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APRESENTACAO

Ap6s trés anos de trabalho, o Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica da Academia Brasileira
de Neurocirurgia — ABNc estd pronto. Uma obra importante, que reuniu os melhores neurocirurgides e
neurologistas brasileiros, em prol do crescimento e desenvolvimento da nossa querida Academia.

Com 62 capitulos sobre diversos topicos em Neurologia clinica e cirurgica, cuidadosamente escritos
por especialistas em suas devidas areas, contém 15 sec¢bes, cobrindo os seguintes temas: historia da
Neurologia, neuroanatomia basica, semiologia e exames complementares, doencas vasculares, doencas
desmielinizantes, doencas dos nervos periféricos e neuromusculares, distarbios do movimento, cefaleia
e epilepsia, deméncias e disturbios cognitivos, neoplasias, dor e espasticidade, transtorno do sono,
neurointensivismo, doencas neuroldgicas na infancia e outros.

Destinada a académicos de medicina, residentes, neurologistas e neurocirurgides, esta obra promete
fornecer um conteddo altamente especializado, para uma 6tima revisdo e aprofundamento sobre esses
assuntos.

Este livro é um espelho que reflete a todos a grande poténcia que o Brasil € em Neurologia e
Neurocirurgia.

Prof. Dr. André Giacomelli Leal



PREFACIO

Este Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica surge num importante momento das areas da
neurociéncia. Elaborar o diagndstico neuroldgico correto sempre representou para o médico um desafio
intelectual desde os primérdios das ciéncias neurolégicas modernas no século XVIl e, para o paciente,
preocupacédo e ansiedade sobre o curso de sua enfermidade. No passado, a neurologia clinica era uma
ciéncia de doencas interessantes, porém muitas vezes intrataveis, praticada pelo fascinio especial da
“estética do diagnéstico”. A neurologia cirdrgica, por sua vez, ainda embrionaria no inicio do século passado,
foi por muitas décadas frustrada, exibindo um altissimo indice de mortalidade e morbidade, incompativel
com uma medicina que cura e alivia as enfermidades. Felizmente, essa situagcdo mudou fundamentalmente
nas ultimas décadas. As ciéncias neuroldgicas estdo se tornando cada vez mais atraentes, ao ver o
tratamento como o ponto central da verdadeira tarefa médica, e sua eficiéncia terapéutica. Exemplos
incluem as doencas vasculares do sistema nervoso, as neoplasias benignas e malignas do sistema nervoso,
as doengas dos nervos periféricos, o tratamento de epilepsia, dos distirbios do movimento, da deméncia
e disturbios cognitivos, da dor e da espasticidade, bem como do sono, sem mencionar 0s avangos no
neurointensivismo.

Neste contexto, o presente Tratado de Neurologia Clinica e Cirargica surge como uma obra
imprescindivel para o conhecimento do estado da arte das multiplas &reas da neurociéncia. Escrito por
especialistas de exceléncia cientifica e profissional, este livro toma corpo numa ordem de grandes capitulos
sobre quadros clinicos e sintomas relacionados a problemas, guiando o leitor a encontrar rapidamente o
caminho para a selecao terapéutica especifica. Os capitulos sao divididos em se¢des de conhecimentos
gerais em historia da neurologia, neuroanatomia basica, e semiologia e exames complementares. Estes séo
seguidos de capitulos sobre quadros clinicos e doencas do sistema nervoso.

Apesar do grande numero de autores contribuintes deste livro, souberam os Editores realizar um
trabalho exemplar ao conseguir dar a este Tratado uma estrutura uniforme e didatica sobre o patomecanismo
e os principios terapéuticos em discussao dos estudos de terapia mais importantes da atualidade.

Enfim, estamos perante uma obra que n&o deve faltar na biblioteca daqueles interessados no estudo
das &reas médicas e cirlrgicas neurolbgicas, e de todos os demais que desejam um livro de terapia
neurolégica que funcione como ferramenta concreta de auxilio nas consultas do dia-a-dia.

Prof. Dr. Marcos Soares Tatagiba

Catedra em Neurocirurgia

Diretor do Departamento de Neurocirurgia
Universidade Eberhard-Karls de Tubingen
Alemanha
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Leonardo Valente Camargo

INTRODUGCAO

As miopatias compreendem uma vasta diversidade
de doencas que podem alterar a estrutura, o metabolismo
podendo ser
adquiridas ou geneticamente determinadas (Quadro 1),

ou a fungdo dos canais musculares,

estas ultimas podem ter formas congénitas, com inicio
dos sintomas na infancia, na juventude ou na faixa etaria
adulta'. Quando as fraquezas musculares sdo avaliadas
por generalistas podem ter uma abordagem desafiadora,
pois muitos dos sintomas frequentemente relacionados
aos mausculos, como mialgia, céimbras e fadiga séo
pouco prevalentes na maioria dos casos?2.

Para auxiliar no diagnéstico de suspeicdo, a
anamnese deve ser completa. Dentre os dados mais
importantes estdo a idade de inicio dos sintomas, o
histérico familiar (inclusive consanguinidade) e pessoal,
a distribuicdo do acometimento muscular, a forma de
progressdo, os sinais e sintomas sistémicos, além dos
possiveis ou potenciais eventos desencadeantes'. O
exame fisico geral e neurologico devera ser sempre
minucioso e feito com o paciente despido. Dessa forma,
teremos o essencial para guiar a melhor semiologia
diagnéstica confirmatoria.

O diagnéstico preciso deve ser feito o mais breve
possivel, principalmente nas miopatias que possuem
tratamentos medicamentosos disponiveis, como sera
comentado mais a frente neste capitulo. A brevidade da
identificacdo na outra parcela das doengas musculares
que nao possui arsenal terapéutico com drogas especificas
ndo € menos importante, pois com a etiologia precisa da
miopatia, trazemos o sentimento de diagnéstico fechado

CAPITULO 31
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para o paciente e os familiares, orientamos corretamente
o tratamento multidisciplinar e dos cuidados de suporte,
0 que permite o aconselhamento genético, além de
possibilitar a chance de futuramente incluir os pacientes
em estudos clinicos terapéuticos’.

