A FORMA PSEUDOMIOPATICA TARDIA DA ATROFIA MUSCULAR
PROGRESSIVA HEREDO-FAMILIAL

NunNJo FINKEL *

Com os trabalhos de Wohlfart e col.25 e de Kugelberg e Welander?, a
atrofia muscular de localizacio proximal heredo-familial de origem neurs-
génica ganhou foros de entidade auténoma. A sindrome relatada por éstes
autores consiste, basicamente, em: 1) diminuicdo da fér¢ca muscular, ini-
ciada na infancia ou adolescéncia; 2) atrofia muscular de predominio pro-
ximal; 3) hiporreflexia ou arreflexia muscular; 4) evolucio extremamente
lenta; 5) transmissio hereditaria do tipo recessivo, ndo ligada ao sexo;
6) génese neurogénica verificada mediante biopsia muscular e/ou eletromio-
grafia; 7) presenca de fasciculagbes na quase totalidade dos casos. Todos
os pacientes apresentados tinham ascendéncia sueca.

Magee e DeJong 12 reportaram 3 casos em familia de origem alema,
todos porém nascidos na Ameérica do Norte, com modalidade de atrofia mus-
cular semelhante aquela descrita na Suécia, diferindo em alguns aspectos
(transmiss@o hereditaria aparentemente do tipo dominante simples, auséncia
de progressao da enfermidade, reflexos profundos normais). Assinalam éstes
autores que a atrofia muscular proximal hereditaria é pouco freqliente e
que, sem o auxilio da biopsia e da eletromiografia, podera ser incorreta-
mente diagnosticada como distrofia muscular progressiva. Na realidade os
membros da familia reportada por Magee e DeJong haviam sido originaria-
mente rotulados como portadores de distrofia muscular progressiva; a lo-
calizacdo proximal e simétrica assim como a auséncia de fasciculacdes con-
duziram inicialmente ao diagnoéstico de atrofia miogénica, tendo a biopsia
muscular excluido esta possibilidade.

Constitui ponto pacifico, desde os trabalhos classicos de Erb, que as
atrofias miogénicas ndo apresentam fasciculagbes. Curschmann, em 1936,
dera énfase a éste aspecto ao afirmar jamais ter assinalado a presenca de
fasciculagbes na distrofia muscular progressiva, N&o obstante, conforme re-
refere Wohlfart 24, a literatura consigna exemplos de miopatias em que fo-
ram observadas fasciculagbes (Veiga de Sousa, 1888; Spilmann e Haus-
halter, 1890; Leri, 1901; Dejérine e Thomas, 1904), Spiller 2¢ também men-
ciona a ocorréncia de fasciculagbes na distrofia muscular progressiva. Ou-
tros autores, particularmente do século passado, tais como Zimmerlin (1883),
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Hitzig (1888) e Oppenheimer (1888), todos citados por Wohlfart 24, repor-
tam fasciculacoes como integrantes do quadro clinico de distrofia muscular
progressiva. As observacoes déstes autores, como refere Wohlfart, foram
objeto de criticas severas por parte de Erb, que mencionou um caso de dis-
trofia muscular progressiva que tivera oportunidade de estudar, jamais tendo
surpreendido fasciculagfes, caso éste que fora relatado anteriormente por
Penzoldt (1886) e por Stintzing (1889), ambos assinalando a presenca de
fasciculacoes.

No diagnéstico diferencial das atrofias musculares, no que diz respeito
a origem miogénica ou neurogénica, a presenca de fasciculagbes constitui
evidéncia definitiva e incontestavel de lesdao dc neurdnio motor periférico.
Fundamentados neste critério clinico, catalogamos os casos relatados a se-
guir como atrofias mucculares neurogénicas.

OBSERVACOES
Caso 1 — A.AM. (IVF8 no heredograma), 46 anos, branco, brasileiro (natural
de Guarani, Minas Gerais), casado, examinado em 24-12-1957. Histéria da doenca
atual — Relata o paciente que em meados de 1955 (isto é, aos 44 anos de idade)

notou diminuicdo de forca dc membro inferior direito, com fatigabilidade facil e
tropecos constantes, sendo que, para passar da posicdo sentada para a ereta, apoia-
va-se no membro inferior esquerdo. Em maio de 1937, o exame radiografico da
coluna vertebral revelou “escoliose toracica alta”; a puncéo lombar forneceu liquor

Fig. 1 — Caso 1, paciente IVF8: atrofia pelvifemoral e escdpulo-
wneral.
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normal. A partir de agodsto de 1937, notou diminuicdo do volume muscular da re-
gido femoral direita. Em dezembro de 1857 teve “sensacao de péso” no membro
inferior esquerdo, acompanhada de diminuicdo de férca. Todos os sintomas acima
tém tido cardter progressivo. Nega disturbios esfinctéricos. Antecedentes pessoais
— Parto eutdcico, gestacdo a térmo. Doencas peculiares & primeira infancia isentas
de complicacdes. Nega passado venéreo. A idade de 16 anos, edema em téda a
extensdo do membro inferior direito, quando foi verificada albuminuaria, tudo desa-
parecendo apos algumas semanas.

g,

Fig. 2 — Caso 1, paciente IVF8. Biopsia muscular: em

a, grupamentos musculares de arquitetura normal @& es-

querdo e atrofiados @& direita; em b, fibras musculares de

citoplasma homogéneo, de permeio com fibras de estrutura
normal (H.E. 100X e 240X ).

