CAMARA DOS DEPUTADOS
GABINETE DA DEPUTADA MARA GABRILLI — PSDB/SP

PROJETO DE LEI DE 2011
(Da Sra. Mara Gabrilli)

Dispde sobre a prioridade epidemioldgica no
tratamento de doengas neuromusculares com

paralisia motora e d& outras providéncias.

O CONGRESSO NACIONAL DECRETA:

Art. 1° As pessoas acometidas por doencas neuromusculares com paralisia motora receberdo
prioritariamente dos Sistemas Unico de Salde (SUS) os medicamentos e equipamentos
essenciais a sua sobrevivéncia, inclusive aqueles necessarios as comorbidades a elas

relacionadas.

§ 1° O rol das doencas neuromusculares com paralisia motora a serem contempladas por esta lei

sera definido, em ato proprio, pelo Poder Executivo.

§2° O Poder Executivo, por meio do Ministério da Salde, selecionara os medicamentos e

equipamentos de que trata o caput, com vistas a orientar sua aquisicao pelos gestores do SUS.

§ 3° A selecdo a que se refere o § 2° devera ser revista e republicada anualmente ou sempre que
se fizer necessario, para se adequar ao conhecimento cientifico atualizado e a disponibilidade de

novos medicamentos, tecnologias e produtos no mercado.

Art. 2° Os medicamentos e equipamentos que se fizerem necessarios aos pacientes de que trata
esta Lei poderdo ser encaminhados para suas respectivas residéncias previamente cadastradas

junto aos 6rgaos de satde competentes, sem qualquer énus para o usuario.

Paragrafo Unico. Podera ser firmado convénio entre a autoridade competente do SUS e os
Orgdos estaduais ou do Distrito Federal ou municipais da salde para a entrega prioritaria dos

medicamentos e equipamentos referidos no caput.

Céamara dos Deputados Anexo IV Gabinete 226 CEP 70160-900 Brasilia DF
Fone: (61) 3215-5226 Fax: (61) 3215-2226



CAMARA DOS DEPUTADOS
GABINETE DA DEPUTADA MARA GABRILLI — PSDB/SP

Art. 3° Entidades sem fins lucrativos que comprovadamente atuem na area e tenham certificacao
de entidade beneficente de assisténcia social nos termos da legislacdo vigente poderdo firmar
convénio com a autoridade competente do SUS ou com 6rgéo estadual ou do Distrito Federal ou
municipal conveniado com o SUS para entrega de equipamentos e atendimento de pessoas

acometidas por doenga neuromuscular com paralisia motora.

Art. 4° E assegurado a pessoa acometida por doenca neuromuscular com paralisia motora o
direito de receber, por escrito, no prazo de até 48 (quarenta e oito) horas a partir da data da sua
solicitacdo, informac0es acerca da indisponibilidade dos medicamentos e equipamentos por parte

da mesma autoridade de saude.

Art. 5° A Unido fomentard pesquisas cientificas, inclusive aquelas que facam uso de terapia
génica, que tenham por finalidade prevenir, tratar e curar doengas neuromusculares com paralisa

motora.

Art. 6° Esta lei entra em vigor no primeiro dia do exercicio financeiro seguinte ao da sua
publicagéo.
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JUSTIFICACAO

Este projeto tem por objetivo dar tratamento prioritario as pessoas acometidas por doencas

neuromusculares com paralisia motora. S8 inUmeras as doencas que se enquadram nessa

categoria, sendo que a prioridade ora estabelecida serve somente aquelas pessoas cujo estado de

salde coloque em risco sua propria sobrevivéncia. O foco desta propositura é, entdo, a protecao

da vida através da distribuicdo de medicamentos e equipamentos de forma prioritaria as pessoas

com doencas neuromusculares com paralisia motora.

Dentre as diversas formas de doengas neuromusculares com paralisia motora, ha um

denominador comum que é a dificuldade respiratéria, causada pela falta de forca da musculatura

respiratoria,

Na maioria dos doentes neuromusculares, a insuficiéncia
respiratoria inicia com diminuicdo dos volumes pulmonares e
fraqueza progressiva dos musculos inspiratérios e expiratérios,
seguindo-se as infeccdes pulmonares, os distarbios respiratorios
durante o sono e, por ultimo, a faléncia respiratoria diurna. O
maior problema nas doengas neuromusculares é a hipoventilacéo,
que leva a hipercapnia. Os valores de CO2 e gasometria devem ser
avaliados periodicamente, dependendo das circunstancias

clinicas®.

No tratamento das fraquezas respiratdrias, um dos meios mais eficientes hoje existentes é a

utilizacdo de técnicas de air stacking e cough assist,

Entretanto, o que realmente faz a diferenca é a utilizagdo das
técnicas de air stacking (exercicio de empilhamento de ar com
ambu ou ressuscitador manual), de respiracdo glossofaringea
(RGF), também conhecida como "respiracdo de sapo", e de cough

assist (auxiliar de tosse), que cumpre dupla funcdo nos pacientes

! Dr. Acary, cap.60, p. 753
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com doenga neuromuscular, pois viabiliza a eliminacdo de
secrecdes traqueobrdnquicas e promove a reexpansao pulmonar

(empilhamento com cough assist).

