DISTROFIA MUSCULAR PROGRESSIVA

CONCEITO CLINICO-PATOLOGICO E FORMAS CLINICAS

JosE ANTONIO LEvyY *

A distrofia muscular progressiva (D.M.P.), afeccdo primitiva dos mus-
culos, de carater degenerativo, progressiva e irreversivel, é moléstia bas-
tante conhecida em suas caracteristicas gerais, mas ainda pouco estudada
em certas particularidades. A afeccdo ndo é rara, conforme se pode ve-
rificar pelo total de 150 casos atendidos até junho 1959 no ambulatorio de
Neurologia do Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo, em um total
de 33.662 pacientes. Embora na maioria dos casos o diagnéstico ndo ofe-
reca dificuldades, hd uma série de afecgbes com as quais a D.M.P. pode ser
confundida, o que pode ocasionar graves erros diagnédsticos. “Os processos
degenerativos levam consigo um prognéstico tdo mau que, aplicado errdnea-
mente a um processo curavel, tém conseqiliéncias catastroficas para o en-
férmo; por isso, em miologia é necessario focalizar cada caso clinico com
radical desconfianca para o diagndstico mais provavel, mais razoivel e mais
simples, porque pode estar errado” (Moya 11).

O quadro histopatolégico da distrofia muscular progressiva caracteri-
za-se pela presenca de fibras musculares de tamanho normal ao lado de
outras de volume aumentado ou diminuido em meio a tecido gorduroso ou
conjuntivo 13 (fig. 1), quadro ésse que deu lugar as denominac¢des de atrofia
miosclerdtica e amiotrofia lipomatosa, como era denominada anteriormente
a moléstial. A alteracdo da fibra muscular pode ser exclusiva e é, pelo
menos, predominante, sendo o edema, que pode preceder a atrofia por meses
ou anos, a alteracdo iniciall, seguindo-se a homogenizacdo ou hialinizac&o
da fibra muscular com esmaecimento da estriacdo!. Nos estadios mais
avancados ha erosdo e fagocitose 3. Nas seccOes longitudinais e, sobretudo,
nas transversais sobressai nitidamente a grande variacdo no tamanho das
fibras musculares, alternando-se, lado a lado, fibras muito grandes e muito
pequenas °, sendo que algumas apresentam-se fendidas longitudinalmente. S&o
descritas também fileiras de nucleos sarcolémicos nas por¢des centrais das
fibras musculares; entretanto, éste aspecto s6 foi observado raramente por
Fetterman e col.3. Quadros histologicos lembrando tentativas de regenera-
cdo ndo sdo incomuns, segundo Haase e Shy 7; no entanto, a auséncia de
atividade regenerativa auténtica é um carater fundamental da D.M.P. Em
alguns casos véem-se discretos infiltrados celulares de carater inflamatorio,
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porém nunca tdo intensos como nas miosites. Com a evolu¢cao do processo,
as fibras musculares atrofiadas e degeneradas vao desaparecendo, restando
apenas tecido conjuntivo no meio do qual podem ser encontrados vestigios
de fibras musculares. Os troncos nervosos intramusculares, assim como os
fusos musculares, sdo conservados.

Fig. 1 — Distrofia muscular progressiva: fibras musculares degeneradas, de
tamanho varidvel, em meio a tecido conjuntivo e gorduroso (H.E. X }00).

Todos os que estudaram o assunto estdo de acérdo em que a D.M.P.
é hereditarial. As caracteristicas hereditarias indicam que tanto a severi-
dade da moléstia como a topografia dos muasculos comprometidos sao de-
terminadas principalmente por diferencas nas ligacoes de um gen defeituoso.
E provavel que, por uma falha metabdlica inata, certos musculos, particular-
mente os que se desenvolvem mais precocemente na vida fetal (musculos
do tronco e raizes dos membros), sofrem alteracdoes morfolégico-funcionais .
Trés tipos de heranga se manifestam na D.M.P.: dominante, recessiva e
ligada ao sexo. A forma pseudo-hipertréfica estd habitualmente ligada ao
sexo, enquanto que as formas juvenis tendem a ser dominantes ou reces-
sivas 1. Os aspectos hereditarios das miopatias oftalmoplégicas sdo incertos.
Morton e Chung !?, apos exaustivo estudo genético da D.M.P., concluiram
que a forma facio-esciapulo-umeral é devida a um ou varios gens domi-
nantes autossomaticos; nas formas que acometem preferivelmente as cintu-
ras escapular e pélvica a heranca é autossomatica recessiva, sendo que nesse
grupo existem também casos esporddicos de carater ndo heredolégico. A
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forma de Duchenne tem a sua hereditariedade ligada ao sexo. Embora co-
nhecamos as dificuldades ou mesmo a impossibilidade para, em nosso meio,
realizar uma pesquisa désse tipo, procuramos, ao menos, determinar a quan-
tidade de casos nos quais fosse possivel verificar a existéncia de antece-
dentes hereditarios. De 102 pacientes inquiridos a respeito, 52 declararam
haver casos semelhantes na familia, quase sempre em irméos. Esses dados
estdo de acérdo com outros autores, que encontram cérca de 50% de casos
comprovadamente familiares.

