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Objetivos: Descrever e analisar dois casos clinicos de irmaos de pais nao con-
sanguineos diagnosticados com miopatia de Salih, destacando manifestacdes
musculares e cardiacas e a relevancia do relato para ampliar o conhecimento
sobre esta condicao rara.

Descricao do caso: Os pacientes encontram-se em idade escolar e apresentam
progressao tipica da doenga, com fraqueza muscular acentuada e extrassistoles
supraventriculares de baixo grau. A avaliagao clinica e radioldgica, complementa-
da por sequenciamento genético com painel de miopatias, confirmou titinopatia
compativel com miopatia de Salih. O diagnostico foi a partir de teste e sequen-
ciamento genético de acido desoxirribonucleico (DNA), utilizando o transcript
TTN NM_001267550.3. As variantes foram classificadas conforme critérios do
Colégio Americano de Genética Méedica e Gendmica e avaliadas por ferramentas
in silico (como PolyPhen-2 e Sorting Intolerant From Tolerant). A segregacao familiar
demonstrou que o pai € portador da variante TTN c¢.103360del (p.Glu34454Asn-
fs'3) em heterozigose, enquanto a mae ndo apresenta esta variante, e os irmaos
possuem as variantes em cromossomos opostos. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica (Parecer n° 6.984.918), com consentimento dos responsaveis e
assentimento das criangas. Ressalta-se a importancia da investigacao precoce
de alteracgdes do ritmo cardiaco, devido ao impacto na evolugao clinica e na
necessidade de intervengdes especificas.

Conclusao: A miopatia de Salih € uma sindrome rara caracterizada por mani-
festagbes musculares progressivas desde a infancia e, em alguns casos, por
comprometimento cardiaco. A identificacao exige elevado indice de suspeita
clinica e investigacao criteriosa com métodos complementares. As alteracdes
cardiacas observadas reforcam a necessidade de monitoramento continuo,
incluindo avaliacao com Holter de 24 horas, intervencao precoce e titulacao
adequada de antiarritmicos. O relato de novos casos contribui para aprimorar o
diagnostico, orientar estrategias de manejo clinico e fortalecer a compreensao
da variabilidade fenotipica dessa condicao rara, oferecendo subsidios para um
acompanhamento clinico mais seguro e eficaz.

miopatias, doencas musculares, miocardiopatias, proteinas
musculares, doencas genéticas, sequenciamento de DNA.

Objectives: To describe and analyze two clinical cases of siblings born to non-
-consanguineous parents diagnosed with Salih myopathy, highlighting muscular
and cardiac manifestations, and emphasizing the relevance of this report in
expanding knowledge about this rare condition.

Case description: The patients are of school age and present with the typical
progression of the disease, with marked muscle weakness and low-grade su-
praventricular extrasystoles. Clinical and radiological evaluation, complemented
by genetic sequencing with a myopathy panel, confirmed titinopathy consistent
with Salih myopathy. The diagnosis was based on genetic testing and DNA se-
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quencing, using the transcript TTN NM_001267550.3.
Variants were classified according to the criteria of the
American College of Medical Genetics and Genomics
and evaluated by in silico tools (PolyPhen-2, SIFT). Fa-
mily segregation demonstrated that the father carries
the variant TTN c.103360del (p.Glu3z4454Asnfs™3) in
heterozygosity, while the mother does not present this
variant, and the siblings have the variants on opposite
chromosomes. The study was approved by the Ethi-
cs Committee (Approval n° 6.984.918), with consent
from the guardians and assent from the children. It is
noteworthy the importance of early investigation of
cardiac rhythm alterations due to theirimpact on clinical
progression and the need for specific interventions.

Conclusion: Salih myopathy is a rare syndrome charac-
terized by progressive muscular manifestations since
childhood and, in some cases, by cardiac involvement.
Identification requires a high index of clinical suspicion
and carefulinvestigation with complementary methods.
The cardiac alterations observed reinforce the need
for continuous monitoring, including 24-hour Holter
evaluation, early intervention, and appropriate titration
of antiarrhythmics. The reporting of new cases contribu-
tes to improving diagnosis, guiding clinical management
strategies, and strengthening the understanding of the
phenotypic variability of this rare condition, providing
support for safer and more effective clinical follow-up.

myopathies, muscle diseases, cardiomyo-
pathies, muscle proteins, genetic diseases, DNA se-
quencing.