MIOPATIAS ADQUIRIDAS

Miopatias imunomediadas

As miopatias imunomediadas (Ml), antes chamadas
de miopatias inflamatérias, compreendem um grupo
heterogéneo de doencas geralmente caracterizadas
por fraqueza, elevacdo dos niveis séricos de enzimas
musculares e achados inflamatérios nas bidpsias
musculares. Nas ultimas duas décadas, presenciamos
uma mudanga constante na classificacdo dessas
doencgas, fato relacionado principalmente a descoberta
dos anticorpos miosite-especificos*s. A fraqueza €
tipicamente proximal e simétrica, de predominio na cintura
escapular. A musculatura axial e distal das extremidades
pode ser acometida com a evolugdo do quadro, assim
como a musculatura facial, embora esta seja mais rara e
quando acontece é leve. Quando a musculatura cervical
€& acometida, a flexdo costuma ser mais prejudicada,
embora a extensdo também possa ocorrer e levar a
sindrome da cabeca caida, inclusive como sintoma inicial
e mais proeminente, fazendo diagnéstico diferencial com
diversasoutrasdoencgas, entreelasasdoengasdoneurdnio
motor, doengas da jungdo neuromuscular, neuropatias
imunomediadas, secundéarias a radioterapia, miopatias
determinadas metabdlicas

geneticamente, doengas

e endocrinologicas entre outras®®. Quando ocorre o

acometimento da musculatura faringea, pode surgir
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Adquiridas

Genéticas

A. Imunomediadas
a. Dermatomiosite
b. Sindrome antissintetase
c. Miopatia necrotizante imunomediada
d. Miosite de sobreposicéo
e. Polimiosite

B. Toxicas e induzidas por drogas
a. Medicamentos
b. Outras substancias

C. Infecciosas
a. Bacterianas
b. Virais
c. Parasitarias
d. Fungicas

D. Miosite por corpos de inclusao
E. Doencgas sistémicas

a. Endocrinopatias

b. Neoplasias

F. Distrofias musculares

a. Distrofinopatias
i.Distrofia muscular de Duchenne
ii.Distrofia muscular de Becker

b. Distrofia muscular de cinturas

c. Distrofia muscular de Emery-Dreifuss

d. Distrofia facioescapuloumeral

e. Distrofia mioténica

G. Miopatias congénitas
a. Miopatias congénitas estruturais
b. Distrofias musculares congénitas

H. Doencas dos canais idnicos
a. Paralisias periédicas
b. Miotonias congénitas

I. Miopatias metabdlicas
a. Glicogenoses
b. Miopatias mitocondriais
c. Lipidoses

Miopatias miofibrilares

Quadro 1: Principais etiologias das miopatias.

Fonte: Os autores, 2021.

disfonia, rouquiddo e disfagia. O acometimento do
diafragma e musculatura respiratoria acessoria pode
agravar a doenga em casos mais avancados. Mialgia
difusa também é relatada, porém geralmente néo é
tdo intensa®. As MI podem ser uma apresentagdo
paraneoplasica em muitos casos, principalmente se
estiverem relacionadas com alguns autoanticorpos
e em pacientes mais idosos, fazendo com que a
investigacdo seja intensiva, pois pode mudar o
prognéstico e o curso da doencga®.

Dermatomiosite

A dermatomiosite (DM) é mais frequente em
mulheres e tem geralmente um carater subagudo,
podendo acometer criancas e adultos (pico de
incidéncia bimodal), sendo caracterizada por
fraqueza muscular proximal associada a mialgias e
precedidas, em semanas ou meses, por erupc¢des
cuténeas eritematosas generalizadas de predominio
em areas fotossensiveis, podendo ter edema e

prurido. As criangas podem cursar com erupgao

cutanea, fadiga e febre baixa, seguidos de fraqueza
muscular insidiosa e mialgia. As lesbes mais
frequentes séo o patognomédnico helidétropo (leséo
arroxeada nas palpebras superiores com ou sem
edema), o sinal de Gottron (leséo eritematosa sobre
a face extensora das articulagdes, principalmente
maos), sinal do V (lesdo eritematosa em forma
de V no pescoco e torax anterior), sinal do Xale
(lesdo eritematosa nas costas e ombros), as
“maos de mecanico” (aparéncia aspera e com
rachaduras na pele nas pontas dos dedos) e as
telangiectasias periungueais. Alguns casos podem
evoluir sem fraqueza. Dentre as manifestacdes
extramusculares, pode apresentar acometimento 1)
cardiaco (arritmias ou disturbios da fracdo de ejecéo,
incluindo pericardite, miocardite e insuficiéncia
cardiaca), que embora raro, pode ser fatal; 2)
pulmonar (doenga pulmonar intersticial), que pode
ser grave e geralmente é a principal causa de morte
dos pacientes; 3) gastrintestinal (disfagia, disturbios
da motilidade gastrica e pneumonia por aspira¢éo);
e 4) articular (artralgia das grandes e pequenas
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articulagdes). A presenca dos autoanticorpos anti-
TIF-1g e anti-NXP-2 esta relacionada ao aumento
da incidéncia de malignidade®®:1°.

Sindrome antissintetase

A sindrome antissintetase (SAS) esta
associada a presenca de autoanticorpos séricos
contra varias sintetases, ou aminas ativadoras,
do aminoacil do RNA transportador (aminoacil-
tRNA).

extensa variedade de manifestacbes clinicas em

Dessa forma, pode cursar com uma
diversas combinacdes. As principais sdo a miopatia
inflamat6ria, doenca pulmonar intersticial, artrite,
sindrome de Raynaud, febre e o sinal chamado
“maos de mecéanico”. A fraqueza muscular é mais
frequente em pacientes portadores de anti-Jo-1, mas
pode nao estar presente e geralmente € de carater
proximal e evolugédo subaguda (semanas a meses).
Além disso, alguns pacientes apresentam alteragdes

dermatolégicas que podem lembrar a DM®.

Miopatia necrotizante imunomediada

As miopatias necrotizantes imunomediadas
(MNI) séo geralmente caracterizadas por grave
fraqgueza proximal com instalagdo aguda ou
subaguda, frequentemente com niveis extremamente
elevados de CK e raro envolvimento clinico de outros
sistemas, menos de 10% dos casos, como pulmao
e pele. No publico pediatrico, a instalagdo pode
ser muito lenta e durar anos, fazendo diagnéstico
diferencial com as distrofias musculares de cinturas
(LGMD). A auséncia de autoanticorpos tem maior

incidéncia de malignidade® .12,

Miosite de sobreposicéo

As MI podem ter associagdo com outras
conectivopatias, sendo chamadas de miosite de
sobreposicao (MS), incluindo o lipus eritematoso
sistémico (LES), a sindrome de Sjégren (SS), a artrite
reumatoide e a esclerose sistémica. Isoladamente,

essas doencas ndo costumam cursar com fraqueza
muscular relevante, exceto em casos de artrite ou
atrofia muscular por desuso. Enquanto nos casos
com sobreposicdo de miosite, a fraqueza muscular
proximal é frequentemente observada® .

Polimiosite

Cada vez mais rara, a polimiosite (PM) é
encarada atualmente como um diagnéstico de
exclusdo, devendo sempre ter o seu diagnostico
reconsiderado. Em um passado nao tao distante,
era reconhecida como uma entidade que cursava
com subaguda fraqueza muscular proximal,
(CK),

achados miopaticos a eletroneuromiografia (ENMG)

elevacdo de creatinofosfoquinase sérica

e a presenca de
infiltrados de células T CD8+ a bibépsia muscular.

inflamacdo endomisial com
Frequentemente, as reconsidera¢des diagndésticas
levam ao diagnostico de outras doengas musculares,
como a miosite por corpos de inclusdo (IBM), a SAS
sem lesbes dermatologicas ou a MNI51415,

Diagnodstico das miopatias imunomediadas

Oarsenal propedéutico paradiagnésticodas Ml
€ extenso e engloba exames laboratoriais (enzimas
musculares séricas, provas de atividade inflamatoéria,
anticorpos séricos), eletroneuromiografia, estudo
anatomopatolégico (AP) muscular e dermatoldgico,
(RM)

ressonédncia magnética e ultrassonografia

musculares (UM).

