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APRESENTAÇÃO 

Após três anos de trabalho, o Tratado de Neurologia Clínica e Cirúrgica da Academia Brasileira 
de Neurocirurgia – ABNc está pronto. Uma obra importante, que reuniu os melhores neurocirurgiões e 
neurologistas brasileiros, em prol do crescimento e desenvolvimento da nossa querida Academia.

Com 62 capítulos sobre diversos tópicos em Neurologia clínica e cirúrgica, cuidadosamente escritos 
por especialistas em suas devidas áreas, contém 15 seções, cobrindo os seguintes temas: história da 
Neurologia, neuroanatomia básica, semiologia e exames complementares, doenças vasculares, doenças 
desmielinizantes, doenças dos nervos periféricos e neuromusculares, distúrbios do movimento, cefaleia 
e epilepsia, demências e distúrbios cognitivos, neoplasias, dor e espasticidade, transtorno do sono, 
neurointensivismo, doenças neurológicas na infância e outros.

Destinada a acadêmicos de medicina, residentes, neurologistas e neurocirurgiões, esta obra promete 
fornecer um conteúdo altamente especializado, para uma ótima revisão e aprofundamento sobre esses 
assuntos. 

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

Prof. Dr. André Giacomelli Leal



PREFÁCIO 

Este Tratado de Neurologia Clínica e Cirúrgica surge num importante momento das áreas da 
neurociência. Elaborar o diagnóstico neurológico correto sempre representou para o médico um desafio 
intelectual desde os primórdios das ciências neurológicas modernas no século XVII e, para o paciente, 
preocupação e ansiedade sobre o curso de sua enfermidade. No passado, a neurologia clínica era uma 
ciência de doenças interessantes, porém muitas vezes intratáveis, praticada pelo fascínio especial da 
“estética do diagnóstico”. A neurologia cirúrgica, por sua vez, ainda embrionária no início do século passado, 
foi por muitas décadas frustrada, exibindo um altíssimo índice de mortalidade e morbidade, incompatível 
com uma medicina que cura e alivia as enfermidades. Felizmente, essa situação mudou fundamentalmente 
nas últimas décadas. As ciências neurológicas estão se tornando cada vez mais atraentes, ao ver o 
tratamento como o ponto central da verdadeira tarefa médica, e sua eficiência terapêutica. Exemplos 
incluem as doenças vasculares do sistema nervoso, as neoplasias benignas e malignas do sistema nervoso, 
as doenças dos nervos periféricos, o tratamento de epilepsia, dos distúrbios do movimento, da demência 
e distúrbios cognitivos, da dor e da espasticidade, bem como do sono, sem mencionar os avanços no 
neurointensivismo. 

Neste contexto, o presente Tratado de Neurologia Clínica e Cirúrgica surge como uma obra 
imprescindível para o conhecimento do estado da arte das múltiplas áreas da neurociência. Escrito por 
especialistas de excelência científica e profissional, este livro toma corpo numa ordem de grandes capítulos 
sobre quadros clínicos e sintomas relacionados a problemas, guiando o leitor a encontrar rapidamente o 
caminho para a seleção terapêutica específica. Os capítulos são divididos em seções de conhecimentos 
gerais em história da neurologia, neuroanatomia básica, e semiologia e exames complementares. Estes são 
seguidos de capítulos sobre quadros clínicos e doenças do sistema nervoso. 

Apesar do grande número de autores contribuintes deste livro, souberam os Editores realizar um 
trabalho exemplar ao conseguir dar a este Tratado uma estrutura uniforme e didática sobre o patomecanismo 
e os princípios terapêuticos em discussão dos estudos de terapia mais importantes da atualidade. 

Enfim, estamos perante uma obra que não deve faltar na biblioteca daqueles interessados no estudo 
das áreas médicas e cirúrgicas neurológicas, e de todos os demais que desejam um livro de terapia 
neurológica que funcione como ferramenta concreta de auxílio nas consultas do dia-a-dia.

 
Prof. Dr. Marcos Soares Tatagiba

Cátedra em Neurocirurgia
Diretor do Departamento de Neurocirurgia
Universidade Eberhard-Karls de Tübingen
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CAPÍTULO 31
MIOPATIAS

Leonardo Valente Camargo

INTRODUÇÃO 
As miopatias compreendem uma vasta diversidade 

de doenças que podem alterar a estrutura, o metabolismo 
ou a função dos canais musculares, podendo ser 
adquiridas ou geneticamente determinadas (Quadro 1), 
estas últimas podem ter formas congênitas, com início 
dos sintomas na infância, na juventude ou na faixa etária 
adulta1. Quando as fraquezas musculares são avaliadas 
por generalistas podem ter uma abordagem desafiadora, 
pois muitos dos sintomas frequentemente relacionados 
aos músculos, como mialgia, câimbras e fadiga são 
pouco prevalentes na maioria dos casos2,3.

Para auxiliar no diagnóstico de suspeição, a 
anamnese deve ser completa. Dentre os dados mais 
importantes estão a idade de início dos sintomas, o 
histórico familiar (inclusive consanguinidade) e pessoal, 
a distribuição do acometimento muscular, a forma de 
progressão, os sinais e sintomas sistêmicos, além dos 
possíveis ou potenciais eventos desencadeantes1. O 
exame físico geral e neurológico deverá ser sempre 
minucioso e feito com o paciente despido. Dessa forma, 
teremos o essencial para guiar a melhor semiologia 
diagnóstica confirmatória. 

O diagnóstico preciso deve ser feito o mais breve 
possível, principalmente nas miopatias que possuem 
tratamentos medicamentosos disponíveis, como será 
comentado mais à frente neste capítulo. A brevidade da 
identificação na outra parcela das doenças musculares 
que não possui arsenal terapêutico com drogas específicas 
não é menos importante, pois com a etiologia precisa da 
miopatia, trazemos o sentimento de diagnóstico fechado 

para o paciente e os familiares, orientamos corretamente 
o tratamento multidisciplinar e dos cuidados de suporte, 
o que permite o aconselhamento genético, além de 
possibilitar a chance de futuramente incluir os pacientes 
em estudos clínicos terapêuticos1. 

