DISTROFIA MUSCULAR CONGENITA

ESTUDO CLINICO DE 17 PACIENTES
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RESUMO — Descrevemos 17 pacientes (12m, 5f) com idades que variaram de 1 a 24 anos

(mediana 6 anos) com distrofia muscular congénita (DMC), que foram estudados do ponto
de vista genético, clinico, laboratorial, eletrofisiolégico e anatomo-patolégico. A apresentacéo
segundo a heranca foi da forma esporadica (76,5%) ou possivelmente autossdbmica recessiva
(23,5%). A diminuicdo da movimentacdo fetal intra-uterina foi referida em 57% dos casos,
hipotonia neonatal em 82% e retardo no desenvolvimento motor em 88,2%. Fragueza mus-
cular, diminuicdo dos reflexos profundos e contraturas articulares estavam presentes em todos
0s casos. A piora na funcdo motora estava muito relacionada ao aumento ou aparecimento
de novas retracfes articulares. A CK nunca ultrapassou valores acima de 8 vezes o normal.
O ENMG foi de padrdo miopatico em 73,3%, neuropatico em 13,3% e normal em 13,3% dos
casos. Aspectos tomograficos com hipodensidade da substancia branca subcortical foram
vistos em 8 casos. Ao tratamento impds-se fisioterapia adequada e cirurgia corretiva das
deformidades articulares. Novas contraturas desenvolveram-se mais tarde e estavam rela-
cionadas frequentemente a fisioterapia insuficiente.

Congenital muscular dystrophy: a clinical report on 17 patients.

SUMMARY — We concur with the idea that congenital muscular dystrophy (CMD) is a
distinct clinical entity, and report 17 patients (2 negroes and 15 whites; 12M and 5 F; median
age 6 years, range 1 to 24 years) with genetic, clinical, laboratorial, electrophysiological and
histochemical studies. All our cases have an inheritance compatible with an autosomal
recessive pattern. A decrease in fetal movements was reported by 57% of the mothers,
generalized hypotonia at birth was present in 82%, limb girdle and neck weakness, absent
or decreased deep tendon reflexes, and limb contractures were present in all. Severe muscular
wasting was found in 41%. Calf pseudo-hypertrophy was observed in one patient. A patient
was severely mentally retarded and another was borderline. During a 30-month follow-up,
the muscle weakness of the majority remained essentially unchanged but the degree of
motor activity deteriorated and was proportional to the worsening of the limb contractures.
Serum CK levels were normal or increased to a maximum of 8 times. The electromyogram
was myopathic in 74%, neurogenic in 13% and normal in 13%. CT scans showed a symmetrical
white matter hipodensity in the hemispheres in 8 cases. All but 5 patients were operated
upon to release the limb contractures and all were submitted to physical therapy. The
contractures recurred in 4 patients submitted to surgery and were probably related to the
cessation of physical therapy.
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A distrofia muscular congénita (DMC) €é uma forma peculiar de distrofia mus-
cular que se caracteriza clinicamente pela presengca marcante de hipotonia genera-
lizada, precoce, acompanhada de fraqueza muscular, de evolugcdo estacionaria ou len-
tamente progressiva e, as vezes, com tendéncia a melhora®.

A prevaléncia da DMC é tida como rara, mas Donner et al., Jones et al.”
e McMenamin et al.” créem que ela é mais comum que o descrito. No Setor de
Doencas Neuromusculares da Disciplina de Neurologia da Escola Paulista de Medi-
cina, a DMC corresponde a quinta forma mais comum das miopatias primarias (5,2%)
e 0 conceito utilizado para o diagnéstico desta entidade, decorrente da analise com-
parativa das observacdes na literatura, €& fragueza muscular e hipotonia presentes
desde o nascimento ou precocemente; presenca frequente de contraturas articulares
gue tém tendéncia a aumentar de intensidade durante a evolucdo da doenca, néo
acompanhadas de déficit motor correspondente; retardo do desenvolvimento motor;
auséncia de sinais ou sintomas sugestivos de malformacOes do sistema nervoso cen-
tral (SNC); doenca adquirida sob forma de heranca autossdmica recessiva (HAR);
atividade de creatinoquinase (CK) normal ou discretamente aumentada, nao ultra-
passando 10 vezes o valor de normalidade; eletroneuromiograma (ENMG) frequen-
temente de padrdo miopético; e bidépsia muscular de padrdo miopatico, exibindo impor-
tante proliferacdo do tecido conjuntivo endomisial e perimisial.

