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Registramos a ocorréncia de moléstias heredodegenerativas em 4 irmaos,
em dois dos quais predominava o quadro clinico da doenca de Charcot-Marie-
Tooth e, nos dois outros, o quadro da doenca de Friedreich.

OBSERVACOES

Caso 1 — C1.R.S., sexo feminino, 14 anos de idade, branca, brasileira (Reg.
758.345). A paciente foi admitida em 23-6-1969, referindo que, h& aproximada-
mente 4 anos, teve inicio a sintomatologia, com parestesias e [raqueza nos membros
inferiores. Algum tempo depois houve acometimento anélogo nos membros supe-
riores. HA& um ano, aproximadamente, ocorreram “movimentos involuntirios” de mé-
dia intensidade nos membros superiores e na face. Cllnicamente nada digno de nota
foi observado. Exame neurolégico — Acentuada instabilidade motora, pela presenca
de movimentacdo involuntaria de grande e média amplitude, sem finalidade, em todo
0 corpo que, porém, predominava nos membros superiores e face. FoOrca muscular
com diminuicido da flexdio e extensdo dos pés; pé equino-varo bilateral. Marcha
instdvel, pela presenca de movimentacdo involuntéria. Fala disartrica, Arreflexia
profunda generalizada, Reflexos superficiais presentes e normais. Sensibilidades
t4ctil, térmica e dolorosa normais; hipoestesia vibratéria no halux, bilateraimente.
Discreta hipotrofia da musculatura ténar, interréssea e da loja antero-externa da
perna bilateralmente (Fig. 1, A). Exames complementares — Eletromiografia: no
musculo tibial anterior esquerdo tracado simples de alta freqiiéncia (sinais de amio-
trofia parcial neurogénica); sinais de retardamento de impulso nervoso (aumento da
percentagem de polifasicos) e sinais de regeneracdo de unidades motoras (aumento
da média de amplitude). No miusculo extensor comum dos dedos do pé esquerdo,
sinais de retardamento do impulso nervoso e de regeneracdo de unidades motoras.
fste tracado era compativel com polineuropatia periférica ou amiotrofia espinhal,
de evolucdo cronica. Normal a velocidade de conducdo nos ciaticos popliteos exter-
nos direito e esquerdo. Bidépsia muscular: fragmento do musculo tibial anterior di-
reito revelou acentuada atrofia muscular, com necrose parcial e substituicao por
tecido gorduroso intersticial.
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Fig. 1 — Em A (caso 1), observa-se atrofia da musculatura
antero-externa dos membros inferiores; em B (caso 2),
pé equino-varo; em C (caso 3), atrofia da musculaturae
Antero-externa das pernas e da musculatura das maos;
em D (caso 4), atrofia da musculatura antero-externa
das pernas e pé equino-varo bilateral.
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Caso 2 — Ca.R.S., sexo feminino, 12 anos de idade, branca, brasileira (Reg.
758.500). A paciente foi admitida em 3-7-19693 e referia que had 2 anos ocorrera o
inicio da sintomatologia com “movimentos involuntarios” de média intensidade nos
membros superiores e na face. Apdés um ano apresentou fraqueza progressiva nos
membros inferiores e, apdés alguns meses, nos superiores. Exame neuroldégico —
Movimentacdo voluntlria ativa conservada, com discreta dificuldade para a reali-
zacdo de movimentacdo fina em ambas as maos; nos demais segmentos a férca mus-
cular estava conservada. Pé equino-varo bilateral (Fig. 1, B). Presenca de movi-
mentacdo involuntdria de pequena amplitude, predominante na face. Dos reflexos
profundos foram obtidos apenas os bicipitais e os patelares; reflexos superficiais nor-
mais. Sensibilidades superficial tlctll, térmica e dolorosa normais; hipoestesia vibra-
téria no halux, bilateralmente, Exames complementares — Eletromiografia: os mus-
culos tibiais anteriores apresentavam potenciais de acédo de unidade motora com
aumento das médias de amplitude e duracio, mas o nimero de unidades motoras
déstes mausculos estava diminuido, especialmente no tibial anterior esquerdo; no
1e interrésseo dorsal da méo esquerda, aumento de amplitude dos potenciais de acio,
achado compativel com o diagnéstico de amiotrofia neurogénica de longa evolucédo.
Normal a velocidade de conducdo dos cidticos popliteos esquerdo e direito. Bidpsia
muscular: fragmento do musculo tibial anterior direito revelou atrofia muscular com
hialinizacdo parcial das fibras.