A CK e outras enzimas séricas podem ser
excelentes ferramentas para auxiliar no diagnéstico
das MI, pois aumentam com a lesdo da membrana
ou pela necrose das fibras musculares. Outras
enzimas musculares que merecem destaque,
pois podem aumentar com a lesdo do musculo
esquelético,
(AST), a alanina aminotransferase (ALT), a aldolase

sdo a aspartato aminotransferase
e a lactato desidrogenase (LDH). Vale ressaltar, que

as transaminases (AST e ALT) estdo presentes nos
hepatocitos e nas fibras musculares. Fato esse que
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frequentemente causa confusdo na prética clinica,
podendo levar a exames invasivos de maneira
desnecessaria. Nestes casos, recomenda-se dosar
gama glutamil transferase (GGT) para o diagnéstico
diferencial®. Em casos crbnicos, com expressiva
atrofia muscular ou lipossubstituicao, os niveis de
CK podem ser normais, mesmo em vigéncia da
atividade da doenca.

A ENMG é uma ferramenta muito atil em
pacientescomqueixadefraquezamusculare suspeita
de MI, tanto para registrar as alteragdes miopéaticas,
quanto para o diagnéstico diferencial com processos
neurogénicos, como citado anteriormente. O padréao
miopatico classico apresenta estudos de conduc¢ao
nervosa sensitiva e motora normais. Quando
a lesdao muscular € muito acentuada, podemos
observar reducao na amplitude da resposta motora.
O estudo com agulha geralmente mostra atividade
espontanea anormal (fibrilagdo ou ondas agudas
positivas) e potenciais de unidade motora de curta
duracédo, além de baixa amplitude com padrdo de
recrutamento precoce consistente com miopatia
com irritabilidade da membrana muscular. Na MNI
podemos ainda encontrar descargas complexas
repetitivas ou descargas pseudomiotdnicas®®.

O estudo AP muscular € de suma importancia
para o diagnéstico, acompanhamento clinico e
terapéutico dos pacientes com MI. Os principais
achados encontram-se expostos no Quadro 2:

O diagnéstico por imagem muscular é
uma ferramenta menos invasiva e extremamente
util no diagnostico e tratamento das MI. A RM
pode demonstrar a gravidade e a distribuicdo do
envolvimento muscular, auxiliar na escolha do melhor
local para bidpsia e no seguimento terapéutico.
Os principais achados sao a atrofia muscular, a
lipossubstituicdo (achado mais cronico) e o edema
muscular subcutaneo (achado precoce e sugestivo
de inflamacéo ativa) ou ainda da fascia (fasciite). A
melhor sequéncia para detectar edema e inflamagéo
muscular é a STIR (short-tau inversion recovery)
através de hipersinal, enquanto as calcificagcbes
subcutaneas observadas da DM aparecem com

marcado hipossinal nesta sequéncia. As imagens
axiais ponderadas em T1 sdo uteis para analise de
lipossubstituicdo secundaria a atrofia muscular. A
UM pode ser também uma ferramenta excelente para
rastreio da musculatura acometida®'”'8, Principais
achados podem ser encontrados no Quadro 2:

Tratamento das miopatias imunomediadas

O tratamento medicamentoso €& baseado
na imunoterapia e geralmente apresenta resposta
satisfatéria. Dentre as medicacdes mais utilizadas
estdo os corticosteroides (CTC), geralmente a
prednisona como primeira linha (0,5 a 1 mg/kg/dia),
buscando evitar doses maiores que 60 a 80 mg/dia
(geralmente, 40 a 60 mg/dia). Em casos mais graves,
a pulsoterapia com metilprednisolona 1 g/dia por 3 a
5 dias pode ser uma opc¢éo, seguida da prednisona
oral para manutencéo, com reducéo gradual e lenta
a partir de 4 a 6 semanas, objetivando evitar uma
nova piora. Recomenda-se o0 uso concomitante
com vitamina D, calcio e um inibidor da bomba de
prétons. Devido aos efeitos adversos de longo prazo
dos CTC, com frequéncia a associa¢cao com agentes
imunossupressores € necessaria, dentre eles, a
azatioprina (2 a 3 mg/kg/dia), o metotrexato (10 a 25
mg/semana + acido félico), o micofenolato de mofetila
(2 a 3 g/dia), a ciclofosfamida (dose calculada pela
superficie corporal), a imunoglobulina humana
(1 a 2 g/kg/més), os inibidores da calcineurina
(ciclosporina e tacrolimus) e o rituximabe (RTX)&°,
Outros agentes com resultados promissores sao
o tocilizumabe e os anti-fator de necrose tumoral
(TNF), como o etanercepte e o infliximabe?*?'. Casos
de miosite induzida pelos anti-TNF sdo descritos
na literatura?2. Quando a MNI é refrataria ao CTC
e outros imunossupressores, 0 RTX pode ser uma
boa opc¢éo. Ja nos afro-americanos com positividade
para anti-SRP, sugere-se o0 RTX como primeira linha
de tratamento?*24. O tratamento com fisioterapia
deve ser estimulado ap6s cerca de quatro semanas
do inicio do tratamento medicamentoso®. O
reconhecimento e retirada dos fatores estressores,

como por exemplo, neoplasia e medicamentos, deve
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Caracteristica DM SAS MNI MS PM
Fraqueza . . . . .

proximal proximal generalizada proximal proximal
muscular
Tempo de . -
. P . subagudo? subagudo? rapido e grave subagudo a crénico subagudo?
instalacao
Nivel de CK e
outras enzimas = frequentemente frequentemente

b acentuadamente elevado® = frequentemente elevado = frequentemente elevado

musculares elevado elevado
séricas

alteragdes - . ~ 4 ~ - ~ -
ENMG miopaticas alteracGes miopaticas = alteragbes miopaticas alteracbes miopéticas alteracdes miopéticas

Fisiopatologia

risco imunogenético®

IFN-II

anti-Jo-1, anti-PL-7,

risco imunogenético’

depende da doenca que
estiver envolvida

anti-Ro52/TRIM21, anti-

mecanismo incerto,
diversos sao propostos?

Principais Anti-Mi-2, Anti-TIF- . ) anti-SRP, anti-HMG- . Anti-ANA, outros
. . anti-PL-12, anti-EJ, PMScl, anti-complexo . )
Autoanticorpos = 1g, Anti-NXP-2, . . . CoA redutase, MNI com . i anticorpos quando existe
) anti-OJ, anti-KS, anti- ) . de ribonucleoproteina, .
anti-MDA-5 autoanticorpo negativo” sobreposicao

Biépsia
muscular

Ressonancia
magnética

atrofia perifascicular,
infiltrados
inflamatérios de
predominio perimisial
e perivascular, sinais
de vasculopatia’,
outros achados!

