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Monitoragao Objetivo: Auxiliar o Pediatra na suspeita de doengas neuromusculares quando a crianga apresenta queixas ou achados
Neuromuscular, alterados no desenvolvimento neuropsicomotor, apresentando uma revisao sobre o tema.

Hipotonia Muscular, Metodologia: Revisdo ndo sistematica da literatura utilizando artigos publicados entre 2015 e 2021 obtidos com os
Distrofias Musculares. termos “neuromuscular disorder” e “children”; “disturbios neuromusculares” e “pediatria”; “marcos” e “atraso”;

“desenvolvimento motor” e “atraso”; “desenvolvimento” e “distirbios neuromusculares”; “disturbio neuromuscular”
e “avaliagdo”; “disturbios neuromusculares” e “exame” nas bases de pesquisa Lilacs, Medline, Paho, Wholis e Scielo.
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doengas neuromusculares: como a histdria e o exame fisico ajudam a definir hipotonia e sinais de fraqueza muscular;
(2) Diagndsticos Etioldgicos Diferenciais: apresentagdes clinicas mais comuns e breve descri¢do das principais doengas
com terapias disponiveis; e (3) Investigacdo de Doengas Neuromusculares: exemplos de situagGes divididas entre
aquelas com hipotonia central ou periférica, uso da dosagem de creatinofosfoquinase em casos de fraqueza muscular
e atraso motor e exemplos de testes confirmatérios de doengas neuromusculares com possibilidades terapéuticas.
Conclusao: Embora as doengas neuromusculares sejam individualmente raras, elas podem ter tratamento especifico
que modifique sua histdria natural, dai o importante diagndstico diferencial quando ha atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor. E imprescindivel que o pediatra, como profissional de referéncia para as familias, tenha alto grau
de suspeigdo e conhecimento que permita a avaliagdo inicial e encaminhamento para um servigo especializado.
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Abstract

Objective: Help the pediatrician in the suspicion of neuromuscular diseases when the child has complaints
or altered findings in neuropsychomotor development, presenting one review on the topic.

Methodology: Non-systematic literature review using articles published between 2015 and 2021 obtained
with the terms “neuromuscular disorders” and “children”; “neuromuscular disorders” and “pediatric”;
“milestones” and “delay”; “motor development” and “delay”; “development”and “neuromuscular disorders”;
“neuromuscular disorder” and “evaluation”; “neuromuscular disorders” and “examination” in the Lilacs,
Medline, Paho, Wholis and Scielo research bases.

Results: Data found in the review were compiled and divided into three topics: (1) Warning signs for
neuromuscular diseases: how history and physical examination help define hypotonia and signs of muscle
weakness; (2) Differential Etiological Diagnoses: most common clinical presentations and brief description
of the main diseases with available therapies; and (3) Investigation of Neuromuscular Diseases: examples of
situations divided between those with central or peripheral hypotonia, the use of creatine phosphokinase
dosage in cases of muscle weakness and motor delay and examples of confirmatory tests of neuromuscular
diseases with therapeutic possibilities.

Conclusion: Although neuromuscular diseases are individually rare, they may have specific treatment
that modifies their natural history, then the important differential diagnosis when there is a delay in
neuropsychomotor development. It isimperative that the pediatrician, as a reference professional for families,
have a high degree of suspicion and knowledge that allows initial assessment and referral to a specialized
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service.

INTRODUGCAO

METODOLOGIA

Os disturbios neuromusculares pediatricos
agrupam diferentes doencas originadas no corno anterior
da medula espinhal, no sistema nervoso periférico, na
juncdo neuromuscular ou nos musculos esqueléticos, com
prevaléncia estimada de 0,3:1.000 criancas.! De forma geral,
os sinais e sintomas ndo sdo especificos e se sobrepéem. A
combinagdo de hipotonia, fraqueza muscular, hiporreflexia/
arreflexia e atraso nos marcos do neurodesenvolvimento
na infancia representa as manifestacGes clinicas iniciais dos
disturbios desta natureza, embora outras queixas como
mialgia, intolerancia ao exercicio e rabdomidlise também
possam se fazer presentes. Muitos destes achados podem
causar comprometimento sistémico, afetando os sistemas
respiratério, cardiovascular, osteometabdlico, nutricional e
psiquiatrico.>3

Neste grupo de doencgas, as familias comumente
sofrem com sobrecarga financeira e emocional, dada a
sua natureza cronica e progressiva. O diagndstico precoce
possibilita o inicio do manejo multidisciplinar e o acesso aos
servicos de saude. O tratamento retarda a progressdo da
doencga e muitas vezes atenua o fendtipo clinico (como no
caso dos corticosteroides na distrofia muscular de Duchenne,
reposicdo enzimatica na doenca de Pompe, medicamentos
para miastenia gravis, terapias genéticas na atrofia muscular
espinhal, etc.).**

O presente artigo é direcionado ao pediatra geral,
no desempenho do papel critico de acompanhar e acolher
familias e suas criangas, cuja pratica gira em torno da
observacdo cuidadosa das habilidades neuropsicomotoras
e seus dominios. A atencdo as queixas dos familiares sobre
o neurodesenvolvimento da crianca deve resultar na pronta
investigacdo e encaminhamento ao especialista.

