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Distrofias Musculares Progressivas — Variabilidade Clinica
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Resumo

Apresentam-se os resultados da andlise de 38 casos com distrofia muscular progressiva seguidos na Consulta de Doencas
Neuromusclares do Hospital Pedidtrico de Coimbra, a partir de 1992. Os doentes com distrofia muscular de Duchenne constituem o
grupo mais representativo. Atraso motor e dificuldades da marcha foram as primeiras manifestacdes de doenca. A idade média de
aparecimento das primeiras manifestacdes foi 2.7 anos e da primeira observacido foi 6.3 anos. A evolugdo clinica caracterizou-se pela
progressiva dependéncia funcional motora. Mais de metade dos doentes apresentava dificuldades escolares e 32% tinham atraso
mental. Foram detectadas delec¢des em 25% das familias com estudo genético.

Em 2 doentes do sexo feminino com fenétipo tipo Duchenne, o estudo imunohistoquimico do musculo esquelético revelou
auséncia total de adalina, permitindo classificd-los na forma de distrofia muscular autossémica recessiva severa da infancia.

Palavra-Chave: Distrofias musculares; Distrofina; Adalina; Clinica; Aconselhamento Genético.

Summary

We report the results of the analyse of 38 cases with progressive muscular dystrophies that have been followed at the Consulta
de Doencas Neuromusculares of the Hospital Pedidtrico de Coimbra since 1992. The patients with Duchenne dystrophy were the most
representative group. Delayed motor milestones and motor impairment were the initial manifestations. The mean age of onset of the
first manifestations was 2.7 years and of the first observation was 6.3 years. The clinical course was determined by a progressive
functional dependence and motor deterioration. Most of the patients had learning disabilities and 32% had mental retardation. A

deletion was detected in 25% of the families studied.

In 2 females, the immunohistochemical examination of skeletal muscle showed complete absence of adhalin and they were
inclued in the form of severe childhood autosomal recessive muscular dystrophy.
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Introducio

As distrofias musculares (DM) sdo um grupo de doen-
cas hereditdrias que se caracterizam clinicamente por um
padrio de fraqueza muscular de predominio proximal,
com inicio nos primeiros anos de vida. Sdo altamente
incapacitantes com importantes reprecussdes socio-fami-
liares, sendo dramdtica a sua evolugdo V.

A DM de Duchenne (DMD) e DM de Becker (DMB)
apresentam uma transmissfo ligada ao cromossoma X.
Trata-se de delec¢des no locus Xp2l com expressdes
fenotipicas diferentes; a DMD traduz-se pela auséncia
total de distrofina e a DMB pela presenca de distrofina
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anémala mas parcialmente funcionante ‘% . A DM
autossémica recessiva severa da infincia (severe
childhood autosomal recessive muscular dystrophy —
SCARMD) tem caracteristicas clinicas semelhantes as
observadas nas distrofinopatias . Na SCARMD, a ex-
pressdo da distrofina é normal, caracterizando-se por um
défice parcial a total da adalina (glicoproteina 50 kDa) .
O defeito genético localiza-se a nivel do cromossoma 13
e, mais recentemente, foi também referido ao cromossoma
17 7. No mdasculo, a distrofina estd associada a um
complexo de glicoproteinas do sarcolema que tem um
papel importante na estabilizacdo da membrana ®. A
auséncia de um destes componentes, nomeadamente a ada-
lina, interrompe a ligacdo entre o citoesqueleto e a matriz
celular, levando a necrose das fibras musculares .
Em 1992 foi criada a Consulta de Doengas Neuromus-

culares do Hospital Peditrico de Coimbra (HP). E uma
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consulta multidisciplinar que envolve neuopediatria,
fisiatra, ortopedista, terapéuta ocupacional, professora,
educadora do ensino especial e técnica do servigo social.
Pretende proporcionar as melhores ajudas técnicas, cor-
rigir em tempo Gtil as complica¢des, planear a integragio
escolar, esclarecer e orientar as familias, proporcionan-
do-lhes o aconselhamento genético e o diagndstico pré-
-natal.

Material e Métodos

Foram seleccionados todos os casos seguidos regu-
larmente na consulta com o diagndstico de DM progres-
siva. Os casos de DM congénitas foram excluidas, uma
vez que constituem um grupo heterogéneo e de classifi-
cagdo ainda imprecisa "'

Analisaram-se retrospectivamente os seguintes pari-
metros: sexo; motivo de referéncia; idade da primeira
observagdo; primeiras manifestacdes; historia familiar;
idade do diagndstico; idade da perda da marcha; idade a
data da dltima consulta; resultados da aplicacio da escala
de Medida de Independéncia Funcional (MIF) para cri-
angas; complicagdes cardio-respiratdrias e ortopédicas;
cirurgia ortopédica efectuada; avaliacdo escolar e estudo
genético. Pela escala de MIF sdo avaliadas, em termos
funcionais, as seguintes dreas: auto-cuidados (alimenta-
cdo, higiene pessoal, vestir); controle dos esfincteres;
mobilidade/transferéncias; locomocdo: comunicagdo (ex-
pressdo, compreensdo) e cogni¢dio funcional (interac¢do
social, resolucdo de problemas, memoria). Sdo conside-
rados quatro graus de capacidade funcional: dependéncia
modificada (com ajudas técnicas), dependéncia comple-
ta, independéncia modificada e independéncia completa.

