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Resumo Abstract

Objetivo: apresentar os dados essenciais para o diagnést]
diferencial entre as principais doencas neuromusculares, denom
¢do genérica sob a qual agrupam-se diferentes afecgfes, decorrg
do acometimento primério da unidade motora (motoneur6nio meq
lar, raiz nervosa, nervo periférico, juncdo mioneural e mdsculo),

Fontes dos dados:os aspectos clinicos fundamentais par
estabelecer o diagnéstico diferencial entre as diferentes doen
neuromusculares, bem como entre estas e as causas de hipo
muscular secundaria ao comprometimento do sistema nervoso ¢
tral ou a doencas sistémicas ndo-neurolégicas, sao enfatizados,
base na experiéncia clinica vinda do atendimento a criangas G
doengas neuromusculares durante os ultimos 12 anos, no ambul
rio de doengas neuromusculares do Hospital das Clinicas da Fal
dade de Medicina, da Universidade de S&o Paulo. A revisédo bibl
gréfica foi efetuada através do Medline e do periddieoromuscu-
lar Disorders publicagdo oficial d&Vorld Muscle Society

Sintese dos dadosias criangas, a maior parte destas afeccd

é geneticamente determinada, sendo as mais comuns a distrofia

muscular progressiva ligada ao sexo, de Duchenne, a amiotrg
espinal infantil, a distrofia muscular congénita, a distrofia mioténiq
de Steinert, e as miopatias congénitas, estruturais e ndo estrutu
Polineuropatias hereditarias, sindrome miasténica congénita e
patias metabdlicas sdo menos comuns, porém mostram correlg
geno-fenotipica cada vez mais precisa.

Conclusdes:na década passada, inUmeros avangos da gené
molecular facilitaram imensamente o diagnoéstico e o aconselham|
to genético das doengas neuromusculares mais comuns das crial
inclusive possibilitando diagnéstico fetal e, adicionalmente, vieral
permitir melhor caracterizacdo fenotipica e classificagdo mais ob)
tiva.

J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (Supl.1): S89-S1@8encas neuro-
musculares em criangas, amiotrofia espinal infantil, sindrome mig
ténica congénita, distrofias musculares, miopatias congénitas, mj

co Objective: to discuss the most important aspects for the

na-performance of a differential diagnosis among the main

nteseuromuscular disordersin children, which include diseases affecting

u- the motor unity, i.e. spinal motor neurons, peripheral nerves,
neuromuscular junction and muscular fibers.

1 Sources: the review of the clinical aspects that should be
casconsidered for a prompt differential diagnosis among several
onimeuromuscular disorders as well as between those and the main
en-causes of secondary muscular hypotonia due to central nervous
comsystem or systemic disturbances is based on the clinical experience
om acquired along the last 12 years in following-up children with
até-Neuromuscular Disorders attended at the outpatient Service of
cul-Neuromuscular Disorders at the Hospital das Clinicas da Faculdade
io- de Medicina da Universidade de Sao Paulo. In addition, it is based
on Medline and on the review of the most recent numbers of
Neuromuscular Disorders, the official journal of the World Muscle
hs Society.
Summary of the findings:most of neuromuscular disorders are
fia genetic conditions in children and the most common of them are X-
a linked Progressive Muscular Dystrophy of Duchenne, Spinal
aisMuscular Atrophy, Congenital Muscular Dystrophy, Myotonic
io- Dystrophy and Congenital Myopathies.
€d0  Conclusions: due to the phenomenal development in human
molecular genetics the pathogenesis of several neuromuscular
ica disorders in children has been clarified over the last decade. Nowadays
en- many new diagnostic methods, including techniques of fetal diagnosis,
ncasand a more objective genotype-phenotype correlation as well as
m classification are available.
e_

J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (Supl.1): S89-S1A88uromuscular
1s- disorders of children, spinal muscular atrophy, congenital myastenic
io- syndromes, muscular dystrophy, congenital myopathies, metabolic

patias metabdlicas.

myopathies.
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Introducéo
Sob a denominacédo genéricaddengas neuromuscu-
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Tabela 2 - Doencas neuromusculares — miopatias genetica-

mente determinadas

lares agrupam-se diferentes afec¢des decorrentes do aco-
metimento priméario da unidade motora, composta pelo
motoneurdnio medular, raiz nervosa, nervo periférico,
juncdo mioneural e masculo. Nas criangas, a maior parte

destas afec¢gBes é geneticamente determinada, sendo as
doencgas neuromusculares adquiridas bem mais raras do

que em adultos. Na década passada, inUmeros avangos n
area da genética molecular vieram facilitar o diagnostico
e o aconselhamento genético, inclusive possibilitando

Distrofia muscular congénita (DMC)

Distrofia muscular progressiva (DMP)

DMP ligada ao sexo, formas de Duchenne, de Becker e de
Emery-Dreyfuss

DMP tipo cinturas, formas LGMD 1 (autossémicas dominantes)
e LGMD2 (autossbmicas recessivas)

& DMP fascio-escapulo-umeral (formas infantil e classica)

Distrofia miot6nica (formas congénita e infantil)

técnicas de diagnéstico fetal. Espera-se que tais avangosMiopatias congénitas

contribuam para o advento de técnicas de terapia génica,

aparentemente a Unica perspectiva de tratamento para boa
parte das doencgas neuromusculares hereditarias da infan-
cia, que até o presente momento vém sendo tratadas apenas

com metodos paliativos de reabilitacdo motora e cirurgias
ortopédicas corretivas das retracdes fibrotendineas e defor-
midades esqueléticas.

Embora a classificacdo das doencas neuromuscula-

res de acordo com as diferentes topografias dentro da
unidade motora seja pouco utilizada do ponto de vista

Central core

Nemalinica

Miotubular

Desproporcéo congénita de fibras
Miopatia com altera¢Bes minimas
Outras

Miopatias metabdlicas
Mitocondriopatias
Disturbios da beta-oxidagao
Glicogenoses
Canalopatias

préatico, ela constitui uma forma didatica de descrevé-
las (Tabelas 1 e 2).

Quadro clinico

A idade e o0 modo de instalacdo das manifestacbes
clinicas sao fatores importantes na avaliacdo do diagnos-
tico diferencial entre as doencas neuromusculares das
criangas.

Tabela 1 - Doengas neuromusculares

Acometimento do neurénio motor periférico
Causa genéticaamiotrofia espinal infantil (tipos I, II, IIl)
Causa adquiridaenteroviroses, principalmente poliomielite

Acometimento de raizes e nervos periféricos

Causa genéticgpolineuropatias hereditarias sensitivo-motoras (va-
rias), principalmente Charcot-Marie Tooth tipo | e Déjerine-
Sottas (tipo III)

Causa adquiridavarias, principalmente sindrome de Guillain-Barré

Acometimento da jung&o mioneural
Causa genéticasindrome miasténica congénita
Causa adquiridamiastenia grave e botulismo

Acometimento da fibra muscular: miopatias

Causa genéticadistrofia muscular congénita (diversos subtipos),
distrofia muscular progressiva (diversos subtipos, principalmen-
te distrofia muscular ligada ao sexo de Duchenne ou Becker),
distrofia miotonica (doenca de Steinert), miopatias congénitas
(diversos subtipos), miopatias metabdlicas (diversos subtipos)

Causa adquiridamiosites de diferentes tipos, principalmente poli-
dermatomiosite

No recém-nascido (RN) e no lactente observa-se essen-
cialmente a sindrome da crianga hipotonica, que compre-
ende dois grupos semiol6giéos grupgparalitico, decor-
rente do acometimento primario da unidade motora (doen-
¢as neuromusculares), e o gru@dm-paraliticq decorren-
te de afeccdes do sistema nervoso central (SNC) ou de
causas sistémicas ndo-neurolégicas. No grupo paralitico, a
hipotonia muscular associa-se a déficit motor e a hipo ou
arreflexia dos reflexos profundos e arcaicos, geralmente
estando normal o grau de alerta. No grupo nédo-paralitico,
observa-se freqiientemente grau de alerta precério, respos-
ta pobre a estimulos auditivos e visuais, suc¢éo e degluticao
ndo coordenadas, distirbios metabdlicos, crises epilépti-
cas ou, ainda, antecedentes pré e perinatais que sugerem
sofrimento cerebral.

No recém-nascido (RN) com hipotonia muscular do
grupo paralitico, ou seja, com doenga neuromuscular, a
hipotonia é particularmente valorizada, ja que, em con-
traste com a hipertonia fisiolégica em semiflexdo do RN
saudavel, transmite a impressdo de um bebé gravemente
comprometido; entretanto, no lactente, em virtude da
ocorréncia de hipotonia fisiolégica no segundo e terceiro
trimestres de vida, o retardo ou a ndo-aquisi¢cdo das etapas
do desenvolvimento motor constitui o aspecto mais valori-
zavel, sendo a falta de resisténcia a movimentacgao passiva
e ao balango passivo dos membros, a principal caracteris-
tica semioldgica que traduz a hipotonia nesta fase etaria
(Figura 1a). Dependendo do tipo de doenca neuromuscu-
lar, alguns RNs e lactentes gravemente comprometidos
manifestam dificuldade para sugar e deglutir, bem como
insuficiéncia respiratéria (Tabela 3, Figura 1b).
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Figura 1 - Aspectos semiolégicos das doengas neuromusculares em lactentes e criangas
pequenasa) DMC, crianca de 12 meses de idade com hipotonia e fraqueza
muscular: falta de resisténcia a movimentagdo passiva e grave retardo do
desenvolvimento motor, com auséncia de sustento cefaljcAEl tipo |
(doenca de Werdnig Hoffmann): fenétipo gravissimo, crian¢a ndo chega a
sentar, comprometimento facial (boca em carpa) e deformidade toracica

Tabela 3 - Aspectos clinicos das doengas neuromusculares:
grau de acometimento do RN e lactente hipotonico

Acometimento grave com frequiente dificuldade de succao e
respiratéria
AEI-I (Werdnig-Hoffmann)
PHSM Il (congénita grave)
Miastenia grave neonatal e sindrome miasténica congénita
DMC (formas cérebro-oculares e merosina-negativa)
Distrofia facio-escapulo-umeral (forma infantil)
Distrofia mioténica congénita
Miopatia miotubular ligada ao X
Miopatia nemalinica neonatal
Mitocondriopatias, glicogenose tipo Il (Pompe)