Resid Pediatr. 2023;13(4).

Este artigo foi redigido a partir de uma revisdo
bibliografica ndo sistematica das principais bases de dados
da drea da saude — Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude f(Lilacs), Medical Literature Analysis
and Retrievel System Online (Medline), Organizacdo Pan-
Americana da Saude (Opas); Sistema de Informacdo da
Biblioteca da Organizacdo Mundial da Saude (Wholis) e
Scientific Electronic Library Online (Scielo) — no periodo entre
2015 e 2021.

A presente compilagdo foi estruturada em trés partes:
(1) Principais sinais de alerta para doencas neuromusculares,
em que sdo descritos os sinais/sintomas tipicamente
observados neste grupo de doencas; (2) Diagndsticos
diferenciais etiolégicos, onde sdo descritas as principais
caracteristicas das doengas para as quais existe tratamento
modificador do fenétipo; (3) Investigacdo complementar, em
que é estabelecido o fluxo correto de exames para elucidacdo
diagnéstica.

Com tal fim, foram utilizados nas bases de dados
citadas os seguintes termos de busca (titulos e resumos):
“neuromuscular disorders” and “children”; “neuromuscular
disorders” and “pediatric”; “milestones” and “delay”;
“motor development” and “delay”; “development” and
“neuromuscular disorders”; “neuromuscular disorder” and

”, u

“evaluation”; “neuromuscular disorders” and “examination”.

Sinais de alerta para doengas neuromusculares
Hipotonia

A hipotonia é definida como a redugdo da resisténcia
muscular ao movimento passivo da articulagdo, levando a



flacidez. Pode ou ndo estar associada a fraqueza, que é a
redugdo da forca maxima de contragdo muscular.® A avalia¢do

clinica neurolégica permite identificar alguns sinais de
hipotonia e fraqueza muscular (Tabela 1):

Tabela 1. Avaliagdo neurolégica em lactentes com suspeita de hipotonia e fraqueza muscular.

Sinais de hipotonia muscular

de ombros e cotovelos.

resisténcia.

. Manobra de puxar para sentar: o examinador segura as maos do lactente na posi¢do supina, puxando-o para a
posicdo sentada, avaliando o ténus/forga do pescogo, regido paravertebral, ombros e bragos.
o Resposta normal: por volta dos dois meses de vida, a queda da cabega é minima e a crianga apresenta semiflexdo

o Sinais de hipotonia: cabe¢a pendendo completamente para tras e membros superiores esticados sem qualquer

o Manobra da echarpe: o examinador segura as maos do lactente em posi¢do supina, cruzando-as na frente do peito,
avaliando a for¢a/ténus dos ombros e bracos.

. Resposta normal: resisténcia do cotovelo, impedindo a ultrapassagem da linha média.

o Sinais de hipotonia: cotovelo estendido para além da linha média.

tonus dos musculos axiais.

examinador.

o Manobra de suspensdo vertical: o examinador segura o lactente pelo térax, em posigdo vertical, avaliando a forga/

o Resposta normal: resisténcia nos membros superiores e semiflexdo dos membros inferiores.
o Sinais de hipotonia: os membros ficam esticados, sem resisténcia, e a crianga parece “escorregar” pelas maos do

o Manobra de suspensdo ventral: o examinador segura o lactente pelo térax e abdémen em posigdo horizontal para
avaliar a forga/ténus dos musculos axiais.

o Resposta normal: semiextensdo do pescogo e da pelve com relativo endireitamento da coluna vertebral.

o Sinais de hipotonia: coluna permanece flexionada, cabeca e pelve pendidas, com membros superiores e inferiores
estendidos, como se o corpo do lactente formasse um “C” invertido.

Sinais de fraqueza muscular

o Choro fraco.

intercostais e da relativa preservagdo da for¢a diafragmatica.
o Posigdo de batrdquio: membros inferiores abduzidos e lateralizados.
o Movimentos espontaneos reduzidos.

. Tosse fraca, com dificuldade de remogdo de secre¢des das vias aéreas superiores.
o Dificuldades na degluticdo, causando acumulo de secregdes na cavidade oral.

. Respiragdo paradoxal: durante a inspiragdo, ha maior expansdo abdominal do que toracica, por conta da fraqueza dos musculos respiratérios

o Queda excessiva da cabega durante a manobra de puxar para sentar; apoio minimo de tronco e membros durante as manobras semioldgicas citadas acima.

Fonte: Bodensteiner, 2008.”

Quanto ao diagnéstico topografico, a hipotonia
pode ser dividida em central (ou secundaria ou grupo ndo
paralitico) ou periférica (ou primdria ou grupo paralitico), com
caracteristicas clinicas que ajudam na sua distingdo (Tabela 2).2°

Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e fraqueza
muscular

Quando ndo apresentam os sinais classicos de
hipotonia, as doengas neuromusculares na infancia podem

evoluir com atraso no desenvolvimento motor (grosso
ou fino) com ou sem comprometimento cognitivo. As
preocupacgdes expressadas por pais e cuidadores em relagdo
ao neurodesenvolvimento de seus filhos sdo confirmadas em
mais de 80% dos casos, indicando a importdncia que se deve
dar as queixas e a sua abordagem correta.'* A Tabela 3 mostra
as principais queixas familiares relacionadas a algumas das
doengas neuromusculares da infancia, enquanto a Tabela 4
lista as avaliagGes clinicas que devem ser realizadas de acordo
com a idade da crianga.