MIOPATIAS ADQUIRIDAS

Miopatias imunomediadas
As miopatias imunomediadas (MI), antes chamadas 

de miopatias inflamatórias, compreendem um grupo 
heterogêneo de doenças geralmente caracterizadas 
por fraqueza, elevação dos níveis séricos de enzimas 
musculares e achados inflamatórios nas biópsias 
musculares. Nas últimas duas décadas, presenciamos 
uma mudança constante na classificação dessas 
doenças, fato relacionado principalmente à descoberta 
dos anticorpos miosite-específicos4-6. A fraqueza é 
tipicamente proximal e simétrica, de predomínio na cintura 
escapular. A musculatura axial e distal das extremidades 
pode ser acometida com a evolução do quadro, assim 
como a musculatura facial, embora esta seja mais rara e 
quando acontece é leve. Quando a musculatura cervical 
é acometida, a flexão costuma ser mais prejudicada, 
embora a extensão também possa ocorrer e levar à 
síndrome da cabeça caída, inclusive como sintoma inicial 
e mais proeminente, fazendo diagnóstico diferencial com 
diversas outras doenças, entre elas as doenças do neurônio 
motor, doenças da junção neuromuscular, neuropatias 
imunomediadas, secundárias a radioterapia, miopatias 
determinadas geneticamente, doenças metabólicas 
e endocrinológicas entre outras6-8. Quando ocorre o 
acometimento da musculatura faríngea, pode surgir 
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disfonia, rouquidão e disfagia. O acometimento do 
diafragma e musculatura respiratória acessória pode 
agravar a doença em casos mais avançados. Mialgia 
difusa também é relatada, porém geralmente não é 
tão intensa6. As MI podem ser uma apresentação 
paraneoplásica em muitos casos, principalmente se 
estiverem relacionadas com alguns autoanticorpos 
e em pacientes mais idosos, fazendo com que a 
investigação seja intensiva, pois pode mudar o 
prognóstico e o curso da doença9.

Dermatomiosite

A dermatomiosite (DM) é mais frequente em 
mulheres e tem geralmente um caráter subagudo, 
podendo acometer crianças e adultos (pico de 
incidência bimodal), sendo caracterizada por 
fraqueza muscular proximal associada a mialgias e 
precedidas, em semanas ou meses, por erupções 
cutâneas eritematosas generalizadas de predomínio 
em áreas fotossensíveis, podendo ter edema e 
prurido. As crianças podem cursar com erupção 

cutânea, fadiga e febre baixa, seguidos de fraqueza 
muscular insidiosa e mialgia. As lesões mais 
frequentes são o patognomônico heliótropo (lesão 
arroxeada nas pálpebras superiores com ou sem 
edema), o sinal de Gottron (lesão eritematosa sobre 
a face extensora das articulações, principalmente 
mãos), sinal do V (lesão eritematosa em forma 
de V no pescoço e tórax anterior), sinal do Xale 
(lesão eritematosa nas costas e ombros), as 
“mãos de mecânico” (aparência áspera e com 
rachaduras na pele nas pontas dos dedos) e as 
telangiectasias periungueais. Alguns casos podem 
evoluir sem fraqueza. Dentre as manifestações 
extramusculares, pode apresentar acometimento 1) 
cardíaco (arritmias ou distúrbios da fração de ejeção, 
incluindo pericardite, miocardite e insuficiência 
cardíaca), que embora raro, pode ser fatal; 2) 
pulmonar (doença pulmonar intersticial), que pode 
ser grave e geralmente é a principal causa de morte 
dos pacientes; 3) gastrintestinal (disfagia, distúrbios 
da motilidade gástrica e pneumonia por aspiração); 
e 4) articular (artralgia das grandes e pequenas 

Adquiridas Genéticas

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

B. Tóxicas e induzidas por drogas
a. Medicamentos
b. Outras substâncias

C. Infecciosas
a. Bacterianas
b. Virais
c. Parasitárias
d. Fúngicas

D. Miosite por corpos de inclusão
E. Doenças sistêmicas

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 miotônica

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

H. Doenças dos canais iônicos
a. Paralisias periódicas
b. Miotonias congênitas

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

Miopatias miofibrilares

Quadro 1: Principais etiologias das miopatias.

Fonte: Os autores, 2021.
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articulações). A presença dos autoanticorpos anti-
TIF-1g e anti-NXP-2 está relacionada ao aumento 
da incidência de malignidade6,9,10.

Síndrome antissintetase

A síndrome antissintetase (SAS) está 
associada à presença de autoanticorpos séricos 
contra várias sintetases, ou aminas ativadoras, 
do aminoacil do RNA transportador (aminoacil-
tRNA). Dessa forma, pode cursar com uma 
extensa variedade de manifestações clínicas em 
diversas combinações. As principais são a miopatia 
inflamatória, doença pulmonar intersticial, artrite, 
síndrome de Raynaud, febre e o sinal chamado 
“mãos de mecânico”. A fraqueza muscular é mais 
frequente em pacientes portadores de anti-Jo-1, mas 
pode não estar presente e geralmente é de caráter 
proximal e evolução subaguda (semanas a meses). 
Além disso, alguns pacientes apresentam alterações 
dermatológicas que podem lembrar a DM6.

Miopatia necrotizante imunomediada

As miopatias necrotizantes imunomediadas 
(MNI) são geralmente caracterizadas por grave 
fraqueza proximal com instalação aguda ou 
subaguda, frequentemente com níveis extremamente 
elevados de CK e raro envolvimento clínico de outros 
sistemas, menos de 10% dos casos, como pulmão 
e pele. No público pediátrico, a instalação pode 
ser muito lenta e durar anos, fazendo diagnóstico 
diferencial com as distrofias musculares de cinturas 
(LGMD). A ausência de autoanticorpos tem maior 
incidência de malignidade6,11,12.

 

Miosite de sobreposição

As MI podem ter associação com outras 
conectivopatias, sendo chamadas de miosite de 
sobreposição (MS), incluindo o lúpus eritematoso 
sistêmico (LES), a síndrome de Sjögren (SS), a artrite 
reumatoide e a esclerose sistêmica. Isoladamente, 

essas doenças não costumam cursar com fraqueza 
muscular relevante, exceto em casos de artrite ou 
atrofia muscular por desuso. Enquanto nos casos 
com sobreposição de miosite, a fraqueza muscular 
proximal é frequentemente observada6,13.

Polimiosite

Cada vez mais rara, a polimiosite (PM) é 
encarada atualmente como um diagnóstico de 
exclusão, devendo sempre ter o seu diagnóstico 
reconsiderado. Em um passado não tão distante, 
era reconhecida como uma entidade que cursava 
com subaguda fraqueza muscular proximal, 
elevação de creatinofosfoquinase sérica (CK), 
achados miopáticos à eletroneuromiografia (ENMG) 
e a presença de inflamação endomisial com 
infiltrados de células T CD8+ à biópsia muscular. 
Frequentemente, as reconsiderações diagnósticas 
levam ao diagnóstico de outras doenças musculares, 
como a miosite por corpos de inclusão (IBM), a SAS 
sem lesões dermatológicas ou a MNI6,14,15.

Diagnóstico das miopatias imunomediadas

O arsenal propedêutico para diagnóstico das MI 
é extenso e engloba exames laboratoriais (enzimas 
musculares séricas, provas de atividade inflamatória, 
anticorpos séricos), eletroneuromiografia, estudo 
anatomopatológico (AP) muscular e dermatológico, 
ressonância magnética (RM) e ultrassonografia 
musculares (UM).