Acometimento moderado com retardo do desenvolvimento motor
e graus variaveis de fraqueza e atrofia muscular

PHSM III (infantil)

DMC merosina-positiva

Miopatias congénitas: miotubular, nemalinica, desproporcéo
congénita de fibras

Mitocondriopatias

Acometimento leve, compativel com atividade praticamente
normal

AEI-NI

Sindrome miasténica congénita

Miopatias congénitas em geraientral core miotubular,
desproporgado congénita de fibras e outras
Mitocondriopatias, distdrbios da beta-oxidacao, glicogenoses

Na crianga maior com doenga neuromuscular, € pecu-
liar a manifestacao da sindrome de cinturas, que consiste
de déficit motor e hipotrofia de predominio proximal na
cintura escapular e pélvica (Figura 2a), embora mais
raramente o déficit possa ocorrer com predominio distal ou
de forma difusa (Figura 2b). Nas crian¢gas deambulantes,
nas fases iniciais dos processos distroficos € comumente
referida, além de quedas frequentes e dificuldade para
correr e subir escadas, a alteracdo da marcha, que se
acompanha de bascula da bacia. O comprometimento
preferencialmente proximal afetando a musculatura das
coxas, da bacia e da coluna acarreta acentuacéo da lordose
lombar e o caracteristico sinal do levantar miopéatico (sinal
de Gowers), que consiste de levantar-se do chéo fixando
cada segmento dos membros em extensdo, como se a
crianca estivesse ascendendo sobre si mesma. Na cintura
escapular, o comprometimento da musculatura proximal
se traduz pelo sinal da escépula alada, em que, ao erguer
0s bracos, as escapulas se afastam da parede posterior do
térax e se elevam, tornando-se salientes (Figura 2 a, b).
Dependendo da época de instalacdo da sintomatologia e do
grau de progresséo da doencga, o déficit motor e a atrofia
muscular acompanham-se de retragdes fibrotendineas e de
deformidades esqueléticas (Figura 3a). Atrofia muscular
acometendo preferencialmente os segmentos distais dos
membros e acompanhando-se de deformidades dos pés
(eqliino e varo) evocam o diagnoéstico de polineuropatia
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Figura 2 - Aspectos semioldgicos das doencas neuromusculares em criangas mpiores:
paciente com DMP tipo Duchenne: padrdo miopatico tipico com atrofia de
predominio proximal, acentuacdo de lordose lombar, hipertrofia de panturri-
Ihas e retracgdes fibrotendineas dos tenddes de Aqui)estiopatia congé-
nita: padrdo de hipotrofia difusa acentuada e escapula alada

hereditaria sensitivo-motora. Existem outras manifesta- importantes para o diagndéstico diferencial, entre estas
¢bes que, em qualquer idade, sé@o altamente sugestivas d€Tabela 4): dismorfismo facial (Figura 4) e palato em
doenca neuromuscular, e constituem dados semiolégicosogiva, comprometimento da musculatura facial e ocular,

Figura 3 - Aspectos semioldgicos das doencas neuromusculares em criangas
maiores:a) AEI tipo Il, forma intermediaria (fenétipo grave, crianca
consegue sentar, mas ndo desenvolve a marcha): atrofia muscular
progressiva e retracdes fibrotendineas difuspsEl tipo Il (feno-
tipo variadvel, em geral leve ou moderado, crianga desenvolve a
marcha): atrofia muscular discreta, pouca limitacdo na vida diaria
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sobretudo ptose palpebral e a rara ocorréncia de artrogri-

pose mudltipla congénita, evidenciada j& ao nascimento.

Jornal de Pediatria - Vol. 78, Supl.1 , 20693

Utero, que ocasionalmente é relatada retrospectivamente
pela méae, sob forma de diminuicdo dos movimentos fetais.

Esta, embora possa ocorrer também em doencas cerebrai®©utro aspecto que traduz diminuicdo da mobilidade intra-
e ndo-neuroldgicas, € mais comum, ou melhor, menos rara,uterina e que pode ser encontrado principalmente nas

nas doencas neuromusculares e traduz imobilidade intra-

Tabela 4 - Aspectos clinicos e evolutivos sugestivos das doen-
¢as neuromusculares

Acometimento facial e/ou dismorfismo
AEI-I
Miastenia grave e sindrome miasténica congénita
DMC merosina-negativa
Distrofia miotdnica congénita
Distrofia facio-escapulo-umeral (forma infantil)
Miopatias congénita: nemalinica, miotubular, despropor¢éo
congénita de fibras

Alteracdes da motricidade ocular, sobretudo ptose palpebral
Miastenia grave e sindrome miasténica congénita
Miopatia congénita miotubular
Desproporgdo congénita de fibras
Distrofia miotdnica congénita
Mitocondriopatias

Artrogripose ou retragdes fibrotendineas precoces
DMC
Distrofia miotdnica congénita
AEI-I
PHSM Il (congénita grave e infantil)
Desproporgdo congénita de fibras

Acometimento associado do sistema nervoso central (deficiéncia
mental, epilepsia, altera¢cbes de neuroimagem)

DMP ligada ao sexo

DMC

Distrofia miotdnica congénita

Mitocondriopatias e disturbios da [3-oxidagdo

Glicogenose tipo Il (Pompe)

Miopatias congénitas (miotubular)

Acometimento sistémico (cardiaco, visceral, endécrino e outros)
Miopatias metabodlicas: glicogenoses, mitocondriopatias, distrbios
da R-oxidacao
Distrofia mioténica
Somente cardiaco: DMP em geral, particularmente as formas
ligadas ao sexo

Curso flutuante ou evolucdo em surtos desencadeados por
infeccdes, atividade fisica, tipo de alimentacacstress
medicamentos

Miastenia grave e sindrome miasténica congénita

Miopatias metabdlicas em geral: mitocondriopatias, disturbios da

3-oxidacgéo, glicogenoses, paralisias periddicas/canalopatias

Fendtipo variavel que admite multiplos graus de fraqueza
muscular, atrofia e retragGes fibrotendineas, em geral compativeis
com marcha independente
AEI-lII
PHSM-I (Charcot-Marie-Tooth)
Miastenia grave
DMC merosina-positiva
Miopatias congénitas (nemalinica, miotubular, desproporcéo
congénita de fibras), Miopatias metabdlicas (mitocondriopatias,
disturbios da RB-oxidac&o, glicogenoses, paralisias periddicas/
canalopatias)

miopatias congénitas € a luxacgéo da articulagdo coxofemu-
ral, ja que a cavidade do acetdbulo é moldada através de
forcas decorrentes da contracdo muscular intra-Utero. Nos
casos mais graves, é também observado polihidramnio,
gue depende da dificuldade do feto para deglutir o liquido
amniético.

Os modos de instalacdo e evolucdo também ajudam a
evocar determinadas doengas neuromusculares (Tabela 4).
Curso flutuante com piora da fraqueza no decorrer do dia
ou ap6s um periodo de maior atividade sugere fenbmeno
miasténico, caracteristico das afec¢fes da jun¢cdo mioneu-
ral; evolucdo em surtos, desencadeados por infeccdes,
atividade fisica, tipo de alimentac@tresse medicamen-
tos, sugere diferentes tipos de miopatias metabdlicas, tais
como mitocondriopatias, disturbios da beta-oxidagéo, gli-
cogenoses, paralisias periddicas (canalopatias). Ainda nas
miopatias metabdlicas, é relativamente comum a queixa de
fadiga facil, dores musculares e, eventualmente, caibras.
Em casos particulares, o surto pode culminar na grave
ocorréncia de mioglobindria.

J4 um modo de instalagdo agudo ou subagudo, de
carater ascendente ou, ao contrario, acometendo preferen-
cialmente a musculatura cervical e bulbar, eventualmente
associado a uma histéria de infeccdo prévia ou a alteragbes
cutaneas de carater eritematoso, séo dados indicativos das
principais doencas neuromusculares adquiridas, respecti-
vamente polirradiculoneurite desmielinizante aguda (Gui-

Figura 4 - Aspectos semioldgicos das
doencas neuromusculares
em criangas - DMC merosi-
na-negativa: debilidade e
dismorfismo facial
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llain-Barré) e polidermatomiosite. Ainda na oportunidade Diagndstico

de uma instalac@o aguda ou subaguda, fatores ambientais  As causas neuromusculares de hipotonia sdo classica-
relevantes (exposigéo aagentes toxicos, picadas de insetoSmente avaliadas através da determinagdo das enzimas
intoxicacOes alimentares e outros) sugerem a hipétese demyscuylares, principalmente creatinofosfoquinase (CPK),
polineuropatias adquiridas e, excepcionalmente em nosso g5 eletromiografia (EMG) e da biépsia muscular, ou ainda
meio, de botulismo. através de marcadores moleculares (Tabela 5).

