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Long-term management of children
with neuromuscular disorders

Manejo de longo prazo em criancas com transtornos neuromusculares

Eugen-Matthias Strehle*

Resumo

Objetivo: A distrofia muscular de Duchenne é o tipo mais comum
de miopatia genética. Contudo, existe um grande nimero de doengas
neuromusculares hereditarias que sdo individualmente muito raras e
sobre as quais ndo ha muita informacdo clinica disponivel. Este artigo
de revisdo baseia-se na experiéncia do autor em uma clinica pediatrica
para tratamento de doengas musculares e apresenta orientagdo prética
e planos terapéuticos para os problemas frequentemente encontrados.

Fontes dos dados: O banco de dados da MEDLINE foi pesquisado
com o objetivo de localizar artigos recentes e relevantes para o manejo
de criangas com miopatias e neuropatias hereditarias. Uma coorte de 200
pacientes foi avaliada através de analise estatistica descritiva.

Sintese dos dados: A distrofia muscular de Duchenne representou
quase metade dos diagndsticos, seguida da atrofia muscular espinhal
(12%), da distrofia muscular de Becker e da distrofia miotonica (7%
cada). Dezesseis pacientes (9%) apresentaram miopatia de origem
desconhecida.

Conclusdes: Assim como ocorre com outras doengas cronicas, esses
pacientes devem passar por acompanhamento periddico realizado por
profissionais de salide desde cedo para aumentar sua expectativa de vida
e melhorar sua qualidade de vida. E util para os médicos adotarem uma
abordagem estruturada ao atender criangas com transtornos neuromus-
culares e monitorar todos os sistemas de 6rgdos afetados.
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Introducgao

As doencas neuromusculares (DNM) hereditarias afetam
aproximadamente uma em cada 3.500 criangas no mundo, e
a distrofia muscular de Duchenne (DMD) ligada ao cromos-
somo X apresenta a maior incidéncia entre essas doengas.
Muitas dessas doengas causam fraqueza e cansago muscular
e podem ser diagnosticadas através de analise de mutagéo
genética, mas a bidpsia de nervos, pele e misculos ainda é
uma ferramenta diagnostica importante. Embora varias es-
tratégias de terapias genéticas dessas doencas estejam sendo

Abstract

Objective: Duchenne muscular dystrophy is the commonest genetic
myopathy but there exist a large number of inherited neuromuscular
diseases which individually are very rare and where clinical information
is not widely available. This review is based on the author’s experience in
a pediatric muscle clinic and provides practical guidance and treatment
plans for frequently encountered problems.

Sources: A MEDLINE search was conducted to retrieve recent
articles relevant to the management of children with inherited myopathies
and neuropathies. A patient cohort (n = 200) was evaluated using
descriptive statistics.

Summary of the findings: Duchenne muscular dystrophy
accounted for almost half of the diagnoses, followed by spinal muscular
atrophy (12%), Becker muscular dystrophy and myotonic dystrophy
(7% each). Sixteen patients (9%) had an unknown myopathy.

Conclusions: As with other chronicillnesses, these patients should
be regularly reviewed by health professionals from an early age to
increase life expectancy and improve quality of life. It is useful for
physicians to take a structured approach when looking after children with
neuromuscular disorders and to monitor all affected organ systems.
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exploradas, a base do tratamento atual é o oferecimento de
atendimento de apoio e de alivio dos sintomas!.2. RevisGes
abrangentes sobre DNM especificas tém sido publicadas,
mas pode ser um desafio para os médicos inexperientes ou
muito ocupados manterem-se atualizados sobre a literatura
mais recente enquanto atendem criangas que sofrem de
uma grande variedade de transtornos raros3-5. Contudo, ao
monitorar esses pacientes cronicamente doentes por um
longo periodo, certos temas recorrentes relativos a maioria

* MD. MSc. MPhil. Consultant Pediatrician, Honorary Consultant in Neuromuscular Genetics, Department of Pediatrics, North Tyneside General Hospital, Rake

Lane, North Shields, Reino Unido.

Nao foram declarados conflitos de interesse associados a publicagéo deste artigo.

