos e de Brooke, os quais avaliam funcionalidade em
casos de distrofia muscular de Duchenne, o paciente pontuou 1 em cada (escore minimo). TUG
de 6 segundos e 75 milésimos (normal) e teste de caminhada de 6 minutos com distancia
percorrida 295 metros (9 voltas + 25 m), abaixo do percentil 3 (aproximadamente 350m) para
meninos caucasianos de 5 anos (ULRICH et al., 2013). E a escala de Borg, que avalia percep¢ao

subjetiva do esforco, inicial foi de 0 e a final de 0,5.

4.2 RESPOSTA AO USO DE DANTROLENO

Apesar das orientacdes realizadas de modo a evitar desencadeantes de crises de
mialgia-rabdomidlise, o paciente persistiu apresentando crises recorrentes de mialgia,
rabdomidlise e rigidez muscular, por vezes com realizagdo de esforco minimo, como
movimento de pinca com os dedos, levando-0 a procurar servico de emergéncia em duas
ocasides, para realizacdo de exames e hidratacdo venosa (ver niveis de CPK em figura 3). Foi
optado por se iniciar dantroleno via oral em baixa dose, iniciando com 0,25mg/kg/dose 1 vez
ao dia, e conforme tolerdncia aumentando dose para 0,5mg/kg/dose, que € a dose minima
recomendada, ajustes de dose foram realizados conforme descrito na metodologia.

Durante 5 meses de uso, houve reducdo de 59% na média e 68% na mediana da CPK
pré e pos dantroleno (Tabela 1), bem como reducédo progressiva de CPK, conforme ajuste de
dose (Figura 4). No diario de mialgia, que foi iniciado um més e meio antes do inicio do
dantroleno, pode-se observar, no mesmo periodo de observacao pré- e pos-dantroleno, reducéo
da intensidade e frequéncia das crises de mialgia (10 episodios pré-dantroleno e 5 episédios
pos-dantroleno) e auséncia de internagdes por mialgia-rabdomidlise desde o inicio do uso do
medicamento.

Foram reportados ainda por mée e cuidadores que a crianca voltou a realizar atividades
antes limitadas por mialgia, como brincar por periodo prolongado e pular em trampolim, bem
como reduziu queixas de mialgia durante atividades escolares, inferindo-se, portanto, melhora
na qualidade de vida global do paciente. Observou-se ainda melhor controle das crises de

mialgia com o uso do dantroleno pela manh, enquanto a crianga mantinha atividades diérias.
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Tabela 1 — Avaliacdo de niveis de CPK, AST e ALT por periodo de 5 meses pré- e pos-
dantroleno e registros de episédios de mialgia, crises de rabdomiolise e admissbes em

emergéncia em periodo de 1 més e meio antes e apds inicio de dantroleno.

Pré-dantroleno Pos-dantroleno
Média CPK* (U/L) 6564 2690,25
Desvio padrdo CPK* (U/L) 4388,59 2410,15
Mediana CPK* (U/L) 6153 1956
CPK* minima (U/L) 2579 721
CPK* méxima (U/L) 13193 6128
Média AST* (U/L) 1175 63,25
Média ALT* (U/L) 40 25,25
Episddios de Mialgia 10 5
Rabdomidlise 2 0
Admissdes em Emergéncia 2 0

*Valor de referéncia: CPK 30 - 200 U/L // ALT <55 U/L /] AST 5-34 U/L
Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 3 — Acompanhamento de valores de CPK antes do inicio do tratamento com Dantroleno.
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Figura 4 — Acompanhamento de controle de CPK no periodo de 5 meses antes e 5 meses apos

uso de dantroleno. Quadros azuis indicam dias em uso de dantroleno e posologia.

CPK (U/L)

15000

10000

5000

Fonte: Elaboragéo propria.

DO
0,25 mg/kg/dia
1x/noite

D7
0,5 mg/kg/dia
1x/noite

D E(I]
1 mg/kg/dia
2x/dia

EY)
0,5 mg/kg/dia
1x/manh3a

Valor de referéncia CPK 30 - 200 U/L

Nédo foram relatados efeitos adversos significativos previamente descritos como

sonoléncia, tonturas, nauseas e vomitos, mal-estar, fraqueza muscular e fadiga. Dantroleno

utilizado pela via oral pode causar hepatotoxicidade, portanto foi realizado monitoramento de

AST e ALT. N&o houve elevagédo de transaminases durante uso de dantroleno via oral, pelo

contrdrio, os niveis de AST e ALT reduziram na medida em que houve reducéo da CPK, pois

a elevacgdo prévia de transaminases estava associada ao dano muscular e ndo hepatico (Figura

5).
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Figura 5 — Niveis de CPK (azul, grafico superior), AST (azul, gréfico inferior) e ALT

(vermelho, gréafico inferior) durante todo o acompanhamento do paciente.
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5 DISCUSSAO E CONCLUSOES

Apesar de relatos antigos de associacdo entre mialgia e rabdomidlise por esforco e
SHM, a caracterizacdo detalhada do fenotipo ocorreu nos ultimos 10 anos. O reconhecimento
de sinais e sintomas da SMRE-RYRL1, causa frequente e subdiagnosticada de rabdomiodlise é
essencial para diagndéstico precoce, manejo e aconselhamento genético. (DLAMINI et al., 2013;
VOERMANS; SNOECK; JUNGBLUTH, 2016; WITTING et al., 2018).