CAso 3 — L.J.S., sexo masculino, 25 anos de idade, branco, brasileiro (Reg.
754.834). Admitido em 10-7-1969, o paciente referia o inicio da sintomatologia ha
9 anos, com “movimentos involuntarios” nos 4 membros, que cessaram por completo
ap6s um ano. Nesta época notou fraqueza nos 4 membros, que foram se deformando
progressivamente e, em 3 anos, 0 impediram de deambular. Exame neuroldgico —
Movimentacdo ativa nos membros superiores conservada, excessdo feita 3 oponéncia
do polegar, abducdo e extensdo dos dedos, bilateralmente. Nas méos, atrofia tipo
Aran-Duchenne bilateralmente (Figs. 1, C e 2, A). Diminuicdo acentuada da mo-
vimentacdo voluntiria nos membros inferiores. Auséncia de movimentacdo involun-
taria. Reflexos profundos abolidos; dos superficiais, apenas o0s cutAneos-plantares
estavam abolidos. Fala disartrica. Hipotrofia das regibes ténar e hipoténar, hipo-
trofia das pantorrilhas e pé equino-varo bilateralmente, Sensibilidades téctil térmica,
dolorosa e profunda comprometidas, com hipoestesia nos 4 membros. Exames com-
plementares — Eletromiografia: no musculo tibial anterior esquerdo, sinais de
desenervacdo de unidades motoras (fibrilacdes), de lesdo de pontas anteriores de
medula (fasciculacdes) e retardamento do impulso nervoso motor. O musculo gas-
trocnémico esquerdo apresentava sinais de desenervacdo completa e fasciculacdes.
O musculo quadriceps esquerdo apresentava sinais de desenervac¢do e amiotrofia
parcial. Os musculos 1.2 interréseo dorsal e da eminéncia ténar esquerdos apre-
sentavam sinais de amiotrofia parcial, Concluiu-se por uma polineuropatia grave
de evolucéo cronica. Biépsia musculer: fragmento de musculo tibial anterior di-
reito revelou atrofia muscular com substituicdo gordurosa intersticial e fibrose.

Caso 4 — B.O.S., sexo masculino, 23 anos de idade, branco, brasileiro (Reg.
754.833). Paciente admitido em 10-7-1969, referindo inicio da sintomatologia héa
7 anos, com “movimentos involuntirios” nos membros superiores, que gradativa-
mente foram diminuindo de intensidade. Ap6és um ano, fragueza nos membros
inferiores e superiores, com caracteristicas anflogas a do irm&o (caso 3). O exame
neurolégico se superpbe ao do irméo (Figs. 1, D e 2, B). Exames complementares
— Eletromiografia: tracado revelou uma polineuropatia grave de evolucéo crdnica.
Bidépsia muscular: fragmento de musculo tibial anterior direito revelou atrofia mus-
cular com substituicdo por tecido adiposo.

