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DOENGA DE CHARCOT-MARIE-TOOTH
ESTUDO CLINICO EM 45 PACIENTES

MARCOS R. G. DE FREITAS”, OSVALDO J. M. NASCIMENTO™*, GABRIEL R. DE FREITAS***

RESUMO - A doenga de Charcot-Marie-Tooth (CMT) € uma das moléstias mais frequentes do sistema nervoso
periférico e ocupa o primeiro lugar dentre as afec¢es neuromusculares hereditdrias. Estudamos 45 pacientes
com doenga de CMT atendidos no Hospital Universitdrio Anténio Pedro da Universidade Federal Fluminense.
Foram classificados de acordo com a neurocondugao em: tipo I (desmielinizante), 11 casos; e tipo II (anoxal),
34 casos. Vinte e trés tinham heranga autoss6mica dominante, 7 casos eram do tipo autossomico recessiva e 15
eram esporddicos. A maioria teve o inicio dos sintomas na 1* ou 2* décadas. Todos tiveram paresia distal dos
membros inferiores. Nos membros superiores a paresia foi vista em 38,2%. A amiotrofia distal ocorreu em 80%
nos membros inferiores € em 50% nos superiores. A arreflexia patelar e aquiliana foi elevada. Aboligdo dos
reflexos profundos nos membros superiores ocorreu em 28%. As alteracdes sensitivas limitaram-se a discreta
hipoestesia nos membros inferiores. Em 7 enfermos encontramos hipertrofia dos troncos nervosos. Os pés cavos
e aescoliose foram vistos em 21 casos e 7 casos respectivamente. Tremor nas méos foi encontrado em 6 pacientes.
Outros sinais mais raros, como oligofrenia e atrofia 6ptica, foram vistos excepcionalmente. A evolugiio da
doenga foi quase sempre benigna. Somente 7 casos evoluiram rapidamente.

PALAVRAS-CHAVE: doenga de Charcot-Marie-Tooth, quadro clinico, hereditariedade.

Charcot-Marie-Tooth disease: clinical features in 45 cases

SUMMARY - Charcot-Marie-Tooth (CMT) disease is the commonest inherited peripheral neuropathy. The
clinical study of 45 patients with CMT is presented. They were derived from Antonio Pedro Hospital of
Universidade Federal Fluminense in Niteroi, R, Brazil. Such patients could be divided by the motor conduction
velocity in two types: a demyelinating form or type 1 (11 cases) and an axonal form or type II (34 cases). The
disease was inherited as an autosomal dominant trait in 23 patients and as an autosomal recessive trait in 7
cases. In 15 patients the disorder was sporadic. The age of onset was in most of our cases before the 20 years. All
of them had distal weakness in lower limbs. 38.2% had also distal weakness in upper limbs. 80% had distal
wasting of the lower limbs and 50% had distal wasting of upper limbs. The tendon reflexes were absent in 64%
in lower limbs and in 28% in upper limbs. The sensitive impairment in the distal regions of the extremities was
mild in most patients. We found enlargement of peripheral nerves in 7 patients of type I. Pes cavus was present
in 21 cases and scoliosis in 7. We found postural tremor of hands in 6 patients. In 9 cases there were rare features
as mental retardation, trigeminal nevralgia, optic atrophy, deafness and calf enlargement. In most of our cases
the clinical course was very slow progressive. A greater severity was seen in our sporadic cases.

KEY-WORDS: Charcot-Marie-Tooth disease, clinical features, inheritance.

A prevaléncia da doenga de Charcot-Marie-Tooth (CMT) é uma das mais altas dentre as
docncas neuromusculares hereditdrias, superando mesmo a distrofia muscular progressiva do tipo
Duchenne®. Segundo Emery' a prevaléncia das doengas hereditarias neuromusculares é de 286/
1.000.000, sendo a doenga de CMT a mais frequente com 100/1.000.000. O quadro clinco da doenga
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de CMT, j4 foi bem delineado por Charcot e Marie®, em 1886, quando enumeraram seus principais
sinais ¢ sintomas: 1) atrofia muscular progressiva de inicio nos pés e, apds, nas méos e nos antebragos,
de evolugdo lenta; 2) integridade dos miisculos das raizes dos membros, do tronco e da face; 3)
contragdes fibrilares nos misculos em via de atrofia; 4) alteragbes vasomotoras; 5) aus€ncia de
retrages fibrotendineas; 6) sensibilidade quase sempre preservada; 7) presenga frequente de ciimbras;
8) reagdo de degeneracdo elétrica dos misculos afetados; 9) inicio na infancia e cardter familial.
Porém, com a descoberta das alteragdes cromossdmicas e tendo sido delineados tipos clinicos
especificos para determinadas alteragdes do nervo periférico, torna-se necessédrio caracterizar 0s
sinais e sintomas de acordo com estes grupos.

