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A _Exp;aﬁﬁﬁm ﬂgﬂ?rnFia mscularis  conaenits (OMC),
criada POr Hdwardé? C59eB)Y, explicita as cmndimﬁeﬁ gsaanciais
para o diagndstico  da a¥e¢cﬁd que ela  depomina: Pvimeira,
presenga de alﬁeraQSEﬁ distvroficas na musculatuwra esqueldtica & a
segunda, ser dmenca.cm@natal. A primgira condigdo cmlmma a TIMC no
grupo  das diﬁtrm?iaﬁ muacﬁlare&, € @ segunda, AP OXKLmA-R Cdas
miopatias congénitas.

A IHMC € de etiologia de&cbnhecida € nAo hﬁ. May cador
genético ou molecular disponivel para sua identificagBo; por

issn, suscita ainda muitas controvérvsias., Uma conceituagSo

definitiva da DMC & sua classificacBo. sBo  impossiveis na

atualidade & o congeito disponivel & de cardter opevasional, gual

seja, hipotonia e/ou deficifncia mobtora com ou sem  contyaburas,

presentes an nascimento ouw. observadas precocemente, €D
manifestagles de  distrofia muscular objetivada por @ HATR

hisfppatdléQiEO.
A mani%estacﬁeﬁ clinicas enunciadas acima apresentam-
E-L ) isu}adameﬁte, configurandé A IMO "puva’, ou fazem parbks  de
guadyros clinicos'. méis ﬁnmplexoﬁ é Yraves, sinteticamente
vrotulados de DMC "ﬁlﬁg“. A DCH "plus' dneclui:
| Eipodéngidade di?u@a' da substincia branca cerebral
diagnmﬁticaﬂa oy BMAmEs newvorvadioldgicos,
associada A inteligncia normal ou a graus variados
-de.rgtardamﬁntm menkal, com ou sem epilepsia.
anomalias do desenvolvimentn ocular e/ou encefalico,
no ﬂmntegkm da doenga de Fukwgama (IHC-F),  doenga

misculo~doculo~cerebral  (D.MOC), displasia cdrebro-



3

ocular é distvolia muﬁﬂular.(ﬂCDmDH) g sindrome de
Walkarmwarburg (SWW) .

B matéria e dehatelnm momento, se eﬁtammﬁ_diante. de

uma sindrome  com varianfea mﬁ e diferentes aindrmmea,' sendo

evidenteg na litevatuva duas posigbes que s& contrapBem: a  dog

agregacionistas e a dos divisionistas. Contudo, acvraditawos gus a
50lTUGEAD vira através da andlise detalhada de sauant idade

significativa de CRS05 € 20 g%patial,'da descobevia de marﬁadmr
gspecitico.

Nasse..cqnte#tn, a:émﬁﬁibilidade de.éﬁtudar WH 8T URD e
pacientes com o_diagndﬁtico de M, parecwuwnns de interesss e
fact ivel atfavés. do Ambulatdrio de ﬁ%ecgge& Heuwromusculares do
HC /UNICAME .

HNo peribdm de 'jaﬁeirm de 1¢aé a Jdunhn - de  19%4
realizamos 435 biopsias musculares. Selecionamos B4 (5,9%) com o
diagnodstico hisfopétolégicﬁ_dé miopatia primavia, compativel com
distrofia _ muécuiar, tendo  a corvelagio slinico-patoldgics
csugerido DﬁC.=-ﬁcrescantamns.loufrb “gaso  com  estudo clinico,
completando a casuistica da bfeﬁénte'pesquiéa. |

| 0 trabalho d& tese cnnafa_d&;_anéliﬁe da  literatura
sobve | a  [IMED, -deﬁenvﬁlviﬂa atravég de gubbenas, visando a  uma

exposigfo | détalhada; objetivos da pesguisa; casuistica €

mebtadologia, Fm sequéncia ssbio os capitulos de resultados,
discussio, cone fusbes, TESUND, SUMMAY Y & . vetferéncias
bibhliograficas. Finaltizando, ANEXamDs 0 madaelo de  protocolo

aplicado ans casos,
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2.f. CONTEXTO HISTORICU E CIENTEFICS. DE HOWARD n FURUYAHA

Moy ?inal do ﬁétulo XIX, com as descrigoss de Werdnig e
Hof fmann, estava caracterizadala amiotvofia éspinhal  intantil.
Cusa afecelo, &xpr&aéa por paralisia e hipobtonia dn bronco e
membrmﬁ; de maneiva geral ﬂbm.inicim ne segundo semestve de wvida,
evra relatada cﬁmh tendo evolugio progressiva e fatal. Esse
desfecho pOQQibilitaQa que o diagndstico ¥Q$$e estabelecido, &m
definitive, pelo médtodo corrente, ou ﬁeja, a autﬁpsié. Os achados
‘relevantes compreendiam diminuicﬁo e degenevragfo de motoneuvinios
alfa da medula espinhal, reducﬁm de fibvras das vaires ventvais e
tvoncos nefvbﬁmé 'e mais, altevagBes secundarias no  misculo
esquelético. .

Mo  infcio do sdéoulo XX, ﬁppanhaim descreved a miatonia
congénita, caract&rizandOMa também por déficit de forga muscular
& hipotonia intensas, mag de inicip ao pascimento o pouco depois
e com tendéncia # mglhmra‘ Assim, ﬁ clinica, = "doenga  de
Dppaﬁheim” .mu amiotonia congénita (como posteriovmente Toi
conhecidal, di?erentiavéFge da doenga de Werdnig-Hoffmann pela
evolugie benigna & peln inicio wais precoce.

f relativa . benignidade dos casos  dasoritos POV
{lppenheim. & seus seguidoves, a]iada A auséncia de outrvo método
gue nAo A necvopsia, pafa diagndstico efetivo, obvigavram as
neurociéncias E Tonga espefa;_eapera pava conhecsr objetivamente
as semelhancas € as di%erenca% entre a amiotvofia espinhal & =a

amiotonia congénita.



Fov  oubro lado, eva conhecida 2 distvofis moscular  de
Duchenne (DMIDDY, em seus aspectos clinicos e hiﬁtopatmlﬁgicn%. Thes
evolugio Proﬁremaiva; intocio dos sinais clinicos ans  Frds oo
quatro  anos, afetava individuos do sexo masculine, levando-ns A
pevda da capacidade de andar, a partirv dos oito anos .

Messe contexto, Batten? (15673) desoreven trés caﬁmé de
”miopatia da Bipo infantil”, nos quaiﬁ a clinica eva supsvponivel
a da  amiotonia congénita. Entretantw, NAG  houve ol gatey
comprovacio  aovioldgica  da _mimpatia, embora sm dois  casos s
rﬁacﬁul muscular an estimulo favddico fosse compativel CON BHRSE
diagnastico, |

Dutvo  velato de  Batten’ B (1903) sob o titulo  de
"minsite Fibvosa’, apresentava um menino com.défiﬁit proximal e
miltiplas contraburas, notadas desds oo nmﬁe msEses de vida . B
B HAame pwgtmmwftwm, B NEuro-eixo s#shava normal, mas o milse o
mostvava  fibvose dintensa, inFilEragﬁm adiposa & wariagio do
difmetvo de  suas fibras, sem sinais de inflamacio. ﬂ deacyigino
clinica e histopatoldgica SOV Esp onds ﬁ HME, mas o aubtor nio deo
moastyas  de ter cogitado esse diagndstico. Contudo, na opinifio de
Gank ey ¥ (L988), esse vepresenta o primeivo relato confirmado  de
ﬁij.

Howsar d®? Ci9e8Y, fol quem utilizow pela primeira vex o
expressio DMC a propdsito de uma obsevvecsino clinics o pabtologica.
A orianga examinada apresentava pés tortos congenitos, eontre
oubras conbratuvas, Tembranda o q@adro clinico da  avivogrvipose
miltipla. 0O exame macroscdpico de siatema nervoso central ORI

nada rvevelow dge anormal, bem como o esbudo dos Ploros & aervos



Ds VA ios md%culm% diéﬁa&addg mostraram  desde novmalidade
(misculos da face), a atrofia em graus variados, até substituigio
completa pov  tecido adiposo. A nivel micrvoscdpico, 0 autor
referia  gue as alteragdes gbé&rvaﬂaa nos misculos eram idénticas
as da distrofia muscular pﬁeudmfhipertrdfica.

Battenii' (1944) veconhecia a arande dificuldade de
distingHo entre a-pafalisia'por afecgdn egpinhailprimﬁria daguela
ﬁur ateccio _mugcular priméria. N autorialii defendia pmﬁﬁiv&i
:.nfigem ‘muacular cem alguns casos entdo relatados como doengs  de
Dppenheim. Fattenl® (4915 descreveuw dois casos de miopatia numa
familia ﬁue‘?ai.aCOMpénhada por décadasl’®

Ate 1929, _éncuntramﬁs outros casos na literatura com
clinica de amiotonia congéﬁita & diagnﬁgtitm poséb-marfeas de
miuéatia: | |

il relato de Bpiller (i?@AHi?@S) salientava a
normalidade . do corno ént@riov clan m@dula e do  sistems nervoso
periPéricmA Ag FTibras muﬁﬁulares SN PRUENAas é atrﬁ¥icaﬁ. Havia
aumentp do tecido conjuntivo & gorduroso apénaﬁ nos miscaios dos
pés  Lapud Spilleri3B  (1913), Greentield & Stern®Y  (i927)1. A
desevicio limitada da patologis mumcuiariiS'e a falta de sinais

o .. - S st e b e
- NESHE CRASD NAQ permilivia BLA

diatréfi;os' muscularesst, 113,15
caracterizacﬁh como MG, podendo sev interpretado ﬁmmm amigtvofia
eapinhalﬁa.

Nos dbiﬁ céaas de Collier & Hmlmesae (15093 o exame do
misculo e€va tido .cmmu 5ugéstivm de miopatia, was as fibras

nervosas periféricas evam pouro mielinizadas e havia veduglo do

nimero de células motoras na medula espinhal. Apesar  desses



" 4 e - . N : .
dados, autoves como Hankev & col® (4997) aceitaram o diagnostico

. , , . , (o) - . . ,
de distvofia muscalar. Ja para Short 3592 01949y » diagnostico

. . - - n ” y o=
serin duvidoso. Fava Nonaka s Choult® (1979 o casos e Dolliey

g

. . " . . naeh . . . )
A Holme (L9893 & o de Counciiman & Dunn®d (L9401 deverism soy

cuonsiderados como doenga oe Wevdnia-Hoffaann .
AT obssrvacoes  dsoladas  de  Fiakelnburgd CEFOEY,

i
Leveboul et &

. . . o oa oy 4 ey e
cuim (39607 Capud Lelong & ool 9 (4942371 & o

casn 3 e Hauahaltmr”3 (EFED) compreendiam miopatiag  congfnirasg

diagnosticadas pelos asprobos distvdficos nuscularves o pels falta

de  atecglio da  medula esspinhal & dos nervos peritévicos . s
dupla verificaghn patoldgica bovnava 0} diagnost ico

. . - i) - ' - 4~ e e 1
indisculive1d8 Entretanto, para Monakas & Choulld cigron BB S

L

tis

A 0 e - . 4 .

W] caso  de  Haushalter®s (1920) Toi considevado cose  tendo
dingnostico consistente de MO pelos seus aspechtos olinicos =
patoldoicos.

No perfodo 19214-1920 encontramos na litevaturs o avtigo
N IR SCRE T S T . R e R LI I T S S S
e Silbevhergd- CL7E3) onde consta relato de amiotonia CONngEN Lt
devido a  wiopatia. 1 diagndstico apoiava-se na  auséneia il
comprometimento do SHNE & no aspecto muscalar CLE PHIA 0 aubor &va

i fipo miopdtico pyimdvio. A reintberprab:

dos  achados
musculates, segundo  Nonaka & Choulid CL97%%, ndEo pevmibio  uwm
diagndstico seguwro de THE. Fsss opinifo nio & compariilhada  por
oubros avtorestd

Ultvich®?3  (1936) detinia o "tipn  atinico-e

clevobico
da DMCY, caracterizandoro por hipotonia congdnifa, conbraboras
articulares proximais, intensa extensibilidade disntal, caloinsn

prosminente, palato em ogiva, ﬁinal de Chvostek, sudovese intenas



e inteligé&ncia normal (este tipo de ML sevd analisado =m 2.3.8).

Seauivram—se as publicagdes de Menges (19321) com um caso
Lapud Te Lange86 CA9373]; Lie Langeaé (1987) ecom trés casog e
Turnerl (194 com  seis casos Dapud Turney & :LQEﬁi?a (1962171,
Iessas  publicagfes destacamos a de De Lange ¢ a de  Twrner que
alertavam para o cardter familial da miopatia. Anteviovmente, o
caso 3 de Haushalter63 (1929) havia sido aprééentadm Como afecgio
de recprréncia familial.

Tl.:n"rfta:’r'j-?1 (1?4?) contirmava, pelo exame histopatoldgico
de .necrdpﬁia, a condigio wmiopdbtica de uma paciente com amiobtonia
congénita, nascida ew familia de 13 wembros, sendo seis afetados.
Eis uwma comprovagio de que a amiotonia cong@nita & wuma  sindrome
clinica. Coma tal, pode serv rvesultante de afecgdo do motoneurdnio
alfa ou de dasnca.muacular primdvia, como o caso em  questio,
gxemplo de UMC ndo progrvessiva.

MNa década de 5@, a litevatura acumula vavas informagoes
sobre a DMO:

Jervis?B (i?SS), A0 déacrever uma forma de  cdisbtvofia
mugﬁular com  desmielinizaclo extensa do  cévebro, antevid 2
possibilidade de comprometimento associado do cérebro e oo
misculo, 0 : aubor  estudou uwma familia dtalo-smevicana de
consanguineos e detectow cinco individuos, de ambos 0% SEX0S,
possivelmente afetados por doenca semelhants. [lois irwios foram
institucionalizados por causa de distvofia mu&cular ¢ retardo
mental. Ambos tinkam eapaaﬁiciﬁade £ evam epilépticos, sendo gus
um deles Faleceu apds estado de mal. & necropsia, az alteragles

encontradas nogs mdsculos mostravam-se compativeis com  disbrofia



ba

muscunlar. Fovam comprovadas:  atvofis corbical & de  nerwvos
Opticeos; dilatacho dos ventvicuwlos; desmielinizagfo cevebral, oo
ceyebelno = do &ratm pivamidal & hstevobtopisas  nEgronais oo
subedrtex frontal . & citosvauibebtura cortical estava preservvada &
aomeduls espinhal aoveal . _

Richter e Humphfaﬂﬁig? CL9ET) vegistvaram um caso de
miopatia cong@nita  DeEnlgna. Lmvéﬁque e colB? (1956 dimoubivam
dois  casos de DM, sm filhos de consanguinens aue svoluiyvam payva
a  morte ao0s seis wmesss de wvida, Howwvs verificacio anatdwmica  do
sistema NevVVosn £ dos nervos omn ambos 0% casos, com vesulbados

normais. A analise histoldaics de um dos casos revelow associagio

aleatdria de miotibvras normais, hipertrﬁ%icaﬁ, atraficas & By
vegeneracio, nos  varios  misculos  analisados.  Mavis,  tambén,
modevada proliferacio de tecido conjuniivo, was  sem sinais
inflamatarios.

Banker e eol> (4957) descreveram dois  ivafios oo

miopaktia congénita fatal, mostrando

pabtoldgicas
idénticas Aas  da distrvofia muscular progressivwn. Do um o caso, a

apresentacio clinica mads  mxpvessiva o oera s Ay hrogr Lposs

mualtipla; en outro, hipotonia Fragquess .

Farber = Graig4i (L9558 digsouhivanm, na  Conferénciza

flinico-patoldgicae do Children’s Medical Osntey de EBoston, sobre
gaciente Talecida aos seis meses, porviadora de hipotonia
conggnita, con oslscuions mimhﬁticws e onovmalidades oo H5HE .1
diagndstico  foi  de ﬁHﬁ, tendo Hennu-Brown  opinado  sobye  a

. " o
varidads Jda afeogho.,
]
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'Gregn¥ie1d elcolﬁs (1?58) reconheceram que havia POULDS
CAB08 na- litevatura, nos gquais o diagndﬁticn de TIMC estava  bem
satabelecido, cmn¥irmada‘ PoOvr exﬁmes patoldgicos. Acrescentaram
dois = cas0s Prdprios, &xpregsnm pdv artrogripose milltipla,
denominado-os dimtrmfia muscular infantil precoce de Batten .

| Resumindo a literatwra sobre a DMC até o finnl dos anos
He, pﬁdemos a?irmarl que désde a degovigio inicial  por  Howard
houve longo periodo até BUA taracterizabﬁu detinitiva OMmo
doencaf A DHC passou a ser diﬁtiﬁguida da  amiobtvofia gapinhal
prdgreaaiva, principalmente pelo aspecto andtomo~patoldgico, uma
VEZ que com gla Mantém semelhancas clinicas, em especial quanto X
hipotonia. For outro iado, Em relacﬁn'é DM, os velatos de DMC
registravam mais semelhangas ﬁiﬁtopatolégicaa AU que clinicag, ja
que deﬁfatavamae ha IMC o precocidade de suas manifestagBes e a
frequente associagfo com arirogripose.

A raridade da IMC era motivagHo para o vegistro  de
casos  isolados oMo .ua de Lelong e §0186 (1962%; 0O 'Brienlid
(1962); ShortisS2 (1963) & eubbag e col%? (1946) ou de pequenas
caguiéticag, (dois = oito casos) como as de Pearson & Fowlerids
(1963); WhartoniB2 (1965); antaiﬁa & col4® (1945, Zellweger @
coli®l. (i967); Zelluweger e gpl1i¥e (1967 ; 'Uaﬁﬁella e rcoll?é
(1967) e Rotthauwe e coli3% (19497, |

Vassella e c01@74 (1967, sintetizando o conhecimento
acumulado na lite-atura.mcidental, definiram a VG como miopatia
Primaria, presente ao nascimento e manifestada por quadro clinicm
de amiotonia congénita ou artrbgripwﬁe miitipla, tendo as mesmas

alteragBes histoldgicas da distrofia muscular progvessiva.



iy Ta

g odo dnfcio dos anos &0 a publicacio de Fukuyams sobre
uma  forma peculiarv dsg diﬁtrm?ia muscular progressiva  conaénita,
pois  gque  vinha  associada o vetavdo mental e conwvalsSestT
Nenominada  originalmente distrofis céréhrmwmuacularqg, PAGRBOL A
ser conhecida como btipo Fulowwama da DO CDMO-FY

Uina casuistioa e 5 pacienteg pevmit i A
caracterizacio da DHC-F  por: inicio precoce  com  hipotonia,
hipocinesia e atrofia mascalar ﬂi?uﬁa, s e pryadominio
proximal; compvomebimento frequente da  musculatura  facial e

contratuvas tambeém  muito Frequentes; distdrbio wmenbtal, oslill

retardo Mz agquisivio  da  linguagem, convulebss e FETang R

auﬁaa%ﬁmiﬂa recesaivad’?

Com a descvigio oa IMO~F Ficou estahelecida a distingEe
anbye A MO definida.pmr Uaam&lla g colild CLRA7 Y, encontyvada em
maier o frequéncia no  ocidents, g geval ndo  associada R
compromet dimento  do BNT & oa IMO-F d&%ﬁfita no J&pﬁm&Q, de  gvande

prevaléncia nesse pRis & com comprometimento do SHOC

E.8. DISTROFIA MUSCULAR CONGENITA - CLASSIFICALSES

s IMC bem  sido olassificada  wnbtve as  distvotias
muacularﬁﬁi?eaigﬁ B Aas niopatias ﬂmngénitaaiéagﬁ, sibtuacio qus
tende a permen@ﬁmrlaté gue sun etiologia ¢ etiopatogenia smejam
gsclarecidas . Enquanto isso, outros critédrios sevvem de base pavs

classificacBes . Lelonyg & ol 8o (L9483 apresentaram ALY



classificagio de TMD baseada na.ﬁvoluuﬁo ® severidade do quadri
clinico (Quadyvo iy,

Ao classificagio  de  Nonska & Choulld  i979y ¢ mais
abrangsnte, uwtilizando-se de critdvieos clinicos, evolubivos e
histopatologicos (Quadro @) . Ranker?d (19868 priviisgiog A
diﬁtiécﬁm gntve BME e BMC-F, destacando também o sindrome da

gsapinha  vigida Guadvo 3Y: 6 autora® & vowr ienilads quanto a

um sinal de doengs neuvomasarelay .

Fenichel (1988) classiticow =2 UME com  baze e
aspectos  gendbticos & svolubivos e ha PrEsenga 0 ansencia e
comprometimento do SHC (Quadvo 4)

Apresent amog e Quadro % a situsgHo da L na
lassificagio dag  distvofiss wmusculaves, sseundo Walbon 2

Gavdner-Medwind?8 (19095



ni

GQuadra 1

DHE — CLASSIFICALSR

iy .
Lelong & colb® (iFsd}

Forms benigna, nio progressive ow lenbamente progressiva

Faorma maligna, severa ouw rapidamente progressivia

Lk Hhr NA G WA SNEN AN ARAR EE VAL SRPE AN 4HIR BNY HH bR Bt dhrk rie mhi bk dar dere ages o



W,

Guadro 2

DHC - CLASSIFILALED

Nonaka & Choulld (feret

MG severa, inoluindo svirogripose milbipls miopsdbica

Hiopatia congénita benigna sem achados especificos

M com comprometimento do SN doengn de Fukuyama

TME atdnica~escleratica ou miopatia congénita atdnica-

gaclerdtica (dosnga de Ullvich)

IHMC -~ arupo misto



Quadro 2

DHE - CLASSIFICALAD

Eanker¢ (I8

- Tipn 1

Distroftia Musculary Conaénita

1k

-~ Tipo

Distrofia Musculzay Congénita Fulouyama

- Tipo 3

Sindrome da gopinha vigida

i



GQuadyro 4

BHL — CLASSIFICALAD

FeanicheIt? (£WH5}

NHC sem compromst imento osvebeal
Leve (progressio lenta; ndo progressiva; com melhora)
Bevers

Hipotdnica-esclevrodtica

DHC com compyvometimento cerebral
Tipo Fulkuyama
Gom hipomielinizagio

Com anornatias cérebro-oculares

17



Guadro 5

 Situagdo da OREC na Classificacio das Distrofias Muscalares

Wxlton & Gardner-Hedwini 8 (1558}

A, Distyofias Muscularves lLigadas ao X

B. Dstrofias Mosculaves dubossduicas Recessivas
escapulo-umeral

antossOmica recsssiva da infincia

T oproximal tavdia (mewbros infeviores?
T omiopatia do quadviceps

digtal
conaénits
H1lvrich

Frak uyama

L. Disgtrofias Musculaves autossdmicas Dominzaates

18



£.5. DHC BEM COAFROAETIAENTG DO SHC

2.3.4. DHC "pura”

. elt ”

Rospide e coldld38  (iprm gacreveram saobre  aspectos
clinicos & evolubivos de 19 casos de IMD; a nove dos  quais
chamavam  OIMEC pura e & guatvo, de MO com avivogvipose . Leybsn e

col?3 (1509, por  oubtro lado, smpyegarvam TMC O Uparat | 64
i

contraposicion A MG oom ﬁnvmlviménﬁm do  BND . Farva HRBEE
autoreﬁyﬂ, a BHMC "puva” endlobaris as Vurmm%.nﬁm Progressivas, as
lentamente  progressivas & as formas ssveras com  arbtvogriposs
miltipla. MNesse grupo eﬁtﬁria a maior pavite dos casos “btipicos da
nME dos  paises ocidenbais”™, pos d LEET RS t:ié Walton e Gardnsy -
Medwini78 (1988

Ha exemplos de DM "pura™ nas casuisticas provenientes
da Alemanha TRotthauwe e colid? {1246%9) 7 Ntto & Luckingia?
(497401, Canada {Hcﬁenamim.a coltt®d 1982y 3, Espanbha (FPosada e

colidd  (gopma, EUA.EZeilweger e coll71498 (108737, Finlfndia
Foonney & col3e (L7750, Franga LSerratrice e el i4F Ci7Ea)y 1,
Holanda Clesten & col?3 (496891, Inglatervra [Jones e col’?3
(197971, Itdlia [D'Attoma e col®? (197831, Japfo [Kihira &
Nnnakayﬂ (i?ﬂﬁ)ﬂ, Buéeia KGamﬁtorpﬁﬁ (197421, Buiga EVassella ©
coll74 (19671 e Uruguad LRospide & coti38 ((e7EYI. HNo Frasil,
Gliveira = gmliﬁi (19?1), em 17 GRS, tiveram sais (éﬁ,ﬁ%) GUE

poderiam s classificados como de M "pura'.
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Sob o aspecko  clinico @ DD "pura”gﬂ:iga L mE
nmmprmmetimentq i SHCYY pode se manifestar quer na wvida intra—
Bhering, quer logo apods o nascimento. Intra-dbevo, manifesta-se
pelos sinais indiretos de hipotonia que s80 & diminuigio dos
movimentos JTekais e a apresentagio pélivica. oo nascimenbo, on
#inais da miopatia s %o hipotonia, fragueza muscular genevalizada,
avtrogrisose miltipla ou conbyraburas maiﬁ Forais, oomn borvoiocolo
e pe tovto.

A gestagiio dos paciente& com DHMC, em vegra, fold  sem
intercorrénciagi@i, A termngE, o segundo Donner & cpl S CLE70y,
de  duvacio de 39 a 41 semznas em FH,E% ¢ acima de 41 semanas #2m
RL,4%. Movimentos fetais diminuwidos ocovreram em 50% dos  casos,
nos  quais a informaciEo sesbeve disponivel ® o s=m 8,3% nos 80
de HMoMenaminm e cm]iei_(i?ﬁﬁ). h apvesentacio fetal pélwica  foi
observada  sm 2% dos casos de Donney coldE C4RTEY & omm BHE nos
de Legten = col?3 (19892,

0 periodo neonatal nos casos de DMC € tido como nio
cmmplicadoigi, embora autoréﬁga’gg’iﬁi citassem dificuldades &
suceio 2m ndmero nio deterainado de casos 8 hipﬂxia?3 | ReY .

Hipotonia e fraguera desde o nascimento constituiram o
mode  de apresenbagio  ewm tmﬂmﬁ o casos de MocMenamim e eyl L84
CLEREY  w hipotonis aos de Donoer e Col198 (157EY Fresenga  de
contvaturas  ao  nascer  variown  de 36,3% a 0¥, em diferentes
KR%UiStiﬁaﬁga’qg’iﬁi e houve de B a  £20% de  arivogy ipose
mﬁltipiéi@i'iag.

(3 déficit  motor, tide  como dgeneralizado, mas  oe

-

7 . . + . ] . . + T i 3
predominio proaximal, afstava os mlscalos cevwieaissn, LOLL IS gy
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fare, poupandn aqueless r3$bonﬁéveia pela mobiltidade ocular
extrinsecadc, 101

Aatrofia muscular esteve presenté em cerca de 40%  dos
rasos de Dliveira e coll®h (1994). Quando muito acentuada e
difusa, =#la vepercute no tipo fisico do pacients, sugevindo =
Brookgld (1986) a expressfo "homem palito”. Pseudo-hipertrofia de
panturvilhas eva muito rarade, 3,181 4y COMO Teara ausente’ o

0 laboratorio “na. G "pura”  mosbrod aumento da
atividade das enziﬁaﬁ muscuiaras em 0% dos  casos, segundo
-revisﬁo de Serratrvice e colit? (i9ge)y. Aumentos de creatina-
Tosfoquinase (CPKY & lactato-desidrogenase (LOHY Toram observados
entre 40-70% dos casos de Donner e coldf (519795

0 sgletvomiograma (EMGY, em vegra, permitiu comprovar o

PrOCcesso miopatico38,93,101,1248,487, 149 pelo registro de

potencials de unidades motoras polifdsicos, de breve duragHo,
amplitudes bDaixas e padvies de interferénein parvadoxal . Teve

. .. . 10 - .
interesse também na exclusio de casos de miotoniz’® . Poucos casos

tiveram EMGe pormais Ouw ﬁugegtivoé e PUOCESGH
neurogénicol@i, 284 EHMO e interpretacgﬂ gificil, (oo 11
agrupamentos de potenciais politdsicosid4? oo de resultados
duvidosos32 foram  velatados. e seis EMbGs de resultados

duvidosos, guatro  evam & pacientes entre quatfh mMeses oA dois
anos3e :éﬁ velocidades de condugo nevvosa foram novmais para =2
idade dos pacientesde,’/8,191

| A bhidpsia muscular na OME, por defini¢lo, deve mostrar
caracteristicas distrdficas, como vaviag®o no diflmstro das Fibras

musculares, Fibrose do endomisio & perimisio, ndclgos em posicio



discretos e mionecrose, fagneitose & rvedeneragio  muscular;
au «.{:“n tim e ainais  indlamatorios ou  apenas vesbilgios il e
.in¥]ﬁmaqﬁmi’?8J113114?. Descrighes de  anovmalidades do  fuso
Muﬁcular 1a T3l 380 varast?, GQuando .PYEﬁEHtE, PAaYyECia
propoveional an  gvauw  de  atecefo do wmisculol?,  bendo  sidn
obhsgrvado espessamento da capsula do fuso, degenevacio & necrose
de fifvas inbrafusais.

As  altevagBes histopatoldoicas ehﬂontradaﬁ VR TR Am
desde  ligesiras altﬁraﬁﬁéﬁ mippaticas & substibtuicio o mlsculo
pov tecido fibrn*mdipugmgm. [N autdpgia de um caso de MoMenamim e
coliel (L982), com duas bidpsias anteriores mostrando "altevasDes
minimas”, Ficaram compvovadas albteragdes histoldgicas difusas =
HEVET QS , inﬂlugive em musculos intercostais & diafragmsa.

0 mxame histogudwico do misculo permitin observer  a
afecelo de Fibras musculares dos bipos I e IT, ssm prefervéneiayn,
Excluiu  padrdes histoguimicos swgestivos de oubras miopatias
congénitas Com alteracﬁﬁﬂ mitocondvials, corpos nemalinicos ou
focos centraigot, 78,104 Fredominfncia de Fibras de tipo T toi
registrada em P%5Y% dos cazos dé MeMenamin & coll®d (49820 o também
em casos de oubros aukoresie, 78,145 PFredominfncis de Fibras tipo
IT Toi descyita Gﬁasionalmanﬁe?a.