A CK e outras enzimas séricas podem ser 
excelentes ferramentas para auxiliar no diagnóstico 
das MI, pois aumentam com a lesão da membrana 
ou pela necrose das fibras musculares. Outras 
enzimas musculares que merecem destaque, 
pois podem aumentar com a lesão do músculo 
esquelético, são a aspartato aminotransferase 
(AST), a alanina aminotransferase (ALT), a aldolase 
e a lactato desidrogenase (LDH). Vale ressaltar, que 
as transaminases (AST e ALT) estão presentes nos 
hepatócitos e nas fibras musculares. Fato esse que 
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frequentemente causa confusão na prática clínica, 
podendo levar a exames invasivos de maneira 
desnecessária. Nestes casos, recomenda-se dosar 
gama glutamil transferase (GGT) para o diagnóstico 
diferencial6. Em casos crônicos, com expressiva 
atrofia muscular ou lipossubstituição, os níveis de 
CK podem ser normais, mesmo em vigência da 
atividade da doença.

A ENMG é uma ferramenta muito útil em 
pacientes com queixa de fraqueza muscular e suspeita 
de MI, tanto para registrar as alterações miopáticas, 
quanto para o diagnóstico diferencial com processos 
neurogênicos, como citado anteriormente. O padrão 
miopático clássico apresenta estudos de condução 
nervosa sensitiva e motora normais. Quando 
a lesão muscular é muito acentuada, podemos 
observar redução na amplitude da resposta motora. 
O estudo com agulha geralmente mostra atividade 
espontânea anormal (fibrilação ou ondas agudas 
positivas) e potenciais de unidade motora de curta 
duração, além de baixa amplitude com padrão de 
recrutamento precoce consistente com miopatia 
com irritabilidade da membrana muscular. Na MNI 
podemos ainda encontrar descargas complexas 
repetitivas ou descargas pseudomiotônicas6,16.

O estudo AP muscular é de suma importância 
para o diagnóstico, acompanhamento clínico e 
terapêutico dos pacientes com MI. Os principais 
achados encontram-se expostos no Quadro 2:

O diagnóstico por imagem muscular é 
uma ferramenta menos invasiva e extremamente 
útil no diagnóstico e tratamento das MI. A RM 
pode demonstrar a gravidade e a distribuição do 
envolvimento muscular, auxiliar na escolha do melhor 
local para biópsia e no seguimento terapêutico. 
Os principais achados são a atrofia muscular, a 
lipossubstituição (achado mais crônico) e o edema 
muscular subcutâneo (achado precoce e sugestivo 
de inflamação ativa) ou ainda da fáscia (fasciíte). A 
melhor sequência para detectar edema e inflamação 
muscular é a STIR (short-tau inversion recovery) 
através de hipersinal, enquanto as calcificações 
subcutâneas observadas da DM aparecem com 

marcado hipossinal nesta sequência. As imagens 
axiais ponderadas em T1 são úteis para análise de 
lipossubstituição secundária à atrofia muscular. A 
UM pode ser também uma ferramenta excelente para 
rastreio da musculatura acometida6,17,18. Principais 
achados podem ser encontrados no Quadro 2:

Tratamento das miopatias imunomediadas

O tratamento medicamentoso é baseado 
na imunoterapia e geralmente apresenta resposta 
satisfatória. Dentre as medicações mais utilizadas 
estão 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 opção, seguida da prednisona 
oral para manutenção, com redução gradual e lenta 
a partir de 4 a 6 semanas, objetivando evitar uma 
nova piora. Recomenda-se o uso concomitante 
com vitamina D, cálcio e um inibidor da bomba de 
prótons. Devido aos efeitos adversos de longo prazo 
dos CTC, com frequência a associação com agentes 
imunossupressores é necessária, dentre eles, a 
azatioprina (2 a 3 mg/kg/dia), o metotrexato (10 a 25 
mg/semana + ácido fólico), o micofenolato de mofetila 
(2 a 3 g/dia), a ciclofosfamida (dose calculada pela 
superfície corporal), a imunoglobulina humana 
(1 a 2 g/kg/mês), os inibidores da calcineurina 
(ciclosporina e tacrolimus) e o rituximabe (RTX)6,15. 
Outros agentes com resultados promissores são 
o tocilizumabe e os anti-fator de necrose tumoral 
(TNF), como o etanercepte e o infliximabe20,21. Casos 
de miosite induzida pelos anti-TNF são descritos 
na literatura22. Quando a MNI é refratária ao CTC 
e outros imunossupressores, o RTX pode ser uma 
boa opção. Já nos afro-americanos com positividade 
para anti-SRP, sugere-se o RTX como primeira linha 
de tratamento23,24. O tratamento com fisioterapia 
deve ser estimulado após cerca de quatro semanas 
do início do tratamento medicamentoso6. O 
reconhecimento e retirada dos fatores estressores, 
como por exemplo, neoplasia e medicamentos, deve 
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Característica DM SAS MNI MS PM
Fraqueza 
muscular proximal proximal generalizada proximal proximal

Tempo de 
instalação subagudoa subagudoa rápido e grave subagudo a crônico subagudoa

Nível de CK e 
outras enzimas 
musculares 
séricas

frequentemente 
elevadob

frequentemente 
elevado acentuadamente elevadoc frequentemente elevado frequentemente elevado

ENMG alterações 
miopáticas alterações miopáticas alterações miopáticasd alterações miopáticas alterações miopáticas

Fisiopatologia risco imunogenéticoe IFN-II risco imunogenéticof depende da doença que 
estiver envolvida

mecanismo incerto, 
diversos são propostosg

Principais 
Autoanticorpos

Anti-Mi-2, Anti-TIF-
1g, Anti-NXP-2, 
anti-MDA-5

anti-Jo-1, anti-PL-7, 
anti-PL-12, anti-EJ, 
anti-OJ, anti-KS, anti-
Zo e anti-Ha

anti-SRP, anti-HMG-
CoA redutase, MNI com 
autoanticorpo negativoh

anti-Ro52/TRIM21, anti-
PMScl, anti-complexo 
de ribonucleoproteína, 
anti-Ku

Anti-ANA, outros 
anticorpos quando existe 
sobreposição

Biópsia 
muscular

atrofia perifascicular, 
infiltrados 
inflamatórios de 
predomínio perimisial 
e perivascular, sinais 
de vasculopatiai, 
outros achadosj

atrofia perifascicular, 
anormalidades da 
microvasculatura, 
alterações 
características da 
presença de anti-Jo-
1k, patognomônica 
agregação de actina 
nuclear (microscopia 
eletrônica)

necrose de fibras 
musculares ou 
regeneração, ausência 
ou escassez de infiltrados 
inflamatórios linfocitários, 
expressão MHC-I, não 
ocorrem inflamação 
perivascular ou atrofia 
perifascicular

achados podem ser 
similares à DM e/ou PM

infiltrado inflamatório 
endomisial 
(predominantemente 
linfócitos CD8+), invasão 
de fibras com ou sem 
necrose, aumento 
da expressão para 
MHC-I (importante para 
diagnóstico diferencial 
com algumas distrofias 
musculares que possuem 
inflamação)