Nosso objetivo € analisar 17 pacientes com DMC e descrever o quadro clinico
e a evolucdo desta doenca insuficientemente conhecida em nosso meio.

MATERIAL E METODOS

Nosso material é constituido de 17 pacientes, 12 do sexo masculino e 5 do feminino,
2 da raca negra e 15 da raca branca, com idades que variaram de 1 a 24 anos (mediana
6 anos). Os pacientes foram estudados no periodo de fevereiro-1984 a junho-1986. Foram
realizados. hemograma, creatinina, eletrélitos, glicemia de jejum, urina tipo I, RX de térax,
eletrocardiograma, RX da coluna vertebral, CK, T3, T4 e TSH, eletrencefalograma (EEG),
tomografia computadorizada do cérebro (TC), ENMG e biopsia muscular com técnicas his-
toguimicas.

RESULTADOS

Dados do histérico do periodo pré-natal e perinatal, aspectos genéticos, desenvolvimento
motor e evolugdo motora, exame clinico geral, exame neurolégico e seguimento das habili-
dades funcionais sdo apresentados nas Tabelas 1, 2 e 3.

Idade Movim.  Antee. Hipotonia Retracfo

Caso (anos) Sexo fetali familiar Consang. ao naseer 80 nascer
1 10 M nl — -— -+ —
2 31% M D — — + —
3 111, F nl — -+ + —
4 4 F D — -+ + —
5 4 M nl — —_ + —
6 24 M ? ? —_ — —
7 11 oy ? - — + —
8 2 F pPD 4- —_ + —
9 6 M ? ? —_ + +
10 8 M D + - 1- —
11 5 M D -+ + + —
12 b M D — - + —
13 10 M D + — + —
14 6 M nl — —_— + -
15 1 M D — —_ T+ —
16 7 M nl - — - —
17 12 F ul — — — —

Tabela 1 — DMC: apresentagdo de 17 casos. Histérico.

Movim fetal, movimentacdo fetal no periodo pré-natal; Antec, antecedente; Consang, consan-
guinidade; nl, normal; —, ausente; 4, presente; D, diminuido; DD, muito diminuido; ?, sem
informacdes.



Fraqueza Atrofia Pseudo- Retardo

Caso muscular muscular hipertr Retracoes Reflexo mental
1 + + — + hp —
2 + — — -+ ab ~
3 +- + - + ab —
4 + — — + ab —
5 + — — + ab —
6 + + - + ab —
7 + -+ — -+ ab +
8 + — — + ab —_
9 + — — + ab —

10 + + - -+ — —
11 + + — + ab —
12 + — — + — —
13 + + + + ab +
14 + + — + hp —
15 + — — -1~ ab —
16 + — — + hp -
17 + —_— — T ab -—

Tabela ¢ — DMC: apresentacfo de 17 casos. Quadro clinico,
Pseudo-hipertr, pseudo-hipertrofia; 4, presente; —, ausente; ab, abolido; hp, hiporreflexia.
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Tabela 3 — DMC. EvolucGo motora observada mos 17 casos.