Finalmente, determinados sinais semioldgicos, tais  Na investigacéo das doengas neuromusculares, os va-
como fasciculagdes em pacientes com amiotrofia espinal lores dos niveis de CPK podem ajudar a diferenciar o
infantil, e fendmeno mioténico em algumas canalopatias e, Comprometimento muscular primario, ou miopatico, do
classicamente, na distrofia miotonica (Doenga de Steinert) secundario, ou neurogénico por acometimento do neurd-
séo praticamente especificos das afeccdes supracitadas. A§i0 motor periférico (Tabela 5). Aumento importante do
fasciculagdes sdo contragdes involuntarias das fibras mus-nivel sérico de CPK no RN é muito sugestivo da distrofia
culares de unidades motoras denervadas e podem semuscular congénita, em suas diferentes formas, puramente
verificadas espontaneamente ou provocadas pela percusimusculares ou associadas a comprometimento do SNC e
s&o muscular, sobretudo na musculatura da lingua e peito-ocular, e, particularmente, da forma merosina-negativa.
ral. Frequentemente, se acompanham de polimioclonias Mais raramente, pode ser observado na distrofia miotonica
das porgées distais dos membros, visiveis na hiperextensaagcongénita; nos lactentes e criangas maiores, além da
dos dedos. O fendmeno miotdnico é caracterizado pela distrofia muscular congénita e, classicamente, das miopa-
auséncia de relaxamento ap6s a contrag&o voluntaria musdias inflamatérias e dos estagios pré-clinicos das DMP, os
cular e pode ser verificado no aperto de maos, percutindo aumentos enzimaticos podem estar associados a miopatia
a lingua ou a eminéncia ténar, ou quando o paciente, aocongénita, com desproporgéo das fibras, e a forma infantil
espirrar, ndo consegue reabrir os olhos. da distrofia miotdnica. Em meninos com DMP de Duchen-

. o ) ne, que comumente séo levados a consulta a partir dos trés

Ainda na avaliagao da crianga com doenga neuromus- 5o de idade, por apresentarem quedas freqiientes, difi-
cular, € preciso estar atento a possivel associagdo comgy|gade para correr e subir escadas, bem como o peculiar

alteracdes ora sistémicas, sobretudo hepaticas ou cardiaieyantar miopético, os niveis elevadissimos de CPK, da
cas, ora metabdlicas, principalmente acidose lactica, e
ainda com manifestag8es clinicas ou neurorradiol6gicas
de altera¢cBes do SNC (Tabela 4). Tais associa¢cdes sugerem
fortemente diferentes tipos de miopatias metabdlicas (dis-
tarbios da beta-oxidacéo, glicogenoses, mitocondriopati- Tabela 5 - Doengas neuromusculares. Métodos diagnésticos
as), sendo que o acometimento do SNC pode também ser
observado em alguns subtipos de distrofia muscular congé-Enzimas musculares®» Aumento de CPK
nita e na distrofia miotonica (doenca de Steinert), a qual ~ DMP em geral, particularmente formas ligadas ao sexo
também pode estar associada a um amplo espectro de DMC, particularmente merosina-negativa
. . - Distrofia miotdnica
alteracdes sistémicas. Entre as entidades que compoem 0 igpatia congénita tipo desproporgéo congénita de fibras
leque da distrofia muscular progressiva (DMP), em geral  Miopatias inflamatérias (polidermatomiosites)
0 quadro e muscular puro, ocasionalmente acor_npanhadoEletromiografia com achados especificos:
de acometimento cardiaco, exceto na forma mais comum g
e mais grave de DMP da infancia, que é a forma ligada ao  polineuropatias em geral
sexo, de Duchenne ou Becker, que, freqiientemente, pode Miastenia grave e sindrome miasténica congénita
evoluir com deficiéncia mental e alteracdes cardiacas. Miopatias em geral, particularmente sindromes miotonicas

Biopsia muscular com achados especificos:

Microscopia éptica
Miopatias congénitas estruturais (central core, nemalinica,
miotubular)

Ao tentar estabelecer o diagndstico diferencial das
doencgas neuromusculares das criancgas, vale ainda lembrar
que a maioria destas entidades pode exibir curso clinico

altamente variavel quanto ao espectro de gravidade, embo- Glicogenoses

ra na mesma familia em geral, porém néo exclusivamente, Miopatias inflamatérias (polidermatomiosites)

se mantenha o mesmo fendtipo (Tabela 4). Exemplos de  ocasionalmentedistarbios da R-oxidagao (actmulo de lipides);
doencas neuromusculares com fenétipo altamente variavel mitocondriopatiasragged red fiberg

sdo a amiotrofia espinal infantil tipo Ill, a doenca de Imunohistoquimica

Charcot-Marie-Tooth tipo |, a sindrome miasténica congé- DMP ligada ao sexo de Duchenne e Becker (distrofina)
nita, a distrofia muscular congénita merosina-positiva, a DMC (merosina)

DMP tipo facio-escapulo-umeral, algumas miopatias con- DMP tipo cinturas em geral (sarcoglicanopatias e outras)
génitas (nemalinica, miotubular, despropor¢do congénita  Microscopia eletronica _

de fibras) e, ainda, a maioria das mitocondriopatias e Miopatias congénitas estruturais

distirbios da beta-oxidacgéao. Mitocondriopatias
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ordem de 10.000U/L ou mais, constituem dado altamente alteracdes dos ndcleos da base e do tronco cerebral, em
sugestivo do diagnostico e indicagdo formal de estudo algumas mitocondriopatias, altera¢des da substancia bran-
genético do DNA, dispensando a EMG e, nesta primeira ca, malformacgdes corticais e atrofia cerebelar, em alguns
etapa, também a bidpsia muscular. subtipos de distrofia muscular congénita e areas inespeci-
A EMG, cujo tipo de tracado eletrografico permite ficas de hipersinal em T2, provavelmente correspondentes
distinguir se o acometimento é de neurdnio motor, de @ gliose, na distrofia miotonica.
raizes ou nervos periféricos, de juncdo mioneural ou da  Quando ha dados indicativos de miopatia metabdlica,
fibra muscular, € indispensével para o diagnéstico imedi- particularmente mitocondriopatia com defeitos do meta-
ato da amiotrofia espinal infantil, j& que a identificacdo das bolismo do piruvato, do ciclo de Krebs ou da cadeia
eventuais dele¢cdes do DNA em 5¢ pode ser demorada ourespiratéria, exames laboratoriais para dosagem de lacta-
inacessivel em determinados centros. Também os rarosto, piruvato, alanina e corpos ceténicos no sangue, LCR e
casos de polineuropatias hereditarias sensitivo-motoras e urina, bem como determinacao de eletrélitos, gasometria e
sindromes miasténicas sao facilmente diagnosticadas atra-do perfil de R-oxidacdo dos &cidos graxos devem ser
vés da EMG. Nos casos de doenca muscular, a EMG é solicitados para auxiliar no diagnéstico diferencial.

particularmente Util nos pacientes comacometimentomuito o giagnéstico diferencial das doencas musculares in-
leve, nos quais se esta em divida quanto a indicar a biopsia|yi ainda a avaliagdo cardioldgica, visto que, além da
ou a acompanhar sua evolugéo por mais tempo, e naquelagMp |igada ao sexo, de Duchenne e Becker, algumas das
criancas ja deambulantes, com sindrome de cinturas, nasmitocondriopatias, glicogenoses, miopatias congénitas com

quais ndo se consegue precisar a idade de inicio da sintoanormalidades estruturais e distrofia miotonica podem
matologia, e deve ser estabelecido o diferencial entre manifestar miocardiopatia.

miopatia e amiotrofia espinal infantil tipo 1. Finalmente, estudos de genética molecular, aplicaveis

A biopsia muscular (Tabela 5) por microscopia éptica, nos centros especializados, sio essenciais para a confirma-
complementada pela microscopia eletrnica, € particular- 5o diagnéstica da maioria dos casos de amiotrofia espinal
mente importante para o diagnostico das diferentes formasinfantil, das formas de DMP ligadas ao sexo, da DMP
de miopatias congénitas com anormalidades estruturais, f4cijo-escapulo-umeral e da distrofia miotdnica (Steinert)
bem como das glicogenoses. Boa parte das mitocondriopa-(Tabela 6). Embora ndo de dominio universal como nas
tias ndo apresenta achados especificos a bidpsia musculardoengas anteriores, testes de genética molecular podem ser
porém, algumas, caracteristicamente aquelas dependentegfetuados para auxiliar na classificacdo das diferentes
de mutag6es do DNA mitocondrial, mostram, ja na micros- formas de distrofia muscular congénita, DMP tipo cintu-
copia ptica (coloragéo Gomori modificado), as peculiares a5 miopatia nemalinica, miopatias mitocondriais e poli-
ragged red fibersraras nos defeitos do DNA nuclear, ou  neuropatias hereditarias sensitivo-motoras. Entretanto,
ainda, na microscopia eletronica, proliferacdo anormal e nas diferentes formas de distrofia muscular congénita,
alteragdo morfologica das mitocondrias. Em parte das gpesar de possivel, a identificacio de delecdes em locus
mitocondriopatias por defeitos do transporte do substrato especificos (6q para a forma merosina-negativa, 9q para a
(ciclo da carnitina) e da utilizac&o do substrato (B-oxidac&o forma Fukuyama, 1q para o tipo finlandés, e outros) n3o é
dos acidos graxos) pode ser evidenciado acumulo de lipi- imprescindivel para a confirmac3o do diagnéstico, que
des. Em algumas mitocondriopatias com deficiéncia dos pode ser efetuado com base em achados especificos clini-
complexos da cadeia respiratéria, € possivel analisar 0 cos, neurorradiolégicos e imunohistoquimicos.
defeito bioquimico enzimatico por técnicas histoquimicas.