Como citar este artigo: Strehle EM. Long-term management of children with neuromuscular disorders. J Pediatr (Rio J). 2009;85(5):379-384.

Artigo submetido em 30.03.09, aceito em 05.05.09.
doi:10.2223/JPED.1929

379



380 Jornal de Pediatria - Vol. 85, N°© 5, 2009

das DNM podem ser observados. Esses temas podem ser
atribuidos a patologia nervosa ou muscular especifica e a
seu efeito sobre os sistemas corporais. Neste artigo, a autor
descreve sua experiéncia com o acompanhamento de 200
criancas atendidas em uma clinica pediatrica para tratamento
de doencas musculares durante um periodo de 3 anos.

Atendimento clinico

Os pacientes eram avaliados em média duas vezes por
ano por uma equipe multidisciplinar formada por trés a
cinco médicos (pelo menos um deles experiente), um a trés
fisioterapeutas especializados, dois enfermeiros pediatricos,
um especialista em genética e um assistente social. Um
psicélogo seria desejavel, mas esse profissional ndo era
disponibilizado rotineiramente. Para reduzir a necessidade
de deslocamento para as familias dos pacientes, uma das
consultas era marcada no centro de genética regional e a
outra em um hospital geral da regido préximo a residén-
cia do paciente. Isso significava que a equipe pediatrica
especializada em doengas musculares se deslocava para
oferecer atendimento regularmente aos pacientes perto de
suas residéncias, viajando em média aproximadamente 160
quildbmetros em um dia. A idade dos pacientes masculinos,
que eram a maioria, variou de 1,9 a 19,8 anos, com uma
média de 11,5 anos (Figura 1). As criangas eram 44% de
todos os pacientes jovens acompanhados durante o periodo,
e somente uma pequena proporgao foi atendida pelo autor
duas vezes. Quase metade dos pacientes (45%) tinha DMD,
seguida de atrofia muscular espinhal (AME), distrofia muscular
de Becker (DMB) e distrofia miotdnica (DM) congénita. Uma
proporgdo relativamente grande de criancas (9%) tinha uma
miopatia de origem desconhecida para a qual um diagndstico
especifico ndo havia sido estabelecido apesar de extensas
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investigacdes. Em alguns casos, o diagndstico foi estabelecido
apods varios anos com base em novos achados cientificos. Os
dados hospitalares estavam incompletos para 30 pacientes
(15%). Os 170 pacientes restantes apresentaram 18 diag-
nésticos diferentes (Tabela 1).

Sistemas
Muscular

A cada avaliagdo de 1 hora, obtinha-se um histdrico
médico detalhado com énfase na mobilidade, englobando os
meses antecedentes, e quaisquer preocupagoes levantadas
pelos pais/cuidadores ou pelo paciente eram abordadas.
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Figura 1 - Distribuicdo da idade das 200 criangas com doengas
neuromusculares

Tabela 1 - Espectro de doengas neuromusculares encontradas em uma clinica pediatrica (n = 170)

Doenca n (%)
Distrofia muscular de Duchenne 77 (45)
Atrofia muscular espinhal 21 (12)
Miopatia de origem desconhecida 16 (9)
Distrofia muscular de Becker 12 (7)
Distrofia mioténica 11 (7)
Distrofia muscular congénita merosina-negativa 5(3)
Miopatia de Bethlem 4 (2)
Doenca da parte central 4(2)
Doenga de Charcot-Marie-Tooth 4 (2)
Miopatia da nemalina 3(2)
Distrofia muscular congénita de Ullrich 3(2)
Distrofia muscular facioescapuloumeral 2 (1)
Distrofia muscular congénita de Fukuyama 2 (1)
Sindrome de Walker-Warburg 2 (1)
Distrofia muscular do tipo cinturas autossémica recessiva 1(1)
Miopatia miotubular 1(1)
Distrofia muscular da espinha rigida 1(1)