Exame neurolégico — Nervos cranianos sem alteracdes. Marcha claudicante com
o membro inferior direito. EstAtica normal. Pronunciada lordose dorso-lombar. Ab-
dome protuberante, particularmente a expensas do hipogéastrio. Atrofia proximal do
membro inferior direito (fig. 1). Auséncia de hipertrofias ou pseudo-hipertrofias.
Diminuicdo da férca de flexdo da coxa direita sdbre a bacia. Quando deitado em
decubito dorsal, ndo passa para a posicdo sentada, sem auxilio dos membros supe-
riores. Levantar miopatico. Provas dedo-nariz e calcanhar-joelho normais. Refle-
X0s musculares presentes e simétricos, com excecdo dos aquileus, ambos abolidos.
Reflexos plantares em flexdo. Auséncia de fasciculacdes. Sensibilidades superficial,
profunda e discriminativa intatas. Psiquismo e linguagem normais,
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Exames complementares — Dosagem de transaminases: transaminase glutamica
(SGO-T) (Cabaud-Leeper-Wroblewski) 20 unidades; transaminase piruvica (SGP-T)
(Cabaud-Leeper-Wréblewski) 60 unidades. Biopsia muscular (material das regides
femoral anterior direita, tibial posterior direita e infra-espinhosa direita): “Tecido
muscular esquelético, cortado em varios sentidos, predominando os cortes transver-
sais; 2/3 dos grupos musculares se apresentam com arquitetura preservada, enquan-
to que no térco restante as fibras se apresentam com didmetro reduzido, havendo
aumento relativo do tecido intersticial e da celularidade; os grupos musculares apre-
sentam-se individualizados por tecido fibroadiposo do perimisio que, nas porcdes pe-
riféricas do corte, exibe areas de sufusdo hemorragica; algumas fibras mostram es-
trutura normal, outras séo tumefeitas e com citoplasma finamente vacuolado; al-
gumas fibras revelam citoplasma com pouca afinidade corante, ou entdo densamente
eosinofilo, de aspecto hialino, sem esbéco de estriacdo (fig. 2). N&ao foram encon-
trados infiltrados inflamatérios e as estruturas vasculo-nervosas nao exibem anor-
malidades” (Dr. Domingos de Paola).

Em 9 de novembro de 1960: Eletrocardiograma normal. O exame fisico mostra
atrofia pronunciada dos musculos da cintura escidpulo-umeral e pelvifemoral, parti-
cularmente dos peitorais, trapézios, triceps grandes gluteos e quadriceps. Diminui-
cdo da forca muscular de predominio proximal. Fasciculacbes difusas, mormente
nos musculos atrofiados. Tremor distal dos membros superiores na posicdo de ju-
ramento. Scapula alatae. Reflexos musculares presentes e simétricos, com excecado
dos aquileus, abolidos. Reflexos plantares em flexéo.

CASo 2 — E.D.M. (ITIR12 no heredograma), 49 anos, branca, brasileira (natural
de Guarani, Minas Gerais), solteira, examinada em 9-9-1960. Histéria da doenca
atual — Relata a paciente que aos 20 anos de idade teve “hipertireoidismo”, tendo

feito uso de varias medicacdes até a idade de 32 anos, quando foi submetida a ti-

5
:

Fig. 8 — Caso 2, paciente IIIR12: atrofia pelvi-
femoral e escdpulo-umeral,
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reoidectomia, tendo obtido beneficio parcial, persistindo até a presente data a into-
lerancia ao calor, hipermotividade e “tremores”. Em abril de 1957, ao levantar-se
de uma banqueta, teria “embaracado as pernas”, tendo caido. Cérca de 5-6 meses
apos (aos 46 anos de idade) notou diminuicdo de forca do membro inferior esquer-
do, agravando-se progressivamente e perturbando a marcha. Apés 4-5 meses, ob-
servou diminuicdo de foérca de ambos os bracos. Em inicio de 1960 surgiu “fra-
queza” do membro inferior direito, tornando-se a marcha mais dificultosa, com que-
das freqientes. Ainda em inicio de 1960, notou “que as carnes tremiam, particu-
larmente nos bracos” e que 0s membros inferiores eram acometidos por caimbras
muito dolorosas. Assinala que os tercos superiores das coxas comecaram a diminuir
de volume, com desaparecimento dos contornos. Nega disturbios esfinctéricos. Em
fevereiro de 1939, uma radiografia da coluna lombar mostrou “osteoporose acen-
tuada”. Radiografia da coluna dorso-lombar, em agdsto de 1960, evidenciou “espon-
dilose da IV vértebra lombar e pincamento da XII dorsal”. Antecedentes pessoais:
Parto eutocico, gestacdo a térmo. Doencas peculiares a primeira infancia isentas
de complicacdes.