Nas criancas com distrofia muscular congénita, DMP
e distrofia miotdnica congénita, a biépsia muscular mostra
aspectos distroficos que, apesar de inespecificos, pois
denotam apenas afec¢do muscular primaria, sugerem o
diagndstico; por imunohistoquimica avalia-se qualitativa-
mente a Pmte_i”a merosina ('a"f‘”_‘ma) nos q'fere_mes_ Amiotrofia espinal infantil: delec&o dos exons 7 e 8 (gene SMN)
tipos de distrofia muscular congénita, a proteina distrofina g jocus 5911-q13 (mecanismo de dosagem génica)
quando ha suspeita de DMP ligada ao sexo, & numerosasy;sirofia miotonica congénita: expanséo da repeticio do
proteinas especificas das sindromes de cinturas, sobretudo trinucleotideo CTG no locut9g13.3
sarcoglicanas. A analise quantitativa destas mesmas pro-pjstrofia facio-escapulo-umeral:delegéo de repeticdes de 3.3 kb
teinas pode ser efetuada por técnicas de Western Blot. em sequiéncia no locds|35

Nas miopatias em que existem diferentes tipos de Encefalomiopatias mitocondriais:analise de pontos de mutagéo
comprometimento associado do SNC, particularmente em  especificos
algumas mitocondriopatias, em algumas formas de distro- Polineuropatias hereditarias sensitivo-motorasdiferentes tipos
fia muscular congénita, e na distrofia mioténica congénita, ~ de mutagdes no locus 17p11.2-12, proteina 22 da mielina
a ressonancia nuclear magnética do cranio pode mostrar gﬁg;%”ecni Zéln(ﬁ)'zg' proteina zero da mielina (mecanismo de
alteracdes sugestivas destas patologias, respectivamente,

Tabela 6 - Doencas neuromusculares. Métodos diagnosticos:
genética molecular
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Embora o espaco disponivel para este tipo de revisdo embora ndo chegue a andar. O comprometimento inicial-
ndo comporte uma descricdo detalhada de cada doengamente moderado dos membros superiores e dos musculos
neuromuscular, apresentaremos resumidamente algunsintercostais agrava-se lentamente, ao longo dos anos,
dados essenciais para o reconhecimento das que ocorrensendo que contraturas musculares e deformidades esquelé-
mais comumente em nosso meio. ticas aparecem tardiamente, perto da adolescéncia. Podem

ocorrer atrofia e fasciculagbes da lingua. Nesta forma,
assim como na forma lll, € comum a observacao de tremor
Amiotrofia espinal infantil (AEI) irregular (minipolimioclonias), mais facilmente evidenci-
E uma doenca degenerativa dos motoneurdnios do @do na hiperextenséo das maos e dos dedos. Na segunda

corno anterior da medula espinal e dos ntcleos motores dedécada, a progresséo se acelera e o quadro torna-se alta-
alguns nervos cranianos, de heranca quase que exclusivamente limitante, com risco letal.

mente autossdémica recessiva. Ap6s a DMP ligada ao sexo, A forma clinica tipo Ill, mais benigna, é de carater
de Duchenne, é a segunda forma mais fregliente de doenc¢aitidamente proximal, com acometimento lento da cintura
neuromuscular da infancia, com incidéncia de 1:25.000 a pélvica e, posteriormente, da cintura escapular, confun-
1:20.000 nascimentd$. A classificacdo da AEI depende  dindo-se com algumas formas de DMP, embora com
fundamentalmente da idade de inicio e do grau de compro- menor gravidade, particularmente na eventual presenca de
metimento motor. Em criancas, ha trés formas clinicas pseudo-hipertrofia muscular e CPK levemente aumentada.
fundamentais (Figuras 1b; 3a,b): Outros pacientes ndo apresentam este carater pseudomio-
— AEI tipo | (grave):inicio até os 6 meses de vida. Os Patico, evoluindo, sobretudo, com atrofia generalizada. A

pacientes ndo sentam sem apoio, geralmente ocorrendodoenca pode progredir rapidamente durante a adolescén-

6bito antes dos dois anos de idade, por intercorréncias €ia, levando a invalidez na segunda decada, enquanto
respiratorias; outras vezes se limita a um discreto comprometimento da

musculatura proximal dos membros, compativel com vida

— AEl tipo Il (intermediéria):inicio antes dos 18 meses : .
praticamente normal (Figura 3b).

de vida. Os pacientes conseguem sentar sem apoio,
porém nao adquirem a posicéo ortostatica e ndo deam-  Além destas principais variantes clinicas definidas,
bulam, apresentando grave quadro amiotréfico e defor- existem formas néo-classificaveis, com diferentes graus de
midades esqueléticas; gravidade, supondo-se que quanto mais tardio o inicio do
qguadro, tanto menor a extensdo das paralisias. Além do
inicio precoce, o comprometimento da musculatura respi-
ratoria e bulbar é indicativo de mau prognostico.

— AEltipo lll (benigna)inicio apds os 18 meses de idade.
Os pacientes adquirem a posic¢ao ortostatica e deambu-
lam com limitacdo motora variavel.

A partir de 1990, estudos de genética molecular mape-
aram o locus da doenca em 5q11.2-4@ &ssociaram o
geneSurvival Motor NeuronfSMN) ao mecanismo que
origina a degeneragao dos motoneurdnios. Embora a pro- ~ Entre as inimeras formas de PHSM, poucas séo carac-
teina correspondente ainda néo esteja totalmente identifi- teristicas da infancia.
cada, sugere-se que seu nivel dependa do niumero de cépias A PHSM I, forma desmielinizante da doenga de Char-
do gene SMN2, sendo a gravidade clinica inversamente cot Marie Tooth, manifesta-se na crianca a partir dos trés
proporcional & quantidade de proteina expre¥$aComo anos, através de comprometimento tibial anterior lenta-
o indice de dele¢cbdes no gene SMN é alto, os estudos mente progressivo, que leva ao peculiar aspecto de pé caido
moleculares propiciam ndo so o diagndstico, antes baseadoe & marcha escarvante. Gradativamente, instala-se atrofia
na EMG, como o diagnéstico fetal. de predominio distal, importante deformidade dos pés

Na AEI tipo |, doenca de Werdnig-Hoffman, todos os Pilateralmente e, mais tardiamente, fraqueza dos musculos

musculos s3o acometidos pela atrofia neurogénica ou das maos.

secundaria, sendo poupados diafragma, musculos das ex- A PHSM tipo IIl, Doenc¢a de Déjerine-Sottas, abrange
tremidades e musculos oculares. Em 30% dos casos, en-uma rara forma congénita grave, com hipotonia proemi-
contram-se fasciculac¢des. A fragueza muscular é de predo-nente desde o nascimento, dificuldade alimentar e respira-
minio proximal e ha rpida instalacdo de deformidade tdria, bem como, eventualmente, artrogripose, e a forma
toracica e contraturas musculares. Em geral, ocorre ébito infantil classica, que se inicia antes dos dois anos de idade
nos primeiros 24 meses de vida, por infeccao respiratdria e cursa com retardo do desenvolvimento motor moderado,
associada a paralisia dos musculos intercostais ou bulba-nunca configurando grave padrdo da forma congénita,
res, a ndo ser que estejam disponiveis recursos de terapiazom invalidez acentuada quando a crianca sobrevive.

intensiva em domicilio. Andlises de genética molecular nestas polineuropati-
Ja no tipo Il, com inicio da hipotonia e da debilidade as'l13 com diferentes tipos de heranca evidenciaram

muscular nos membros inferiores entre seis e doze mesesalteragdes na funcdo de duas proteinas implicadas no

de idade, a crianga conserva a habilidade para sentar-semetabolismo da mielina, que sdo a proteina 22 da mielina

Polineuropatias hereditérias sensitivo-motoras (PHSM)
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periférica (PMP22), ligada ao locus 17p11.2-12, e a prote- timento facial ou debilidade generalizada, com dificuldade

ina zero da mielina (P0), ligada ao locus 1g22-23. Multi- respiratéria. Ptose palpebral é rara. Esta forma decorre da
plos tipos de mutacdes nestes dois locus associam-se, popassagem de anticorpos anti-receptores colinérgicos da
mecanismo de dosagem génica, a diferentes efeitos quantaestante para o feto, sendo suspeitada quando ja houve
a gravidade fenotipica, sendo que a forma Déjerine-Sottas,irm&o com problema semelhante, ou quando a mée tem
mais grave e propria das crian¢as, pode ser dependente déaxa elevada de anticorpos circulantes. O diagnéstico é

mutacdes em ambos o0s genes. estabelecido com o uso de 0,1 ml de Tensilon (brometo de

Nas PHSM, a EMG é exame essencial para detectar a&drofonio), por via IM ou subcutanea e, se nao houver
caracteristica diminuicéo da velocidade de condug&o, sen-r€Sposta convincente, emprega-se prostigmina por via IM
do que, na atualidade, com a ajuda dos testes moleculares{0.05 mg) ou piridostigmina (0,3 mg). O reconhecimento

a biépsia de nervo periférico ¢ freqiientemente dispensa-desta situacéo deve ser imediato, a fim de prevenir insufi-
vel. ciéncia respiratoria através da administracdo de drogas

anticolinesterasicas: brometo de piridostigmina (Mesti-
non) por via oral, total por dia de 5 a 26mg em 4 a 5
tomadas, uma hora e meia antes da alimentacéo, depen-

Guillain-Barré, é uma afeccdo de natureza auto-imune, S -
L LT ) . .’ dendo da resposta individual, ou brometo de neostigmina
cujo diagnostico é relativamente comum na crianga acima o . 2
(Prostigmina) por via oral, dose total de 5 a 10mg diarios.

de 2-3 anos (1,5 a 2/10.000) e deve ser lembrado quando . ~ ; .
. ) o . O tratamento deve ser mantido por precaugdo até a oitava
ocorre instalagdo aguda ou subaguda de paralisia de cara-
ter ascendente, frequentemente precedida por infecgéosemana' . _ o _
respiratoria ou gastrintestinal, e acompanhada de intensa Asindrqme mlastémcg congénita n&o auto-imune com-
dor, que pode impedir o manuseio e a deambulacao daPreende diferentes subtipos, que .p'odem se manifestar
crianga. Os classicos achados de celularidade liquérica dSde o nascimento, ou serem identificados no decorrer da
normal em presenca de hiperproteinorraquia e de acentu—ir}féncials’lq Variqdos Qefeitos em nive! pré—sméptlco,
ada diminui¢&o da velocidade de conducg&o na EMG permi- sinaptico ou pos-sindptico resultam em diferentes tipos de
tem estabelecer o diagnostico com relativa facilidade e deficiéncias: dos receptores colinérgicos, da acetilcolines-
introduzir o tratamento, que é variavel de acordo com a terase, ou dos niveis de resposta e afinidade a acetilcolina,
intensidade das manifestacbes clinicas e com o risco €ncontrando-se esporadicamente recorréncia familia.r,
potencial de comprometimento respiratorio, podendo ser heranca autossémica dominante ou heran¢a autossémica

necesséaria plasmaferese ou administragéo intravenosa dd€Cessiva. Recentemente este campo vem se tornando cada
gamaglobulina. vez mais complexo, com a identificagdo em todos os

subtipos de mutacbes em diversos genes que codificam
tanto alteracdes estruturais como funcionais da juncéo
neuromusculd®18 A maioria dos subtipos de sindrome
miasténica congénita geralmente ndo respondem aos anti-
colinesterasicos habituais, caracterizando-se por combi-
nacéo variavel de hipotonia muscular e sinais focais, tais
como ptose palpebral ou choro fraco, por comprometimen-
to da musculatura cervical, facial e bulbar. A enfermidade
pode permanecer localizada ou generalizar-se no decorrer
da infancia. Em um dos subtipos, sindrome do canal lento,
cujo curso é flutuante, com exacerbacdes e remissdes como
na forma juvenil, é referida melhora clinica e eletrofisio-