A& analise uwltra-estrutural do mdsculeo na UME  wostrow
achados inespecifticos, comd excesso de colfosno snbve as  Fibras
A

Tl
)

= . N & N - 4 .
muaqulareai'qd*?7, presenga de adipocitos & fibras atvoficas
nicleos centrais e aumento do ndmero de nlcleos subsavoolemals,

dilataglo el vebiculo sarcoplasmiticof. 60, 101, 127



. . § oy "
desestruturagio o) m1m+11amﬁntmﬁi*i“), pErda e

mim?ilamantmﬁi@ifiﬁy, alteracfo de banda 277, proliferacho
neasional de mitocdHndrinst 321 o jungHo mioneural normall

Avaliagtes pelo seletrencefalogvama (EEG vesulbtavam em
exames normais esm todos 0s pacientes estudadosi?t o na waiovia
d€1953E  Favas descvigdHes de ondas agﬁdaﬁ chaiﬁaa'iqi, nndas
lentas focaied®, ou  aumento da atividade Tenkadt g  atividade
paroxiatiﬂa. di?uﬁaigi puderam ser encontradas na litervatura, em
diterentes EEls de quabvo pacientes, Nenhum deles ava convitisivo,
dois  tinham o diagndstico da forma severa da ﬂﬁCiQi e um  Livera
distocia de parﬂmﬁa.

Dutvos EXRNES labovatoriais, incluwindgo 15 guico
cefalovvagquidiann, sletrolitos e slebroforess  de proteinas
sericas, n2o foram contvibutoviog. O sletyvocardiograma (EEGY, em
garal,  estevs dentvo di Limites novmaisst. LA, 1281
Faraproteinemin  Igh foi destacada em um texto™ . & hipoglicemia
ohservada em  um  caso de Shu e enlddE  (i9n9) revestin-se  de
interesse, poisz A covvegio dietética adequandn posesibiliton  que
Fossem resolvidos os spisddios de  hipoglicewmia = e Loose
metabolica associados a RO,

Quanto & evolugio, a distingHo vigida em Forma beniana
& maligna da DHCaé:i?isi?a & insatisftatdria na pratica wmeédica,
considerando que nas casuisticas maiovres & de acompanhamento wmais
prolonaado, evidenciou-se gvande wvarviabilidade de compyvomet imento
plinicoat, 101

A evolugio da DHMC parece impossivel de ser previsba em

. »r . . . . . i o ) . . - 3 et
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gt eve relatinnada. an  aumenhtn ou aparecimento  de  rebragbes
articularesdi®l oy programa vigoroso de tevapia fisica parere sey
nEcEssi i para reduxiy contyabturas  antigns B P L
nmvaﬁak:?ﬂ, pevmitindo o desenvolvimento de todo o potencial
musoulay dispon el .

A TME sem comprometiments  do BNC & de gtiologia
desconhecida, mas  evidéncias  de  dosngn herdada eEn cavatey
autossdmico TECESSIVE, LEm sido apontadag € VAV LR
casulskicast?4

A possibilidade dz DMO ser uma afeceio conssgquente
sintese andbmala de cml&genm faoi sugerida pov Fridrianzka e coldd
C178R) . Fara emitiv  tal hipotese, oz  autoves apolaram-se  na
ohasvvagdo, =n .hiﬁp%iaﬁ muscwloares, de ocdlulas  semslhantes 3

miofibroblastos com sintess Froteica muito ativa.

2.3.2. DISTROFIA MUSCULAR CONGENITA TIFD ATANICOD ESCLERSTICO DU
TIFD ULLRICH

Ha contvovérsing quanto A nosologia da atecgio deseyritsa

POy UlIvightss (1938) . Ele a considevou um tipn de ML, o tipo

atonico-esclerdtico. Alauns auboves preferen o onome de Doengas e
. - - . A Ty

Ulirlﬁhiie'iidiiié*144 ou o Sindrome de U11V1ﬂh10“, asuavdando

melhor conhecimento patogénico da atecelo. Walton & Gardney -

Medwini?B (L9BE) classificaram-na gseparadamente ca MG & dm DM

-, todas no  grupo das distrofias msoe]ares auntossiimioan




vecessivas .  Fenicheld3 (1988) considervou-z um gubtipo da O sem
compyometimento do SRNE.

fpds a descoricio orviginal 175 , vATILos anos passavam sl
que acréﬁcimqﬁ de casos semelhantes ocorvessem na lTitevabtura com
o8 aviigos  de  Stobev (8939, GOobtt & Josbten (4295470, Schoneidevr
CARETY  Fapud  Furukawa & Tmuukuraﬁa Ci97730 & e Robbhausws
coll37 (ieav) . totalizando sebte casos, pelsn litevatura alemid.

Mikei ¢ coll®® (4979) vevisaram a literatura Japongsa,
gncontrando  sebe casos de NMO-L, de 196% a4 19746, afora o de  sua
descrigfo. Outras publicagBes aobre o tema sBo de Furakawa &
Toyokura e  (L977) com trés novos casos, Nonaka g coltid  (lesi)
com £rés Anvos casos, enbre os faponesss. Na Titerabors ocidental
gncontramos . os o artigos de beix & Fascual-Dasbvovieind®®  (ivgo:
com trds casos, Eﬁrratfice & PellissieriV® (49823) & De Pailette o
calf®7 (1989) ; Santovag cniddd ($£989) & Fernandewn g ool (1994 s
com  casons isolados. Ricci o epli3d SACAIED déaﬂrwvmram dois onsos
de TMC~U de iniﬁim tardio.

Interessante notar  gque & [0~U  Foi  divalgada  com
exclusividades na litevabura alemd e jJaponesa abd gque Furakawa e
Toyokurade (39771} COMUNLCRY 2m-Na emn inglés . Aoyedita-
see?'4345a41®3*ii@, entretantm, aque  hajam  casos o da afecgio,
yeporbados  como miopabia congenita berignz, DNC ou  avErogripose
mlltipla, indistintamente dan L1, Iig Fato, Aaloumas
garacteristicas clindicas 30 comuns, a saber: hipobtondias, sucgio e
cliro , Ffracos & coptraturas presgntes ao nascimento. Dubras  sio
mais especifticas  da HMCwuiiﬂ*iﬁﬂ, tais como = combinagfeo de

acvoatonia 4 conbrabeyag proximais, nin soonp o ome b iment o A
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musculabuwra  dependents de insvvagio oraniana, Diotipo longilineo
& extremidades finas, palato ogival, calcfneo proeminente,
veflexos profundos novmais, sinal de Chyvostek, hipeyvidrose &
inteligéncia normal ou supeviar.

Mem  todas essas cavacteristicas estavam presentes  nom
RS0 i GMe-17416 e  discvetas wmodificagfes ey am HE
constatadaz, como diminuigHoR W Ii02 o1 wboliciofld dos reflewns
profundos 2 lave compvomsebioento  da omuscuiabtura faciay L

Contudo, a hiperextensibilidade das arvticulagies cintais
tacroatonial, .as conbrabturas proximais £ a inteligBneria  novaal
eram constantes.

e,

] desenvolvimento o} gucoliosed

s

citoescoliosedd, 116,116 ten sido enfabtizado, mssiv como tendiEncia
. . " Fx) . . » . i - -

a  infecgan rvecorvente do frabto rvespivatdrio-e Farva suplicay,
Pelo mennsg en parte, tal susceptibilidade, foi sugerido depressio

A . ) [t
da imunidade celulay e

, tema nio  enfatizade noe entudos
poaterimrea sobre a DML, Exames de  imunogiobulinas sévicas,
ocasionalments realizados, fovam ooveais?i® 344 S0 wostravam
baxas discrebamente diminuidasilé

Fryardmas sl ares 2m niveis norma st @n, 108 ot

e

. | o 3 . - . +
disuretamente aumsnbtadost’ 110 bem sido a regra na DMO-1 . Também

. : . - o ; .
fovam  citsados cono novmais oz sxames de FE0IPE 2 as  velocidades

i g condugio neruo&aaf*iiﬁ, mas o EMG evidenciava processo

r A P L L n
miopaticol? A8, 102,040

A bidepsia muscular, analisada noy vivios cazos  da
Titeyvabura, wmoshvow  inbensa variahilidadeilﬁ, desde minimas

alteraghes miopaticastid esbdgin avangado de alteraghes
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. . Lo . - LT :om ‘o - ¥ e e o
distvdfigag-e Arhados dnespeciticos, em diferent avaus, foram

descritos, RO vaviagio do didmetro il e Fibras
' =y o : . ) .
mu&culareah?f“e»iig'iié, Fibhvose do engdomisio £
N F) A . . ot . =] . e
per1m151087Jii@fiié, infiltraghio adiposa’®, pevda dz gstyiagHo

. , grey g epen . re
transversal  das m10¥1braﬁdhri/3, centralizagio

&

e reagfio inflamatbdria intersticialllo . insrvagio

novmaiiie

i histoquimica . muscitlar demonst v on di?erwnciagﬁo
adequada dos bipos de miofibras, mas com discvefa  predominidncia
das ?ihraﬁ Cipo I, qus evam tambdm Poleo mais  abroficesas 0
padrio  normal  de distribuicio de mim¥ibra51@9r11@, pata ATFase
miosinica. A mesmna YERGRG histoauimica vevelow predomininein
maveante  de  Fibvas tipo T em Evés dos rAas0s de Nonaka = cpiiid
LT8R,

0 exame  do misculo, Fela microscopia eletronica, foi
vealizado 1 [2 €4 C 0 cagog 98, 114 & de VeEsut b ados
inaapeci%icmﬁiﬁa,l comn o encontvo  de discreto  sumento e
mitouﬁndriaﬁigﬁ, aasionais vacdﬁ1mﬁ 1ipidicm31@&, Pevda fooal de
estriagdes, borvamento da linha 7197 & redundincia da membrans

basal de fibvas musculaves diminubasidd

A evolugfo na  DMC-U  tem sido  relzitada  como nfo

Progressiva ou lentamente Pyograssiva, & sm alguns o 505, SN TN

flEEmeo certa vecuperagio wotora, ¢! worte QT e P oy
compyometimento  puimonar, NOs  Primeivos  Cpso0s  descoyibnoan g
. . B AY 1 ’ . - " " [

msuficiencia cavdiaca cangestiva, complicandn nrecgian do trato

respivabdriolié



' G MRG0 2 de stiologia 2 patogenias desconhecidas, wmas A
presenga da alecedo emn ivmBos de sexos diferentes e o3 Py e e
ronsanguinidade  enbtre os ancesbyals sugsvem heyanga avtossdmica

2.3.3. OMC - Grupo Histo

Ha  casos de DNMD com peculimvidades que os distanciaram
dos  demais tipos ou formas clinicas descritos  anteviorments,
sendo classificadns & pavite, de acovdo com  Nonaka & Choyiis
CiF7G)

B um paquens povosdo novusguss, Basnsosd (19546)
encontron sete casos de KL, sendo cinco com disgenesia gonzadal),
associada A ﬁataraﬁa ou epicanto. A& clinica =ra  sugestiva  de
amiotonia congénita, de evolugio ndo progyessiva ¢ com tendéncia
B ovemissHo; todavia, o smisculs examinado feve desovicio Timitada.
0 autor  dintervprvetow oz  achados  de  bidpsian  como distvofia
mustular,  poOvem,  HEsmo com é fotografia exibida no  avbigo, o3
dados s80 pouco qmﬁvinc&ntemiig.

Lewis & Besant 74 (19682 registraram  caso de dois
irmEos, com o destaqus pava a fraguesa do dialfvagma . Uns oriangs,
de sexo masculino, falecew apos apvesentar paralisia  de  covda
vocal & hemidianfragma A esquevda g ponsguwmonite B dirveita. b
necvopsia fovram constatados anewrisma de duté artevioso,

povmalidade da  lingua ¢ de misculos da  lavinge & discrebas



alteragfes wmiopdticas do diafy agma. Tambsm a irvmd falecsu apos
insufici@neia vespivatdria e Ao seun histdvico havia dados  de
pmagivsl afecgio intra-dtero. Essa se expressava pov diminuicfo
g .movimentUﬁ fetais e ﬁmﬁterimrment@ por  choro  fraco. 0
diafragma € o peitoral apresentaram  dados histopatoldoicos
sugestivos de miopatia leve, mag nutrmﬁ. muisculos {ilenpsoas,
intevcostais, esternoclieidomastoideo, Tingua, mincdvdiod estavam
N mad s . Anginalamos  a  Falta de dados  guanto  =a ‘ ENE L RS
musculaves, histopatoloyia = _hiﬁtmquimica e mlse ] os
apendicuwlares. A dinclusio desses casos como DME,  grupo  misto,
devieu~se ao  quadro patoldgico circunscrito pravicamsente  ag
diafragma ¢ & discreta intensidade da afecgio tiseulay

- e . ~
Lebenthal & cpiba CI979)  vegishvavram 003 cason  de

artrogripose miltipla _ Congenita miopﬁtiﬂa, Proveniente iz
familias #rabes com taxas e]euﬁdas de consanguinidade. Fum  seig
tasos  havia tambem afecgSo cardiaca congfnita. Elevagio do nivel
de CPK em vdrios casos e EHG miopatico contvibulvam positivamente
Para 0 diﬁgnﬁmticm; contudo, as bidpsias, masculares  rewvelaram
alterages patoldoicas minimas. 0 ewame histopatolduico museular
@i especimens de uma avtopsia mostrog diminuicio do difsstro dos
Fibras musculares ¢ Hreas de alaraamento fusiforme em muitasg
delas, .quﬁ #stavam repletas de material eosinofilics & PAS
positivo. A micvoscopia eletrdnica mostrow depdsitos cde
glicogénio ﬁuhﬁarﬂuiemal & intermimfihrilar o’ delimitadn  por
dupla menbrana no interior da fibra muscular, seguntdo Lebenthal e
colBa A573) . For disse, concovrdamns com Nonaka & Choulid (1873

LLE nﬁn e Jusktifica a inclusfe desses Cas0s comn MG, mem mesmo



no grupo misto.

Boebel & col s (1980) analisaram casos provenientes de
uma comunidade alem®, verdadeivo isolado geo-rel iginsn, nos quais
0 diagndstico de DEE foi Hstiticado por  aspectos olinico-
patoldgicos . Trabava-se de minpabia cong$nita, 1ﬁntaménte
progressiva em cinco  casos,  sendo que em tr?a, associada &
hipertrofia wventricular diveibta, com sorte Pov dnsuficidncia
cardiaca em dois taﬁﬁs. 0 padrio hiﬁtolﬁgicu obsevvado dincluia
variacﬁm do diﬁmetrw de mimfihraﬁ, discreta Fibrose do endomisin,
in?iltracﬁm aovdurosa, predominio de .¥ihraﬁ tipo T & A
microscopia slebronica, achados inespéﬁi#iﬂog. O Ak orss
preferivam classificar ﬁﬁ casos como “uwna forma de DHEY, deixando
e abevto a qua#tﬁm 8¢ seviam parte de um espectro da  OMC ou
“nova’  forma da omesma, pois benigna no aﬁﬁﬁﬁtu moabor, mas de
evolugdo fatal em 49X da casuistica.

LM aﬁﬁuciada A epidevmolise bolhosa simples foi
ﬁncmntrﬁda POy Kletter e CGJQQ (i?&?), numa Familia com  extensa
geneaiogis 2 mavcada  por  vdvrios casamentos COnsangeineos

; .
Considerado pgr sg, o quadrn cut@dneo & ravaments de tranamissHo

subozsdmicn  rece sdva,  mas A DND @ conhsocida por esse Fipo  de

transmissio. Fara os autoresB9, 4 manifestagio cubtfnea & muscolar
assotiadas  seviam efeitos pleiotrdpicos de dnico alelo mutant e,
possivelmente L Chomozigose . Dukra albternativa  de transmissSn
seria  atraveés de génes-diferéntea para cada  afecgio, situados
Proximos  um do outryo e herdadn por ligagio, Fine s szi3] 4G riengy

publicaram sobre & meswma  Familia, enfatizande os aspectos

devmatoldgices. Conhecendo-se a possibilidade de associacho entrg



] epidermidlise  bolhosa simples & a2 [N, Pica  evidente  a
necessidade  de pesguisa newromusculay adequada, nog rasos en gl
0 primeirﬁ diagndstico estid sendn prmpcatn.

A aberiturs ﬂa I grupn miﬁt0113, na olassificacio das
D, permite agregar'taﬁnﬁ com regquisitos minimos compativeis eom

esse  diagndstico, mas associsdos a0 oubrog comupromet imentos .

Felatos de UME associada s outras  afecgfisg ol ewpres

Fenobipicns
!
g2t ioldgin

el s

poden ser n chave pava amn oles

o pabtogfnicas da prapria Uﬁﬁiid, gapecialimente nn

Aatasmlidaede, quando B budEes de covrelagfo  enbee Fendt ipns e

gendbipos ten sido ainds maiy intsnsa Pt pavie dos genebicistas,

.4, ONC CO# COMPROAETIMENTD CEREBRAL.

»~ - ~ I . r . . e + .
A IMC tapica dos paises ocidentais nie # oassoniada =&

vebavdo _ menkal, epliepsia  ou  oubtra  expressio  de anoma ] dn
cerebral, novmalmente . Raras excegfes podem ser apoantadas, taia
COMD CAB0H de inteiig@ntia aubnormal ou casos  com discrebas
anormalidades eletrencefalograticas, mas sen Epilepsiact, 194

0 conhecimento das  anomnalias  cerebrais  na Hic-
aumentow a vigildncia para detecelo de situagfes semelbhantes  na
LM entrve  os  ocidentais. Fegsa tavefa  contou oo o AuxIlio
inggquivacn da bomogvafia compubadorizada cerebral CT0 Y.

A Bocigdade Ewropdia de Mewrologia Infaontil rextizoun

eabudo paves conhecsr as anomalias do SHE na OHET, veveladas  pela



Le}
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TCDl Coma  vesultado, Echenne e rol3? (1926) sugeviram  gquabvo
gruﬁmg de UME -

j. ot I’l !«i ]: |"

@ DCQwﬂM

3o nMC O inteligéneia novmal  ou subnovmal e

hipodensidade da substincis brancs

4 w.ﬁrupm heterngéneo de DMEC cow ateceio cevebral .

Eaaa c1a$$i$ica¢ﬁm beve comn bass o gquadro olinico, =
TCC e 6% achados patoldgicos encetdlicos. |

ﬁnaliﬁarembﬁ a DML com comprometimento cevebval, tendo
comd base =a classiticagfo acima mencionada, com moditicagties e omn
sequincia  arbitrdvia: DRMD com 1eutmance$alopatia, DM, oM,

DEG-DBM, SWW & grupo hetevogfneo de [HE com afecgfo revebral .

2.4.4. DMC com Leucoencefalopatia

Bernier & cplh4 CUAP79) encontyavam TEC  anovmais  em
cines dagos de MO, trés snbre iveBos e dois CREDE gspovadicos,
todos sem rvetardo mental. s T0Og mﬂatrauam hipodensidade  dn
substincia hran&aJ difusa, smbora de predominio frontal . Nos FFGs
a  atividade de fundo era de baiwa Trequéncia em 100% dos .onsosn.
Em  tvr&s dos cineo casos houve registro de espicuelas bilaterais
sincvonag . ﬁpeném dois paciente haviam recebido tratamento PATR

Tausenciag”,



Nageniii_ (1988 nbservouw  duas  dvmis  cowm IO e
hipodensidade da substincia branca cevebrval & TEC. Ambas  binham
inteligéncia normal, pordm foi detectado, ém vma, leve déficit de
peveepgio viﬁUGMMUtnra (teste de Bendev-lastant ). Fssa  oviangs
tiveras - hidvocefalia conunicante, tratada POy derivagio
vantrviculo-pevitongal aos  brés meses. Foames de 7o, repstidos

- | .
durante  vés  anos, nao detectavam modificagio na SHD Y ESEAD
vadioldgica da leocosntalopabis, Os potenciais evooados  visuais
(FEVY e auwditivos (PEAY Foram novmaiz.

Egser e col?® (io83) diﬁcutiraﬁ tvés casos de DMD  com
comprvomet imento do SHE. Dois irmios, de sexos difeventes, Liveram
IME  da forma benigna; um apresentando inteligdncin narmal, outrn
epilepsia e déficit ment#l eublutivm‘ Hessse  oaso, £ BREBES
mostvaram  hipodensidade da substdncia brancs e atvolia cortico-
subcortical progressivas;  FEGs  cam descargas wmultifocais e
reeidey posteviores, al@trmrretinmgrama (ERG) & FEY novmais. 6
crianga - de  dnkelig@ncia  normal nEo  era gpildptica; dinka
hipodensidade ¢a auhﬁtﬁnﬂia byanca, mas EEGs, ERG & FEVY novwmais.
3 paciente com IMD severa & inkeligfncia novmal falerceu ANE SN
anos  por infeceBo respivatoria. Fxames de EEG, ERG e FEY  tinham
sido  normais. Duas TOOs, com diferengn de 21 weses, WMOsEraram
hipodensidade da substincia branes do cérebro, com  piora oo
intensidade e extensio das alﬁarﬁgﬁﬁﬁ. 0 NBECTOpPsia Comp Yoy
gesmieliniragie .do centrao nemioval, 1 eve hidvocetalia,
micropoligivia em - corbtex  pavisto-occipital e R TW) gl 4w
carebelar,l alem de heterotopias neuronais nos hemistérios

cerebelaves A Angtomia Fatologica, nesss Ccaso, & sugestiva  de



IMC-F,  mas  a M0, mesmo que seveva, sem retardo mental, Ado oo
enquadra no conteitu g OMC~F .

Yoshioka e coliB” (1987) apresentavam o PUIMEIY O CABO,
descrito ney Japio, de IO severa, inteligeéncia “&urmai 5y
leucoencetalopatia. ﬁ diagndstico radioldgiceo conton mbm éxammw
de  TOC & Ressondncia Magndbica Muclear (RMN:,  aos quaim 1
paciénte s¢  submeteu aos nove anos. HHo bmuve modificagEo  dog
achados de TCG, repetida oibo meses BPOS 05 exsnes iniciais.  Na
IMC~F  Ffoi cnnﬁtatada. melhora da  hipodensidade da  substfncina
branca cevebral em mais de 70% dos cAasos a0 longn dos  primeirvos
anos de viaali¥e Pmrtaﬂﬁb,.a manutengfo da leuccencefalopatia na
DHT n8o Fukuyama sugeve que & nabtureza do proceEsss patologicn em
ambas a5 atecedes seja diferent=dB? 43 indiﬁima e abvaso na
mielinizagio aerwhral nNos casos de NMC-F1BEB, 198

' A casulstica naﬂimnél, representada p&lﬁ tvrabalho de
Oliveira o culiai (1?9@),‘mmﬁtrmu que, de 17 paﬁientéa com  DME,
EvBs  svam  convulsivos e dﬁiﬁ Linham retavdo mental . s 47 TOR
examinadas, oito mostraram khipodensidade da substincia  branca
cevebral 189

e 1B orianc¢as  italianas com  UME da casuistica  de
Trevisan e coll’? (19%9¢), sete nio tinham.cliniéa de afecgiio oo
SHEC . As oubras ﬁincm apvesentavam rebardo wental, &m graus leve a
SEVEYO, & ume era tambdém epiléptica. & TCC contribuiu  com  a
documentagio de hipodensidade da_ﬁuhatﬁnﬁia bhranca cevebral, 4
gravs  variados, dilatagfo ventricular e atrotia cevebral. TOCs
semelhantes Foyram ancmntfada% em  cerca  de oK dos CABOE

clinicamente assintomdticos. Uma autdpsia de caso dessr grupo
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damonstyou anomalias  do  cdrbtex cevebral, supsvponiveis A
gncontyadas na DMD-FI6F

' £ T oM ]aucuwnme%aiopatia foi enﬂpntrada €l
pacientes clinicamgﬂtﬁ assintomiticos & com BHAME S cf e
neurofisiologia clinica oovmais, vale dizer, Pacigntes com
inteligéntia normalig'ﬂa*iii*iéy, nao epildpticos & com EFGs
normai§18'49fiﬁy, FEV & ERG nbrmai%4ﬁ. R com 1eucmenﬁe¥almpatia
esheve associada & inteligénoia  subnovmal o, apilﬂpﬁia155;
associada a gpilepsia, (Eyy et anovimal g deéficit meEntal
evolutivo®?.78, oy g epilepsia, EEG anovmal & inteligfneia
normallt ag cmn#ulﬁﬁeﬁ g pacientes com M e leucoencefalopatia
podem omorrer  tavdiamente, na  indSnria ou  adolescéneialod
contrastando com a miopatia que ¢ congénita.

{ Eﬁtudm.ﬁiﬁtﬂmﬁtiﬁﬂ da TOD na DMC mostrou que anomalis
da  substincia branca no cévebro coexiste com inteligéncia normal
o subnormal3” . Fara Castro~Bago & cold?  (498%) & ©We Lom
levcoencetfalopat ia & inteligﬁnﬂia nﬁrmal HEYLE WmB o ma
intermedidria entre =a IMC ocidental tipics e =a DHC-F,  ou tipo
ocidental da distrofia cérebro-musculari®. 147 qouve st g
essa posichiold” o caubtela por parte de outros2®

0Os mecanismos etiopatogénicos envolvidos na ateccio da
mizlina centval ¢ da miopatia sHo desconbecidos, sejn na DME com
leucogncetalopatia, segja na  DMC-F,  embora, e amhag_ hadmm
evidéneias de distdrbios genétiﬁOE,_ com hervanga  aubossdmica
vecessiva.  LMC com 1euﬁoencefalopatia e inteligfncia normal  foi
diagnosticada g duas  CriAngRs  COl AnNamnNesse  posibtiva para

intecgiio materna, por wivus, durante a gravidezdiil



2.4.2. Digtrofia Huscular Congénita Tipo Fukuyama

: Fukugama & col?? (1946) descreveram uma forma peculiar
de distrofia musculay prograssiva congénita, aaﬁmciada a vebaydo
mental e convulasdes, dﬁﬁmminadﬂma distvofia rEvehbvosnusoalar
ﬁung@ﬂita; conhecida  bambeém poy distvaolia muscular PYOgyessiva
congEnita, Lipo Fukusamaiga.

Pava o autﬁreﬁ jathﬁﬁﬁﬁég’?é, OME sra  sindnimo  de
HHEmF?B, noes  anos 70, sendo preferida o ganpeciticacgio MO~
Failiﬁﬁ:iiﬁ na  década seguinte. £mn contraste, MO n®o  Fukuyama
designa oubtyos tipos de DMCIBT

Um levantamento nacional japonfs de 1575 encontron 25
CAasns o dmencaﬁi e a estimativea de prevaléncia das distrofias
muscwlares pfngraﬁﬁivaﬁ da infancia mostrow que a HMO-F EER N Y
apenas  pava a IMI na propoveio de 1:2,1. Estudos epidemioldaicos
& genéticmé indicaram h&raﬁca autossfmica recessive-®, 184,129

Os tcasos de DMC-F publicados fora do Japfo sio pouco
humerosos.  Foram descritos on Austrdlial¥®®, Bragil®?, fanadd 199
China Lapud Nonaka = coldi3 (iegey g, EU&iEB,.lemnﬂama»aniﬂﬁ:i?ﬁ
g It&1ia®. Chou encontvoun dois casos de autdpsias do inﬁtituto (e
Fatologia das Forgas frwoadas dos FUR compat tvels com DMC-F apud
Monaka & Ehnu113 (197931, Dos casos acima citados, wm tinha
ancestirais japoneses por pavie dos avﬁﬁ paternos &  mabernos oD

Os pais do outvyo eram japoneses, mas nio consanguinensi®e



Quanto ams aspectos gestacionais na  DHMC-F, segundo

1 . = \ 14 "
caswuistica de  Fukuyama e col2i (i984), &8% das mBes nao

apresentaram  anormalidades, mas 18% tiveram sintomas de abovta,
en sangramento  vaginal e  18% intoxicacBo gravidics. FHoyogs

diminuigio dos movimentos tetanis ewm &%, Tdéntica peveentagem,
nesse  aspecto, fol encontrada por Segawa (1970 em seus 50 rasos
Fapud Nonaka 8 Choulld (i9y9y1. D peso  das  criangas, ao
nascimento, era adequado & idade gestacional=wi

No periodo neonatal, a sucglo e o chmrm Tvacos  Foram
encontrados em metade dos casossl 119 o deformidades toracicas em
Bo%48

Os eritérios para diagndstico da OHE-F aue  Foranm
sugevidos desde a primeiva pub]icacﬁa4?, ditferenciavam—-na da
mHnd®? . Contudo, sHo validos em suas linhas gevais, atd o
momente. Assim  Fukuyama ¢ col9l (1984), =m artivo de revisio,

ENUMEr O -045

]

considerow-os pré-requisitos para o diagndstico:
I =~ ambos os sexos altetados
\ & - inicio antes dos vito meses de vida
3 = rvetardo no desenvolvimento motor
A - $raqu@3a e hiﬁmtwnia ganeralizadas & sindbyricas
9 - reflexos osteotendinosos diminuidos ou abglidmﬁ
6 — comprometimento de misculos faciais
7 - auménto de CFPK no soro
8 - histopatologia cmmpativei com a distvofia musculay
prugressiva.
A habilidade de deambular éra varamente adguivida pelos

pacientes gl DMC-F e gquando andavam, faziam-no APENAS
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temporariamente-t. A Fukigama & cole (4981) intvodozivam  na
Titevatuwra  oma classificacio da DMO ep subbipos, de acovdo con
Mabilidade e andav, = fﬁ@v&rjijade.tja deficidncia  mental & =
PrESEnGa e pﬁﬁUdmmhipérﬁrm?iaﬁ musculares. 0O guiaci’ &,
modificado A pértir do  oviginai=l, rmﬁumé Boapvasenta £

classificagSlo.