Fig. 4 -— Caso 2, paciente IIIR12. Biopsia muscular:

em a, predominio de tecido fibroadiposo com raros tre-

chos de musculatura esquelética;, em b, detalhe de

fibra muscular estriada, com perda completa da estru-
tura miofibrilar (H.E. 100X e 240X).
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Exame neurolégico — Nistagmo fino, rapido, unicamente na mirada dianteira
com oscilopsia. Demais nervos cranianos intatos. Tremor distal, fino, de ambos
membros superiores na posicdo de juramento. Marcha de palmipede. Marcha nox
calcanhares possivel; marcha na ponta dos pés impossivel. Estatica normal. Ab-
dome protuberante com acentuacdo da lordose lombar. Atrofias dos gluteos, do
tensor da fascia lata, de ambos biceps crurais, dos costureiros, adutores, wvastos
internos e externos; atrofia dos mausculos da cintura escdpulo-umeral (fig. 3). Di-
minuicdo da férca muscular de abducdo dos ombros, de extensio dos antebracos,
de abducao e aducao dos membros inferiores, de flexdo e extensdo das coxas sdbre
a bacia e de flexdo das pernas sObre as coxas. N&ao ha reacdo mioténica. Levan-
tar sugestivo de miopatico. Aumento da passividade e diminuicido da consisténcia
muscular & palpacdo dos membros inferiores. Provas dedo-nariz e calcanhar-joelho
normais. Reflexos musculares normais e simétricos. Sinal de Babinski bilateral.
Fasciculacdes universalmente presentes, predominandoc nos bracos e térax. Sensibi-
lidades superficial, profunda e discriminativa intatas. Psiquismo e linguagem sem
alteracodes.

Exames complementares — No sangue: uréia 20 mg%; creatinina 1,7 mg%;
glicose 93 mg9; colesterol total 200 mg9,; transaminase glutamico-oxalacética 9 u./
ml; transaminase glutdmico-piruvica 61 u./ml. Captacdo de I 24,19, (normal 10 a
55%); de PBI®! 0,087% L (normal 0,02 a 0,19% L). Biopsia muscular (material do
térco inferior da regido femoral direita e térco superior da regido deltoidiana es-
querda): “Presenca de tecido fibroadiposo, com escassos grupamentos de fibras mus-
culares estriadas, cortadas ora longitudinal ora obliguamente. As fibras musculares
estriadas exibem diametro reduzido, algumas inteiramente hialinizadas, outras com
citoplasma homogéneo, palido e sem estriacdo, embora com estrutura nuclear bem
preservada. Auséncia de infiltrados inflamatérios (fig. 4). Estruturas nervosas com
arquitetura aparentemente normal. Artérias do tipo muscular, com moderado espes-
samento fibroso parietal” (Dr. Domingos De Paola).

CAaso 3 — O.D.M. (ITIIR11 no heredograma), 54 anos, branco, brasileiro (natural
de Guarani, Minas Gerais), solteiro, examinado em 8-10-1960. Histdria da doenga
atual — Relata o paciente que em meados de 1955 (aos 49 anos de idade) observou

que cada vez que tentava erguer algum volume pesado do solo, os joelhos fletiam-se.
Em seguida notou fatigabilidade fécil, diminuicdo de férca nos membros inferiores
e fasciculac¢des em todo o corpo. Simultineamente dificuldade em elevar os mem-
bros superiores e inferiores. Recentemente dispnéia aos minimos esforcos. Em
meados de setembro de 1960, ocorreu episédio de agitacio seguido de paralisia do
braco e perna esquerdos, diagnosticado como “trombose cerebral”. Antedentes pes-
soais — Alcoolismo crénico.