A miopatia de Salih € uma doencga genética
rara, herdada de forma autossémica recessiva,
o que significa que os pais das criangas afetadas
sao heterozigotos obrigatorios portadores de
uma variante patogénica, mas assintomaticos
(1). Nessa doencga, o gene TTN, que codifica a
titina, um componente essencial do sarcomero
expresso nos musculos cardiacos e esqueléticos,
esta comprometido. Essa condigao, também
conhecida como titinopatia, afeta principalmente
esses musculos e é caracterizada por miocar-
diopatia, inicialmente evidenciada em irmaos
por defeitos do septo atrial, miopatias, fraqueza
muscular e atraso no desenvolvimento motor (2,
3). Os pacientes com miopatia de Salih apresen-
tam enfraquecimento ou perda das conexdes
titina-obscurina e titina-obscurina-like1, o que
leva a deslocalizacao da obscurina, uma proteina
modular do musculo implicada na sinalizagao de
proteinas G e quinases que pode se localizar tanto
nos discos Z quanto nas bandas M do sarcome-
ro. Essa interferéncia nas interacdes proteicas €

sugestiva de ser a base da patogénese dessa
titinopatia (4). Os sinais e sintomas clinicos podem
se manifestar no periodo neonatal ou na primeira
infancia, podendo levar a morte até a segunda
década de vida, principalmente devido a com-
plicacdes relacionadas com o sistema cardiaco.
A miopatia de Salih € extremamente rara e tem
sido predominantemente descrita em familias
consanguineas de origem arabe do Marrocos
e Sudao. Nao ha taxa de prevaléncia conheci-
da para essa condi¢cao, com poucos relatos na
literatura (1). Diante disso, serdo descritos dois
casos de pacientes, irmaos naoc consanguineos,
ambos diagnosticados com sindrome hereditaria
de miopatia de Salih, que afeta tanto a mus-
culatura cardiaca quanto a esquelética. Essa
condicao geralmente progride para obito entre
os oito e vinte anos, devido a disfuncao cardiaca.
Disseminar o conhecimento sobre essa doenca &
essencial para possibilitar o diagnostico e manejo
adequados.

O painel de estudo genético utilizado na in-
vestigacao foi o Invitae Comprehensive Neuro-
muscular Disorders Panel, abrangendo 109 genes
relacionados com disturbios neuromusculares.
O acido desoxirribonucleico (DNA) genémico foi
enriquecido para regides-alvo por hibridizacao
e sequenciado utilizando tecnologia Illumina,
com cobertura minima de 50x. A analise consi-
derou o transcript clinicamente relevante TTN
NM_001267550.3, incluindo regides codificantes,
10 pares de bases intrénicas adjacentes e regides
conhecidas por associagao com a doenca. Dele-
coes e duplicacdes exdnicas foram avaliadas por
algoritmo interno de determinacao de numero de
copias, e todas as variantes clinicamente signifi-
cativas foram confirmadas por técnicas ortogonais
apropriadas, incluindo sequenciamento Sanger,
Pacific Biosciences Single-Molecule Real-Time
sequencing, Multiplex Ligation-dependent Pro-
be Amplification ou Array Comparative Genomic
Hybridization.

As variantes detectadas foram classificadas
segundo os critérios do American College of Medi-
cal Genetics and Genomics e avaliadas quanto ao
efeito funcional por ferramentas in silico, incluindo
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PolyPhen-2, Sorting Intolerant From Tolerant e
MutationTaster. A analise de segregacao familiar
demonstrou que o pai € portador heterozigoto
davariante TTN c.103360del (p.Glu34454Asnfs’3),
classificada como patogénica, enquanto a mae
nao apresenta essa variante; ambos os irmaos
possuem as variantes em cromossomos opostos
(compound heterozygous), confirmando o padrao
de heranca recessiva.

Este artigo € um relato de dois irmaos diagnos-
ticados com miopatia de Salih, incluindo avaliagao
genética dos pais para investigacao familiar. O
estudo seguiu os principios éticos da Declaragao
de Helsinque e foi aprovado pelo Comité de Etica,
sob o humero de parecer 6.984.918, com con-
sentimento livre e esclarecido dos responsaveis
legais e assentimento dos pacientes.