Ouadro b5

Ciassifirardo da BHE-F » diferepciagio com a OHC

sEVvEra segundy Fukoayama & coldf (I¥RI}, modificado
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A

A defivigncia mental constitul uma das caracteristica
basicas para o diagndstico da NHC~F (Quadveo &Y. Levca de 30Y% dos
pacientes  com  DIMO-F sotavam  incapscitados de  falar  de wodo

] 1] + = - N L= - . - . -
inteligfveldi, 1300 o & ausdncin de retardo mental implicava no

diagnostico _de MG sabbipo T, 05 pacientes que  btinham  msihor
desempenho  motoy, tgndiam 8 OGvVALLS &aiﬁ atenumdmﬁ de delficiéncia
_mlie:ntalfEsi ¢ constituiam os casos atipicos de IMC-F . 0 subtipo W,
idEnkico aog I, guanta ans #ﬁpﬁﬂtmﬁ _clinicmﬁ, TApTvessntava
in*ilt“adu intlamatorio leve no mdsculo &  &@va  responsivo &
corticosterdidessh

As  manifestagdes epilédpticas constituem expressBes de
compromet imento  do SNE na DMO-F . De 586 casos de DMO-F examinados
pov Beaawa e collds (4979 B8 (HA%)  apresentaram CYdses
generalizadas secunddrias. Fm 32 a3 orises ocovveram antss  dos
tr&s anos de idade ¢ as crises iniciaig eram eﬁ maior frequéncia
febris do  que crisss  afebrisz. Convulsdes febris ouw alebris
estavam presentes em mais da mebtade dos casos de Fukuyama 2 col=b
(1981) g eram do tipm- tﬁnicmwciﬁniaaa, na  maioria. Lises
autoresﬁi, em artigo de revisiao, citavam cinco casos de espasmos
infantis = DMOD-F. Sugevivam que btal associaglo poderia esbay
passando deﬁpercehida,'cmﬁsiﬂerandm gue as malformagdes cerebraig
coms oA lissencefalia ou micvopoligivia CdesovganisacBo celulay

| .

cortical), spriam condigbes epilsptmg@nicaﬁ comuns a OHe-F e X
sindvome de West L, 448 orises focxis foram descvitas em casos de
IMC-F em caucasdidesis®, 179

s - primeicvos velatos da  DIMC-F nao MeEns ionavan

alberagoes oculares, mas Honda & Yoshioka®S ({9ovmy ag watgdmyam
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sisbtemat icament e gm 24 wasns, encontvando. miopia (AP, 9%,

Fragqueza o mdsculo orbicular  dos  olhos ChHG, 7%y, cpicanto
(44,3%Y, cabtarvata (4,8%), abtvofia do nevvs dpbico confivmada 2o

*r

,0% e sob suspsibta em S8,4%. Yoshioka = coldBY (980, ampliandn
A caswtstica pava 2% ¢ ABOS, @NCon travam eassencialment r 0 B
espectro  de  anormalidades  oouwlares. autores®®  salientaram  as
di¥icu1ﬂade& do  exame neuro4b¥ta1Mﬂidgicn nos pacientes  oom
disturbios fisicos e mentais BEVET 05, Fatoves limibtantes na
avaliag8o. A revisBo de Fﬁkumama g oenlel (1981 assinalow  a
presenca  de catarat# mm Evés ensos de aubopsin, Chijliwa o colEl
(1783 relatavam doie casos deg DMC-F com alta miopia, palidez de
papilas opbicas & anormalidades dﬁ vabina & seus vwasos, Migake 2
cal1i®@? (1984), examninando  dois casos de  UMO-F 2l autdpsiasg,
encontraram catavata « abrofia ﬁpticg g ambos,  Hom oum havia
também glawcoma, covoidite, inflamagio ¢ deslocamento da yetins;
ne  oukrvo, aiheracﬁé% ratinianas idénbicas dquelas do albinismo o
pevaisténcia de mwmbfanaﬁ ivinnas bilatevais.

Ds  distdrbios oculares sncontrados sm cavcasdides oo
IMC-F  Fovam abtvofia Optica, pov  Evijgsman & col®3 <ivsey;
m?talmpplegia gxterna, por Vles & coll?3 (i?ﬁﬁ?, hipoplasia de
cordide & miopia severa pov Febters e coll32 (1984

U sstudo clinico ¢ patoldgico do covagio na IMC-F  n¥o
bom sido %iﬁtﬁmﬁﬁiﬁm‘_ﬂelatﬂﬁ de Tibvose do miocdvdio sm oasos de
ﬁmbreYida mais Jonga esbio na literabuwat@6,18%  waw o associagio
entye  DHMC-F & anomalias congénitas cardiacas ¢  de descrigio
relativamsente  veoenbte  pov Miked 2 col 8980y Capud Fukuyams =

. ) - . . . : . .
coldl (19843, Sobrvecarga biventricalar toi descvita no caso  de
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LeEvY & col?% (19B7)Y . ECOs normﬁiﬁiﬂﬁfiﬁg gt FCGE normal  seguido
poy BEOG com sobyvecarga ventricular eaqu&rdﬁgﬁ, Fovam relabtados 2w
cancasoides com DMC-F.

Quant o A0S gxames laboratoriais especializados, &
ﬂonsenﬁmﬁi:83:?@»iiﬂ,iiﬁ,iﬂv o aumento dos nivels sévicos de CP,
LI,  T0, TG & LD, A5 taxas de DPK nﬁ sanous  dg  pacientes,
entre seis meses & seis anos, atingiram de 1@ a 59 vezes os
valoves normais, declinafdn a seguiy, nuwa btendEncia ssameilhante &
encontvada na IMDPI.3E3 0 A detecefio precoce da DHC-F foi testada,
COM SUCES50, atfavéﬁ de dm&agem de CPFK em discos de papel b
Filtroldd

0 EHAME ol e EME revelow, 24| deral, B OHD 6 5 S0
miopétiﬁm59119@s113:115 COM Geus achados cliassicos. A wvelocidade
de  condugo nervosa foi normal?l ou levemente veduzida, mas  sen
progressio  da anmrmaliﬁade, em alguns casons e Segawa Dapud
Nonaka & Choull3 (i979y 1.

A bidpaia muscular evidenciow variacio no didnstvea das
fibras musculaves, ﬁﬁﬂﬂﬂ a maioria de pegueno difimetyoat, 1€5, 115
Havia, acentoads fibross do sndomisio = perimi%imﬁi:i@BJiigJiiﬁ,
minfibras  cow centralizaciEo nuclmariﬂﬁ’iiﬁ, Fibvas ﬂpaca%1@5:iiﬁ

=

g ocasionalasnts  Fibras degsneradas ou neordticagtid, 148 0

: \ . {44 - . ur - .
POMCR - +agut1tnﬁ$113. Fuso & nevvo evam novmaist b Nan  havia
intlamagio CHLL alteracino wvascuwlay em  bidpsias de algumas
meuiaticasii, 149 . feuai - 185 GRBY  encontvar:
casuigticas » , mas  Mieugi & Miguai (18 encant varam
infiltvado linfocitdrio pevivascalar 2 no estroma dé 12786 (48%)

pxames  histopatoldgicos. Olaey & MiTleri®3 1903y & Petevs e

colide (1784) tambem referiyam infiltvado inflamatovio



perivasoular em casos de HMC~F fova do Japio.

Em  resumo & como € 16 no trabalbho de Wonalks o opipidd
CL9BEY a histopatolowisn na DMC-F € muito semelbhante % da IHD, com
a diferenga de gue a2 fibrose & wals precoce  na o primeivs; @

'

mionecvose ocom  Fagocitose e a regenevagio de miofibras &€ mais
intensa na sesgunda

(2] histoguimica muscular na  WHC-F COMP T OV 0
envolvimento das fibras tipo I e 1190819, descartando a formagio
de  avuapamento de tipositd Felativamente aos casos de A, houwve
predowindncia  de Tibras Lipo I, deficifncin de +tibvas TIR em 80%
das Dbidpsias, aldw de aumsnio de Fibras do  tipo TI0410 Tal
apresentagio histoquimica poderia sey axpliﬁada por dwaturidade
no desenvolvimento das  Fibvas muscularss o poy processo  de
regeneracﬁm bastante ativelld

A microscopia eletrdnica na DMED-F aecvesrenton  pougcas
informagdes, sendo  descritos achados  inespecificosiid LHEO
fibrose acentuada, aumento do ndmern de células  satédlites,
desorganizaglo miofibrilar. e interssse kd o tvabalho de Misugi
2 Misuail®D  (19R8) que encontvavam, em B34 de seuws 246 casos,
estruburas  tubulaves nas cdlulas do endotdlio dos vasos ®  en
histicdeit 0% do estroma do tecido muscul ay . Lonsidevando que tais
Eﬁtrutgraﬁ tubulaves, ao micvoscopio slstvdnico, arvam  id8nticas
hs encontyadas na pmlimioaite e no lupus gritematoss sistEmico e
gus oem 44K ada caﬁuiﬁtiﬁﬁ havis  intilbvado  inflamabtadrio an
muscula, o0s autoresl@d sugerivam a possibilidade de owkvro  fator

-

patngénico (vivus?y estar ateando na DEC-F, ao lado da hoerangs .
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Wakayama e coli?s (1?86) ahservaram a membrvanxn da fibra
musculary, pela btecnica da ?ratufa povy congelamento, SO AT AR
controles normais com  casos de DMO-F . Particulas em arvanins
orhogonails eétivwram preﬁenﬁﬁﬁ ng sarcealisma de ambos o .grupoﬁ,
mas  bhavia diminuigEo significativa do nlmero de particualas ¢ dos
AVTanions nos casos de DMC-F. Embora o significado dessas alteragio
morfoldgica sejan dé%mnnhmcidm, ewnse trabalho sugevre possivel
distivrbio da Mmeranm da célula wscular na BHC-F

‘

0 Evabalho de Arikawa & col® (49942 trouswe vesultados
muito ingeresﬁanteﬁ auanto & andlise  dwunocitogquimics ae
distvofina e eapeatvin#-na LG, Os autdrﬁﬁ'ﬁﬁtudaram a ME-F & a
DRC ndo Fakugama comparativamente & DHED,

Em  contvaste com a T, miopatia tipo distrofina
negativa, as BMC nEo Fulusama mostvavam distvofina de na membrana
muaculara; 0 padrio de distvofina na UHMC-F foi bastante vavidvel,
dends wiontibrag negab ivas, passando pov . padyio ol Fesey,

deficiéngia Faroial, at e Tibyas intensament e positivas,

Com relagdo 2 especivina, os pacientes com DM nHo
Fukugamﬁ apregmﬁtarnm' padrin  normal para esss  proteins de
membvana  muscular. Nos casos de TMC-F houve alta pervcentagem e
imenorreabividade  anormal  para gspechrina, da ovdewn de 25X das
miofibras, comparada 3 anormalidade em 9% das miofibras on DMOE

é colovagio imunocitoquimica  parsa distvofina [
gapechring, sm avaliagdes counbinadas, poderd ser médtodo de grands
utilidade diagndstica nas M, condvibuindo pava a discriminagio

. st} . ’ - m'
gntre seus tipos®™. Outra vantagem do metodo, sevia a excluysio dos



A1)

rasnns  de apraﬁmntatﬁm clinics precoce de DAD, qus ssm analise de
distrofina poderiam ser diagnosticados comn MO

Ainda  quanto  as inveﬁtigacﬁeﬁ gapecializadas  pava o
diagnostico ox UHC-F, o EEQ reverie-se de sspecial impovtancia,
HE considevarmos  que cercs  de  DOXK dos oBs0s cursam 2 CH
mani%eaﬁ#mﬁ@%- convalsivasSl o Pars Yoshioka e coll8% (198, Sex
g cﬁﬁuﬁ ge TMC-F tinham EEGs anmrmai%_e % evam clinicamente
sintomiaticns . Mescargas pavoxiabticas focais Foraam obssrvadss s
8% dos Eﬁﬁﬁiﬂg, Arrormal idades $rmntﬁwcentr0"PariEtaiﬁ OCOVVET R
som maior fTreguéncia nos pacisobes mais jovens & em dreas cenbro-
pecipitais nos mais idnﬁma,‘inﬂﬁpendente de aeren convitlaivos ow
nScid®  p atividade elédtrica de base, de expressiio anormal, Foi
maies  Frequente em pacientss oonvolsivos & mals ileosns LAl 2
anagrmalidade encontrada vesumia-se em al iy 1_i,i;iad e oalfa difusn g /nu
Tusos amplos € abundank e s 14D

A TCR é.um procedimento fundamental no diagnéaticm o=
HHCnF, s ver que  permibe demonstvary anormalidades  do SHO
sugestivas da ateccio. Osawa e collfd (1980) estudaram 16 casos,
demonstrando hipﬂdgnﬁidadﬁ da  substincia byanoa, simdtrios e
difusa em quatvo, sendo gue trés evam IMO-F tipicos & um atipico.
Aumento  da  dincisura cerebelar posterior Foi encontvada em  trés
casns de IMC-F, dois DMC~F tipicos & wm MO-F abipico. Fukuyawma
col9d (1984 encontrarvam hipodensidade da  substdncia  byanga,
difusa ouw lTocalizada, mas gevalments bilateral s simétvica em AQ%
ﬂwﬁ seus pacientes com DHC-F .

Yoshioka & 'Saiwaiiga (4288) observavam nog paciesntes

com MG -F, diminuicfo da vadiodensidade da  subsbBnocia byanoa



cerebral em  480%. 0 achadno ¢ni mais Frequents (4% em TOD  dos
Pacientes abhaixo dw.ldoiﬁ'anma. Interessante notar qite hRogve
vedugio O desaparecimento da hipodensidade obr sevvada
inicialmente . Caue Tato ocovvew gem pacientss entye doig ou  trés
anons de idads. Tal comportanesntn radioldgice sevia compativel oom
mielinizacio mais lenta do SNC na OMC-F, sendo essa uma possive)
explicagio patogénica pavra o achado. Reforcandn esan gvidﬁhcia, @
melhovra se fez do loho occipital para o frontal, & semelhanca de
que  ocorre  no processo  da mieiiniaaqﬁw mormal . Ewntuﬂmf el
implicacio clinica e patmidgica da hipodensidade da substingia
branca  cervebral, wviska X TCC, ainda € obscura para algunsal g
sugestivae de  infecglo intra-dberns para oubtrog’ 9 Desss forms,
Cmguavday maioy  ndmevo  de correlagtes entre a radiologia e a
histopatologia, parece-nogob a methor condutza.

a0 TO0 n¥n mm%trava debalhes gquanteo a Bnorvmalidades  do
noriex Ina MO -FIES | pag descrigdes de atrofia corticals, 486 4y
atrofia corbico-subcortican]?® foram pm%ﬁiﬂﬁiﬁ..ﬁmhmra o reliatos
de RMN nas DBME sejam ESCASB05, sHo suficientes para MOsErar que o
meEtodo  transpfe as limitacBes da TOD. Yoshioka e cgpli88 (1.99@)
puderam diagnosticar Pagquigivria em seus tres casos de DHMC-F com
hipomielinizagfo da substncia bvanca cevebeal, Para COmP AT ag i,
0% auﬁoFE% estudayam, atravds da REN, um  caso de e T [y
Fukuuama.. Encontraram APEnas iwuamenueﬁalopatia, BEM Ancs ] ias
corticais, Stevn e ¢pl1id9 (199¢) demonstraram, em wn de seus doig
CAaB0s, paguigivia froant i:l*]n arietal bilateral & micy ;;3|:; aligivrisz  em
regides oreipitais, Associadasy A anormalidade difusa da

subst3ncia brancsas Esses  dados levaram ao divgndst ivo  de uma
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Faovrmae Teve de Tigssencefalia bipe T1.

A di]atagﬁm ventriculay, em arvaos leve 5 modevado, seia
de ventviculos Iatevais, f::t-*-:\".r,:: Siro o quanrto, Foi encontyada e
cevea  de 80N dos casos de Yoshioka e coliB8Y (iopoan A dilatagio
ventricular nin  era  tHo marcante  guanto  a encont rada e
hidrocefalia cowm hipertensio intracraniana, na experifncia e
Fukuwama & colZt  (1981). Esse dado  covvesponds  aos  achados
clintcos de pevimetro craniano inferior aos niveis medios,  nos
casos de MO tipicosab .

A atvolia cortical esteve presente em £4% dos pacientas
de uma casuistical®?, Acentuacio dos sulcos corticais, da Fizsura

intev-haemisférica, Fisgsura gilvians e incg

S1LY cerebelar
posterior ocorvew em 59%, S0%, 90% e RE%,  vespectivamente, na
' . R . [ ' .

casuistican  de Fukudgama e col9i (L9861, Embora & atrvofia cerebral
POSHBA | HET gncontrada na MDD, A associagio de abrofia cam
ripodensidade da Quhatﬁncia branca ow apenas ssss Ultimo ackado ¢
N P fe T 180 e v B \ T e TIPS L
varacteristico da BHC-FI5Y a4 compavacfo de TOE na T MO & ma DB
syidencion apenas 12Y% de TOD novmais na primeiva condicB0, contra
iy .. o

33% na segungalB?

A alteragdo patoldgica bdsica do cérebyvo na [MO~E & =

ﬂisélagia ﬂarticalsi:yﬁ:i@gjiéﬁ:164. A intensidade & 8 extensSo
da  displasia varion de caso o caso-s p oo difeventes vegiiesn
Cereirais de. LATL IR 5151 paciﬁnte?ﬁ. £ macrospia, oE athados
incluiam agivia completa (Iiéﬁencé$alia), paguigiria, dvens de
micvopoligivia ocsrebral s csvebelar-, fusiio  intev-hemisfdérica

frontal, cisto de septo peldcido, hipoplasia de COrpED caloso,

hidrocefalia, Bapessamento de  leptomeninges i fasoioulos



abervvrantes dé Fibras miel iniocas 10 B R G
subaracndideovl 74,109,164

.A micrméﬁopia optica do covtex cerebral most v
displasia cartical?é!iga»ié4, extensa & simétricaldd g displasia
corftical eﬁbecialmente do Lipo microwmiigiriaﬁi:i@g'139’154, b
sido classificada por Takada g collo6fd (1984 en-

Tivo. 4 ~ displasia _ VETTUCOHA, - supervfticizl i
intracmrtiﬂal, L forma leve e
micvopoligiria. A estratiticacio covtical
difevencia~-se sm seis camadas, mas a nivel dos
nodultos displdsicos, a  camacda molecular
deﬁaparece, havendo sallfnoin  das  camadas
celulares. lLocalizagBo: Face maedial dos lobas

{ oroipitial e f:énuncn"ml .

Tipn. £ - Avens Cde micvopoligivia, f*ui vabtificag e
wovtical  em  duss camades, a molsoular ik o @
espessa & a celular com miltiplas vedundfrciag
® MAERIE T DH0H microsedcns; difeventa ida
micvropoligiria clidssica  de quatro  camadas .
localizacio: lobos frontais & pavietal. Esame o
8 tipo mais comum de micvopoligivia na OHE-F

JTipn 3 - covrespondse A dreas de agivis . Estevabificacio
& Il qﬂatro camﬁdaﬁ, sendo que  a  superdicial
contém Fibrasg mieiinimam, uma camada  celulay
grossa, uwma camada celular rvareteits &  com
fibras mislinicss & uma camads onsuronal sci ko

desovganizada . Localizacio: franto-hbasal e



convexidade témpmr0mmmcipital.

£ micvopoligivia don cerebelo foi encontrada
¥requantemente51J?4’199'143:1633154, tendn localizacio na metade
dorsal dos hemisférios, ﬁimetrimamanteiﬁ4. Fibvas mielinicas
const ituiam fasciculos aberrantes, visiveis o EBPAGD
subaracndideo, sw associacfo com a micvopnligivialdd,

Outros achaddg déﬁcrito#, com  fFrequeéncia, fovam
hipoplasis dy brato ﬂdrtitm“EKPinhalﬁi'iialiﬁa'iﬁ4, miwlina
palida a2 nivel do centrm semiovalidd, glinse fidbvilar da
Buhﬁtgﬁﬂia branca ﬁsrehraligﬁ o mspe%ﬁaméntm mﬁningemﬁitiﬁﬂ pegaTic
infiltrado 1in¥0titﬁria51;'ﬁm feto de 23 ﬁmmﬁnaﬁ, Takada & colléd
(i?S?)_encmn{raram wna camada de tecido gliowesenauimal, por eles
denominada  camada  glial ﬁktramcmftical, reﬁuhrindo O cortex  do
cérebro. 0 aculmulo, ?dcal ou - difuso, dﬁ.naurﬁnimﬁ gctopicns nessa
camada, sevia responsivel pela ocorrfncia de displasia em padries
diveraosié3. O varios tipos dé displasia covtical observados
podeviam  traduziv  difevengas na cranologia e severidade  do
Processo patogdnico duvante a formagfo do SHOI64A

Quanto A evolugHo na HC-F, a vida médis Fol  estimada
em 11 anos e dois meses, segundo Iﬁhihara e ol Ci284)  [apud
Takada & colldd (1986) 3, que listavam as Pringipais causas de
movte na  OMC-F . 54% de hrmncwpnﬂummniaﬁ,.ﬂ%'dﬁ anfinia, " 8% de
insu%iciéncia cardio-respiratdria e B23% causas desconhecidas. 0
paciente com ﬁMCmF'raramente sobrevive além de P@ anngtad, 179

A etiologin e em consequéncia n etiopatogenia da [MC~F
sf8o  desconhecidas, maﬁ. duﬁﬁ teoriss t8m sido propostas: A tia

. " " E F . [+
infeceo viralidl g A gendticraud
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2.4.3. Doenga Mistculo-dculo-Cevebral

Gantavuori & col - (L977) descveveram  nova  sindvoms,
caractevizada pela .agaaciaﬁﬁm de distrofia musoular  congénita,
anomalias  ocwlaves & cevebrais: "muscle, ey and brain disease,
MER" Fapud Gordon9?  (i$8B)7. As ohasgrvagoes iniciais  foram
consnlidadas peln apresentagin te casuist ioas
creﬁcenteaiﬂa’iﬂﬂii43, sendo A malor delas de wvinte pacientss
Finlandesesidd

! A miopatia  aa U”HQC.¥mi caractevizada  pov hipotonia
congdnita, apatiz, sucgfo fraca o contraturas desde D-Haﬁtimﬁntﬂj
EMG miopdtico, CRFE eievada B G ALY levéﬁ A moderados de distrofia
muscular. A elevagio mdxima da 0FK ocorvew dos cilnco aos gquinze
AN, tendo sido novrmal no primeive semestye de wida, ém  quatyo
CAROS .

4 alteragin visual mais tipica da I MDD Foi miopia,
Progressiva e ﬁ@Vﬁrai33, uﬁuaimehtﬁ maior sue dez dioptriasgidd
Outvros achados trequentes sy Foram movimend os ceulaves
incontroldveis, nistagwo por nfo  fixagHo (98%), palidez de
papilas dpticas (79%) e glaucoma congdnito (50%). Catarata nio
foi  encontvada a0 nascimento, mas  desenvolveu-se  durante @
evolucio em 4%% dos paﬂienﬁeai33.

3]

Auntores atvibuivam tais alteragBes n dois PYOCESEDS

Fizsiopatoldgicos bhdsicres:



e

L~ controle centval  anormal, levando a nistagmo =
moviment os Oﬁuléreﬁ incontrolaveis .

2 =~ defeito malformabivo primivio da clmars anterior di
olbo, rvesultando em glaucoma congénito nu defeitos
mais  discrebos, com repércuﬁaﬁwﬁ MEAOTEE, COomg por
eﬁemplm; ﬁinéqﬁiaﬁ (hF#) ﬁnguim tda cAmara antevior.

0 PEY, pov Tlash, de amplitude slevada oo component e e

ié@ ms, combhinado com amplitudes prvogvessivamente reduzidas e
ERDw seyuaneiais, bewm sido  sugerido  comd  caracteyistico 1)
BAHDﬂiSB’iﬂE, Tal achado, sugestive de tdeaeneragfo vetiniana, em
cerca de  &O¥  dos cms03133*143, difeve daguels encontvrado na
.duenca de Babtten (fovwma infantil bardiad, na qual os componentes
anormalmente amplos em FENs 580 mais Precoces que 190 msl03

1 | quadre  cerebral expressava-se clindicamente POy
vetardo no  desenvolvimento peicomptor, sinais de hidrocefalis,
epilepsia em 90% dos pacientes o espasticidadeldd . gy velagio aos
estUdns eletrencefaloaraticos, ﬁ@% dmg bLragados rvegistyaram
atividade paroxistica. Todavia, nos Primeiros s5eis meses de vida
o8 EEGs evam nofmaig. O EEG de sono, em 7742 pacientes entrve um e
cinco  anns  de  ddade, registvava fusos  abundantes e amplos,
copumente associados a ﬁetardm mental,

D6 exames nwurmrradimldgitnﬁ moztvyaram hidrovefalia
comunicante, quer pela pneuﬁmgnae?alogra%ia (11 casos) quer pela
TOD (18 casos), aldm de achadns oomo hipodensidade da substSnein
branca (7742 cases), ausénecia parcial oo completa do  septo
peldcido, corpo calonso e foice (4718 camga),l atvrofia  covbical

(37182 casos) e atrotia cevebelar leve ({1/4P casos) . 0 estudo
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nesroseopico  vealizado em dois pacientes, condtivemu em ambos, o
dilatag¢io wventricular. Em um pdde ser evidgnciada miarmpmligiria
em  reglio .ppatwrimr do ﬁérehrm} tipica de defeito de migragino
nedronal .

Facientes com D HOC puderam ser acompanhados de dois e
meio A A% anos por Santavuori e o) 4D (L9893, sendo  gue 14
pacientes btiveram sgauimento por mais de nove anog Foi possivel
mh%wrvar nitids variahilidad& de gxpressio clinica, pois alaguns

!
pacientes nunca andavam, enquanto ouwtvos o fizevam £ chegaram  a
ter linguagem vevbal sdequada.

Casos .dw I MoC foram deaﬁritﬁﬁ na Hlemanka poar Hewsr e
col®d  (49B4), EKorinthenberg e coplBe (1?34),.HaneFeld g woplél
(L987); na  Holanda por levten & rnl?3 fi?S?) e Leaten = epl?4

(159@) .

1 waso bvEs de Kovinthenberg 2 enlB2 (1984 foi um dos
potcos  casos  de DOMOC diagnosticados fora da Fianldndia & tom
necrapsia. | NECvapsia HoE ko aygivia, Paguigivia B
micropoligiria do  cdrtex cevebral, micropoligiria do  cerebelo,
mal FovmagRo de Dandy-Walker, enbenoses de aqueduto, hipoplasia do
tfato pivamidal = heterhtmpiaa neuronais o tvonco cevebval g nas
meninges da base do encéfalo.

Fara Santavuori & colld3 (a9, 4 difersnciagio entvs
BMC-F & a D.HOC seria possivel pﬁlé presenga de  espasticidade,

camplitade elevada do  FEN e ﬂéla% manifestagcdes oculareas
cavactervisticas. Uessas, MEY EC e destagues a miopia severa ¢ o
movimentos oculares inﬂmntvmlﬁvﬁié, achados incomuns bambdm  wom

autvas  sindromes de compyonet inento musculary, ocular e cerebial,
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coma a2 D0D-NM e a2 SWW.

2.4.4, Digplasia Eérebro~0&ular g Distrofia Husculay

Towtighi & collé® (1984, desoveveram, nos b, wma
"sindvomes ﬁemalhanté d IS~ mas com .malFmrma¢59ﬁ fbaimicas
'adicignaig“. Denominavam-~na "diﬁplagia cévebro-ocular e distvofia
muscuwiar” (00T, ﬁugﬁrindm.quﬁ'éerim oubvo bipo de TN .
e achados cardinais nbaservados em sete Lasng,
provindos de quatvro familiss, poderiam sev veglunidos e
Lo~ malformagiies cerebrais, incluinde hidfncefalia £
| cisbo apendimérim ihtracerﬁbrai; lissencefalia com
gyvaus  variados de micvopoligiria; hipomielinizagio
cerebral; pruli?gracﬁﬂ gliowmesoddymica Cem
hetavotopias NELronais £ leptoneninges;
miﬂrnmﬁligiria cerebelar, fusio parcial dog  lobos
?rmntaiﬁ; hipoplasia Gl ausengia iy tvato
piramidal .
2 - anormalidade corneana € do corpo ciliar, catarata,
. imaturidade do ﬁnéulm da cAamara anterior, displasia
retiniana com ou sem descolamento  da  vetina,
Aanormn i t_:I ade do epitélio pigmentar da vebina ou de
HEUS VRHOE, hipoplasia e PLEE T 6 gptico,

micrnftalmia e coloboma .,



L

altevagies mioRabicas, Lails  cown RERE - Y iy
diﬁm@tro. das Fibvas wmosculaves e aumento oo Yoo
congsantive,  eBase propoveionad aso b empn de doenga
Mionecvose, basofilia & intiltrado inflamatdrie
esliveram pyesentas nas criancas waia dnvens
Bob o titule de DCO-DH, dois casos Fovam velatados, nx
Ttalia, B0y Fédwricﬂ g ool tE CAWE8) & oubvos dois, nps By, POy
T 55 gayery
Meadgie e cold (1987
Analisandn  as  sindromes de  compromet iment o sl g
dculo-tevebral, Picam evidentes as semelbhangas enbve s LMO~F o o
PCO-IM . HA  semelhangas  quanto & alteragdes cevebrais, aos
achados musculares & & hevanes aubossdeica VR ESE T v 1
diferencas veferem-ae i patolosia ooculay (mais severa aa IKIMRES (!

4 . . C . i + . o
2 oa distvibuicio genardFicatdHid

Cindrome de Walkev-Warburg

i1
e
o

Wisgenesia cerebral & walformagio ouslay, de svolucio

e

" - . o . &
fatal, Toram conkacidag pela desoricio de om caso por Wallke, L7

(1948 . & disaenesin cerebral maniﬁﬁatmu~ﬁﬁ Py QLR
(lissencefalia), cowbinada A bidveocetalia, susfneian de T
caloso, hipmdwgeﬁvmluimentb-dm eapago subavacndiden & hipoplsesis
cerﬁbglar, As o omal formacBes oculares lemtadag_ Toram; catarata

congeEnita g sinddquiag  posteriores - omn ambos oz olhosg. o

By dacime, o otk direito havia micyoftalmia, dlsasresin



retiniana, coloboma do disco dptico e parﬁiﬁténﬁia da  avbdria
hialdidea; no olho esquerdo, gladcoma ¢ displasia vetiniana.

A Walkert77  (s9ap) & atrihuiﬂq o primeivo velato de
lissencetalia tipo I18%. Quase tvés décadas apos, Warburg (1571)
Fapud  Warburgl®® (i?&?)] revisouw a literatura sobve hidvocefalin
2 descolamento  congdnito da rebina, dalinsgando a  sindrome  qus
1éva BEU NOME . Marburgi?Q (L978), a0 publicar mais um caso  da
citads  assoriacio, o de wuma cvrianga Filha de pais SONBAGUINBOE,
ﬁugﬁrih Wiz cansa g@nétiﬁa, com possivel  heranga autossdmnica
recessiva. A ocorvéncia familial de malformagdes cdrebro-noculares
semelhantes as descvitas por Walker e Warburg e com transmissio
aubtossdmica vecessiva Ltinha sido registvada por Chemke 2 cole@®
(19755,

Reconhecendo A converg@ncia de contribuigBes dos
avtoves Walker o Warburg, para a caraﬂt@¥ixa¢§m da sindvome  ds
malformagdes cevebrais e ocrulares, Williams w ool1d83  rq9p4y
propuﬁeraﬁ nhm&éwla EWW, sugestfo que tem sido ateita  por
algunﬁ3i'?éJi4®JiBi, Outros ﬁént&m a denominagio  Sindrome de
Warburg 9, 189,438,484 jentiticando~a com HARDEE (hidrocednlia,
agiria, displasia retiniana com ou sem encetaloceley 1808

O | cvitévios de  diagndstico da sindroue Fovam
sitatemat izados, gm primeivo, pov Whitley e 2 rsppidd (L2831
inc]uindﬁ; di]ataéﬁm ventriaular, CCOM ol H%Em Bipertensio
intyacraniana; agivia global; desovganizagfo. da  citosvauitebura
cartical pov  aus®ncia de laminzagio e presencs  de heteropatiag
glinig 2 displiasia rebtiniana  manifeats PFov desenlamsnto,

frequentemente associade X microftalmia, opacidade covneans,



T

catarata, coloboms ou combinagBes desses aﬂhadmﬁ.