_ _ ) o . l6gica com sulfato de quinidih4
Miastenia grave e sindrome miasténica congénita . . . ) -
Na forma juvenil ou auto-imune, é caracteristica a

A miastenia grave adquirida, de natureza auto-imune, jnqtajacso aguda de fraqueza generalizada, com compro-

dependente de defeito pos-sinaptico da transmissao neUmetimento bulbar e da musculatura ocular (ptose palpebral
romuscular, € mais comum no periodo puberal, embora

> | h : ou oftalmoplegia extrinseca completa). Eventualmente, o
também possa se manifestar no pré-escolar ou em idadey adro & menos dramatico, combinando, de forma varia-

escolar. No RN, ocorre a forma transitoria da miastenia \q| fadiga excessiva em diferentes grupos musculares,
grave ou a sindrome miasténica congénita ndo auto-imu- genqq altamente sugestivo o carater flutuante ao longo do
ne, geneticamente determinada, com diferentes subtipos,ji5 o diagnéstico pode ser feito através do teste do
que também pode manifestar-se no lactente . brometo de edrofénio, sendo que EMG e dosagem de
A forma neonatal transitoria acomete 10 a 15% dos anticorpos anti-receptores de acetilcolina ndo tém a mes-
RNs filhos de mé&e miasténica com forma generalizada. O ma especificidade que nos adultos. O tratamento de esco-
inicio & nas primeiras horas de vida, excepcionalmente atélha é com drogas anticolinesterasicas e, dependendo do
o terceiro dia, e o RN apresenta choro fraco e comprome- caso, podem ser utilizadas corticoterapia e outras medidas

Entre agolineuropatias adquirida?, a polineuropa-
tia aguda desmielinizante inflamatéria, ou Sindrome de

Eventualmente, a polineuropatia desmielinizante in-
flamat6ria pode mostrar curso cronico lentamente pro-
gressivd?14 sem dor e com fraqueza ora de predominio
distal, ora proximal, essencialmente semelhante ao quadro
das miopatias, porém com arreflexia mais evidente e
generalizada. O diagnéstico diferencial baseia-se na EMG
mostrando diminui¢do da velocidade de conducéo, e no
LCR evidenciando dissociagéo proteino-citologica. O tra-
tamento é com corticoesteréides ou inje¢fes intravenosas
de gamaglobulina.
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imunossupressoras, gamaglobulina intravenosa e, eventu-1:60.000 ao nascimento, e de 1:100.000 na populacdo

almente, timectomia. geraf9-21 Muitos subtipos de DMC j& tém locus genético
definidc?%-24 sendo que, entre as formas de DMC com

Principais miopatias primarias geneticamente deter- merosina normal, a ampla variabilidade clinica provavel-

minadas mente representa entidades geneticamente e bioquimica-

Entre as doencas musculares da infancia, a mais encon-mente distintas, ainda néo identificathss*
trada é a DMP ligada ao sexo, forma de Duchenne, que se A classificacéo atualmente aceita inclui 4 entid&ié$
torna evidente e lentamente progressiva a partir dos 4 anosDMC classica ouypura, com inteligéncia normal e sem
de idade. Além da DMP de Duchenne, as miopatias altera¢cdes estruturais do SNC, embora 40 a 50% dos casos,
préprias da infancia, que cursam com hipotonia muscular que sdo merosina-deficiente, mostrem altera¢des da subs-
congénita e fraqueza muscular precoce, sdo a distrofiatancia branca cerebral; DMC tipo Fukuyama (DMCF),
muscular congénita, as miopatias congénitas, as miopatiascom deficiéncia mental e altera¢des estruturais do cortex
metabdlicas e a forma congénita da distrofia mioténica cerebral; sindroméviuscle-Eye-Brain(MEB), também
(doenca de Steinert congénita). Muito raramente outras chamada tipo finlandés, e Walker-Warburg (WW), com
DMP, tais como sindromes de cinturas e distrofia facio- deficiéncia mental, altera¢des estruturais cerebrais e defei-
escapulo-umeral, podem se manifestar em lactentes outos oculares. As trés Ultimas formas de DMC, generica-
pré-escolares. mente chamadas de Oculo-cerebrais, sdo graves, tanto
guanto ao quadro muscular como mental; estas criancas
excepcionalmente andam sem apoio e, devido as malfor-
) . . ) ) o macdes cerebrais e oculares, sdo, em sua maioria, nao-

As distrofias musculares s&o miopatias primarias, ge- treinaveis, no sobrevivendo até a idade adulta. Nas trés
neticamente determinadas, que se caracterizam clinica- formas, as malformagoes cerebrais pertencem ao comple-
mente por intensa variabilidade do fendtipo e do grau de yq jissencefalia tipo II, representada por agiria na WW e
grawdadg, e fa\na.tomopatqloglcamente pelo encontro 'de paquigiria/polimicrogiria nas outras duas formas. As trés
padrao distrofico inespecifico na fibra muscular. A partir - f5rmas apresentam anormalidades retinianas e, nas sin-

da década de 90, avancos continuos na area de im“nOhisdromesMuscle—Eye-Braire WW, existem vérios tipos de
toquimica e genética molecular tém permitido sua classi- jefeitos da camara anterior e microftaffnia

ficacdo de acordo com o defeito molectdds®19 A mai-
oria dos defeitos moleculares reconhecidos envolve a fun-
¢do do complexo distrofina-glicoproteinas associadas, que
liga o citoesqueleto subsarcolemal com a matriz extracelu-
lar do musculo esquelético, permitindo estabilizacdo e
reforco da membrana da fibra muscular. O déficit parcial
ou total das proteinas distrofina, laminina alfa-2 da matriz
extracelular (merosina) e sarcoglicanas corresponde, res-
pectivamente, as DMP tipo Duchenne e Becker, a forma
mais grave de distrofia muscular congénita classica e a
uma parte das sindromes de cinturas. Ha outras proteinasrabela 7 - Classificacdo da distrofia muscular congénita
implicadas, cujo déficit origina miopatias distroficas néo-
habituais em criangas. Fendtipos definidos com base molecular
DMC tipo Fukuyama: locus 9931 (fukutina)

Distrofia muscular congénita (DMC) DMC cléassica merosina-deficiente: locus 6g2 (merosina)
DMC com espinha rigida precoce: locus 1p35

Trata-se de um grupo heterogéneo de doencgas degenebMC tipo finlandés fuscle-eye-bray locus1p32
. L . , L4t | 1 SInus - - n us
rativas, primarias e progressivas, do musculo esquelético, . P o ) y ] p_ .
com inicio intra-Gtero ou durante o primeiro ano de vida, Familia da Arabia Saudita com sindrome de cinturas e deficiéncia
. . .. . de merosina: locus 1q
assim caracterizad® clinicamente, por acentuada hipo- . hibotoni lerética (Ullrich): sncia d dade VI d
tonia muscular, fraqueza generalizada com retardo do Forma hipotonica-esclerotica (Ulirich): auséncia da unidade Vi do
. ~ . . . colageno (cromossomas 2? 217?)
desenvolvimento motor, retragdes fibrotendineas intensas
e precoces e, frequentemente, distlrbios respiratdrios e Fenoétipos a espera de uma definigéo
dificuldade alimentar; histologicamente, por alteragdes sindrome de Walker-Warburg: forma mais grave de DMC com
distréficas dos musculos (intensa variabilidade do calibre  fenétipo altamente especifico
das fibras, proliferagéo dos tecidos intersticiais, grau vari- DMC merosina-positiva: subgrupo heterogéneo, com alguns
avel de necrose e degeneracao das fibras musculares), na fendtipos clinicos aparentemente especificos, que podem vir a
auséncia de anormalidades estruturais especificas. constituir subtipos genética e bioquimicamente distintos

A DMC é uma entidade de heranca autossémica reces- PMC merosina-deficiente ndo ligada ao 6q: com ou sem
. .. . A . deficiéncia mental e alteragdes de neuroimagem
siva ou de ocorréncia esporadica, com prevaléncia de

Distrofias musculares

Nos pacientes com a forma classica, a maioria dos
pacientes merosina-positiva tem quadro clinico moderado
e € deambulante, ao passo que quase todos 0s pacientes
merosina-negativa tém quadro clinico mais grave e ndo
chegam a andar. Assim, dos nossos 40 pacientes merosina-
positiva, s6 1/3 ndo deambulam, ao passo que dos 30
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merosina-negativa s6 dois deambulam. A maioria das formas ndo-classificaveis, principalmente do tipo merosi-
criangcas merosina-positiva mostra ampla variabilidade na-positivas.

fenotipic#% atrofia e fraqueza muscular leves ou modera-

das, com padrao de predominio proximal e retragbes de  Distrofinopatias: DMP ligada ao sexo, formas de
predominio distal; poucos tém retragbes mais difusas e Duchenne (DMD) e Becker (DMB)

cifoescoliose, ou exibem amesma gravidade dos merosina-  pjferentes tipos de mutages no gene da distrofina em
negativa, embora sem dismorfismo facial tdo evidente. y>1 54 evidenciaveis em dois tercos dos casos de DMD,
Artrogripose é 'ocaS|0naImente' re~latada e, mg]ependent.e— e em 75% dos casos de DIMBHa delecdes que resultam
mente da grawdade,.o CUrso € ndo progressivo ou muito g, proteina n&o-funcionante e em quadros mais graves
lentamente progressivo, observando-se CPK normal ou tipo DMD, enquanto outras resultam em proteina de
pouco aumentada. tamanho e quantidade reduzida, porém ainda funcional, o

Uma parte dos pacientes merosina-positiva apresentaque leva ao quadro mais brando e mais tardio de DMB. A
manifestacdes clinicas ou neurorradiologicas, sugerindo DMD tem alta prevaléncia (3:100.000) e alta incidéncia
comprometimento associado do SNQieficiéncia men- (3:1.000 nascimentos de meninos), enquanto a DMB é 10
tal em 10%; epilepsia em 25%; alteragdes neurorradiolé- vezes menos freqiieffe
gicas, tais como atrofia cortical, alteracdo da substancia  As mulheres portadoras podem ser assintomaticas,
branca cerebral, como nas criangas merosina-negativa,com ou sem aumento de CPK, ou sintomaticas em diferen-
hipoplasia cerebelar e displasia cortical fora do contexto da tes graus: hipertrofia de panturrilhas, cardiomiopatia ou
lissencefalia tipo II. miopatia leve.

