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INTRODUGAO

Manifestacdes atipicas dificultam o reconhecimento
clinico de doengas raras, prolongando a chamada
“odisseia diagndstica”. Avangos tecnolégicos diagndsticos
aumentaram a taxa de diagndsticos etiolédgicos, mas
também revelaram novos desafios, como achados
inconclusivos e sobreposigdo de fenétipos.

Objetivo: Relatar caso de um paciente com manifestagdes
compativeis com doenga metabdlica, variantes de significado
incerto (VUS) no gene ETFB e uma delegdo em DMD,
ressaltando os desafios da interpretacdo e validagdo genética
mesmo na auséncia de diagnoéstico definitivo.

DESCRICAO DO CASO

Paciente masculino, 4 anos, nascido a termo, sem
intercorréncias. Apresentava hipoglicemia, elevagdo de
transaminases e triglicerideos, além de rebaixamento do
nivel de consciéncia em infecgdes. Dada histéria familiar
(tio e primo com DM1, pai pré-diabético), suspeitou-se
inicialmente de disturbio glicémico. Painel de erros inatos
do metabolismo identificou duas variantes no gene ETFB
(p.Val181Met/p.Arg233Cys) ndo descritas na literatura,
afetando residuos moderadamente conservados. Foi
avaliado em uso de amido cru, riboflavina e carnitina.
Desenvolvimento neuropsicomotor adequado, porém com
fatigabilidade. Exame neurolégico era normal, com
dismorfias faciais. Bidpsia hepdtica sugeria acumulo de
glicogénio; ecografia abdominal era normal. Preditores
indicaram possivel relevancia funcional; com baixa
frequéncia no gnomAD e reportadas como VUS no
ClinVar.

Tabela: Exames laboratoriais ao longo do acompanhamento.
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Considerando a gravidade potencial, instituiu-se conduta para
Deficiéncia de Multiplas Acil-CoA Desidrogenases (MADD), com
continuidade da investigagdo. Foram solicitadas genotipagem
parental e exames bioquimicos (acilcarnitinas normais).
Medicagdes e dieta foram mantidas; paciente euglicémico, mas
com fadiga persistente. Manteve elevacdo de CPK e um
episodio de recusa alimentar, levando a internagdo. As
variantes foram confirmadas em trans. Internacdes recorrentes
ocorreram por elevagdo de CPK, auséncia de acidose
metabdlica ou alteragdes bioquimicas, exceto por aumento de
C3. Sequenciamento do Exoma revelou delegéo in-frame dos
éxons 45-48 do gene DMD, confirmado por SNP-array
[GRCh38]Xp21.1(31850495_32167166), predizendo Distrofia
Muscular de Becker (BMD).
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Fenétipo Duchenne Fenétipo Cardiaco
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Figura: Delegdo in-frame dos éxons
45-48 do gene DMD.
Figura: Fenétipos associados ao DMD.
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DISCUSSAO e
COMENTARIOS FINAIS

Variagbes patogénicas bialélicas em ETFB associam-se a
MADD, cujo diagnéstico exige alteragdes bioquimicas tipicas.
O paciente apresenta CPK e transaminases elevadas, duas
VUS em ETFB, acilcarnitinas normais e auséncia de acidose
metabdlica. A delegdo em DMD explica parte do quadro
clinico, como a fatigabilidade e hiperCKemia vista em alguns
fendtipos, mas ndo contempla todas as manifestagdes do
paciente, sugerindo sobreposicéo fenotipica ou apresentacéo
atipica de MADD. Optou-se por manter tratamento para
MADD e considerar estratégias terapéuticas para BMD. O
caso ilustra os desafios diagnésticos em doencgas raras,
mesmo com acesso a exames avancados, reforgando a
necessidade de investigagdo continua, capacitacdo
profissional e integracdo entre abordagens clinicas,
bioquimicas e moleculares.
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