O equipamento que contribui para o tratamento respiratério, BiPAP, passou a ser distribuido pelo
SUS a partir da Portaria 1.531 de 2001, que era restrita aos pacientes com distrofia muscular. Em
2008, o Ministério da Saude editou a portaria 1.370, que estabeleceu que todo e qualquer
paciente com doenca neuromuscular tenha o direito a receber o equipamento. Apesar do grande
avanco na Ultima década, a luta continua pela liberacdo de outros equipamentos que contribuam

nos estagios mais avancados da doenca, como o Cough Assist e o ventilador volumétrico.

Cabe ressaltar que o uso desses aparelhos significa efetiva economia aos cofres publicos, visto
que os pacientes que os utilizam estariam internados em Unidades de Terapia Intensiva — UTI.
Em suma, além de os aparelhos respiratorios garantirem melhor qualidade de vida a pessoa com
doenca neuromuscular com paralisia motora, visto que ela podera ser tratada em sua residéncia,
também é gerada grande economia ao erario, vez que o paciente deixa de estar internado em UTI

e passa para tratamento residencial.

Né&o fosse suficiente o fato das doencas neuromusculares apresentarem efetivo comprometimento
social das pessoas por ela acometidas, algumas de suas manifestacbes, como a Esclerose Lateral
Amiotrofica, doenca neurolégica que causa paralisia progressiva em todos os musculos do
esqueleto até o ponto de comprometer a fala e a respiracdo, apresentam aos seus portadores
expectativa de vida de trés a cinco anos ap0s o aparecimento dos primeiros sintomas da doenca.
Isso exige do Poder Pablico a maxima presteza no atendimento dos pacientes assim

diagnosticados, justificando, novamente, a necessidade de uma politica publica voltada para esse

grupo.

No projeto de lei, estabelecemos que cabera ao Poder Executivo definir o rol de doengas
neuromusculares que dardo causa a prioridade no atendimento pelo Sistema Unico de Saude,

levando-se em conta o grau de comprometimento do sujeito acometido pela referida doenca.
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Anexa a esta propositura segue lista de doencas neuromusculares com paralisia motora
encaminhada a nds por membros da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sao
Paulo para que os gestores do SUS tenham em maos material académico com vistas a subsidia-

los na implementagé&o desta lei.

Prevemos no 83° do art. 1° a renovagdo da lista de medicamentos e equipamentos a serem
distribuidos prioritariamente pelo SUS, conforme o conhecimento cientifico atualizado, a
disponibilidade de novos medicamentos, tecnologias e produtos no mercado. Estes sdo critérios
norteadores da acdo dos gestores do SUS, facilitando sua acéo. Cabe ressaltar que os avancos da
medicina, principalmente através do estudo de células-tronco, tém aberto novos leques de

tratamento, sendo necessario, portanto, a constante revisao da lista de medicamentos do SUS.

No artigo 2° prevemos a entrega dos medicamentos e equipamentos que se fizerem necessarios
aos pacientes com doencas neuromusculares com paralisia motora em suas respectivas
residéncias previamente cadastradas junto aos orgdos de saude competentes. Isto se faz

necessario devido a freqliente auséncia de mobilidade de pessoas com a referida doenca.

Devido a dificuldade em se ajustar os equipamentos as necessidades dos pacientes, muitos deles
sdo atendidos por clinicas ou entidades sem fins lucrativos, que contam com pessoal
profissionalizado para realizar os ajustes necessarios. O Instituto do Sono e a Associacdo
Brasileira de Distrofia Muscular sdo dois exemplos de instituicbes que promovem tal
atendimento. Dai a presente propositura prever em seu art. 3° a possibilidade da distribuicdo de
equipamentos ocorrer por meio de convénio firmado com associa¢Ges sem fins lucrativos que
comprovadamente atuem na area e tenham certificagcdo de entidade beneficente de assisténcia

social nos termos da legislagéo vigente.

No artigo 4° obrigamos as autoridades da salde a prestarem esclarecimentos sobre a
indisponibilidade de determinado equipamento ou medicamento no prazo de 48 horas a partir da
solicitacdo. Este artigo tem o conddo de (i) dar eficAcia ao principio constitucional da
publicidade, por meio do qual é dever do Estado informar todos os atos de interesse dos
administrados; e (ii) dar cumprimento ao art. 3°, inciso | da lei n® 9.784, de 29 de Janeiro de
1999.
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No art. 5° determinamos o fomento a pesquisas cientificas, inclusive aquelas que facam uso de
terapia génica, que tenham por finalidade prevenir, tratar e curar doencas neuromusculares com
paralisa motora. Isto € necessario visto que o aconselhamento genético € uma das formas mais

importantes para se evitar a ocorréncia de casos nos quais a doenga neuromuscular é genética.