Ressonância 
magnética

Hipersinal muscular 
de distribuição 
heterogênea em 
STIR, edema 
subcutâneo e 
fasciíte (incomum 
nas outras MI), 
infiltração gordurosa 
leve, depósitos 
subcutâneos de 
calcinose (hipossinal 
em STIR)

Hipersinal 
intramuscular em 
STIR (65%), edema, 
infiltração gordurosa 
e atrofia sem padrão 
específico (aparente 
predileção pelo 
compartimento 
posterior da coxa)

Edema muscular 
generalizado homogêneo, 
necrose, atrofia, 
lipossubstituição, 
mínimo edema fasciall, 
menor envolvimento 
do compartimento 
anterior da coxam, anti-
SRP apresenta mais 
lipossubstituição e atrofia 
quando comparada com 
anti-HMG-CoA redutase

Hipersinal intramuscular 
em STIR (65%), edema, 
infiltração gordurosa 
e atrofia sem padrão 
específico e dependente 
da doença sobreposta

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

Quadro 2: Principais características das miopatias imunomediadas.
a semanas a meses. b Como os níveis de CK podem ser normais, este pode não refletir a gravidade da doença ou não ser útil 

para monitorar a progressão ou atividade da doença. c O aumento da CK pode preceder o aparecimento da fraqueza. d Podem 
estar presentes descargas complexas repetitivas ou descargas pseudomiotônicas. e alelos do antígeno leucocitário humano 

(HLA) classe 2, exposições ambientais, superprodução de interferons (IFN-1), superexpressão gênica dos genes estimulados 
por IFN (ISG). f associação 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 população geral). g 1) dano direto pela ativação anormal 
de CD8+ e macrófagos (pode ter envolvimento de linfócitos tipo B e células dendríticas); 2) mediadores inflamatórios (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 expressão MHC-I via NF-kappaB; 4) danos ao endotélio vascular. h MNI com autoanticorpos 
negativo apresenta risco relativamente alto de malignidade, enquanto a presença do anti-HMG-CoA redutase apresenta uma 

associação relativamente fraca e o anti-SRP não está associado a malignidade. i Redução dos capilares e deposição do complexo 
de ataque à membrana (MHC) na microvasculatura muscular. j inclusões microtubulares endoteliais, núcleos centralizados / 
internalizados, necrose, regeneração, basofilia, aumento da atividade de enzima oxidativa, fibrose endomisial e aumento na 
reação de MHC-I. k necrose na região perifascicular, fragmentação do perimísio), aumento da atividade da fosfatase alcalina 

perimisial. l importante para o diagnóstico diferencial com DM. m diagnóstico diferencial com IBM.

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

Miopatias tóxicas e induzidas por drogas
Com uma prevalência estimada de mais 

de 2.000 por 100.000 habitantes no Ocidente, as 
miopatias tóxicas e induzidas por drogas (MT) 
representam o grupo mais comum de miopatia18. Os 
sintomas musculares são comuns entre os usuários 
de estatinas, sendo reversíveis na maioria dos 
casos após a descontinuação da droga. Raramente, 
desencadeiam uma MNI com necessidade de 
tratamento específico. A presença de autoanticorpos 
anti-HMG-CoA redutase auxilia na diferenciação 
entre o quadro tóxico e o imunomediado. Outra 
classe de drogas que tem uma crescente relação 
com a miotoxicidade inflamatória é a terapia 
imunológica para o tratamento das neoplasias, 
como os inibidores de checkpoint (ponto de controle) 
imunológico. 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 biópsia muscular pode ajudar 
mostrando atrofia de fibras tipo II. Descrição de 
alterações miopáticas mitocondriais reversíveis com 
a zidovudina, além do risco de miopatia também 
com antivirais mais modernos, como a telbivudina 
e o raltegravir. O mecanismo de lesão pode ser 
direto ou indireto como, por exemplo, as disfunções 
imunológicas ou metabólicas. Os principais sinais 
e sintomas relacionados à toxicidade são mialgia, 
fraqueza e câimbras, mais raramente rabdomiólise 
e hipertermia maligna. Geralmente, cursa com início 
subagudo, elevação de CK e/ou mioglobinúria após 
o início da droga e que geralmente melhoram após 
a suspensão. Os achados à RM são inespecíficos 
e pode apresentar edema (hipersinal em STIR) 
muscular simétrico acometendo os glúteos, 
quadríceps femoral, adutores e musculatura profunda 
das panturrilhas18,25-27. Os principais medicamentos 
e drogas que podem causar miopatia encontram-se 
descritos no Quadro 3: 

Ácido aminocapróico
Ácido nicotínicoa

Alcaçuz (altas doses)f

Álcoola,f

Amiodaronac

Anfotericinaf

Ciclosporinaa

Cimetidinab

Cloroquinac

Clozapina
Cocaína
Colchicinad

Corticosteroidesf

D-penicilaminab

Derivados da vitamina A
Diuréticosf

Ecstasy

Emetina
Esomeprazol
Estatinasa

Febuxostat
Fibratosa,
Finasterida
Haloperidol
Heroína
Hidroxicloroquinac

Hidroxiureiab

Imatinibeb

Inibidores de checkpoint imunológicob

Inibidores TNFb

Interferon-alfab

Isotretinoina
Labetalola
Lamotrigina

Laxativosf

Levetiracetam
Levodopa
Lítiof

Micofenolato de mofetila
Olanzapina
Omeprazol
Procainamida
Propofola
Quinolonas
Risperidona
Tacrolimus
Telbivudinae

Tolueno (abuso) f

Valproato
Vincristinad

Zidovudina (AZT) e

Quadro 3: Principais medicamentos e drogas relacionados à miopatia tóxica.
a Miopatia necrotizante. b Miopatia inflamatória. c Anfifílica. d Antimicrotubular. e Miopatia mitocondrial. fMiopatia 

hipocalêmica. 