Resid Pediatr. 2023;13(4).



Tabela 2. Diagndstico topografico de hipotonia na infancia

Hipotonia primaria/central

Hipotonia secundaria/periférica/neuromuscular

. Representam de 60% a 88% dos casos.
o Topografia: alteragdes do SNC, sindromes genéticas:

- Sindrome de Down (trissomia do 21): braquicefalia, fissuras pal-
pebrais inclinadas para baixo, prega palmar tnica e reflexo de Moro
fraco.

- Sindrome de Prader-Willi: hipotonia, obesidade/compulsdo alimen-
tar na idade pré-escolar.

- Peroxissomopatias (mutagdes em 12 genes PEX): na forma grave
(sindrome de Zellweger) hd hipotonia grave, fontanela anterior
grande, comprometimento hepatico, renal, ocular, cerebral, dsseo e
suprarrenal

Hipotonia:

3 Representam de 15% a 30% dos casos.
3 Topografia: alterages na unidade motora (neurdnio motor inferior, raizes
nervosas, nervos periféricos, jungdo neuromuscular e musculos):

- Neurdnio motor inferior: presenga de miofasciculagdes (ex.: atrofia muscular
espinhal).

- Nervos periféricos: alteragdes de sensibilidade e predominio de fraqueza distal
(ex.: neuropatias sensério-motoras).

- Placa motora: presenca de fadiga e flutuagdo da fraqueza ao longo do dia (ex.:
sindromes miasténicas; botulismo; uso de aminoglicosideos; hipermagnesemia).
- Musculos: facies miopatica (mimetismo facial deficiente, boca em tenda, ptose
palpebral e palato arqueado), fraqueza proximal, artrogripose (ex.: miopatias e
distrofias congénitas).

Hipotonia:

° Predominéancia axial .

L]
. Presenga de movimentos apendiculares antigravitacionais.

. Polegares em abdugdo.

. Associagdo com encefalopatia (alteragdes no nivel de
consciéncia, comportamento e nivel cognitivo).

. Associagdo com convulsGes.

. Associagdo com disturbios metabdlicos.

o Incoordenagdo sucgdo-deglutigdo.

Reflexos profundos: exacerbados ou reduzidos.
Persisténcia de reflexos primitivos (ex.: Moro, RTCA).
Toérax: formato normal.

Historico pré-natal:

. Exposicdo a agentes infecciosos ou téxicos. .
. Histérico familiar de sindromes genéticas. .

Axial e apendicular.

Fraqueza muscular difusa, com auséncia ou redugdo significativa de
movimentos antigravitacionais.

Possivel acometimento dos musculos oculares, faciais ou bulbares.
Retragdes de tenddes ao nascimento; luxagdo de quadril ou artrogripose;
palato arqueado.

Reflexos profundos: ausentes ou muito reduzidos.
Reflexos primitivos deficientes.
Torax: em forma de sino, estreito, com respiragdo paradoxal.

Histérico pré-natal:

Redugdo dos movimentos fetais.
Polidramnio.

Legenda: RTCA: reflexo tonico-cervical assimétrico; SNC: sistema nervosa central.

Tabela 3. Principais queixas relacionadas as duas doengas neuromusculares mais comuns

Doenca Queixas familiares
Atrofia muscular espinhal 3 “N&o consegue sustentar o pescogo”
3 “N&o consegue deitar de brugos”
3 “Engatinha lentamente e ndo consegue suportar peso com as pernas”
3 “As mdos tremem, cai muito e anda de forma estranha”
Distrofia muscular de Duchenne 3 “Atraso para andar e falar ‘mde’ e ‘pai’”
. “Cai muito”
3 “Dificuldade para correr, pular e subir escadas”
3 “Anda na ponta dos pés”

Fonte: Lurio, Peay e Matheus, 2015, com acréscimos dos autores.12

Prestar atencdo a todos os marcos do neurodesenvol-
vimento e suas areas (motora grossa, motora fina/adaptativa,
pessoal-social e linguagem) é fundamental para determinar o
nivel de suspeita e permitir o diagndstico precoce. A Tabela 5
mostra as principais caracteristicas do desenvolvimento e os
sinais clinicos da distrofia muscular de Duchenne.

Diagnéstico etiolégico diferencial

As doencas neuromusculares manifestam-se
clinicamente através de hipotonia congénita, atrasos no
neurodesenvolvimento ou sinais classicos de fraqueza
muscular. Conforme descrito anteriormente, o histdrico
e o exame fisico neuroldgico auxiliam na elaboragdo do
diagndstico e orientam investigacGes posteriores, que serdo

Resid Pediatr. 2023;13(4).

discutidas a seguir. A Tabela 6 resume as principais doengas
neuromusculares e suas formas de apresentacgao.