Uma das formas mais comuns de doenca neuromuscular sdo as distrofias musculares e dentre
estas a Distrofia Muscular de Duchenne e Becker, que ocorrem em 1 a cada 3.500 meninos

nascidos?. Distrofias musculares sio

(...) as doencas musculares primarias, de natureza genética, com
heranca bem definida, de carater evolutivo e incuravel. E
fundamental, portanto, o aconselhamento genético para evitar

Novos casos em uma mesma familia.

O aconselhamento genético e a terapia génica sdo as formas hoje reconhecidas para a prevencao
de doencas neuromusculares. A autorizacdo para a Unido fomentar pesquisas nessas areas

mostra-se, portanto, como importante instrumento no combate as doencas neuromusculares.

Ainda, cabe registrar a data de protocolizacdo desta iniciativa. Damos entrada no dia 22 de
Junho, um dia apds o dia mundial da luta contra a ELA, 21 de Junho. Este dia foi escolhido por
ser um solsticio — o sol se encontra sobre o Tropico de Cancer sua posi¢do mais ao norte em
relacdo ao Equador. E, portanto, o comeco do inverno no hemisfério sul e do ver&o no hemisfério
norte — € um ponto especial de sua posicdo, um ponto que marca mudancas — e todos 0s anos a
comunidade internacional de ELA/DNM realizam atividades para expressar sua esperancga de
que este dia seja um ponto especial, um dia simbdlico de mudancga, na busca da causa, do

tratamento e cura desta doenca.

Por fim, cumpre registrar que esse projeto passou por longo e transparente processo de
elaboracdo, contando com o apoio de associacdes de renome internacional envolvidas com o
tratamento destas doencas, como a Associa¢do Brasileira de Esclerose Lateral Amiotrofica —
ABRELA, Associacgdo Brasileira de Distrofia Muscular — ABDIM e o Instituto do Sono. Além

2 |dem, p. 18.
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disso, realizamos consulta pablica para dar cumprimento a maxima do movimento das pessoas
com deficiéncia de que ndo se deve fazer “nada sobre nds, sem nds”. Por ultimo, apds a consulta
publica, foi realizado um chat para que os interessados pudessem debater com a Deputada e sua
equipe pontos polémicos, enviar duvidas e sugestfes. Esse processo inclusivo e democratico
serviu ao aperfeicoamento da propositura que chega agora a sua versdo final. Sugerimos aos
demais deputados que realizem préaticas similares quando estiverem elaborando projetos que

sirvam diretamente a algum grupo.

Diante do exposto, conto com a colaboracdo dos nobres pares para a aprovar a presente

propositura.

Sala das Sessdes, em de Junho de 2011.

MARA GABRILLI
Deputada Federal — PSDB/SP
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Anexo 1
ROL DE DOENCAS NEUROMUSCULARES

A classificacdo sistematica e estatistica das doencas neurologicas datam do inicio do
século XIX. Entretanto, somente, em 1946, na Conferéncia Internacional de Saude, em Nova
York, com a preparagio da sexta revisdo da Lista Internacional de Doencas e Causas de Obitos, é
que as doengas neuromusculares tiveram uma atencdo mais detalhada.

Dentre as doencas catalogadas, destaca-se o capitulo das doencas neuromusculares
(DNM), especialmente, por muitas apresentarem comprometimento motor grave e incapacitante.

As doencas neuromusculares representam um grupo grande de afecgbes que
comprometem a unidade motora, ou seja, ou 0 corpo celular do neurénio motor inferior, 0 seu
prolongamento, a juncdo neuromuscular ou o tecido muscular esquelético.

Para a classificacdo das inimeras doencas neuromusculares € util seguir a rota anatdbmica

do neurdnio motor inferior, possibilitando assim, a identificacdo e o diagndstico das principais
doencas especificas em cada sitio topogréafico primario.

Figura 1: VIA MOTORA
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Fonte: Interative Atlas of Human Anatomy — Frank H. Netter — modificado por Roberto Dias B.
Pereira.

A. NEURONOPATIA MOTORA:

O espectro das enfermidades que comprometem o corpo celular do neurdnio motor,
denominadas de neuronopatias motoras, € muito grande e muito importante por suas
particularidades clinicas.

As varias formas de apresentacdo podem ser distinguidas de acordo com as caracteristicas
genéticas (heranca autossdmica dominante, heranca autossémica recessiva, heranca ligada ao X),
com a forma de instalacdo (aguda, insidiosa), com a idade de inicio dos sintomas (neonatal,
infancia, adolescéncia, idade adulta), com a velocidade de progressao (lentamente progressiva,
estabilizacdo clinica, rapidamente progressiva) com a predilecdo de comprometimento motor
(assimétrica, simétrica, proximal, distal, membros superiores, membros inferiores, regido
bulbar), sintomas e sinais associados. O estudo eletroneuromiografico ¢ fundamental para a
caracterizagdo clinica. O desenvolvimento de exames de DNA tem permitido caracterizar sob
maneira mais definida certas doencas, propiciando melhor entendimento da fisiopatologia.