Exame neurolégico — Nervos cranianos integros. Marcha s6 possivel com au-
xilio ou amparando-se em objetos. Lordose lombar pronunciada com cifose dorsal.
Tremor distal de ambos membros superiores na posicio de juramento. Atrofia pro-
nunciada dos musculos da cintura escapulo-umeral, menor dos antebracos; acentua-
da dos musculos da cintura pelvifemoral e minima das massas gémeo-soleares (fig.
5). Diminuicdo da férca de abducio e aduc8o dos ombros, flex8o e extensdo dos
antebracos e flexao da mdao esquerda; forca de flexdo das coxas sObre a bacia
quase abolida com preservacdo da foérca de extensdo das coxas, flexdo e extensdo
das pernas, flexdo e extensdo dos pés. N&o ha reacdo miotdénica. Hipotonia global.
Reflexos musculares normais nos membros inferiores e abolidos nos superiores.
Reflexos plantares em flexdo. Fasciculacdes difusas, particularmente na parede an-
terior do térax e bracos. Sensibilidade integra a tédas as modalidades, com ex-
cecdo de hipoestesia superficial do dimidio esquerdo (seqiiela de acidente vascular
encefdlico recente).
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Fig. 5 — Caso 3, paciente IIIR11: atrofia pelvi-
femoral e escdpulo-umeral.

CAso 4 — A.D.G. (IIID4 no heredograma), 69 anos, branca, brasileira (natural
de Guarani, Minas Gerais), casada. Examinada em 8-10-1960. Histéria da doenca
atual — Relata a paciente que desde meados de 1954 (aos 63 anos de idade) vem

tendo dificuldades crescentes nha marcha. Ulteriormente tornou-se “candenga igual
aos parentes”. Presentemente s0 consegue andar amparando-se nas paredes.

Exame neuroléogico — Nervos cranianos sem alteracées. Marcha sé possivel
com amparo, ensaiando marcha de palmipede. Estatica normal. Lordose lombar
pronunciada. Abdome protuberante. Atrofia moderada, limitada aos musculos da
cintura escapulo-umeral e pelvifemoral. Diminuicdo pronunciada da férca de ab-
ducdo do ombro direito e da flexdo das coxas sobre a bacia, moderada da flexao
e extensdo do antebraco sdObre o braco direito. Reflexos musculares diminuidos e
simétricos nos membros superiores; patelares e aquileus presentes e simétricos; re-
flexos plantares em flex&o. FasciculacBes restritas a parede posterior do tdérax.
Tremor distal, moderado, de ambos membros superiores na posicio de juramento.
Sensibilidades superficial, profunda e discriminativa, intatas.

Andlise genética da enfermidade -— As informacdes colhidas para a confeccédo
do heredograma foram obtidas de membros acometidos e ndo acometidos pela en-
fermidade em pauta, sendo que as datas de nascimento e falecimento de muitos
individuos foram extraidas de documentos oficiais. Todos os informes foram varias
vézes cotejados entre aquéles que os forneceram. A andlise genética (Dr. Virgilio
Ferreira da Costa) originou a formulacdo que transcrevemos sumariamente:
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“A analise dos cruzamentos I e IIC (em que os pais sdo indenes mas tém filhos
doentes) é incompativel com a hipétese de ser a enfermidade em causa determinada
por fator dominante simples (monomérico), de vez que os pais, com o gendtipo
bi-recessivo, ndo poderiam transmitir o fator dominante, inexistente, a nenhum dos
seus filhos. Todos os cruzamentos do diagrama, inclusive I e IIC, podem ser ex-
plicados admitindo a transmissdo da doenca como heranca mendeliana determinada
por fator recessivo simples, contanto que se torne concebivel uma das duas se-
guintes probabilidades: 1. que os portadores da génia recessiva em causa sejam
muito freqiientes, 0 que nio parece corresponder a realidade, considerando-se a ra-
ridade da enfermidade em apréco; 2. que tais “portadores” sejam, de algum modo,
aparentados da familia tronco na qual surgiu, pela primeira vez, a doenca, o que
poderia ser verdadeiro, de vez que se trata de velha familia do interior de Minas
Gerais, de habitos sedentdrios e patriarcais, onde os casamentos dos filhos se rea-
lizam sobretudo dentro da comunidade. Sendo, nessas familias, incomum a emigra-
cdo dos descendentes, torna-se infreqiiente a selecdo de parceiros entre membros
de familias muito afastadas. Resta, néo obstante, a possibilidade da interacdo de
dois ou mais fatores, dominantes ou recessivos, na determinacdo da afeccdo em
tela. Nestas circunstancias, um fator (ou mais de um) bastante difundido na hu-
manidade poderia originar a doenca, quando em interacdo com um outro (ou com
outros) bastante raro, encontrado em certas familias.

Conclusées — 1) A doenca estudada ndo seria determinada por fator dominante
simples. 2) A enfermidade parece ser determinada por fator recessivo simples. 3) A
analise do heredograma nao exclui categdricamente a hipétese da interacdo de
mais um fator na determinacdo da doenca. A optar por uma das possibilidades
acima arroladas, o estudo circunstanciado do heredograma favorece um tipo de
heranca recessiva simples para a forma pseudomiopética tardia da atrofia mus-
cular progressiva heredo-familial”.