PACIENTES E METODOS

Foram examinados 45 pacientes com doenga de CMT entre 1986 € 1992, no Setor de Doengas
Neuromusculares do Servigo de Neurologia do Hospital Universitdrio Antonio Pedro da Universidade Federal
Fluminense™.

Afastaram-se outras causas de polineuropatia como o diabetes, o alcoolismo, as caréncias alimentares, o
uso de produtos firmacos neurotéxicos, a presenga de doengas metabdlicas, as doengas inflamatdrias e os
distdrbios imunol6gicos. O exame neurolégico foi feito pela mesma pessoa (MRGF). Em todos foi verificada a
provdvel hereditariedade pela anamnese ou, quando possivel, pelo exame dos parentes mais préximos. Todos
foram submetidos a eletroneuromiografia e, em quase todos, realizamos biGpsia do nervo sural*.

Classificarnos a doenga de CMT em 2 tipos de acordo com Harding e Thomas®. O tipo I, desmielinizante,
com velocidade de condugfio nervosa motora baixa e desmielinizagio com remielinizagao verificada na biépsia
do nervo sural. No tipo II, ou axonal, a velocidade de condugZio nervosa motora estd normal ou pouco abaixo do
normal e a biépsia nervosa é normal ou mostra imagens de degeneragiio axonal cronica.

RESULTADOS

Na descrigdo dos sinais e sintomas mostraremos em separado os pacientes com doenga de
CMT I e I1. Tivemos 11 casos do tipo [ e 34 do tipo II. Vinte e seis eram do sexo feminino e 19 do
sexo masculino. No tipo I, sete eram mulheres e quatro eram homens. No tipo II, 19 eram do sexo
feminino e 15 do sexo masculino. Quase todos eram de cor branca, com excegdo de seis enfermos
que eram de cor negra. Todos os negros pertenciam ao tipo II. Quando foram examinados, o paciente
mais novo tinha seis anos e o mais velho 75 anos de idade. O inicio da afecgfio variou de um a 65
anos. Verificando o Grifico 1, vemos que a maioria dos pacientes com doenga de CMT I e Il teve os
primeiros sinais e sintomas na primeira ou segunda década. No tipo I, ndo houve diferenca entre os
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Grdfico 1. Doenga de CMT: Idade de Inicio.
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Tabelu 1. Doenga de CMT: sinais.

Sinais CMTI CMTII

N° de casos % N° de casos %
Fraqueza distal dos Mls 11 100 33 97
Fraqueza distal dos MSs 9 81,8 13 38,2
Amiotrofia distal dos MIs 7 63,6 29 85.3
Amiotrofia distal dos MSs 7 63,6 15 44,1
Aboligdo dos reflexos aquileus 11 100 31 91,1
Aboligiio dos reflexos patelares 7 63,6 25 73,5
Aboligdo dos reflexos dos MSs 5 45,4 8 23,5
Hipoestesia sup. distal dos Mls 7 63,6 16 47
Hipoestesia sup. distal dos MSs 0 0 3 8,8
Hipoestesia prof. distal dos Mls 7 63,6 20 58,4
Hipoestesia prof. distal dos MSs 0 0 1 2,9
Hipertrofia de nervos 7 63,6 0 0
Pés cavos 5 454 16 47
Escoliose 1 9 6 17,6
Tremor de méos 3 27,2 3 8.8

MIs, membros inferiores; MSs, membros superiores; sup, superficial; prof, profunda.

dois periodos, jd no tipo II tivemos mais casos iniciando-se até o décimo ano de vida. Alguns individuos
tiveram o inicio de sua doenga ap6s os 30 anos de idade; em dois enfermos, ambos do tipo 11, a doenca
iniciou-se aos 62 e 65 anos respectivamente. Os sinais presentes sdo mostrados na Tabela 1.

