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ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL INFANTIL PROGRESSIVA

RELATO DE 12 CASOS

MARIA HELENA FONTANA* — MARTIN R. PURTNER ** — PAULO A. K. SALIM %%%
PAULO R. BOBERK %%% — PAULO R, DA ROZA #**

RESUMO — Os autores relatam 12 casps de atrofia muscular espinhal infantll progressiva,
diagnosticados no Hospital! da Crianca Santo Antoniv, Porte Alegre. O diagndstico fol reali-
zado por exame clinico neureoldogico, dossgem de enzimas musculares géricas, eletroneuromio-
grafia e bi6psia muscular, Sfic anallsados oz aspectos clinicos de anresentacio da doenca,
sua evolugcdio e a investigaciio laboratorial, confrontando os resultados com og conceitos da
literatura.

Infantile progrewsive spinal muscular airophy.

SUMMARY — Twelve children with progressive spinal muscular airophy were seen at Santo
Antonic Children Hospital, Porto Alegre. Diagnosis was based on neurologlcal evaluation,
serum enzymes, electroneuromycgraphy and muscle biopsy. Several asapects are discussed
by the sauthors, especially those concerning the presentation mode of the illness and the
laboratory invesiigation. Our results are reviewed under the light of the current literature.

A atrofia muscular espinhal infantil progressiva ¢ conceituada como degene-
ragdc hereditaria familial das células motoras das colunas anteriores da medula
espinhal, provocande atrofia muscular simétrica, geralmente de topografia proximal,
e paralisias progressivas dos musculos esqueléticos 379, Em formas mais graves sido
acometidos os nticleos motores dos nervos cranianos 9.13, Degeneragdo nas vias sen-
soriais tém sido encontradas, sendo menos severas e se desenvolvendo mais lentamente
do que a degeneragdc neuronal motorall., A maioria dos livros-texto sugere ser
esta moléstia de cardter raro porém, atualmente, a tendéncia € considerar a atrofia
muscular espinhal infantil progressiva como entidade nio incomum 3.

Desejamos contribuir para a literatura nacional relatando 12 casos de criangas
com esta doenga e revendo conceitos a ela relacionados.

OBSERVACOES

No periodo entre dezembro de 1985 e abril de 1988 foram dlagnosticados 12 casos de
atrofia muscular espinhal infantil progressiva no HCSA (Tabela 1). Do total, 9 eram do Sexo
masculino e 8 do sexo feminino; todos eram da raca branca. O diagnéstico foi estabelecido
por exame clinico, dosagem das enzimas (CK, DHL, aldclase, TGO e TGP), eletroncuromio-
grafia e bi6psia muscular. Todos apresentaram inicio dos sintomas no decorrer do primeiro
aro de vida: no periodo neonatal, 4 casos: nos primeiros 2 meses de vida, 4 casos; entre
2 meses e 12 meses de vida, 4 casos. Oito criancas nio apresenlaram alteragdes no periodo

Trabalho realizado no Hospital da Crianca Santo Antonio (HCSA), Porto Alegre, RS:
* Neuropediatra; ** Neurologista do Instituto de Pesguisa e Tratamento das Moléstias Neuro-
musculares; *** Estagifrio do Departamento de Pediatria.

Dra. Maria Helena Fontonag — Rua Anifo de Farias 60/{0% — 90810 -- Porto Alegre RS —
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perinatal e 4 apresentaram: parto cesirea por sofrimento fetal, 1 caso: parto cesdrea por
posiclio pélvice assceiada a anoxia neonatal grave, 1 caso; pario cesdrea com trabalho de
parto prematuro (idade gestacional, 33 semanas), 1 caso; hipoglicemia neonatal, 1 caso. Na
familia dos 12 pacientes néo havia relato de c¢onsanguinidade. No caso 7 hid referéncia a
Obito de um irmédo do paclente, com 1 més de idade, por broncopheumonia. O quadro clinico
relacionado & atrofia muscular espinhal infantil progressiva caracterizou-se por fragueza mus-
cular, atrofia muscular de fopografia predominantemente proximal e hipotonia em todos os
casos, Os reflexos profundos apresentaram-se: diminuidos nos 4 membros, 3 casos; ausentes
nos 4 membros, 2 eagos; conservados nos 4 membros, 4 casoz; diminuidos nos memhbros supe-
riores e conservados nos membros inferiores, 1 case; diminuides nos membros superiores
e ausenies neos membros inferiores, 1 caso; hiperativos nos quatro membros, 1 caso (asso-
ciado a lesdio hip6xico-isquémica do sistema nervoso central). N#o encontramcs ailteracies
clinicas sensoriais evidentes, Estrabismo convergente, a partir dos 6 meses de Idade, fol
observado no caso 4, Outras patologiss neurolégicas estavam associadas: artrogripose mul-
tipla, c¢ongénita, 1 casc: convulsfio febril, 1 caso; estado de mal convulsivo, 1 caso; encefalo-
patla hipdxico-isquémica, 1 casn. As enzimas séricas estavam normais em 11 casns; a DHL
moatrou-ge  discretamente elevada (3830U/1) no case 7. A eletroneurcmiografis.  apresentou
padrdo neurogénico em 11 pacientes e foi considerada normal em um. RBiépsia muscular
com padrdo histopatolégice compativel a atrofia muscular espinhat infantil progressiva foi
verificada em 11 pacientes, inclusive no caso 2 em gue g eletroneuromiogratia fol considerada
dentro dos padrées normais. A bidpsia muscular nio foi realizada, devido ao 6bito da
crianca, no caso 7.

