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Capitulo 6

Doengas Neuromusculares

s doengas neuromusculares compreendem um grupo heterogéneo de condigdes clinicas

que afetam, principalmente, um ou mais componentes da unidade neuromuscular - geral-

mente o musculo esquelético — mas, muitas vezes, também sao multissistémicos. O local
da lesdo pode ser nos corpos celulares (ou seja, esclerose lateral amiotréfica [ELA] ou ganglionopatias
sensoriais), axdnios (ou seja, neuropatias periféricas axonais ou plexopatias braquiais), células de Schwa-
nn (ou seja, polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatdria cronica), jungdo neuromuscular (isto €,
miastenia gravis ou sindrome miasténica de Lambert-Eaton), musculo (isto €, miopatia inflamatdria ou
distrofia muscular) ou qualquer combinagao desses locais. O consideravel impacto clinico dessas do-
engas é exemplificado pelas distrofias musculares e pela atrofia muscular espinhal (SMA), para as quais
o desenvolvimento de novas terapias moleculares é urgente e desafiador. Algumas doengas neuromus-
culares também estao associadas a doengas do sistema nervoso central, como a ELA, mas a maioria
estd restrita ao sistema nervoso periférico. A multiplicidade de possiveis locais de lesdo pode tornar as
doengas neuromusculares dificeis de diagnosticar.

Avancos recentes na biologia do RNA aceleraram o progresso de uma nova geragao de terapias
moleculares baseadas no RNA. Agentes de dcido nucleico de fita simples ou dupla e agentes de molécu-
las pequenas estdo sendo desenvolvidos como novas terapias para direcionar os mMRNAs mutantes que
estdo envolvidos na doenga neuromuscular. Essas abordagens modulam o processamento do pré-mRNA
ou inibem os efeitos deletérios dos RNAs téxicos.

Embora o desenvolvimento de terapias baseadas em RNA para doengas neuromusculares per-
manega desafiador, o progresso recente neste campo é encorajador. No entanto, as principais barreiras
continuam sendo a pobre entrega in vivo da maioria dos agentes terapéuticos de RNA e as barreiras
regulatdrias que estao associadas ao desenvolvimento de novos medicamentos personalizados.

Distrofia Muscular de Duchenne e Becker
CONTEXTO

As distrofinopatias constituem-se como uma das mais frequentes doengas monogénicas huma-
nas, destacando-se a distrofia muscular de Duchenne (DMD) e a distrofia muscular de Becker (BMD). Uma
pesquisa publicada por meio de estudos de triagem de recém-nascidos demonstrou que a incidéncia da
DMD varia entre 1:3802 e 1:6291 homens nascidos vivos; ja a DMB manifesta-se com cerca de um tergo
dessa frequéncia.
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Embora ambas as patologias sejam causadas por mutagées no gene da distrofina ligado ao
X, seus fenétipos diferem entre si. Isso ocorre porque, enquanto, na DMD, a mutagao interrompe a
leitura do gene - levando a deficiéncia da proteina -, na BMD, ocorre a expressdo de uma distrofina
parcialmente funcional.

Essa proteina é responsével por manter a integridade da membrana da miofibrila durante a con-
tragdo muscular, fornecendo ligagao entre a matriz extracelular e a actina do citoesqueleto. As caracte-
risticas clinicas surgem, entdo, como consequéncia da perda da integridade dessa membrana, levando
a degeneragao das fibras musculares, a exaustao da sua capacidade regenerativa e a substituigao dos
musculos por gordura e tecido fibroso.