A diminuicdo da movimentagdo fetal intra-uterina foi referida em 57% dos casos, hipo-
tonia e fragueza muscular no periodo neonatal em 82%, retardo no desenvolvimento motor em
88,2%, atrofia muscular em 41% e pseudo-hipertrofia das panturrilhas em 58%. Fraqueza
muscular, diminuicdo dos reflexos profundos e contraturas articulares, além de comprome-
timento motor lento e progressivo estiveram presentes em todos o0s casos. A piora na
funcdo motora esteve muito relacionada ao aumento ou aparecimento de novas retracoes
articulares. Dois casos (10 e. 11), irmaos, apresentavam em Sseus exames contratura impor-
tante no pescoco, impedindo a mobilidade deste.



Caso ECG EEG TC CK ENMG

1 nl $ 8 nl N
2 nl nl hipo AA nl
3 nl nl hipo AA M
4 nl 8 hipo A M
5 SBV § hipo AA nl
6 nl § § nl N
7 nl § nl nl M
8 nl § hipo nl §
g nl § hipo A M
10 nl § ] A M
11 nl § § A M
12 nl 5 hipo nl M
13 nl Alt parox hipo A M
14 nl nl nl A M
15 nl nl nl A M
16 nl § § A M
17 nl nl nl AA §

Tabela } — DMC: apresentaglio de 17 casos. Exames subsididrios.

nl, normal; SBV, sobrecarga biveniricular; §, ndo realizado; Alt parox, alteracdes parozisticas;
ENMG, eletroneuromiografia; N, meuropdtico; hipo, hipodensidade da substdncia bdbranca;
M, miopdtico; CK: A, até 5x o valor nl; AA, de § a 8x o valor nl.

O exame clinico geral ndo evidenciou anormalidades. Deformidades esqueléticas estavam
presentes em 5 casos: escoliose em trés (4, 10 e 11) e luxagdo de quadril em trés (4, 5 e 6).
De acordo com o modo de apresentacdo genética observamos somente em uma familia (casos
10 e 11) mais de uma crianca afetada. Consanguinidade foi notada em 3 familias (casos 3,
4, 10 e 11).

Todas as criancas foram tratadas com fisioterapia. Exceto os casos 2, 3, 8, 12 e 15
todos os outros foram submetidos a cirurgia para alongamento dos tenddes, observando-se
bom resultado logo apOs a intervencdo cirargica, havendo desaparecimento ou melhora das
contraturas. Entretanto, novas contraturas desenvolveram-se nos casos 1, 5 6 e 7.

Trés casos (13, 14 e 17) sofriam de crises convulsivas. Dois casos (7 e 13) apresentavam
sinais de rebaixamento intelectual, no caso 13 configurando-se franco retardo mental.

Cs resultados relevantes dos exames complementares realizados sdo apresentados na
Tabela 4. Alteracdo no ECG foi evidenciada somente no caso 5 (sobrecarga biventricular).
A dosagem da CK foi normal em 5 casos (1, 6, 7, 8 e 12), discretamente aumentada em 8
(casos 4, 9, 10, 11, 13, 14, 15 e 16) e aumentada de 5 até 8 vezes seu vaor normal em 4
(casos 2, 3, 5 e 17). A TC, realizada em 12 casos, mostrou-se com anormalidade nos casos
2, 3, 4, 5 8,9 12 e 13, caracterizada por hipodensidade da substéncia branca subcortical
bilateralmente. O EEG foi realizado em 6 casos (2, 3, 13, 14, 15 e 17) e mostrou anormali-
dade no caso 13, com presenca de alteracBes paroxisticas frequentes por ponta e complexo
ponta-onda irregular de projecdo difusa e bilateral. O ENMG, realizado em 15 casos, mos-
trou-se com padrdo de tipo miopatico em 11 casos (3, 4, 7, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 e 16),
neuropatico em dois (1 e 6) e normal nos outros dois (2 e 5). O exame confirmatorio para

bY

o diagnéstico de DMC foi a biépsia muscular, detalhada em publicacdo nossa a parte 20.