Miopatia ligada ao cromossomo X com autofagia excessiva 1(1)
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A forca muscular era medida através da escala do Medical
Research Council: 1 = contracdo minima, 2 = movimento
ativo na auséncia de gravidade, 3 = movimento contra
gravidade, 4 = movimento contra gravidade e resisténcia,
5 = forga normal. Testes com tempo limitado em que os
pacientes tinham que se levantar do chdo, correr 10 metros
e subir e descer quatro degraus foram realizados por todas
as criangas capazes de se locomover. Os meninos com DMD
também foram submetidos ao North Star Ambulatory As-
sessment, que mede os niveis de atividade e fornece um
escore maximo de 34 pontos®. As criangas incapazes de se
locomover foram avaliadas através da Egen Classification
Scale Versdo 27. A maioria das criancas fazia sessbes de
fisioterapia regularmente, e seus pais eram aconselhados
sobre a importancia de as criancas realizarem exercicios
didrios de alongamento em casa para prevenir contraturas.
Atividades fisicas altamente competitivas ou que oferecessem
um risco aumentado de lesdo ndo eram recomendadas. Se
a dorsiflexdo do tornozelo ndo fosse possivel além da po-
sicdo neutra, o uso de talas noturnas era prescrito para as
criangas que caminhavam e indicavam-se talas diurnas para
aquelas que estivessem em cadeiras de rodas. As cadeiras
de rodas manuais ou elétricas passavam por manutengdo
periddica para assegurar um posicionamento confortavel do
usuario sentado. Alguns jovens com DMD se beneficiavam
do uso de standing frames, andadores ou orteses joelho-
tornozelo-pé8. Uma recente revisdo de literatura do banco
de dados Cochrane forneceu evidéncias de que esteroides
orais melhoram a forga e o funcionamento muscular na DMD
por até 5 anos®10, Dessa forma, os pacientes acompanhados
foram tratados com 0,75 mg/kg/dia de prednisolona ou 0,9
mg/kg/dia de deflazacort apds suas habilidades motoras
grossas terem atingido o maximo desenvolvimento possivel
ou terem comegado a declinar, o que geralmente coincide
com a entrada na escola primaria (entre 4 e 6 anos). As doses
eram doses iniciais, ndo sendo regularmente ajustadas de
acordo com as alteracdes do peso corporal, mas sofrendo
alteragBes dependendo do quadro clinico. A dose diaria ma-
xima para qualquer um dos medicamentos era de 40 mg. O
tratamento com esteroide era geralmente bem tolerado, e os
efeitos adversos observados incluiram aumento do apetite,
ganho de peso, problemas comportamentais, hipertensao,
atraso do crescimento, osteoporose e catarata. Antes de
iniciarem o tratamento, todos os pacientes faziam exames
de sangue, incluindo hemograma completo, perfil bioquimi-
co, nivel de vitamina D e anticorpos contra varicela. Caso
fosse considerado apropriado, as criangas eram imunizadas
contra catapora. Um histérico familiar de tuberculose ativa
era considerado uma contraindicacao para o tratamento da
DMD com esteroides. Um cartdo de salde sobre o uso de
esteroides foi emitido para cada crianga com o objetivo de
alertar os profissionais de salde para a possibilidade de in-
suficiéncia adrenal induzida por medicacdo. A cada consulta,
0 peso, a altura, a pressdo sanguinea e a capacidade vital
forgada (CVF) eram medidos, e realizava-se exame de urina
para detectar presenga de glicose, proteina e sangue. Embora
nenhum paciente com sindrome miasténica fizesse parte da
coorte, as opgGes terapéuticas para esses transtornos raros
que afetam a jungdao neuromuscular devem ser mencionadas.
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Brometo de piridostigmina, 3,4-diaminopiridina e sulfato de
efedrina sdo eficientes em sindromes miasténicas congénitas
nao-imunes, enquanto que os inibidores de acetilcolineste-
rase, as medicamentos imunossupressores e a timectomia
sao o tratamento de escolha para miastenia gravis juvenil
autoimune!112, Estudos recentes sugerem um efeito positivo
de 2 mg de salbutamol por via oral trés vezes ao dia sobre a
forca muscular de pacientes com AME, mas essa medicagdo
ndo foi usada rotineiramente neste grupol3.14,