As principais enfermidades relacionadas séo:
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POLIOMIELITE ANTERIOR AGUDA, doenca viral ja erradicada em nosso pais,
compromete o NMI estabelecendo déficit motor que predomina nos membros inferiores,
geralmente de forma assimétrica. Os pacientes vitimados pela poliomielite, quando
submetidos a programa intenso de reabilitacdo apresentam uma importante melhora
funcional.

SINDROME POS POLIOMIELITE (SPP) é caracterizada pela presenca de nova fraqueza
muscular, anos ap6s a infeccdo aguda pelo virus da poliomielite, e de estabilizacao clinica,
estando relacionada com a degeneracdo das unidades motoras sobreviventes, talvez por
“overuse” (supertreinamento). O diagndstico de SPP ¢ feito por exclusdo. Requer
diferenciacdo com outras doengas neuroldgicas, ortopédicas ou psiquiatricas, que podem
apresentar quadro semelhante.

ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL (AME) refere-se a doencas puras do NMI, de causa
genética, e com grande heterogeneidade clinica. Encontra-se implicito, nesta defini¢do, que
ndo ha comprometimento do NMS ou da sensibilidade (Tabela 1).
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Tabela 1 — Classificacdo Genética das Atrofias Musculares Espinhais (AME)

HERANCA IDADE DO SURTODISTRIBUICAO GENETICA
FUNCAO DO GENE
RECESSIVA  nascimento / adulto proximal SMN metabolismo
RNA/RNP
nascimento/ infantil distal / diafragma IGHMBP2 regulagao
transcricional
infantil / adulto distal / diafragma crom 11913
DOMINANTE adulto distal (MMII>SS) HSP Bl ou B8
caperone
adulto distal (MMSS>1I)  GARS glycyl  tRNA
syntetase
adulto distal (MMSS=I1l)  BSCL2 reticulo
endoplasmatico
infancia distal senataxina ~ RNA helicase
adulto proximal>distal VAPB trafego
vesicular
adulto distal+ dinactina transporte axonal
paresia vocal retrogrado
adulto distal+ crom 2pl4
paresia vocal
CROM X infancia distal (MMII>SS)  Xqg 13.1-g21

MMII: membros inferiores
SS: superiores
I: inferiores

As formas mais conhecidas de AME s&o as de heranca autossdmica recessiva, com locus
génico mapeado no cromossomo 5q 11-2-13.3 (SMA 5q), relacionado com a proteina SMN
(survival motor neuron — gene da sobrevida neuronal). Tem basicamente trés formas distintas de
manifestacdo clinica, dependendo da sua gravidade:

TIPO | OU FATAL - Doenga de Werdnig - Hoffmann. Clinicamente, manifesta-se com
hipotonia neonatal, fraqueza muscular intensa, incluindo musculatura da degluticdo e da
respiracdo, com oObito geralmente antes de um ano de idade, especialmente decorrente de
problemas respiratérios. O diagndstico diferencial é feito com as enfermidades que apresentam
hipotonia na infancia, porém a gravidade do quadro, o comprometimento da musculatura
respiratoria e da inervada pelos nervos cranianos bulbares (musculatura bulbar) e, por vezes, as
fasciculagdes da lingua permitem forte suspeita clinica.

TIPO 11 - Intermediaria. Usualmente manifesta-se na metade do primeiro ano de vida
com fraqueza muscular generalizada. A maioria das criangas é capaz de mover os membros e de
adquirir marcha. Sobrevivéncia até a adolescéncia é regra. O prognostico € dependente do grau
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de fraqueza intercostal e do déficit respiratorio. O diagnostico diferencial com as distrofias
musculares da infancia é, por vezes, dificil. Dado importante, porém, é a pseudo-hipertrofia, rara
nos casos de AME.

TIPO 111 - Doenca de Kugelberg Welander. Notada, geralmente, entre 5 e 15 anos,
embora possa iniciar-se mais precocemente e tem evolucdo mais favoravel. Em alguns pacientes,
observa-se até certa melhora motora, presumivelmente como resultado de reinervacao
compensatdria do musculo. Por outro lado, certos pacientes apresentam piora motora inesperada,
frequentemente entre oito e dez anos de idade, com perda da marcha, que também nédo é
infreqiiente apds problema incidental como trauma, fratura ou até cirurgia.

Mais recentemente, outras formas de AME tém sido relatadas, merecendo destaque:

AME TIPO IV OU DO ADULTO: é geneticamente mais heterogénea, sendo descritas
formas de heranca autossémica recessiva, autossdmica dominante e recessiva ligada ao X. A
maioria dos pacientes desenvolve manifestagdes clinicas ao redor dos 30 anos, com fraqueza
muscular predominando nas por¢des proximais dos membros inferiores, sob forma simétrica.
Fasciculac@es da lingua e tremor das maos sdo raramente vistos.

AME COM INSUFICIENCIA RESPIRATORIA: refere-se a uma forma peculiar de
AME, de heranca autossdmica recessiva (cromossomo 11), com mutacdo no gene IGHMBP2,
ocasionando fraqueza muscular distal, precocemente, associada a fraqueza muscular
diafragmaética, com 6bito antes dos 6 meses de vida.