Hipersinal muscular
de distribuicao
heterogénea em
STIR, edema
subcutaneo e
fasciite (incomum
nas outras M),
infiltracdo gordurosa
leve, depésitos
subcutaneos de
calcinose (hipossinal
em STIR)

Zo e anti-Ha

atrofia perifascicular,
anormalidades da
microvasculatura,
alteracbes
caracteristicas da
presencga de anti-Jo-
1%, patognomonica
agregacéo de actina
nuclear (microscopia
eletrénica)

Hipersinal
intramuscular em
STIR (65%), edema,
infiltragdo gordurosa
e atrofia sem padrao
especifico (aparente
predilecao pelo
compartimento
posterior da coxa)

necrose de fibras
musculares ou
regeneragao, auséncia
ou escassez de infiltrados
inflamatoérios linfocitarios,
expressdo MHC-I, ndo
ocorrem inflamagao
perivascular ou atrofia
perifascicular

Edema muscular
generalizado homogéneo,
necrose, atrofia,
lipossubstituicao,

minimo edema fascial',
menor envolvimento

do compartimento
anterior da coxa™, anti-
SRP apresenta mais
lipossubstituicao e atrofia
quando comparada com
anti-HMG-CoA redutase

anti-Ku

achados podem ser
similares a DM e/ou PM

Hipersinal intramuscular
em STIR (65%), edema,
infiltracdo gordurosa

e atrofia sem padrao
especifico e dependente
da doenga sobreposta

Quadro 2: Principais caracteristicas das miopatias imunomediadas.

infiltrado inflamatério
endomisial
(predominantemente
linfécitos CD8+), invasédo
de fibras com ou sem
necrose, aumento

da expressao para
MHC-I (importante para
diagnéstico diferencial
com algumas distrofias
musculares que possuem
inflamacao)

Hipersinal muscular
bilateral e simétrico em
STIR na cintura pélvica
e coxas, preservagéo da
arquitetura muscular

a2semanas a meses. ® Como os niveis de CK podem ser normais, este pode nao refletir a gravidade da doenca ou nao ser Gtil
para monitorar a progresséo ou atividade da doencga. ¢ O aumento da CK pode preceder o aparecimento da fraqueza. ¢ Podem
estar presentes descargas complexas repetitivas ou descargas pseudomiotOnicas. ¢ alelos do antigeno leucocitario humano
(HLA) classe 2, exposicoes ambientais, superproducéo de interferons (IFN-1), superexpresséo génica dos genes estimulados
por IFN (ISG). f associacéo do alelo HLA classe 2 DRB1*08:03 com a miopatia anti-SRP; DRB1*11:01 é fator de risco para
miopatia anti-HMG-CoA redutase (70% dos portadores versus 15% da populag¢éo geral). 91) dano direto pela ativacdo anormal
de CD8+ e macroéfagos (pode ter envolvimento de linfocitos tipo B e células dendriticas); 2) mediadores inflamatérios (citocinas
e interleucinas); resposta T helper tipo 1 (TNF, IFN-gama, interleucina-12) e T helper tipo 17 (interleucina-17, interleucina-22
e interleucina-6); 3) aumento da expressao MHC-I via NF-kappaB; 4) danos ao endotélio vascular. " MNI com autoanticorpos
negativo apresenta risco relativamente alto de malignidade, enquanto a presenca do anti-HMG-CoA redutase apresenta uma
associagao relativamente fraca e o anti-SRP néo esté associado a malignidade. ' Redugéo dos capilares e deposi¢do do complexo
de ataque a membrana (MHC) na microvasculatura muscular. | inclusdes microtubulares endoteliais, nicleos centralizados /
internalizados, necrose, regeneracao, basofilia, aumento da atividade de enzima oxidativa, fibrose endomisial e aumento na
reacdo de MHC-I. X necrose na regido perifascicular, fragmentacédo do perimisio), aumento da atividade da fosfatase alcalina

perimisial. 'importante para o diagnéstico diferencial com DM. ™ diagnéstico diferencial com IBM.

Fonte: Os autores, 2021.
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ser feito de maneira contundente e o mais breve
possivel.

Miopatias toxicas e induzidas por drogas

Com uma prevaléncia estimada de mais
de 2.000 por 100.000 habitantes no Ocidente, as
miopatias toxicas e induzidas por drogas (MT)
representam o grupo mais comum de miopatia'®. Os
sintomas musculares sdo comuns entre 0s usuarios
de estatinas, sendo reversiveis na maioria dos
casos ap6s a descontinuagao da droga. Raramente,
desencadeiam uma MNI com necessidade de
tratamento especifico. A presenca de autoanticorpos
anti-HMG-CoA redutase auxilia na diferenciacao
entre o quadro toxico e o imunomediado. Outra
classe de drogas que tem uma crescente relagdo

com a miotoxicidade inflamatéria é a terapia
imunolégica para o tratamento das neoplasias,
como os inibidores de checkpoint (ponto de controle)
imunolégico. O uso de CTC pode causar miopatia

com queixa de fadiga, fraqueza e atrofia muscular.

Nos casos em que o CTC faz parte do tratamento
de uma MI, a biépsia muscular pode ajudar
mostrando atrofia de fibras tipo Il. Descricdo de
alteracdes miopéticas mitocondriais reversiveis com
a zidovudina, além do risco de miopatia também
com antivirais mais modernos, como a telbivudina
e o raltegravir. O mecanismo de lesao pode ser
direto ou indireto como, por exemplo, as disfungcdes
imunolégicas ou metabdlicas. Os principais sinais
e sintomas relacionados a toxicidade sdao mialgia,
fraqueza e céimbras, mais raramente rabdomi6lise
e hipertermia maligna. Geralmente, cursa com inicio
subagudo, elevagéo de CK e/ou mioglobinudria apés
0 inicio da droga e que geralmente melhoram apés
a suspensao. Os achados a RM séo inespecificos
e pode apresentar edema (hipersinal em STIR)
muscular simétrico acometendo os gluteos,
quadriceps femoral, adutores e musculatura profunda
das panturrilhas'®25-?. Os principais medicamentos
e drogas que podem causar miopatia encontram-se

descritos no Quadro 3:

Acido aminocapréico Emetina Laxativos'

Acido nicotinico® Esomeprazol Levetiracetam
Alcaguz (altas doses) Estatinas® Levodopa

Alcool? Febuxostat Litio'

Amiodarona® Fibratos?, Micofenolato de mofetila
Anfotericina’ Finasterida Olanzapina
Ciclosporina? Haloperidol Omeprazol
Cimetidina® Heroina Procainamida
Cloroquina°® Hidroxicloroquina® Propofol?
Clozapina Hidroxiureia® Quinolonas
Cocaina Imatinibe® Risperidona
Colchicina® Inibidores de checkpoint imunolégico® Tacrolimus
Corticosteroides' Inibidores TNF® Telbivudina®
D-penicilamina® Interferon-alfa® Tolueno (abuso)f
Derivados da vitamina A Isotretinoina Valproato
Diuréticos' Labetalol? Vincristina®
Ecstasy Lamotrigina Zidovudina (AZT)®

Quadro 3: Principais medicamentos e drogas relacionados a miopatia toxica.