Esquelético

Apesar da realizagao regular de fisioterapia e do uso
preventivo de talas, as contraturas de juntas foram ob-
servadas com frequéncia nas criangas com DNM, e, em
algumas delas, os transtornos estavam presentes desde o
nascimento (p. ex.: distrofia muscular congénita). O tipo
mais comum era a contratura de tornozelo-pé, a qual era
tratada com tala seriada ou seccdo do tenddo de Aquiles
por um cirurgido ortopédicol>16, A cada consulta, a coluna
do paciente era examinada para verificar a presencga de
curvaturas anormais (hiperlordose, escoliose e cifose) e
fraturas vertebrais. Havia um limiar baixo para a solici-
tacdo de raio X da coluna ou encaminhamento para um
cirurgiao de coluna vertebral para uma avaliagao inicial. O
tratamento conservador da escoliose incluia uso de colete,
e, em casos graves, cirurgias de fixacdo e de fusdo da
coluna eram realizadas!7-19. A osteopenia era comum nos
meninos com DMD, e o efeito adicional dos esteroides orais
aumentava a incidéncia de osteoporose e de fraturas da
coluna vertebral, assim como de outras fraturas20.21, A den-
sidade mineral dssea dessas criangas era medida através de
absorciometria de raios X de dupla energia (escaneamento
DEXA) a cada 2 anos. Mais tarde, os pacientes que ja ha-
viam iniciado tratamento com prednisolona ou deflazacort
também recebiam bisfosfonato risedronato por via oral
a uma dose de aproximadamente 1 mg/kg uma vez por
semana (dose maxima de 35 mg uma vez por semana) e
uma preparagdo combinada de célcio e vitamina D 6 dias
por semana22:23, Os pacientes com DMD que tomavam
esteroides e nos quais se detectava fraturas eram tratados
como pacientes hospitalizados com infusdes intravenosas de
pamidronato. Avaliagées odontoldgicas duas vezes por ano
eram recomendadas, j& que a osteonecrose de mandibula
é reconhecidamente uma complicacdo do tratamento com
bisfosfonato24:25, Em criangas com hipermobilidade das
juntas, doencgas hereditarias do tecido conjuntivo, como a
sindrome de Ehlers-Danlos, eram consideradas.

Nervoso

Comprometimento cognitivo de diferentes gravidades e
transtornos neuropsiquiatricos eram frequentemente observa-
dos em pacientes com distrofinopatias, DM e outras doencgas
musculares hereditarias26-28, Ao avaliar bebés pequenos,
era importante diferenciar entre aqueles que tinham tonus
muscular do tronco comprometido, mas apresentavam bom
ténus dos membros (hipotonia central) e aqueles que eram
moles e fracos (hipotonia periférica). Em criangas com
neuropatia ou miopatia de origem desconhecida, exames
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neurorradioldgicos e neurofisioldgicos periféricos eram Uteis
ocasionalmente. Convulsdes associadas eram controladas
com medicamentos antiepiléticos padrdo (p. ex.: valproato
de sédio e carbamazepina). Colchdes terapéuticos e 3-6 mg
de melatonina a noite eram prescritos para pacientes com
dificuldades para dormir. Ocasionalmente, os adolescentes
com DM e sonoléncia diurna excessiva eram tratados com
100 mg de modafinil uma ou duas vezes ao dia29:30, As
criangas com DM e aquelas em tratamento com esteroides
por periodo prolongado passavam por triagem para detecgéo
de catarata anualmente. Os exames eram realizados por
oculista ou oftalmologista. A surdez sensorioneural era rara,
mas ja foi relatada em casos de DM, distrofia muscular
facioescapuloumeral e doenca de Charcot-Marie-Tooth31,
A hipertermia maligna é uma doenca grave associada
a anestesia geral e caracterizada por rigidez muscular,
rabdomidlise, acidose, mioglobinluria e hipertermia. Os
pacientes com uma grande variedade de miopatias podem
ser afetados e eram alertados sobre esse risco antes
de serem submetidos a cirurgia32. Quando os pacientes
reclamavam de dor, seus sintomas eram analisados de
acordo com os seguintes critérios: principal local afetado,
radiacdo, caracteristica, gravidade, duracdo e frequéncia.
Em criangas pequenas, uma escala simples de graduagao
da dor era utilizada33. Se uma doenga de base fosse
identificada, iniciava-se tratamento especifico. Dores
nas pernas e caimbras eram observadas frequentemente
em criangas com DNM e geralmente respondiam bem a
massagem, paracetamol, ibuprofeno, uso de aparelho
de compressdo mecanica (Flowtron®) ou estimulagao
nervosa elétrica transcutdnea (TENS). Um numero sig-
nificativo de criangas apresentava dor ndo-organica ou
psicossomatica34:35.