AME DISTAL: o grupo de pacientes que apresentam-se com fraqueza muscular simétrica e
distal em ambos os MMSS e MMII é geneticamente heterogéneo. Ha descricbes de formas
autossémico dominante e autossdmico recessiva. A progressdo clinica € variavel. O principal
diagndstico diferencial a ser feito é com a Neuropatia Motora Hereditaria (Doenca de Charcot-
Marie-Tooth tipo 2 — CMT 2). Na CMT 2, fraqueza muscular, ataxia e tremor sdo mais
proeminentes e 0s potenciais de acao sensitivo S0 anormais ou ausentes.

AMIOTROFIA MONOMELICA DOS MEMBROS representa uma desordem
heterogénea caracterizada pela presenca de atrofia neurogénica em um membro, superior ou
inferior. Compromete mais frequentemente pessoas do sexo masculino, com sintomas iniciais na
segunda ou terceira décadas, com progressao vagarosa. Nao ha comprometimento associado do
NMS, da sensibilidade, do cerebelo e dos sistemas extrapiramidais.

Hirayama foi o primeiro a descrever a apresentacao clinica de atrofia muscular e fraqueza
das méos e antebracos, propondo o termo atrofia muscular juvenil de extremidade superior
unilateral. Mais tarde, encontrando associagdo com comprometimento contalateral em 1/3 dos
pacientes, ele mudou o termo para atrofia muscular espinhal juvenil de extremidade superior
distal. Embora predomine a fraqgueza muscular nos musculos distais, pode haver
comprometimento de misculos proximais, como biceps e triceps.

Muitos pacientes com atrofia muscular unilateral restrita nos membros inferiores tém
sidos descritos na India, com somente poucos casos descritos no ocidente. A maioria dos
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individuos descritos é constituida por homens. A atrofia muscular é mais evidente, com
comprometimento motor pouco incapacitante.

AME COM MUTACAO NO GENE VAPB: descrita no Brasil (Nishimura et al, 2004),
caracteriza-se clinicamente por inicio dos sintomas entre os 25-40 anos, com progressao
variavel. Predominam os sinais e sintomas de comprometimento do NMI, sobretudo nas por¢oes
proximais dos membros, podendo associar-se tremor e insuficiéncia respiratéria. Alguns
pacientes apresentam sinais de comprometimento do NMS, justificando-se a descrigdo original
como uma variante de ELA (ELA tipo 8). Mutacdo no gene da Vesicula associada a membrana
da Proteina — Associada a proteina B (VAPB —Vesicule Associated Membrane Protein-
Associated Protein B) tem sido implicada como fator causal. Vesicula associada as proteinas de
membrana formam complexos intracelulares que promovem a fusdo e o transporte de vesiculas
citoplasmaticas.

SINDROME DE FAZIO-LONDE (Paralisia bulbar progressiva infantil): trata-se de
uma rara forma de AME caracterizada por diminuicdo do nimero de neurdnios motores craniais
com subsequiente perda de neur6onios motores na medula cervical. Ocorre nas criangas entre as
idades de 1 e 12 anos, com estridor laringeo, paralisia palatina, fraqueza facial e disfagia.
Oftalmoplegia também é reportada. A expectativa de vida é dependente da funcéo respiratoria.

e DOENCA DO NEURONIO MOTOR (DNM) é termo genérico, freqiientemente

utilizado para incluir sindromes clinicas, dependendo do sitio de comprometimento primario dos
neurbnios motores, alteracbes morfoldgicas, padrdo de heranca, achados eletrofisioldgicos, e
anormalidades bioquimicas e imunoldgicas. Incluem-se neste grupo a Esclerose Lateral
Amiotrofica, esclerose lateral primaria, paralisia bulbar progressiva e atrofia muscular
progressiva.

Esclerose lateral amiotréfica (ELA): caracteriza-se por paralisia progressiva marcada
por sinais de comprometimento do NMS (clonus e sinal de Babinski) e do NMI (atrofia e
fasciculacbes). E a forma mais comum de doenca do neurdnio motor e, freqiientemente, o termo
ELA é utilizado indistintamente para as outras formas de DNM. Clinicamente, verifica-se que
afeta mais o sexo masculino do que o feminino (2:1), mais brancos do que negros, instala-se na
sexta ou sétima décadas, com evolucdo progressiva, incuravel, e 6bito em torno de 36 meses
apos o inicio dos primeiros sintomas, geralmente por faléncia respiratdria. Existem raros casos
que sobreviveram mais de dez anos e outros que faleceram em menos de um ano. Cerca de 5 a
10% de todos os casos de ELA sd representados por uma forma familiar, com heranca
autossomica dominante a mais frequente.

Paralisia bulbar progressiva (PBP) caracteriza-se por comprometimento predominante
da musculatura de inervacgao bulbar, com ou sem envolvimento do NMS. Disartria e disfagia sdo
os sintomas predominantes, seguidos de fraqueza, atrofia e fasciculagbes da lingua.
Envolvimento moderado da musculatura do pescogo pode ser encontrado. Sinais de
comprometimento do NMS e labilidade emocional podem estar presentes.