1. Sinais

a) Fraqueza muscular. A fraqueza muscular predominou nos membros inferiores e era quase sempre distal.
Variava de 0 a 4 na escala do "Medical Research Council"(MRC). A musculatura extensora dos pés foi
muito mais acometida do que a flexora. Todos os pacientes do tipo I e tipo II apresentavam fraquezada
extensdo dos pés.

b) Amiotrofia. Nem sempre foi encontrada. Ocorreu mais nos membros inferiores distalmente ¢ mais nos
pacientes com o tipo II da doenga (85,3%) (Fig 1). As pernas em "garrafa de champanhe invertida” foram
encontradas em seis enfermos do tipo I e em 14 do tipo II.

¢) Reflexos profundos. Tabela 1.

d) Sensibilidade. Estava pouco alterada. Nenhum caso apresentou anestesia. O que havia era discreta
hipoestesia distal superficial e profunda dos membros inferiores.

e) Hipertrofia dos nervos. Estava presente sé nos pacientes do grupo 1. Os nervos mais espessados eram os
ulnares e o fibulares. Eram firmes, duros e sem n6dulos.

f) Pés cavos, escoliose. A presenca do pé cavo foi similar nas duas formas da doenga em questdo. A
escoliose foi mais rara e, quando presente, nao era pronunciada.

g) Tremor. Estava localizado nas méos e era do tipo postural de pequena e média amplitude.

h) Outros sinais (Tabela 2). Nao foram frequentes outras alteragdes neurolégicas. Foram vistas, quase que
excessivamente, nos pacientes com doenga de CMT II.
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Tabela 2. Doenga de CMT: outros sinais. 2. Intensidade do quadro clinico. A
ioria de nossos paci

CMTI CMTII maioria (f S0 p c1_entes apresentava
quadro neuroldgico de discreto a moderado
Oligofrenia ) 2 (Tab.ela 3). Grande parte ainda anda sem
apoio, comparecendo regularmente ao
Nevralgia do trigémio 1 1 ambulatério, mesmo os de idade mais
Atrofia Gptica i 1 avancada. Somente sete doentes (todos do
tipo II) necessitam de apoio para andar. Destes

Atrofia ptica e surdez - 1

um apresenta heranca autossOmica domi-
Distdrbios pupilares - 1 nante, um heranga autossOmica recessiva e
cinco sdo casos esporddicos. Ndo houve
relacdo da gravidade do caso com o tempo
Mal perfurante plantar - 1 de evolugéo da doenga. O Paciente 4 iniciara
1 sua doenga aos sete anos e, aos 43 anos, ainda
andava e trabalhava. No tipo II, o Paciente
26 comecara sua doenga aos dez anos e, a20s
70, caminhava e subia em 6nibus. Também n&o houve relacfo entre o quadro clinico de pacientes da
mesma familia. As Pacientes 1 e 2 eram irmas. A primeira tinha dificuldade cm andar, escarvando
bilateralmente, enquanto a segunda andava bem, sé ndo o fazendo com desenvoltura sobre os
calcanhares.

Paralisia dos orbiculares das palpebras - 1

Hipertrofia das panturrilhas

3. Hereditariedade. Em algumas oportunidades conseguimos caracterizar bem a heranga,
principalmente naquelas familias numerosas. A presenca de irmao com doenga semelhante, na auséncia
de pais consanguineos, nos fez caracterizar a heranga como, provavelmente, autossémica recessiva.
Notipo, seis pacientes (54,5%) eram de heranga autossémica dominante, um era de heranga recessiva
(9,1%) e quatro eram casos esporddicos (36,4%). No tipo II, 17 apresentavam heranga do tipo
autossdmica dominante (50%), seis enfermos eram de heranga autossdmica recessiva (17,6%) e 11
eram casos esporadicos (32,3%). Ndo encontramos em nossa casuistica qualquer familia com heranga
ligada ao cromossomo X.

COMENTARIOS

Nio h4 ainda, no Brasil, referéncias sobre a prevaléncia da doenga de CMT'*%, ao contrério
do que ocorre em alguns paises, como no norte da Noruega, onde existem 41 casos para 100.000
habitantes®'. Nosso pafs tem extensdo territorial muito grande, mas nZo possui, a excessdo das grandes
capitais, servigos especializados para atendimento da populacéio com esta doencga. Para comprovar a
frequencia desta neuropatia periférica, vemos que, nos 407 casos de polineuropatia por n6s estudados
no periodo de 11 anos, a doenga de CMT ocupou o quarto lugar®.