Fonte: Os autores, 2021.
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Miopatias infecciosas
A miosite infecciosa é uma condição rara e 

pode ser causada por bactérias, vírus, parasitas 
ou fungos. Os sintomas mais frequentes são 
mialgia e fraqueza muscular focal ou generalizada, 
seguidos de rabdomiólise e aumento das provas 
inflamatórias. Apresentações difusas associadas 
a um quadro influenza-símile ou sintomas 
gastrintestinais geralmente estão relacionados à 
etiologia viral, enquanto febre e queda do estado 
geral comumente tem relação com abscesso 
bacteriano localizado. Epidemiologia tropical e 
eosinofilia lembram mais quadros parasitários, ao 
mesmo tempo que imunossupressão usualmente 
tem relação com etiologia fúngica. Diversos vírus 
têm relação com quadros de miosite, dentre os 
principais destacamos o enterovírus, o influenza, 
o adenovírus, o pavovírus B19, o vírus da hepatite 
B, C e E, a família do herpes vírus, as arboviroses, 
além do Ebola e mais recentemente o SARS-CoV-2. 
Devemos ficar atentos quanto à possibilidade 
de miocardite associada. Miosites bacterianas 
pós cirurgia abdominal sugerem a presença de 
Closridium spp, enquanto quadro focais sugerem 
Staphylococcus aureus. As principais parasitoses 
relacionadas com as miosites são a toxoplasmose, 
a criptococose e a sarcocistose. A TC ou RM 
podem ser úteis na identificação da musculatura 
comprometida. A identificação do patógeno poder-
se-á via direta (patologia muscular, hemocultura 
ou outros materiais) ou indireta (sorologia). O 
tratamento dependerá da etiologia, sendo que a 
drenagem cirúrgica deverá ser considerada em caso 
de abscessos28-30.

Miosite por corpos de inclusão
A IBM, na sua forma esporádica, é considerada 

a miopatia adquirida mais comum após os 50 anos 
de idade. Mais comum no sexo masculino, apresenta 
prevalência estimada de 5 a 71 por milhão. Ainda 
muito subdiagnosticada em nosso meio, apresenta 
teorias relacionadas ao aumento da prevalência, 
que vão do envelhecimento populacional, passando 

pelo estilo de vida, até a criação de critérios 
diagnósticos mais inclusivos e a relação com a 
dosagem de anticorpos séricos. Antigamente era 
incluída no grupo das MI, porém nos últimos anos 
foi categorizada como uma entidade nosológica 
à parte, tanto pelas novas descobertas, incluindo 
achados degenerativos, quanto pela falta de 
resposta com as terapias habitualmente eficazes nas 
MI, incluindo uma recente publicação que utilizou 
bimagrumabe por até 2 anos e não teve benefícios 
em relação à mobilidade, embora apresentasse bom 
perfil de segurança e boa tolerabilidade. Evolução 
lentamente progressiva e destaque para os sinais e 
sintomas mais frequentes, como fraqueza muscular 
(predomínio nos quadríceps, iliopsoas, flexores dos 
punhos e quirodáctilos), hiporreflexia miotática, 
instabilidade postural com aumento do risco de 
quedas, disfagia e perda ponderal, podendo ainda 
raramente apresentar dispneia. Os níveis séricos 
de CK podem ser normais ou pouco elevados, 
geralmente não ultrapassando 10 vezes o limite 
superior da normalidade. Descrito na última década, 
o autoanticorpo sérico anti-cN1A (anti-5’nucleotidase 
1ª citosólica) ganhou destaque na IBM, embora 
também possa ser encontrado no LES e na síndrome 
de Sjögren, devido à especificidade de 87 a 100% e 
sensibilidade de 33 a 76% (diferentes métodos de 
detecção e limites de corte), além da correlação mais 
recente com maior risco de disfagia grave. Além dos 
achados miopáticos, a ENMG pode evidenciar uma 
neuropatia sensitiva em até um terço dos pacientes. 
Os achados AP musculares incluem uma mistura de 
inflamação (inflamação endomisial ou invasão focal 
mediada por células T) e degeneração muscular 
(vacúolos marginados, alterações mitocondriais e 
acúmulo intramuscular de proteínas ubiquitinadas e 
agregados proteicos com aspecto congofílico). O INF-
II parece ser uma citocina importante na inflamação 
e potencialmente ligada ao processo degenerativo 
da IBM. Muitas doenças hereditárias podem ser 
confundidas com a IBM, tanto clinicamente, quanto 
anatomopatologicamente (vacúolos marginados ou 
agregados proteicos). Destaque para as doenças 
com mutações patogênicas relatadas nas formas 
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hereditárias de IBM [VCP (valosin-containing 
protein) e SQSTM1 (sequestosome1)], para as 
miopatias miofibrilares e outras miopatias com 
vacúolos marginados. Um achado AP que pode 
ajudar na diferenciação é a falta de infiltração 
inflamatória nestes casos. A miopatia associada a 
VCP pode ter características associadas à doença 
óssea de Paget ou demência frontotemporal. Além 
disso, nos casos de MI com acometimento precoce 
distal, principalmente dos flexores dos quirodáctilos, 
devemos sempre pensar em IBM como diagnóstico 
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 evidências de que 
o exercício físico seja favorável para portadores de 
IBM e deverá ser estimulado6,19,31-37.

Doenças sistêmicas
Além das colagenoses já descritas nas MS, 

outras doenças que podem cursar com miopatias são 
as endocrinopatias e as neoplasias, estas também 
já abordadas superficialmente no item das MI. A 
miopatia secundária ao uso de CTC, frequentemente 
incluída como um tipo de miopatia endócrina (ME) já 
foi discutida no tópico de MT. As ME foram relatadas 
com disfunção da tireoide (hipotireoidismo, 
hipertireoidismo, doença de Graves e canalopatias 
com paralisia periódica), paratireoide, adrenal 
(síndrome de Cushing e insuficiência adrenal), 
disfunção gonadal (deficiência de testosterona), 
diabetes mellitus (mionecrose) e acromegalia. 
Podem cursar com fraqueza muscular, câimbras, 
fadiga, atrofia e elevação de CK sérica25,38.

No contexto de uma neoplasia, a miopatia 
pode ser uma apresentação paraneoplásica e, 
conforme já citado no item das MII (MNI, DM, MCI, 
etc), estar relacionada à presença ou ausência de 
autoanticorpos, e consequentemente um maior 
risco de relação com neoplasia. Além disso, pode 
ser secundária à caquexia, à quimioterapia e ainda 
associada à própria infiltração tumoral (miosite 

carcinomatosa). Diversas são as neoplasias 
descritas6,39-43.

MIOPATIAS GENÉTICAS

Distrofias musculares 
As distrofias musculares compreendem um 

grupo heterogêneo de doenças com uma diversa 
variedade de apresentações. O diagnóstico preciso, 
o acompanhamento individualizado, o tratamento 
multidisciplinar contínuo e a orientação genética 
devem ser feitos o mais precocemente possível.