2 Miopatia necrotizante. ? Miopatia inflamatdria. ¢ Anfifilica. ¢ Antimicrotubular. ¢ Miopatia mitocondrial. ‘Miopatia
hipocalémica.

Fonte: Os autores, 2021.
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Miopatias infecciosas

A miosite infecciosa € uma condig¢ao rara e
pode ser causada por bactérias, virus, parasitas
ou fungos. Os sintomas mais frequentes séo
mialgia e fraqueza muscular focal ou generalizada,
seguidos de rabdomiblise e aumento das provas
inflamatérias. Apresentagdes difusas associadas
a um quadro influenza-simile ou sintomas
gastrintestinais geralmente estdo relacionados a
etiologia viral, enquanto febre e queda do estado
comumente tem

geral relacdo com abscesso

bacteriano localizado. Epidemiologia tropical e
eosinofilia lembram mais quadros parasitarios, ao
mesmo tempo que imunossupressao usualmente
tem relacdo com etiologia fangica. Diversos virus
tém relacdo com quadros de miosite, dentre os
principais destacamos o enterovirus, o influenza,
0 adenovirus, o pavovirus B19, o virus da hepatite
B, C e E, a familia do herpes virus, as arboviroses,
além do Ebola e mais recentemente o SARS-CoV-2.
Devemos ficar atentos quanto a possibilidade
de miocardite associada. Miosites bacterianas
pés cirurgia abdominal sugerem a presenca de
Closridium spp, enquanto quadro focais sugerem
Staphylococcus aureus. As principais parasitoses
relacionadas com as miosites sdo a toxoplasmose,
a criptococose e a sarcocistose. A TC ou RM
podem ser Uteis na identificacdo da musculatura
comprometida. A identificacdo do patdégeno poder-
se-4 via direta (patologia muscular, hemocultura
ou outros materiais) ou indireta (sorologia). O
tratamento dependera da etiologia, sendo que a
drenagem cirlrgica devera ser considerada em caso

de abscessos?®%0,

Miosite por corpos de inclusao

AIBM, na sua forma esporadica, é considerada
a miopatia adquirida mais comum apo6s os 50 anos
de idade. Mais comum no sexo masculino, apresenta
prevaléncia estimada de 5 a 71 por milhdo. Ainda
muito subdiagnosticada em nosso meio, apresenta
teorias relacionadas ao aumento da prevaléncia,
que vao do envelhecimento populacional, passando

pelo estilo de vida, até a criagdo de critérios
diagnosticos mais inclusivos e a relagcdo com a
dosagem de anticorpos séricos. Antigamente era
incluida no grupo das MI, porém nos ultimos anos
foi categorizada como uma entidade nosolbgica
a parte, tanto pelas novas descobertas, incluindo
achados degenerativos, quanto pela falta de
resposta com as terapias habitualmente eficazes nas
MI, incluindo uma recente publicacdo que utilizou
bimagrumabe por até 2 anos e néo teve beneficios
em relacédo a mobilidade, embora apresentasse bom
perfil de seguranca e boa tolerabilidade. Evolugéao
lentamente progressiva e destaque para os sinais e
sintomas mais frequentes, como fraqueza muscular
(predominio nos quadriceps, iliopsoas, flexores dos
punhos e quirodactilos), hiporreflexia miotética,
instabilidade postural com aumento do risco de
quedas, disfagia e perda ponderal, podendo ainda
raramente apresentar dispneia. Os niveis séricos
de CK podem ser normais ou pouco elevados,
geralmente néo ultrapassando 10 vezes o limite
superior da normalidade. Descrito na ultima década,
o autoanticorpo sérico anti-cN1A (anti-5’'nucleotidase
12 citosoélica) ganhou destaque na IBM, embora
também possa ser encontrado no LES e na sindrome
de Sjogren, devido a especificidade de 87 a 100% e
sensibilidade de 33 a 76% (diferentes métodos de
deteccéo e limites de corte), além da correlagdo mais
recente com maior risco de disfagia grave. Além dos
achados miopaticos, a ENMG pode evidenciar uma
neuropatia sensitiva em até um terco dos pacientes.
Os achados AP musculares incluem uma mistura de
inflamacao (inflamagéo endomisial ou invasao focal
mediada por células T) e degeneracdo muscular
(vacuolos marginados, alteragdes mitocondriais e
acumulo intramuscular de proteinas ubiquitinadas e
agregados proteicos com aspecto congofilico). O INF-
Il parece ser uma citocina importante na inflamacéao
e potencialmente ligada ao processo degenerativo
da IBM. Muitas doencas hereditdrias podem ser
confundidas com a IBM, tanto clinicamente, quanto
anatomopatologicamente (vaclUolos marginados ou
agregados proteicos). Destaque para as doencas

com mutagdes patogénicas relatadas nas formas
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hereditarias de IBM [VCP
protein) e SQSTM1 (sequestosomel)], para as
miopatias miofibrilares e outras miopatias com

(valosin-containing

vacuolos marginados. Um achado AP que pode
ajudar na diferenciacao é a falta de infiliracdo
inflamatéria nestes casos. A miopatia associada a
VCP pode ter caracteristicas associadas a doenca
Ossea de Paget ou deméncia frontotemporal. Além
disso, nos casos de Ml com acometimento precoce
distal, principalmente dos flexores dos quirodactilos,
devemos sempre pensar em IBM como diagnéstico
diferencial. Os portadores de IBM apresentam
morbidade acentuada com fraqueza geralmente
incapacitante e a necessidade de suporte
multidisciplinar, envolvendo fisioterapia, fonoterapia
e psicoterapia. Existem algumas evidéncias de que
o exercicio fisico seja favoravel para portadores de

IBM e devera ser estimulado®1931-37,

Doencas sistémicas

Além das colagenoses ja descritas nas MS,
outras doencgas que podem cursar com miopatias sao
as endocrinopatias e as neoplasias, estas também
ja abordadas superficialmente no item das MI. A
miopatia secundaria ao uso de CTC, frequentemente
incluida como um tipo de miopatia endécrina (ME) ja
foi discutida no tépico de MT. As ME foram relatadas
com disfuncdo da tireoide (hipotireoidismo,
hipertireoidismo, doenca de Graves e canalopatias
com paralisia peribédica), paratireoide, adrenal
(sindrome de Cushing e insuficiéncia adrenal),
disfungdo gonadal (deficiéncia de testosterona),
diabetes mellitus (mionecrose) e acromegalia.
Podem cursar com fraqueza muscular, céimbras,

fadiga, atrofia e elevacao de CK sérica?%,

No contexto de uma neoplasia, a miopatia
pode ser uma apresentacdo paraneoplasica e,
conforme j& citado no item das MIl (MNI, DM, MCI,
etc), estar relacionada a presenga ou auséncia de
autoanticorpos, e consequentemente um maior
risco de relacdo com neoplasia. Além disso, pode
ser secundaria a caquexia, a quimioterapia e ainda

associada a propria infiltracdo tumoral (miosite

carcinomatosa). Diversas sdo as neoplasias

descritas®39-43,

MIOPATIAS GENETICAS

Distrofias musculares

As distrofias musculares compreendem um
grupo heterogéneo de doengcas com uma diversa
variedade de apresentagdes. O diagnéstico preciso,
0 acompanhamento individualizado, o tratamento
multidisciplinar continuo e a orientagcdo genética
devem ser feitos 0 mais precocemente possivel.