Cardiovascular

Como o acometimento cardiaco € comum em criangas
com DNM, todos os pacientes passavam por uma avaliagao
cardiovascular inicial no momento em que o diagndstico era
estabelecido36. Os meninos com DMD e os adolescentes com
DMB realizavam ecocardiogramas anuais para verificar sinais
precoces de cardiomiopatia. Eletrocardiogramas periddicos
eram recomendados para os pacientes com DM e distrofia
muscular de Emery-Dreifuss com o intuito de detectar de-
feitos de conducdo que pudessem exigir tratamento com
medicacdo antiarritmica ou um marca-passo37:38, Assim
que a fracdo de ejecdo ventricular esquerda comegasse a
diminuir significativamente em pacientes com DMD, inicia-
va-se tratamento com um bloqueador beta-adrenérgico (p.
ex.: bisoprolol) e um inibidor de enzima de conversao da
angiotensina (p. ex.: perindopril)39:40. Ocasionalmente, o
uso prolongado de esteroides orais levava a hipertensao
moderada. Se houvesse suspeita de hipertensdo apos
uma medigdo anormal, a pressdo arterial era medida
repetidamente em dias diferentes utilizando-se um esfig-
momandmetro com manguito cobrindo pelo menos 2/3
da parte superior do brago da crianga. O tratamento com
anti-hipertensivos raramente era necessario e geralmente
era iniciado pelo nefrologista pediatrico sem interrupgao
do tratamento com esteroides?*!.
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Respiratorio

As criangas com DNM, particularmente aquelascom DMD e
AME, sdo propensas a desenvolver infecgdes toracicas devido
a fraqueza dos musculos respiratdrios e a sua mobilidade
reduzida. Portanto, era recomendado que elas recebessem
as vacinas contra 0 pneumococo e contra o virus influenza42.
As infeccGes do sistema respiratorio inferior eram tratadas
agressivamente com antibidticos por via oral ou intravenosa.
A cada consulta, a fungdo pulmonar dos pacientes era verifi-
cada utilizando-se um espirémetro eletronico acopladoauma
impressora. Se sintomas de hipoxia noturna e hipercapnia
fossem relatados como, por exemplo, dores de cabeca e
cansago pela manhg, realizava-se oximetria de pulso du-
rante a noite. Esse exame permitia o registro continuo das
saturagGes de oxigénio e da frequéncia cardiaca, além do
reconhecimento precoce de dessaturagdes*344. Quando a
capacidade de tossir de um paciente ficava significativamente
reduzida, um aparelho de insuflagdo/exsuflacdo mecénica
(CoughAssist®) era prescrito para auxiliar a remogdo de
secrecbes dos pulmdes+s. Uma redugdo estavel da CVF (ab-
soluta e percentual do previsto) indicava a necessidade de
encaminhamento para a equipe de ventilagdo realizada em
casa e, geralmente na segunda década de vida, iniciava-se
ventilagdo ndo-invasiva com pressao positiva (VNIPP) com o
uso de mascara nasal, mascara facial ou bocal para prevenir
insuficiéncia respiratéria. A realizacdo de traqueostomia
raramente era necessariatt:47,