COMENTARIOS

Em 1849 e 1850, Duchenne e Aran descreveram a atrofia muscular
progressiva neurogénica, postulando errdneamente a sua origem muscular.
Em 1869 Charcot e Joffroy descreveram a esclerose lateral amiotrofica,
afirmando a génese neurogénica da doenca. Em 1875 Erb publicou traba-
lho sO6bre “um complexo sintomatico medular” que, desde entdo, figura sob
a denominacido de esclerose lateral primaria. As trés condi¢does acima arro-
ladas fazem parte do grupo das “enfermidades do neurdnio motor”, no qual
sao incluidas também a doenca de Werdnig-Hoffmann e a paralisia bulbar
progressiva de Duchenne.

Fundamentando-se na similaridade das caracteristicas anatomo-patolo-
gicas das doencas do neurdnio motor, alguns autores adotam ponto de vista
unicista ao afirmar que as mesmas constituem variantes de uma forma
Unica, sendo a esclerose lateral amiotréfica a enfermidade paradigma. Mar-
burg 13 admite que as amiotrofias nucleares e a esclerose lateral amiotréfica
constituem uma unica entidade nosologica, distinguindo-se apenas quantita-
tiva e nao qualitatitativamente, admitindo também a possibilidade de for-
mas de evolucdo lenta nas quais o bulbo e a via piramidal sdo acometidos
tardiamente; opina Marburg pela inexisténcia das amiotrofias nucleares iso-
ladas, afirmando que, ao exame histopatologico minucioso, sempre sera evi-
denciada a degeneracdo da via piramidal.
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Quadros clinicos compativeis com o diagndstico de atrofia muscular
progressiva com localizacdo proximal da atrofia e paresia, sem incidéncia
heredo-familial foram descritos desde a segunda metade do século passado.
Vulpian, em 1879, assinalou que, em determinados casos, a atrofia tem inicio
pelos musculos dos bracos e da cintura escapular. Para Vulpian, consoante
a localizacdo da lesdo medular, ocorreriam duas formas clinicas diversas de
atrofias musculares mielopaticas: a primeira, mais freqiiente, comecando
distalmente nos membros superiores; a segunda, ndo de todo rara, incidindo
inicialmente nos musculos da cintura escapulo-umeral (atualmente conheci-
da sob a denominac¢ao de tipo B de Vulpian-Bernhardt da atrofia muscular
progressiva ou forma escapulo-umeral de Vulpian).

Em 1890, Spillman e Haushalter (cit. por Wohlfart 2¢) publicaram os
casos de dois irmaos com atrofia proximal associada a fasciculagdes, que
provavelmente constituem exemplos da forma proximal da amiotrofia neu-
rogénica progressiva hereditaria, apesar de os autores opinarem pela sua
inclusdo no grupo das miopatias primitivas. Tratando da poliomielite an-
terior cronica, Dejerine e André-Thomas 5 referem a forma escapulo-umeral
descrita por Vulpian e mencionam dois casos pessoais. No tocante & topo-
grafia da atrofia, observam que ela se assemelha ao “tipo escépulo-umeral
da siringomielia e da miopatia atrofica progressiva”. No mesmo livro, no
capitulo devotado a esclerose lateral amiotroéfica, Dejerine e André-Thomas
assinalam que a atrofia pode comegar pelos musculos proximais dos mam-
bros superiores (tipo escapulo-umeral) e s6 ulteriormente sao acometidos
os extensores do punho e dedos, mais tarde os flexores e, por fim, todos os
musculos da mao; reportam-se a duas observacdes pessoais desta modalida-
de, possivelmente as mesmas descritas no capitulo da poliomielite anterior
crénica.

Sob o rotulo de “L’amyotrophie progressive spinale & debut et predo-
minance proximaux: poliomyélite chronique pure”, Louis-Bar ! relatou, em
1946, um caso que virtualmente se superpde ao reportado por van Bogaert 2
em 1930, de uma doente falecida aos 73 anos com histéria de amiotrofia
difusa dos membros superiores, iniciada aos 68 anos, de predominio proximal
e associada a paresia de igual distribuicAo, com abolicdo dos reflexos mus-
culares e raras fasciculagbes. O exame histopatolégico mostrou exclusiva-
mente rarefacdo celular nas pontas anteriores da medula cérvico-dorso-lom-
bar, particularmente cervical e dorsal superior.