Conforme descrito, muitos sdo is diagndsticos
diferenciais de doengas que causam hipotonia, atraso do
desenvolvimento ou fraqueza. Na maioria das vezes, a
hipotonia é de origem central (66% a 88%), com apenas 15%
a 30% apresentando topografia periférica ou neuromuscular.®
Embora raras, as doengas neuromusculares sdo progressivas
e estdo associadas a uma série de repercussdes sistémicas,
acrescentando importante morbidade e mortalidade para os
pacientes e seus familiares. Atualmente, existem tratamentos
para algumas doengas neuromusculares baseados na correg¢do
da alteragdo genética ou de suas consequéncias moleculares,



Tabela 4. Avaliagdo clinica do atraso do desenvolvimento motor e fraqueza de acordo com a idade

Idade Avaliagcao

Realizar manobras de puxar para sentar, echarpe, suspensdo vertical e suspensdo ventral.
. Se houver atraso na capacidade de sustentar a cabega, sentar com apoio ou rolar,

< 6 meses encaminhar para fisioterapia motora e reavaliar em um més.
. Se o0 atraso persistir apés um més, solicitar dosagem sérica de creatinoquinase e
encaminhar ao neurologista pediatrico.
Avaliar a capacidade de sentar sem apoio aos seis meses, passar de deitado para sentado
aos nove meses e permanecer nesta posi¢do com as maos livres para pegar objetos.
. Se o lactente ndo conseguir sentar sem apoio aos sete meses de idade ou passar
6-12 meses para a posi¢do sentada aos nove meses, solicitar dosagem sérica de creatinoquinase,
encaminhar para fisioterapia e reavaliar em um més.
o Se os atrasos motores persistirem apds um més, encaminhar ao neurologista
pediatrico.
Avaliar a marcha e capacidade de passar da posigdo sentada para em pé (teste stand-up).
. Caso o lactente ndo esteja andando aos 15 meses, solicitar dosagem de
creatinoquinase e encaminhar para estimulagdo com fisioterapia motora, seguida de
reavaliagdo em trés meses.
. Se aos 18 meses a crianga ndo estiver andando bem e houver alguma regressao,
> 12 meses encaminhar ao neurologista pediatrico.

. Se no teste de stand-up a crianga s6 conseguir permanecer em pé utilizando apoios
sequenciais das maos nas pernas, joelhos e coxas (sinal de Gowers), solicitar dosagem
de creatinoquinase e encaminhar ao neurologista pediatrico.

. Se os valores séricos de creatinoquinase estiverem acima de 2.000 Ul/L, encaminhar
ao neurologista pediatrico.

Fonte: Lurio, Peay e Matheus, 2015, com acréscimos dos autores.12

Tabela 5. Neurodesenvolvimento e sinais clinicos da distrofia muscular de Duchenne

Distrofia Muscular de Duchenne

Aspectos do neurodesenvolvimento

H4& atrasos em todos os dominios do neurodesenvolvimento (motor grosso, motor fino/adaptativo, linguagem e pessoal-social) a partir dos trés meses de
idade. Apds 12 meses de vida, o atraso no dominio motor grosso se torna mais acentuado.

o Idade média de aquisigdo das primeiras palavras: em torno de 16,1 meses seria o toleravel.

. Idade média para aquisi¢do de marcha sem apoio: em torno de 16,27 meses seria o toleravel.

° 70% dos pacientes adquirem independéncia para atividades de vida didria aos 5 anos de idade.

o 30% dos pacientes apresentam deficiéncia intelectual.

Sinais clinicos
. Sinal de Gowers (Figura 1).
. Pseudohipertrofia das panturrilhas.

Fonte: Dommellen et al., 2020; Nardes et al., 2018; Chang et al., 2012.13-15

proporcionando modificacdo fenotipica e melhor qualidade
de vida (Tabela 7).

Investigacao de doengas neuromusculares

Conforme discutido nos tépicos anteriores,
enfatizaremos as condicGes clinicas para as quais existe
terapia modificadora da histéria natural. A selecdo dos
exames é idealmente orientada pela apresentacdo clinica,
com diagndstico de localizagdo realizado a partir de exame
neuroldgico (a sequéncia de manifestacdes é orientada pela
provavel topografia do quadro clinico, e determinada pelas
caracteristicas do exame neurolégico, conforme descrito nos
tépicos 1 e 2).

A hipotonia é uma manifestacdo clinica dos disturbios
neuromusculares em lactentes. Contudo, elatambém pode ser
uma apresentacdo caracteristica de muitas outros disturbios

do sistema nervoso central. As doengas neuromusculares
apresentam, além do baixo tdnus motor, sinais de fraqueza,
reducdo ou auséncia dos reflexos tendinosos e, na presenca
de atrofia muscular espinhal, podem cursar com fascicula¢des
na lingua. Esses achados distintos no exame fisico definem
a hipotonia periférica. Assim, a abordagem diagndstica da
hipotonia é fundamentada nos dados de histérico e exame
fisico, (seguindo uma sequéncia de exames complementares
que devem acompanhar a légica do diagndstico sindrémico e
topografico). Outros testes diferem de acordo com a definigdo
topogréfica de hipotonia central ou periférica (Tabela 8).
Caso a localizacdo topografica ndo seja definida pelo
exame neuroldgico na abordagem diagndstica da fraqueza
ou atraso motor, exames de triagem ndo invasivos e de baixo
custo deve ser solicitados. O nivel sérico de creatinoquinase
deve ser o primeiro exame de triagem a ser pedido.?” O

Resid Pediatr. 2023;13(4).