A sintomatologia pode evidenciar-se em qualquer época da vida, sendo
que nos 150 casos revistos por ndés a moléstia aparentemente tivera inicio
em idades que variavam de meses até 45 anos. Em 38 désses pacientes
as manifestacbes iniciais ocorreram nos 4 primeiros anos de vida.

A D.M.P. caracteriza-se por déficit motor progressivo acompanhado de
atrofias musculares simétricas, sendo frequientes as pseudo-hipertrofias, so-
bretudo nas panturrilhas. O comprometimento bilateral e simétrico dos
grupos musculares é uma das caracteristicas da moléstia 2. Varias formas
clinicas da D.M.P. tém sido descritas, de acoérdo com a topografia dos mus-
culos comprometidos. Preferimos a classificagdo usada por Walton 14, que
considera apenas cinco formas clinicas de D.M.P.: forma de Duchenne, for-
ma das cinturas dos membros (limb girdle), forma facio-escapulo-umeral,
forma distal e forma ocular. E evidente que essas cinco formas néo séo
perfeitamente bem definidas e separadas umas das outras. A moléstia é
uma s0, existindo todos os estadios intermediarios entre essas cinco formas
ditas padrdo. Se muitos pacientes apresentam uma forma bem definida,
outros apresentam caracteristicas de duas ou mais formas conjugadas.

1, A forma de Duchenne, também denominada pseudo-hipertrofica, é a
mais grave, nio sO pelo seu inicio, geralmente precoce, nos 3 primeiros
anos de vida !4, mas também pela maior rapidez de sua evolucdo, nido exis-
tindo casos abortivos 14; existe forte tendéncia familiar + 4, havendo predo-
minancia para o sexo masculino .14, Chama a atencdo o aumento do vo-
lume das panturrilnas ou de outros musculos (quadriceps, deltéide), por
pseudo-hipertrofia, presente em 80% dos casos. O comprometimento simé-
trico da musculatura .acompanhado do déficit motor inicia-se na cintura
pélvica, passando depois para a escapular; no entanto, por questdes anatd-
micas, a hipotrofia muscular é percebida inicialmente nas regides escapula-
res; os musculos que se inserem na pélvis e na coluna lombossacra mos-
tram-se deficientes muito antes que a atrofia possa ser verificada pela
inspecdo. O equilibrio torna-se precario, necessitando o paciente aumentar
a sua base de sustentacdo para se manter de pé; durante a marcha o corpo
se inclina para um e para o outro lado. gingando. Geralmente a primeira
queixa do paciente se refere a impossibilidade de subir escadas (debilidade
dos mausculos extensores das coxas); a debilidade dos glateos e dos exten-
sores do tronco e da bacia faz com que o paciente exagere a lordoze lombar,
inclinando o tronco dorsalmente como ocorre na gravidez, a fim de deslocar
o centro de gravidade para tras da coluna vertebral, fazendo com que a
tarefa de manter o tronco em posi¢do erecta dependa mais dos flexores que
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dos extensores da bacia3. A debilidade dos extensores da coluna vertebral
determina um modo caracteristico de levantar-se: o paciente inicialmente
firma as mios e pés no chio e, a seguir, eleva o tronco apoiando as maos
sucessivamente nos varios segmentos dos membros inferiores. O abdome
torna-se proeminente, ao mesmo tempo que a lordose se acentua. A mo-
léstia evolui de modo relativamente rapido; o paciente ndo pode elevar os
bracos, as omoplatas separam-se da parede posterior do térax (scapula ala-
ta) e, a seguir, téda a musculatura vai sendo comprometida no tronco e
na parte proximal dos membros, sendo respeitados apenas os musculos do
segmento cefalico, das maos e dos pés; as deformidades sdo progressivas,
surgindo contraturas e retracdes fibrotendinosas, sobretudo no cotovélo e no
tendao de Aquiles. O paciente é, entdo, incapaz de estender os bracos e,
ao deambular, apoia-se na ponta dos pés; com a acentuacdo do déficit pro-
ximal a marcha passa a se fazer de cécoras, apoiando-se o paciente ao solo
com a parte anterior da planta dos pés. Julgamos de interésse referir trés
casos dessa forma da moléstia, todos pacientes membros de uma mesma
familia.