Dos nossos casos, 11 eram da doenga de CMT I e 34 da doenga de CMT II. Estes dados
diferem dos de alguns autores em que o tipo |
predominou 456911-203 Entretanto, como em nossos
casos, em outros locais, verifica-se o predominio do Tabela 3. Doenga de CMT: gravidade.
tipo IT " Assim, a predom.inﬁncia de um tipo ou de CMTI CMT I
outro da doenca pode ser regional. Em nosso servigo,
muitos pacientes eram oriundos da cidade do Rio de
Janeiro e outros de outras cidades vizinhas menores.
Acreditamos que o predominio do tipo II, em nossa  Moderada 7 17
casuistica, possa ser uma caracteristica regional e,
portanto, ser diferente em outros estados da federaggo™.

Discreta 4 10

Intensa - 7
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A incidéncia nos dois sexos foi mais ou
menos similar em nossos casos (55,9% de
mulheres e 44,1% de homens). A frequéncia
maior em um sexo observa-se nos casos ligados
ao cromossomo X, no qual as mulheres ndo sdo
afetadas ou tém quadro neuroldgico atenuado.
Nio hé citagfio quanto a maior incidéncia em uma
determinada raga. Tivemos enfermos de raga
branca e de raga negra. Como os trabalhos
estatisticos sdo quase todos de pafses ocidentais
nos quais predomina a raga branca, ndo se fala
muito na doenga de CMT em individuos negros.

A idade do inicio da afec¢io em nossos
pacientes deu-se, no tipo II, mais na primeria
década, e, no tipo I igualmente na primeira e
segunda décadas da vida. Pode ser que, nos
nossos pacientes com doenga de CMT I que

L. | observaram os primeiros sintomas de sua doenga

N na segunda década, o inicio tenha sido mais cedo,
M_ﬁb porém tdo discreto que passou desapercebido.
. . o Dois tergos dos enfermos com doenga de CMT 1
Fig 1. Paciente 45 (ROB). Amiotrofia das pernas. iniciam sua afeccdo nos primerios dez anos de
vida®. O inicio da doenca foi tardio em alguns
de nossos casos: 18,2% do tipo I e 3% do tipo II de nossos casos iniciaram seu quadro clinico entre
os 40 e 50 anos e 6% dos pacientes do tipo II tiveram sua moléstia iniciada apds a 6° década. Este
inicio tardio, segundo Harding e Thomas®, Davis e col.'’, Berciano e col.?, ¢ mais comum no tipo II.

A fraqueza na musculatura distal dos membros inferiores ocorreu em todos nossos pacientes
do tipo I e somente um paciente do tipo II ndo a apresentava. A fraqueza dos membros superiores, no
tipo I (81,8%), foi maior do que nos enfermos estudados por Harding e Thomas® (39%). Nos pacientes
do tipo 11, a fraqueza nas méos foi de 38,2%, sendo menor do que no tipo I (81,8%), em concordincia
com o que é citado por vérios autores®™!'212_ A amiotrofia distal dos membros inferiores foi parecida
nos dois tipos (63,6%, no tipo I e 85,3%, no tipo II). A perna em "garrafa de champanhe invertida”
foi vista em 20 casos (seis do tipo I e 14 do tipo II), ndio sendo tdo rara portanto. A amiotrofia das
maos foi vista mais no tipo I do que no tipo I1 (63,6% e 44,1%, respectivamente), em concordincia
com os achados da literatura?$7'%'2 Em um paciente do tipo 1 encontramos hipertrofia das
panturilhas. Apesar de ndo termos realizado bidpsia muscular neste enfermo, acreditamos que a
hipertrofia muscular se deva 4 desnervagio cronica que, as vezes, pode levar 2 hipertrofia de um dos
tipos de fibras musculares, como citado por Sakashita e col.®.

Os reflexos aquileus estavam abolidos em todos os pacientes do tipo I e em 91,1% dos enfermos
do tipo II. Também nos membros superiores, a arreflexia tendinea foi mais frequente no tipo I
(45,4%) do que no tipo II (23,5%).