Fonte: Chang et al., 2012.*®

Figura 1. Sinal de Gowers. Adquire a posigdo prona e em seguida realiza a postura triangular (a-d); continua apoiado

nos joelhos e coxa, até assumir a posicdo em pé (e-h).

Tabela 6. Diagndsticos diferenciais das doengas neuromusculares

Apresentagdo clinica

Diagnéstico etiolégico

Hipotonia ao nascimento

- Atrofia muscular espinhal O e 1.

- Distrofias musculares congénitas.
- Miopatias congénitas.

- Miopatias metabdlicas.

- Sindromes miasténicas congénitas.

- Distrofia muscular de Duchenne.
- Atrofia muscular espinhal 2 e 3.
- Miopatias metabdlicas.

Atraso motor grosso com ou sem atraso de linguagem

- Distrofia muscular de Duchenne.
- Distrofia muscular da cintura.
- Miastenia gravis.

Fraqueza muscular

- Miopatias inflamatdrias (ex.: dermatomiosite, miopatias infecciosas).

fluxograma a seguir (Figura 2) ilustra a sequéncia de exames
diagndsticos a serem solicitados em caso de suspeita de
doenga neuromuscular.

Suspeita de doenca neuromuscular sem definicdo
topogréfica: a maioria das miopatias (doencas da topografia
muscular), sejam congénitas ou adquiridas, apresentam niveis
plasmaticos mais elevados de creatinoquinase, de forma
intermitente ou continua, e merecem investigacdo mais
detalhada.”

Suspeita de doenca neuromuscular com definicdo
topografica:

« Corno anterior: abordar inicialmente a doenca

tratavel, realizando testes genéticos (MLPA) para

Resid Pediatr. 2023;13(4).

delecdo em homozigose no gene SMIN1, seguido de
sequenciamento do gene SMN1, se necessdrio. A
atrofia muscular espinhal pode cursar com aumento
da creatinoquinase, mas nunca em niveis maiores que
cinco vezes o limite normal.”’

Nervos periféricos: diagndstico clinico com definicdo
topografica de sinais fisicos juntamente com
padrdo de heranca define a presenca de neuropatia
sensério-motora hereditdria de heranca autossémica
recessiva/dominante ou ligada ao cromossomo X.
Testes genéticos/painel para neuropatias hereditarias
podem ser solicitados, embora nem todas as
patologias tenham genes identificados.

Jung¢do neuromuscular: para pacientes com idade
inferior a 2 anos com manifestagdo de sintomas, o foco



Tabela 7. Principais doengas neuromusculares sujeitas a tratamentos especificos

Atrofia muscular espinhal

A atrofia muscular espinhal 5q é uma doenga genética de heranga autossémica recessiva, determinada por mutagdes no gene SMN1 e auséncia da proteina
SMN (sobrevivéncia do neurénio motor), que leva a degeneragdo dos neurdnios motores espinhais e bulbares inferiores. O fendtipo clinico é variavel em
gravidade e muito influenciado pelo nimero de cépias de um pseudogene denominado SMN2, conforme visto abaixo:

Classificagao e subtipos de atrofia muscular espinhal

Subtipos de atrofia muscular espinhal Frequéncia Inicio de sintomas  Marco motor alcangado Subclassificagao Numero de
copias do gene SMN2

Tipo 0 Desconhecido Nenhum pré-natal - 1 c6pia em 100% dos pacientes
Tipo 1

Doenga de Werding-Hoffmann 60% 0-6 meses Controle parcial da cabega

N3o consegue se sentar 1A: sinais mais de 1 més

1B: sinais entre 1-3 meses

1C: sinais entre 3-6 meses 1-2 copias em 80% dos pacientes

Tipo 2

Doenga de Dubowitz 27% 7-18 meses Sentar

Nunca anda sem apoio 2A: senta-se sem apoio, mas perde capacidade

2B: senta-se sem apoio e mantem capacidade 3 copias em mais de 70% dos pacientes
Tipo 3

Doenga de Kugelberg-Welander 12% Mais de 18 meses  Ficar de pé

Andar sem apoio 3A: sinais entre 18-36 meses

3B: sinais com mais de 36 meses 3-4 copias em mais de 95% dos pacientes
Tipo 4 1% 10-30 anos Andar - Mais de 4 cdpias em mais de 90% dos pacientes

Trata-se de uma patologia multissistémica, que exige cuidados multidisciplinares. Existem medicamentos especificos que estimulam a produgdo da proteina
SMN nos pacientes com atrofia muscular espinhal, seja através de oligonucleotideos antisense ou terapia genética. Independentemente da opgdo
terapéutica, melhores desfechos em termos de preservagdo muscular e funcional dos pacientes estdo relacionados ao diagndstico precoce e a rapida
instituigdo do tratamento. A terapia com oligonucleotideos antisense modificadores do curso da doenga estd disponivel em nosso sistema de satde publica.

Distrofia muscular de Duchenne

A distrofia muscular de Duchenne é a mais frequente distrofinopatia de inicio na infancia. Por ser uma doenga genética e hereditéria ligada ao cromossomo
X, afeta principalmente meninos. MutagGes no gene DMD, que codifica a proteina distrofina, levam a fragilidade das células musculares do sarcolema,
causando destruicdo celular (aspecto distréfico a histologia) e lipossubstitui¢do.