COMENTARIOS

O quadro clinico da atrofia muscular espinhal infantil progressiva usualmente
é de fraqueza generalizada severa iniciando no primeiro ano de vida e progredindo
rapidamente para o 6bito por pneumonia, frequentemente antes do primeiro aniversirio
¢, usualmente, pelos 6 anos de idade. Esta evolugio é a que foi classicamente descrita
na série de rclatos por Werdnig (1891, 1884) e Hoffmann (1893, 1897, 1900)6. Relatos
na literatura vém mostrando grande variabilidade na evolugdo clinica e na severidade
da doenca. Num extremo estio os casos muito severos, com fraqueza ocorrendo no
ou logo apds o nascimento e com dificuldade respiratdria precoce, que frequentemente
morrem antes de seu primeiro aniversario (moléstia de Werdnig-Hoffmann). No outro
extremo do espectro, estdo os pacientes com inicio de fraqueza leve na infincia, que
caminham e mostram pouca deterioragdo subsequente 5.6.16, Byers e Banker retacionam
a idade do inicio dos sintomas com o progndstico da doenga, classificando-a da
seguinte maneira 13;: Grupo I — criangas que adquirem a doenga intra-tiitero ou durante
os dois primeiros meses de vida; nio adquirem a posi¢io sentada, ndo rolam, nio
caminham; o d6bito ocorre aos 3 anos de idade em quase todas as criangas; Grupo Il —
a doengca manifesta-se entre 0s 2 ¢ os 12 meses de idade; algumas criancas podem
sentar com apocio e raramente ficam em pé com apoic; a maioria falece na primeira
década de vida; Grupolll — o inicio dos sintomas ocorre entre o primeiro e o
segundo anos de vida; estas criancas sustentam a cabeca e sentam sem apoio entre
os 6 e 8 meses de idade; a marcha é bamboleante e progressivamente prejudicada
até necessitar uso de cadeira de rodas; Kugelberg-Welander — o inicio dos sintomas
ocorre enire as idades de 2 e 17 anos; os sintomas sdo semelhantes aos do Grupo IIl;
os pacientes apresentam curso lentamente progressivo da doenca; alguns perdem a
habilidade de caminhar 8 a 9 anos apds o inicio do quadro, mas muitos caminham
por 20 ancs ou mais. Em nossa casuistica, todas as criangas iniciaram os sintomas
no decorrer do primeiro ano de vida: 8 casos do grupol e 4 casos do grupo L

A evolugdo clinica no grupol foi a seguinte — Um menino, com inicio dos
sintomas no periodo neonatal, havia adquirido a sustentagdo cefalica, sentava sem
apoio e ficava em pé com apoio ao ser reavaliadoe com 1 ano e 5 meses de idade
(caso 4). Duas criangas, com inicio dos sintomas no periodo neonatal, nidc retor-
naram para confrole. Das 5 criangas com inicic dos sintomas durante os dois pri-
meiros meses de vida, trés nfo retornaram para controle; um menino adquiriu postura
sentada com apoio aos 19 meses de idade (caso 1); um menino faleceu por bron-
copneumonia aos 5 meses de idade (caso 7). A evolugdo clinica do grupo Il foi a
seguinte — Dos 4 casos, um ndo retornou para controle; um menino evoluiu com
piora clinica aos 2 anos ¢ 2 meses de idade, tendo perdido a habilidade em sustentar
a cabeca e em sentar com apoic de uma das mIos (caso 11); um menino adquiriu
marcha independente, bamboleante, com 1 ano e 6 meses de idade (caso 5); um
menino caminhou com apoio aos 2 anos de idade e caminhou sem apoio, de modo
bamboleante, aos 4 anos de idade (caso 10). Verificamos, portanto, que 4 dos nossos
pacientes conseguiram adquirir novas etapas evolutivas motoras apesar da precocidade
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de inicio de seus sintomas, sugerindo tratar-se possivelmente de casos com evolugio
lentamente progressiva. O subsequente acompanhamento destes casos poderd definir
tal prognéstico.