Fagon ®  ¢ollf% (1o acrescentaran oubtro oritdrio
diagndstico, a saber, diFerﬁnciacﬁm cevebelar deficiente. Por sua
ver, Bovdarier & cpldd C1984) sugerivam criftévios semelhantes ans
de Whitley & ¢pl1iBd CL9RaY, € mais, anomalias de cAmaras anterior
g  posterior e disfungHo newoldgica sEYera,  Jd 0o peviodn
neonatal,

Iobuns & colB? (198%5) vevisavam 27 casos da litevatura
e gquatro yaﬁmﬁ_préprimﬁ de bissencefalia tipo I1. Tneluiram sedis
CREOS de comprometimento musculay, do tipo distvalico, comprovado
e la hiﬁtmpatmlmg1334*9&*93*igw’iaﬁ, Leses CA%0% £vam veteridos
na diteratura  como D.HOCPE, & wocPA, swwiBS yue ¢ diseencsia
cevebral S g DME-F R Com hase Pesgsa vevieio, o% autores
sugeriram  quatvo oritérios para 0 diagndskico da SWW = S MOC.
retardo mental severao; peyimetro cefalico normal ou aument ado,
exceto  am pacientas com derivagdo liguwdrica; - anomalias da Tl ing
€ Camara antefinr # lisgsencefalia tipo 11, evidanciada POV 8 xame

andtomo-patoiogico ou btomogrdtico.

f diterenciacio mnfva SWW e 5.M00, para os  auborese
sevia Fossivel através de  provas laboratoriais seguras de
distvofia musculasr, presentse na HOMOC & ausentas na SWW .

Bobtyns 8 colod fi?%&) e Dobyns e g0131 (4789
expandiram  os  critévios anteviores de tdingnostico da BWW, pola
inclusBo da  DBMC  no seu espectvo de aprvesentacio colinics . O
critérios “necesszdvios e suficientes” para o diagndsticn da S
seviam  lissencefalia tipo II, mal?wrma;ﬁm cevebelar, malformagio

. . b
vebiniana e nMewl



2.4.6. Grupo heterogéneo de BHE com comprometimento do SNC

|

Casos  de DIMC com  rebardo mental,  anomalia  orulay
(microftalmim, apacidade  do cristaline, glaucoma) & TCO novmal
¥Oram. re?eriﬁmﬁ poy Eﬁhenna & col3? C1984), embora  sem muitos
deftalhes. & claﬁ$i$i5a¢ﬁo desses casos torna-se problemitica, se
considerarmos  dois  aspectos: a falta de  leuwcoencefalopatia  ou
eutra_ ExXpYessio  radioldgica de compyometinento do odvebro & oa
presencé de anomaliag maulargﬁ de intensidade apenas discveta.

Echenne o COIBB fi?HE) Publicaram sobre tv8s cusos de
i cnm. gapinha  rigida. Tiois daleﬁ,. casos Familiares, BV R
complicados POV distdvbios neuroldsicns  do tipa deticit
intelectual, ﬂOﬂQulﬁﬁéﬁ, TRE  com hipodensidade da  substincis
by anga do cérebro, além de dismovfismo Facial. ] S ame
neunropatoldgico, atvavés da aﬁtépﬁia de  um  casn, demonskrou
EEPONJOSE intensa | efa substincia hranﬁﬁ aerahralBg, a0
Acompanhada  de deteito da wigragio dos neurdnios corticais, Fato
impeditivo pava 0 dingndatico de DKO-F

Goebel & ¢pluo (1783) apontaram para as di?iculdadeﬁ de
ciaﬁsificauﬁd nosnldgica de seus cinco casos de NG com 1esSeg
cevebraia,  Na naﬁuiﬁtica havia dois pares de LrmAos, embovra  com
historias negativas pava ncmﬂﬁanguinidadﬁ. 0 guadvo olinico
muacﬁ]ar B Expressava por hipotonia, choro e sUCgRn  fracos,

movimentos espontinens rasbtvitos, facies miopdticas & rontvyaruraa
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prmgragmivaﬁ. Ite quakro  casos nos CHE RS % LFK ﬁanguinea Ferd
analisada, em trés a enzima estava aumentada. APERAS W0 CABO
tinha EMG £ o rﬁﬁultadm‘$oi_Eomprmbatérim do provesso miopdt oo,
4] afecgio cevrebral t}aduziuwae [ CYises convulaivas
gensvalizadas em . dois RSB0 ; bebrapayesia émpﬁﬁtica B L
hidrocefalia & papilas Opticas peguenas em oubro  caso. LEE
bidesias  musculares %mram diagndsticas, mostrando  wvariscin oo
difdmetto de miofibras & aumento do coldgenn do endomisio. Hlavwia
NIOnSTY o = rwgwnwracﬁp muscniar em FEY 0 dos Ll B ) g
predominancia  de Tibras tipo 1 em 40% deles. Em uma Autdpsia, o
cérebro  mostyava micrmpmligiria e anomalia do frabo piveamidal | A

associagdo UHME & atecgHo cerebral Foi indicativa de progncstico

desfavorave] : N morkes Brscases @m o qualkyo oasos @ mov e )

tr&s anos & wmeio em outro. A NOSH%0  Yer, 20 diFficuldads  em

classificar  a  casuistica  em guestfo, deve-:

) em pavie, ,
Timitada investigagko complementar de cada caeo iaoladamente .
Knubley & Fevtorini®d (1o regisbtvaram wm caso de DM
benigna, associado A sindrome cervebelsy n3o progressiva, oomn
doica disfungfo do SNC. A RMN do cyanio mostrou atvofia do vermis
cevebelar & 0o IV wventyvicwlo proeminente . Quanto A micpak i,
caracterizava-se por leve preddminim"de Fibvas tipo T, atrvodia e
hipertrofia de fibras tipo I = 11 indistintamente, Tendilhamenko
de miofibras, necroses ocasionais e Tibrose do endomisio. 0
interesse  desss caso ¢ a velabiva benignidade da atecoio nervoss
ventyval, cuda expressio restvita ao cevebelo & incomum nm%.caamﬁ

de DMD com compromstimento do SNE



F.3. GENETION

0 cardter familial da -I'.II'H'J i3 E':.‘l';l sido obsevvado desde 0%
primeivos  velabtos sobvs a_a$ec¢5b. A hevancs do Tipo astossomicn
recessiva & @ regva; mas a hevanga autosszOmica  dominante foi
deacriﬁa em pouvces familias’/ 2. 78

Kalyanay aman 2 col’ 3 (198, Kalyganmaraman &
Kalaangrmman?é_(i?82> diagosticaram MG com possivel envolvimsnto
do SRC =m mde & Filho. A mie tinha crises gpildpbicas, & o filhke,
dificuldade ng aprvendizacdeo da leitwuvra, Asbos apresant aram
anormalidades nos EEGs, mas TOD novmais. Oubvra Familia com DMC do
tipo  autossdmico dominante; mas sem comprvomstimsnto do SHC,  foi
velatada porv lleyben e col?8 (19849 .

Schmalbvuch € cold?? (i987) eﬁtudaram_uﬁm familia com
trés  gevagdes de atetados. No padi e em dois Filkhos os auvtores
diagnosticavam IIMD benigna, mas o caratsy ;Dng@nitm da  miopatia
nEo  estd claro nas hiﬁtﬂfiaﬁ clinicas. A histopatologia muscular

revelouw miopatia necrotizante com Fibrose, regenevracio acentuada

8 muita# Fibras musculares aneladas. Tals fatos lwpedem qus esses
CREO0S e @nquadrem no ﬁanﬂejtw ele ﬁHC, gugerindm outro Lipo  de
distrofiatd.

A constatacio de ambos os tipos de herangza, autossdmios
dmminante. é rECESELVA, ha tranﬁﬁiﬁﬁﬁm dn TG, indica a

N . . . N . ¥ . =] :
pogssibilidade de hetevouenegidade genet1ca’3, observada tambem pov

oy
oubros autovesiif



0 bipo Fokuvama ¢ uma forms peculiav de D40, @ E il o
no Japflo. a populagio japonesa € velativamente homogénea do ponto
de  wvista gendtico, tendo umn taxa inexpressiva de casamentos com
ouEros grupos eknicos . Gsawaia4, analisandn extensa casuisticy deg
nme-F, cmnﬁluiu CHLE eaga ateceRo ¢ causada por gene autossomnicn
recessiva gm homozigose . Enbtre 0% argumentos gire Justificavam
EBDR a?ifmativa estAo a auséncia de transmissio vevitical, BN OS5
ps  sexds dgualmente afetados, casamentos consanguineos sm P6, 8Y

.’ .
or casuistica, coeficiente de procviacio consangwines 19 veres
maior  gue  na popuiacio gsral @ risco aproximads de  29% 0 de
recurrincia da ateogho em familias de consspguineosa®

ﬁ_ DHC~F em dndividuos da raga mongdlica, mas habitandp
fora  do  JapHp é rarat®0,123 Meamn os tailandeses, aparent ados
etnicaments ao0s  japoneses, ndo demonstravam possuir casos il e
doenga Bm Bew térrikéria, segundo Fukuyama o col9d ({984 . Fara
Justificar = alta prevaldncia da DNO-F  no Sapia, Fanicke] 33
4988 sugeryiu a. possibilidade de um  fator ambiental ssztar
atuando sobve uma populagfo gén&ticamentﬁ predisposts . Fukuyama &
Doawav?®  ({984) observaram baxa de segregaeio um pouco menor e
#,25, principalments no grupo de nBo consanguinens. Foderia  ser
auestionado s fenocdpias nfo heveditdriazs, causadas por agentas
inferociosos  ou tﬁratmgénicmﬂ, ﬁﬁm Eﬁtariaﬁ misturadas entre  os
CRIOS  esporadicos  desse Qrupm‘ Gevia neoessario distingui~lzs,
pois wHo produtoras  de resulbtados  senslhantes, M & o
nEressariamente iﬂ@ntiﬂmg ang disturbios gendticos. 0 estudg  de
caridtipo  pov bandeamento fem sidn novmal L Entretanto, caridbtipe

por bandeamento de alta resolugheo nfEo estd relatadn.
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1 estuddo de cihcm R R dm.irmﬁmﬁ coeam DM, realdzado
pov Havasi e cnldt (1586, mostrou quatrm Paves concovdantes pava
DEC~F - tipica.  Fm oum par de irmﬂu%r o de mais idade Linkha  ORC-F
atipico, € o mais novo, HMCQF tipiﬁm. MNE s cﬁnhecemmﬁ gatudo  de
ﬂﬂnﬁmrdﬁnﬂia B GEMs0s com DR

Eguer @ ﬁmlqﬁ'(i?BS),.ana]igandm HEUE CRBOG d@ DL oo
leuwcosncedalopatia, aquestionaram  Comn mecanismos de BEvanga A
possibilidade de defeito em ﬂnico'gene'cmm efeito pleiotdpico, ou
g2 gengs esbreitamente ligados.

0 padvio  de heranga autossdmica recessiva também  Foi

reconhecidn pov Santavuovi e coll®d iepo na N.MOD que tem  sua

maior  casuistica sntre os finlandesest33 B fos casos de DRMD gue
cwyvsam  com lissencefalia vipo 1T, seaundo a vevisio de Dobqans e

cold3t (1589
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OBJETIVOS

PESQUISA



Dlescrever. no grupo de pacientes com [MC as seqguintes

variaveis:

CLIRTIGAS

#)l aszpectos gesbtacionasis

B) aspectos neonabtais

¢) desenvolvimento neuromotov

d) exame clinico & neuwroldgico

. GEMNETILAS
Ay mocdn dg transmissio
I

L3 EXAMES DOMPLEMEHNTARES

B oenaimas wosculares
h) eletroneuvomiogyama
o) sletvencefalogyama

g} tomogvafia compubtadorizada cevebral

Descrever as alteragdes histopatoldgicas, histogquimicas e

ultraestruturais do mdsculo na RMEC

Dbservar as variagles fenotipicas € classificar quanto ap tipo

de DHC, cowparando-as em individuos da mesma genealoaia.



CAaSUIISTICA

MeETODOS

&4
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4. 5. POPULACKD DE ESTUPD

Estudamos pacientes wmabriculados no dmbulatdrio  de
Afeegoes Newromusculares dm"neparthmmntm e Neovologia ol
FCHAZUNICAHF, veferidos para investigacHo especializada, a partir
de 1982,

& nriﬁnta¢§d diangnodstica, em cada paciente, esteve sob
: reﬁpwnﬁahilidade da  autora. A anaMneﬁe, BB el oo~
nauroldgico; estudo  genealdaico, o3 procedimentos de Bitpsia

muscilar & eletroncsuvomiogvatia Toram vealizados pala antoras ow

tiveram sob sun supevvisio diveta.

Aareh,

WEA @xames complemsobares como enzimns  muscw
gletvaneuromiograma, tomoarafia computadoyvizads cevebral [
glebrocardiogyama, realizados nos pacientes em oubros BEV VLGS

médivros, foram considevados para diagndstico aunndo:

i~ n¥o obtivenns consent dmento  do paciente eI

i H
i

havia  vesultado por esorits, cow idenktificacis  do
execubante,
3 - havia gréfiﬁn. o rvadicaratia disponivel para
el alise.
Todas as  bhidpsias Fovam examinadas junto com o  Frof.
Or. L. 8. Gueirvow, responsdvel pelo  Sebtor  de Meoropatologis
(lepartamento  de anatomia Patoldaica/FCHMAUNICAME) = FEeranl nadans

piela autora, para elabovagio desse trabalho.



4.1 1.

elementos

Critérios de Inclusfo

i

3

A dinclusio do paciente nesse trabalbho baseou-se

relacinnados .

1.f = Hipotonia congfnita

i

i.8 At vaso RED aquiaigio das ebapasg
desenvolvimento mobtor /00 newropsigquico

Contratural{s) congénitalg)

Lol
£
1

.4 - Dedicit motor neonatal

Exame clinico neuroldgico, obietivando, pelo wmenos,
dos itens seguinbtes

P.4 - Hipotonia

g3
1

- fAtvofia muscular

m

)
& W

- Néficit motor
- Reflewns miotétiquﬁ Tédsicos anovrwais

2.9 ~ Contvatura(s)

Ewxames labovratoriais
3.8~ analise de pelo MEnos ama amostra sanguinea

G o Al

3.2 ~ Eletvomiograma ol eletroneuromiourama

&b

0%

= Anamnese positiva pava, no minimo, um dos itens abaixo

oo

Lm

e



4 =~ Bidpsia muscalar  com padrio miopdtico disbrdfics  em

pelo menos um membro da familia

- Eatudn genealdgico mostrando
Hod o~ 0 opropdsite £ “caso isolado”
G2 - Casods) supostanente semelbhante(s) a0 propdsibo

5.3

1

LConsanguwinidade

CF4 - Mads de um caso dizagnosticado na mesmy familia

4.1.2. Critérios de ExclusBo

A exclusio da casuistica esteve condicionada @-

Fresenga de altevagies histogquimicas /o4 wltra-
estvuturais Muﬁculareﬁ suficientes para o diagndstico
i 111 (¢ das  miopatiag cﬂngénitaﬁ; detinidas [P oy

anovmalidades citoarawiteturais.

4.1.3. Critérios de Diagndstico da DHC

£ diagndstico da DMC esteve baseado em conceibo
aopevacional, ouw  seda, na identificaglo de guadro clinico de
hipotonia efou déficit wmobtor congfnitos, com ou sem contraburas,

! : ‘- . ’ 4 ) . . .
tend €} EHP Y R E"‘t 0 his to 2R3 bl QUlCn POy yauns varin dos e istrofia



mescular, Em ogeral

wusculares compativeis com

o oribdrin

associado A

eletromiograna  #  a  snEimas

minpatia.

minimn para o disgondstico  de

consideranos
abaixo citados, veferentes

I = um dos itens

I1 -~ um dos itens

TIT ~ ww dos itens

[ posilividade
0L

ter preenchido
oy

BEYT

v,

4. 8.

Selecionamos
peyiodo

exclusio

que o pacient

CASUISTICA SELECTONADE

27 pacientes diagnosticados como e,

Pré-~estabelecidos .

LM,

g devesse ter preenchido os veguisitos

Aos critévios de inclusio (4.4.1.:

descritns em 4

descritos em 8

deseritos ewm 3

do ditem 4

vequisitos de T s 113

(5

. fod Tof I} . rd - -
irmao(i) de individuo dizgnosticado segundo I =

112

de 1982 a 1994, de acordo com os cvitérios de inclusio e

(Tabela I



Tabela I

Casulstiva quantyg a ndmerg oe ordem, nome, SEND, Fraga g
dabas e nascimento, de admissio ao Ambulaforio de

Afeoedes Newromusculares & Jda bidesia muscular

L R M TN LA Bk Al e T R L B e ke e i B A Bk o iy e ey T P R M P e ke e s L A b e o it e it AL i P Pl i e o o o it S0 W et et

} i i { ] DATAS |
| Caso 1 Home 1 Sexo | Raga [ e e e !
[ N2 I | I Hascimento | Admissdo ao 1 Bidpsia |
I ! j ! | I ambulatdrio | Huscular |
E ______________________________________________________ Lonk s st 2t B4 S e e R R B i e b v I
a4 [ WCZ | Food M | 1@/97/8B0 | B&/04/83 | 846/16/83 |
I 82 | RSS | [ N | £3784/47 | B&/G9/783 | 27/10/83 |
' 93 | C% } Wt C | B2&6/93/780 | 18764784 | B7/07/84 |
@4 | ChHag | Food C |- B3/85/75 | 17789785 1 83/16/85 |
P89 | Al "o I 1 2¢/12/73 | 18703786 | 9A4/R4/846 |
R I Y| W Foo N | é88/7/e5/78 | @EAGT/BT 1 @5S02/587 |
P87 1 RF f Fod C | EP/BT/BA | 18714/84 1 BASRR/BT
i 88 { SCFS | Food G | £4/04/84 | 13704787 | @4/046787 |
F@% | RSX | H 1 it 1 @g/es8/7a | ci/R7/B7 O DR/e7/RY 1
i@ | MAPF | Food i | 23/84/8¢ | 2684788 | 65/05/88 |
P14 | L Food H PRI I/79 1784789 | @%/02/B% |
i i | aFs | Foo o -1 i8/03/80 | 28711788 | 23798789 |
P43 ot v i Food Wl Pessis/eY | 11/64/789 | D@ 04/8% |
i 44 1 RnR Moo € [ f2788/76 | t4/62/29 | 18/65/87 |
P13 | FHE Food C |- 25/@2/87 | P4/Q1/78% | AR/QL/0T |
b6 1 RAR I & T C. 01 e47¢9/85 | 14/8R/8% 1 2Y/se5/89 |
437 1 IaE ! C I BS/85/B3 i 21768789 1 11716587 1
' 1B I AR i Food C P 24/03/81 1 13703789 | £3/02/9¢ |
I 49 1 TBH | Mo ¢ [ E2¢/02/8F | 26783799 | 24703790
| 28 | ack | ! ! [ b 13/716/84 | $9/947%2 | BEAQ4/50 |
= | JJGF2i H o C 1 1&8/48/85 | 2O/85/%0 1 CB/04/59 |
boge f S¥ha | Fo il | 2i/08/88 | 12/04/89 | &é5/37/99 |
I 23 | REA | [ S £ boi4/714/781 1 RL/7B5/%9 | QR/0R/96
{24 ! GCR | Mo o boe4/93/75 | 2L708/750 1 20708/90 |
B9 P JAR | Mo C boiL7e%/7% | ER/Q0/90 1 iB/40/90 1
b 24 + ILFRS | Hoo H I 20/89/87 | @o/A8/F71 1 PQ/L/TL
27 1 1o i B W | E&AL1/7%0 @RISR | - 1

T I I T S T SRR s i I 4 AR i s T T o s B B R i Y VR Sk i o dorm it B AL Al i 1p i a2 B b e i i £ R4 H e e S St S s e e o .

l.egenda: F = Femipino; M =

Hasculino; H = Heavdide; ©

Caucasdide .
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4. 3. RETODOR

4.3.1. Dados pesquisados na ﬁnamnese_

A anamnnese foi obtida na ocasifo da Primeiva  oonsulta
médica por intovmapfes de tamiliares dos pacientes & vefeita para

presnchimento de protocole especitico (Anexo), salientando-ge:

4.3.4.14. Ankecedsotes Seskacionais

Duragio da gesbtagio, possiveis intercorvénciag,

medicamentos ubilizados, wmovimenbos o apressntacio febtais.

4.83. 4.8, Erocedimentos Dhstdtyicos

Farto pélvico (normal ou  abtvavds de Foreeps)  ou

cesariana; dg ocorvéncia no domicilio ou no hospitai .



Intevcovréncias neonataisg; peso, gastatuvra, perimetvro
craniano; caracterisbicas do choro, ﬁunqﬁm, deglutigio. Fresenca
de hipotonia, movimentos espontfneoe diminuidos, pés tortos,
torcicolo, - artrmgripo#e,' Tuxagio do quadril, deformidades
tordacicas & outras situagBes referidas espontaneamente .

fis varidveis depéndent@a de MENSUrAgio Toram
confirmadas pelo "cartio de nascimento”, expadidu pelo MHospital

onde se realizouw o parto. Nimero de cartdes disponiveis: (95

4.3.1.4. Iesenvolvingnto NMeurompior

0 interrogatdriu dos  informantes permitic obter a
idade;_ em meses, da aquisicdo das etapas do  desenvolvimento
neuromotor, As idades foram anobadas em grafico padvonizado pelo
liepartamento de Neurolbgia/UNICnMP. Quando a aquisicio de  wma
cetapa do desenvolvimento sra referida num periodo de tempo, pese
foi 'indicadu. por barra. corvespondente ao  tempo indicade.
Aquisigdes do deaenvol#imentu acavridas apds 24 neses Toram

anotadas ¢m anos.
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4.3, 0.9, dyaliacio HMenbal

A avaliagio mental foi possivel, atvavés de  questfes
guanto  an ﬂumpﬂrtamentm g paciente, se sdeguado own nBo @ sua
idade Ie limitagdes, linguagem e escolarvidade. A escolavidade foi
Julgada sm fungio do nivel escolay versus idade, aproveibamsnto
vepeténcia.  Tais dados permitivam uma avaliagio gualitativa, com
o objebivo de se estabelecer s2 havia ouw ndo deficifnecia mental
ois pacientes Foram avaliados tambédm pov btestes Wechsler (eoseals
de  inteligfncia  para cviangas - WISD) & Coldmbis  (escals i A
maturidade mentall . Um paciente foi avaliado por testes Wechsler

(verbal e execugiod .

4 310460 Antscsdentes. Fessoais Fatoldaicos

I} gquestiondyrio  sobrve 8% afecodss  pregrossas o

pacientes ssguiv 0 classico da rotina clinica . Guest lonamos, mais
espedl Fiocament s, sobre procedimentos sivdvrgicos pava covrecdo de

anormal idades posturais e ocovvéncia de ocrises convulsivas .
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4.3.1.7. meﬁmxmmmMIMmluﬁMm

Elaboramos o hevedograma para cada Caso, por  veres
buscando dados com mais de wum informante. Procuramos o maximo de
informagdes como abortos, natimortos, consanguinidade & doencas

‘ .
neurologicas entre os familiarss dos pacientes.
4.3.2. Exame Clinico e Neuroldgico

Ds pacientes foram avaliados através do exame clinico e
do  exame neuroldgico, ﬁo longo do tempo de acompanhamenta  no
ﬁmbdlafﬁrin Cde Afecefes Newomusculares. 0O exame cliniceo geral
seguiv o convencional e o exame neuvaldgico seguiu o voteirn’ ﬁm
lLepartamento de Heurologia/UNICAMF, dos quais destacamos as
variaveis abaixo relacionadas.

Facies

Anomalia uchlaf, de palato e pavilhio auricular
Perimetrd Craniano
Trofismo e tono muscular
fRetvragles miﬁtendineaz
Reflexns oﬁtéotendinmsua
leformidade de tdrax

. Heformidade de coluna vértéhra]

lHeformidade de pés



Sudorese
Analisando o relwevo muscular, postuvas decovventes g
hipotonia, vetvagSes miotendiness = habilidades wsobtoves dos
pacientes, definimos os seguintes tipos fizicos:
Abnnicn - preduminio_ el e Fostuyas HUYEst ivas rle
hipotonia; com ou sem compyvometimento facial;
v :e.*.'lt-:-.*vm misscal ay levenean t e odidminuido, |r|=t-:-:;:5;i1|i::
SELe ERPTESSB0, indivetamente, por dihyag
cUEANERS  ANOVIMALS . Mavicha miopabica oo ndo
deambulante .
Atdnisoresclerdbicg  ~ didem ao anteriov, acvescentandos
B poshuras GEYMENE ares ANGYMALs, £ 1N
decovvéncia de vetragnes miotendineas
proximais, em ograus modevado ou severo.
ipnaddinsn ~ acentuada redugfo do relewvn Musculay; face
atfilada; auando capar de deambulay, Fagia-o

s0bre peEs @ GUEiNO- VAT DS |

tiosnoetfalneaticn  ~  di winuigio do relevo moscolar )
hipotonia & vetvaglo miotendinea  em  graus

diversos, nio  deambulantes & ocom sinais

WL

compyometinento do GNE.



4.3.3. Exames Compleméntares Especificos

4.3.3.4 . Eozimas Mesculares

amostyas  de  sangue pava medida da abtividade da  OFK,
Eransaminase gltub8mico =~ oxalacéebica CTE ), bransaminass
glutdmico - pirdvica (TBF), LIH e aldolase (ALl Fexv s
analisadas, ﬂanﬁiderandmwﬁa para cada  dosagem 0% ssguinbes

vesuitados: novrmal, limitvote e avmentado.

4.3.3.2. Elgironsuynmiossaia

O e]etrmneuromimgramas .(ENNG) Fforam realizados  em
Laborabdrino de qurm¥iaim1mgia Clinica, atvavds de aparelhagswm
convencional. Eletrodos tipo agulha concéntrica foram utilizados
pava  a elsbrowmiogvafia (EMGY & slebtvodos de supevPicie para as
técnicas  de gstimin~detecgfo, como asg velocidadss de condug o
OETVOSE . fi extensio da amostvagem obbida  foi dirvetamente

influenciada pela cooperagio do paciente.



43,33, Ridpsia. Musoulay

Todos o5 epacientes Tovam submelidos % bidpsia muscular
ng  ROAINICAMEP, em regime ambulatorial. 0 miscuio biceps braguial
Foi escolhido, sistematicamente, para exame.

L)

A bidpsia eva vealizada em individuons a%o oo payantes,
apos  sedagfo, com diazepinng de AGAD vapida € anestesia  local.
Individuos cooperantes veceberam apanas anesbesia looal O

xilocaina a 2%, sem vasoconstritor. Atvavés de fovg i

i vetilinea
de 1 a 1,5 om oem vegifo Antevo-medial do by A, procedia-se @

abevtura  da pele, subocut8neo & fascin aponeuratics . Rebtivavam-se

fragmentos de misculo, sm disposi iAo Tasciculay & em oilindros o

@,5 X 2,9 om, Para  btdenicas  de vobtina & para TR %

histoguimicas. Fragmentos musculares de | @ 2 mm o S,% cm Foram

Praocessados para microscopia eletvdnica.

A2F. 7 E. Baterial pars coloragies de rofing v hisfo QA a

b

Us  Fragmentos musculares foram montados sobre wma base
#0lida e a gla aderidos por Tissnue-Tek? seguida, mevgulboavae
88 0 musculo gm recipiente com N-hawxano, previamente vesfriado em
nitvogeénio Tiquido.

0 tercido muscular Toi cortado bfransversalmente  sm

cviosthto A % um e 03 corbtes ;o oolhidos  emn Taminulas, FI3v o



carados por hmmatmxi!inawéaﬁina (M & EY, tvicrdomics de  Somori
mooificado (TRIY, & oil red 'E] ¢ OR Ef) , para evidenciagino de livides
ety os ., Outvos covites obbtidos de  Fovwma ssmelhanbs, Teovram
preparados para reaghes histoguimicas pava adenosina trifosfatase
miosinica (ATPase) com  pré-incubagfo em pHs 9.4 & 4,46 &  as
enzimas oxidativas, como  succinato-desidrogensse CETHD &
nicotinamida adenina dinucleotideo desidrogenase-baetramoliam
vedubtase (NATH-TR) . & peéquiﬁa de glicopgénio +oi feita pela
Yecnice  do Acido periddico de Schiff (FAS) . fwdaﬁ as  béonicas

Eﬁtﬁmlde acovdn com Dubowitzs9 (1965) .

L33 Maferial para pioroscopfa e lebrinies

>
HEM]

0%  TFragmentos menoves de smdscoulo foram  LesEysos  em
Fixador constituidan por glukaraldeido a 1% e pavaformaldeido =a
3%, em  tampio cacodilato de sodio a @,1 M, pH 7,7 como  fixador
primavio, fipds  duas 2 quatvo horas o matevial era lavado  am
bampdo cacodilato @,5 M e pds-fixado #m tetvdxido de dsmio a 1%,
em tampfo cacodilato de sddio @,4 H por duas hovas, & temperatura
ambiente . Seguia-se lavagem &m acetabto de wwaniia »  @,5% @
imeys80  nessa mesma substdncia, por uma noite, H temperatuva  de
49C. 0 waterial foi desidvatado em acetona, incluido em dvalditel
e colocado &m éﬁtu$a # &P, porv Lyés o quatvo dias, [ER RN

Fov am

polimevizacin da  resina & Formagio de  blocos T o

vetivados covites de 1 omu que, covrados pelo azul de metileno &



-
vy

Az I a 2%, evam visbos a0 aicroscdpio dptico, pava selegio de

Blocos. Cortes ultva-finos de 79 - 9@ wm, corados pelo cilvate de

chumbo,  evam  colocados em btela de 100 mesh,  pava andlise e

microscdpio Zeiss FM 10 A

4.2.4. Exames Complementares Adicionais

4.3.4.1. Tompavatia Comeubadorizada Cevebral

O exames  de  TCL Foram realizados em difevrentes

aparelhos . e ocovbes svam paralelos 3 Tianha drbito-meatal, a1\t

intervalos de % mm na fossa posterior & de 19 ouw 12 wm nas Tossns

mEdin & anbevioe . Todos oz swamss Tovam reunidos g oreavaliados s

conjunto, com A assessorin e eapecialistn,

4.3.4 8. Elebrvencedalogramna

{) EEG foi  realizado segundo téonica sl do

Laboratdrio de Eletrencefalogratia do HO/HUNTOAME .
sob song induzido For hidrato de cloval, sm pacientes

N30 cooperantes



g vigilia, hiperpnéia, foto estimulacio Jluminosa
intermitente e/ou  sonn  ssponbineon, #m pacientes
cooperantes .,
colocaclo de eletrodos pelo sistema 19,50
duragio minima do EEG de 20 minubos.