Paciente do sexo feminino, de 11 anos, nascida
a termo (41 semanas de gestacao), de pais ndo
consanguineos, com historico de complicacdes
neonatais que exigiram reanimacao cardiopul-
monar no pos-parto e internagdo por um més
em unidade de terapia intensiva neonatal. Du-
rante a lactacao, ela apresentou dificuldades
para amamentacao e succao devido a hipotonia
dos musculos faciais. No primeiro ano de vida,
apresentou atraso no desenvolvimento motor,
atribuido a fraqueza muscular e evidenciado pelo
atraso no controle da cabeca até os dois anos,
pela incapacidade de engatinhar e pelo inicio da
marcha somente aos trés anos, com assisténcia
fisioterapica. No aspecto do desenvolvimento lin-
guistico, social e cognitivo, ndo houve atrasos. Aos
cinco anos, a paciente desenvolveu contraturas
articulares, particularmente nos joelhos e quadris,
deformidades 6sseas nos pés (pes cavus varus),
hiperlordose e paresia bilateral dos membros in-
feriores, com evolucao progressiva. A abordagem
adotada pela equipe multidisciplinar foi o manejo
dos sintomas de dor e sinais inflamatoérios, com
indicacao de orteses para conforto e fisioterapia
motora. Tratamentos invasivos foram desenco-

rajados, devido a dificuldade de recuperacao
muscular pela doenca subjacente.

A paciente também apresentou historico me-
dico de defeito do septo atrial persistente, do tipo
ostium secundum, com repercussdes hemodina-
micas, necessitando de correcdo cirurgica aos 12
meses de vida. Apos a correcao da cardiopatia
congénita, ndo foram observadas complicacdes
cardiacas até os sete anos, e ela segue em acom-
panhamento ambulatorial com cardiologista.

Aos oito anos, o teste genético utilizando
painel de doencas neuromusculares revelou
duas variantes no gene TTN: c.103360del (p.Glu-
34454Asnfs’3), uma heterozigota patogénica, e
€.106374G>A, uma variante heterozigota provavel-
mente patogénica. A primeira variante também foi
identificada no teste genético do pai, enquanto a
mae carregava a segunda variante. Esses acha-
dos, combinados com a apresentagao clinica da
paciente, confirmaram o diagndstico de titinopatia
ou miopatia de Salih. Diagndsticos diferenciais,
como distrofias musculares de Duchenne, Becker
e Emery-Dreifuss e sindrome de Turner, foram
excluidos apos investigacdes especificas.

Na avaliacao cardiaca, um monitor Holter de
24 horas detectou raras taquiarritmias ectopicas
supraventriculares e episodios frequentes de
palpitagdes, com frequéncia cardiaca superior a
200 bpm. A ecocardiografia revelou uma fracao
de ejecao de 58,8% e disfuncao contratil leve do
ventriculo direito.

Recentemente, aos 11 anos, a paciente apre-
sentou uma descompensacao clinica caracteri-
zada por taquicardia, palpitacdes, dor de cabeca
e vOmitos persistentes, levando a internagao no
pronto-socorro, onde foi diagnosticado flutter
atrial. © manejo inicial incluiu manobras vasova-
gais e amiodarona, com tentativas de estabiliza-
¢ao sem sucesso, necessitando de internagao por
mais de duas semanas em unidade de terapia
intensiva, onde foi realizada cardioversao elétrica
sincronizada e traqueostomia. Ela recebeu alta
hospitalar com uso continuo de amiodarona e
enoxaparina por 30 dias, além do uso de fluo-
xetina.

Atualmente, a paciente relata dispneia aos
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esforcos, episodios de despertares noturnos,
tosse produtiva, comprometimento funcional e
necessita de elevacao da cabeceira para alivio
dos sintomas. O tratamento atual inclui propra-
nolol, amiodarona, fluoxetina, nebulizacao com
dipropionato de beclometasona e acetilcisteina.
Em relacao a assisténcia nutricional, ela nao
apresentou déficits nutricionais e esta realizando
fisioterapia respiratoria e motora. O resultado
recente de monitor Holter de 24 horas ainda evi-
denciou a presenca de raras arritmias ectopicas
supraventriculares, com frequéncia ventricular
média de 97 bpm, variando de 65 a 140 bpm, e
registrando dez batimentos prematuros isolados,
sem outras anomalias.