Esclerose lateral primaria (ELP) caracteriza-se por surto insidioso, de evolucdo lenta,
sem sinais e sintomas de envolvimento de qualquer outra parte do sistema nervoso, além dos
tratos corticobulbar e corticoespinhal.
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Atrofia muscular progressiva (AMP) é doenca pura do NMI, de causa ainda ndo
identificada; € incomum, representando cerca de 5 a 20% dos casos de DNM. Manifesta-se
clinicamente com fraqueza, atrofia e fasciculagcdes, geralmente de inicio nos membros
superiores, envolvendo, progressivamente, membros inferiores e regido bulbar. Os reflexos
profundos sdo abolidos. A progressdo da doenca pode ser rpida como na ELA, ou mais lenta,
com periodos de estabilizacao clinica.

Outras enfermidades que comprometem o Neurdnio Motor Inferior que merecem
destaque séo:

e DOENCA DE KENNEDY: Também chamada atrofia bulbo espinhal ligada

ao cromossomo X, apresenta uma mutacao no gene codificador do receptor de androgénio, com
triplicacdo e expansdo de nucleotideos (CAG). Ocorre em aproximadamente em 1 a 40 000
individuos, sendo mais comum em asidticos e caucasianos. Trata-se de uma desordem
degenerativa, lentamente progressiva, acometendo homens na idade de 30 a 60 anos.

e SINDROME DE BROWN-VIALETTO-VAN LAERE: é caracterizada pela

presenca de paralisia de nervos motores craniais, associada a surdez neurossensorial, geralmente
de inicio na primeira ou segunda década. Na evolucdo, podem aparecer uma variedade de outros
sinais e sintomas, incluindo-se ataxia, atrofia &ptica, retinite pigmentosa, epilepsia e
comprometimento autonémico.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS: as neuronopatias primarias devem ser diferenciadas de
outras condigdes clinicas adquiridas, que apresentam orientaces clinicas e terapéuticas
totalmente distintas.

e NEURONOPATIA MOTORA POR BLOQUEIO DE CONDUCAO:

Trata-se de uma enfermidade imunomediada, caracterizada por fragueza lentamente progressiva,
assimétrica, de inicio, geralmente, nas porcGes distais dos membros, sendo que 80% dos
pacientes apresentam os primeiros sintomas entre 40 e 50 anos. O seu diagndstico é baseado em
estudo eletroneuromiografico com demonstracdo da presenca do bloqueio de condugdo motora,
fora dos locais usuais de compressao dos nervos, representando a faléncia da propagacdo do
impulso através do ax6nio intacto no estudo da condugdo motora.

Constitui cerca de 3,6 % das polineuropatias inflamatorias, com perda motora por
agressao de anticorpos contra constituintes da bainha de mielina

¢ OUTRAS NEUROPATIAS DESMIELINIZANTES IMUNOMEDIADAS podem

ser confundidas com as neuronopatias motoras. Entretanto, nestas enfermidades tém
envolvimento sensitivo associado. Neuropatias com anticorpos Anti-MAG (glicoproteina
associada a mielinica) caracteristicamente apresentam-se com fraqueza muscular distal e com
perda sensitiva. Neuropatias com anticorpos anti-sulfatidio e sindrome de GALOP tém
envolvimento sensitivo puro. Sindrome de POEMS (polineuropatia, organomegalia, proteina M e
lesGes na pele) pode produzir fraqueza muscular incapacitante, acompanhada por perda sensitiva
proeminente e sinais sistémicos.
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e NEURONOPATIAS PARANEOPLASICAS: refere-se a um grupo de

enfermidades caracterizadas clinicamente por neuropatia motora de evolucdo subaguda, com
fraqueza assimétrica de predominio dos membros inferiores, relacionadas com um tumor. As
principais descri¢des, embora raras, relacionam-se aos linfomas, como a doenca de Hodgkin, que
apresenta curso agressivo de predominio nos MMII, durante a fase de remissdo ou irradiacao.
Por outro lado, podemos ter curso lentamente progressivo com remissdo apds alguns meses,
sendo demonstrada degeneracdo das células do corno anterior da medula e alguns tractos
sensitivos.O envolvimento do neurdnio motor inferior tem sido relacionado com sindromes
paraneoplasicas com presenca de anticorpos anti-Hu associados a encefalomielite, assim como,
quadros tipicos de ELA, apresentam-se associados ao carcinoma de pequenas células pulmonar
(oat cell) e carcinoma de rim.

e SINDROME DO NEURONIO MOTOR INFERIOR POR IRRADIACAOQ: trata-se
de uma sindrome rara de complicacéo tardia de irradiacdo da medula espinhal, principalmente na
regido para-adrtica por tumores testiculares malignos ou linfoma. Aparece cerca de meses a anos
ap6s a irradiacdo, com paraparesia flacida, geralmente assimétrica, com arreflexia e
fasciculacdes. Exame de ressonancia magnética da coluna ndo mostra alteracdes medulares.