Distrofinopatias

Dentre as distrofias musculares, as mais
conhecidas sdo as distrofinopatias, como as
distrofias musculares de Duchenne (DMD) e de
Becker (DMB), que possuem heranca recessiva
ligada ao cromossomo X (gene DMD / Xp21) e
sdo causadas pela auséncia ou reducgéo da funcéo
da proteina distrofina, com consequente necrose
muscular e consequente substituicdo por tecido
conjuntivo ou lipidico. Mais recente, temos a
descricao do fenétipo da cardiomiopatia dilatada
associada a DMD (CMD). Os homens sao afetados,
mas as mulheres portadoras possuem risco de
CMD,

proximal e elevacdo da CK sérica. Raramente,

além de poderem apresentar fraqueza
as meninas podem apresentar o quadro clinico
habitual da DMD. O fenétipo mais grave € a DMD,
com sintomas iniciados por volta dos 3 a 4 anos
de idade e pouco menos da metade dos pacientes
apresentam sintomas cognitivos. A DMB apresenta
quadro mais insidioso e com menor velocidade de
progressdo com manutengdo da marcha por mais
tempo. O quadro clinico inclui tetraparesia flacida
progressiva de predominio proximal e ambas podem
apresentar cardiomiopatia. Os niveis séricos de
CK sao muito elevados. Cerca de % dos pacientes
apresentam delecdo ou duplicagdo no gene da
distrofina, sendo que o restante apresenta mutagcdes

de ponto. Na DMD, o uso de corticoterapia esta
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relacionado a redugdo da progressao sintomatica e
de maior tempo de manutencéo da marcha. Avancos
na terapia genética e o fato de serem monogénicas
fizeram com que as distrofinopatias se tornassem
um modelo para a abordagem terapéutica. O 6bito,
geralmente, ocorre por insuficiéncia respiratéria ou
por suas complicagdes, porém nas ultimas décadas a
expectativa de vida aumentou expressivamente*+47.

Distrofia muscular de cinturas

As distrofias musculares de cinturas (/imb
girdle muscular dystrophies — LGMD) também
possuem um carater lentamente progressivo, quadro
clinico heterogéneo entre elas, mas geralmente com
tetraparesia flacida de predominio proximal e dos
membros inferiores, acompanhada de redugao do
trofismo muscular. Os fenétipos apresentam desde
sintomas leves até quadros muito acentuados, que
podem ser confundidos com as distrofinopatias.
Alguns pacientes também podem apresentar
acometimento respiratério e cardiaco. Elevagao
sérica de CK esta presente em quase a totalidade
dos casos. O diagndstico etiol6gico geralmente
é feito através da anatomia patolégica muscular
e atualmente mais frequentemente pela analise
molecular®®4®, Uma maneira atemporal e rapida de
consultar a forma de LGMD, a heranca, o gene/
locus, a deficiéncia proteica e as formas clinicas
associadas é através do site “https://medlineplus.

gov/genetics/”.

Distrofia muscular de Emery-Dreifuss

A distrofia muscular
(DMED) é
autoss6mica dominante ou recessiva ligada ao X.

de Emery-Dreifuss

uma condicdo rara, de heranca
Ao menos 9 genes estdo relacionados a DMED,
sendo eles EMD, LMNA, SYNE1, SYNE2, FHL1,
TMEM43, SUN1, SUN2 e TTN, responsaveis pela
codificacdo da emerina, lamina A/C, nesprina-1,
nesprina-2, FHL1, LUMA, SUN1, SUN2 e titina,

respectivamente. O fenétipo classico é a fraqueza

lentamente progressiva, acompanhada por atrofia
de predominio umeral e fibular. Frequentemente
apresentam bloqueios atrioventriculares, bradicardia
e cardiomiopatia, com consequente necessidade
de implante de marcapasso. Dispositivos de
desfibrilacdo automatizados estado indicados para os
pacientes que apresentam alto risco de morte subita.
Atentar para o inicio de anticoagulacdo para os
pacientes que desenvolverem fibrilagao/flutter atrial.
Os pacientes evoluem precocemente com retragdes
musculares e reducdo da movimentacdo da coluna

vertebral, principalmente da coluna cervical®°-52,

Distrofia facioescapuloumeral

A distrofia (FSHD)
possui heranca autossOmica dominante e apresenta

facio-escapulo-umeral

fenétipo classicamente composto por acometimento
assimétrico da musculatura da face, dos bracos e da
cintura escapular. O acometimento da musculatura
estabilizadora das escapulas leva inevitavelmente
a presenca da condicdo chamada escapula alada,
além de acometer também a musculatura peitoral.
Além da musculatura, cerca de 50% dos pacientes
com FSHD também apresentam perda auditiva
subclinica de alta frequéncia e retinovasculopatia. O
diagnéstico definitivo é molecular (dele¢éo no braco
longo do cromossomo 4). Alvo terapéutico promissor
envolvendo o gene téxico DUX4 (double homeobox
4 gene) esta no horizonte®-%,

Distrofia miotbnica

A distrofia miotonica, também conhecida como
doenca de Steinert, possui heranga autossémica
dominante, apresenta fenbmeno de antecipacéo e
corresponde a distrofia mais comum nos adultos.
Apresenta uma triade clinica composta por
fraqueza muscular de predominio distal, miotonia
(relaxamento muscular retardado) e catarata.
Outras manifestagcbes sistémicas que podem estar

presentes sdo as cardiopatias, endocrinopatias,

acometimento gastrintestinal, cerebral, respiratério,

Capitulo 31




dermatolégico e calvicie. Grupo composto por
duas entidades clinicas distintas chamadas de
distrofia miotonica tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2). A
DM1 possui uma prevaléncia de 1 para 2.500 com
idade de inicio do nascimento até a idade adulta
(congénita, infantil, adulta ou de inicio tardio),
padrédo de fraqueza apendicular distal e facial, sendo
a miotonia o sintoma mais proeminente. J4 a DM2
tem prevaléncia desconhecida, com idade de inicio
de predominio na vida adulta, padrdo de fraqueza
apendicular proximal e mialgia proeminente. A
evocacao da miotonia tende a ser mais facilmente
evocada no exame fisico ou eletroneuromiografico
na DM1. A ENMG revela descargas miotOnicas e
potenciais miopaticos. Ambas sado causadas por
uma expansao repetida que sequestra proteinas
de ligacéo ao RNA e resulta em splicing alternativo
desregulado, sendo na DM1 uma regido polimérfica
de repeticao do trinucleotideo CTG em sua regiéo 3’
nao traduzida no gene DMPK (Dystrophia Myotonica-
Protein Kinase, 19q13.3) e na DM2 uma repeticédo
intrénica do tetranucleotideo CCTG no gene CNBP
!/ ZNF9 (CCHC-Type Zinc Finger Nucleic Acid
Binding Protein). Desta forma, o diagnéstico é feito
de maneira molecular. A sobrevida média da DM1
€ de 50 anos de idade, sendo as principais causas
as arritmias cardiacas, insuficiéncia respiratéria
e as neoplasias®. Atualmente, ndo ha tratamento
médico aprovado para distrofia miotdnica além do
manejo sintomatico da miotonia com mexiletina
(classicamente) ou outros agentes menos eficazes®’.
Tratamentos propostos envolvem vias de modulacéo
do RNA ou Exon SKipping via ASO (oligonucleotideo
antisense sintético)%-€.