Resultados

Os 47 casos com DM progressiva representam 67%
dos 70 doentes seguidos na consulta. No Quadro 1 é
apresentada a distribuicdo dos doentes pela forma de DM
progressiva.

QUADRO I
Classificagio dos doentes pela forma de DM progressiva.
N.*

DM Progressivas doentes %
DM Duchenne 28 60
DM Congénita 9 19
DM Becker 4 8.4
SCARMD 2 4,2
Facio-Escapulo-Umeral 2 4.2
DM Indeterminada 2 4,2
Total 47 100

Distrofia Muscular Duchenne

Dificuldades da marcha constituiram o principal mo-
tivo de referéncia ao HP (85%). A idade média da pri-
meira observacdo foi 6.3 anos (figura 1). O diagndstico
foi sugerido, na quase totalidade dos casos, na primeira
consulta pela distribuicdo tipica da fraqueza muscular,
pseudohipertrotia dos hgémeos e presenga de valores de
creatinoquinase compativeis (>5000 U/L) .
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FIG. 1 — Idade das primeiras manifestagoes e da primeira observagdo no
grupo de doentes com DMD.

As primeiras manifesta¢des clinicas foram atraso
motor (13 casos) e dificuldades da marcha (15). Quedas
frequentes, dificuldades em subir escadas e em se levan-
tar do chdo surgiram em média aos 2.7 anos de idade. A
idade média de inicio da marcha foi 20 meses, variando
entre 9 e 36 meses.

O intervalo de tempo entre a idade das primeiras
manifestacdes e a idade da primeira observacdo no HP
variou entre 6 meses ¢ 8.5 anos (média 3 anos).

Sete casos tinham antecedentes familiares e as espo-
rddicas (figura 2).
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FIG. 2 — Idade na primeira observaco nas formas familiares (6.5+2 anos)
e nas formas esporddicas (6+2.3 anos).
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Vinte e dois doentes ja perderam a marcha, em média
aos 10.8 anos de idade (figura 3). As limitacdes articu-
Jares sdo mais evidentes neste grupo de doentes.
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FIG. 3 - Idade de perda da marcha nos doentes com DMD.

Nove doentes tinham atraso mental. Vinte e sete do-
entes estavam em idade escolar e a maioria apresentava
dificuldades escolares.

Na dltima observacio, a idade média era 15.5 anos
(+ 3.3 anos) no grupo de doentes sem marcha e 7.8 anos
(£ 1.4 anos) no grupo com marcha.

Dezassete doentes apresentavam dependéncia com-
pleta na drea de auto-cuidados e vinte na drea da mobi-
lidade/transferéncia (Quadro IT).

QUADRO 1I
Avalia¢do de auto-cuidados, mobilidade / transferéncia pela MIF.

MEDIDA INDEPENDENCIA n.’ Idade actual (anos)
FUNCIONAL doentes média + SD
Auto-cuidados
dependéncia completa 17 16.742.4
dependéncia com ajuda 6 10.842.6
independéncia completa 3 9+0.3
independéncia com ajuda 2 6+1.2
Mobilidade / Transferéncia
dependéncia completa 20 16.1+2.8
dependéncia com ajuda 4 10.6+3.1
independéncia completa - -
independéncia com ajuda 5 8+1.7

Nove doentes foram submetidos a cirurgia ortopédi-
ca do pé e trés efectuaram correcg¢do cirdrgica de
escoliose.

Foram detectadas alteracdes ventilatorias, predomi-
nantemente do tipo misto, em 17 casos. Um doente apre-
sentava cardiomiopatia dilatada e oito tinham alteragdes
ecocardiograficas e/ou electrocardiograficas, sem reper-
cussoes clinicas.
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Deste grupo de doentes, um faleceu aos 15 anos de
idade, nio sendo totalmente conhecidas as circunstancias
da morte que ocorreu no domicilio.

Deste grupo de doentes, um faleceu aos 15 anos de
idade, nio sendo totalmente conhecidas as circunstincias
da morte que ocorreu no domicilio.

Das 28 familias, multiplas em trés ¢ identificadas 15
portadoras.

Distrofia Muscular Becker

Em 2 familias foram diagnosticados 4 casos de DMB
(2 pares de irmdos). A idade da marcha, as primeiras
manifestacdes e a idade de diagndstico estdo descritas no
Quadro 3. Foram referenciados a consulta 2 casos: um
por dificuldades na marcha (doente 1) e outro por atraso
da marcha (doente 3). O diagndstico nos respectivos
irmaos foi feito na sequéncia da determina¢do de CPK
nos familiares. Aquando do diagndstico, um estava
assintomdtico (doente 2) e o outro tinha perdido a mar-
cha aos 6.5 anos, apresentando deficiéncia mental grave
(doente 4).