A descoberta do déficit de merosth@u alfa-2 lami- O quadro clinico classico das distrofinopatias DMD e
nina, principal componente da matriz extracelular, que se DMB € uniforme. Em linhas gerais, resumindo, a DMD se
expressa principalmente no musculo, na célula de Scha- manifesta na cintura pélvica entre 2 e 4 anos de idade,
wnn, na pele e no trofoblasto placent&¥jsendo facil- sendo porém evidente, ja anteriormente, a classica hiper-
mente identificivel por métodos imunocitoquimicos, im- trofia de panturrilhas (Figura 2a); nas fases iniciais, o sinal
pulsionou novos progressos em miologia infantil. Os paci- de Gowers ou o levantar miopatico e a marcha digitigrada,
entes merosina-negativa apresentam fenétipo caracteristi-com bascula da bacia, sdo caracteristicos; o acometimento
c0?0.21.24,26 dismorfismo e debilidade facial bilateral (Fi-  da cintura escapular ocorre entre seis e sete anos, a perda
gura 4), palato ogival, hipotonia muscular acentuada e da marcha entre nove e doze anos, e o 6bito, por insufici-
difusa, com fraqueza muscular geralmente grau trés, retra- éncia cardiaca ou respiratéria, no final da segunda década
¢oOes fibrotendineas generalizadas e precoces, atrofia mus-ou pouco além. J4 a DMB manifesta-se geralmente entre
cular intensa com cifoescoliose, CPK moderadamente ou sete e dez anos de idade, ou mais, provoca perda da marcha
acentuadamente aumentada, inteligéncia normal ou limi- geralmente perto de vinte anos, ou mais, e permite sobre-
trofe e exames neurorradiolégicos mostrando alteracao vida variavel, inclusive com reproducéo. Deficiéncia men-
difusa, raramente focal, da substancia branca cerebral. Notal ocorre em cerca de 1/3 e 1/10 dos meninos com DMD
RN, pode ocorrer dificuldade alimentar e respiratéria, e, e DMB, respectivamente. Em mais da metade dos casos
no primeiro ano de vida, evidencia-se grave hipotonia ocorre miocardiopatia, acometendo parede péstero-lateral
muscular e atraso do desenvolvimento motor, sendo a do ventriculo E, e levando a comprometimento valvular e
méxima habilidade alcancada a de sentar sem apoio. Nodistirbios de ritmo. Nos pacientes com DMB, devido ao
inicio da segunda década, a cifoescoliose contribui para o melhor prognéstico, a cardiomiopatia acaba sendo mais
agravamento das intercorréncias respiratorias, que podemlimitante do que nos pacientes com DMD, sendo as vezes
levar ao 6bito. Determinados tipos de mutagbes em 6q mais valorizada do que o déficit motor.
originam deficiéncia parcial de merosina que, em geral, se O diagndstico das distrofinopatias, altamente sugerido
encontra associada a quadro mais brando e de inicio maiSpe|a heranca ligada ao sexo, pela cronologia peculiar do
tardio. A alteragdo difusa ou focal da substancia branca quadro clinico, sobretudo na DMD, e pelos altos niveis de
cerebral associada a deficiéncia de merosina ainda € umaCPK, comumente acima de 10.000 Ul/I, pode ser confir-
incognita; porem, como a merosina ja foi identificada na mado por analise molecular e, se necessario, por biépsia
membrana basal dos vasos cerebrais, aventa-se que sughuscular em 1/3 dos pacientes, nos quais nao se consegue
auséncia poderia estar implicada numa possivel alteracaojdentificar a mutagéo. A andlise da distrofina na bidpsia
da barreira hematoencefalica e, conseqlientemente, domuscular pode ser efetuada por imunohistoquimica ou por
metabolismo da mielifd21:24 O diagnostico pré-natal €  Western blot, sendo que a quantidade de distrofina residual
possivel, pela andlise imunohistoquimica da merosina nas ¢ sempre o melhor indicador da gravidade do quadro
vilosidades coriais ou pela identificacdo da dele¢cdo em clinico.
familias com tipo de delecéo ja conheéfd2* Para diagndstico pré-natal, a analise molecular é mais

Concluindo, apesar dos avangos em genética molecu- segura do que a detecg&o imunohistoquimica de distrofina,
lar, ainda ndo se conhece perfeitamente a correlagdosendo o procedimento sempre bem sucedido nos casos de
clinico-genética das diferentes formas de DMC, existindo delecdes ja identificadas em outro irméo acoméfido
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O tratamento das distrofinopatias inclui métodos pali- Apesar deste conceito classico, sua classificacdo é
ativos, tais como fisioterapia, cirurgias ortopédicas corre- dificil e obedece a critérios puramente morfol6gt€os
tivas das retracfes fibrotendineas e da deformidade daReconhecem-se fundamentalmente as MC estruturais e
coluna, além de corticoterapia, sobretudo em casos dendo estruturais, dependendo das anormalidades serem ou
DMD; indmeras pesquisas em andamento tentam desco-néo derivadas dos componentes normais das fibras muscu-
brir métodos efetivos de tratamento, como por exemplo, o lares, e as MC mist&%

transplante de mioblastos e a terapia géfii¢a Clinicamente, o quadro é multiforme e nao obrigatori-

A corticoterapia com prednisolona ou deflazacort, que amente benigno, podendo se manifestar formas graves, até
apresenta menos efeitos colaterais, esta sendo universalfatais, além de existirem formas de inicio tardio ou em
mente empregada, para diminuir o ritmo de perda da forgca adultos. Geneticamente, ha variados tipos de heranga e de
muscular, retardar de um a trés anos a época do confina-locus, inclusive para a mesma forma clinica. Entre as
mento a cadeira de rodas e a progressido da cifoescoliosemuitas subformas de miopatias congénitagraral core
Acredita-se gue o seu efeito pode se manter por trés ou maisa nemalinica e a miotubular séo as melhor definidas quanto
anos, e é encarada como uma forma de “comprar tempo” ao tipo de anormalidade estrutural.
para o doente a espera de uma eventual terapia eficaz.  Na miopatia tipaentral core o aspecto especifico da
Assim, o ideal € comega-la por volta de 5-6 anos, quando fibra muscular consiste de focos centrais de miofibrilas
0 musculo esta preservado e ainda néo se iniciou a fase deanémalas, que se coram por métodos especificos. Apesar
declinio mais rapido da forca muscular. E necessaria uma de fundamentalmente benigna, com pequeno comprometi-
monitoragdo cuidadosa dos numerosos efeitos colateraismento da cintura escapular e eventualmente da musculatu-
possiveis, mas, de um modo geral, apos ter acompanhadaa facial, associa-se comumente a luxagdo congénita do
cerca de 80 pacientes em corticoterapia, podemos considequadril, necessitando eventualmente de correg&o cirdrgi-
rar que os efeitos colaterais sdo de ambito menor, e muitoca. Qualquer procedimento cirlrgico em pacientes com
raramente obrigam a suspenséao da droga. central core deve considerar o elevado risco de hiperter-

mia maligna durante indug&o anestésica com halotano e

DMP forma facio-escapulo-umeral (sigla internaci- Sl:ICCini|CO|ina. Predisposigéo a e~ste,g.rave fgnémeno, fre-
onal FSH) glientemente fatal, Cuja prevencéo € intensivamente estu-
dada de forma multicéntrica, € ligada ao lot8g como
a central core O gene codifica proteinas reguladoras do
metabolismo do célcio intracelular que, quando alterado,

A distrofia muscular FSH, de heranca autossdmica
dominante e muito rara, mostra defeito molecular no locus
4?6’1\/%)(;1”33 rs::jgrzocl?nr:gg Se;?rzgrr;goa?gagglgge}ﬁigoadesencadeia a cascata citotéxica, com morte celular e
9 4 " N '_extensa rabdomiolise, além da hipertermia.
sendo também notado o fenbmeno da antecipagdo, com . . o o

Na miopatia nemalinica, o aspecto especifico é a pre-

delecBes cada vez maiores em geracdes sucédsiias ?
o dro clini lassico da FSH st _ . . sencade bastonetes, que séo estruturas alongadas, compos-
quadro clinico classico oa S€ ManitestanoINiCio a5 principalmente de alfa-actinina e desmina, derivadas

d_a adolescéncia e associa compr_ometimenfco proximal da 45 panga 7. A herancga pode ser autossémica dominante ou
cintura escapular com comprometimento facial. Séo carac- recessiva, existindo clinicamente um amplo espectro de

teristicas a escapula alada e a boca de tapir. O acomet'men'gravidade que inclui formas pré ou neonatais gravissimas,

to da cintura pelvica e variavel. O nivel de CPK € em geral ¢, 5¢ congénitas tipicas de inicio na infancia e gravidade

moderadamente elevado, e o dl_e,lgnostmo d_e certeza e peIC\/ariélveI, comprometendo freqlientemente a respiracéo e a
estudo molecular. Formas pediatricas, de inicio precoce, degluticdo, formas intermediarias entre a neonatal e a

podem ser muito graves, tanto na face, que fica pratica_c congénita e, ainda, formas tardias, mais benignas. O
mente paralisada, como nos membros, ocorrendo invali- g qrfismo facial € comum e muito caracteristico. Atual-
dez ja no f|m_ dai primeira década, e existindo ocasional- mente, conhecem-se pelo menos quatro genes implicados
mente associagdo com surdez_ e s_mdrome _de Coat, que ?2q22, nebulina; 1q22, alfa-tropomiosina; 9p13, beta-
uma degeneragao vascular oxidativa da réfina tropomiosina; 142, alfa-actina). A acentuada heteroge-
neidade clinica e genética propicia véarios estudos de
Miopatias congénitas (MC) genética moleculdt-33