Cursa com fraqueza muscular progressiva, com perda da marcha por volta dos 1-12 anos de idade e ébito por complicagbes cardiacas ou respiratérias na
terceira década de vida. Consensos brasileiros e internacionais recomendam o uso de corticoides para reduzir a velocidade de progressdo da doenga e
atendimento multidisciplinar. Medicamentos que atuam diretamente em algumas das mutagdes definidoras da distrofia muscular de Duchenne estdo agora
disponiveis para uso clinico e mostram resultados promissores.

Doenga de Pompe

A doenga de Pompe é um disturbio lisossémico causado por mutagdes no gene GAA que codifica a enzima alfa-glicosidase acida. Devido a deficiéncia parcial
ou total da enzima, o glicogénio acumula-se patologicamente em diversos tecidos do corpo, causando principalmente disfun¢des cardiacas e musculares.
O espectro clinico é variavel: no extremo mais grave, com inicio antes dos 12 meses de vida, ha manifestagdes de cardiomiopatia, hipotonia, fraqueza
muscular, dificuldade alimentar e rapida progressao para insuficiéncia respiratéria e cardiaca, que, sem tratamento, determinam o 6bito no primeiro ano
de vida. Uma forma menos grave, de inicio tardio (apds os 12 meses de idade), comporta-se como uma miopatia da cintura, sem comprometimento cardiaco
significativo, mas com fraqueza muscular progressiva que resulta em perda da marcha e insuficiéncia respiratdria. A terapia de reposi¢do enzimatica
modificadora do curso da doenga de Pompe estd disponivel em nosso sistema de satde publico
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Deficiéncia primaria de carnitina

Doenga autossdmica recessiva que leva ao déficit de transporte de carnitina. Metade dos pacientes com deficiéncia primaria de carnitina apresenta a forma
infantil, sendo fundamental o reconhecimento das crises metabdlicas e a pronta corregdo da hipoglicemia, evitando coma e morte. Entre as recomendagdes
de tratamento na deficiéncia primdria de carnitina estd a monitorizagdo dos niveis plasmaticos de carnitina e a sua suplementagdo (se necesséria) com L-
carnitina oral (50-400 mg/kg/dia, em trés doses). As principais formas clinicas sdo:

e Forma metabdlica infantil (hepatica): inicio entre 3 meses e 2,5 anos de idade; episddios de hipoglicemia hipocetética, hiperamonemia, hepatomegalia,
transaminases elevadas, encefalopatia hepatica (falta de apetite, irritabilidade, letargia), que podem ser desencadeados por jejum ou infecgdo;
cardiomiopatia, fraqueza muscular e aumento da creatinoquinase.

e Forma miopatica infantil (cardiaca): inicio entre 1 e 7 anos de idade (normalmente 4 anos); cardiomiopatia dilatada; hipotonia; fraqueza muscular.

e Forma adulta: baixa energia e intolerancia ao exercicio.

Miastenia gravis

A miastenia gravis € uma doenca autoimune que evolui com fraqueza muscular caracterizada por fadiga, variabilidade diurna, piora apés exercicio e melhora
com repouso. Em 85% dos casos, hd presenca de anticorpos contra o receptor da acetilcolina. O diagndstico parte de suspeita clinica diante de fraqueza
flutuante e é confirmado por padrdo eletroneuromiografico tipico, com ou sem presenga de anticorpos tipicos. A avaliagdo da fungdo tireoidiana e do timo
na investigagdo da miastenia gravis é importante. O tratamento de primeira escolha para miastenia gravis inclui uso de inibidores da acetilcolinesterase
(piridostigmina). Nos casos refratarios a piridostigmina, recomenda-se prednisona ou outros imunossupressores, como ciclosporina, azatioprina ou
ciclofosfamida. Em caso de piora clinica aguda, pode-se fazer uso de imunoglobulina ou plasmaferese. E importante ressaltar que as sindromes miasténicas
congénitas sdo doengas genéticas ndo autoimunes, com clinica e tratamento diferentes da miastenia gravis

Fonte: Ministério da Saude, 2019; Mercuri et al., 2018; Finkel et al., 2017; Chen, 2020; Araujo et al., 2017; Araujo et al., 2018; Kohler, Puertollano e Raben,
2018; Magoulas et al., 2012.63

Tabela 8. Diagndstico diferencial das hipotonias congénitas

Hipotonia central Hipotonia periférica

o Encefalopatia hipdxico-isquémica: histérico pré-natal ou perinatal o Creatinoquinase sérica: muito alta (> 10 x) em distrofias musculares
compativel- congénitas e moderadamente alta (< 10 x) em algumas miopatias

. InfecgBes bacterianas (sepse): exames de sangue, LCR e culturas

o InfecgBes congénitas (STORCH+Z): sorologia e reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) para toxoplasmose, rubéola, sifilis, HIV, hepatite,
herpes, Zika

o Doengas genéticas/dismorfias: cariétipo, hibridizagdo fluorescente
in situ (FISH) e hibridizagdo gendmica comparativa baseada em
microarranjos (array CGH), painel para doengas neuromusculares e
sequenciamento de exoma