Myrianthopoulos e Brown !5, em 1954, publicaram um estudo genético
da atrofia muscular progressiva, assinalando a indigéncia de informacodes
relativas ao tipo de heranca decorrente da escassez, na literatura, de relatos
dos antecedentes hereditarios de portadores da enfermidade, se bem que os
heredogramas por éles revistos indicassem heranca dominante. Conceituam
a atrofia muscular progressiva como doenca resultante de lesio do neurdnio
motor, de etiologia desconhecida, expressando-se através das seguintes va-
riedades: 1. forma espinal (tipo Aran-Duchenne e esclerose lateral amio-
tréofica); 2. paralisia bulbar progressiva; 3. oftalmoplegia externa progres-
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siva, Reportam éstes autores os heredogramas de dois pacientes, com o
diagnéstico de atrofia muscular neurogénica progressiva, oriundos de duas
familias com numerosos membros, em varias geracdes, portadores de varian-
tes da enfermidade. Fundamentados no estudo dos dois heredogramas apre-
sentados e da literatura pertinente, admitem a possibilidade de uma moda-
lidade genética da atrofia muscular neurogénica progressiva, com capacidade
de exteriorizar-se nas suas diversas variedades e que uma simples génia
dominante, com expressividade maualtipla, poderia ser responsabilizada pela
transmissio.

Wohlfart 24, em 1942, sumarizando a literatura relativa aos quadros
com feicdo clinica de distrofia muscular progressiva associados a fascicula-
cbes, adicionou duas observacdes pessoais nas quais biopsias musculares evi-
denciaram alteracdes interpretadas como distroficas (miogénicas) e neuro-
génicas (neurdnio motor periférico). Kugelberg e Welander ® detectaram,
pela eletromiografia, em um dos pacientes reportados por Wohlfart em
1942, modificacbes compativeis com lesdo neurogénica. Estes Ultimos auto-
res coligiram varios casos, com as caracteristicas ja assinaladas, opinando
pela sua autonomia como doenca hereditaria. Welander 22, em 1954, comu-
nicou que, conjuntamente com Kugelberg, evidenciara alteracbes das pontas
anteriores da medula em um caso necropsiado. Scheiffarth 18, em 1954, re-
latou mais 3 casos sob o rétulo de “distrofia muscular com fibrilacoes”.

Com as investigacdes epidemiologicas de Koerner® e de Mulder 0 de-
monstrando a elevada incidéncia familial da forma classica da esclerose la-
teral amiotréofica, a participacdo de fatores genéticos passou a revestir-se
de importancia. Em quase tddas as familias estudadas foram assinalados
quadros clinicos de atrofia muscular progressiva e de paralisia bulbar pro-
gressiva, além da forma classica da esclerose lateral amiotroéfica.

Em 1955, Wohlfart e col.?2’> apresentaram 7 casos de 3 familias diversas,
discutindo o diagnoéstico diferencial e mostrando que a eletromiografia per-
mite estabelecer com seguranca a origem neurogénica de certas atrofias
musculares, constituindo sinal inequivoco a presenca de potenciais de desner-
vacdo; o aumento da duracido e amplitude médias dos potenciais de acao,
a sincronizag¢do difusa ou a reducdao da atividade seriam igualmente impor-
tantes para o diagnostico de atrofia neurogénica. Afirmam ainda que a
biopsia muscular podera fixar o diagnéstico de atrofia neurogénica (pre-
senca de fibras musculares atréficas em grupamentos tipicos, grosseiramente
nos mesmos estagios de atrofia e reducdo das fibras de maior diametro
dos nervos intramusculares). Clinicamente os casos 1, 2 e 7 relatados por
Wohlfart e col. assemelham-se aos descritos por Wohlfart em 1942. Em
tocdos éstes casos existia atrofia muscular de localizacdo proximal, associada
a fasciculacOées. Nos casos descritos por Wohlfart em 1942, a histologia
muscular evidenciou alteracbes do tipo distréofico. ILesOes similares, porém
minimas, foram igualmente assinaladas no caso 5 da série apresentada por
Wohlfart e col. em 1955. A presenca de alteracbes histolégicas com carac-
teristicas distrdoficas em quadros clinicos sugestivos de atrofia neurogénica
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suscita de Wohlfart e col. a especulacao causal de uma combinag¢do de lesdo
neurogénica associada a miopatia primaria. Adicionam, porém, que os acha-
dos do tipo distrofia nas biopsias musculares, também poderiam ser secun-
darios a alteragSes primitivamente neurogénicas.

Até a presente data, a predilecdo da distrofia muscular progressiva para
acometer grupos musculares proximais nao teve explicagdo satisfatéria. De
acérdo com Wohlfart 2¢, assim como ocorre localizacdo proximal ou distal
nas miopatias, a atrofia muscular neurogénica hereditaria poderia, também,
exteriorizar-se por formas distais (amiotrofia de Charcot-Marie-Tooth) ou
proximais.