Além déstes exames, todos os pacientes foram submetidos a provas de atividade
reumaAtica, eletrencefalograma, liquido céfalorraqueano, exames oto e neuroftalmo-
16gicos, que nada de anormal revelaram. Os pais dos pacientes foram submetidos
a eletromiografia, ndo evidenciando anormalidade.
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Fig. 2 — Em A (caso 3), observa-se
atrofia da musculatura de
ambas as mdos; em B (ca-
so 4), mdos com atrofia
tipo Aran-Duchenne,

COMENTARIOS

Na literatura médica encontram-se relatos de casos limitrofes entre as
moléstias heredodegenerativas do sistema nervoso central, principalmente
espinocerebelares, e as moléstias heredodegenerativas neurorradiculares, tor-
nando bastante problematica a classificacdo nosolégica déste grupo de mo-
léstias % 12,17,  SHo conhecidas, entre outras, as formas pareto-amiotréficas
da acropatia ulcero-mutilante, formas de transicdo da moléstia de Charcot-
Marie-Tooth e a neurite intersticial de Déjerine-Sottas, formas da distasia
arreflexica de Roussy-Levy com estigmas da moléstia de Friedreich 15 17,

Particularmente, a moléstia de Charcot-Marie-Tooth se associa, ndo raras
vézes, & moléstia de Friedreich, como mostraram Kissel e Bassot !2, Bernard
e col5, Fontan e col? e Mahoudeau e coll5, Esta associacio vem em apdio
de uma das teorias correntes de que a moléstia de Charcot-Marie-Tooth seria
uma ramificacio de um grupo de moléstias degenerativas neuronais? 17,
podendo ocorrer entdo, sintomas de duas entidades moérbidas, como ocorreu
em nossos casos, em que haviam elementos clinicos das moléstias de
Charcot-Marie-Tooth e de Friedreich.

Na moléstia de Friedreich costuma-se observar incoordenacdo do tipo
estatico, fala disartrica, arreflexia tendinosa e comprometimento da sensi-
bilidade profunda 9 '?, o que foi observado em nossos casos. Os pacientes
dos casos 3 e 4, que nao apresentavam incoordenac¢io quando foram exami-
nados, relatavam no seu passado morbido, ocorréncia déste sirtoma, que pro-
vavelmente estava ausente na data do exame pelo fato das atrofias mus-
culares jA serem intensas % 6 12, N&ao observamos em nhossos casos alteracdes
cardiacas e sinal de Babinski, achados freqiientes na moléstia de Friedreich 17,
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Sdo descritas formas amiotréficas na moléstia de Friedreich nas suas
fases adiantadas 15 o que, entretanto, ndo explicaria os achados nos casos
1 e 2 que, sem duvida, sdo de formas iniciais.

Na amiotrofia de Charcot-Marie-Tooth encontra-se hipotrofia na regiao
ténar e na musculatura externa das pernas, tendéncia a garra cubital, pé
equino-varo, mios com atrofia de tipo Aran-Duchenne® 11, achados éstes
confirmados em nossos pacientes.

Os disturbios sensitivos superficiais, nos casos 3 e 4, sio compativeis
com a fase avancada da moléstia, principalmente nos territérios onde o com-

prometimento muscular é majs acentuado 6.

Corroborando o diagnéstico de Charcot-Marie-Tooth temos, em nossos
casos, o resultado da eletromiografia, compativel com polineuropatia crénica
e a presenca de fasciculagdes nos casos 3 € 4716, Nio se confirmaram, nos
casos presentes, os achados relatados por Myrianthopoulos e col.l® e Dyck e
col.8, relativos a diminuicdo da velocidade de conducdo nos pacientes com
moléstia de Charcot-Marie-Tooth.

A biépsia muscular na moléstia de Charcot-Marie-Tooth revela quadro
histopatologico semelhante ao da distrofia muscular progressiva 10 13, como
ocorreu nos casos em estudo; e o encontro de quadro histopatolégico misto,
mostrando caracteristicas de distrofia muscular progressiva e de atrofia mus-
cular neurogénica em pacientes com lesfes evidentes de neurdnio motor peri-
férico, corrobora a idéia de que a moléstia de Charcot-Marie-Tooth é uma
neuromiopatia 4, 18,

Em suma, encontramos, nos membros da familia estudada, sinais de
heredodegeneracdao espinocercbelar de Friedreich, principalmente nos casos
1 e 2, e de moléstia de Charcot-Marie-Tooth, particularmente nos casos 3 e 4.