QUADRO 111
Idade de inicio da marcha, dos primeiros sinais e do diagndstico nos
doentes com DMB. Os doentes | ¢ 2 s@o irmaos assim como os doentes
3e 4.

Idade Doente Doente Doente Doente
1 2 3 4
Inicio da macha ? 18 15 14
meses meses meses
Primeiros sinais 4 anos 3 anos
Diagndstico 6.5 anos 11 anos 4.8 anos 2 anos

Outras Distrofias Musculares Progressivas

Neste grupo incluem-se 6 doentes, 2 do sexo mascu-
lino e 4 do sexo feminino, em que o estudo da distrofina
foi normal. Em 4 doentes, a clinica caracterizou-se pela
presenca de atraso motor e dificuldades progressivas
da marcha, tendo um deles perdido a marcha aos 14 anos
de idade. Dois destes doentes, ambos do sexo feminino,
o estudo imunohistoquimico da bidpsia do mdsculo
esquelético, revelou auséncia total de adalina e foram
incluidos no grupo das adalinopatias (foram SCARMD).
Nos outros 2 doentes, o estudo da adalina foi normal,
tratando-se de formas indeterminadas. Os restantes 2
doentes apresentavam um padrio de DM Facio-Esca-
pulo-Umeral.
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Comentarios

A DMD ¢é a DM progressiva mais frequente com
uma incidéncia de 30/100000 nados vivos do sexo mas-
culino @, constituindo o grupo mais representativo de
doentes seguidos na consulta. A DMD apresenta uma
evoluciio lenta, o que dificulta a identificacdo das primei-
ras manifestagoes que se relacionam, quase sempre, com
a presenca de fraqueza muscular da cintura pélvica .
Nos nossos doentes, os primeiros sinais surgiram por volta
dos 3 anos de idade tal como ¢ referido pela maioria dos
autores V. As dificuldades da marcha, que constituiram o
principal motivo de referéncia, foram tardiamente valori-
zadas, condicionando um atraso no envio ao HP e um
atraso médio no diagnostico de 3.6 anos.

Apesar da presencga de histdria familiar ser um dado
relevante em 25% dos casos, ndo se verificou diferenga
significativa na idade da primeira consulta entre as for-
mas familiares e as esporddicas.

Cerca de metade dos nossos doentes com DMD apre-
sentaram atraso da marcha o que estd de acordo com a
literatura ®. A presenga de atraso da marcjha numa cri-
anca do sexo masculino justifica sistemdtica de CK

A idade média da perda da marcha foi 11 anos, tor-
nando-se as deformidades osteoarticulares, nomeadamen-
te, as anquiloses articulares e as escolioses, Mais eviden-
tes a partir desse momento o que estd de acrodo com o
referido na literatura -2 %,

O atraso mental verificou-se em 32% dos doentes
com DMD o que ¢ sobreponivel ao referido na literatura
. Contudo nfo existe uma relagdio linear entre a severi-
dade da fraqueza muscular e o atraso mental . O papel
da distrofina no sistema nervoso central ndo esta estabe-
lecido, desconhecendo-se qual o efeito directo da sua
auséncia, sendo necessdrio no futuro saber se os proble-
mas cognitivos poderdo ser atribuidos a um defeito espe-
cifico do gene distrofina ',

As complicacdes cardio-respiratérias sdo uma causa
importante de morbilidade e mortalidade > . Mais de
metade dos nossos doentes apresentava alteracdes
ventilatrias do tipo misto e 32% altera¢des cardiacas.

O desenvolvimento da genética molecular veio aumen-
tar a exactiddo do cdlculo da probabilidade de mulheres
familiares de doentes serem portadoras e tornou possivel
o diagndstico pré-natal dos individuos afectados '*. Con-
tudo, a avaliaciio dos elementos fornecidos por Heredo-
grama e pela média de trés determinacdes de CK cons-
tituem um dos aspectos mais importantes para o cdlculo
do risco de recorréncia familiar ¢ '¥. O diagndstico atem-
pado do caso index permite um estudo eficaz, sendo a
tinica forma de evitar novos casos.

A DMB ocorre em 3/100000 nados vivos do sexo
masculino e apresenta uma evolucdo clinica mais benig-
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na . Consideramos gue a nossa amostra nio ¢ repre-
sentativa, uma vez que estes doentes pertecem a 2 fami-
lias com graves problemas sociais. estando dois deles em
instituigdo.

Alguns casos de DM com um fendétipo tipo Duchenne
ocorrem no sexo feminino . No nosso grupo de doentes.
o estudo da adalina permitiu incluir 2 braparigas com
uma clinica de DMD na forma SCARMD.

Actualmente, existem marcadores que permitem
classificar grande nimero de doentes com distrofias das
cinturas, reduzindo o nimero de casos indeterminados.
Todas as formas artipicas ou com distrofina normal
devem ser sujeitas a reavaliagdo imunohistoquimica da
bidpsia de musculo esquelético a medida que vao sur-
gindo novos marcadores.
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