CARACTERISTICAS CLIiNICAS
Distrofia Muscular de Duchenne

Alteragdes da marcha, atraso motor e fraqueza muscular proximal fazem que as criangas com
DMD sejam levadas ao médico pela primeira vez entre 2 e 5 anos de idade. Ao exame fisico, observa-
-se 0 aumento dos musculos, principalmente das panturrilhas; esse achado, embora reconhecido como
“pseudo-hipertrofia”, em fungdo do tecido fibroadiposo instalado, também representa hipertrofia muscu-
lar verdadeira. O atraso no diagndstico clinico acaba ocorrendo pela grande tendéncia dos médicos em
buscar causas ortopédicas diante desse quadro. Atualmente, alguns estudos recomendam a avaliagao
da creatina quinase (CK) sérica como parte da triagem de rotina de todos os bebés com atraso motor.

A cognicdo e o desenvolvimento da linguagem também sao afetados. Além disso, meninos com
DMD possuem risco aumentado de autismo, transtorno de déficit de ateng@o e hiperatividade (TDAH) e
transtorno obsessivo-compulsivo (TOC).

A doenga segue um curso tipicamente previsivel. A forga muscular pode apresentar melhora no 6°
ou 7° ano, sequindo-se por um periodo de 1 a 2 anos de estabilizagao que antecede o declinio muscular
progressivo em diregdo a dependéncia da cadeira de rodas. Caso nao seja feita terapia com corticoste-
roides, a perda da deambulagao independente ocorre em torno dos 12 anos de idade. Segue-se, entao,
insuficiéncia respiratdria crescente, redugdo da capacidade vital forgada e cardiomiopatia. Sem interven-
¢éo ventilatoria e, na auséncia de terapia esteroidal, espera-se o 6bito por volta dos 20 anos do paciente.

Distrofia Muscular de Becker

A distrofia muscular de Becker é tida como uma variante benigna da doenga, apresentando mani-
festagdes mais brandas. Pode iniciar-se na infancia, com metade dos pacientes apresentando sintomas
de fraqueza muscular em torno dos 10 anos; todavia, diferentemente da DMD, eles mantém a capacidade
de andar mesmo apds os 12 anos. O padrao de distribuigdo da perda e fraqueza muscular da DMD é man-
tido, sendo majoritariamente proximal.

Doencas Neuromusculares

Capitulo 6



PRINCIPIOS DE NEUROGENETICA
Um Guia Pratico de Pesquisa Anderson Luiz Castro Santiago | Jodo Pedro Benati de Andrade Farias

9 ojnyde)

Julio César Claudino dos Santos | Leandro Freitas Oliveira
Lais Damasceno Rodrigues | Ananda Sampaio Lamenha Falcéo de Melo

Maria Carolina Silva Malta

Os fenétipos da doenga sdo extremamente diversos, com alguns pacientes demonstrando fraqueza
leve apenas na idade adulta ou reservada ao misculo quadriceps. Outras variantes incluem mioglobintria
induzida por exercicio, hiperCKemia e sintomas de mialgia e cdibras. Tanto na DMD quanto na BMD, mu-
Iheres portadoras podem apresentar cardiomiopatia dilatada. O desenvolvimento cognitivo usualmente é
mantido, embora certo comprometimento cognitivo isolado tenha sido relatado.

PRINCIPAIS GENES ASSOCIADOS

0 gene da distrofina (DMD) é o maior gene humano conhecido, contendo 79 éxons medindo 2.2
Mb. Sua taxa de mutagéo ¢ elevada, de forma que, mesmo com as ferramentas de diagndstico pré-natal
e aconselhamento familiar, novos casos surgem com frequéncia.

As duas formas de distrofia resultam, em, aproximadamente, 60 a 65% dos pacientes, de delecoes
de um ou mais éxons do gene da distrofina. As duplicagées abrangem cerca de 11% dos casos. Essas
mutagdes estdo concentradas entre os éxons 45-55 e 2-10 para delegdes e duplicagdes, respectivamente,
podendo acarretar em dois destinos distintos.