COMENTARIOS

Uma avaliagdo criteriosa dos casos publicados é dificil. Em muitos estudos as
descricdes clinicas sdo incompletas, além da auséncia de realizacdo ou a descricdo
pouco detalhada da bidpsia muscular. Compilamos os casos da literatura descritos
como DMC e que preenchiam as condi¢Ges por nés determinadas anteriormente; assim,
encontramos 154 casos de 1904 a 1987*9. Os comentarios e a discussdo sdo feitos
nos itens que se seguem:

1. Manifestagbes iniciais — Em nossos casos, diminuicdo dos movimentos fetais foi
relatada em 57%, hipotonia muscular neonatal em 82%, retardo no desenvolvimento
motor em 88%, resultados estes semelhantes aos da literatura. Contudo, contrério
a literatura, em que 26,1% dos casos apresentaram contraturas musculares ao nas-
cimento e 4% artrogripose multipla congénita 1,1622* .m nossa amostragem observamos
somente um caso com contratura ao nascimento. N&o encontramos caso com artro-
gripose multipla congénita.

2. Aspectos genéticos — N&o temos explicacdo para o fato de termos encontrado
70,6% de nossos casos do sexo masculino, visto que a literatura evidencia maior
comprometimento do sexo feminino (55,3% )19. Segundo a heranca, como na maioria
dos estudos da literatura, nossos casos apresentaram-se sob forma esporadica ou pos-
sivelmente com HAR. Relatos com heranca autossomica dominante sdo raros’. Rela-
tos com heranca recessiva ligada ao cromossomo X também sdo infrequentes 3,23.

3. Forma de apresentacdo da doenca — Como na literatura, nossos casos foram
examinados com idades muito variaveis. O déficit motor foi habitualmente genera-
lizado, afetando toda a musculatura esquelética, com comprometimento mais intenso
da musculatura flexora do pescoco e das cinturas. Amiotrofia estava presente em
7 pacientes. Pseudo-hipertrofia de muasculos da panturrilha foi, assim como na lite-
ratura 3,4, achado excepcional. Os reflexos tendinosos estavam hipoativos ou abolidos
em todos os pacientes. A presenca de contraturas foi observada em todos os paci-
entes e, caracteristicamente, estas aumentaram de intensidade com a evolugdo. Geral-
mente, 0 aumento na intensidade das contraturas ndo se acompanhava de um déficit
motor correspondente. A dissociacdo entre a evolucdo das retracbes musculares e o
déficit motor estavel € considerado de valor diagnostico24. Dois pacientes nossos,
irmaos, apresentavam fenétipo singular da DMC com contratura lateral fixa do pes-
coco, causando incapacidade para realizacdo das atividades diérias; encontramos
apenas 3 casos semelhantes descritos6,7. Retardo mental foi citado em dois casos
na literatura 15.25; dois dos nossos pacientes apresentavam déficit intelectual, um limi-
trofe (caso 7) e um com franco retardo mental (caso 13). Crises convulsivas nos
casos de DMC sem malformacdo do SNC, foram descritas em trés casos na litera-
tura'”; trés de nossos pacientes padeciam de crises convulsivas (casos 13, 14, 17).

4. Exames complementares — Eletrocardiograma: Donner‘, analisando 15 pacientes
verificou trés com anormalidades no ECG; observamos somente um paciente com
sobrecarga biventricular, com estudo ecocardiografico normal. Creatinoquinase: a
maioria dos casos na literatura apresenta CK normal (21,3% dos casos) ou discre-
tamente aumentada (75,8% dos casos) e somente em trés casos (2,9%)3.18,24 ., valo-
res eram maiores que 10 vezes o normal; nossos casos também apresentavam CK
normal ou discretamente aumentada e somente 4 casos tinham valores 5 vezes acima
do normal mas, em nenhuma oportunidade, acima de 8 vezes.