E.P.A, com 26 anos (Reg. Geral 455.279), R.P.A.,, 15 anos (Reg. Geral 475.206)
e JP.A, 9 anos (Reg. Geral 472.205), todos brancos e do sexo masculino, com
déficit motor progressivo de tipo proximal, acompanhado de hipotrofias musculares,
iniciando-se a moléstia ao redor do 4¢* ano de vida. Antecedentes — O pai referiu
existirem vAarios casos semelhantes em pessoas de sua familia; os pais sdo primos
em 3¢ grau. A familia compdbe-se de 6 irmaos, sendo os 3 pacientes em questdo e
38 normais; déstes ultimos, dois sfio do sexo feminino, atualmente com 18 e 12
anos, e um do sexo masculino com 6 anos. O exame neurolégico revelou nos trés
pacientes, hipotrofias musculares e déficit motor de tipo proximal; no paciente E.P.A.
a moléstia se apresentava em grau adiantadissimo, conseguindo o paciente se loco-
mover apenas de cécoras e nas pontas dos pés; nos outros dois a marcha e o ato
de levantar eram de tipo miopatico. Existiam retracdes fibrotendinosas nos trés
casos. Em um dos pacientes (J.P.A.) foram realizados exames subsididrios. O
exame do liqiiido cefalorraquidiano, as dosagens de colesterol, cdlcio, fosfatase al-
calina e fésforo imorghnico mo 86ro resultaram normalis; a dosagem de creatinina
mostrou teor baixo (0,4 mg por 100 ml); o exame elétrico ndao mostrou reacdoc de
degeneracao; a eletromiografia (gastrocnémio) revelou potenciais de amplitude re-
duzida e diminuicdo dos potenciais de interferéncia. Os trés pacientes vém sendo
observados desde 1957, tendo a doenca evoluido progressivamente.

2. Forma das cinturas dos membros (limb girdle) — Iniciando-se ge-
ralmente na 2* ou 3* décadas da vida, a moléstia principia com o compro-
metimento de uma das cinturas, escapular ou pélvica, acometendo depois a
outra 14; sfo afetados ambos os sexos igualmente; a evolugdo é variavel,
sendo freqiientes os casos abortivos e aquéles que, a partir de um dado
momento, mantém-se estacionarios; as pseudo-hipertrofias sdo raras, o mes-
mo se dando com as retragbes fibrotendinosas e com as deformidades esque-
léticas secundarias. Os primeiros sinais da moléstia sdo o déficit motor de
tipo proximal, dificuldades para subir escadas, para andar e para assumir
a posicdo erecta, acentuacdo da lordose lombar e hipotrofias musculares,
O seguinte caso é caracteristico:
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J.B,, com 20 anos, branca, sexo feminino, atendida no ambulatério da Clinica
Neuroldégica em 9-2-1951 (Reg. Geral 206.655), com historia de fraqueza progressiva
de tipo proximal iniciada um ano antes. Antecedentes — Pais ndo consangiliineos;
auséncia de casos semelhantes na familia; trés irmaos, todos mais mocos do que
a paciente e com saude. Em 1961 o irm&o mais moco, entdo com 20 anos de idade,
estaria apresentando os primeiros sintomas da moléstia; ndo pudemos, no entanto,
examina-lo. O exame neurolégico de J.B., em 1951, revelou apenas déficit motor
discreto de tipo proximal com levantar de tipo miopdatico e hipotrofia discreta dos
miusculos da cintura escapular. Em 1958 a paciente voltou & consulta ja com um
grau mais avancado da moléstia que, no entanto, ndo a impediu de casar-se e ter
trés filhos (dois meninos e uma menina) todos normais. O exame neuroldgico
mostrou quadro semelhante ao observado na primeira consulta, porém com déficit
motor mais acentuado (déficit de 50 a 75% nos bracos, coxas e tronco e de 25¢
nos antebracos, pernas e musculos extensores da cabeca). Em 1959 névo exame
da forca muscular mostrou piora muito discreta, ao redor de 25%, apenas nos mus-
culos dos bracos, ndo havendo alteracdo da férca muscular no restante da mus-
culatura, em relacdo ao exame feito no ano anterior. Em 1961 a paciente voltou
ao ambulatério dizendo estar sua doenca estaciondria. Uma biopsia muscular rea-
lizada nessa ocasiio mostrou aspectos caracteristicos de distrofia muscular progres-
siva (fig. 2). O exame elétrico mostrou apenas hipoexcitabilidade faradica e gal-