Anteriormente, frequentou a escola sem difi-
culdades cognitivas. Sua assiduidade foi reduzida
devido as dores musculares e as crises de des-
compensacao cardiorrespiratoria. Atualmente, a
paciente estuda em domicilio devido a infeccoes
respiratorias recorrentes, com limitacdes motoras
e comprometimento cardiorrespiratorio, rece-
bendo atendimento ambulatorial em um centro
de referéncia terciario.

Paciente masculino, de 8 anos, com histoérico
gestacional e neonatal sem complicacdes, apre-
sentou dificuldades na amamentacao e atraso
no desenvolvimento motor, ndo engatinhando e
comecgando a andar mais tarde do que o usual.
O paciente apresenta diagnostico de transtorno
do espectro autista leve e necessita do uso de
risperidona.

Em torno dos quatro anos, ele desenvolveu
quadro de mialgia severa com paresia progres-
siva e regressao no movimento motor. Ademais,
manifestou sintomas cardiacos, incluindo raras
taquiarritmias ectopicas supraventriculares e
episodios frequentes de palpitacdes, com fre-
quéncia cardiaca superior a 200 bpm, necessi-
tando do uso de amiodarona e propranolol para
estabilizacao clinica.

Uma investigacao com ecocardiograma re-
velou defeito septal atrial do tipo secundum de
3,6 mm de diametro, com fluxo exclusivo de

esquerda para direita, sem repercussao hemo-
dinamica e com funcdes sistolica e diastolica
normais. Atualmente, a fossa oval mede 3,9 mm
de diametro, com fluxo exclusivo de esquerda
para direita.

Considerando que o menino apresentou os
mesmos sintomas e sinais clinicos da irma mais
velha, o teste genético para doengas neuromus-
culares revelou duas variantes no gene TTN:
€.103360del (p.Glu34454Asnfs’3) e c.106374G>A.
Esses achados, juntamente com a apresentagao
clinica do paciente, apoiam o diagnostico de titi-
nopatia ou miopatia de Salih, como diagnosticado
nairma. Diagnosticos diferenciais, como distrofias
musculares de Duchenne, Becker e Emery-Drei-
fuss, foram descartados apos investigacao.

Neste oitavo ano de vida, o paciente apresen-
tou infecgdes respiratorias recorrentes e sintomas
cardiacos, incluindo dor retrosternal, palpitagoes,
tontura, palidez com esforco e episddios susten-
tados de taquicardia supraventricular superior a
230 bpm, o que exigiu internacao hospitalar. O
ecocardiograma mostrou uma fracao de ejecao
de 66,4%, sem outras anomalias. O ultimo moni-
tor Holter de 24 horas, realizado ha seis meses,
mostrou ritmo sinusal faseado com periodos de
taquicardia supraventricular frequente e modera-
damente complexa, bem como arritmia ectopica.

Atualmente, o paciente encontra-se clinica-
mente estavel, com a ultima descompensacao
cardiaca ocorrendo ha trés meses, devido a
taquicardia supraventricular, que foi revertida
com manobras vagais e necessitou de ajustes
na dose de medicamentos de uso continuo. Ele
esta sendo acompanhado por especialistas em
genética e cardiologia em um hospital terciario.

A miopatia de Salih € uma condicao rara e pro-
gressiva que afeta principalmente os musculos
cardiacos e esqueléticos, sendo pouco documen-
tada na literatura. O diagnostico € desafiador por
conta da apresentacao clinica nao especifica. O
teste genético para mutacées no gene TTN de-
sempenha um papel crucial na confirmagao do
diagnostico. Além disso, o dificil acesso e o alto
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custo dos testes genéticos tambem dificultam o
diagnostico definitivo dessa doenca. Este artigo
relata os casos de dois pacientes, irmaos nao
consanguineos, ambos diagnosticados com a
sindrome de miopatia hereditaria de Salih, confir-
mada por meio de testes genéticos. Os pacientes
aqui apresentados compartilham sintomas co-
Mmuns, mas a progressao e a gravidade variaram.
A auséncia de sinais patognomonicos enfatiza
a importancia de considerar essa condicao em
pacientes com fraqueza muscular inexplicada e
envolvimento cardiaco.