Quando o niimero de nucleotideos deletados ou duplicados for divisivel por 3, o quadro de leitura
ndo é interrompido, de forma que ocorre a tradugéo da proteina distrofina - ainda que em menor ou maior
extensdo no centro -, mantendo-se os seus dominios N-terminal e C-terminal responséveis pela ligagéo
do citoesqueleto de actina a matriz extracelular. Essas distrofinas sao parcialmente funcionais e séo
encontradas nos pacientes com DMB.

Por outro lado, quando o nimero de nucleotideos deletados ou duplicados n&o é divisivel por 3, 0
quadro de leitura é deslocado, levando a formagao de muitos cddons de parada e interrompendo, preco-
cemente, a tradugéo da proteina. Formam-se distrofinas sem o dominio necessério para exercer a sua
fungéo de conexao, sendo essas proteinas associadas a DMD.

Outros tipos de mutagGes também sdo encontrados em uma minoria dos pacientes, como muta-
¢Oes intrénicas profundas, mutagdes missense e translocages.

Além disso, para pacientes com DMD e DMB, o fenétipo da doenga pode variar para uma mesma
mutagao, de forma que se estima que modificadores genéticos também desempenham um papel impor-
tante na determinagéo da gravidade da doenca.

Para o diagndstico genético, recomenda-se, a priori, uma analise quantitativa do gene DMD, a qual
ser4 suficiente para detectar a alteragao na maioria dos individuos.

0 MLPA, sigla de multiplex ligation-dependent probe amplification, ¢ o teste quantitativo mais
confiavel para identificar exatamente quais éxons estdo envolvidos em dele¢es ou duplicagées. Todavia,
cerca de 30% dos pacientes com mutagdes pontuais precisam de sequenciamento direto de todas as
regides codificantes, recorrendo-se a abordagem qualitativa.
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Sequenciamento do gene DMD para
Distrofia muscular de Duchenne e Becker

Gene
pesquisado YO Ame
| DMD | [ OMetodologia Sangue total.

Foi feito o
sequenciamento de nova
geragdo, de todas as
regides codifcantes e ndo
codificantes préximos aos
éxons do gene DMD

| @) Resultado
Seguidos por

laudo
interpretativo

Figura 6.1. Figura exemplificando o sequenciamento do gene DMD para a distrofia muscular de Duchenne e Becker. (Adaptado de Fleury
Medicina e Saude).

Doenca de Charcot-Marie-Tooth

Contexto

As neuropatias hereditarias (genéticas) podem ocorrer como parte de uma doenga multissistémica
ou com a neuropatia como caracteristica primaria (neuropatias hereditérias primarias). As classificagoes
fenotipicas nas extremidades do espectro de neuropatias genéticas primarias incluem as neuropatias
motoras hereditarias (NHM) com minimo ou nenhum envolvimento sensorial e as neuropatias sensoriais
hereditarias (NSH), com envolvimento sensorial significativo (pode apresentar ulceragdes de pele, devido
ao importante envolvimento sensorial ou envolvimento autondmico).

Doenga de Charcot-Marie-Tooth (CMT) indica um grupo heterogéneo de neuropatias genéticas pri-
maérias classicamente com envolvimento sensitivo e motor, denominado neuropatia sensorial e motora
hereditéria (NSMH).

A CMT é globalmente o distdrbio hereditario mais comum dos nervos periféricos (neuropatia), com uma
prevaléncia de 1: 2500. A sua heterogeneidade genética se manifesta em diferentes padrdes de heranga (au-
tossomica dominante, autossdmica recessiva, ligada ao X), bem como em classes eletrofisiolégicas distintas
(axonal, desmielinizante, intermediaria). A heranga autossdémica dominante é o padrao mais frequente.

Caracteristicas Clinicas
Os sinais e sintomas geralmente se tornam evidentes pela primeira vez na infancia. Normalmente,

isso comega nos membros inferiores com fraqueza, atrofia e deformidade e, posteriormente, afeta os
membros superiores. Raramente envolve a musculatura mais proximal ou os nervos cranianos. Alte-
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ragOes sensoriais estdo presentes, mas geralmente em menor grau. A maioria dos pacientes também
tem pés cavos como caracteristica marcante, com porcentagens menores tendo escoliose, displasia do
quadril, sindrome das pernas inquietas, tremor ou perda auditiva.