06 rvesultados dos EEGs fovam expressos come  “normais”

4.3.4.3. Rletvocardiouramns

0 ECG foi realizado pels Dizsciplina de Cardgiolouia do
Repartamento de Clinica Méddica no HO/UNICAME,  segundo padries

¥

tédenicos convencionais de vrotina.

4. 3. 4.4, Potencial Fvbradn Vimual

0 FEV Foi vealizado no  Laborvatdrio de Fotenciais
i . . . , .
mvncados do HOZUNTICAMP, de acordo eom bdfenica eonveneion Bl para

FPEW com sutinulos por flashes.
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5. L. INFORMALSES BENEGRIUAS BUBRE A CASUFSTICA

Na casutshica ﬁﬂ 27 pacientes, 189 evam do sexo feminino
(A44,4%X) e 15 do sexo masculing (G5,548) . lez pacientes ervam da
yaga hnegvaide (3A7%Y e 17 da vaga caucaﬁdidﬁ (O, 9H%Y ., A raga
mongdlica nio esteve repreﬁentada'na casuistica.

A ddade na admissfo vaviouw de sebe dias de vide (ocaso
27y a 197 messs {(vaso 2), sendo a mdédia de 79,9 meses (deavio
padrin de 59,0 e 3 mediana de 55,8 meses,

A biopsiz muscular foi vealizada em B pacientes, sendo
a media de  ddade, no momsnto do exams, de 85,95 mesws  (desvio
padrio de 57,4) e.a mediana de 44,9 meses. O paciente mais jovem
A 38 submeter a easse procedimento diagnostico sstava com  quabyro
meses {(caso 7)) ¢ o mais idoso estava com L1598 wmeses (caso P

_G acompanhaﬁﬁntm clinico foi de 38,4 meses sm mddia
(desvio padrio de 88,4}, com extremos de quatro ¢ 104 meses;

mediana de 232 meses.

5. 8. DABRE FESGUIBARGS HA ﬁﬁﬁﬁWEBE.

Ds  dados de anamnesse sobre antecedentes gestacionaig,
procedimentos abatétricuﬁ g condigdes do reocéme-nascido  estio

apresentados na Tabhela II.



Tabela IX

B3

Dados de anamnese sobre antecedentes gestacionals, procedimesatos

QhstEtricvos ¢ condigdes asonsfalis sm 27 casos dg DAC
tCasolTempo de 1 Movi 1 Apresen | Parto | Sofri | Feso [|EstaturalFerimetrol
I HE IBegtagfo ! mentos | tagdn mento | (gsY | {cm)  {Cyaniano |
| | | Fetais | [ | Fetal | i { fcmd
i T el i ki b e ok s L L S Tk e i b o e im0 ik i ke e £ 1 o i Sk i 4 St 8 . e et 2 7 et ot 2t e s o e e ot s |
i @i ! W | H I - h PON-H + [ 2.7568 | Ak I a4
Poag | H | [ 1 F ! F | + P 3.358 1 51,5 | ¥
I 83 | N ! M | N | N-H | - it 3.456¢ | 47 i 38
i 04 | M i [ [ # I N-H + i 3.500 1 * [ ¥
I @5 | N { # | P f £ i * 1 2.706 | #* ; #

P 84 | il i W 1 M ! C [ - t 3.288 | 48 | 34
| 97 | H ! | A N PooN-H + P 3.450 1 5[e,5 | 35,5
t.eg | H [ N | W boN=-H + P 2400 | A4 | #
P99 | 4 i | | P [ 0 | % | # ! * ! %
1 19 ¥ ! # | W [ W~H I + | 2.760 | #* i ¥
to1f W i * i # i N-H | # [ 2.508 | * ! #*
Fig ! FT ! W | N I N-H + i £.189 | ¥ i %

i 13 ¢ M | ! [ H [ o [ + I 2.660 | 43 1 34
boia | 3! ! M ! P } N ! - P3.840 | 49 [ 3é
1 15 1 N ! [ | N I HN-H | - i 2.958 1 * ! ¥
I 16 1 M } it i F i o ' - f 2.348 1 49,95 | 34
| 47 1 i { * | [} o= ¥ ! ¥ | * i *
I 18 | M | * [ P l o l + b 2,100 1 % I #
i 17 1 H t { I N I N-B i + f #* ! #* I *
1zt T | | ! K } [ i 4 | 3.458 | A% i o
P 211 K i ! ! P i C [ - i 3.829 i 51 | 37,5
I 22 | M [ M [ M [ £ ! - | 3.058 | 3 ! *
23 i M ! N { N i . i - [ 3.229 | 1) [ 34
I 24 | H 1 N H M ! g | - | 2.958 1 44 | *

I 25 1§ W i #* [ ¥ booh=H i #* I % | %
i 26 | K ] N 1 T [ (X [ I 3.13¢ | 4% I 37

| 27 1 FT | N I P { C i - b 1.726 1 41 { a1
Legenda: C = Cesarea; F = Fdrceps; N = Normal; N-I = Normal-Domiciliar; N-H =

Normal-Hospitalar; P =
Fresente; = =

desconhecida.

Felvico; FT = Pré-Termo; 7 = Transversa; +

Ausente; | = Diminuido; * = Informegio duvidasa ou



Tabsla II — cont .

Dados de anamnese sobre anfgcedenfes gestacionais, procedimentos

gnaftais em &7 casos de DAL

Q
o
w
.
,
™~
-
Iyl
]
[H]
m
1y
]
ru
&,
.
L]
S
i
o
i

4t P AT S TRT T Y AT e v vy Fp Sy ek ek sms ik b ekl ek Sk BB b Ak A G bk Wl 1T AR BEE BT B EBE MR BN AR DY RS SRS G0N SlR Es Gnes b Sirk ey map i raes mH et b mie e e b e e b n e e b

ICasol Hipo~ | Condiges do RN ¢ particularidadss ao nascimento
| N2 | tonia | '
[ = e e e e e e e e 9 s i e 9 o £ e 1 i 0 s G 1 7 i o e i 0 e 1 S 0 138 1 1 1
- ¥ [

o + Tovoicolo R esquevda

83 + Movimentos espontfneos diminuidos; pectus
cavinatus
Bungin fraca
Fégs tortos; torcicolo

i I
i !
! i
1 24 1
| &5 |
| 26 |
i a7 1
I eg |
[ a% |
1 ia |
Pis ot
12|
I 13
1 14 1
15t
I 16 |
i i
t !
I I
I }
{ ]
| i
] |
] ]
I l
| [
I ]
t !
! [
|

I Movimsenbos sspontinens diminaidos
I Integvnac3o hospitalav prolongada

! ..... -

| Intevnagio hospitalar pyolongadsa

I Luxacio de quadris; fratura umeral

17
ig
17

[

21

"y
=

23
R4
25
B
ar

| Internacio hospitalar pyolongada

| Movimentos sspontanens diminuidos

! ...... .

Movimentos sapontineos diminuidos
Cucelo Fraca; dificwldade & deglutigio

Hovimentos sespontineons diminuwidos; sucgRo Fraca
Intevnagio hospitalay prolongada

A I T aE I T TR T T S
i
H

z

Luxagio de aquadvis; Tratwra wmeral divebts; ochovo
fraco; vreflexos arvcaicos débeis; preensio paluar
e plantar aussntes. Internacho hospitalav

[ | prolongada

bt ENEE 13 Tebe sate Fre v bk sem bebe dbbh SHE B MAR S B LA FEe0 1IN0 PR NP 1E08 sdek el ni bk ki Bes bbb Sb AHT L iRt ABE HE FEEE DM VHRY WAE FASY 1NR PPN SNES Lerm dais Simm e wias Gmm dam srnk HpFs seml ek b s ke sae1 e mes anin

-+ =

!
I
!
[
|
[
]
l
{
!
!
I
!
i
|
|
|
t
{
t
!
|
i
{
]
I
|
[
i
[
i
[
I

lLegenda: + = Fresente; # = Informaglo duvidosa ou desconhecida; RN = vecem—

nascido
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5.2.1. Antecedentes Gestacionais

A gestagio fol de teymop em B3 CVIANERD;  ORSCET N
prwmatura% brés  (11,1%), de idades gestacionais dm e, 38 e 33
semanas nos casos 18, 020 e £Y; respectivamente . No caso 18, havia
diividas quanto & duvacio da gestagio.

As auestdes quanto 2 dintercorvréncias duyante 2 geshagio
Toram respondidas com negacio ou revelaram Fatos ndo pervbinentes
para _a P65qui§a. Quanto a medicamentos wtilizados pelas miss,
dirante a  gravidez, as vitaminas Fovam refevidas, bomsdas  om
apresentacbes farmacfuticas & sob preacricﬁm.médica,

Ng  movimentos ¥etaiﬁ-¥mram considevados novmais pelas
mies de 42 pacientes (44,4%), enquanto que e nove casos (33, 3%
havia a informaglo segura de diminuicio desses  movimentos.
Obtivemos informagies duvidosas em s2is casos (FR,RP%)Y .

A apresesnbtagio febtal cefdliica, assinalads na Tabels IT
comes poroal, ocovven em 16 casos (5%9,0%); apresentacin peluvica em
nito  casos  (829,4X) & Lransverss oam um caso (3,780 Dados  ndo
confiaveis J4oram r@]atadba pelos informantes de dois pacientes

(7,4%).

S.2.2. Prwcedimentoa Obstetricos

Quanto ao tipo de pavio, obhtivemos informagfes de 14

cesarianas (54,8%) e 13 pavtos pélvicos (A8,48%), com aplicacio de
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fiaveeps  alto 2o oportunidade unica (caso €) . Apsnas dois  paytos
Fforam ' domiciliares. Das  cesavianas, nito  foram  dmpevativas
(57,8, pov distooia de posigiRo, duas pava laaqueadura de Doompas
goncomitante a0 parto {(casos £2 e B3), uma pov bolen voba  (caso
20y & trfs sem informagdes sobre o mobkivo de sua indicagan (Casos

6,13 8 243

5.2.3. CondigBes do Recém—nascido

Evidéncias dé hipoxia neonatal fovam relatadas em 12
casos (44,4%), mas evam desconhecidas pelos in¥mrmanta§ de guabtro
casos  (14,8%) w ndo estiveram presentes em L1 casos, ouw 46,7% da
castistica. No caso ¥ havia histdvia de aspirvagBo de secdnio ¢ no
caso 1% de circular de covdio.

0 pesd de nascimento eva desconhecido em agusbtro  Ccasos
(14,8%); wariou de 118¢ g a 3800 g, cow nddia de PFES 3, no
restante da casuistica. Uma crianga (caso 11) pesou PRS00 a ¢ trés
menns de 2500 g (casos 18, 182 ¢ 77,

Quanto & estaturn, tal inftormagio eva desconhecida e
11 casos  (49,7%y. A mds de uma crianga  (casn 8 deu-nos a
informagio, sem que puddssemos confivmE-la  pelo “"cartio  de
nascimento” . Fw 1% casos  a informacis sobve a esbtatura foi
retirvada do “cartio de nascimento’.

g perimetro craniano nio estava anobtado sm Er€s cartbes
de nascimento (casos P, PR & £4), was o dado esteve disponivel em
oukros 48,

Evidéncias de hipotonia foram confirmadas em 1% oasos
(79,3%y. Em oito {casos 4, 4, %, L@, 48, 18, 25 =« 248) os
familiares nag  pudevam vesponder  com  seguranga sobre  esta
raracteristica. Sucglo fraca Ffoi pevoebida ewm gquatyo  orinngas
(casos 4, 7, PR e 24), diticuldade & deglubicRo ewm umax (caso 283
g movimentagio espontinea diminuida em cinco (Casos 2, ¢, 19, Bi

g £4),



As deformidades cong%nitaﬁ apresenbadas pelos pacientes
com#reenderam: tmrﬁigmlm (casos B & 5), peclus c&ﬁinaﬁuﬁ (CasEn
3, pés tovtos (maﬁd 53 & luxagio dos quadris (casos 13 & 27 Em
duag .Eriancas (casos 13 e 27) {mi constatada fratura  de damevo
unilatervral.

| Havia relatos de internagfo hospitalar pyvolongada &m
cinco  casos (4@, 18, I8, 25 ¢ 27, sendo gue  trée oviancas
apresentaram  baixo Peso ao nascer (casos 18, 18 & A7), duas evam
prematuras  (casos 12 € &7) £ uma nascew de parto gemelay  (caso-
2%). HNesse caso & no caso 19, 0s eventos motivadorss da  maior
pevmangncia  no  hospital eram desconhecidos dos informantes  da

historia clinica.
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3.2.4. Desenvolvimento MHeuromotor

Qito epacientes n#o adguivivam a habilidade de  anday .
Suns  aquisicdes wobovras mdxiwas Fovam: avvasbar-sse oo chio, i
posicio ﬁentada,.equivalwnte h oebapa de engatinkar (casos 14, 13,
17 & A8 senkbay sewm apoio (caso 419r; Ticar sm peé gom apoio (oasn
=gy e firmar a  cabega (casos 23 e 270 WMo caso ¥ s ovianga
falecey aos seis oeses de idede ﬁem ter atingido & esbapa de
Firmar a cabega @ no caso ©F, a dltima avalisgio Toi  aos 4R
MEBES

A habilidade de anday ocorveun aos 18 meses em oito
rasns (casos 2, 4, 6, 12, iﬁ, 14, 1 & 240, aos dols anos om seis
da%oa_-(caﬁma 1, B, B, 44, BE ¢ 24), a2os tves anns em oubtyos Dyves

(casns 3, 9 2 16) & um ans s#is anos {(caso 251

-

Quanio & habilidade de engatinkay, em 11 casos bowwe @

substituicio do ato complexn de engabtinhay pelo de avvastav:

0o
chao na posigio sentada.

.Analiganduwae | a Tabela II1, podemos consiabar a
tendéncia  geral da caﬁuiﬁtica de atvasn na aguisicio das whapas
motaras Jdo desenvolvimento. Mos casos e nEo foram assinalados
0% peviodos  de ouma agquisicio, ovorveu gue nlo kavia  infovmagio

segura ow os dados ervam desconhecidos por parte dos infovymantes .
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9.2.5. avaliagido Mental

A avaliacdo mental, atvaveés das aquestdss Formaladas oo
protocolo e do sxame clinico, sugervis pnovmalidade em 24 casos
(??}?%) g vetardo mental em seis (casos 10, 12, 20, 23, P5 & 24),
2e,2%. Em dois taﬁo$.(ca$05 i@ & P2 ou testes WISC & Coldmbia
mostraram retardo wmental moderado. Mo caso 25 og  testes WIS

vesultavam o QY = 51 (vetardo moderado).

5.2.46. Antecedentes Pessoais Fatoldgicos

Destacamos entvre 03 antecedentes pessoaig patoiégicug a
informagdo de pneuwmonia, sm 2pisddio dnico ou repetido, em Cineo
pacientes (cagses 7,8,9,48 ¢ 24), sendo aue no caso ¥ foi o evento
dessncadeants de complicagdes toxico~infecciosas » Obito.

\ Cingo pacient eﬁ%l caubmetevam—se B Ciru raias corvebiveas de
vetvagiss miobtendineas, para alongamento dp Fendio e Aquiles
(Casnsg A4,5,6 i £4, =alonanmento e Yendio bicipital
bilateralsente (caso &) € corregdn de tovoicolo congfnito  (caan
2.

Hévnia dinguinal bilateral foi diagnosticada e eonrrigida
cirurgicamente  (oaso 27, Um paciente (caso P32 submebtesu-se A
dérivacﬁm ventriculo-pevitoneal, aos dois meses de idade, apos

avaliagio tomogrdfica que mostrou hidrocefalia.
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Crises convulsivas foram assinaladas na  histdvria  de

dois  pacientes (casos 20 e 23), de inicio aos cinco meses de

idade (caso 20 ¢ aos guatvyo anos (caso 23,

5.2.7. Aspectos genéticos

A genealogia de cada caso encontra-se documentada na

o

sequgncia de heredogramas.
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Dhservamnos consanguinidade sm 5?4 gensalogias colebtadas
feagos 1@,.11,'1E, 18 & 2%, 23), sendo sm trés nﬂnganguinidade e
primeivo gran & em duas, de berceivo gran,

“Abortos ou qmtimmrtmﬁ otorreram nas familias dos casos
By 7.7, 17, 19 e 2¢. Mortes no primeivo ano  de wids 0 Toram
vetevidas na irmandade dos casos &L, 7, 49, 13 e E?; 17, 18 & 25
@ dnica informagio segura da causa da movie, @ n&n pov MG, ol
de irm83o do caso &. Nos demais nio sabemos se as mortes estivevam
relacionadas em nio A DNC.

Fm tvés irmandades (casos 7, 013 &IE?, 18 & 29 havia um

afetado, nbo examinado pov nds.

5.3. EXAHE CLINICO E NEURDLSGICD

0 exame clinico geval mostrou normalidade propedfutica
dos diversos aparvslhos, excebo quando dndicados na Tabela IV,
1

Legenda d=a Tabela I

Al avaliaqﬁm indcial; AF = avaliag8o Tinal; & = atdnico;

f- o ataﬁiﬂm_eﬁcleréticoi.L = tongelinio;

M = miDEHCEfalmﬁéticu} MHES = membros saperioves; MMIT = membros
intevriores; ) = aumaﬁto; Yy om acentuacﬁos 8 = auvsente;

- = odiminuido; 4 = presenbe; ® = cirurgia covrebiva;

E-U = gquino-vavao,
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Na Tabela IV gstio vresumidos 0% dados  de  exans
neurulégico obtidos na primeiva consulta (avaliagiino dinicial),
assim  como Iﬁuas modificagdes obsevvadas ona dltima consulta
(avaliagio Final) .

Os  casos  foram c¢lassiticados quanto an  tipo Figico,
pela avaliauﬁml neuroldgica, em atdnico, atdnico-ssclerdtico,
longilineo ou miosnceftalopatico,

Treze casos (ta#ns L, 7, 10, 14, L2, 43, 45, 14, 1%,
ci. B8, B4 & PPy do tipm abdnico representavam 49, 41%  da
taﬁuiﬁtiﬁa, na  avaliagfho inicial. Nesse aorupe, predominog &
hipotonia sobre a hipotrofia suscelar. A abolicio difusa dos
reflexos osteotendinoses foi a vegra, com sCECAD dos casos B1 e
26 . Retragdes mimtandin&ag_eativwram Aavsenbtes (casos §, 7, i3,
1%, 14, 19, B4, PP, 26 e 6?5 o eran discretas (caneos 1@, 11 g
12y A ooluna vertebral sstava normal en cinen casnos (oasas 7,
1e, 13, BB e P7) € mostrava reti?icacﬁw da lordose lowmbavy e
oubtvros tr#s (casos 44, 19 ¢ &Y. AcentuacBo da lordose lombar foi
evidengiada &m cinco casos fcaﬁmﬁ 1, 44, 18, 45 & 213, sendo que
no o casn (2 associada a éﬁﬁmlimﬁe-e i caso 1 oa hiperextensio
cevvical . Ohservamos também déficit nos misculos Paciais (casos
14, 13, 15, 26 ¢ 870, palato ogival (casos 1, 123, 19, i%, &2, 26
& 27, orelhas em abano (caso 18), pecfus gscavalbym (gaam 193,
calclneo  prosminente (casos 19 & 279 g sudovess {casos 13 & 197
A avaliagio oftalmoldgica sugeriu a pmggihilidade de glaucoma e
diagnosticou micrmcdrnea,-no casn 1@,

Qutvrog 4 casos  (Casos 4, %, B4 g £25) Fovam

classificados  comno atdnico-esclerdticos, na avaliagHo oliniea
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inmdicial, reﬁreg&ntandm 14,8% da casuistica. Ao lado da hipotonia
mal s acen£uada que & hipotrofia, os reflexos osteotendinosos
gstavam abolidos emw tvés (casos 6, 9 & £4) dos quatrm. CASOE .
Retragbes miotendineas Fforam obsevvadas em articulagBes proximais
dos  mambros ﬁuperimreﬁ'ﬂﬁaﬁmﬁ &, 9, 24 £ Y)Y £ péds  @quUino-Varos
(casns o6, F & B4). Deformidades da coluna vervitebral compreendiam
rebifticagio da  lovdose lombar (caso &), acentuagfo da  lordose
lombaf (eago %Y, cifoescoliose (casos §F & B4) ¢ gscoliose  (Caso
£2%) . Sudorese intensas foi obsevvadas no caso 9, guie apresenbou
calglneo proeminente bilateral.

0 tipo longilineo FToi uhaefvado em oito .pacienteﬁ
(casns 2, 3, 4, 5, 8, 4, 17 & 18), ou 89,6% da  casuwishtica. A
hipotrafia foi o aspecto dominante, povém ndAo faltouw hipotonia.
Ds reflexos osteotendinosos tiveram sxpressio varidvel: novmais
nos  membyos in?erinrea (casps 2 & 5); diminuwidos cdifusamente
(eas0 .3), diminuidba apenas em membros suprioves .ﬁﬂaﬁﬂ 93,
diminuidos. APENAS &M Mmembros inferidre& {caso  14); abolidos
di%usamente (casons 4,8,17 & 48) on abolido em membros Supsriovss
fcagos £ & 1473 nememidadEE de_ coluna  vertsebral estiveram
pyesentes, como rebilficagio da tordose lowbar (casos 8, 3 & §4),
acent“acﬁm ﬁa lovrdose lombar (4, % ¢ 8) ¢ ¢ifoescoliose (casos 17
e 4B . Dado sewioldgico de sspinha vigida pode ser observado oo
caso 18, Retvagdes mimf@nﬂineaﬁ foram  obsevvadas, levando &
posturas anﬁrmaiﬁ, como  tovcicolo (casos 2 & B, _¥1exﬁm .ﬂm
cotovelons (caszos 2, 4, ﬁ.e 14), pés equino-varos (cascs 4, 3 e
14y, ou em miltiplas localizagdes prodimaisz (casos 17 = 180

fiutras alteracdes no exame clinico includvam: psobus  carinafas
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(casos I v 4), peofuy gscavaluer (Casos _1.4 g 18y, faoe afilada em
seie casos (casos B, 3, 4, %, 47 ¢ i8) & associada a déficit em
misenlos  Faciais em dois {(casos 4 ® 18); palato ogival (casns &,
a3, 4 é & 18y, oftalmoplegia externa {(caso 4) ¢ ovelbas am abano
(casos 3 e 17).

g tipm mioencefalopatico foi obsevvado em dois casos
{uaszsos 20 @ 33), nos quails encontyvamos  kipotonia, kipotvotia,
arvreflexia ¢ discreto déficit em face, na avaliaglo inicial. NEo
gnconbramos de¥mrﬁidades de coluna vertebral, mas sim  vebragbss
1nicat_erncl.1'ns;:-1ﬁ, gue lle:varam a Flexfo dos Jjorlhos & das articulasbes
roxo-femorais & a pes equino-varos. Constatamos, tambdm, palabo
ooival no caso 26, estvabismo convergents noz dois casns (casos
20 e B3, atvofia de papilas dpbicas (caso 23 & nistagmo de ndo

I .
fiwacdo (casos B0 g B3 .

Ma awvaliagBo Fioal, encontramos modificaedes no  exame
clindon gque estiveram velacionadas especialmente A acentuacio das
deformidades da coluna vertebral existentes (casos 1,4,8 ¢ 97 ou
cacrescimos signilficativos de mufraﬂ defoviddades (casos 2,3,%,8 &
LAY

Em cinco casos, 16,5% da casuistica, as modiPiocaglss no
exame neuroldgico obvigavam a veavaliacBo da classificagio guanto
ao btipo fisico. Ewm dois casos (casos 1 & 15), houve acentuagio dﬁ
hipotvofia wmuscular que aliada ao cvescimento das cviancas & an
aparecliment o dw.ﬁquiniﬁmm.dOﬁ pda, levou-nos a reconsideva-las do
tipon  atdHrivo para o tipo longiilinesn. Em dois pacientes (casos 13
e 1%} o desenvolvimento de intensas vetragdes miotendineas e em

oukro (oaso 10 3 acentuagio significativa das mssmas, levou-nos
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a  wconsidevd-los, na avaliag8o Final, tipn atdnico-esclsvdbico,
guando anteviormenle haviam sido classifiecados coms b P s e

,

R VED Ay ey

Fon st aliaey vadas

Froguent sment e ans pacientes . Aquelss gque mlimiet ey am A

iy coyveb ivas, Bhwveranm  veapavecimnenio  oasn Pors iy

ANOY AL S . Pordm, oo caso 2, em relaclo ao forciconlo e fn0 coao &,

gm velagio aos pds eaguino-varos, as covreedfes Fovam definibivas

Obsevvamos NS cRHEog 29 e B3 ogqus og voeeb e
osteotendinosos  inilcialments  abolidos, passavam a presenbes oo
menbros  inferioves,  mas sem modificacls dos mesmos  em memboons
BUPEYT LR .

A avaliagio oftalmoldeica no caso £Q diagnosticow alba
miopia (-9 & -9, 85 dioptrias) & ddscveta opacidade Gntevo-central
oo cristalino; I exsn  #3, miopizn ol e oy, T dioplrizs
bilatevalmente. N ocBso ﬁ.(’;‘, a hipabtess de glavcoms Foi a¥fastada,
mias houve contirmacio de microodrnes.

A avaliagio mental gqualibabiva sugeria novmal idade  ew

P casns (FY, 7Y e vetardo mental em seis (casns iG, iR, FmH, Bo

a4

T, NES quals n

R N ]

Boohr (28,08 Em duas pacisntes (o

anamneEss  sugerin retavdo mental, houwve contivmagio da dapre

diagnoastica  abtvavds de begh WISE = Coldmbia que conciefvan por

retardo mental modevado en ambas. No caso 2% a avaliagio por WISE

(yerbal 8 exeEcugdoy ooncludiu pov retardn aodevado . Dutros dois

pacientes (ozsos 89 e 23) apresentaram vebtardeo  menbsul

WENYY
sendn incapazes  de gqualauwsy Tinguaosm vevbal . Mo cano ney 1

vetardon  meEntal foi considervado leve. Uma paciente {rasa 7r nlio

pdde  ser avaliads definitivaments no aspechko e questbdo, poy bey
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Talecido  aos seis meses de idade. Em oubrvas trés (ocasos 19,80 =
27 a ddade infevior a trds anos, tamnbém dnpediu uma avaliagio
definitiva.

Fm 48 pacientes do sewxo Ffemining, obtivemns #1 medidas

ol e pevimebyo cetdlico (Bvaftice IT)  seado  quatvo valores

refeventes an dados de nascimento (gasos ,4,7 & 12Y & 47 walor

obbtidos de  medidas em consulbtas no FHOCAUNTEAMP . T g

B, APRNAE
dois dados estavam acima da média, enguanto outros 13 esbavam
abyaisn, mas Fodos dentro dos lTimibtes novesis.

Em 182 pacientes do sex maﬁﬁulinu, obtivemos B3 medidas
dee pervimetro cefdlico (Bratico ITIy  sendo oito valoves  ao
nascimento  (casos 3, 14, L6, B@, £4, 83, 86 ¢ 27, dos guais um
{raso 27 mensurado no HOAURICAWMP . Os valoves concovdavam com 2
novmalidade, incluindo o do caso B7, que era Crianga nascida
pré“tetmm. At excegoss Foram os Ccasos 3 o8 80, nas medidas obbidas
na matevnidade, tendo havido novealizagao postervior . Entretanto,
phservamos uma benddncia a veloves de perimetvo cefslico abaixo

da meédia.
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Grifico 1I': Medidas de perimetro craniano em
pacientes com DMC, do sexo masculino.

(/5]
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I 1 ] T ] 1 T I'- T T T ]
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10.1112 2 3
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| S —
4 5 6 7 8 9

T I T I
10 12 14 16 18

F

Anos

Adaptado das tabelas de perimetros cranianos com regides de tolerfncia, baseadas em: 0 a 1 ano, Diament,

1967; de 1 a 2 anos ¢ de 8 a 10 anos, Marcondes & col., 1971; de 3 a 7 anos, Diament & Rodrigues, 1976, e
de 12 anos em diante, Nellhaus, 1968 (Departamento de Neurologia, FCM/Unicamp).
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Grifico I1I; Medidas de perimetro craniano em
pacientes com DMC, do sexo feminino.

T T T T T T T T T T T
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v

Adaptado das tabelas de perimetros cranianos com regides de tolerincia, baseadas em: 0 a 1 ano, Diament,

1967; de 1 a 2 anos e de 8 a 10 anos, Marcondes & col., 1971; de 3 a 7 anos, Diament & Rodrigues, 1976, ¢
de 12 anos em diante, Nellhaus, 1968 (Departamento de Neurologia, FCM/Unicamp).
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5.4, EXAHES CONPLEWENTARES ESPECIFILOS

5.4.4:. Enzimas Musculares

ﬁ_anéliﬁé das enzimas musculares wmostrouw anormalidades,
em  pelo menos uwwa delas, em ?4% da casuistics, squivalante a 20
casos. Em sebte casos (gasos B, 14, 43, 146, 48, 24 e 22) ou 25,9%
ags  valores encontrados em examss de bodas as anosbras  deg 5070
Fforam nurmai%‘

Obseyvamos qqe oS 8@ CRHOS com hiveis de atividade
enzimatica =eslevados, 89 (7@,3%)  aram dg  CPK O ouw ALD. Fovam
encuhtradas. taxas de até duas véze$ o limite norwal em amnostvas
séricas de sete CASOS entve dois a 16 veazes o novrmal em sebe
casos. Valor acima de 10 vezres o limite normal de CFK Foi
observadn  em  cinco casos, Desses, duas oriangas evam de sexm
femining {(casos 19 e 12 uma tinha S . MOD, = outva TIME com
comprometimento  do SNG Iexpreﬁam'pmr rebtardo mental.  De  trés
pacientes do zexo masculino (casmﬁ 20, 24 & 26), uwm btinha MC ¢
afecclo doulo-carebral  (casos  £26), uwm aprassntava M0 sew
conpromet imento  do  BNC (easo 24), e outvo {caso R4y DML com
comprometimento cerebral.

0s dados sobre as enzimas musculares da  casuistica

gncontram-se no Svafico IV,



tica (CPK, ALD, LDH, TGO, TGP) em amostras

de soro em 27 casos de DMC

>

ima

dade enz

¥1

Valores da ati

Grifico IV

o CPK

D Aldolase

4 LDH

JBULION 2HWIN X ojusuny

JeUuLION

Caso
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5.4.2. Eletroneuromiograma

Tos  winte e aétm paﬂienteﬁ da casuistica, trés (Casos
7,44 & 22 nflo se ﬁuhmﬁt%ram an EHMG. Nos casos 11 & 22 o periodo
e acompanhamento no  HE/UNICAMF  foi  vestyito, liwmitando a
avaliagio cmmpleﬁentar. Fo c#ﬁm a ﬁ dhito aos seis meses foi o
fator limitante.