As MC sdo um subgrupo de afec¢Ges musculares pri- Na miopatia centronuclear, o aspecto especifico é a
maérias, geralmente hereditarias, caracterizadas clinica- 0corréncia de miotubulos fetais, estruturas sugestivas de
mente por inicio precoce e curso benigno, ndo progressivo atraso do amadurecimento do sistema sarcotubular, dis-
ou lentamente progressivo e, histopatologicamente, pelo Postos centralmenté Distinguem-se diferentes formas
encontro de anormalidades estruturais definidas & biopsia clinicas. Na forma de heranca recessiva ligada ao sexo, o
muscular. A etiopatogenia deste tipo de miopatia ndo esta locusgeneético € em Xq28, e a proteina miotubularina esta
esclarecida, supondo-se que seja provavelmente depenimplicada com mecanismos que afetam a miogénese tar-
dente de anormalidades no desenvolvimento e amadureci-dia. Essa forma € extremamente grave, com dificuldade
mento da fibra muscular. alimentar e respiratéria desde o nascimento, sendo possi-
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veis o diagnéstico fetal e a identificacdo das portadoras. Miopatias metabdlicas

Nas formas menos graves, de heranga autossémica domi- ag miopatias metabolicas ocorrem por alteraco do

nante ou recessiva, verifica-se variabilidade do quadro metaholismo do glicogénio, das mitocondrias ou dos ca-

clinico, que ora € grave, de inicio precoce com importante najs ignicos (canalopatias). Em geral constituem formas
retardo do desenvolvimento, ora é insidioso e apresenta grayves, com inicio neonatal ou infantil precoce, e manifes-
inicio mais tardio e pouca limitagdo. O achado freqiiente de ta¢ges dramaticas, tais como dificuldade alimentar e respi-
semiptose palpebral e a eventual associagdo com comproyatéria, distarbios metabdlicos freqiientemente fatais e

metimento do SNC (convulsdes e deficiéncia mental) &0 5cometimento multissistémico. As formas moderadas ou
dados indicativos do diagndstico. leves podem evoluir com quadro miopatico cronico de

maior ou menor gravidade ou sob forma de surtos agudos,
recorrentes e reversiveis de fraqueza muscular, intoleran-
cia aos exercicios, caibras e, eventualmente, fenébmeno

Distrofia miotbnica congénita A . o
miotdnico e mioglobinuria.

A distrofia miotdnica, ou doenga de Steinert, € devida _ 38 39 .
a uma seqiiéncia instavel anormal de DNA no locus  Entre aglicogenoses®®3) aformalll, por deficiéncia
1963536 Em geracbes sucessivas, vai ocorrendo uma da maltase acida (doenca de Pompe), de heranca autosso-
expansao progressiva do fragmento afetado do gene, e Micarecessiva, € a mais grave e apresenta um subtipo que
pelo fenémeno da antecipag&o, o inicio da sintomatologia POde estar evidente em alguns meses ou ja a0 nascimento,
torna-se mais precoce, e o quadro clinico, mais grave. através de comprometimento multissistémico (muscular,
Assim, pacientes com a forma congénita, muito grave, cardiaco e visceral, SNC e sistema nervoso periférico).

exibem bandas de DNA anormal mais largas, ao passo que  ag mitocondriopatiad®-4! representam um vastissimo

individuos adultos, com comprometimento discreto possu- ¢ complexo campo de afec¢des clinicamente e genetica-
em bandas pouco maiores que a dos individuos nor- mente heterogéneas, dependentes de defeitos no metabo-
mais*®3° lismo das mitocdndrias, que podem ser de diferentes tipos.
Esses avancos da genética molecular permitem o reco-Na maioria das mitocondriopatias, 0 comprometimento
nhecimento e, portanto, o aconselhamento genético dosmuscular é absolutamente heterogéneo: generalizado, po-
individuos assintométicos ou apenas minimamente afeta- dendo ser grave e precocemente fatal; de predominio em
dos, e permitem o diagnéstico fetal da forma congénita. cinturas, facio-escapulo-umeral, ou musculatura ocular;

Dado que na forma congénita, na grande maioria das €Statico, progressivo ou em surtos de intolerancia aos
vezes, é a mie que esta acometida, a deteccio de pacienté¥ercicios, comou sem mioglobindria e distdrbios metabo-
assintomaticas ou minimamente afetadas do sexo femini- licos. Além do quadro muscular, as mitocondriopatias sao
no, em idade fértil, é essencial para a prevengao deste gravereduentemente multisistémicas, podendo afetar o SNC, a
quadro, embora o risco total de uma gestante nestas'€tind, o coracao, os rins, o figado, o pancreas e o sistema
condi¢des dar & luz uma crianca com a forma congénita €ndocrino. A heterogeneidade genética se traduz por casos
seja relativamente baixo, da ordem de 10%. Quando a esporadicos, heranca materna associada a multiplas muta-
gestante apresenta quadro multissistémico grave, o risco 6¢0€s do DNA mitocondrial, heranca autossomica domi-
préximo a 80%. O quadro clinico da distrofia miotonica Nante, recessiva e recessiva ligada ao sexo.

congénita é grave, com inicio neonatal ou pré-natal, po-  Em algumas mitocondriopatias, através da biopsia
dendo ocorrer artrogripose muiltipla congénita, natimortos myscular (coloragdo Gomori modificado), identifica-se

e polidramnio. Observa-se acentuada hipotonia muscular proliferacio anormal das mitocondrias, representada por
com comprometimento predominantemente proximal e da fiprasragged red que so histoquimicamente succinato-
musculatura da face, lingua, faringe e diafragma, sendo dehidrogenase (SDH) positivas. Na pratica diaria, casos
comuns dificuldades alimentares, por sucg¢éo fraca ou por ¢linicamente compativeis com mitocondriopatia, mos-
disfagia, e complicagdes respiratorias com elevada porcen-trando elevacéo do lactato sérico ou liquérico e bidpsia
tagem de 6bitos no primeiro més. No periodo neonatal, 0 myscular com fibrasagged red sdo de dificil identifica-
fendmeno miotdnico ndo é aparente, nem mesmo atravescso hioquimica ou genética. Mesmo assim, s&o tentados
de EMG. Quando a crianga sobrevive, pode ocorrer retardo esquemas de tratamento, que oferecem resultados absolu-
global do desenvolvimento neuropsicomotor e deficiéncia tamente inconstantes. Sobretudo nos disturbios da cadeia
mental, mas a doenca tende a ndo progredir durante Umrespiratéria, preconiza-se administracdo combinada de
longo periodo, surgindo, eventualmente, deterioracdo yitaminas em altas doses e co-fatores em proporgdes vari-
motora e intelectual somente a partir da segunda ou Zyeis: succinato (2 a 6 mg/dia), vitamina K3 (20 a 80
terceira décadas. Na crianga maior € evidente a diplegiamg/dia), vitamina C (4 a 5 g/dia), coenzima Q10 (100 a
facial, com labios protraidos e dificuldade de fala. As 150 mg/dia), riboflavina (100 a 300 mg/dia), nicotinamida

alteracBes sistémicas da doenca ndo sdo observadas ng 5 a 1 mg/dia), vitamina E (400 a 1000 Ul/dia) e tiamina
forma congénita, a ndo ser o comprometimento cardiaco, (200 mg/dia$e-3®

ocasionalmente.
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As mitocondriopatias por defeitos do transporte e sub- atrofia perifascicular, porque a agressdo auto-imune a
sequiente oxidagdo dos 4cidos graxos para o interior dasmicrovasculatura muscular atrofia preferencialmente as
mitocdndrias sdo denominaddsstarbios da [3-oxida- fibras mais periféricas do fasciculo. O tratamento é tradi-
c80%8:39 Destes, o déficit primario de carnitina, que cionalmente longo e, nos casos tipicos, pode ser iniciado
associa miopatia com miocardiopatia, responde bem & com corticoterapia, mesmo antes do resultado da bidpsia
administracdo oral de carnitina; o déficit de carnitina- muscular, adotando-se, quando necessério, outras medi-
palmitil-transferase Il, em criangas maiores e adolescen- das imunossupressoras mais drasticas, tais como azatio-
tes, mostra quadro clinico benigno, semelhante ao de prina, ciclofosfamida, metotrexate e ciclospotidos
algumas glicogenoses, com surtos de dor muscular apéscasos de instalagédo crénica sem alteracdes cutdneas e sem
exercicios fisicos ou jejum prolongado. Nos demais defei- aumentos consistentes dos niveis enziméaticos, o diagnos-
tos, afetando o metabolismo de diversos acidos graxos detico diferencial com as diferentes formas de DMP pode ser
cadeia curta, média, longa ou muito longa, o inicio ocorre dificil, e a EMG que, dentro de um padrdo miogénico de
em qualquer idade, instalando-se gradativamente debili- alteracdo, mostra alguns aspectos peculiares, bem como a
dade muscular de predominio proximal e, eventualmente, biépsia muscular, devem ser efetuadas antes de introduzir
comprometimento da musculatura inervada pelos nervos o tratamento.
cranianos, polineuropatia e retinopatia. Em alguns pacien-
tes, o quadro é grave, ou até fatal, com surtos precoces de
hipoglicemia hipocetética e comprometimento hepético,
cardiaco e encefalopatico. O tratamento baseia-se em dieta
pobre em gordura, utilizando triglicérides de cadeia mé-  Referéncias bibliograficas
dia, que independem da carnitina para entrar nas mitocon-1. Dubowitz V. Muscle disorders in childhood. 22 ed. London: WB
drias. A biépsia muscular mostra o acimulo de lipides nas ~ Saunders; 1995.
fibras tipo I, e em alguns casos ha evidente melhora com 2. Talbot K, Davies KE. Spinal muscular atrophy. Semin Neurol
administracdo de carnitina, na dose de 100 mg/kg/dia. = 2001:2:189-97.