Pacientes com miopatia de Salih inicialmente
apresentam envolvimento musculoesquelético
durante o periodo neonatal ou na primeira infan-
cia, caracterizado por doenca articular e contra-
turas musculares na regiao cervical. Rigidez e
envolvimento da musculatura paravertebral tam-
bém podem ser observados, embora o desen-
volvimento cognitivo permaneca normal. Apos a
primeira década de vida, as alteracdes vertebrais
e o desenvolvimento de escoliose tornam-se
mais evidentes, caracterizados por dificuldades
em atividades como correr, subir escadas, levan-
tar-se e levantar objetos pesados. Os pacientes
podem apresentar graus variados de ptose e
facies miopatica. Embora essas manifestagdes
musculoesqueléticas impactem negativamente
a qualidade de vida dos pacientes, ndo sao a
causa da morte deles (1). Diagnosticos diferenciais
incluem distrofia muscular de Duchenne, atrofia
muscular espinhal, sarcoglicanopatias e distrofia
muscular associada a mutacao do gene LAMA-2.

O desenvolvimento de cardiomiopatia dilatada
pode se manifestar a partir dos cinco anos, e esta
associado ao desvio a esquerda do eixo cardiaco,
aumentando a predisposi¢ao para arritmias ma-
lignas, como taquicardia ventricular, taquicardias
supraventriculares e bloqueios atrioventriculares.
O envolvimento cardiaco na miopatia de Salih
geralmente progride rapidamente. As arritmias
sao a principal causa de morte subita em pacien-
tes com essa condicao, sendo a expectativa de
vida de oito a vinte anos (1). Adicionalmente, o
defeito do septo atrial do tipo ostium secundum,
anomalia congénita também observada nesses

pacientes, constitui uma das manifestacoes car-
diacas precoces associadas a miopatia de Salih.

Todos os pacientes com achados clinicos
sugestivos de miopatia na infancia, apoiados por
achados de exames laboratoriais e complemen-
tares, devem levantar a suspeita de miopatia de
Salih. Os achados laboratoriais, sozinhos, sao fre-
quentemente inespecificos, caracterizados princi-
palmente por niveis moderadamente elevados de
creatinofosfoquinase sérica. A eletrocardiografia
tipicamente mostra desvio do eixo a esquerda
(bloqueio do fasciculo anterior esquerdo) e dis-
turbios do ritmo de condugao, como complexos
ventriculares prematuros polimorficos, taquicardia
ventricular, taquicardia nodal reentrante, bigemi-
nismo, trigeminismo e bloqueios atrioventricula-
res (5). A eletromiografia revela sinais de miopatia
com potenciais polifasicos de baixa amplitude
e curta duragao. A ecocardiografia demonstra
funcao ventricular esquerda reduzida, dilatacao
ventricular e hipocinesia global sem hipertrofia
da parede ventricular. Posteriormente, ocorre
envolvimento do atrio esquerdo, seguido pelo
envolvimento de todas as camaras cardiacas. O
teste genético para doengas neuromusculares,
particularmente procurando erros de codificacao
da proteina TTN, pode confirmar o diagnostico e
avaliar os riscos familiares, quando combinado
com manifestacoes clinicas (6, 7).

Como uma doenca genética, a miopatia de
Salih nao tem cura, mas pode ser manejada e
monitorada por meio de uma abordagem mul-
tidisciplinar (8). O acompanhamento regular com
cardiologia € recomendado para avaliar a car-
diomiopatia e/ou arritmias, utilizando eletrocar-
diograma, monitor Holter de 24 horas e ecocar-
diografia. O acompanhamento pneumologico e
necessario para monitorar a doenca pulmonar
restritiva, incluindo avaliagdes da taxa respira-
toria e testes de funcao pulmonar. A fisioterapia
e as avaliacdes ortopéedicas sao essenciais para
avaliar a forca muscular e a mobilidade das arti-
culagoes, incluindo exercicios de alongamento
para auxiliar na deambulacao e raios X da coluna,
em virtude do alto risco de desenvolvimento de
escoliose. Nos casos relatados, o tratamento
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implementado por fisioterapeutas e especialistas
ortopédicos é conservador e segue o padrao
recomendado para outras distrofias musculares,
baseado na estimulacao motora e abordagem
individualizada, de acordo com as necessidades
de cada paciente. Recomenda-se a realizacao
de avaliagdes neurologicas e genéticas para
complementar a caracterizacao clinica e orien-
tar o acompanhamento adequado. De acordo
com a evolucao funcional e o perfil funcional do
paciente, a indicagao de dispositivos de auxilio a
locomocgao, como orteses, bengalas, andadores
ou cadeiras de rodas, pode ser recomendada ().