Wohlfart discute a possivel relagdo entre os casos descritos e a atrofia
muscular espinal infantil de Werdnig-Hoffmann ou a amiotonia congénita
de Oppenheim. A forma hereditaria da doenca de Werdnig-Hoffmann cons-
titui entidade diferenciada; contudo muitos casos tém sido publicados sob o
rotulo de amiotonia congénita de Oppenheim. Krabbe assinala que os casos
reportados como amiotonia congénita representam, na realidade, duas afec-
¢oes diversas: uma, nao familial, expressaria um atraso no desenvolvimento
do sistema muscular, exteriorizando-se por hipotonia congénita, hiperexten-
sibilidade e diminuicdo da foérca muscular sem atrofia; a outra, se bem que
congénita, poderia ser considerada como idéntica & doenca de Werdnig-Hoff-
mann. Brandt? conclui pela inexisténcia de uma enfermidade que corres-
ponda aquela descrita por Oppenheim sob o nome de amiotonia congénita,
afirmando que os casos observados seriam, em sua quase totalidade, de
doenca de Werdnig-Hoffmann. Considerando que na doenca de Werdnig-
Hoffmann a atrofia e paresia tém predilecao proximal e que em alguns
de seus casos o inicio dos sintomas ocorreu na infancia, Wohlfart nido re-
jeita a possibilidade dos mesmos constituirem uma modalidade benigna da-
quela enfermidade (na realidade, van Bogaert? define a atrofia muscular
espinal infantil de Werdnig-Hoffmann, sob o ponto de vista anatomo-clinico,
como uma atrofia muscular progressiva de Aran-Duchenne, sobrevindo na
infancia e ocasionalmente heredo-familial). Ao final do seu trabalho, Wohl-
fart e col.25 inclinam-se por considerar os casos relatados como represen-
tantes de uma enfermidade hereditaria auténoma, genéticamente indepen-
dente, Obviamente neurogénica a julgar pela presenca de fasciculacbes e
elementos fornecidos pela biopsia muscular e eletromiografia.

Kugelberg e Welander ® tiveram oportunidade de examinar 12 pacien-
tes portadores de atrofia muscular hereditiria do tipo juvenil, cuja natu-
reza neurogénica foi confirmada pela biopsia muscular e eletromiografia.
Os 12 pacientes pertenciam a 8 fratrias de 6 linhagens, ndo se verificando
transmissdo direta de pais para filhos, o que indicaria uma heranga do tipo
recessivo para a enfermidade. Desde que mais de um membro tinha sido
acometido em quase tddas as familias analisadas, a doenca pode ser consi-
derada como hereditiria e, consoante a pesquisa efetuada pelos autores, nao
ligada ao sexo. Consangiiinidade entre os pais ocorreu apenas em uma fa-
milia. A idade de inicio dos sintomas variava entre 2 e 17 anos (média
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de 9 anos). A biopsia muscular, feita em 5 doentes originarios de linha-
gens diversas, mostrou alteragbes tipicas da atrofia muscular secundaria &
degeneracao dos neurdnios das pontas anteriores da medula. A enfermi-
dade tem curso lento, porém progressivo. Dois dos pacientes ficaram im-
possibilitados de andar 8 e 9 anos, respectivamente, apos o inicio dos sinto-
mas; sete deambulavam 20 anos apés o advento da sintomatologia e, um,
40 anos apo6s. Os autores assinalam que, nido obstante os casos descritos
assemelharem-se a distrofia muscular miopatica, a presenca de fascicula-
cles, os resultados eletromiograficos e das biopsias musculares indicavam
comprometimento do neurénio motor periférico. Por outro lado, Kugelberg
e Welander observam que os seus casos, embora possam assemelhar-se &
atrofia muscular espinal infantil de Werdnig-Hoffmann, apresentam peculia-
ridades permitindo de imediato a diferenciacéo.

Os 3 casos de “atrofia muscular neurogénica simulando distrofia mus-
cular”, relatados por Magee e DeJong 12, sdo muito semelhantes aos que
tivemos oportunidade de examinar, distinguindo-se pelo inicio tardio (5.2 dé-
cada) e evolucdo para o éxito letal no prazo de 5 a 10 anos.