Fm  1d pacientes (cagmﬁ i, 4, 9, &, 9, 1@, 12, 13, 14,
14, PO, 24, B3, 24, 25 e BdY o exame Toi realizado  em seus
aspectos eletroneurograficos = életrmmiogré?icwﬁ,' sendo AL
velocidad&% de condugio Nervosa dadas como NOVEHALS Para A idade =
condigdes de_temperatu“a no wmomento do exame, em todos os casos.
) EMG permibiy diagnnﬁtﬁﬁar processo miopatico, pelo registro de
potenciais de aglo polifdsicos, de curta duragio, baixas
amﬁlitudes 2 pelé detecgfio de atividade interfevencial paradoxal
a0 es?or#o vﬁluntﬁrio MAK LM

Em oito paciente% (easos £,3,8,45,17,18,1%9 e EYY &
avaliag8o ssteve Iimitad# an EME, com rvesultado de processo
miopatico em todos. EM nenhum caso Foran ohﬁevvadaﬁ descaraas de

alta frequincia.



iie

5.4.3. Biopaeia Muscular

Vinte © seis pacientes foram submetidos & bidpsia  dn
musrnlo bieeps braguial. Ds aspectos movrfoldgiceos  fandamentais
para o dJdiagnodstico de distrofia musculzar estdo apresentados na

Tabela V.

5.o4.2.4 . Coloraciss de robina s hiztosolnica

0 vesultado da bidpsia musculay fol o de  miopatia
rvimdvia, cowpativel com diﬁtrn?ia mascular, em difeventes avaus
e  severidade, (Tabhela Vi. EﬁﬁE.YEﬁultaﬁﬂ ara  requisibto paré
inclusio do caso na pesquisa, de acovdo com  os oritévioas  de
inciusfo (4.1.1.) & o5 critérios de ﬂiagnﬁﬁﬁiﬂm da BeG (AL 3 )
Em vinte & seis hidpsias tinkamos 1dminas coradaz pela H & F e en
todas, menos  2inco (caahﬁ £ 2 5, havia matevial covado tawmbém
pelo TRI.

A =avaltiagHo glbba1 da bidpsia mostrow compromet imento
muscular em grag leve em dois casos CFigura i, éaﬁw 71 modevado
em 1% casos [FRigura 8, caso 237 ¢ graun severo de comprometimento
muscular  #m onove casos CFigura 3,‘ﬁﬁ$0 18 2 Figava 4, caso o4l

\ .
Fara essa avalisgio semiguantitativa adotamos como gritdvio o
gran  de FTibrose do endimiﬁim g perimisio, presenga de adipacitos

r 0 e . et . M
maduyos no masculo, centralizagio nuelear & variagao do diametro
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das fibras musculares.

A variaglo do difmetro de fibras permitiuvc  observar
Tibras atféficaﬁ_ g hipevtroficas em disposicfo aleatdris  num
mesmo  fascicuwlo. Havia.tﬁndéncia das FTibvas musculares & forma
avredondada, a&pmcialm&ntﬁ nos casos  de  moderada g8 0 severa
proliferagio conjuntiva. as miofibras hipertvdficas  evam, em

| .

geral,  menos numsrosas, podendo aprvesentar Fendilhamentos  que
eram  pouco frequentes. Fibras hipevcontraidas foram  observadas,
Foucg frequentementa, N quatfm casns . Dentralizacikeo nuoclsar pode
zevy  obhsevvada &m todas aﬁ.hidpﬁiaﬁ, em ndmevo acima do normal,

mas nuncs superior a 10X das fibvas musculaves.
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encontrada em cinco casos & Tagocitose de fibras ew dquatro casos.
Reagio inflamatoria foi ravamente obssvvada em cinco casos na
forma de células in%iaﬁatdriaﬁ redmndéa, isoladaz no  endomisio
(ﬂaad 2i), focos discretos de. infiltvade linfocitavio e
endomiseio e perimisio (caso O e infiltrado inflamatdrio difuso
e discretn (casos 8, 4 @ &),

Regeneragcio de Fibras musculares, traduzindeo-se pov
bagsotilia, +Ffoi pouco %requente- gm 1L vasos ¢ de  moderada
frequéncia nos casos 18 e PO,

Fibras em redemoinhos, representando desorientacio  do
padrio longitudinal das wmiofibvilas ssbtivevam presentes nos casos
4, 14 e {9 LFigura B, case 171, Ocasionais fibras musculares com
vacdoyoa puderam s2v observadas no caso 4 FFiguva 91,

A reagiho pava ATPaze pré inﬁuhada_em pHa 9,4 é 4,6 Toi
vealizada =2m todos os ;agmé, a exceelo de cincm Coaans L, 2, 3, 4
& %), sendo  essencial para observagfo das  caracteristicas e
digtvibuigao dos  dois tibuﬁ principais de  Fibvas musculaves.
Enconframns_ em  AP,3% 'déa hidpsias  examinadag a distribuigio
aleatdria das Tibras dos tipna T = IY, sem predominio de  wma
delas [Figura 1@, caso ?j.

Em 19 casos (casos 13, 14, 15, 14, 17, 18, B0, 21, PP e
23 ou 47,6% das bidpsias hQUVQ preadominio de um tipo de ?ihra;
sendo  que emn sete'caﬁos, de.fihraﬁ tipo I {(casos 13, 14, 15, 16,
17, @1 2 22) 8 sm Ev8s {(casos 1B, Pe ¢ 23, o predominio foi dasz
fibras tipo Il [Figura 12, caso 231, Nos casos 14, 4é6 e P11 +foi

possivel documentar o predominio guase absoluto das fibvras tipo I
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CFigura L5, wcaso 247, Ewn nsnhum caso  obsevvamos  abtvofia  ou
hipertrofia seletiva de Fibvas musculares de um detevminado tipn,
excluindo-ae igualmehtﬁ A presenga de grupamento de bipos  de
Fibras, a semelhanga das atvofias nedrogdnicas.

Em 20 ocasos as covibes Fforam submebidos 3 reag8o para
Maltl-TR,  sendo excegdes 0z casos 1 oa 5 g 9.0 aspecto Teomido de

traga’  Fioon o evidenie em dois casos (casos 21 s 88,

irveaulavidade onn distriboaicio da enzima ewm 194 Ccasos (fH, 419, 13
£ A, 5, 1, 17, 18, 19, 86, 23, 24, 25 & 24 v norwmalidads e

gquatvro casos {(gasos 7, 8, 14 & 48).

A oveagin do FAS Toi realissds em if

LR T = HENUn

exceqies 0% casos §oa 9,9, 14 & 19, M observagio de normalicdade
foi & regva, entvebanto, s gualtvo Cas0s (casns & 18, 2é o= Zad
%ncmntruumﬁé acentuagfio da  veagRo pava olicogdnio am  algumas
Fibras, interpretadas como Fibrass em vegenevagio.

A teonica para & enzima S0H en gquatro Cas0s (Canos 16,

i, 24 e 280 revelau discrebs irvegulayidods na distvibuivgio da

L

gnzima no sarcoplasma dntermiofibrilac.
A colovagho palo ORD foil realizada ewm 19 casos, nio »
sendo nes  casos de L oa U, F e L4 Fivcoow patente a  presenca de

lipides apenas fora das Tibras musculares, covyespondendn

adipacitos madwroes §d comentados nas colovagdes H & F e TRI.



Figura 1 - Gaso 7, Distrofia Muscutar, alteragdes de grau leve. Variagio do didmetro de fibras musculares e discreta fibrose do perimlsia
e do endomisio. H & E, X 300.

Figura 2 - Caso 23. Distrofia Muscular, alteragdes de grau moderado. Varlagio do diimetro de miofibras, cantralizagdo nuclear, fibrose
e adipécitos no intersticio. H & E, X 150,
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Figura 3 - Cago 18. Distrofia Muscular, alteragBas severas. H & E, X 75.

Figura 4 - Caso 24. Distrofia Muscular, slteragdes severas. Intensa fibrose, miofibras arredondadas s com variagiio de didmetro. H&
E, X 120.



Flgura § - Case 4. Mionecrose e fagocitose, leve infiltrado Inflamatério, H & E, X 300.

Figura 6 - Case 18. Variagio do didmetro de miofibras, nicleos centrais, fibra hipertréfica fendilhada; miofibra baséfila com nicleos
proeminentes (regeneracio). H & E, X 300.
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Figura 7 - Cago 20. Fibras musculares de menor diimetro e baséfilas, expressando regeneragio. H & E, X 300.

Figura 8 - Caso 19. Fibras musculares sm redemoinho. H & E, X 300.
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Figura 9 - Caso 4. Vacuolo autofbgico (geta) em uma fibras muscutar. H & E, X 300.

Figura 10 - Case 7. Varlagfio do didmetro de fibras, Notar que fibras dos tipos | e Il sfio anormais. ATPase pH 9,4 X 300.
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Figura 11 - Caso 21. Predominio quase absoluto de fibras tipo | {Unica fibra tipo I, escura, presente). ATPase pH 9,4 X 120.

Figura 12 - Caso 23. Predominlo de fibras tipos 1. ATPase pH 9,4 X 100.

f

(]

r.



3.04.3.8. Micropscopia Eletyinioa

Hos  winte @ seis casos com bidpsia muscular, exceto o
CABO a2, todos kiveram covtes longitudinais & transversais
gxaminados  em micrvoscopia gletvdnica e revelaram anormalidades
detalhadas abaixo.

0 aumento do ndmero de fibras coligenas entre az fibrasg
musculares  pode  sev  observado sm todos  os casos, e gV Al
variados [Figuvra 13, caso 9 e Figura 14, caso 471, Nos casos com
majior quantidade de culégéno, encontrarame-se, el Fregudnioia,
¥ibrob1a5tﬁs mwstréndo proeminente reticulo endoplasmdtico T LEOS0
€ @as fTibras muﬁtulareg Fendiam s formas avvedondadas . A variagio
de diﬁmgtro das  Fibvas musculares, pov  vEZEs,  era intensa,
obsavvando-se Fibras muito peguenas CFigura 15, caso 5 o Figura
14, caso 71.

Alteracdes patoldgicas ultra=estruturais das
miofibrilas foram constantes ¢ consistivam em desalinkhamento dos
SRV COmeros CFigura 17, caso @11, evaviaglo na  largura  das
miofibrilas UFigura £8, caso 2531 atvofia ou pevda de miofibrilas
CFiaura 1%, daﬁw 315 lesdes em delta, nas quaiﬁ a anmrma]idadp da
mmmhr&na celular e associa 3 conbrabura ¥mﬁa1 e miofilamentos
CFiguwra 2@, caso 137 e desestruturagio focal dos miofilamentos
("core”y CFigura 2% e Figura 28, caso 231,

| Células mu&culgraﬁ gm Ffagocitose (Figura 83, casn P47
o com caracteristicas regenetativms CFiguvra 24, caso 1831 Fforam

3

obsevvadas ocasionalmente . Celulas satélites, gncontradas  com



Tacilidade, tinkam vebiculo sndoplasmatico  vogoso  awubovants
CFigura 2%, caso &1,
A uwltramicroscopia pevmiitin meihovy avaliar as  fibvas

diminukas . Obsevvamos  Tibvas mascolarss  diminubass  em wvéyias

casn 146 e Figura 39, caso 113, algumas com nuclso 8 nucldolsn
proeminentes, com pouco wmatevial wmiofibrilar, mas abundante
reticulo  endoplasmiatico vugnso & triades [Figuvas 27 & 28, caso
4 e Figura &%, caso 161, Outras  Fibras, smbora pequenas,
mostraram carvactevisticas worfoldgicas sssencialments  novmais
CFigura 3¢, casn 143, cowmo miofibrilas bewm sstruatwradas, com
Har O -:;1':;; atinhados 2 ndelsos peviféricos.

Espoyadicamente, Foavrsam abservados COTrpPOs

citoplasmaticos UFiguva 382, caso 471, corpos Tilamentosos CFigura

Lo} L

ag, GRS 413, vacdolos autnfdgicos [Figura 32, caso 47,
covpdsculos newmalinicos [Figuva 34, caso 491, Fibrya em  anel
[CFigura 33, caso 9] & espessamento da membrana basal de capilaves

EFigura 36, caso B3,



Figura 13 - Caso 5. Fibras musculares (M) pequenas e estruturalmente anormals em meio a tecido conjuntivo exuberante com vérios
fibroblastes (F) X 5.000

Figura 14 - Caso 17. Fibras musculares {M) pequenas e arrendondadas, Tecido conjuntivo & adipbaitos {A) X 2.500
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Figura 16 - Caso 6. Variagéo do difimetro de fibras musculares, Notar fibra dimInuta {(seta) com conservagio dos elementos contrétsis,
X 5,000

Figura 16- Caso 7. Variag#io do digmetro de fibras musculares. Fibras pequenas com miotibrilas escassas e mal organizadas. X 20.000



Figura 17 - Caso 2t. Fibra muscular em corte longitudinal, com desalinhamento dog sarc8metres. X 8.000

Figura 18 - Caso 25. Fibra muscufar em corte Jongitudinal, com variagio na largura das miofibrilas. X 10.000
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Figura 20 - Caso 13. Hipercontragdo localizada das miofibritas. Les#io em delta (seta). X 5.000
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Figura 22 - Caso 13, Idem anterior em corte transversal. X 5.600
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Figura 24 - Caso 1B. Fibra muscular provavelmente am regeneragio, com ndcleo proeminente 8 central, poucos miofilamentos mal
organizados e reticulo endoplasmético abundante. Fibra normal no canto inferior dirgito. X 5.000



N

Figura 26 - Caso 6. Céiula satélite com reticule andoplasmatico rugoso exuberants, contida psla membrana basal de fibra muscutar
normal, X 20.000

Figura 26 - Caso 4. Célula pequena {fetal ?} com niicleo grande, abundante reticulo endoplasmético rugoso, fragmentoes de linha 2
(seta). X 12.600
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Figura 27 - Caso 24. Fibra muscutar pequena, nicleos com cromafina frouxa, um niicleo com nucléolo proeminents, poucos
rmiofilamentos; triades. X 8.000

Figura 28 - Caso 24. Detalhe da fibra muscular da Figura 27. Notar triades erm grande ndmero, X 20.000
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Figura 29 - Caso 16. Fibra muscular pequena, nicleo e nucledlo proeminentes, ascassos micfilamentos, reticulo endoplasmatico
rugoso abundante. Proximidade com miofibra normal. X 20.000

Figura 30 - Caso 11. Fibra muscular peguena, com micfibrllas bemn estruturadas e ndcleo peritérico. Corte transversal. X 5.000



Figura 32 - Caso 4. Corpo fitamentoso no interior da fibra museular, Corte transversal. X 25.000



Figura 34 - Caso 19. Duas fibras musculares com corpos nemallnicos, Fibrose de endomislo. X 6.300



Figura 35 - Caso 5. Fibra muscutar em ane!: Corte transversal, notan

do-se fus as miofibrilas externas (acima} t8m curso longitudinal
e perpendicular & diregfio das riofibrilas Internas. X 6.300

’:&%m,

Figura 36 - Caso 23, Capilar com membrana basal es

pessada. Comparar com a mernbrana basal da fibra muscular, de espessura
normal (Seta}. X 16,000

i34



5.5, EXAHES COHPLEMENTARES ADICTONATS

5.53.1. Tomograftia Computadorizada Cerebral

Vinteg & guatve pacientes da casuiarica bivevam 04 T,
pela rebwticﬁo do exame em dois deles. Os casos 7, 11 & 2P nin se
submeteram & TOD.

A TCE,  ewm 18 (casos 1, B, 3, 4, 9, &, B, ip, 12 id,

:
Sy e, A7, 48, B4, RS, 246 & BV, mostvou sistems venbrieulae &
cisternas de dimenszies novmais, givos, sulens & Fissuras normais,
atenwagio Foy el do pavénquima  encefdlico @ aunséneia 152
valoificaedes patoldgicas intracranianzs

Ew dois paﬁientwg {oasos 9 e B4 a TOD moshroy cisterna
magna  ampla a nivel da Tossa posterior & discretn aumento do  TY
ventriculm, sugastivos die mtrm%ia cevebelar . Fn oum pacients (caso
1) & TCL diagnosticow hipodensidade difusa da substinciza byanca
paviventyiculay, como  anovealidade isalade, gquando & orispgs
aﬁtaga cowm 195 meses de didade.

A TCC no  caso 19 mostrouw alargamento  Jdos Siving
corticais, Bprssenga de Cavia dm.ﬁﬁptm pebicido & hipoplasia  de
covpo catoso, estando a oviangn com 19 mnog

Ns  casos 20 & 23 tinham TH0s feibas aos 04 RIESES € 805
trés meses de idade, vespectivamente . Os achados anormais no caso
el Foram Fissuvas silvianes discovebaments alargadas, awnento  do

IV wventviculo & hipoplasia da ponte. A TEC do caso B2 mostrava



cabtetey  dnbraventvicular e sistems valvalar i diveita,  aumentn
maderado dos ventviculoeos 1atevais ¢ IV ventriculo e hivodensidade

da smubstdncia branca peviventvioular. A vepeshicio da TOD no caso

R AOE QUALTEO Anos, condfirmou o alavgamento da Fissurn silviana

Bilateral, wosty o ddsryeto avmento  do espaco subavacadiden
1

frontatl, diltatagio do IV wentrvicula, Bipaoplasia  do WEY e

cowrebe ] ar, hipoplasia da ponts = mesencéfalo. Mo caso w3, oA T
vepetida  aos 10 snos mostyou dilatacgio modevada dos  ventriculos
Iaterais & IV wentviculo; alsvgamento dn fissura silviana, das
cisternas  basais & do espago subaracndideo  Frontal  bilaterval;

Ripoplasia cavebelar 2 do Droneo cevebral & hipodensidade  da

substincia brancsa periventricular

9.9.2. Eletrencefalograma

Vinte e quatvro pacisntes tiveram FFO, sendo o resultado
normal oem 282 casos. Us casos 7, 14 & 28 n8o se submeberam ao EEG

Mos oasos 09 & £3 foram vegistvadas anormalidades no

t]

de sono. No caso 20 registramos sspioulas pavieto-ocoipitais

bilaterais mais acentuadas & diveita em um sxame & espiculas

pooipitais bilatevails em oubyo exame. Fapiculss o ondas

temporais bilaterais, foram rvegistradas no caso 28
A covvelagHo clinico-elebtrenceltalogrdfica chiagnost oo

crises payrciais motorasg oom  genevalizagdo secundaria, e

Fyaqudngia var fdvel i CABD 20 & U LBeE generaddxadag



secunddrias, tambdm de frequinecia varidvel, no caso 23

9.5.3. Eletrocardiograma

Ds  ECOs de B9 casons foram Analigsados, num total de 22
exames . Hebte pacisnbtes nfo se subuetevam ao E003 Ccasos 4, 7, 11,
i4, 14, 18 e B4). Em 13 casns (65%) e 44 ECGs os vesultados foram
noveaais {casos 1, 3, S, 4, 8, i3, i3, 19, 20, B2, P4, PE e 27

F it sete CaAs0y (329%) & nove - EEGs encont yainos

anormalidades: caso £, EOG de 1983,

srargs do 2tvio diveito e
ECG de 1999, sobrecavga de gentricuio gsquerdo; caso ¢, arvitmia
sinusal =2 sobrecarga veitbvicular esgquerds; caso 1@, sobyrecarga
ventricular diveita e hipertrofia ﬁeptai; caso 12, dois ELGs, com
arvitmia sinusal, sobrecargs ventricular direita & hipertvofia
geptal; CALO 17, vitmo sinusal taguicardico, sohrvecaraga
ventvicular  diveita;  caso 24, blogueio dbvio-ventvicular de

Pyimeivro  grau, hlogueio do fasciculo antero-superior do  rvame
! .

esguerdo & casn 23, hipevtrofia gepbal assimehyion .

5.5.4. Potencial Evocado Visual

0 exams de  PEV, com sstimulos ROy Tlashes, masntrou

oE

novmalidade no  cssn 26 Mo caso 22 howes pyolongaments da  onda



Fige (564 wmed gue apresentava amplitode olevad B, osupErior oo A6

v, bilateralments .

J.8. VARIACHES FENOTEPICAS £ TIFOS DE BHE

Dhssrvamos, ne casuishica, as combBinagdes  Fenobipicasg

{(Tabgla VITI) resumidas a seguir:
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Tabesla VI

|

i

i

I é ! ..................................................................................... l
iV ! lLongilinea I 2,3,4,5,8,14,17,18 i
I ﬁ I_.............H......__._.....,.........‘..........._.-:.,......“..“...... ! s et it i s s i a8 A4 Tk T o i e St P b 7 e e i AR At hor e o S S 1 2 s e mm e I
LI L1 Hiecencefalopatica I 70,23 j
| I { _____________________________________________________________________________________ !
Pal i Atonico | 7,11,12,16,81,8R,26,27 !
1 C | F | ___________________________ I ........................................................ ]
1 81 I | Aténico-esclevrdtico P 4,9,1@,13,419,24,P5 i
T T T E T — i
! [ & 1 Longilineo I 1,2,3,4,5,8,14,15,17,18 i
R T T S e e e |
! I | Hioencefalopitico [ 20,23 }
i.._...................._._._ S P o iy S14F AR B ke i S0 S Bt i i s o i St A b ek s i 1 S0 Soh i o S ek Lk s e Ak e et i 42t it e e e e et 2 e+ 7 e e s {
I AVA 1 HNorwmal | £,2,3,4,5,46,7, B 9,14,13,44,15,44,17,18, {
T £ T B T —— T i
I GAD I IR, 21,82,24,07 |
| HEN  fmmmmmmese e | e e i
| }

Tal. | Retardo Menkal

{ EFI [ Hao L a 19,24,80,24,259,824,27 I
I LEF [ e e § o o i e !
I &Ia ! Sim | 29,83 ;
b o o e e e e e et o e o e et o [
! AFECTAD OCULAR | 1,729,723 1
| e e e e et e |
| BIS | Lewe | 7,14 [
| TRE = et e T T T—— !
t FI& | Moderada P 1,8,3,5,6,8,13,19,14,20,21,92, 23,25, 24 !
b ORUGCY oo T T t
I LAR | Bewvera i 4,9,1@,11,13,1?,18,19,84 |
rww.m_ﬂwawhwmmw.mnuﬂﬁﬁ#“____uwmwh_mmm_*ww_“_m“uﬁmmm“m__www__m_wm«“""_wwwﬁ__m_|
| E I Hoarmal [ 1,2,3,4,%,6,8,%9,19,12 a 19,P21,24,P25,26,271
{ ]:._“ | e s et i e e e e _«_._.._!_..___ e o e e |
! G ! Anormal < Be, 23 |
! _________________________________________________________________________________________________ [
I T | Hormal FoL,2,3,4,0,6,8,17 a 1i8,74,29,24,R7 !
I C | _____________________________ [ _______________________________________________ I
i C | fnovrmal ! 9,16,19,290,P4,23 [
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Afecrdo  madsculo-deulo-cerehral o1 d tpanosticada ewm D)

pacientes (casos 10, 20 & P2)Y. Mo caso L8, a pacients apvesentava

bipn  Fisico atdnico-esclerdbico = disbvofia musculsr e RN
BEVETD . Dw  casns BQ ¢ P2 eram do tipo migencefalopatico & as
Aalbteragdes  musculsres  moderadss ot o albtevagBes ocolares Fexvam

minimas oo aso 12 dmicrocdynsa), contrvastando com B RO S O

P ) oy

mais exubevranbe Mors CREoE 2o o8 20, con desbagqus para o albe

miopia e ambos . A afecgio cevebral manifogstog—oe Py vebardo

mental  modsrado no caso 19 & sEvero Nos casos Do @ oER, mpilepsia

Nos Casos 29 & 23 & TOC anormais nos trés casos. Dxame de PEY com
amplitude slevada em PL09 foi obssrvado an caso £3. Consider NG ,
ortanto, 14,48 da  casudfstica com o diagnﬁﬁtiam de sindyome
wisculo-doulo~ceyebyral |

Afecgio  miscwlo-cevabral foi encontrada em & pacient es

aveog ¥, A8, 4%, fi,

woeSY D Mo caao W, Fipo atdnico, A

-

distyofia muscuisy eva seveva e @ afecedo cerebyal Y E

unicaments pay TOD anoveal . MWo cano L8, bipo abtdnico, = Jdisbrofia
muscular  tambaEm  severas, associou-se a refardo mert sl mederado,

norrmal o Mo ocasao (8, Cipo abdnico-sselevatico e

TEC novmal =
diztrofia musenlar  severa, G Conpyomet Tmento serebiead Fiord
documentado  exclousivamente pela T0O oure mosbrou hipodensidade da
substancia  branca. WNo  caso  2i, tipo  =atdnico com distvofis
muscular  am gran modevado, @ mani festagin cevebval apovmal Fod.
objetivada  apenas  por TOC, havendo novmalidade mental Ho raso
8%, tipo atdHnico-ssclevdbico, a distrofia muscular Bya modeyada s
a  afecefo cerebral expressou-se pov retardo ment sl med e ado Hes

2, Fipo  atonico, a distrofia musoular  ers modeyada e
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obhsevvamos  rebardo mental sam outra manitestacio de o genin 4o
cevehyro.

Afergdn  muscular “pura” foi obzsrvada ewm 48 pacientes
(wasns L, 2, 3, 4, 5, &, 7, 8, 14, 13, i4, 18, &4, 47, 48, 82, Pa
€ @7). Todos os pacientes do tipo loneilineo estio NESHA
classificacio,  sendo um Comso 14 con distvofia muscular em yrauy
Teve; sete (ecasos 4, B, 2, 4, 5, B e 1% vom distvafia em  grvag
mmdwrado 2 dniﬁ (rasos L7 = £8) ew grau severo. Cineco pacientes
com  afecgio muscular “pura’” ervam do tipo aténics (casns 7, 1t,
b6, BE e 27y, Entrvatanto, wm paciente  {caso 7)) apresentou
distvofia em grauv leve, trés em oaraun moderada (casos 14, 16 & B8
g um pacisnte (caso B7) ndo se submeben an exame de hidpsia. 0Os
ca§05 &, 13 e E@ foram classificados como tipm atdnico-
esclerdbicos, dos quais dois (cazos 4 @ 3% cowm distrofia em gvau
moaderado & um  (ecaso 24) e arad severo. Fortanto, o tipo DD

"pura’ ocorred em 54,6% da casulet ien
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5.7 TIFGS DE DAC EH FPACIENTES DA HESHA BENEALOGTH

Analisand 0 tipo da DMG ewm pacientes  da

agenealogda, OD S SRINO S os trmAos referentes nos ocasons 179 &
foram olassificados como DHMS “pora’, havendo concovddneia tambén

em relagio ao tipo fisico, quando da avaliagBo inicial, po

amhos  #ram  atdnicos . Com o acomparnhamento, 3 orisnga  de  mais
idade Ffoi rveclassificada em tipo atdnico-esclevdticn, poy  ter

APTES

gntado retvragiss miotendineas proxinasis.
Nos oasos 14 & 16 howuve concovdincia na classific AR,
ambos  do tipo DMD “pura”™. Neos casos 18 & 295 howve  discovdincia,

pois & paciente do par de divmBos tem o disandstice

chae IMC "pura’”
tecasa 48)Y & 0 oubtvo, o de MDD com conpromebimentso cerebral . 3=

casos 20 e 83 referem-se 3 pyrimos com diagnostico concordante de

5 .oM0C.
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Grifico V: Tipos de DMC de acordo com as

variacdes fenotipicas em 27 casos de DMC

DMC com retardo
mental

DMC com TCC

anormal
" leucoencefalopatla
DMC com afecgdo
cerebral e ocular
Grafico VI: Tipos de DMC em pacientes
da mesma genealogia
DMC pura
DMC pura (caso 18)

(casos 13 e 27)

DMC com afecgao
cerebral {caso 25)

S, MOC
(casos 20 e 23)

DMC pura
(casos 14 e 16)
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aolME & EBida, enbye nos ooidentacis, onao ade

N \ . » o ’ . . . . 4
A calsa ancomum o de hdpobonia o sintomdtica  na dinFAncial, A9

g

. x JR— '
Honner & cplah CLAFFE) gncontraram-na  oem 0 das OO R S0

nEuromlsoulares  em o hospital universitdvio finlendds . 60 Jonyo de

LA gita deécmla, W adtoves vegisbtraram 1% casnos, (s vl W b oy i e

¥ . y # - A . PR . a4
asuisbicas sobre a OMD ne dpoca . Mo Menamin & ool 2921 cqops

T 1]

hospital  aniversitdrio canadenses, obsevvavam 249 casng oda afeeg fo
gntve (9595 & 1979,

) S Vi m et bR, LER ETC Y e ] s

Ho o Brasil, Oliveive = coidSd008 (o900 analisavam {0

N . oo . 4 5 . —_— .
cazos  de DML gusnbo ans aspeotog Ellﬁlﬂmﬁl“l, histopatolidoicog o

- P . e . .
Wigtogquinsioo muaﬂulariﬁ“, covrespondancdo a 5, 0%

podmsrias nn Escols Panlist die Medicins , Werneok

CYEvErEa . mltevarfes dauno-bistoguimicas da distyafins om 28

. Lo S . . .
canes de D o Lewd e el @ (jugy) R Lam dEssv bio owm caso e

EIREREST Mo peviods de dansiveo de L1982 - dunho e 1F9 Vst s

biopsias mozowlares abtraves do  dAmbulatorio e AtencHes

Mesuromssoulares oo MO AT Al Hendn gque L, PR s B am

caracterist icas histopatoldgiras de diasbvrofis mrisoilay =

covrelag o clinicn-patnldaics indicando DM 0 nascimento de wms

crianga o CAarsHAIMIOANP, com a sindroms dn Dehé  hipoitdnicn o

rmBo de ama paaslente com o diagndstico  confivmado do T,

[

dos  #

Fs il anido as  ovayiachss Fenobtipicss CRBOS,
encontramns 6% com BHC Mpuva’” & 29% com PR v s¥ecgio do o BNe

Uitima peyoentagem sakdo inciuidos 11% com Lot v Omet dnient o

ansociado . Foases dados estfo de acovdo com = lTiteyatura

L considera w MO parke  dg un saplo gapsobro olinion,
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comportands diferentes satidades nmﬁuiégiﬁaﬁ93.
Os  elemantos  Fundamentais pava o diagndstico da  TND
inmluem  kipobonia e/on Frausze masculary com oy sem coobvatuyras,

Fresentes Al s

timenta ouw obseveadas precocemente Serdam

. | o . " . .
wan i Fast agies R distroFia anesca ], erby Jo b v a [EESIE £ SE (qhEs

mistopatoldaion. i

s conceito gperacional noriteou o diagnostico
tha TMC com e sewn afeopio do SNC r monossn casglst lea

Discativemos os dados do presente trabalho, indoiandn
COm wE VAariaveils clinicas, enbre elas as refaventes A s 5

trga . Observamos frequiinoias  prdximas em velagio an  sexn, na

Proporeio  de

o ovespechivaments, para o sexn mase slinn @

femining . Esse resultado estd de acovdo ol A afivmagio de que
BHC deriva  de hevanga avknssdnics recessiva . Quanto 4 VRTE, 0
predominio  de  caucasdides (42,9%) Foi zegitido  pelos negrdides
(37 .88), veflebtindn  a  distribuig8o vacial da populagin  qus
procura o MC/UNTCAMP para consultag Contudo, a vaga  monadlics
NED teve vepresentakividade

i relagRo G antecedentes gestacionais, nio
registramos  intercorv®neias vrelativas hs mﬁéﬁ, A senglhangs  do
oooryido em oubrs ﬁaﬁuiﬁticaiﬁi. Enconbtvamos 4% o2 nascimentos

PY@-termos, embora  na maiovia dos casns b OHEvE veferdncia  de

- . L b

i rgualments ao obsevvadn por oubvosg AL OV g7 F
Dentre 08 anteacedentes gestacionais, os de  madov
impovtAncia Fovam  aqueles relacionados  aos movimentos 5 H

I . TR - - - ) +
rprasentagiao  fetais, Eles fornecevam indicios de que & miopatia

gn questBo sstava preosente intra-dtervo em 5%, 5% da casulskion . N

indicios veferidos Toram diminuigio dos  movimendne Patais
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Lt -7 A

(A33,3%), apvesentagio fetal pdfivica (29,6%) e tyvansveran (3, 7%
ow A combinacio de diminwiglo e movimentos fetais e apresentagio

" . . P ) o
fetal  andmala (L1, 4%Y. Tambédm Donnev & conl3l CADVEY, encontravam

sos e TMO . For

TlE €

diminuigRo de wmovimentos Tetais em %0Y¥ de s
outyo  Yado, Mo Hﬁnamin e coll@l (1988 sacontyavam-na BEENRAS
B8%. Oliveira e colf®d 41994y relataram diminuwigio de  tais
movimentos em oito casos denbve 44, com informagdes disponiveis,
de um total de 17. Ha que se notar, contude, a necessidade de
qu@;tibnamentm empaci?itm. sobre 0% wmovimentos  Tefais, poils
espontaneanente esse dado nio foi valorizado pelas mZes  dos
N0 B S 0S _pacientwﬁ. Mesmn guando quﬁﬁtiwﬁadaﬁ, &E,ﬂ%. dulas nfo
puderan  informagdes. Jd os exames de. ultvassonografia, quando
realizados  vepebidas vezes & prolongadaments, #m  gestagdn de
crianga de rvisco para DMEC, foram de interesse por compyrovarem &
diminuicio dos movimentos fetaizth?

