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Resumo: Variantes no gene DYNC1H1 estdo associadas a doenca do neurénio motor, neuropatia axonal e
distarbios do neurodesenvolvimento, podendo apresentar sobreposicao desses elementos clinicos.
CASO 1: Paciente feminina, 12a, adotada, com atraso do desenvolvimento, deterioragdo motora,
zumbido, disestesia, hipoacusia e disautonomias. Apresenta episodios de olhar vidrado com
hiporresponsividade diagnosticados como epilepsia. Exame fisico revelou hipotrofia hipotenar,
pés cavos, escoliose, hiporreflexia generalizada e marcha neuropatica, com fraqueza apendicular
distal. Eletroencefalograma (EEG) mostrou paroxismos epileptiformes de ondas agudas
bifrontais. Eletrocardiograma evidenciou arritmia sinusal. Eletroneuromiografia (ENM) sugeriu
polineuropatia sensitivo-motora axonal. Sequenciamento completo de exoma identificou a
variante p.Arg251His provavel mente patogénica, em heterozigose, no gene DYNC1H1. CASO 2:
Paciente feminina, 4a, filha de pais ndo consanguineos, encaminhada por histérico de hipotonia
congénita, laringomalacia, oligoidrdmnio, hipomobilidade fetal intrauterina, epilepsia e
transtorno global do desenvolvimento. Apresentava braquicefalia, fragueza facial, plagiocefalia
posicional com desvio a direita, pés pequenos e com volume subcutaneo aumentado e hipotonia.
EEG mostrou moderada desorganizac&o difusa da atividade de base. ENM sugeriu disfungdo de
neurbnio motor inferior, com atividade desenervatoria. Neuroimagem apresentou polimicrogiria
fronta e parietal. Sequenciamento completo do exoma identificou variante de novo
p.Arg3525Cys em heterozigose, provavelmente patogénica, no gene DYNCI1H1. As variantes no
gene DYNC1H1 estdo associadas a uma série de condi¢des neurologicas, nas quais sobreposi¢éo
de sintomas clinicos torna o diagnéstico e manejo desafiadores. Nos casos descritos, as pacientes
apresentaram sintomas sistémicos. No caso 1, houve envolvimento neurofuncional, disautonomia
e alteracdes auditivas. No caso 2, predominou o neurodesenvolvimento, com hipotonia congénita,
acometimento de neurbnio motor e malformagdes corticais. Os casos demonstram o0 amplo
espectro clinico associado a variantes do gene DY NC1H1, que inclui a Doenca de Charcot-Marie-
Tooth axonal tipo 20 e atrofia muscular espinhal de predominio em membros inferiorestipo 1. O
diagndstico precoce é essencial para proporcionar melhor tratamento. Esta combinacdo de
achados reflete a diversidade fenotipica da condicdo e a necessidade de um diagndstico
diferencia detalhado para 0 mango adequado. Ademais, ressalta-se a necessidade de um
acompanhamento multidisciplinar com neurologia pedidtrica, genética médica, pediatria e
terapias multiprofissionais, afim de se obter um cuidado global e individualizado.
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