Hurwitz, Lapresle e Garcin? fizeram revisdo do problema em tela e
apresentam dois casos esporadicos, sem incidéncia familial, nos quais a ex-
teriorizacao clinica sugeria miopatia, mas os tracados eletromiograficos e as
lesdes histolégicas musculares indicavam patologia neurogénica, mais preci-
samente de pontas anteriores da medula. Hurwitz e col. preconizam a uti-
lizacdo da eletromiografia e biopsia muscular, insistindo em sua contribui-
¢ao decisiva na localizacdo da lesdo causal das sindromes neurolégicas ca-
racterizadas por diminuicdo de férgca e atrofia com topografia proximal.
Tais sindromes conduzem, de imediato, & formulacdo diagnéstica de miopa-
tia, isto é, de processo degenerativo primariamente muscular. Nao obstante,
lesdes das pontas anteriores da medula, dos nervos periféricos ou miosites
podem determinar sindromes pareto-amiotréficas de padrao superponivel ao
das distrofias musculares e, nestas circunstancias, a eletromiografia e a biop-
sia muscular sdo de inestimével valia para o diagndstico preciso. Consoan-
te os autores, o problema inicial evocado pelos dois casos observados con-
sistiu na catalogacdo nosoldogica, uma vez que ésses casos exibiam quadro
clinico compativel com o diagnéstico de poliomielite anterior crénica; apesar
da recusa de certos autores em emprestar autonomia a poliomielite anterior
cronica, Hurwitz e col. a ela conferem independéncia, fundamentados nos
estudos anatomo-patolégicos de Lehoczky e col. e Alajouanine e col. O pri-
meiro dos casos relatados por Hurwitz e col.,, pela evolucao longa e presen-
¢a de atrofia e fasciculacgbes, foi identificado com o quadro clinico descrito
por Vulpian como “forma escapulo-umeral da poliomielite anterior crénica”;
o segundo caso, nao fdsse o inicio aos 14 anos de idade e a progressio
lenta, poderia ser rotulado como forma atipica da doenca de Werdnig-Hoff-
mann.

De acérdo com Hurwitz e col.,, uma sindrome neurolégica constituida
por atrofia de topografia proximal de inicio tardio, associada ou ndo a fas-
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ciculacdes, pode ser determinada por lesdo degenerativa das pontas anterio-
res da medula, por miopatia ou miosite. Aduzem éstes autores, & guisa de
corroboracdo do conceito emitido, a oportunidade de observincia de um caso,
embora ndo o relatem detalhadamente, exibindo atrofia proximal acompa-
nhada de fasciculacdes, no qual a biopsia muscular teria mostrado altera-
coes de natureza distrofica; outro caso, mencionado pelos autores, diagnos-
ticado como poliomiosite e confirmado por biopsia muscular, exibia fascicu-
lacdes, sendo que meses apés evolveu para um quadro de esclerose lateral
amiotrofica. Assinalam ainda Hurwitz e col. a similaridade dos dois casos
que observaram com aquéles descritos por Wohlfart e por Kugelberg e We-
lander, notando que, com téda a probabilidade, a sindrome descrita por
&stes ultimos autores constitui uma entidade clinica e patologica definida
e, sob o ponto de vista nosologico, uma forma de transicdo entre a atrofia
espinal infantil e aquela de aparecimento tardio na idade adulta.

Pinelli 16, em 1957, reportou dois casos de 5 e 9 anos de idade, respec-
tivamente, com quadro de distrofia muscular progressiva, constituida por
paresia e atrofia muscular difusa, com predile¢do inicial pelos segmentos
proximais, diminuicdo dos reflexos musculares, auséncia de fasciculacles e
decurso lento; o exame eletromiografico, entretanto, sugeria ‘“lesdo cronica
do neurdnio motor periférico”. Estes dois casos foram considerados, inicial-
mente, como formas atipicas e tardias da doenga de Werdnig-Hoffmann e,
finalmente, rotulados como “poliomielite cronica do tipo Kugelberg e We-
lander”. Ulteriormente, Pinelli1? cunhou a denominacdo “forma pseudo-
miopética da atrofia muscular progressiva infantil tardia de distribuigao
rizomélica e evolucdo benigna”, para designar aquéles casos.

Uma forma infantil tardia de evolug¢do lenta da esclerose lateral amio-
trofica foi descrita por Munch-Petersen 1+ como autdnoma, caracterizada por
inicio precoce, presenca de alteracbes psiquicas e curso relativamente longo.
A entidade reportada por Kugelberg e Welander distingue-se daquela indi-
vidualizada por Munch-Petersen pela auséncia de sinais piramidais, de dis-
fagia e disartria e de distarbios mentais.

Ford ¢ descreve um tipo de atrofia muscular espinal juvenil que, a seu
ver, estaria mais préximo do padrdo da esclerose lateral amiotréfica do que
o da enfermidade de Werdnig-Hoffmann, caracterizando-se pelo inicio aos
5-15 anos de idade, evolucdo rapida e comprometimento da musculatura
bulbar associado a disturbios psiqulcos.

RESUMO

Sob o rétulo de “forma pseudomiopatica tardia da atrofia muscular pro-
gressiva heredo-familial” sdo relatados 4 casos exibindo caracteristicas cli-
nico-evolutivas similares. A analise genética levou a admitir, para a enfer-
midade, um tipo de heranca recessiva simples.



FORMA PSEUDOMIOPATICA TARDIA DA ATROFIA MUSCULAR PROGRESSIVA 321

SUMMARY
Late pseudomyopathic form of progressive heredofamilial muscular atrophy.

Under this title four cases showing similar clinical and evolutive features
are reported. The genetic study of the available pedigree favors a simple
recessive type of inheritance for the disease.
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