A apresentagio fetal pélvica Toi velatada em P0%  numa

Fl . e} . L Hy o o
taﬁulﬂtlcami & &m BhY nmutra’g, sando dque na noson, wa, a2 das

mHes dnforsmaram  sobrve  aprasentacde apormais . Evid@nnias  de
hipoxkia neonatal foram refevidas em 44, 4% dos Nnossos caso0s e o
S nd - " Y B “ 9 or v‘\ £

20 dos de Leghen & col?9 (1P8%) .

Hipontonia e fragqueza, desde o nascimento, foram os
sintomas w sinails de apressabacio da IMD em todos os casos de Mo
Menamin e coll®l  (iomay. Enguanto  FO,3%  dos  nossos  casos
P - N T LR 3 " I : : H o %y
apresentavam hipobonia cong®niba, em oubra casuistica Ascional vok
oo omesmo  dado semioldgico ocovvew  ewm 8P%. Foy  outro lado,
gnconbramos  oubros sinais indicabtivos de miopsbia, ousis  sejawm,

diminwigio dos  wovimentos espontdnesos em 18,%%  dos  vecem—
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nascidos, sUCcHn  fracn e LA, 8% & diticaldade A deglubtivio  ew

ny ey

2,74, Esse Altimo sinal de déficit mt oy também Foi o sncontrado

M 0
POy outvos autorsssi,¥3,101

Cmngiderandm_ que 30 hipobonia & caracteristica
semiolagics  comum A afecgio  do musculo,  do sistswa FYE T 0
peEviférico, cda medulsa &ﬁpiﬁhal ¢ do encéfalo, oubvos dados da
arnamness g o ﬁmntﬁxtm clinico-iabovatorial, covvoboravram pars o
tocalizacio da  disfuncio. Comn relagio d anamnese, chamow-nos i

abengio os sntecodentes spildpbicos de dois pacisntes (casog P0oe
AV, oum deles  {oaso B rom devivagio wentyicalo-peritoneal,
augar indo A possibilidads gl e compramet iunento ol SR,
posteviormente confivmado . Também a avaliagfo mental, indicande
vetardamento  ew 32,2% dos pacisntes, conbribuiu pare infevfnoiag
de digfungio do SNE.

Aldm da hipotonia e da fraquera, deformidades presentes
a0 pascimento indicavam » cavacheri{stica congEnita da distrofia
muscular . M DOoS508  CR505 as enconbtvamos e i8,0%, incluwindo
tovcicolo,  pdés tmrtwﬁ,.luxamﬁm e auadyvis v “pacfuos serioalbuas .
Leforwidades tovicicas fovam encontradas en 58% dos casos de DAL~
Fﬁi..m torcicolo (casos B & 5) seria o vesultado de contratura do
milseulo egbernosledidomastoiden 2 0H  pds toritos  (caso )
SECUNGdRY 10 a contraturas musculares madis complexas, Contvaturas
Foram vefevidas & e Py @ L BEY LN diferventes
puhlicamﬁ@ﬁgi:?3:1@~, O torcicolo cong@nito, e particulay, foui
-assinalado poy varios autare&ﬁsﬂi:gﬂ;igiriﬁ?. fis péds tovioz Foram

. . . For ¥ . PR i v )
redatados Jd na primeiva obsevvacio com o vabulo de [DW0ST Alias,

Mowargo¥ (15798) salienton gue o irm¥o 9fmeo & natimovio e wew



sann clinico«patoldgico tinha apepnas leve deformidsde nos pds. A
artrogripose  mlltipla € sindvome <om deformidades covpdveas
Aassociadas a UMCH’?4’1®9:1311138, mas nEo foi encontrada em nossa
caguiﬁtica, Emhoya descrita o sm 1BX e Pox [ OUE YO8

autoresl®1l, 147 A Tuxagho dos guadvis (casos 13 & BY) tew sido
intevprebada, RN’ contexbto  das  miopatins  congdnibas, ]! (1w
consequéncia da hipotonia muscular intva-dtevo.

Atraso no desenvolvimento negavomoboy, obssvvado em (90X
de nossa casulisbica, apsnas o fol am 83% oa de Dliveira e collil
(1994) . Tamando como reFerénﬁim a  habilidade e andar,
ENCont Famos que 29% Jdos nossos pacigntes ndo supevavam essa sbapa
do  desenvolvimentso, B necessivio salientsr gue uma crianga (caso
7y falecen 208 s2is WESESH, SE0 entrebants ber Fiveado a cabsoa,
enguanto  que oubya (caso 27 com L8 meses, na ditima avaliagXo,

'apenaa conseguia Fivmar a cabegs como maxima aquisicio motors. Em
nogsa  casuistica a  habilidade de andar ocovved com discreto
atvaso em  £2%,46%; aos dois & krés anos em 33,3% & muito
tavdiamente, 20% seis anos, em um paciente (3,7%). los pacientes
QL ngm andavam, talver algum venha a ¥axé“1u, considerandn  gue
¢et@o ' com  ddades inferioves a tvyfs anos (casos 13, 1% & P7Y. @
podco  pyovavel gue venkam a andar mﬁ pacisntes com idades  aciwma
de 4@ anos (casos 14 e 18 ou agqueles com DME, atecgfo do SNC e
idades de ‘tincm # 16 anos, respasebivaments casos P& & 20 [}
comprometiment o do SNC, nesses wltimos, estd sendo entendido como
fator complicador o limitants de melhovr progndsticn funcional, s
velagfo aons  casos de NS “pura” . Na npinifio ds L&utan e col¥3

(4989 a associagio de DHMC com anormalidades cevebrais  indica



pioy prognosticn clinico.

A avatiagio clinica, no infein do seguimento, merg oo
em 13 casos (48, 13X hipmtmnia progminents & abolicio dos velflsxos
osteotendinosos, COMOG VELYER. Fetrages wmiotendineas estavam
ausentss  ou eram discrebas, was havia dish drhbin da estatics da
caoluna vertebral, inclwindn rvetificagdes, ACEN tuagao das
curvabuvas Fisiologicas & escolioss. lenominamos esse bipo Fisioo
de  atdnico, devidao & supevposigio dos achados com  aqueles da
1N droms el crianga  hipobdnica. Aliss, a3 oriangas B
srrocaminbadas com tal diagndstico para investigaglo especializada.

Eur gquatvo casos (4,88 enconbramos quadro semelihanbe

|
an anteriov, mas acrescido de intensas retragbes miotendineas de
Fopogvatfia pyoximal Denominamo-los  Lipo  atdOnico-ssclevdbico,
e

petas similavidades com as desovigBes de Tl lvdeht S (49300

CEES

Ma  arups longiltingo, 2o, 6% da casuiatioa,  achado

dominante  foi 2 intenss Ripobvofia gensvalizadas. Ensa  eabave
agsociada  an Facies afilacdo sgm 778 casos, palato ouival sm 578,

deformidade ftovdocica sm 479 & a vebvagdes miobeadineas om bados.

BRE, nago rarn, l1evavam s p #u oW GLANO-VAY 0%, H0DVve 0% QuRis (AR

pacientes  we  squilibravam, seaslhantemente ans casonsg s

s L Eos
aXel Brookeld (1%84) . 1 autov s vefeve m wles como  "homem
paiitn”.
 tipo wmicencefalopidtico (casos P22 & P2, mosh v ava
deticifncia menkal pyonuneiada, aliada &) hipotonias,
hipovreflexia, vetvagfes miotendinens e zevevra disfungfo visuznl.
Tndependente oo tipo Fisico, obssrvamos palabo  ogival

feasaos L oa A, B, 13, 4%, 4B, 20, 28, 26 & EY), ovelhas em  abano
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(easos 3, 12 ¢ 1%, calclneos prosminentes (casos 9, 13, 47 a 4%

IE

& 27, Ypeolus escaviéuan” ou “carialbfus” (casos 3, 4, 14, 18 @

19w asudoress  (casos %, 13, 19, #4 & 27y, vefletindo a
inespecificidade desses achados que sfio descritosg, tambhém, £
ié

oubtvas  miopatias conaénitas Entretanto, énfase no sncontvo de

calodnen  prosminents e sudovess havia sido posta por  Ullvickl?3
I ' ! 13 - l - P y - - u e 2] o .. . A ark v - r - H e e
(193@7) e conltinuou na titervatura sobre o fipo atdnico-esclerdticno

. LU FEEA . . ) . ) .
K DMeDE, 118, 11 Dos  sete casos do tipo  Tieico atdnico-

esclerdtice, na  avaliagho  Final, um (caso 9 tinha  calcineo
proeminente e veferia swdorese intensa; e dois (casos 43 ¢ 19,
palato ogival, swiorese € calcinen proeminents

Meéticit da musculatura facial Fode sy obsevvado  ao
gxame cde B casos (29,45, sw geral de intensidade leve, tal como
foi velatado por  oukrpsd7.iié, 1GE aubtores.  Por o oubkvo Tadno,
auséncia de distidvrbio da wmotvicidade oculan extvinsecn  receben
destagque sm artigos sobrs NS “pura”21, 800w caso de DMC-F Pora
dao Japrdo, Vies ¢ cald?3 (1983 ENCont yarnm u¥{a1mmp1egia exbterna,
foce miopabtice = afilade que bambém Foran gncontradag no ansso
caso 4, classificado como UMD "pura’.

Com o acompanbamento clinico dogs pacisnt @5, de gquabyo n
194 MESEG, ém media de 38,46 meses, pudemnos peroebher que hougve
progressfo nos distdrbios da coluna vevtebral, por acentuscio dos
j4  existentes mQ aparecimento de curvabtwras andmalas ey pove

-

casng  (33,3%) .0 For oubvo lado, tamb#m 2 progressio das vebvagOes

miotendineas Ceaso 1) ou o sew desenvolvimento {casos 13 & 17),

durante o periodn de obsevrvacin acima wmencionado, obrigavam-nos =

reavaliary & classificagfo de trfs casos atbnicos pava atdnice-



eaclerdticos . 0 aumento o w0 das  conbraburas Foran

veasponsabilizados, pela menos em o parie, pela piora da diefun ¢ Hin

mobtora  na ﬁHCi“¥, com o qgue estanos de noovdo, sendo Bsoe LW

ponto de atuagio Fisiatrica

fig pacientes EELR R e sibmel ey am A ciruwraia, Frave

alongamentos  de (5% casos), nd3o estiveram  tivres i

Feaparecinento  das conbvatuvas, a exoecio do caso B, que bews
covregdo definibiva do torcicolo congdnilto & do casn & guie obbewve

! r

HLHECEBE0 PR corvesdo do eguinismo dos pd

Frogyana s intensivos e Figiobovapia b i
vevonendaciog, visando A rvedugio  de contrabtuvas antilagas & R

r

I 3 . .
PUEsyengac de no vasd =, Hegmno a N chey masin s BN NOSHE0E Casos 1Loe 15 '

-

Lipos  abtdnicos, bhouve apavecimento de sauinismo dos pés. Dom o
crascimento  das pacientes ﬁ'também pela acentuacio da hipotrofia
genavalizada, btiveans que reclassificd-Ias em tipn longiiinen
Coms  suporte 5 hipdbtese clinica de miopabis congeni e,
veallramns exames  comp lamentaves mﬁpﬁcifiﬁnﬁ ﬁuﬁ perMitiram e
ronjunto,  acedibtar o diagnodstico de MO, Refevimo-nos as  enzimas

muncwliares, elstrvomioratia o bidpsia musculay .

Mo docante &s enzimas musculaves (OFE, awn, LI, T,

THBFY encontramos anovealidades sm o oma delas em TA% da casuist iea
Aumentos  rveferentes  a  CPK ow ALY, ocorvecam  sm ¥8,3%  sendo ;

cvovianto, ua indicador significativo de positividade do proces

. .y . - . A et i
miopatico. Bevrabvice e eoolldY L9868 sneoonbraram  4&0% iz

anormalidades nos  valovres e CFE, atvavds de  exbtoensa e R

sobre A MDD "pura’, de paises ocidentais | Guanko sos niveis

4

FevdEncias de discrebtn aum&nthf:iiﬂ,

atividade enzimstica, hd v
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elevagio moderadaigi, ravamente  wltrapassayr  trés  veres 0
novmali4? o nAo wltrapassar 8 wveres o wvalor normal f81
Encontyamos  CFK e/ou ALl atd duas vezes o valor novmal em  sebe
casns e entre duass a 1@ vewrss evste valor em sebte casos. Ha MO
"pura™, entre os japmneﬁe%yﬂ, fovam veferidos niveis de OFE
normails @ muderad#mente elevados (até 4,4 vewres o valor limibe).
Aawmentos  leves a modevados da atividade de wma oo varias enzimas
musculares  fovam detectados nas formas severasi?l de D5, bem
COHG aumentos moderados ¥myam yaferidos nas Fformas benignas 101
De  Pdbto, Mo Menamion e ﬁmliei_(i?ﬁﬁi Conn LIy am gque Nem SEnpys
houve  corvelaghin esntre migrau e gevevidade da MDD & as  bawas
angimdbicas  musculares, com base em o ums das maioves rasuist icas
diﬁpmniveiﬁ de [HE “pura’™.

Nos  cinco casos em gue detectamns valoves de CFK acima
de 16 wvewrss o 1i mi_t:e novmal, guabro svam de MDD com ader A
cerebyal e em tlois deles havia compvometimento Qﬁuiar associado .,
Interessante obsevvar qus na DME*F as baxas Hé CFY esiavam entre
£ A 59 veres o norwmalvt g oo brabalhe de Leyben e enl?3 (49893 a
comparacio dos niveis de CFK npa MG “puva”, DHC~F e T HOC moskyoun
valores crascentess na mesma ssquinoia

0 estudo  dag  isoenzimas da CFK nEo Toi possivel & i
nosss  casuistica, was Fukugawa = colSt 1981 referivam sm i1/20
de seus casos, predominio de MM (83-94%) sobve MBE (1-47%). Tambdém
nn  temos andlise sequencial de CPK nas vivias faixas obdrias e
nossos  pacientes, A literatura nos informa haver decrédscimn  dog
valores  ogue medem 2 abtividade sneimdbica, ecom o asmento da Ldade

fd0s pacientessl, 51,104,143
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A,

A elebrvomiografia  em 24 o

sos diagoosk ioo  proacssan
i

miopatico, £ semelhanga ¢ v latado £ 58 WEOT L RS

4 . e T N b A3 1 p ' -
ﬂaﬁumatlmm%”i:’”=“”**ihi:1"‘ Jaa o eletvonewrogratia mostyvon, em

P wasos, novealidade da condugio nevvoss, dndicands i mhegyidagds
do axdnio e da miglina do nperve periférico. fg vilocidades de

S " N . g [ il o oy F ":}
condugan na NNT foram descvitas oomo nmrmni;Jlidl*’bfi@ifil“.

% bidesia musculsr Foi o exame decisivo pava o
diagnashtico. A anéliﬁe-ﬁiﬁtﬁmétiﬁa do wmisculo biceps braguisl em
o ocasns, evidenciow did nos covtes histoldgicos com as coloragBes
e vobtina, H & FE e TRI, o cardter distrdfico da miopatis. Vale
dimer, fibvose do endomisio e PETIMLISIO, presenga de adipdcitos
maduros,  variaglo no difimebro das Tibras muscularves, altevagdes
inegspecificas da avquitetura intevna das Fibras & centralizagHo
A leard, 78,143,145

Com base em analise semigquantitativa das altevagdes
citadas, pudends observar, como oubros autmreaﬁiJ?8J1@1»iiﬁ,
variabilidade. de compyvometinento muscular, desde gran leve (dois
CAGOR ) o seveyo  (hove casos),  passando  por alteragfes e
intensidade wmodevada (15 casos) .

Também para Dubowitz34 (1783 & histopatologia da  TNE
varia considevalvelmente,  sendo possivel  obgsecyvay -ae dsde
alteragdes minimas & subsiituicio do tecido conty&til Pov Fibyas

coldgenas g adipdoitos. Os  exames com reselbasdos  exbromos

. ’ . “ - . o . 3o I ey
FHE Y L b om TN t VOV EVSLEAE gluian ko oa ol asnuifica [N sl [f‘] gL :‘."lm & ! 113 .

Aaueles com altevagdes histopatoldoicas  wais  oobis BET LB
: : R R - Y UV SR 1. T e :
diagnosticados como miopabtia com minimas altevagdes ouw minpatia

” . + . ’ . 3 - * .
congenita benians sem achados wspecilfionsiid, 144 Sob essa ultima
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denominagio, Nonaka e Choui3 (1974) agruparam no  capitulo  da
L, i casos  da litevatura, que haviam  sido deacritnﬁ EMHC
miopatia congénita  benigna  ou como IME forma benigna, aAlguns
desses  casns nHo Civeram sxames histoguimicos do musculo, que se
ralizados  podeviam eventuélmﬁnta modificar o diagpdﬁtico, PRV R
uma  das mdltiplas wmiopatias congénitas . Entretanto, mesmo quanido
s histoquimica muscular & feita e por vezes acrescentando-se o
eubudo ultraweatrutufal do misculo, sobram casos nos quais nada
¢ encontra de especitico pava definir se ze trata de miopatia
gatvubural  ouw mebabdlica. Af a dénmminagﬁm de miopatia congénita
benidgna  sem achados especiticns seria pertingnte. No momenta, a
cdemardacio entrye  a miopatias  congfnita  beniana  sem  achados
especificos & 235 outvas miopatians congénitas Cincluindo = oMy,
sinalizadas  abtravds de bidpsias ousculares, nio o precisaly g
ainda érhitrﬁria,

Além  da variabilidade dos aspectos anatomo~patoldaicos
do  misculo na  DHO, nlo ha correlacio segura snbtre o gyan de
compromet imento hiﬁtmpatmlﬁgicw g a severidade olinica da
a@eccﬁﬁiei. Dos  nossos  dois  casos de  distvrofia  muscolar de
intensidade  Tevs, a orianga vreferents o0 cngo 7, odo btipo  Tisico
atdnico, teve melhora pmr-aumentm dos movimentos e diminuicio da
hipatonia, ao longo de geig meses de vids, mas foi a dbhito  gm
decorvénciz de infecglo pulmonar . Em contrapartida, nos casos 4,
¥, 18 = 2 0 quadvo higstopatoldgice, de intensidade  severa,
estava associado Icmm A capacidad& de deambular no mdmento oda
bidpsia. For essa mcaﬁiﬁm, 0 paciente vefavido como caso 24

eatava em cadeira de rodas e 0% pacientes veferidos como cagsos
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Li, 17, 18 & 49 nunca andaram sem apoio.
Outvos  dados de bidpgia musculay, como  pory exemplo,
necrose simp les, tsonlada  ou  com fagocibtose de  FTibrasg Fovemm
. .

achados  pouco  frequentes  em nove  CRawogs Reagio inflamatoria

IRE

2 1 B CRNCO Casing, tambdém  foi  powco irvtensa, fata
cuincidentﬁ an descrito por oubvos autmremﬁﬁk?@>113Ji1@!1ﬁﬁliq?.
Fulkuuama & cpl~i (L981), &m artigo rﬁviﬁﬁm, destacaram um  suh~
bipo de DMO-F que se apresentava mmm.in¥1amagﬁm musoulary leve o
respondia ao covticosterdide, com melhova da deficiéncia wotora.
Shevell & coll¥l (199¢) diacutiram sobre a semelhanga  de  sgusg
casnsg de miopabia dnflawmatdrie congdnits com casos de DME & DMG-F
que apvesentavam, A bidpsia smuscular, intilttrade intflamatdrio e

aspechko distydticon. Tais Tatos 8o HBUpDrte a4 beorvia de gue o DMD

sevia consequEncia de infesgho vival intva-dterodt

Achados  dndicativeos  de regeneracio de Fibra masm ol ae
Fovam  pouco  freguesntes  em 49 de nossos casos e de ol ey an s
Frequéncia =44 cloyis Altervagtes de  Fibra RLLsc L ar Foram
obhservatas, poucn frﬁﬁu&ntemwntw, g TEminas com as  colovagfes

H&E e TRT. falhas na diétrihuiqﬁa daz gnzimas MAIH-TR

@  SIH  pas Fibvas musculares de 16 = 4 COAEBDE , yegpeoch ivamnesnt e,

demonstraram

na avauitetura interna das  wesmas,
womo - pavie  do o processo  distrofico,  do meEsmn modo que  foi
- R - L] w e LR I
demonstrado por Oliveivae e collel (19296
A analise do tecido muscular pela veagio da ATFage
micysinics (pHs 9.4 & 4.4 mostvou gque amhons o bipos  principais
de  Pibyas, I & 11, tiveram parvticiraclo na doenga muscular, oomo

. . b Rt 4 AR £ 3 a
havia  sido obsevvato pov oubros autorwah’rﬁi:i@ﬁaiiw. An Jado do



padrio em  mosaico das Tibvas muﬁtularéﬁ, BRCONTYAmOs s sehe
hidpsias um epredominio de fibras tipo 1. Fsse fato & comum nas
miopating cung@nitaa43 @ em concovdincia com publicagBes sobre a
nMels,78,1@4, 146, 488 G800 predominio de  Fibras  tipo iT,
sncantrado ewm trés de nossos onsos, tambdm & cibtado, povde, menos
Frequentemehteyg*iﬁﬁ.

Nue  estudog hiﬁtmquimicwﬁ, realizados m Nossos  Casos,
néo evidenciaram padrfes sugsstivos de miopatias com albtevagdes
estryuturals especificas. A necessidade de ﬁxn]ﬁaﬁm dag miopatias
congfnitas  com albevagdes ﬁitmafquitmturaiﬁ eospecificas, dantve
03  diasgndsticos diferenciais da UMC, foi proposta por Fepicheldd
(L988)  em artigo de vevisHo. Completando & histogquimics, A
microscopia elﬁtrﬂnicé dey masculo biceps bragquial veforgou  bal
exic lugio, em ﬁﬁﬁﬁa-PEQQMiﬁa.

Ao oanalise ulbtva-estrutuval chey muisculo  na DME @
amﬁunﬁu. velab ivamente TR0 na litwratura. teY) Brimeivo
vielato o Bublbay & enle@ (19264 HEGUIL AR B
Qutrhﬁi,45,54,7f,i@i,108,i@ﬁ,iiﬁ,iié,i&?,i?i,i?&l sendn gque  d
casuistica de Goesbel & col=4 (A998, hassada em &9 CASOG & wwa
das maioves.

Analisamons  25/846 bidesias musculaves a0 wicroscopio
gletrdnico, ubilizando cortes  bransvevsais = longitudinais.
Embova esse exame nfo seja dbil para individualizar a  [OMD de
putras distvrofias 'PFQCDCQ%iia, fem intevesse porqus reforga
achados  de mitrmacopia dpticaﬁﬂ, cong por exemplo, EXTEss0 e
cmlégann- entre as Fibraa'muﬁﬂularmﬁi:45*??, encontrado em- Eodos

0% NOSs0s casos, emborva em intensidade varidvel [Figuras 13, 14,



ue

i% e 161,

0 sxame do mdsculo, en micvoscdpio eletvdnico, yonse
nformaghes detalhadas sobre  as  odlulas musculares WL b0
pequenas,  as quals e mostravam basicaments de dois tipos: um em
LS R Tibra  diminata, £ o g ] avredondada, CONHBET VYR 2%
cavacteristicas normais  da Fibra muscular quanto aos  element os
cmntrétaiﬁ, organsias 2 ndoleos DFigura 303, Oubrvo s aue  as
Fibras pequenas mogfravam nicleo grande, nucldolo proeminegnts,

cromating frouxa, vebticulo sndoplaswdtion vogosn exubsvants o ool

povens  wmiotilamentos [Figuavas P&, B7, BB « 293 F

vaEs aspectos
540 saugestivos de fmaturidads do Tibra muscaiar, » semelhanga do
encontrado em miotubosdd, B4

Outras anovmalidades  esbruburais  mueito frequentes

gatavam velacionadas &3 miafibrilas CFiguvas 17, 18, 1%, 20, ?{ e

P I expressas  2or desalinhamento dos BATCOMEY OF variacio na
Tavgura  das  miofibvilas, hipevrcontvag8o, stvotia au pevda  dag
MeEsEmas, comd havis sido relatado pov vavios autmrwﬁifiﬁi*ii&11a7,
Salientamos que ewm  nenhum dos NOSS0% Casos a. desestruburagio
focal de wmiofilamentos ssteve presents sm quantidade de  Tibiras
sutficiente PATA ) tiaandstico de miopatias ie CUY SR

32 altsveagio, auais “Ejam, Tmanieoye” g

eapeclficaments oo

"mentral coyve’ . Idéntico comentario aplica-se

W) encontro

geporadico de corpo citoplasmdtico EFigura 317, no o

5 47, oorpo
Fitamentoso LFigura 3471, vacdolos awtofdgicos, no  casn 4 e
f.::m'mi_iistultm nemalinicos [Figura 3471 no caso 49, Taisg x‘-‘.:‘f;;t: voboyvas,
quando em quantidades significativas, tipi¥iﬁam vespechivanent e,

a neurominpat ia ke

H, A minpatia A, [SEWR R AL



Filamentuﬁm; a8 miopabias vacﬁmlareﬁ g a miopabia nemalinica .

A propdsito, Segawa e col (L1972 Eapud Monaka & colllé
(U981 tiveram um  caso diagnosticadn  comn  BMC-1, ey gual
encontraram varas  fibras  com LOVROS naEss ] fndcos Egsag  Foram
deaonstradas atvravds da histoguimica & da uitraestratura. Mo caso
19, a citada alteragio nfo Toi obsevvada =m nivel histoguimico,
mas  apenas  em duas Tibvas da amostra de misculeo, an  exame Boy
micrbscopia gletrdnica.

Easpessament o 5] replicagio da membvana  basal de
capilares inkrawmusculaves Tovam documsEntados em casons  de I,
distrvofia muscular facio-esedpulo-umeral g das cintuvas dos

- [ . . . ' [ L ey
mﬂmhrmﬁﬂ4, Asuim como na NHMD-F 6L £ Em nosso easo 83 TRigura 54671

f

de 5. l'i[-."l'[l. 0 sidgnificads desses achados permansce  obscuro, HER:A
Buging & colléd ciooqy suderiram que as a]teraﬁﬁeﬁ wasculares na
E~F  seriam fabtovres atuantes npa degenevagio  mussular @
responsdveds pela progressfo clinica da tdoenga .

Aspectos clinicos e de ewxames chmpiemantar&ﬁ adicionais
pevmitivam  ampliar o espectvo fenotipico da DMUMD para aléw dos
bipos  Fisicos  J4 manﬂiunad0ﬁ  Deatre os aspectos clinicos, a
avaliacio mental qualitativa mostrou normalidade em F7L.7% 0 dos
caﬁuﬁ-e rebardo asntal em 282,24,

Retardo  mental com severa de*iciéncia na agisicio  da
linguagem Poi préwrequisitm diagndstico nmé Rprimeivos  oasos
descritos de TMC-F47 . ns casos 28 e 28 codincidiam plenamente
Nesse  aspscho 2 fambéwm em velago a convilsBes Eatas 25t LV am
pPresentss gt mebade dos opsop de DMC-Fo1 Dutros autﬁre§14m’189,

porédm, encont yayan percent agem menoy de manitestacties
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epi]éptiﬂagi4ﬁ. Mosaos casos tivevamnm EREGs de sono anormais, (]

~

piculas 5 ondas  agudas  bilabtevais  (oaso 20

13
St
——r

e oespilonlas
parteto-oocipitais bilatevais {(oaso 26€), semelhante ao destaoadn
sui pablicagio anterioy 187 roram apenas essnes os FEOs anormais da
anmabragen de B4 rasos de nossa ocasuiation

Fetardo mental ‘¥mi nbseyvada, =m0 alvel chinico e
oubros 4 pacientess (oasos (60, {2, 25 & 240 HNo caso 246 hawvia
distirbins de linguagewn; nos casos 12, 17 & 29 havia distdvbin de

aprendizagen com milbiplas repetlncias. Tuas pacientss (oasos 18

g AR Foram avaliadas por testes WISO g Coldwmbia, «ue concluiyvam

oy vyebavdo mental moderado em o anbas; no onso 1@ o e

W 158

mostraram também rebtardo moderado.

it

Tos seis casos com vetardo mental, tvés (casos 18, 2% e

3.