A classificagdo é baseada na eletrofisiologia e consequente acometimento neuronal, dividida em
formas desmielinizantes e ndo desmielinizantes.

1. Forma Desmielinizantes

Velocidade de condugdo nervosa reduzida nos membros superiores e anormalidades da mielina na
bidpsia (por exemplo, formagao de bulbo de cebola). Isso inclui:

= CMT tipo 1

e Mais comum.

* Heranga autossdmica dominante, mais comumente devido a superexpressao da proteina de mielina
periférica 22 (gene PMP22).

* Ciclos repetidos de desmielinizagao e remielinizagao resultam em uma espessa camada de mielina
anormal ao redor dos axénios periféricos.

* Esta forma de doenga CMT é um disttrbio da mielinizagéo periférica.

 Essas mudangas causam o que é conhecido como uma aparéncia de bulbo de cebola.

= CMT tipo 4
* Heranga autossémica recessiva.
2. Forma Axonal

Velocidade de condugao nervosa preservada ou levemente afetada e evidéncia de degenerago e
regeneragao por bidpsia do nervo.

= CMT tipo 2
* Neuropatia periférica por morte axonal direta e degeneragao Walleriana.
* Heranga autossémica dominante.
* Mais comumente devido a uma mutagao no gene da mitofusina 2 (MFN2).

3. Outras Formas

= Neuropatia motora pura (NMP) com preservagao dos nervos sensoriais.
= Envolvimento piramidal (CMT tipo 5).
= Envolvimento do nervo éptico (CMT tipo 6).
= CMT tipo 3 (também conhecida como doenga de Déjerine-Sottas).
e Caracterizado por inicio infantil, resultando em desmielinizagao grave com atraso nas habilidades
motoras, € muito mais grave do que o tipo 1 de CMT.
* Aumento da proteina do LCR e desmielinizagao grave na biépsia do nervo sao caracteristicas.
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= CMT ligada ao cromossomo X (CMTX).
e Segunda forma mais comum de CMT geral.
 Mais comumente devido a uma mutagdo do gene GJBT.

Capitulo 6

Principais Genes Associados

Atualmente, mais de 90 variagGes genéticas distintas tém sido implicadas em causar ou contribuir para o
quadro clinico dessas neuropatias. Eles foram ligados a diversos mecanismos moleculares patoldgicos que envol-
vem a sintese de proteinas e processamento pds-traducional (processamento anormal de mRNA, disfungéo endos-
somica, anormalidades de agregagdo proteassomal/proteica, montagem aberrante de mielina), tréfego intracelular
(transporte axonal/anormalidades do citoesqueleto), disfungdo dos canais iGnicos (canalopatias) ou disfungdo
mitocondrial. Embora haja uma mirfade de associagdes de genes e mecanismos fisiopatoldgicos, quatro genes
compreendem mais de 90% dos casos geneticamente confirmados de CMT (PMP22, Genes MPZ, GJB1 e MFN2).

? Subtipo Ocorréncia em casos
(g'::e N de CMT confirmados

envolvido) ) gki geneticacmente

Dominante autossémico , subtipo
mais comum de CMT geral, forma

CM:” A_ desmielinizante mais comum (89% 0
(Duplicagéo de rendimento com fenétipo ao CMT s
PMP22) e re |:ne 0 com tipo ao
e velocidade de condugdo motora
entre 15-35 m/s nas extremidades
superiores.
Ligadas ao X, velocidades de
CMTX1 condugéo motora intermediarias,
(GJB1) episodios semelhantes a derrames 16,7%
ou alteragdes na substancia branca,
sindrome da méo dividida.
Dominante autossémico,
(::;;)B velocidades de condugéo motora 9,4%
desmielinizante, pupilas tonicas.
Dominante autossdmico, forma mais
CMT2A comum de CMT2, velocidades de 9,4%
(MFN2) condugao motora axonal, atrofia

Optica.
Tabela 6.2. Frequéncia das mutagdes genéticas mais comuns na doenga de Charcot-Marie-Tooth (CMT) e suas associagdes clinicas. (Adap-
tador de Jonathan, 2019).
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Questoes

Sobre a anamnese e 0 exame fisico de criangas com quadro de fraqueza muscular, qual a alter-
nativa incorreta?