Aspectos genéticos — A pesquisa genealégica (Fig. 3) evidenciou que.
além do propésito VI-8, apenas seus irmaos VI-9, VI-15 e VI-16 apresentam
a anomalia (sintomatologia e alteragdes neuro-musculares relatadas nos ca-
sos 3, 4, 1 e 2 respectivamentz). Os pais dos afetados (V-1 e V-2) sdo
consangiiineos (primos em 3.° grau); os pais da mae dos afetados (IV-3 o
IV-4) também sdo consangiiineos (primos em 3.° grau) e, finalmente, a avo
paterna (IV-2) e o avy materno (IV-3) sdo primos em 2° grau.

O proposito ndo soube precisar o sexo dos individuos das geracgées I, II
e III, o que ndo impediu que se pensasse na forma autossomica e recessiva
da moléstia de Charcot-Marie-Tooth, padrdo ja descrito por Asano e col3.

O que mais nos chamou a atencao nesta familia foi o encontro de aber-
ragdes cromossOmicas nos dois pacientes mais velhos (VI-8 e VI-9), respec-
tivamente casos 3 e 4. O exame da cultura de leucdcitos, segundo técnica
descrita por Becgak 4, mostrou existirem aberracdes em cérca de 409 das
mitoses. Nao foi possivel uma correlacio com a tipica eticlogia génica da
moléstia, pois tais aberragbes ndo apresentaram padrdo constante, tendo sido
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Fig. 8 — QGenealogia da familia estudada: VI-8 (caso 3), VI-9 (caso 4), VI-15
(caso 1) e VI-16 (caso 2).

observados fragmentos, associados com monossomia no grupo D, monosso-
mias no grupo D ou no grupo G ou em ambos, trissomias no grupo D ou no
grupo G (Fig. 4, A e B). Além disso, os individuos VI-15 e VI-16 nao mos-
traram aberracgoes. Nao foram feitas culturas de irmaos normais, nem dos

pais dos afetados.

Uma explicagdo, a respeito déste achado, seria a de que algum agente
provocasse o aparecimento de aberracbes cromossOmicas com o avango da
idade do paciente, ji que o proposito, VI-8, apresentou uma rercentagem de
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Fig. } — Em A (caso 38), observa-se trissomia no grupo D, dele¢do no grupo E

e fragmento; em B (caso }), delecdo mo grupo D c¢ G.
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células com aberracdes maior que seu irmfo mais jovem VI-9, ao passo que
as irmas, VI-15 e VI-16, ndo obstante apresentarem quadro clinico seme-
lhante, eram cromossOmicamente normais.

RESUMO

Quatro irmaos com moléstias de Charcot-Marie-Tooth sdo estudados do
ponto de vista clinico e genético. Sao ressaltadas, mediante andlise da sin-
tomatologia, as formas de transicdo no grande grupo de moléstias heredode-
generativas, sendo atribuida particular énfase as formas entre a moléstia
de Charcot-Marie-Tooth e a de Friedreich. Nos casos apresentados havia
sinais clinicos da amiotrofia de Charcot-Marie-Tooth e da degeneracio espi-
nocerebelar de Friedreich. No estudo genético foram observadas aberracoes
cromossOmicas, fendmeno inédito na moléstia de Charcot-Marie-Tooth.

SUMMARY

Association of Charcot-Marie-Tooth and Friedreich
diseases in a family.

Four brothers with Charcot-Marie-Tooth disease are studied -clinically
and genetically. By comparing the symptomatology, the mixed clinical
forms within the great group of heredodegenerative diseases are enfazised,
with special attention to the intermediate forms between Charcot-Marie-
Tooth and Friedreich diseases. In the present cases there were signs of
Charcot-Marie-Tooth’s peroneal muscular atrophy and Friedreich’s spinoce-
rebelar degeneration. By the genetic study a cromosomal breakage, an
unusual phenomenon in Charcot-Marie-Tooth disease, was observed.
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