O diagnostico dessa condicdo permite a orientacdo sobre fatores desencadeantes das
crises (exercicio, calor, medicamentos, infec¢des, ingestdo de alcool, cafeina, drogas) e medidas
de prevencdo primaria de HM, como a identificacdo de portador de SHM em pulseiras e registro
nos estabelecimentos de saude que frequenta (VOERMANS; SNOECK; JUNGBLUTH, 2016).
E também importante reconhecer a possibilidade de HM independente da exposicdo a
anestésicos, e necessidade de tratamento adequado, tendo em vista o desfecho geralmente fatal,
principalmente em faixa etaria pediatrica, sendo descritos diversos casos de 6bito em criangas
que apresentaram crises de HM ap6s campeonato de esportes, banho de piscina em dias quentes,
infeccdo por rotavirus ou uso de ondansetrona (BRANDOM; MULDOON, 2013; LAVEZZI et
al., 2013)

O aconselhamento genético nas DR-RYR1 é um processo desafiador, tendo em vista
que é uma condi¢do de padréo de heranca autossdmica dominante, com penetrancia incompleta
e expressividade variavel, com varios fenotipos descritos relacionado ao gene, e variabilidade
de apresentacdo mesmo em um mesma familia, como no caso relatado. A identificacdo de
outros familiares em risco para SHM, para que os portadores da variante recebam orientacoes
de prevencdo para HM (LAWAL et al., 2020; SNOECK et al., 2015; VOERMANS; SNOECK;
JUNGBLUTH, 2016).

H4 diversos relatos de casos de uso de dantroleno continuo em baixa dose em adultos
com SMRE-RYR1 ou diagnostico de SHM, nos quais houve melhora do controle da mialgia e
rabdomiolise, com boa tolerabilidade, sem eventos adversos significativos, no entanto nédo
existem ensaios clinicos com nimero expressivo de participantes para adequada descri¢do de
beneficios, dose, perfil de seguranca e avaliacdo de uso a longo prazo do dantroleno para esse
fim (BUTALA et al., 2016; GRONERT; THOMPSON; ONOFRIO, 1980; PETRA et al., 1987;
POTTS et al., 2014; SCALCO, R S et al., 2016; TIMMINS et al., 2015).

Até onde temos conhecimento, este € o primeiro relato de uso de dantroleno em

paciente pediatrico para controle de sintomas da SMRE-RYRL1. Foi observado que o uso de
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dantroleno oral, continuo, em baixa dose foi efetivo em reduzir hiperCKemia (reducéo de 59%
na média e 68% na mediana da CPK pré e pos dantroleno) e a frequéncia de episddios de
mialgia/rabdomidlise em 50%, sem efeitos colaterais significativos, corroborando relatos
prévios de melhora de sintomas musculares, com bom perfil de tolerabiliadade (SCALCO, R S
etal., 2016; TIMMINS et al., 2015).

Houve ainda melhora subjetiva da qualidade de vida global da crianca, visto que pode
voltar a realizar atividades antes limitadas pelas crises de mialgia, como conseguir brincar por
mais tempo e realizar atividades de maior demanda metabdlica como pular em trampolim.

Cabe ressaltar como limitagcdes do estudo que o tempo de observagdo foi curto (5
meses) e o0s resultados consistem da observacdo de apenas um caso, bem como ndo foram
utilizados instrumentos objetivos para avaliar a reducéo da intensidade da mialgia ou a melhora

da qualidade de vida.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (MENORES DE

IDADE)
N° do projeto GPPG: 17-0340, CAAE: 70968317000005327

Titulo do Projeto: Caracterizacdo Clinica, Histopatoldgica e Molecular das

Distrofias Musculares e Miopatias Hereditarias no Sul do Brasil.

O paciente pelo qual vocé é responsavel esta sendo convidado (a) a participar de uma
pesquisa por ter diagnostico clinico de distrofia muscular, miopatia congénita ou miopatia
metabdlica. O objetivo geral do estudo é o de determinar a frequéncia das muta¢des causadoras
da distrofia muscular, miopatia congénita ou miopatia metabolica em nossa populacédo e as
caracteristicas genéticas e clinicas (sinais e sintomas) destas. Esta pesquisa esta sendo realizada
pelo Servico de Neurologia e Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA).