Parte dos defeitos da B-oxidacéo séo diagnosticados labo->" 28eS K. Rudnik-Schdnebom S, Forrest E, Lusakowska A,
¢ g Borkowska J, Hausmanowa-Petusewicz I. A collaborative study

ratorialmente nos grandes centros, atraves do perfil bio- o the natural history of childhood and juvenile onset proximal
quimico da 3-oxidagéo, ou de outros métodos mais sofisti- spinal muscular atrophy (type Il and Il SMA) patients. J Neurol
cados. Sci 1997;146:67-72.

4. Zerres K, Wirth B, Rudnik-Schéneborn S. Spinal muscular

A ralisi riodi r anormali nai S . ) )
s paralisias periédicas por anormalidade dos canais atrophy - clinical and genetic correlations. Neuromusc Disord

de ions nos musculos (canalopatiadp miopatias meta- 1997:7:202-7.
bc,)ll.cas raras, pamCl_J'a"mente na InlfanCIa,mcolm quadro 5 kim CA. Estudo genético e clinico das amiotrofias espinhais
clinico muito sugesti®?. A forma hipercaliémica, de progressivas [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina da

heranca autossdémica dominante ligada ao cromossoma 17, Universidade de S&o Paulo; 1996.

e com diferentes tipos de mutagdes levando a anormalidade6. Lefebvre S, Burglen L, Reboullet S, Clermont O, Burlet P,

do canal de sddio, é a mais observada em criancas. Benig- Viollet L, et al. Identificat?on and characterization of a spinal

na, caracteriza-se por surtos de fraqueza muscular de Tvt:rs;ﬁullaarHaterfzprl\lx-c\izteetglr:ngM%esrgucse ”ﬁ:ﬁgio:ésifjﬁik_

duracéo de até 4 horas, em geral limitada aos membros, Schonetl)orn S, ét al. Quanltitative analyysis of sur\;ival motor
sem intercorréncias respiratorias. Os niveis de potassio  neuron copies: identification of subtle SMN1 mutations in

elevam-se durante a crise, porém, freqlentemente, ndo  patients with spinal muscular atrophy, genotype-phenotype
ultrapassam o limite superior do normal. Repouso logo correlation, and implications for genetic counseling. Am J Hum
apods exercicio prolongado é fator desencadeante habitual, ~ Sénet 1999;64:1340-56. _ _

de modo que se aconselha a pratica de exercicios de forma W'rtth B. An update Ofsf:\‘/leNT”t.at'ontSpew”lm of the survival |
regular, ndo extenuante. O tratamento preventivo consiste mascgulgfirt?gpﬁ; r(lg,va)_ Hu%'&;:tozsggg)?lgzgs_?;e spina
na administracd@o de diuréticos, tipo clorotiazida e, mais 9. Brahe C. Copies of the survival motor neuron gene in spinal
raramente, acetazolamida, que provoca maior nimero de  muscular atrophy: the more, the better. Neuromuscul Disord
efeitos colaterais. Em quadros mais graves pode ser  2000;10:274-5.

administrada glicose EV, associada ou n&do a insulina 10. Sendtner M. Molecular mechanisms in spinal muscular atrophy:

subcutanea. models and perspectives. Curr Opin Neurol 2001;14.:629-34.
. . .. L. . , 11. Roland LP. Molecular basis of genetic heterogeneity: role of the
Entre agmiopatias adquiridasas miosites inflamaté- clinical neurologist. J Child Neurol 1998;13:122-32.

rias de natureza auto-imune sao entidades de facil reconhe-12 North K. New perspectives in pediatric neuromuscular disorders.
cimento quando manifestam os caracteristicos curso agudo  J Child Neurol 1999;14:26-57.

ou subagudo com predominio cervical da fraqueza, dor 13. Chance PH. Molecular genetics of hereditary neuropathies. J
muscular, eritema na regido malar e palpebral com edema  Child Neurol 1999;14:43-52.

periorbitario, bem como elevacado acentuada dos niveis de 14- Ryan MM, Grattan-Smith PJ, Procopis PG, Morgan G, Ouvrier

CPK e das outras enzimas musculares. A biépsia muscular ~ *A+ Childhood chronic inflammatory demyelinating

. o . L L polyneuropathy: clinical course and long-term outcome.
mostra, além do infiltrado inflamatério caracteristico, Neuromuscul Disord 2000;:10:398-406.



Doengas neuromusculares - Reed UC Jornal de Pediatria - Vol. 78, Supl.1, 206103

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Engel AG. Congenital myasthenic syndromes. J Child Neurol 32. Wallgren-Pettersson C, Pelin K, Hilpela P, Donner K, Porfirio
1999;14:38-41. B, Graziano C, et al. Clinical and genetic heterogeneity in
Engel AE. 73(rd) ENMC International Workshop: congenital autosomal recessive nemaline myopathy. Neuromuscul Disord
myasthenic syndromes. 22-23 October, 1999, Naarden, The 1999;9:564-72.

Netherlands. Neuromuscul Disord 2001;11:315-21. 33. Gurgel-Giannetti J, Reed U, Bang ML, Pelin K, Donner K,
Harper CM, Engel AG. Quinidine sulfate therapy for the slow- Marie SK, et al. Nebulin expression in patients with nemaline
channel congenital myasthenic syndrome. Ann Neurol myopathy. Neuromuscul Disord 2001;11:154-62.
1998;43:480-4. 34. Wallgren-Pettersson C. 72nd ENMC International Workshop:
Brooke MH. A selective review of muscular dystrophies. Annual myotubular myopathy 1-3 October 1999, Hilversum, The
Educational Program of the American Academy of Neurology. Netherlands. Neuromuscul Disord 2000;10:525-9.

Update on Neuromuscular diseases. Toronto: American Academy 35. Brook JD, Mc Currach ME, Harley HG. Molecular basis of
of Neurology; 1999. myotonic dystrophy. Cell 1992;68:799-808.

Brzustowicz LM, Lehner T, Castilla LH, Penchaszadeh GK, 36. Buxton J, Shelbourne P, Davies J. Detection of an unstable
Wilhelmsen KC, Bushby KMD. Making sense of the limb-girdle fragment of DNA specific to individuals with myotonic dystrophy.
muscular dystrophies. Brain 1999;122:1403-20. Nature 1992;355:547-8.

Fukuyama Y. Congenital muscular dystropies: an update. J 37. Koch MC, Grimm T, Harley HG, Harper PS. Genetic risks for
Child Neurol 1999;14:28-30. children of women with myotonic dystrophy. Am J Human
Tomé F. The saga of congenital muscular dystrophy. Genet 1991;48:1084-91.

Neuropediatrics 1999;30:55-65. 38. Darras BT, Friedman NR. Metabolic myopathies: a clinical
Dubowitz V. Workshop report: 68th ENMC International approach; part |. Pediatr Neurol 2000;22:87-97.

Workshop on Congenital muscular dystrophy. Neuromusc Disord  39. Darras BT, Friedman NR. Metabolic myopathies: a clinical
1999;9:446-54. approach; part Il. Pediatr Neurol 2000;22:171-81.

Muntoni F, Guicheney P. 85th ENMC International Workshop  40. Nissenkorn A, Zeharia A, Lev D, et al. Multiple presentation of
on Congenital Muscular Dystrophy. 6th International CMD mitochondrial disorders. Arch Dis Child 1999;81:209-15.
Workshop. 1st Workshop of the Myo-Cluster Project‘'GENRE'.  41. Poulton J, Turnbull DM. 74th ENMC international workshop:
27-28th October 2000, Naarden, The Netherlands. Neuromuscul mitochondrial diseases 19-20 november 1999, Naarden, the
Disord 2002;12:69-78. Netherlands. Neuromuscul Disord 2000;10:460-2.

Reed UC. Distrofia Muscular Congénita: estudo da variabilidade 42. Lehmann HF, Ridel R. Channelopathies: the nondystrophic
fenotipica e andlise da correlagédo clinico-imunohistoquimica myotonias and periodic paralyses. Semin Pediatr Neurol
[tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade de 1996;3:122-39.

Sé&o Paulo; 2000. 43. Muller-Felber W, Pongratz D, Reimers C. 64th ENMC
Reed UC, Marie SK, Vainzof M, Gobbo LF, Gurgel JE, Carvalho International Workshop: therapeutic approaches to
MS, et al. Heterogeneity of classic congenital muscular dystrophy dermatomyositis, polymyositis, and inclusion body myositis.
with involvement of the central nervous system: report of five 29-31 January 1999, Naarden, The Netherlands. Neuromuscul
atypical cases. J Child Neurol 2000;15:172-8. Disord 2001;11:88-92.

Reed UC, Marie SK, Vainzof M, Salum PB, Levy JA, Zatz M,

et al. A. Congenital Muscular Dystrophy with cerebral white

matter hypodensity. Correlation of clinical features and merosin

deficiency. Brain Dev 1996;18:53-8.

Tome FM, Evangelista T, Leclerc A, Sunada Y, Manole E,

Estournet B, et al. Congenital Muscular Dystrophy with merosin

deficiency. C R Acad Sci (Paris) 1994;317:351-7.

Wewer UM, Engvall E. Merosin/laminin-2 and muscular

dystrophy. Neuromusc Disord 1996; 6:409-18.

Dubowitz V. 75th European Neuromuscular Centre International Endere¢o para correspondéncia:
Workshop: 2nd workshop on the treatment of muscular dystrophy. Dra. Umbertina C. Reed

10-12 December, 1999, Naarden, The Netherlands. Neuromuscul Hospital das Clinicas - Departamento de Neurologia

Disord 2000;10:313-20. . .
' . . . Av. Enéas de Carvalho Aguiar, 25%, &hdar, sala 5031
Bornemann A, Goebel HH. Congenital myopathies. Brain Pathol CEP 05403-900 — S&o Paulo, SP

2001;11:206-17.
Wallgren-Pettersson C, Laing NG. Report of the 70th ENMc  Fone/fax: (11) 3062.0063

International Workshop: nemaline myopathy, 11-13 June 1999, E-mail: ucontireed@hcnet.usp.br ou
Naarden, The Netherlands. Neuromuscul Disord 2000;10: umbertinareed@ajato.com.br
299-306.