Gastrointestinal

Em cada consulta, um histérico alimentar era obtido,
incluindo informacgdes sobre apetite, duracao das refeigcdes
e dificuldades para mastigar e engolir. Se fossem relatados
episodios recorrentes de engasgamento, o paciente era en-
caminhado a um fonoaudidlogo para uma avaliacdo formal
da degluticdo e uma videofluoroscopia48. Os pais recebiam
orientagdo de levar as criangas para consultas odontoldgicas
periddicas com o objetivo de identificar caries e gengivite
precocemente?®. A importancia de uma dieta balanceada,
com alto teor de fibras, era enfatizada para melhorar o
bem-estar geral e facilitar a fungao intestinal normal. A
constipacdo era bastante comum e geralmente respondia a
lactulose, macrogol, sene ou docusato de sédio>0. O refluxo
gastroesofagico era tratado com hidréxido de aluminio e
carbonato de magnésio ou ranitidina. O ganho excessivo de
peso era frequentemente observado em criangas tratadas
com esteroides orais, particularmente aquelas que recebiam
prednisolona, as quais desenvolviam caracteristicas parecidas
com as da sindrome de Cushing. Alguns pacientes jovens com
DNM nao apresentavam ganho de peso adequado apesar de
receberem orientagdo de um nutricionista e, portanto, neces-
sitavam alimentagdo por sonda nasogastrica ou precisavam
ser submetidos a uma gastrostomia®1.52,

Urogenital

Criancas com DNM s&o propensas a terem desidratagao
por causa da sua mobilidade limitada, o que pode acarretar
disfuncdo renal. A mioglobinuria é outra complicagdo das
miopatias hereditarias e pode resultar em insuficiéncia renal.
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A proteina mioglobina é liberada pelas fibras musculares
danificadas e causa a coloragdao marrom da urina, determi-
nando resultados positivos para presenga de sangue em tiras
para teste de urina. As criangas mais velhas eram alertadas
sobre o fato de evitarem a pratica excessiva de exercicios
fisicos e encorajadas a beber muito liquido, particularmente
durante os meses de verdo®3->5, A enurese noturna e diurna
era tratada com desmopressina ou oxibutinina em criangas
que ndo apresentavam retardo global do desenvolvimento>®.
Sintomas de infecgdo urinaria eram investigados rapidamente
e tratados de acordo com as diretrizes atuais®’.

Conclusao

Embora o oportuno manejo de problemas médicos tivesse
prioridade nas criangas acompanhadas, havia outras questdes,
tais como integracdo educacional e social, que contribuiam
para a qualidade de vida dos pacientes e de suas familias. A
maioria das criangas com DNM frequentava um jardim de in-
fancia ou uma escola especial durante o dia e recebia educacéo
de acordo com suas necessidades especiais. Seu tratamento
e quaisquer adaptacGes realizadas em suas residéncias eram
pagos pelo National Health Service (Servigo Nacional de Sau-
de, Reino Unido) e pelas secretarias de servigo social locais.
Algumas criangas recebiam hospedagem temporaria assistida
em uma clinica. O periodo de transicdo entre a adolescéncia
e a vida adulta frequentemente é mais longo para os jovens
com doenca cronica ou deficiéncia, e alguns pacientes eram
atendidos na clinica pediatrica além do limite maximo de
16 anos estabelecido na Gra-Bretanha. Em uma pesquisa
recente, médicos estadunidenses de outras especialidades
que ndo a pediatria expressaram sua preocupagao sobre a
falta de treinamento a respeito de doengas que se iniciam
na infancia, o que pode dificultar uma transigdo tranquila no
atendimento recebido pelos adolescentes afetados®8. Esse
problema ndo ocorreria se as criangas e os adultos com DNM
recebessem atendimento especializado da mesma equipe
multidisciplinar durante toda a vida, como é realizado em
alguns centros da Gra-Bretanha. Onde essa solucdo nao for
factivel, é necessario que haja treinamento adicional em nivel
de pds-graduacgdo para os médicos especificamente no que se
refere ao atendimento no periodo de transicdo. Finalmente,
espera-se que alguns dos novos agentes terapéuticos que
estdo sendo testados atualmente em estudos multicéntricos
tornem-se tratamentos bem-sucedidos para uma ou mais
DNM no futuro®®.
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