Fig. 2 — Caso J.B. — Fibras musculares degeneradas, algumas de con-
tornos arredondados, hialinizadas, de tamanho bastante varidvel, desorde-
nadamente esparsas em tecido conjuntivo e adiposo (H.E. X 400).

vanica em alguns musculos e inexcitabilidade na parte inferior dos musculos tra-
pézio e infra-espinhosos; ndo foi verificada reacdo de degeneracdo. O exame do
ligiiido cefalorraquidiano, assim como as dosagens de colesterol, cdlcio, fosfatase
alcalina e fésforo imorgdnmico no sangue resultaram normais. A prova de tolerdncia
@ creatina mostrou-se alterada, ndo tendo havido aumento da creatinina sangiiinea
ap6s a ingestdo de creatina.
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3. A forma fdcio-escdpulo-umeml inicia-se em qualquer idade, néo
tem predominincia em relacdo ao sexo e caracteriza-se pelo predominio do
déficit motor e das atrofias musculares na face e na cintura escapular,
regides onde ocorrem os primeiros sintomas 14, Subseqilientemente a cintura
pélvica é também afetada, o mesmo podendo ocorrer com a musculatura de
outras regides. Como na forma das cinturas dos membros, os casos abor-
tivos sdo comuns; a progressao da doenca é insidiosa, com longos periodos
de aparente estacionamento; casos de progressido rapida podem ocorrer, em-
bora raramente. Essa forma é muito mais rara que as anteriores; nos 150
casos de D.M.P. estudados encontramos apenas dois com essa forma da
moléstia.

4. A forma distal, estudada particularmente por Wellander 15, com o
nome de myopathia distalis tarda hereditaria, ndo é ainda aceita sem res-
tricbes, embora éste autor escandinavo tenha relatado 249 casos mostrando
sua freqliéncia relativamente grande, pelo menos no meio estudado. A
afeccao tem evolucdo benigna, iniciando-se nos musculos distais dos quatro
membros entre os 40 e os 60 anos de idade, havendo predominincia para o
sexo masculino 1*, A transmissio hereditaria obedece ao carater autosso-
matico dominante. Por fugir completamente as formas classicas da D.M.P.
nas quais é de regra o acometimento da musculatura proximal, a forma
distal é provavelmente diagnosticada com menor freqiiéncia do que poderia
acontecer se ela fésse melhor conhecida.

Essa forma presta-se a erros diagnésticos com moléstias do neurdnio
motor periférico, particularmente com a atrofia muscular progressiva e com
a moléstia de Charcot-Marie-Tooth. Por outro lado Adams e col.! dizem
ser provavel que a maioria dos casos de D.M.P. que se iniciam pelo com-
prometimento da musculatura das m#os, antebracos e pernas sejam casos
aberrantes de distrofia miotdénica nos quais a miotonia, por ser discreta,
passou despercebida. A possibilidade de confundir a forma distal da D.M.P.
com a moléstia de Charcot-Marie-Tooth, ainda é maior pelo fato de que
as biopsias musculares realizadas em casos desta ultima moléstia, ao lado
das lesdes secundarias ao comprometimento do neurénio motor periférico,
mostram também alterac¢des primarias dos miusculos semelhantes as veri-
ficadas na D.M.P. Haase e Shy? estudando 17 casos da moléstia de Char-
cot-Marie-Tooth, verificaram mediante biopsia que, em 10 déles, além das
lesdes secundarias a lesdo do neurdnio motor periférico, existiam nitidas
alteracbes primarias do tecido muscular; em dois pacientes désse grupo de
17 casos, Haase e Shy 7 verificaram um quadro histopatologico idéntico ao
observado na D.M.P., enquanto que 3 casos apresentavam apenas compro-
metimento de neurdnios motores periféricos; nos 2 casos restantes a biopsia
nao mostrou anormalidades, tanto nos musculos como nos nhervos exami-
nados.