Miopatias congénitas

Basicamente sdo divididas em miopatias
congénitas estruturais e distrofias musculares
congénitas (DMC), e formam um grupo heterogéneo
de doencgas que resultam em hipotonia e fraqueza
muscular lentamente progressiva (eventualmente
Classicamente, a

estabilizada). fraqueza estéa

presente desde o0 nascimento ou se torna aparente

no primeiro ano de vida, mas devemos ter cautela,
pois & crescente o conhecimento relacionado
ao amplo espectro da gravidade e progressao
do quadro clinico, com caracteristicas variaveis,
dependendo do subtipo e da gravidade da
mutacdo genética especifica. As DMC apresentam
biépsias musculares com caracteristicas distréficas
inespecificas, sintomatologia descrita acima e podem
estar associadas a deformidades osteoesqueléticas,
incluindo as frequentes retragcbes musculares. A
fraqueza € marcantemente apendicular proximal,
mas amusculatura do pescogo, paravertebral e facial,
incluindo a mastigatoria, podem ser acometidas.
A mais comum, quase metade dos casos, €
causada por mutagcbes no gene da cadeia a2 da
laminina-2 (merosina), com incapacidade frequente
de adquirir marcha, importante comprometimento
ventilatorio, graves deformidades osteoesqueléticas,
neuroimagem com leucoencefalopatia, porém as
funcbes cognitivas sé@o preservadas. Outras formas
mais conhecidas sao as deficiéncias de colageno VI,
de lamina A/C, selenoproteina-N1, fukutina, fukutina-
relacionada, dentre outras. Os principais tipos de
miopatias congénitas estruturais séo a central core,
a centronuclear, a nemalinica e a desproporgao
Além das caracteristicas

congénita de fibras.

classicas, a musculatura ocular extrinseca e
a musculatura mastigatéria e facial podem ser
acometidas. Fugiria ao objetivo deste capitulo
descrever cada uma delas de maneira detalhada.
Desta forma, para aprofundar o conhecimento, sugiro
que acessem a excelente revisdo bibliografica feita
por Butterfield RJ (2019)8'. A melhora nas técnicas e
0 aumento do acesso aos testes genéticos levaram a
um aumento expressivo de novos genes associados
a essas doencas, além de destacar sobreposicoes
antes ndo tdo bem estabelecidas somente com as
caracteristicas clinica e histopatologicas®'. Tal fato

abre portas para futuros tratamentos guiados.

Disturbios musculares episodicos

Grupo heterogéneo de doengas composto

pelas paralisias periddicas, pelas miotonias néo

Capitulo 31




distréficas (incluindo canalopatias de sodio e
cloreto) e pela sindrome benigna de caimbra-
fasciculacdo. Os disturbios musculares episddicos
séo definidos como episodios de fraqueza muscular,
dor muscular ou rigidez com duracdo de minutos a
horas ou dias, em geral em individuos de aparéncia
saudavel, embora alguns possuam atrofia muscular,
que geralmente é proximal e leve, geralmente
nao associada a limitagbes em repouso ou entre
0s episodios de fraqueza. A for¢ga muscular e os
reflexos osteotendineos também costumam ser
normais entre estes episddios. No entanto, alguns
pacientes apresentam fraqueza proximal e atrofia
muscular permanente, podendo ser incapacitante.
As paralisias periddicas primarias sdo doencas
musculares autossémicas dominantes raras em que
os episbdios de fraqueza muscular generalizados,
ou mais frequentemente acometendo somente um
ou mais membros, geralmente sdo desencadeados
por atividade fisica matinal intensa seguida de
ricas em carboidratos, frio,

repouso, refeicoes

estresse e consumo de alcool. Tipicamente,
surgem na primeira infancia, podem ser mais
tardios. A forma mais comum é a paralisia perioddica
1:100.000)

relacionada a mutagdes no gene do canal de sédio

hipercalémica (prevaléncia e esta
(SCN4A), possuindo episoddios de fraqueza com
duracédo geralmente inferior a duas horas. A paralisia
1:200.000)

estd, geralmente, relacionada a muta¢des no canal

periodica hipocalémica (prevaléncia
de calcio (CACNA1S) e apresenta episodios de
fraqueza prolongados. A sindrome de Andersen-
Tawil (prevaléncia 1:1.000.000) é mais comumente
causada por mutagdes do gene KCNJ2 e apresenta
envolvimento muscular similar as outras, porém
frequentemente apresentam arritmias graves, além
de diversas outras caracteristicas, como micrognatia,
implantacéo baixa de orelhas, hipotelorismo, dentes
com fileira dupla, dentre outras. Na sindrome benigna
de caimbra-fasciculacdo, os principais sintomas
sdo caimbra e fasciculagdo claramente visiveis no
exame, geralmente confinados as panturrilhas em
repouso e apOs percussdao musculare?,

As miotonias congénitas sdo caracterizadas

pela presenca de fendmeno miotdnico, mas
sem distrofia muscular associada. A miotonia é
0 relaxamento retardado apés uma contracao
voluntaria intensa, ou ap6s uma percussao muscular;
geralmente é visto nas mé&os, mas também pode
estar presente nos membros inferiores, musculos
faciais e mandibulares. Pacientes com miotonia
ndo distréfica, geralmente, apresentam rigidez
episbdica, desencadeada mais frequentemente por
mudangas na temperatura ou por repouso apés o
exercicio. Nas canalopatias de sddio, os pacientes
podem ter dor episddica e, tanto nas canalopatias
de sbédio quanto nas de cloreto, os pacientes
podem apresentar fraqueza episddica. Pode estar
presente o fenbmeno warm up que corresponde
a melhora progressiva da miotonia apés atividade
muscular repetitiva. Outra caracteristica comum é a
hipertrofia muscular generalizada, porém com forga
reduzida. As mutacbes mais comuns sdo as que
envolvem o gene codificador dos canais de cloro
(CLCN1, 7g35), nas formas de miotonia congénita
de Thomsen (heranga autossdmica dominante)
e de Becker (heranca autossémica recessiva). O
diagnéstico geralmente se da pelo exame fisico e
presenca de descargas mioténicas difusas a ENMG.
As enzimas musculares e a bidpsia muscular sao
normais. Em alguns casos os pacientes podem ter
beneficio com o uso de fenitoina, carbamazepina,
sulfato de quinidina, procainamida e mexitileno.
As formas mais raras de miotonias congénitas sao
causadas por mutacdes no gene do canal de sédio
(SCN4A), que podem levar a paramiotonia (doenca
de von Eulemburg) e miotonias relacionadas ao
canal de sodio, melhorando drasticamente com o

uso de acetazolamida®?.