e DEFICIENCIA HEXOSAMINIDASE A E B: deficiéncia de beta

hexosaminidase A e B, também chamada de doenca de Tay-Sachs e Sandhoff, € um grave
disturbio degenerativo causado pelo acumulo, nos lisossomos dos neurénios, do gangliosideo
GM2 degradado por esta enzima. Apresenta 03 formas (infantil, juvenil e adulta), sendo variavel
o inicio das alteracdes clinicas, assim como a gravidade que é dependente da atividade residual,
de cada individuo, para degradacdo do gangliosideo O quadro clinico varia entre membros de
familias e inclui degeneracdo espinocerebelar, doenca do neurbnio motor e sindromes
cerebelares puras. Ha mutacéo pelo menos em 01 dos 03 genes recessivos, HexA, HexB e GM2,
que codificam as unidades enziméticas catalisadoras do gangliosideo GM2. Doentes adultos
com deficiéncia de hexosaminidase A (Hex A) podem ter manifestacGes clinicas semelhantes a
esclerose lateral amiotréfica (ELA). Mutagdes no hexosaminidase A (HEXA) gene sdo comuns
na populacéo judaica Ashkenazi..
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B. LESOES DO PLEXO
LESOES DO PLEXO BRAQUIAL

As lesbes do plexo braquial usualmente s&o subdivididas de acordo com o sitio topogréfico
de comprometimento, em proximal ou distal, tendo a clavicula como um limite anatémico de
grande importancia. As lesdes do plexo braquial supraclaviculares, geralmente, sdo subdivididas
em préganglionica (supraganglibnica, intradural) e pésgangliénica (infraganglionica, extradural,
extraforaminal). As lesGes supraclaviculares também sdo subdivididas em “plexo superior”
(comprometimento dos ramos ventrais de C5 e C6) e “plexo inferior” (comprometimento dos
ramos ventrais de C8 e T1); C7 representa o “divisor de aguas” entre os dois tipos de paralisia e,
normalmente, ndo é afetado em nenhuma das duas lesdes. As lesbes podem ser parciais
(incompletas) ou totais (completas). A distingdo é importante, pois a maioria das lesdes com
evolucdo desfavoravel ocorre em lesdes completas e que persistem por mais de 2 a 3 meses.

Como a extremidade superior recebe suas vias motoras e sensitivas inteiramente do plexo
braquial, as lesbes do plexo braquial podem representar uma grande variedade de apresentagédo
clinica, dependendo da por¢cdo do seu comprometimento. Na paralisia do plexo braquial, os
ramos ventrais de varios nervos espinais que suprem os plexos sdo lesados. Contém tanto fibras
motoras quanto fibras sensitivas, resultando em combinacdo de distdrbios motores e sensitivos.
A paralisia resultante € sempre flacida. Na lesdo completa do plexo braquial observa-se ndo
comprometimento dos musculos romboide e serratil anterior, uma vez que eles sdo inervados por
nervos que saem diretamente de raizes, proximais ao plexo.

CAUSAS DE LESAO DE PLEXO BRAQUIAL QUE ENVOLVEM PORCOES
ESPECIFICAS ANATOMICAS

Plexo supraclavicular

Plexo superior (C5 e C6) Plexo inferior (C8 e T1)
Amiotrofia neuralgica Esternotomia
Les&o por tracdo incompleta
Metéstase
Paralisia obstétrica Sindrome do desfiladeiro
torécico
Paralisia pos-anestésica classica Sindrome de Pancoast

Sindrome de Burner

Plexo infraclavicular
Induzida por irradiagdo
Lesédo por arma de fogo
LesGes neurovasculares
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Luxacdo de ombro

Procedimentos ortopéedicos
Pés-arteriografia

P&s- blogueio anestésico de braquial

Lesdo total do plexo

Irradiacdo

Lesdo neurovascular
Lesdo por tragdo

Lesdo traumatica
Metéstase

Paralisia pds-anestésica

CAUSAS DE LESAO DE PLEXO BRAQUIAL

Fechada Aberta

Amiotrofia neuragica
Agulhas e canulas

Irradiacdo Ferimento por arma de fogo
Lesdo por tragdo Laceracdes
Lesdo por avulsdo Neurovascular
Paralisia obstétrica Pds-operatoria direta
Neopléasica Cirurgia de sindrome do desfiladeiro toréacico
Primaria Cirurgia ortopédica
Secundaria

Ortopédica relacionada
Pds-operatoria indireta

Toracica
Sindrome de Burner (queimacao)
Sindrome do desfiladeiro toracico

PLEXOPATIAS CUJA INCIDENCIA E SIGNIFICANTEMENTE AFETADA POR
SEXO E IDADE

Predominantemente no sexo masculino
Acidente automobilistico / motocicleta
Acidente industrial
Arma de fogo
Esternotomia
Lesdes por guerra
Sindrome de Burner
Sindrome de Pancoast
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Predominantemente no sexo feminino
Induzida por irradiagao
Sindrome do desfiladeiro toracico
Tumoral: neurofibroma

Predominantemente ou unicamente em jovens
Arma de fogo
Lesdes por guerra
Sindrome de Burner
Sindrome do desfiladeiro toracico
Tracdo grave
Trauma obstétrico

Predominantemente em idosos
Esternotomia
Induzida por irradiacéo
Luxacdo de ombro
Tumoral: infiltracdo; metastatica

LESOES DO PLEXO LOMBOSSACRAL

O plexo lombossacral situa-se protegido na profundidade da pelve e, por isso, sua lesdo € menos
comum do que a do plexo braquial, situado mais na superficie (mais exposto as lesGes). A
maioria das lesbes do plexo lombossacral estd relacionada com comprometimento dentro da
bacia, Isto protege o plexo lombossacral de traumas diretos, sendo afetado em condicdes de
grande gravidade.