Se vocé autorizar que o participante pelo qual vocé é responsavel participe da pesquisa,
sera realizada uma primeira consulta de pesquisa com um tempo médio de 50 minutos para
realizacdo de trés escalas clinicas que consistem em perguntas sobre 0s sintomas e testes fisicos
(como pequenas caminhadas, subir e descer degraus, levantar e sentar a partir de uma cadeira e
a partir do chéo; caso o participante consiga realiza-los). Também sera realizada uma analise
genética da amostra de sangue para ver possiveis relacbes com a doenga neuromuscular
apresentada. Para a analise do material genético sera utilizada a amostra de sangue com extracdo
de DNA que ja foi coletada e serviu como base para outras analises de rotina assistencial no
HCPA e que estd armazenada no Servico de Genética. Caso ndo exista esta amostra 0
participante serd convidado a realizar uma coleta de sangue. Essa coleta pode gerar um
desconforto devido a picada por agulha na pele, esse desconforto pode vir acompanhado de
vermelhidédo local, hematoma local e dor. Nessa andlise serdo avaliadas diferentes regides do
DNA (genes) que estdo associadas a distrofias musculares, miopatias congénitas ou miopatias
metabdlicas. Também solicitamos sua autorizacdo para revisar no prontuario médico do
participante pelo qual vocé é responsavel os resultados de exames laboratoriais e de imagem
que possam ter sido realizados no HCPA.

Aplés o término das andlises, serdo agendadas outras duas consultas para

aconselhamento genético e entrega do resultado das avaliagcBes genéticas, momento no qual
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serdo explicados os resultados e as implicaces para o seu diagndstico e repercussdes para a
familia. 1sso ocorrerd num periodo aproximado de seis meses, conforme datas a combinar. O
aconselhamento genético consiste em explicar as caracteristicas da doenca e dos resultados dos
testes genéticos, assim como o impacto e riscos desses resultados nao s para a pessoa que esta
fazendo o aconselhamento, mas também para a familia.

Os resultados obtidos nos testes genéticos, caso ndo sejam conclusivos sobre o
diagnostico, podem levar a necessidade de realizar uma biopsia muscular confirmatoria. A
biopsia muscular € um procedimento médico que consiste em retirar cirurgicamente um
pequeno pedaco de musculo, no braco ou na perna para anélise. Esse procedimento € realizado
no bloco cirdrgico com anestesia local. Esté bidpsia deixard uma cicatriz na pele e pode cursar
com dor local nas primeiras semanas apds a biopsia. Existe também um risco de infeccdo no
local da bidpsia, que se ocorrer serd avaliada e devidamente tratado pela equipe médica da
pesquisa (Dr. Pablo Brea Winckler e Dr Jonas Alex Morales Saute). Cabe ressaltar que este
procedimento serd indicado ou ndo apenas ap0s sua autoriza¢do e consentimento expresso
(mediante assinatura do termo de consentimento institucional para procedimentos cirdrgicos) e
no contexto do atendimento assistencial do participante. Ou seja, 0 procedimento sO sera
indicado caso haja possiveis implicagdes diagndsticas ou terapéuticas para o participante.

Outros riscos e desconfortos associados a pesquisa sdo o tempo de consulta e de espera
pelo resultado, além da possibilidade de resultados inconclusivos que podem nédo contribuir
para o diagnostico ou manejo clinico. Isso significa que é possivel que nédo se chegue a uma
conclusdo definitiva do diagnostico genético do participante. Todos estes aspectos serdo
esclarecidos em detalhes durante as duas consultas de aconselhamento genético.

Os possiveis beneficios associados a pesquisa sdo a identificacdo da alteracdo genética
e estabelecimento do diagndstico especifico da distrofia muscular, miopatia congénita ou
miopatia metabdlica, que possibilitardo a orientacdo sobre a evolugdo natural da doenca e 0s
cuidados necessarios a serem tomados além dos riscos de seus familiares terem a mesma
condicéo.

A participacdo do participante pelo qual vocé é responsavel na pesquisa é totalmente
voluntaria, ou seja, ndo é obrigatdria. Caso vocé decida pela ndo participacdo, ou ainda, por
desistir de participar e retirar o consentimento a qualquer momento, ndo havera nenhum
prejuizo ao atendimento que o participante recebe ou possa vir a receber na instituicao.