. Doengas metabdlicas: glicemia, lactato, piruvato, aménia,
cromatografia de aminodcidos na urina e no sangue; investigacdo
de acidos organicos na urina; acidos graxos de cadeia muito longa
(C26, C24 e C22), 4cidos fitanico e pristanico para suspeitas de
peroxissomopatias; perfil de acilcarnitinas (suspeita de disttrbios de
acidos organicos e da beta-oxidagdo)

congénitas e miopatias metabdlicas

Magnésio: niveis acima de 0,15 mmol/L (2,8 mg/dl) causam hipotonia,
arreflexia, ileo paralitico e bradicardia

Potéssio: hipercalemia pode se manifestar com hipotonia, fraqueza e
disturbios do ritmo cardiaco

Eletroneuromiografia (ENMG): pode auxiliar no estudo da localizagdo
neuromuscular (nervo periférico, placa motora ou musculo) quando
o exame fisico é inconclusivo; é particularmente util na defini¢do de
doengas da placa motora

Eletrocardiograma (ECG): intervalo PR curto e QRS de amplitude
aumentada (doenga de Pompe)

Dosagens enzimaticas/metabdlicas: alfa-glicosidase dcida (doenca de
Pompe); dosagem de carnitina livre e total (deficiéncia primaria de
carnitina)

Testes genéticos: atrofia muscular espinhal (amplificagdo multiplex
de sondas dependente de ligagdo [MLPA]/sequenciamento do gene
SMN1/SMN2; doenga de Déjerine-Sottas (testes genéticos para
neuropatias hereditdrias sensitivo-motoras); testes genéticos para
distrofias/miopatias congénitas

Bidpsia muscular: suspeita de miopatias congénitas

Fonte: Harris, 2008; Kaler et al., 2020.1%%*

deve residir nas sindromes miasténicas congénitas,
inclusive as trataveis (como as relacionadas ao gene

DOK?7). Se aidade de inicio dos sintomas for superior

a 2 anos, considerar a possibilidade de sindrome
miasténica congénita ou adquirida, e realizar triagem
para anticorpo contra o receptor de acetilcolina (anti-
AchR).
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e Mdsculo: abordar inicialmente as causas tratdveis:
— Utilizar dados clinicos para separar condi¢des
adquiridas (miosite inflamatdria infecciosa ou
nao infecciosa) de congénitas (distrofinopatias,
doenca de Pompe, distrofias musculares de
cinturas).
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Figura 2. Diagnostico de doengas neuromusculares.

— Nostestes de triagem, niveis de creatinoquinase
acima de dez vezes o limite normal sdo observados
na maioria dos casos de miopatia; transaminases
elevadas também podem estar presentes
em distrofinopatia; miopatias inflamatdrias
cursam com aumento da velocidade de
hemossedimentagdo (VHS).

— Testes genéticos especificos (como MLPA
seguido de sequenciamento do gene DMD) ou
painel genético para miopatias sdo necessarios
para confirmar distrofinopatias e distrofias
musculares de cinturas.?

— Sehouver suspeita de miopatia metabdlica, deve
ser realizada investigagdo com painel genético
de miopatia que inclua os genes de Pompe,
deficiéncia multipla de acil-CoA desidrogenase
e deficiéncia primaria de carnitina (GAA, ETFDH,
SLC22A2), que podem ser tratadas com reposi¢cdo
enzimatica, suplementacao de riboflavina e
suplementagdo de carnitina, respectivamente.?

Anterior horn

Atrofia muscular espinhal deve ser investigada
em caso de diagndstico topografico presente. Divulgar o
diagndstico é critico, pois quando ha manifestacdo de sintomas
ha disfungdo dos neurénios motores. O passo seguinte é
degeneragdo e morte celular, com progressao extremamente

rapida em casos de inicio precoce. Os melhores resultados
terapéuticos dependem da presencga dos neurénios motores.
Portanto, em casos suspeitos, o teste genético deve ser
realizado imediatamente.”

A mutacdo dos dois alelos do gene SMIN1 confirma o
diagndstico. Na maioria dos casos, a delegdo em homozigose
é a mutacdo. O teste genético pela técnica MLPA deve ser
utilizado para detectar a delegdo. Se o teste for negativo e a
suspeita diagndstica permanecer, o paciente pode apresentar
heterozigose composta. Nestes casos, um dos alelos pode
ter, por exemplo, uma dele¢do no éxon 7 e o outro alelo uma
mutacdo diferente, possivelmente uma mutacdo pontual. A
confirmacdo nesta situacdo é realizada pelo sequenciamento
do gene SMN1. Sangue em EDTA ou células da mucosa oral
podem ser coletadas com swab especifico para esse fim, em
procedimento menos invasivo.'’