(A) Criangas com doengas neuromusculares frequentemente apresentam atraso motor.

(B) Sao frequentes as quedas em quadros de fraqueza de musculatura distal de membros inferiores.

(C) Criangas com distrofia muscular de Duchenne frequentemente andam nas pontas dos pés por
fraqueza dos gastrocnémios, bilateralmente.

(D) Os reflexos osteotendinosos em criangas com miopatias metabdlicas séo, em geral, preservados

(E) Os reflexos osteotendinosos estao caracteristicamente abolidos em pacientes com a sindrome
de Guillain-Barré.

Paciente do sexo masculino, previamente higido, com habilidades motoras, como rolar, sentar e ficar
de pé, alcangadas nas idades apropriadas, andou aos 12 meses de idade, contudo iniciou quadro de
hipotonia cervical discreta. Com 2 anos de vida, apresentou fraqueza da cintura pélvica e glttea e,
aos 3 anos de idade, sinal de Gowers, que se expressou inteiramente aos 5 anos de idade. Exames
laboratoriais mostraram CPK consistentemente aumentada. Marque a alternativa que apresente o
diagndstico provavel mais comum:

A) Hipotonia congeénita benigna.

B) Artrogripose.

C) Doenga de Scwartz-Jampel.

D) Distrofia muscular de Duchenne e Becker.
E) Distrofia muscular de Emery-Dreifuss.

03. Quanto a distrofia muscular de Becker, é correto afirmar:

a) E a forma mais maligna das distrofinopatias.

b) E semelhante & DMD, porém com inicio da doenga mais precoce.
c) A eletromiografia tem padrao neurogénico.

d) Ha redugéo total da distrofina no musculo.

e) O inicio dos sintomas se da apés 6 anos de idade.

4. A distrofia muscular é a designagao coletiva para um grupo de doengas musculares hereditérias, sendo

sua principal caracteristica a degeneragdo da membrana que envolve a célula muscular, causando
sua morte, afetando os musculos, causando fraqueza. Diante do exposto, marque V para as afirmati-
vas verdadeiras e F para as falsas.
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() Adistrofia muscular de Becker apresenta sinais e sintomas semelhantes aos da distrofia mus-
cular de Duchenne, mas com inicio mais tardio e de evolugdo menos severa.

() Asdistrofias musculares do tipo Duchenne e Becker sdo doengas genéticas causadas por muta-
¢Oes no mesmo gene, 0 DMD, ambas com padréo de heranga recessivo ligado ao cromossomo X.

() Adoenga de Steinert é uma doenga neuromuscular autossémica dominante multissistémica.

() A doenga de Steinert é relativamente rara. Tem prevaléncia em todo o mundo, afetando,
igualmente, ambos o0s sexos, sem qualquer variagao geografica ou étnica. A sequéncia esta
correta em

AFFFF.

BIEEEV

O V.V V.

D)V.V.FF

E)VVVF

Capitulo 6

Menino, 6 anos de idade, apresenta-se com histéria de perda de forga muscular simétrica e proximal
ha 4 semanas. H4 2 semanas, apareceram lesdes maculopapulares eritematosas em superficies ex-
tensoras das articulagdes metacarpofalangeanas. Qual o diagndstico provavel?