N&o estd previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo na pesquisa e 0

participante ndo ter4 nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.
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Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou seja,
0 nome do participante ndo aparecera na publicacao dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, poderd entrar em contato com o pesquisador responsavel Dr.
Jonas Alex Morales Saute pelo telefone (51) 3359-8011 ou com o pesquisador executor Dr.
Pablo Brea Winckler, pelos telefones (51) 3359-8182 ou (51) 3359-8564, ou ainda com o
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone
(51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o0 participante e outra para 0s

pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa:

Assinatura (se aplicavel)

Nome do responsavel

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou 0 Termo

Assinatura

Local e Data:
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APENDICE B - LISTA DE GENES INCLUIDOS NO PAINEL NGS DE DOENCAS
NEUROMUSCULARES

Quadro 2 — 123 genes e transcritos correspondentes que foram avaliados no painel de

sequenciamento de nova geracdo para doengas neuromusculares realizado pelo paciente.

Gene Transcrito Gene Transcrito Gene Transcrito
ACTAL NM _001100.3 EMD NM 0001172 | POMGNTL | NM 017739.3
AGRN NM_198576.3 FHLL NM 0014494 | POMGNT2 | NM_032806.5
ALG14 NM_144988 3 FKBP14 NM 0179463 POMK NM_032237.4
ALG2 NM_033087.3 FKRP NM_024301.4 POMTL NM 0071713
ANO5 NM_213599.2 FKTN NM—020107980 POMT2 NM_013382.5
ATP2AL NM 1732013 FLNC NM 0014584 PREPL NM 0060364
B3GALNTZ | NM 1524904 GAA NM _000152.3 RAPSN NM_005055.4
BAGATL | NM_006876.2 GFPTL NM—08124471 RXYLTL NM_014254.2
BAG3 NM 0042813 GMPPB NM 021971.2 RYRL NM 0005402
BINL NM_139343.2 GNE NM—O7°§12822 SCN4A NM_000334.4
CACNALS | NM 000069.2 GYs1 NM 0021034 | SELENON | NM 0204512
CAPN3 NM 0000702 | HNRNPA2BI | NM 031243.2 SGCA NM_000023.2
CAV3 NM 0333372 | HNRNPDL | NM 0313723 SGCB NM _000232.4
ccpers NM—O%OMB ISPD NM—Ogélol“z SGCD NM_000337.5
CFL2 NM 021914.7 ITGA7 NM _002206.2 SGCG NM 000231.2
CHAT NM_020549.4 | KBTBD13 NM—Ogélol% SLC5A7 NM_021815.2
CHKB NM 0051984 KCNJ2 NM 0008912 | SMCHDI | NM 0152952
CHRNAL | NM 0000793 KLHLA0 NM 1523933 SMNL NM _000344.3
CHRNBL | NM 0007472 KLHLAL NM_006063.2 SMN2 NM 0174113
CHRND NM_000751.2 LAMAZ NM _000426.3 SNAP25 NM _130811.2
CHRNE NM_000080.3 LAMB2 NM 0022923 | SQSTM1 NM_003900.4
CLCNI NM_000083.2 LAMP2 NM_002294.2 STAC3 NM _145064.2
CNTNL NM _001843.3 LARGEL NM 0047374 STIML NM _003156.3
NM_00108011

6.1:NM_00117 NM_00113096

COL12A1 | NM_004370.5 LDB3 T610.1M 00 SUN1 >

7078.2

COL6AL NM_001848.2 LIMS2 NM—O%BG% SUN2 NM_015374.2
COLGAZ NM 0018493 LMNA NM 1707073 SYNEL NM 0330713
COL6A3 NM _004369.3 LMOD3 NM_198271.4 SYNE2 NM_182914.2
COLQ NM _005677.3 LRP4 NM_002334.3 TAZ NM_000116.4
CPT2 NM_000098.2 MATR3 NM_199189.2 TCAP NM_003673.3
CRYAB NM 0018852 | MEGF10 | NM 0324462 TIAL NM 0221732
DAGL NM _004393.5 MTML NM 0002522 | TMEM43 | NM 024334.2
DES NM _001927.3 MUSK NM_005592.3 TNNTL NM_003283.5
DMD NM_004006.2 MYF6 NM_002469.2 TNPO3 NM 0124703
DNAJB6 NM_058246.3 MYH2 NM_ 0175345 | TOR1AIP1 NM—°§126757
DNM2 NM—OgéOOE’SG MYH7 NM_000257.3 TPM2 NM_003289.3
DOK7 NM_173660.4 MYL2 NM_000432.3 TPM3 NM 1522633
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DPAGT1 NM_001382.3 MYOT NM_006790.2 TRAPPC11 NM_021942.5
DPM1 NM_003859.1 MYPN NM_032578.3 TRIM32 NM_012210.3
DPM2 NM_003863.3 NEB N M_Oé)]iZ7120 TTN NM—0812'26755

NM_000445.4;
DPM3 NM_153741.1 PLEC NM_201378.3 VCP NM_007126.3
DYSF NM_003494.3 PNPLA2 NM_020376.3 VMA21 NM_00101798

0.3