Distrofinopatias

Dentre as distrofias musculares, as mais 
conhecidas são as distrofinopatias, como as 
distrofias musculares de Duchenne (DMD) e de 
Becker (DMB), que possuem herança recessiva 
ligada ao cromossomo X (gene DMD / Xp21) e 
são causadas pela ausência ou redução da função 
da proteína distrofina, com consequente necrose 
muscular e consequente substituição por tecido 
conjuntivo ou lipídico. Mais recente, temos a 
descrição do fenótipo da cardiomiopatia dilatada 
associada à DMD (CMD). Os homens são afetados, 
mas as mulheres portadoras possuem risco de 
CMD, além de poderem apresentar fraqueza 
proximal e elevação da CK sérica. Raramente, 
as meninas podem apresentar o quadro clínico 
habitual da DMD. O fenótipo mais grave é 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 
progressão com manutenção da marcha por mais 
tempo. O quadro clínico inclui tetraparesia flácida 
progressiva de predomínio proximal e ambas podem 
apresentar cardiomiopatia. Os níveis séricos de 
CK são muito elevados. Cerca de ¾ dos pacientes 
apresentam deleção ou duplicação no gene da 
distrofina, sendo que o restante apresenta mutações 
de ponto. Na DMD, o uso de corticoterapia está 
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relacionado à redução da progressão sintomática e 
de maior tempo de manutenção da marcha. Avanços 
na terapia genética e o fato de serem monogênicas 
fizeram com que as distrofinopatias se tornassem 
um modelo para a abordagem terapêutica. O óbito, 
geralmente, ocorre por insuficiência respiratória ou 
por suas complicações, porém nas últimas décadas a 
expectativa de vida aumentou expressivamente44-47.

Distrofia muscular de cinturas

As distrofias musculares de cinturas (limb 
girdle muscular dystrophies – LGMD) também 
possuem um caráter lentamente progressivo, quadro 
clínico heterogêneo entre elas, mas geralmente com 
tetraparesia flácida de predomínio proximal e dos 
membros inferiores, acompanhada de redução do 
trofismo muscular. Os fenótipos apresentam desde 
sintomas leves até quadros muito acentuados, que 
podem ser confundidos com as distrofinopatias. 
Alguns pacientes também podem apresentar 
acometimento respiratório e cardíaco. Elevação 
sérica de CK está presente em quase a totalidade 
dos casos. O diagnóstico etiológico geralmente 
é feito através da anatomia patológica muscular 
e atualmente mais frequentemente pela análise 
molecular48,49. Uma maneira atemporal e rápida de 
consultar a forma de LGMD, a herança, o gene/
locus, a deficiência proteica e as formas clínicas 
associadas é através do site “https://medlineplus.
gov/genetics/”.

Distrofia muscular de Emery-Dreifuss

A distrofia muscular de Emery-Dreifuss 
(DMED) é uma condição rara, de herança 
autossômica dominante ou recessiva ligada ao X. 
Ao menos 9 genes estão relacionados à DMED, 
sendo eles EMD, LMNA, SYNE1, SYNE2, FHL1, 
TMEM43, SUN1, SUN2 e TTN, responsáveis pela 
codificação da emerina, lamina A/C, nesprina-1, 
nesprina-2, FHL1, LUMA, SUN1, SUN2 e titina, 
respectivamente. O fenótipo clássico é a fraqueza 

lentamente progressiva, acompanhada por atrofia 
de predomínio umeral e fibular. Frequentemente 
apresentam bloqueios atrioventriculares, bradicardia 
e cardiomiopatia, com consequente necessidade 
de implante de marcapasso. Dispositivos de 
desfibrilação automatizados estão indicados para os 
pacientes que apresentam alto risco de morte súbita. 
Atentar para o início de anticoagulação para os 
pacientes que desenvolverem fibrilação/flutter atrial. 
Os pacientes evoluem precocemente com retrações 
musculares e redução da movimentação da coluna 
vertebral, principalmente da coluna cervical50-52.

Distrofia facioescapuloumeral

A distrofia facio-escapulo-umeral (FSHD) 
possui herança autossômica dominante e apresenta 
fenótipo classicamente composto por acometimento 
assimétrico da musculatura da face, dos braços e da 
cintura escapular. O acometimento da musculatura 
estabilizadora das escápulas leva inevitavelmente 
à presença da condição chamada escápula alada, 
além de acometer também a musculatura peitoral. 
Além da musculatura, cerca de 50% dos pacientes 
com FSHD também apresentam perda auditiva 
subclínica de alta frequência e retinovasculopatia. O 
diagnóstico definitivo é molecular (deleção no braço 
longo do cromossomo 4). Alvo terapêutico promissor 
envolvendo o gene tóxico DUX4 (double homeobox 
4 gene) está no horizonte53-55.

Distrofia miotônica

A distrofia miotônica, também conhecida como 
doença de Steinert, possui herança autossômica 
dominante, apresenta fenômeno de antecipação e 
corresponde à distrofia mais comum nos adultos. 
Apresenta uma tríade clínica composta por 
fraqueza muscular de predomínio distal, miotonia 
(relaxamento muscular retardado) e catarata. 
Outras manifestações sistêmicas que podem estar 
presentes são as cardiopatias, endocrinopatias, 
acometimento gastrintestinal, cerebral, respiratório, 



 
Capítulo 31 395

dermatológico e calvície. Grupo composto por 
duas entidades clínicas distintas chamadas de 
distrofia miotônica tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2). A 
DM1 possui uma prevalência de 1 para 2.500 com 
idade de início do nascimento até a idade adulta 
(congênita, infantil, adulta ou de início tardio), 
padrão de fraqueza apendicular distal e facial, sendo 
a miotonia o sintoma mais proeminente. Já a DM2 
tem prevalência desconhecida, com idade de início 
de predomínio na vida adulta, padrão de fraqueza 
apendicular proximal e mialgia proeminente. A 
evocação da miotonia tende a ser mais facilmente 
evocada no exame físico ou eletroneuromiográfico 
na DM1. A ENMG revela descargas miotônicas e 
potenciais miopáticos. Ambas são causadas por 
uma expansão repetida que sequestra proteínas 
de ligação ao RNA e resulta em splicing alternativo 
desregulado, sendo na DM1 uma região polimórfica 
de repetição do trinucleotídeo CTG em sua região 3′ 
não traduzida no gene DMPK (Dystrophia Myotonica-
Protein Kinase, 19q13.3) e na DM2 uma repetição 
intrônica do tetranucleotídeo CCTG no gene CNBP 
/ ZNF9 (CCHC-Type Zinc Finger Nucleic Acid 
Binding Protein). Desta forma, o diagnóstico é feito 
de maneira molecular. A sobrevida média da DM1 
é de 50 anos de idade, sendo as principais causas 
as arritmias cardíacas, insuficiência respiratória 
e as neoplasias56. Atualmente, não há tratamento 
médico aprovado para distrofia miotônica além do 
manejo sintomático da miotonia com mexiletina 
(classicamente) ou outros agentes menos eficazes57. 
Tratamentos propostos envolvem vias de modulação 
do RNA ou Exon SKipping via ASO (oligonucleotídeo 
antisense sintético)58-60.