Nos membros inferiores a sensibilidade superficial e profunda nem sempre estava alterada
(63,6% da superficial e profunda, no tipo 1, e 47% e 58,4%, respectivamente, no tipo II). O que
ocorreu foi leve diminuicdo da sensibilidade superficial e vibratéria. Nos membros superiores, a
alteragdo era menos marcante (8,8% da superficial e 2,9% da profunda, no tipo II, e normal em todos
os pacientes do tipo I).

A hipertrofia de nervos foi vista em 63,6% dos pacientes do tipo 1. Os nervos ndo estavam
espessados nos enfermos do tipo II. Somente os ulnares e os fibulares encontravam-se hipertrofiados.
Nossa incidéncia foi bem maior do que a relatada por outros autores®*!'2!,
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Os pés cavos foram vistos em 45,4% dos pacientes com o tipo I da doenga e 47% com o tipo
II; menos do que os encontrados por Harding e Thomas®, Brooks e Emery?®, Dyck!' e Bouche e col.>.
J4 a escoliose foi mais comum em nossos pacientes do tipo IT (17,6%) do que nos do tipo 1 (9%). Sua
frequéncia € de discreta a moderada!!,

Um tremor postural nas méos foi encontrado em 27,2% de nossos enfermos do tipo I e em
8,8% dos do tipo I1. H4 trabalhos referindo-se 2 presenga de tremor em 3% dos pacientes? e outros
em 33%°, sempre com maior incidéncia no tipo I.

O quadro clfnico das formas recessivas e dos casos esporddicos de nossos pacientes foi mais
severo do que o da forma dominante, tanto no tipo I quanto no tipo II. Em concordincia com o
citado na literatura®!7'#22252% Tjvemos bastante casos esporddicos e autossémicos recessivos.
Constituiram 45,5% dos pacientes do tipo I e 49,9% do tipo II. Vimos, anteriormente, que muitos
sinais encontrados em nossos enfermos eram mais frequentes do que os relatados por outros autores.
Isto talvez se deva 2 nossa maior incidéncia de casos esporddicos e de heranga recessiva.

Outros sinais neuroldgicos associados, por vezes, 2 doenga foram vistos em nossos enfermos.
Dois pacientes com o tipo II da doenca tiveram retardo mental. Um dos pacientes era de provivel
heranga autossdmica recessiva e o outro era esporddico. Parece que o apoucamento das fungdes
mentais € mais visto nas formas recessivas da doenga®'’%. A nevralgia do trigémeo foi encontrada
em dois de nossos pacientes, um do tipo I ¢ outro do tipo II. Nenhum dos dois tinha parentes com
esta algia. Segundo Thomas* esta associagfio é bastante rara. Tivemos um paciente do tipo I com
ambliopia por atrofia éptica bilateral. E a chamada forma de Vizioli ou o tipo VI de Dyck".. McLeod
¢ col. acham que sdo duas entidades que se associam fortuitamente em um mesmo paciente. Uma
outra paciente, também do tipo II, tinha atrofia éptica e surdez bilaterais. H4 cinco casos relatados
desta associag@o®™. Ouvrier e col.” denominaram esta combinagio de forma de Rosemberg e Chutorian.
Alteragdes pupilares s6 foram vistas em um de nossos casos e caracterizavam-se por anisocoria e
contracdo discreta e lenta das pupilas aos estimulos luminosos. Dyck! ndo relatou alteragiio de
pupila em seus casos. Harding e Thomas? tiveram quatro, em 228 enfermos estudados, com estas
alteragOes. A paresia dos orbiculares das pilpebras ocorreu em um de nossos casos. Ndo encontramos
referéncia, na literatura, da fraqueza destes miisculos na doenga. Skre* citou o acometimento de
miusculos bulbares na forma autoss6mica recessiva do tipo II. A presenga do mal perfurante plantar
¢ rara. Tivemos um caso com este distirbio. Dyck! observou esta alteragiio em dois de seus 67
casos. Como as alteragdes da sensibilidade sdo discretas na doenga de CMT, quase nfo se encontra
esta tlcera indolor do pé. Nenhum dos nossos pacientes tinha paresia da musculatura proximal dos
membros inferiores ou superiores, o que pode ocorrer tardiamente ou nos casos mais graves.
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