2489 Fiveram TCD novmais, soguanto em oubreos bEr8s (oasos 40, 28 @

™y

"aY, as TLCs mostravam siltiplas anormalidades . Pov outrvo  lado,

"

5 ocon TOD anovmails nAn apyag

R

trés  paciente

snkavam vebarvdo wmesntal
{oamos %, 1% & 241

Az altervagdes encontradas swm TOO nos  pacientes  sew
vabavdo mental, fovam bipodensidade da substancia brancs cevebreal

(rAB0 1% e imagens sugestivas de atreofiz cerebelar (casps ¢ &

7

290, exprveéessas conn cisterna wagoa ampelas 2 aoemeadts discvebo do IV
ventriculo.

& associagio de DMOD e hipodensidade  da substEncia
branca cevebrval, rvevelada pele TRC, & conhsoida desdes o bvabalho
q o R . - ‘14 ’ ey o - SR I " [ i [ "an“_:"r‘:_;"I
g Beynier & ool- Cig7%9y & Foi encontvade em 46X das MDA 4
fiMe €0 lewcoencefalopatia  pode ocuvsay £ EI inteliggncia
noy |\’|.?:\1 i4 ! j‘ '}r 4 1‘8 ? .“;B ! 1 1‘ i ? i’ﬁ? 4 QE}?‘ 3 LM

ne (ol 1%, 3L AT
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+

inteligéncia subnormal=’ » 169 Em relagio a essg  Caso, 6
interessante observar  que a hipodensidade da substincia  branea
fui  encontrada em TCC realizada quando a crianga tinha 45 meses .
foshioka & Saiwail?? (i1epa) encontraram 42% de tais alteracBes wm
AR casos e DMOC-F, sendn gue 91% em oorian wAs  com menos e dodis
anps de ddade . HA gvidénﬂiaﬁ de que a leycoencefalopatia na OMOC-F
aeia por atvaso na mislinizagio, uma vezr gue houve selhora ol msae
aspecto em TOC 'repetidﬁa & qUE ESHXR meihmra 58 dava  na o mesma
sﬁquéncia da  miglinizagio normal, do 1mbﬁ otocipital  para o
frontaltB7,190  xg dispomos de TCC repetidas em nosso caso 19,
para avaliar a ﬁvnluﬁﬁm oo ieuﬂmwncéfalmpmtiaj entrebanto, fag-se
necessarino  salientar que BsHe Caso nio preenche  ow requisitos
diagnosticos pava - OMC-F,  povy  causa da normalidade  menbal

. J .o . , - o f :
Foderiamos engquadvda-lo nn Eapo dntermedidrio de ﬂHLif:iéﬁ:1”7, 0

Anovmalidades fowogrificas limitadas ao cerebslo Toram
encmnt}adaﬁ na DHGié?, COMO QEGUYEL &M NOSSOs oasos  §F 0 e B
PO em, contvastando  cowm & wmaior  fre quitnois  de alteragies
cerebrais - dsoladas -du cérﬁhrmwcerehﬁiareﬁié?l Kb ey &
FertoriniBl  cioam publicaram caso oe IMC benigna, inteligéEncia
nonmal e TOO mostrando atvofia cevebelar. Exame di RMN confivmou
a atrofia do  verwe cevebhelar, com novmalidade dasg demais
estrubiras do SHE.

i nenhum dos nossos Casns observamnos macrocefalis o
micvocefalia, embora as Tabelas V e VI mostvem uma bendéncia  a
valoves de perimseiyvo craniano abaixo da médin Dados semelhantes

™ [ 1 -
foram obsevvados por Fukudama & col-i (L7815 . Para esses avtores,
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casos  de MDD com hidvocefalia ouw macyorvania teviam  mecanismos

. o Y
oodle Dobyns & golty

pabogénicos difersntes da DMHC-F . Na vevis
CARB5Y  pevimetyos cranianos normais ou aumentados carvacteyizag =
W e a5 oHMOD,  wmbova casos de micvocefalin bivessem  sido
wnnont?adwﬂ, apds ratamento com derivacio liagudvien . Sinais de

. . . A
LR A PVH%&HE%E nos cHsns de Bantavuori s amiif”

hidvorefalis e
TLTETY ou seda, onsos de 0MOD

Hog ﬂa#oﬁ ia, 26 = 21, além dg anavmalidades
tomograticas, Fovam  encontradas afecefio ooulary em hodos.  Fovam
considevados  cazsos  de &, M0, pmiﬁ é combinagdo de LM, afecgio

cerebral & oocular pode ssvy snconkvads ns OEOD, SWW e DMn-giBe

i

Moo caso 19 a avaliagio oftalmoldoica indicial mostvou
micvosornsga & levankolr @ Mipdbese de  alascoma, ot ivada  por
gHCAVvACAn  anentuada de papilas pticas. Entretanto, reavalisngies
posteriores ndo  confivmavam glavcoma. Nos casns P8 o 28, B
afecedn  ocular, o@is complexa, expressava-se pov awlta wiopia,

esbyabismo & nistagmo ewn ambos os 504 & abtrofia de papilas

-

dpticas em wn deles (caso 83) . Fosas alterasdes sugsrem anomalias

g e e g g b g g RN T, T LT . . . v A g e B v Ak ren e e e

do desenvolvimentodl i8¢ o romo tal se manifestam [ e diversns
2 4 :

graus de severidadeiDs, 186

Intevessante as  anormalidades do  PFEY,  (por Flash?

encant radas 0}

o 3 prolongamsnto disoreto de PLOG e B
amplitudde anermalment ¢ glevada . Fose lbdims Rupecho T
salientado nos casos de D.OMID e tido como dado diterencial TOm R
man-FE43 0 A aita miopia sarvia dado  constante na DoHOniAI)

gnguanto gus menos frequente na HMo-FRA3, 184
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Guando  consideramos  as altersgies epcontradas & 10 o
nos  casos 1@, 28 e 23, observamos que nesses dois dlbimos &las
Fovam mais intensas que no primeivo. No caszo 16 havia alavgamsnto
dos girvos cofticaiﬁ,I%avn do septo peldcido & hipoplasia do COrPo
caloso. Mo  caso 2@ predominaram as anovmalidades do cevebelo e
truqco cerebral, smbora com ﬂiﬁcrﬁtua ﬁénaiﬁ de atrofia cevebral.
Entretanto, no casn 23, a0 lado de  achados semelhantes a0
anteviov, havia hipmdenﬁiﬁade da substincia branca cervebral e
dilatagdo moderada dos venfriculd; latevais, Acveditamos gue o
estudo desses casos, com o métmﬂm da R, poderia acrescent sy
informacdes importantes, sobve a aﬁatomia covbical, in wive.

flelatos d@: RN 580 @scassos na ﬁ.maaiﬁﬁ, na  TMC nfo
Fukuaamaiﬁ& oW na ﬂMCmFﬁi*iﬁﬁaiﬁqﬁiaﬂ, mas  suticisntes para
mmmtr#r que. o @Ebtode peymite nitida avaliagho da displasia
cortical wervebral  efou cevebelar . O displasia corbical do  tipo
Faaniagivia /o micrvopoligivia no  cérebro & micropoligivia
cevehelar 480 comuns na BHG“FSi:?é:iéaiiﬁ#. a lissencefalia tipo

IT em combinacio com 2 DMC Faz pavte dog Ccriterios  necessdrios
para o diazsnostico da SWW = S.MOC, na atualidages®, 31 Fovbasnto,
procuvar  anomaliag  ooviicais, pelo wmétodo mais sensivel e

. . . . - 1 o .
diagnostico, atualmente a HMNi“”, pode serv de grande interes

classificagfo dos casos deg DMO. O método permitiva classificd-los
como IME com Isucoencefalopatia exCivsivanente, DMC com dispiasia
cortical e Ieucuenﬁa?almpati#, MG com displasia cortical apsnas.

Em  Fungiio dos métodas empfegado& N peaquiﬁa, tivemos
18 casos de IIMS "pura™. Tsto ﬁfgﬁi?ica ﬁuﬁéﬂaia e epilepsia o

vetardo  smental, pela avaliagio clinica, em todos; A0 COmo



£

novialidade do FES g da TOD em bidos, com exoecio dos casos 7, 44

¥

e PE A connbtagEo INMC "puvat T a3 nosso vor Lo e i ey

mantida, pois enquanto wmosbva o poassibl lidade e cazog
wom afecyfo isolada dn misculo gagueldétion, obviga-nos a [2 7 0y
e metodos sempre mais eficientes & sensiveis para o diagndstico

i afecsio cevebral s/ou ooy

sent ddo, inal §oames
alterior avaliagBo mental aquantitabiva ¢  exame oftalunldaico
sistematicn nos  pacisntes da casUiskica. Ds casons 7 1 e TR

!
contude, nao  poderfo ser avalisdos. Howwss pevda  de  seauiwmento
Leasns 140 e 281 & um dbito.

Afirmagdes na lTitevatura sugerem qus x DNE tipics  dos
paises ocidentais o caracterisbticamente “pura”i”8 Entvebantn,
ODSEYVANOS QU O emprego sistematico de avaliagBes intelectumis
gquantitabivas & do exame de TOO s casuiskticasn ccidsntais, i B
ament ado A detsecho de afecgSes %uhﬁliﬁiﬂaﬁié$, most yando L
Pt iha caslst o ocidental  da DEe corvespandey in kY

minengefalopatia 2 ndo A NED “parat

Hinte Facientes subrmsteran-ag ) SAMER L RvEndD

vovmalidade em U0 Em ossts canos (95%) gncontramns anovaalidoades
compativeis  oom alogusio de condugio, sobrecarga  venbtricualar
diveiba o ey ola, sobvrecavga do  dtyvin By o, aﬁrihmia
sinusal &  hipertvofia septal. FEseses  duados Eﬁtﬁﬁ A oexiair
investigacio cardinldgica adegquada g completa. A literaturs sobre

03 COTAGAN na MDD & &

A%

w,  havendo  refesvéncias de ERWE

. . L) £ fn s b e | f::'f" N N + . f“,‘f}’ .
nmrmamﬁda*lgl*ihlfi*“*i”’, SORVECAT R bDiventyvigulay 7%, 381

g i . - . i 3 . \ o
Fibhyvose [WEN] mlmcardimigﬁli@' |55 ﬁobrwcarga ventyioular ﬁﬁquﬁrdahw,

" . . s . P .
Goehel @ ool (178@) descrvevervam uma Familia com clnco oasos o
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M, byés  com sobrecarga  venbvicular diveita 2 wovie por
inﬁuficiénmia cavdiaca em dois. Ha citacﬁm unica na litevatura de
anomalia cavdiaca congénita e DMC-F21

Fara n  andlise dos ﬂadmﬁ.¥ami]iaiﬁ £aDAVIRNGS Como
degsconhecinents da causa de dbhito de algung individub%, nfo tendo
maios  de averigunv e evaw ouw nio afetados. Assim, anal lsaremng
considerando as duas pmﬁﬁihilidaﬂwﬁ,

ﬁﬁgﬁndn Bmith  (4959)  Capud  Beiguelwanid  (1984)] a
anatise dos dados ?amiliaiﬁ deve demonstyar que, pava aceibtarmos
a .hipﬂﬁﬁﬁm dg hevanga  auboss0mics recessiva, 0 ndmevo de
individuos andmalos nas irmandades nfdo & zignificantemente menor
QU o} eaperado segundo B BvETIRuAGRo compteta, nem
signiticantemente maior que o espevrado seaundo  a AVEY iguagRn
simples . Iﬁﬁﬁim, considerands  ssvem os individuos auis Toram  a
abvito, como novmais, atvavés da averiguacio cmmp]e{a (tedocnioca de
Hdgben, 1935)  Capud Beiguelman®? (1981071, temns gue nio houve
desvio significativo do ndmevo esperadeo de andmalos (gui-quadrado
LO04%; Q.70 L F { @,80). Fela téﬁnjca diz averiguagio simples de
Haldane (1?3?) rapud Beiguelmantd (1?31)} nao podemos aceitar A
hipdtesse de hevanga autcgaﬁmiﬂm veceasivae (gui-auadrado = 7,992,
oL 9,81, sendo  a ?reéuﬁncim mhﬁervada- muttn  inferior A
ﬁgpamnda_

For  outvo  lado, se considerarmos os  iodividuos LR
gvoluivram pava  obito  como  afetados, segundo 2 auariguagﬁm
tumpleta, também nio hid diFérenca significativa entre o numero de
anomalos  obsevvados & o sspevado {qui-gquadradeo = ?,éﬂﬁ; Q,Qﬁ ¢ =

{ 9,4¢), ocorrendn o mesmo em velagio & averiguacfo simples (gui-



1a&b

dusdyadn = L 300, #,29 { F O @,500 .

inmpRage, conduces, [ e HE contornado

acvescentando- BoodAnftormacio de albta Lawas  de consanguinielade

entye 0% pals  dos afetados (F1%), a  auséncia  de Fransmissio

aftetados o saxn Fewinino, fatoves que inehiooam heranga

anbossimica 1 VA, A o heranga  subossdmics vErgesivas Ty

gnconbrada por vdrios autorest?.o8, 51, 93,124,143, 149

smalisando o tipo de TMEC diagnosticado nas genenlogias
£ mats  de oum Ia febtado, sxaminad i:]ii.i R s, EnContyamos
concordancia  em  tvés genealogias. Em tduns, dois  dvmios  tinham
diagnostico de  DMD "pura” . Em uma, dois Byofomces osmo ogquavito gran
expyessavan a S5 MOC. Em uma_genﬁalugia havia um afetado com DD
Tearat e oubyo  com UMD & retavdo  wental, pmr%antm TAENG
digscovdantes .

Fiante do  exposto  sw velagio & vavisdade de Tipos
Fisicos na  0OMC g ﬂm_mﬁp&ttrﬂ o cnmprommtimﬁﬁta cerebral g0

ocular  abtidos nos nossos casnsg, # na litevatura, a guestin ze a

NHE € uma sindroms com variantes ou vavias sindromes parecs-Aos
melhor respondida com a indicagBo de heterogengidade de afeceBes .

Em conss i LN in, n oestudo de o3

soE de TME, atém de seos

aspectos  musculaves, deve ser obrigatdrio obrigatdvio na pratica

clinica; deverfo ser considevadas asg manifestagies Fenob (pics tle

afecgdo cergbral /o0 ocular.
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Fm  velagfo aons  aspsckos gestacionais, os movimentos = &
apresentagio o feto Tovam relevantes, fornecendo indicios de

quiz B miopatia se inicidra intra-dbtero em 59% dos casog.

A cornatalidade oo pyocesso miopatico fol evidenciada  pov:

Ripotondis (72X, diminuigfo dos movimsntos ssponbinsos (18Y%),

deformidades = gontyaturas CiEkY, wrRo fraca {1A%) ©

dificuldade & deglubticio (3%, Fnfabd

andn o pryecocidade

atecgio musculary,  encontyvamos  oabros nas  aguisicles daws

gbtapas  do  dessnvolvismento  motor, sm todos o8 Ccasosn. 11
o,

disgn, 2% dos pacisntes nEo adguivivam o marcha e 14Y

iniciavam-na aos brds e seis anos de idade.

[~ kg i+ r H .. H H H .. PRI Lo S - P . g o -
Em  avaliagdo clinica dnigial classificamos 0% Casos  nos
seguintes  tipos Fisicos: atdHnico ABYY, atrdnico-esclevobico

(84K, Tongilingo (89%) & mioencefalopdtico (%Y. Cada tipo

vonporton variasies na o sevevidade das manifes Tem ol tnhoag

ao longo  do acompanbhamento, pov periodo de 36,8 me

5, £

SIS A MECE

média, peros ssidade de reclassificagio de  oinco

CABSOE . Iniciaimente do tipo atdnico, evoluwivam pava ns tipos
atOnico~gsclaroticn  (fvéds casosd e longilinen (donis casosd .
Fortanto, o tipn fisico sintetizava o guadro semioldgico pum

determinado momento svolubiveo oa DK



B4

)
i

av.

1G9

Como  manifestagdes indicativas de que a afecgio  musculay

egtava associada a comprometimento do SHC, obsevvamos vetarvrdno

mental em 2% ¢ epilepsia sm ¥

AfecgRo ocular esteve presente em L4% da casudstica, expre

pov  microcdrnea, miopia superior a -4 diophbrias, estrabisao,

nistagmo & atvofia de papilas dpticas.

Dos  exames  complementaves sspecificos  pava definicin  da
doenga muscular, encontrvamos: anormalidades na atividade de
TR o ALT em Y0¥ dos casos. Os avmentos da DFK eram, na

maiovia, de até 1@ MERES O valov noymal, mas gliyapassayram-no

em oinco  Tcasos. Quabtyo deles apressntavam sfecgio  cevebral
concomitante A miopatia. A eletvowmicgratia dizgnosticon
processo miopatico e normal idade das velocidades de condugio

nevvosa, respectivamente, ew 88X ¢ 59% dos casos. Eotretanio,

foi oa Didesis muscular 0 sxame decisivo para o diagndstico.

Todas as  bhidpsias do mdsculo hicepﬁl braguial  @mostyayan
alteyaciss <isbtvdficas, eyidmnteﬁ N5 cmlmrmcﬁeﬁ e vobina.
Tais altevragfes conpresnderam  FTibrvose dm. périmiﬁim £
egndomisio, presenca  de  adipdoitos wmaduros, vaviachio  do
gigmetyo de  Fibras muﬁcularéﬁ g centralizagiio nuclear, £

graus wvariados, Teve (dois casos?), modevado (L% casaos) B



oe .

()

severo (nove casos?. Neovose de Fibras musculsves, com o e
fagocitose e regengragio de fibras musculares fovam  ackados
3 £300E 6D $requantw$‘

A distribuicio dos tipos de Fibras museulaves pela ATPase
RIS R AL peboberie o alfecgio nlo aselobiva  das Fibvy s
musculaves  tipo T e 11, Predomindocia de tipns de Fibras foi
obsevvada =u AR dos casos. Houve predominio de Tibras tipo T
em sete casos & de fibras tipo I1 ewm tyr8s casos.

A técnicasn  histoquimicas & @ analisze witra sbvebuvyal  dp

musculeo  permitiram  excliir as miopatiag Erubtuwrais oomn

diagnosticn ct§ ifarencial .

A altervagdes ultra-estrubturais encmntfadaﬁ veforgaran o
diagndstico de distrofia muscular pela obssyvacio sistemdbica
ge fibras coldgenas em ndmero aumentado entre a4 Fibvas

musculaves: intenss variagio  do  difmebeo dan Fakry

muscuwliares, € altevagPes dos sarchmeros e dns miofibrilss.
A ulbvamicvoscopia pevmibio melhor avaliar Fibras musculaves
diminutas, algumnas das wunis W aprvesentoyram A

caracteristicas movfoldgicas novmais. Outvas aspresentavan

adclen & nucldolos proeminentes, pouco matevial miofibyvilay,
abundante vaticulo sndoplazmst ico vugoso s briades, sugerindn

Fibvas Fetais.

Aa TRL indicava atecgfo cevebral em 16% dos ewnmes realixados,
evidenc iando Bipodensidade  odifuasa da  subsbSncia v s s

periventyviculay em 4% e anormalidades miitiplas em 7% Fuo 8%
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dos gxamzs a TOD sugeviu abtvofia cervebelar .,

0 BEG foi anorwal apenas naqueles dois rasos com epilaepsia.

A constatagio de varios tipos de anormalidades na  ECO de
29/27 casos (325%)Y, exige aprofundamento diagndstico, ums ves
que, na litervatuva da MO, nfio hd infovmacBes sobve o estudo

sigtemdtico da fungio carvdiacas.

Com base onas  wvariagdes Tenobtipicas (8787 casos Fonram
classificados em DMC "pura™, 4787 em DMC com afeccio cerebral

€ 3787 casos emn IMC cow afecefo cédrebro-ocular

A expressan fenotipica em ivmandades mostryouw coincidéncia e

ﬂﬁb "pura’  em duss delas, cada uma oo dmiﬁ CABOG o samea
irMandade howwee Qimcmrﬂﬁnﬁia, pela obseveagio de wum caso  de
DME Trara” e oum de DNC com atecelo cerebral . Nois Primns de
tevegivo gran, apresentavam IMC com afecgio cérebro-ogular .

A avaliagio dos anpectos  gendticos HLLY @1 B | o vanga

autossomics roecgusiva .
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Analisamos 27 .ﬂaﬁﬁﬁ de M no periodn de (98291 aue
vepresentayam 5, 9%  dasg atecgdes newromusculares  estudadas  com
bidpsia muscular no Hmﬁpital dee Dlindcas da UNTOAMP .

Feeaqulsamos sobre antecedeantes aeatacionais &
nbhskétvricos dos pacisntes,  Huas condivhes e nascimenbo =
desenvolvimento newromotor. Frocurvamos informagHes sobve domagas
spmelhantes gntre os  familisres e elaboramos  hervedograns:.
Gubmetemons os pacientes wo examg fisico ¢ newoldaico, a sxanss
de  enzimas séricas, elebronsuvromiograma e bidpsia muscular.  As
hidpesias musculares fovam examinadas no micvescdpio optico s
g¢letrdnico.

A possibilidade de cﬁmprwmetimentm associado do SNC foi
investigada através de EES, TOD & avaliagBo mental.

0 obietiveo tol  descrever wvavidveis clinicas &
NEuvoligicas & exanes ﬁuhﬁidiérims. Foe Fungio dos tipos fisicos e
ol avaliagdes complementares, da%cr&veMmﬁ Be VAT RGOS
Tenotdpi Gas ene ontradas: DS “purs’, MDD com ateccio cerebral @

HME com ateccio cdrebyo~aoulao .

4

Conclushes da pesquilsa:

A IME esteve presente intra=-dtevro em 558 dos Ccasos.

A manifestagies congénitas  da miopatia Fesyam e
hipotonia (79%), diminuicio de movimentos espontineos (18%),
deformidades & contraturas (i8%), suocgio Traca (14%7, dificuldade
Y odeaglubicio (A%) & atraso newomotor (108%) .

g tipos Tisicos encontrados no indcio do  seguimenbo
clinico Foram: atonico  €ABY:, atdnico~esclerotico (14%),

longilineo (PF%Y & mioencefalopdbico (7¥%r . Houve variagin auanto
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¢ as manifestantes indicativas de compovmetimentn

retardo mental (22H), epilepsia  (FRY, TLO

da substdncia byanca peviventricular (4A%), atyvofia

g anormalidades miltiplas (18%) .

An oeular ocovvren @m 11% dos casos, eXpreEssn por

Lop ks dnbansa, esbtvabismo, nisbagmo e abyofia o

I

Okl W nivels aumentados foram encontyadas

il

Quabro & CLADG CAS0S Com niveLls aciwmas de 1@

i
W

g THMD associada a afecgho cevebral.

diagnosticow processo miopdtico ewm 88% dos o

N,

opsia  que decidiu o diagndstice pela distirofia

stogquinica muscwlar @ 3 wltra=-gstrubura

ingnosticos  diferenciais  com  outras miopab isg

witvamicroscopia evidenciouw Tibras diminutas

[l |
fetais .,

alidades ewm 3I5% dos ECOGs necessidasde de

éa

HIG 6 €I
2 avaliagio cavdioldgica dos pacienbes.

comn base as vaviagdes fenotipicas  encontyamos:

e DMC "puvae”, &FP7 de THD com afecgio cerebrai @

ME com atecgRo cérebro-ocular .

Eramos copcorddncin de DMD Upura’ em copoy de duas

GHE com atecgilo cévebyo-acular em  dois

LR I

discordincia guanto ao Cipo de MO enbve dois
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Congenital musculay dystvophy (DM s carvacheviasd by
aenevalized weakness, hwpotonia at bivih, doint contractuyen,
delayed mobov devsiopment and featores of dystrophy in Phe mgosole

DBoaopsy .

The oliinical  severityg of CHT mag wwve substant izl

Bpart From the Tpure” Fform of OHD, theve ave cases of CORMD plus”
® i fuse  subcovtical  hupodensity on OT scan  in Lhe
pregencs of
normal intellidence
mild mental retasvdabtion and sepilapsy
gpilepsy and vapidly progressive dementia
# developemsntal anomaliess of Lthe syes and brain o the
context of
Fadeneyama GHD

muscle, eue and hrain disease

cevebro-ooulay dysplasia-musoulay duysbropihmg
Walber=Warbura syndyoms

There amyg be diffevent olinical suandronss or clhindoal

zubltypes oFf the same congenical di

Thi  wtioniouw and pathophysiology of ke CHD syndromes
ay e unknown,  bhuoat genetic studies provide svidenoes of  autosonal
reeeagsive inheritance  in fhe maiovibty of Familial OOEER S il

present, & gengbic ov molsculay marlkey arvre not avaidlable .

We analyzed 4325 muscles bhiopsiss in a peviond of a2 decade
1 CH PMeuyomisolay Misease utpatient Clinig in UNT o

Hndvervaiby Hospibal and seleobed 246 fov bhis sbody.



DM diasgnosis was based  on coliadcal  data s

. i

wnzﬂméﬁ wame les, electrophysiological examinat Lon  anc wuise T
hiopsy .

Muscle biopsy specimens werse Ffrozen dn Tiaulad nidrooen
el i in  glubtavaidehyds . Fresh-fvozen sections Fowv Tduind
micvoscopy wsve stained with hasmatoxglin and egsin and Homovi s
tyvdichrome .  They weve also stained For glyoogen (PFAa5Y, fatl RIS

and for  engdmes  (HATH-TH, B, ATPass ab ph %4 and 4 471

caldite-embedided  samp

of muscle wevs analysed i a
AN electyon miovosoDpe .

Pft ey Fhe dinangsis  of  CHD, the epatients e e

FA igabed  Fovr spilepsdy and dntellectousd dmpaivment o They weoe

examination and oervebral O soan,

submited bo EEG

The wmain ﬂmﬂﬁlu%imﬂﬁ dvawn Froam Lhe sbhoady of ouwr cases
T

i, Fetal movemsnts and presentztion as yecorded in the
obsbebvic history suggested Dhatb muopatbhy was alveady pyeseont ine

wterg in H5% of

. ITnfovaations From anamnegses vevealed hupotonia in
RN of cases, and also decraass In spontansous mmywmﬁntﬁ CLEH Y
dedformities  and contvactuaves CL8X); pooy sucbion (44X, and poor
zwalliowing £3%) There was delfay dn the acagudsitdion of  mo oy
milestones in  all  cases; $4% of patientss  beocams ambualaiory
bhetweea 3 and & geasvrs-old, and 208 never odid.

o The patisntes cowld be classified dinto physicoald
sheregnhypses, with weve useful as o sunbthaesis of SThe semiological

picture =t oa aiven time in the couveas of the disease. On inibis)



examinabion 48X bze:lmng&‘& t:ltn the atonic bype; L4% of the abtonic-

sclerotic; A" to the 1onﬁeiinem1 ang A to the
! .

myoencephalopathic  tupe. In sach tgpe theve weve variabions o

sevevity ., Tuving Fblinwwup“which lasted on avarage 36,8 moaths, 5

rases of atonic type nesded veclassification into  bhs abonio-

selevatic (3) énd Jongelinegal varieties (8 cases).

4. Ther& was mental retarbtion in 224 and epilepsy in 7X
of Cases, hoth indicative of an associated CNE involvement .

5. Oewlar  distwrbances including micyooornga, Myopia
aveater than -6, sauint, nystadmus and optic atvophy weve present
in 1i% of cases.

&, Regavding Jahmratory tests, sbnormal sevum levels of
muscle enzymes were found in 74X af cases. CFK was usually under
ten  times, bub was 4@ times hishev in O cases, of which 4 had
concomitant  cevebral dysfunction. EMOE wielded wmyopatic Tindings
and novmal nevve conduction velocities in 88X and 594 of examined
caseﬁ,.reﬁﬁeutivelu. Mugcla bBiopsy was evibtical for the diagnosis
in all cases.

7. MHistopathological examination of the biceps brachii
mescle  on ovyosbakb ﬁﬁctiﬁna stained with H & B and TRT  obvious
revealed dystreophic changss in all paﬁienta. There wos FTibrosis
of perimisium andlendumaﬁium qft@n with adipocites, vavriabion in
muscle fibre diameter, gnd central. nuetel, Theses myopathic
changes were tenbtabtively classitied as slight (2 casesd, moderate
(13) and intenﬁﬁ (??‘ Muscle Fibre necrosis, phagocybosis  or
regenevations were as a rule infrequent in most casgs. The BT Fasme

reaction showed that types T and TI weve equally atfected. There

e



At

was Fibve Lupe predominance in 47% of cases (7 casss bype I oand 3

e light micvoscopical findings, and Fuv by Hh e
irvegularities in  the structure and ovientabtion of miotibrils,
L-Tinne sbkrveaming, and a variety of minoy non-specific ohanges
such as occasional nemaline vods, cytoplasmic bodies, and Inss of
contractiles eiﬁmentﬁ: In-%mme cases bheve were scabbevsd minode
mussle Fibrves, of which some where like miniatuve novma? fibrves,

while othevs wevre bavely vecognizable as such Bty Ehe presence of

Y haﬁal lTamina, spavse myofilaments, Z-line matevial, snd tvia
The nucleuws was ofben centrally located with prominent aucieali,
suggesting similarity to fetal muscle Fibvres,

B. The UT scan was abnovmal in 16ﬁ el cases, and showed
diffuse hypodenzity of the pevivenbtriculary white matter in LA
multipﬂﬁ abnormailitdies dn 12%, and a3 lavgsr bhan novmal cisterna
maRana  in 8%, SED wasg ahhmrma] only dn two Cases with epilepsy,
Being movmal i itk rﬁmaining 28 patients in wick it was dons.

. ECH was pevformed in B€ out of #7 cases, and chowe:d
abnovymalities in 5%, suggssting  bhat  Furbler cardiologic
investigations mav be warvanted. '

i@, O phenotypical  grounds, the 87 cases Wy
claseilfied as “pure” OND (48, Gﬁﬁ with cevebral dnvolvemsal (480
and CMO with cerebral and.mﬁulat involvement (3%, In two aibshipy
bheye was coincidence of “puve” CHI, two cases being  Tound  in
wach . Tn  anothey sibship a case of “pure” CHD  and CHD  with
cerebral  dnvolvemsnt  cosxisted. In wet another Ffamils  Fwo 4tk

tdegree cousinsg had CHD with cevebral and oculay diseass .



i4 . The  genshic  evidence gabthered fyom the present

vaned sugpest avtosomic recessive inhevitance
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