Miopatias congênitas

Basicamente são divididas em miopatias 
congênitas estruturais e distrofias musculares 
congênitas (DMC), e formam um grupo heterogêneo 
de doenças que resultam em hipotonia e fraqueza 
muscular lentamente progressiva (eventualmente 
estabilizada). Classicamente, a fraqueza está 
presente desde o nascimento ou se torna aparente 

no primeiro ano de vida, mas devemos ter cautela, 
pois é crescente o conhecimento relacionado 
ao amplo espectro da gravidade e progressão 
do quadro clínico, com características variáveis, 
dependendo do subtipo e da gravidade da 
mutação genética específica. As DMC apresentam 
biópsias musculares com características distróficas 
inespecíficas, sintomatologia descrita acima e podem 
estar associadas a deformidades osteoesqueléticas, 
incluindo as frequentes retrações musculares. A 
fraqueza é marcantemente apendicular proximal, 
mas a musculatura do pescoço, paravertebral e facial, 
incluindo a mastigatória, podem ser acometidas. 
A mais comum, quase metade dos casos, é 
causada por mutações no gene da cadeia a2 da 
laminina-2 (merosina), com incapacidade frequente 
de adquirir marcha, importante comprometimento 
ventilatório, graves deformidades osteoesqueléticas, 
neuroimagem com leucoencefalopatia, porém as 
funções cognitivas são preservadas. Outras formas 
mais conhecidas são as deficiências de colágeno VI, 
de lâmina A/C, selenoproteína-N1, fukutina, fukutina-
relacionada, dentre outras. Os principais tipos de 
miopatias congênitas estruturais são a central core, 
a centronuclear, a nemalínica e a desproporção 
congênita de fibras. Além das características 
clássicas, a musculatura ocular extrínseca e 
a musculatura mastigatória e facial podem ser 
acometidas. Fugiria ao objetivo deste capítulo 
descrever cada uma delas de maneira detalhada. 
Desta forma, para aprofundar o conhecimento, sugiro 
que acessem a excelente revisão bibliográfica feita 
por Butterfield RJ (2019)61. A melhora nas técnicas e 
o aumento do acesso aos testes genéticos levaram a 
um aumento expressivo de novos genes associados 
a essas doenças, além de destacar sobreposições 
antes não tão bem estabelecidas somente com as 
características clínica e histopatológicas61. Tal fato 
abre portas para futuros tratamentos guiados.

Distúrbios musculares episódicos

Grupo heterogêneo de doenças composto 
pelas paralisias periódicas, pelas miotonias não 
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distróficas (incluindo canalopatias de sódio e 
cloreto) e pela síndrome benigna de câimbra-
fasciculação. Os distúrbios musculares episódicos 
são definidos como episódios de fraqueza muscular, 
dor muscular ou rigidez com duração de minutos a 
horas ou dias, em geral em indivíduos de aparência 
saudável, embora alguns possuam atrofia muscular, 
que geralmente é proximal e leve, geralmente 
não associada a limitações em repouso ou entre 
os episódios de fraqueza. A força muscular e os 
reflexos osteotendíneos também costumam ser 
normais entre estes episódios. No entanto, alguns 
pacientes apresentam fraqueza proximal e atrofia 
muscular permanente, podendo ser incapacitante. 
As paralisias periódicas primárias são doenças 
musculares autossômicas dominantes raras em que 
os episódios de fraqueza muscular generalizados, 
ou mais frequentemente acometendo somente um 
ou mais membros, geralmente são desencadeados 
por atividade física matinal intensa seguida de 
repouso, refeições ricas em carboidratos, frio, 
estresse e consumo de álcool. Tipicamente, 
surgem na primeira infância, podem ser mais 
tardios. A forma mais comum é a paralisia periódica 
hipercalêmica (prevalência 1:100.000) e está 
relacionada a mutações no gene do canal de sódio 
(SCN4A), possuindo episódios de fraqueza com 
duração geralmente inferior a duas horas. A paralisia 
periódica hipocalêmica (prevalência 1:200.000) 
está, geralmente, relacionada a mutações no canal 
de cálcio (CACNA1S) e apresenta episódios de 
fraqueza prolongados. A síndrome de Andersen-
Tawil (prevalência 1:1.000.000) é mais comumente 
causada por mutações do gene KCNJ2 e apresenta 
envolvimento muscular similar às outras, porém 
frequentemente apresentam arritmias graves, além 
de diversas outras características, como micrognatia, 
implantação baixa de orelhas, hipotelorismo, dentes 
com fileira dupla, dentre outras. Na síndrome benigna 
de câimbra-fasciculação, os principais sintomas 
são câimbra e fasciculação claramente visíveis no 
exame, geralmente confinados às panturrilhas em 
repouso e após percussão muscular62.

As miotonias congênitas são caracterizadas 

pela presença de fenômeno miotônico, mas 
sem distrofia muscular associada. A miotonia é 
o relaxamento retardado após uma contração 
voluntária intensa, ou após uma percussão muscular; 
geralmente é visto nas mãos, mas também pode 
estar presente nos membros inferiores, músculos 
faciais e mandibulares. Pacientes com miotonia 
não distrófica, geralmente, apresentam rigidez 
episódica, desencadeada mais frequentemente por 
mudanças na temperatura ou por repouso após o 
exercício. Nas canalopatias de sódio, os pacientes 
podem ter dor episódica e, tanto nas canalopatias 
de sódio quanto nas de cloreto, os pacientes 
podem apresentar fraqueza episódica. Pode estar 
presente o fenômeno warm up que corresponde 
à melhora progressiva da miotonia após atividade 
muscular repetitiva. Outra característica comum é a 
hipertrofia muscular generalizada, porém com força 
reduzida. As mutações mais comuns são as que 
envolvem o gene codificador dos canais de cloro 
(CLCN1, 7q35), nas formas de miotonia congênita 
de Thomsen (herança autossômica dominante) 
e de Becker (herança autossômica recessiva). O 
diagnóstico geralmente se dá pelo exame físico e 
presença de descargas miotônicas difusas à ENMG. 
As enzimas musculares e a biópsia muscular são 
normais. Em alguns casos os pacientes podem ter 
benefício com o uso de fenitoína, carbamazepina, 
sulfato de quinidina, procainamida e mexitileno. 
As formas mais raras de miotonias congênitas são 
causadas por mutações no gene do canal de sódio 
(SCN4A), que podem levar a paramiotonia (doença 
de von Eulemburg) e miotonias relacionadas ao 
canal de sódio, melhorando drasticamente com o 
uso de acetazolamida62.

