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INTRODUÇÃO

As condições associadas ao colágeno tipo VI, como a miopatia de Bethlem, compõem um espectro de distúrbios
hereditários do tecido conjuntivo e muscular. Caracterizam-se por fraqueza muscular de início insidioso, contraturas
articulares, deformidades esqueléticas e fenótipos sobrepostos a outras doenças do colágeno. A variabilidade
fenotípica e a apresentação clínica atípica em alguns casos dificultam o diagnóstico apenas com base clínica e de
imagem.

DISCUSSÃO E COMENTÁRIOS FINAIS 

O objetivo do trabalho foi relatar um caso com fenótipo sugestivo de síndrome do tecido conjuntivo inicialmente
atribuído à síndrome de Marfan, mas cujo diagnóstico final foi de miopatia de Bethlem após investigação molecular. A
identificação de variantes compostas em COL6A3, com perda de função e efeito estrutural confirmado em RNA,
permitiu o diagnóstico. Embora cada variante isolada não resulte em quadro clínico significativo, a combinação de
ambas foi suficiente para a manifestação da doença. O caso reforça a importância do uso de ferramentas genômicas
avançadas, como WES, qPCR e análise de RNA, na investigação de fenótipos musculoesqueléticos atípicos e na
confirmação diagnóstica de doenças raras e aconselhamento genético, mesmo diante de familiares portadores
assintomáticos.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 13 anos, foi encaminhado para avaliação com suspeita de Síndrome de Marfan. Dentre os
achados clínicos, destacou-se pectus excavatum acentuado, habitus marfanoide, estatura elevada, aracnodactilia,
fraqueza muscular e dificuldade para ganhar peso (figura 1). Exame físico revelou hipotrofia muscular, cicatrizes
hipertróficas, escoliose, pés planos e envergadura maior que estatura (figura 1). Exames complementares: CK
discretamente elevada (216 U/L); espirometria sem alterações; Radiografia de coluna com escoliose torácica (ângulo
de Cobb de 22°) e lombar (10°); Eletroneuromiografia (ENMG) com potenciais motores de baixa amplitude e curta
duração, compatíveis com padrão miopático; condução nervosa preservada. Ressonância magnética das coxas não
evidenciou alterações musculoesqueléticas. Sequenciamento completo do exoma identificou duas variantes no gene
COL6A3:

1. Deleção de 2 pb no éxon 9 (c.3957_3958del), resultando em mudança de quadro de leitura com parada prematura
(p.(Ser1320GlnfsTer13)), herdada da mãe;

2. Deleção in frame de 4,2 kb (c.(8464+203)_(8965+11)del) abrangendo os éxons 39 e 40, herdada do pai.

A deleção foi confirmada por qPCR (fig.2 b) e sua consequência funcional avaliada por RT-PCR (fig. 2 c), evidenciando
deleção de 167 aminoácidos com inserção de uma isoleucina (p.(Ser2822_Val2989delinsIle) (figura 1). O irmão,
portador apenas da segunda variante, é assintomático. A mãe apresenta alterações discretas na ENMG, sem sintomas
clínicos. O pai e o irmão são assintomáticos.

Fig, 1: (a) Imagem do IGV com a deleção de dois pares de bases (c.3957_3958del) no éxon 9, que causa uma parada prematura na tradução da 
proteína. 
(b) Análise por qPCR:  Deleção que abrange os exons 39 e 40, mostrando que o paciente, seu pai e irmão possuem essa variante, comparados 
com a mãe e controles. 
(c e d) Análise por RT-PCR: As bandas no gel indicam a expressão dos exons 38, 39, 40 e 41, mostrando a deleção dos éxons 39 e 40 no paciente 
(P), seu irmão (B) e seu pai (F).  
(e)  Heredograma da família, mostrando que apenas o probando apresenta as duas variantes. 

Figura 1.                                                                                             Figura 2.

Fig. 1: Fenótipo do probando, evidenciando pectus excavatum
(A), cicatrizes hipertróficas (B), sinal do punho positivo (C) e 
escoliose (D).
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