Fizemos o diagnostico de forma distal de D.M.P. em um unico caso:

F.R.F.,, com 19 anos, branco, sexo masculino, internado na Clinica Neuroldgica
(Reg. Geral 620.475), em 8-6-1961, com a suspeita de moléstia de Charcot-Marie-
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Tooth. Histéria de déficit progressivo da féorca muscular e diminuicio das massas

musculares de distribuicdo distal nos quatro membros. Amntecedentes — Auséncia
de casos semelhantes na familia; dois irmaos de 14 e 13 anos e uma irma de 18
anos, todos normais; pais néo consangiiineos. Exame neurolégico — Hipotrofias

musculares nas pernas, pés, antebracos e m#ios; déficit motor de 25 a 75% nos
misculos das pernas, pés, antebracos e maos; reflexos aquileus abolidos. O exame
elétrico ndo mostrou reacdo de degeneracdo, mas apenas hipoexcitabilidade faréa-
dica e galvanica no territério dos musculos comprometidos. A eletromiografia deu
resultados compativeis com o diagnéstico de D.M.P, ndo tendo revelado sinais de
comprometimento do neurénio motor periférico. A biopsia muscular mostrou alte-
racdes caracteristicas de D.M.P. (fig. 3).

Fig. 83 — Caso F.R.F. — Fibras musculares, algumas de contornos ar-
redondados, hialinizadas, de tamanho bastante varidvel, desordenadamente
esparsas em tecido conjuntivo e adiposo (H.E. X 400).

5. A forma ocular acomete, apenas ou de preferéncia, a musculatura
extrinseca dos globos oculares. Em muitos casos os musculos faciais su-
periores sao deficitarios, podendo haver também disfagia e hipotrofias nos
musculos do pescoco, tronco e membros 4. Em 50% dos casos, aproxima-
damente, sdo encontrados caracteres heredoléogicos de tipo autossomatico do-
minante 14, Inicia-se a sintomatologia em qualquer idade, porém na maioria
dos casos os primeiros sintomas, a cargo do déficit dos musculos oculares,
ocorrem na 4* década da vida. O decurso €& lentamente progressivo, poden-
do no entanto estacionar. A ptose palpebral é quase sempre o primeiro
sintoma, seguindo-se déficit na motricidade dos globos oculares, sendo res-
peitada a musculatura intrinseca de inervagido vegetativa!. Em virtude do
comprometimento da face e sobretudo das palpebras, os casos prestam-se a
confusdo com a miastenia, sendo entdo de grande valor o teste com o Ten-
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silon. A caracteristica principal desta forma de D.M.P. é o fato de que a
ptose e paralisia dos musculos oculares precedem de muitos anos o compro-
metimento de outros musculos. Kilch e Nevin?# relataram 6 casos desta
forma de D.M.P., tendo também feito a revisdo de 99 casos publicados.
O tnico caso visto por nés foi relatado em publicacdo anterior 12,

RESUMO

O autor faz referéncia a 150 cases de distrofia muscular progressiva re-
gistrados no ambulatério da Clinica Neurolégica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, em um total de 33.662
pacientes atendidos até junho 1959. A seguir sdo feitas consideracdes ao

quadro histopatolégico, A etiologia, ao quadro clinico e as varias formas da
moléstia, sendo apresentadas 5 observacoes.

SUMMARY
Progressive muscular dystrophy: clinicopathological concept and clinical forms.

The author reports 150 cases of progressive muscular dystrophy studied
in the out-patients service of the Department of Neurology at the Hospital
das Clinicas of the University of Sido Paulo Medical School among 33,662
patients registered till June 1959. Considerations are made on the histo-
pathological picture, etiology, clinical forms and the several disease patterns.
Five cases are reported in full.
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