O reconhecimento da cardiomiopatia em seus
estagios iniciais como indicativo de miopatia
sistémica € essencial para uma avaliagao abran-
gente do paciente e para orientar a investigagao
diagndstica (10). Além disso, € fundamental o
monitoramento cuidadoso para complicacoes
secundarias, incluindo a vacinacao anual contra
a gripe e o tratamento agressivo das infec¢des
do trato respiratoério inferior (1).

A analise comparativa desses casos com a
literatura evidencia convergéncias importantes.
Chauveau et al. (2) demonstraram que mutagoes
truncantes recessivas em TTN podem levar a
formas de miopatia com comprometimento car-
diaco precoce, incluindo arritmias e insuficiéncia
cardiaca. De forma complementar, Milojkovic et
al. (9) relataram uma forma grave de miopatia de
Salih em pacientes portadores de duas mutagoes
heterozigotas em TTN, com manifestacdes mus-
culares e cardiacas intensas. Aléem disso, ambos
os estudos sugerem que mutacdes ho gene TTN
podem levar a cardiomiopatia precoce, na qual
alteracdes do ritmo cardiaco podem surgir ja nas
fases iniciais da doenca.

Os casos apresentados neste estudo corro-
boram essas observagdes, demonstrando que
alteracdes do ritmo cardiaco, ainda que de baixo
grau, podem surgir precocemente, reforcando a
necessidade de monitoramento cardiologico con-
tinuo, intervencao precoce e titulagao adequada
de terapias antiarritmicas. Convem salientar que
o relato detalhado desses pacientes contribui
para ampliar a compreensao da variabilidade

fenotipica, do curso clinico e das estrategias de
manejo em miopatias associadas a mutacoes
recessivas em TTN, ressaltando a relevancia de
Novos casos para consolidar o conhecimento
cientifico sobre esta condicao de desfecho critico.

Apesar da importancia dos casos relatados,
algumas limitagdes devem ser destacadas. Nao
foram realizados exames complementares avan-
c¢ados, como biopsia muscular ou ressonancia
magnética de corpo inteiro, o que restringe a
caracterizacao detalhada da musculatura es-
quelética e a correlacao direta entre alteracdes
genéticas e fenotipo clinico. O seguimento cli-
nico limitado também impede uma avaliacao
completa da progressao da doenga, do desen-
volvimento das arritmias e da resposta a interven-
¢oes terapéuticas ao longo do tempo. Ademais,
a quantidade limitada de pacientes dificulta a
generalizagao dos achados para a populagao
mais ampla de individuos com miopatia de Salih.

A miopatia de Salih constitui uma sindrome
rara, caracterizada por manifestacdes musculares
progressivas desde a infancia e, em alguns casos,
por comprometimento cardiaco associado. Sua
identificagcao exige elevado grau de suspeita
clinica e a utilizacao criteriosa de metodos com-
plementares para um diagnostico preciso. As
alteracoOes cardiacas observadas nos pacientes
evidenciam a necessidade de monitoramento
cardiologico rigoroso, com investigacao pre-
coce com Holter de 24 horas, exame continuo
de eletrocardiograma ambulatorial que permite
detectar arritmias mesmo de baixo grau, inter-
vencao clinica oportuna e titulacao adequada de
terapias antiarritmicas, reforgando a importancia
do acompanhamento continuo.

Adocumentacao de novos casos assume papel
fundamental, nao apenas para aprimorar a acu-
racia diagnostica e orientar a avaliagao de risco
individual, mas também para fornecer subsidios
ao desenvolvimento de estratégias de manejo
clinico mais fundamentadas, seguras e eficazes,
incluindo aconselhamento genético direcionado,
contribuindo para a melhoria da qualidade de
vida dos pacientes acometidos.
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