A. Distrofia muscular de Becker.

B. Dermatomiosite juvenil.

C. Polimiosite.

D. Distrofia muscular de Duchenne.

6. Assinale a alternativa que completa, correta e respectivamente, as lacunas. Na doenga de Charcot -
Marie -Tooth ou polineuropatia periférica hereditaria, o (s) musculo (s)
afetados, caracterizando marcha do tipo

sao particularmente

A. fibulares; anserina.

B. tibial anterior; escarvante.
C. tibial anterior; equina.

D. fibulares; escarvante.

7. Na neuropatia de Charcot-Marie-Tooth, hd acometimento do Sistema Nervoso Central (SNC) e peri-

férico, causando atrofia muscular e perda da propriocepgao. A génese da deformidade dos pés ndo
estd fundamentada em:

A. persisténcia da forga do tibial anterior; fraqueza dos fbulares curto e longo; ndo determinantes de
deformidades;
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B. fraqueza do tibial anterior, tibial posterior e fbulares curto e longo; alteragdes estruturais acomo-
dativas dos ossos do mediopé, tornando a deformidade irredutivel;

C. fraqueza do quadriceps e tibial anterior; acunhamento da epifise proximal da tibia; ndo determi-
nantes de deformidades;

D. fraqueza do quadriceps e tibial anterior; alteragdes estruturais acomodativas dos 0ssos do medio-
pé, tornando a deformidade irredutivel;

E. persisténcia da forga do tibial posterior; fraqueza do tibial anterior e fibulares curto e longo; altera-
¢Oes estruturais acomodativas dos 0ssos do retropé e antepé, tornando a deformidade irredutivel.

Relacione a coluna 1 a coluna 2, associando as Distrofias de Duchenne e de Becker de acordo com
suas caracteristicas.

Coluna 1
1. Distrofia de Duchenne.
2. Distrofia de Becker.

Coluna 2

() Inicio tardio, e os pacientes podem sobreviver até a idade adulta deambulando.

() Hé fraqueza muscular que afeta, seletivamente, os mdsculos proximais dos membros antes
que os distais.

() Afeta primeiro os membros inferiores antes que os superiores.

() Predominio de fibras atréficas angulares dispersas, fibras hipertréficas difusas dos tipos 1 e 2
e maior internalizagéo de nucleo.

() Predominio de tecido conjuntivo, infiltragdo de tecido adiposo e fibras atréficas redondas difu-
sas. A ordem correta de preenchimento dos parénteses, de cima para baixo, é:

a)1-1-2-1-2
B)2-2-1-2-1
Q1-2-1-2-1
d)2-1-1-2-1

. As distrofias musculares progressivas (DMP) compreendem um grupo heterogéneo de doengas de

carater e caracterizam-se por um comprometimento grave, progressivo e irreversivel da muscula-
tura esquelética. Sobre a Distrofia Muscular de Duchenne sdo observadas nos estagios iniciais as
sequintes alteragdes:

A) retificagdo lombar,
B) marcha na ponta dos pés e pseudo-hipertrofia do musculo sartrio;
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C) contratura da musculatura abdominal;
D) pseudo-hipertrofia dos musculos gastrocnémio e deltoide;
E) contratura dos musculos do quadril e do joelho e escoliose.

10. A distrofia muscular ligada ao sexo é a doenga neuromuscular hereditéria mais comum, podendo afe-

tar até 1 para cada 4.000 nascidos vivos sequndo algumas literaturas. Sobre esse grupo de doengas,
assinale a alternativa correta.

A) A CPK sérica pode-se encontrar acima de 15.000 desde o nascimento.

B) Os individuos acometidos apresentam comumente  hiper-reflexia apés os 2 anos de vida.

C) A distrofia de Becker é caracterizada por ser uma variante mais grave da distrofia de Duchenne.

D) O levantar do chéo caracteristico, no qual a crianga se apoia progressivamente sobre o préprio
corpo para alcangar a posi¢ao de pé é chamado de sinal de Godet.
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