Bundey e Lovelace identificaram formas agudas e cronicas da atrofia muscular
espinhal progressiva5. Consideram formas cronicas aqueles casos em gue a sobrevida
vai além dos trés anos de idade e, frequentemente, até a idade adulta. Estas formas
cronicas podem iniciar-se com sintomas na lacténcia, na infincia on na idade adulta 5.14,
Brandt observou casos em que a fraqueza muscular foi primeiramente notada varios
meses apos o nascimento com lenta progressdo sendo que, as vezes, a doenga pareceu
estaciondria por meses ou anos, permitindo que muitos pacientes adquirissem alguma
forga muscular e suporte de seu préprioc peso; porém, esta aparente melhora foi
temporaria e substituida por subsequente progressdo da fraquezad. Nova forma de
atrofia muscular espinhal tipo pseudomiopatica foi descrita por Zatz e col, cujos
sintomas iniciam na fase adulta e sobrevém ¢ obito em cerca de 1 a 2 anos 15,

Das patologias neurologicas associadas encontradas em nossa casuistica, a
artrogripose multipla congénita (caso 9) e a encefalopatia hipoxico-isquémica rela-
cionam-se diretamente com a atrofia muscular espinhal progressiva infantil por serem
consideradas complicagies secunddrias 816, Devido 4 grande variabilidade <clinica
desta moléstia, varios padrdes de heranga genética sdo responsabilizados e analisados
amplamente na literatura 5716, (O diagnostico diferencial deve ser realizade com as
seguintes doencgas: distrofia muscular progressiva 1.6,10, distrofia cintura-membrosé e
hipotonia congénita benigna 6. s estudos eletroneurofisiolégicos e histologicos per-
mitem identificar as atrofias musculares espinhais infantis de outras desordens neuro-
musculares, Os critérios eletroneuromiograficos indicativos de doenca das células da
ponta anterior da medula espinhal sdo: alta amplitude do padrdo durante esforgo
voluntirio, aumento dos potenciais da unidade motora, aumento de 309 ou mais na
duragdo média dos potenciais da unidade motora, aumento de 80% ou mais no
territorio das unidades motoras, aumento das amplitudes maximas de pelo menos 5
vezes 0 normal4. A atividade sérica das enzimas musculares costuma ser normal
em pacientes com fraqueza muscular de origem neurogémical3, A bidpsia muscular
¢ fundamental para o diagnéstico de certeza da doenca de Werdnig-Hoffmann. As
alteragbes histolégicas sao caracteristicas na coloragdo pela hematoxilina-eosina.
A principal alteragio histolégica reside no grande contraste existente entre os fasci-
culos compostos por fibras musculares de calibre normal ou discretamente aumentado
com os fasciculos compostos quase exclusivamente por fibras atréficas. Com a ATPase
pré-incubada em diferentes pHs nota-se agrupamento de fibras do tipol e 1, o que
constitui sinal patognomonico de reinervacdo, fixando o diagndstico de processo neu-
rogénico. Em geral, nos fasciculos atréficos, a imagem de mosaico estd preservada,
o que indica a ndo ocorréncia de reinervagio., Nos casos em que o inicio da doenga
se did in utero, a bidpsia muscular revela apenas atrofia generalizada de todas as
fibras musculares, havendo algumas fibras com hipertrofia compensatéria de permeio.
Nesses casos, ndo se observa agrupamento de fibras, ou seja, nio ha reinervacio.
A auséncia de reinervacio estd relacionada com pior prognéstico, ocorrendo o Obito
no primeiro ano de vida, geralmente por broncopneumonia, em virtude do compro-
metimento dns musculos intercostais ¢ do diafragma. No estagio final da doenga
observam-se proliferagio conjuntiva mais abundante e fasciculos atréficos. Nos casos
em que a hipotonia muscular se inicia mais tardiamente que na doen¢a de Werdnig-
Hoffmann, a biépsia muscular tem importincia ndo s6 para o diagnéstico mas, também,
para o prognostico. Quanto maior o poder de reinervacio por parte das unidades
motoras integras, melhor o progndstico do paciente 12.

O estabelecimento do progndstico da atrofia muscular espinhal infantil progres-
siva, a nosso entender, nio depende apenas da avaliacio de critérios isolados mas,
principalmente, da associacio dos aspectos clinicos, genéticos e histopatologicos refe-
rentes a cada caso em particular. Pensamos que futuros estudos e publicagdes de
casujsticas, principalmente em nosso meio, sdo necessarios para a melhor compreensio
desta doenga.
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