Vale ressaltar que os distúrbios da tireoide são 
as principais causas clínicas de paralisia periódica e 
ocasionalmente podem cursar com miotonia62.

Miopatias metabólicas e mitocondriais

Grupo heterogêneo de doenças genéticas 
raras composto pelas glicogenoses, pelas miopatias 
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mitocondriais e pelas lipidoses, que envolvem 
o metabolismo energético (distúrbios da função 
mitocondrial da cadeia respiratória, algumas das 
etapas do metabolismo lipídico e distúrbios de 
armazenamento ou uso de glicogênio), causando 
miopatias, porém muitas vezes com sintomatologia 
muscular sutil. As principais queixas são fraqueza e 
intolerância ao exercício, mas podem gerar quadro 
musculares muito graves, como a rabdomiólise, 
causando lesão muscular grave e de característica 
intermitente, o que pode fazer com que o exame 
neurológico e os exames laboratoriais estejam 
normais entre os episódios. O acometimento 
da função mitocondrial pode gerar uma ampla 
sintomatologia clínica neurológica ou envolvendo 
outros sistemas, levando a diversas formas de 
apresentação, mas a miopatia geralmente é a 
apresentação mais frequente e comum entre elas. 
Os quadros resultantes de distúrbios da glicólise 
(quebra da glicose) ou da glicogenólise (formação 
e quebra do glicogênio) são caracterizados como 
glicogenoses e lipidoses. Avanços expressivos 
nas análises moleculares, principalmente o 
sequenciamento genético de última geração, e 
a medição direcionada da atividade enzimática, 
tornaram os diagnósticos mais fáceis e acessíveis, 
porém atrasos no diagnóstico são comuns e 
necessitam de um alto índice de suspeição63-65.

As glicogenoses formam um extenso e 
heterogêneo grupo de transtornos metabólicos dos 
carboidratos que podem causar miopatias, sendo as 
mais conhecidas as deficiências de maltase ácida 
(doença de Pompe), de miofosforilase (doença de 
McArdle) e de fosfofrutoquinase (doença de Tarui). A 
doença de McArdle é a glicogenose mais frequente e 
apresenta herança autossômica devido a mutações 
no gene PYGM. Manifesta-se, geralmente, em 
crianças e adultos jovens, com mialgia, intolerância 
ao exercício, câimbras e mioglobinúria. O diagnóstico 
pode ser suspeitado por biópsia muscular, mas 
geralmente é confirmado por mutações na análise do 
gene PYGM. A doença de Pompe (glicogenose tipo II) 
é causada por mutações no gene GAA (cromossomo 
17) levando a deficiência da enzima α-glicosidase 

ácida (GAA), a qual é responsável pela quebra do 
glicogênio em glicose nos lisossomos. Existem 
formas infantis e do adulto. As formas mais precoces 
geralmente apresentam cardiomegalia, fraqueza 
muscular e hipotonia (bebê hipotônico), insuficiência 
respiratória, hepatomegalia, macroglossia, disfagia e 
dificuldade para sugar o leito materno, atraso motor 
e de crescimento. As fases mais tardias podem 
ser confundidas com outras doenças musculares e 
frequentemente apresentam fenótipo de fraqueza 
lentamente progressiva proximal dos 4 membros, 
acometimento respiratório, fraqueza da língua e da 
musculatura abdominal. O diagnóstico é feito com 
aferição da atividade da GAA ou análise genética63-65.

As lipidoses são distúrbios do metabolismo 
lipídico que se manifestam em crianças ou adultos 
com queixas de intolerância aos exercícios e 
mioglobunúria. As principais doenças que cursam 
com o quadro são as deficiências de carnitil-palmitoil-
transferase 2, de acil-CoA desidrogenase de cadeia 
muito longa e de proteína trifuncional63-65.

As miopatias mitocondriais podem ser 
decorrentes de alterações no DNA mitocondrial 
ou no DNA nuclear. O espectro sintomático é 
muito variado e geralmente inespecífico. Pode se 
manifestar em qualquer faixa etária. Os sistemas 
nervoso central, muscular esquelético e cardíaco 
são mais frequentemente acometidos. As síndromes 
mitocondriais que classicamente cursam com 
miopatia são a oftalmoplegia externa progressiva, 
a MELAS (mitochondrial encephalomyopathy, 
lactic acidosis, stroke-like episodes) e a MERRF 
(myoclonic epilepsy with ragged red fibers)63-65. 

Vale ressaltar que algumas miopatias 
estruturais, como a DMB (distrofina), as LGMDs 
(mutações SGCA, SGCB, SGCD, ANO5 e DYSF) e a 
hipertermia maligna (mutações RYR1 e CACNA1S) 
podem apresentar sintomas desencadeados por 
exercícios e fazer diagnóstico diferencial com as 
miopatias metabólicas. Estes casos podem ser 
suspeitados em quadros persistentes de elevação 
de CK após 10 dias de rabdomiólise. Outra causa 
que faz diagnóstico diferencial é o uso de estatinas, 
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podendos estas desmascararem uma miopatia 
metabólica incipiente63-65.

Devemos estar atentos ao diagnóstico 
precoce, pois existem terapias de reposição 
enzimática específicas disponíveis (por exemplo, 
doença de Pompe por meio da reposição enzimática 
intravenosa usando uma α-glicosidase ácida 
recombinante biologicamente ativa), além de 
diversas outras estratégias metabólicas e de terapias 
genéticas em desenvolvimento. Já o tratamento das 
doenças mitocondriais atualmente é sintomático, 
contrastando com o destaque dado no passado para 
suplementações alimentares e vitaminas63-65. 

Miopatias miofibrilares

As miopatias miofibrilares (MMF) ainda são 
frequentemente englobadas por alguns autores em 
um grupo heterogêneo de miopatias distais que 
compreendem doenças como a DM1 e a FSHD. 
Diferentemente da maior parte das miopatias, 
acomete a porção distal dos membros (mãos e pés), 
porém devido às particularidades desta condição, 
optou-se por estudar separadamente. As MMF são 
doenças hereditárias que acometem a musculatura 
esquelética e cardíaca causadas por agregados 
proteicos intramioplasmáticos, desarranjo de 
miofibrilas e alterações nas proteínas do disco 
Z do sarcômero. São frequentes as associações 
com cardiomiopatia e neuropatia periférica. O 
diagnóstico preciso pode ser difícil, mas o crescente 
conhecimento molecular e a inclusão de novas 
variantes em painéis usando sequenciamentos 
de segunda geração, trazem um futuro promissor 
no auxílio da detecção em grupo tão grande e 
heterogêneo66-69.
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