Eletrencefalograma: anormalidades no EEG sdo pouco relatadas. Ha descricbes
de descargas focais nas regides fronto-centro-parietal ou centro-occipital relacionadas,
as vezes, a atividade de base mais lenta'»7,16,29. Dos nossos 6 casos que realizaram
EEG, somente um se mostrou com anormalidade, apresentando alteracfes paroxisticas
frequentes por ponta e complexo ponta-onda irregular de projecdo difusa e bilateral.
Esse paciente apresentava crises convulsivas freguentes.

TC: dos nossos pacientes, 12 foram submetidos a avaliagcdo com TC e 8 apre-
sentavam hipodensidade da substancia branca subcortical. Destes, somente o caso 13
apresentava alteracbes neurol6gicas compativeis a comprometimento do SNC. Era
portador de epilepsia e retardo mental. Talvez este paciente, assim como aquele
descrito por Levy et al.15 possa ser enquadrado dentro do grupo de distrofia mus-
cular congénita tipo FukuyamaS (DMCF), mas este diagnéstico somente poderd ser
feito ap6s comprovacdo de presenca de malformacdo no SNC. Yoshioka et al.28 em
seu estudo de 25 casos de DMCF analisados com TC» encontraram 14 que também



apresentavam hipodensidade na substancia branca. Achados tomogréficos semelhantes
na DMC em nosso meio e na DMCF sugerem que estas formas clinicas sejam variantes
fenotipicas de uma mesma entidade.

Eletroneuromiograma: na liteuratura o ENMG é frequentemente de tipo mio-
patico. Relatos com padrdo normal aparecem em 7 casos11,16,20,24,27, enquanto trés
sdo descritos co padrdo neuropatico 16 e trés outros7,10 sdo de dificil interpretacao.
Em nossos casos ENMG com padrdao miopatico foi encontrado em 73,3% dos pacien-
tes examinados, com padrao neuropatico em 13,3% e com padrdao normal em 13,3%.

5. Evolugdo da doenca— Lelong et al.” consideraram duas formas de DMC: uma
de evolucdo maligna com O6bito até o segundo ano de vida e uma benigna, que
evolui de maneira lentamente progressiva ou estacionaria. Gardner-Medwin & Walton 9
distinguem trés formas: rapidamente progressiva, caracterizada por comprometimento
motor severo, levando a morte precocemente; lentamente progressiva, caracterizada
por déficit motor progressivo mas com evolugcdo lenta; e estacionaria, caracterizada
por estabilizacdo no déficit motor e, as vezes, até melhora da funcdo motora. A evo-
lucdo a longo tempo torna-se problema pratico para o clinico. As formas clinica-
mente benignas podem permanecer estacionarias ou podem apresentar evolugcdo gra-
vemente progressiva e as formas clinicamente severas podem manter-se estacionarias
ou evoluir lentamente 29,30. O prognostico da evolucdo € impossivel de ser realizado
em funcdo dos sintomas iniciais, mesmo com auxilio dos exames subsidiarios. Os
pacientes com fraqueza muscular discreta podem mostrar alteracdes miopaticas severas.
Por outro lado, alguma fibrose e variacdo no diametro das fibras musculares podem
ser as Unicas alteracbes encontradas em criancas gravemente comprometidas clini-
camente 16.

Nossos casos apresentavam exclusivamente quadros clinicos lentamente pro-
gressivos. NoO exame anatomo-patolégico nédo encontramos alteracdo que pudesse
estar relacionada ao estagio de gravidade da doenca ou ao prognéstico. Todos os
nossos pacientes foram tratados com fisioterapia e 12 casos foram submetidos a
cirurgia para alongamento dos tenddes, notando-se resultado satisfatério logo apos
a intervencdo cirurgica. Entretanto, novas contraturas desenvolveram-se mais tarde
em 4 casos, estando muito relacionadas a reducdo do tratamento fisioterapico.
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