Vale ressaltar que os disturbios da tireoide sao
as principais causas clinicas de paralisia periodica e
ocasionalmente podem cursar com miotonia®2.

Miopatias metabdlicas e mitocondriais

Grupo heterogéneo de doengas genéticas

raras composto pelas glicogenoses, pelas miopatias
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mitocondriais e pelas lipidoses, que envolvem
o metabolismo energético (disturbios da funcgao
mitocondrial da cadeia respiratoria, algumas das
etapas do metabolismo lipidico e distarbios de
armazenamento ou uso de glicogénio), causando
miopatias, porém muitas vezes com sintomatologia
muscular sutil. As principais queixas sao fraqueza e
intolerancia ao exercicio, mas podem gerar quadro
musculares muito graves, como a rabdomidlise,
causando lesdo muscular grave e de caracteristica
intermitente, o que pode fazer com que o exame
neurolégico e os exames laboratoriais estejam
normais entre os episédios. O acometimento
da funcdo mitocondrial pode gerar uma ampla
sintomatologia clinica neurolégica ou envolvendo
outros sistemas, levando a diversas formas de
apresentacdo, mas a miopatia geralmente é a
apresentacdao mais frequente e comum entre elas.
Os quadros resultantes de distarbios da glicolise
(quebra da glicose) ou da glicogendlise (formacgao
e quebra do glicogénio) sédo caracterizados como
glicogenoses e

lipidoses. Avangos expressivos

nas analises moleculares, principalmente o
sequenciamento genético de Uultima geragdo, e
a medicdo direcionada da atividade enzimatica,
tornaram os diagnosticos mais faceis e acessiveis,
porém atrasos no diagnostico s&o comuns e

necessitam de um alto indice de suspeicao®®,

As glicogenoses formam um extenso e
heterogéneo grupo de transtornos metabélicos dos
carboidratos que podem causar miopatias, sendo as
mais conhecidas as deficiéncias de maltase &cida
(doenca de Pompe), de miofosforilase (doenca de
McArdle) e de fosfofrutoquinase (doenca de Tarui). A
doenca de McArdle é a glicogenose mais frequente e
apresenta heranga autossémica devido a mutacdes
no gene PYGM. Manifesta-se, geralmente, em
criancas e adultos jovens, com mialgia, intolerancia
ao exercicio, caimbras e mioglobinuria. O diagnostico
pode ser suspeitado por bidpsia muscular, mas
geralmente é confirmado por mutac¢des na analise do
gene PYGM. Adoencga de Pompe (glicogenose tipo Il)
€ causada por mutagcbes no gene GAA (cromossomo
17) levando a deficiéncia da enzima a-glicosidase

acida (GAA), a qual é responsavel pela quebra do
glicogénio em glicose nos lisossomos. Existem
formas infantis e do adulto. As formas mais precoces
geralmente apresentam cardiomegalia, fraqueza
muscular e hipotonia (bebé hipotdnico), insuficiéncia
respiratoria, hepatomegalia, macroglossia, disfagia e
dificuldade para sugar o leito materno, atraso motor
e de crescimento. As fases mais tardias podem
ser confundidas com outras doengas musculares e
frequentemente apresentam fenétipo de fraqueza
lentamente progressiva proximal dos 4 membros,
acometimento respiratorio, fraqueza da lingua e da
musculatura abdominal. O diagnoéstico € feito com
afericao da atividade da GAA ou analise genética®®®.

As lipidoses séo disturbios do metabolismo
lipidico que se manifestam em criangas ou adultos
com queixas de intolerAncia aos exercicios e
mioglobundria. As principais doeng¢as que cursam
com o quadro sdo as deficiéncias de carnitil-palmitoil-
transferase 2, de acil-CoA desidrogenase de cadeia

muito longa e de proteina trifuncional®®®s.

As miopatias mitocondriais podem ser
decorrentes de alteragbes no DNA mitocondrial
ou no DNA nuclear. O espectro sintomatico é
muito variado e geralmente inespecifico. Pode se
manifestar em qualquer faixa etaria. Os sistemas
nervoso central, muscular esquelético e cardiaco
sao mais frequentemente acometidos. As sindromes
mitocondriais que classicamente cursam com
miopatia sdo a oftalmoplegia externa progressiva,
a MELAS

lactic acidosis, stroke-like episodes) e a MERRF

(mitochondrial encephalomyopathy,

(myoclonic epilepsy with ragged red fibers)®®.

Vale ressaltar que
estruturais, como a DMB (distrofina), as LGMDs
(mutacoes SGCA, SGCB, SGCD, ANO5e DYSF) e a

hipertermia maligna (mutagcées RYR1 e CACNA1S)

algumas miopatias

podem apresentar sintomas desencadeados por
exercicios e fazer diagnostico diferencial com as
miopatias metabdlicas. Estes casos podem ser
suspeitados em quadros persistentes de elevacéao
de CK ap6s 10 dias de rabdomidlise. Outra causa

que faz diagnéstico diferencial é o uso de estatinas,
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podendos estas desmascararem uma miopatia
metabdlica incipientes3-%,

Devemos estar atentos ao diagnéstico

precoce, pois existem terapias de reposicéo
enzimatica especificas disponiveis (por exemplo,
doenca de Pompe por meio da reposi¢cédo enzimatica
usando

intravenosa uma a-glicosidase acida

recombinante biologicamente ativa), além de
diversas outras estratégias metabdlicas e de terapias
genéticas em desenvolvimento. Ja o tratamento das
doencas mitocondriais atualmente é sintomatico,
contrastando com o destaque dado no passado para

suplementacgbes alimentares e vitaminas®-%,

Miopatias miofibrilares

As miopatias miofibrilares (MMF) ainda sao
frequentemente englobadas por alguns autores em
um grupo heterogéneo de miopatias distais que
compreendem doencas como a DM1 e a FSHD.
Diferentemente da maior parte das miopatias,
acomete a porcéao distal dos membros (maos e pés),
porém devido as particularidades desta condigéo,
optou-se por estudar separadamente. As MMF séo
doencas hereditarias que acometem a musculatura
esquelética e cardiaca causadas por agregados
proteicos intramioplasmaticos, desarranjo de
miofibrilas e alteragbes nas proteinas do disco
Z do sarcbmero. Sao frequentes as associacbes
com cardiomiopatia e neuropatia periférica. O
diagnéstico preciso pode ser dificil, mas o crescente
conhecimento molecular e a inclusdo de novas
variantes em painéis usando sequenciamentos
de segunda geracédo, trazem um futuro promissor
no auxilio da detecgcdo em grupo tdo grande e

heterogéneo®6-°,
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