O aconselhamento genético para familias com casos
confirmados é de suma importancia. As futuras gestagdes
do casal ou dos pais em outros relacionamentos estdo sob
grande risco de recorréncia. O teste genético é indicado para
o recém-nascido, utilizando os mesmos métodos. Diagnéstico
anterior ao surgimento de sintomas configura a possibilidade
de usufruir da melhor janela terapéutica. Alguns paises estdao
incluindo testes genéticos no procedimento de rastreio
neonatal. No Brasil, tal tendéncia deve se confirmar com a
expansdo do programa de triagem neonatal.?’
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Nervos periféricos

As polineuropatias hereditdrias ainda ndo desfrutam
de tratamentos especificos que modifiquem o curso natural
da doenca. No entanto, testes genéticos (painel genético
molecular para neuropatia periférica) para os genes com
associacdo conhecida a essas doengas podem ser solicitados
para confirmacgdo diagnéstica.”’

Jung¢do neuromuscular
Sindromes miasténicas

Histérico de miastenia gravis materna deve
orientar o cuidado de recém-nascidos com sintomas de
miastenia neonatal transitéria. O teste terapéutico com
anticolinesterasicos ajuda a confirmar a suspeita. A reversao
dos sintomas pode ocorrer espontaneamente, mas o impacto
na degluticdo e na respiracdo determina o uso transitorio de
anticolinesterdsicos.

Fragueza muscular com hipotonia com inicio
logo apds o nascimento e durante os primeiros anos de
vida pode indicar miastenia congénita. Como no caso das
doencas hereditdrias, a coleta de dados familiares também
é extremamente importante e ajuda a definir o padrao
de herangca como autossémica dominante, ligada ao X ou
autossdmica recessiva. Algumas caracteristicas clinicas podem
indicar a presenca de condi¢Ges especificas, como reflexo
fotomotor pupilar lento, contraturas congénitas, episédios de
apneia relacionados a febre, distribuicdo de fraqueza, estridor,
sindrome nefrética, malformacgGes oculares, associagdo com
crises convulsivas, deficiéncia intelectual ou epidermdlise
bolhosa. A flutuagdo dos sintomas é dificil de descrever em
lactentes. Eletroneuromiografia contribui para o diagnéstico
topografico, definindo o carater pré-sinaptico, sinaptico
ou pods-sinaptico da doenca. O teste deve ser realizado por
profissionais experientes. Painéis de miastenia congénita
também podem ser solicitados. Algumas destas patologias
respondem ao tratamento com agonistas colinérgicos, mas
em outras estes medicamentos podem piorar os sintomas.
Para outras, fluoxetina ou quinino podem ser eficazes, assim
como os agonistas adrenérgicos.?®

A miastenia gravis juvenil é a forma autoimune
adquirida de miastenia que pode comecar na infancia.
Apresentacdo ocular isolada é comum em casos de inicio
precoce. Aplicar gelo nos olhos por cinco minutos reduz a
ptose. A fatigabilidade pode ser testada tanto nos musculos
motores oculares quanto nos musculos proximais dos membros
superiores. Eletroneuromiografia com estimulacdo repetitiva
pode confirmar alteracdes na placa motora. Anticorpos
contra receptores de acetilcolina podem estar presentes,
embora menor frequéncia de positividade seja encontrada em
criancas pré-puberes. Outros anticorpos também podem estar
envolvidos (anti-MuSK, por exemplo). Testes com inibidores
da colinesterase, realizados em ambiente hospitalar, também
auxiliam na definicdo do diagnodstico.?

Resid Pediatr. 2023;13(4).
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Musculo
Distrofia muscular de Duchenne

Um grande avang¢o no diagndstico da distrofia
muscular de Duchenne ocorreu com o acesso a testes genéticos.
Criangas com atraso no desenvolvimento neuropsicomotor ou
dificuldades motoras (pular, correr, levantar do chao, andar
na ponta dos pés ou com quedas frequentes) devem ter seu
nivel de creatinoquinase rastreado. Niveis acima de dez vezes
o valor normal sdo indicativos da possibilidade de distrofias
musculares. O diagndstico pode ser confirmado por teste
genético para o gene da distrofina (técnica MLPA seguida
ou ndo de sequenciamento) ou por um painel genético para
miopatias que inclua o gene DMD. Outros exames realizados
anteriormente, como eletroneuromiografia e biépsia muscular,
ndo sdo mais necessarios.?

Doenga de Pompe

Na suspeita de doenga de Pompe, tanto na forma
classica inicial como na tardia, o nivel de creatinoquinase
também é um bom teste de rastreio. Em caso de suspeita,
devem ser solicitados exames para verificar a atividade da
enzima alfa-glicosidase acida, seja em sangue coletado em
papel filtro, seja em testes enzimdticos em leucécitos ou
fibroblastos. Por fim, casos com deficiéncia enzimatica exigem
confirmacgdo com teste genético.*®

CONCLUSAO

A luz dos os avancos na tecnologia de diagndstico e
tratamento especifico de algumas doencas neuromusculares
com elevada morbilidade e mortalidade, é necessario defender
o reconhecimento precoce deste grupo de patologias. O
pediatra, na sua missdo de acompanhar o desenvolvimento
neuropsicomotor das criangas desde a mais tenra idade,
desempenha um papel fundamental na suspeita de doenca
neuromuscular e na condug¢do dos primeiros passos para
a confirmacdo diagndstica. Embora individualmente sejam
doengas raras, uma boa anamnese e um exame fisico
cuidadoso podem orientar a solicitacdo de exames Uteis e
acessiveis, como a dosagem de creatinoquinase, para criancas
com fraqueza muscular.
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