O diagnostico clinico de lesdo do plexo lombossacral depende da demonstracdo de um padrédo
definido de fraqueza muscular, alteracdo sensitiva e alteracdo dos reflexos que ndo podem ser
explicadas por uma leséo restrita a raiz nervosa ou ao nevo periférico. Nao surpreendentemente,
muitas lesdes do plexo sdo anatomicamente restritas em seus estagios iniciais, sendo dificil o seu
diagndstico topografico exato. Ainda, o plexo, a raiz e o nervo periférico podem ser envolvidos,
simultaneamente, por um mesmo processo patologico.

Lesdo do plexo lombar (T12-L4):

A perda do nervo femoral € a manifestacdo clinica mais importante desta lesdo, havendo
comprometimento dos musculos flexores do quadril, masculos extensores do joelho e misculos
rotadores da coxa. A sensibilidade da regido antero-medial da coxa e da perna é comprometida.
As fibras simpaticas do membro inferior, que se originam na medula lombar e se estendem pelo
plexo lombar, também perdem a sua funcéo, ocasionando: aumento da temperatura da pele do pé
(vasodilatacdo pela perda do tbnus simpataico) e anidrose da regido plantar (auséncia de secrecdo
de suor por perda da inervacdo simpatica das glandulas sudoriparas).
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Lesdo do plexo sacral (L5-S4):

O comprometimento do nervo ciatico, com seus dois troncos principais, o nervo tibial e o nervo
fibular, igualmente afetados, representa o achado clinico mais importante desta lesdo. Ha perda
de funcdo dos musculos flexores plantares (nervo tibial — dificuldade para andar sobre os dedos
dos pés) e dos musculos extensores dos pés e dos dedos (nervo fibular — marcha com pé caido,
onde o paciente tem que elevar o joelho de forma exagerada para que o pé caido ndo se arraste
no ch&o). Disturbio de sensibilidade ocorre na face posterior da coxa, da perna e do pé. A lesédo
do nervo glateo superior também tem importéncia clinica, pois ele inerva os musculos glateos
médio e minimo, importantes na estabilizacdo da bacia durante a marcha. Em caso de perda de
funcdo destes musculos, a pelve se inclina em direcdo ao membro oscilante, tendo como
conseqiiéncia a marcha anserina (gingante).

CAUSAS DE LESAO DO PLEXO LOMBOSSACRO

Drogas Plexite lombossacral idiopética
Heroina Trauma
Hemorragia retroperitonial Fratura pélvica
Hemofilia Complicacdes de cirurgia
Anticoagulante Ortopédica
Ruptura de aneurisma de aorta Ginecologica
Hereditaria Obstétrica
Amiotrofia neuralgica hereditaria Tumores abdominais ou pélvicos
Infeccéo Bexiga, coélon, ovario, proéstata, reto,
utero,
Abscesso do musculo psoas Endometriose
Borhelia burgdorferi (Doenga de Linfoma
Lyme)
Herpes simples tipo 11 Leucemia
Herpes zoster Vasculite
Tuberculose de vértebra
Injecdo intra-arterial
Irradiacéo
Neuropatia diabética proximal

INVESTIGACAO LABORATORIAL
A investigacdo laboratorial para as lesdes que acometem o plexo lombossacral deve incluir:

Eletroneuromiografia
Tomografia Computadorizada
Abdominal
Pélvica
Ressonancia Magnética
Coluna lombar
Plexo lombossacral
Liquido Cefalorraquiano
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C. NEUROPATIAS

As neuropatias podem ser classificadas de acordo com o envolvimento principal, axonal ou
desmielinizante, assim como de acordo com a forma de instalacdo clinica, podendo ser aguda,
sub-aguda ou cronica. Se um Unico nervo é envolvido caracteriza-se uma mononeuropatia. O
comprometimento de varios nervos de forma assimétrica e em tempos diferentes refere-se a
mononeuropatia maltipla. O termo polineuropatia periférica é reservado para o envolvimento de
varios nervos de forma simétrica e ao mesmo tempo. As manifestagdes clinicas podem ser

motoras, sensitivas ou autondmicas, com sintomatologia predominantemente distal.

Anormalidades na sensibilidade podem ser caracterizadas por perversdo, aumento ou
perda da sensacdo. Parestesia refere-se a queixa de alteracdo sensitiva. Disestesia € a mudanca na
interpretacdo do estimulo, ou seja, um estimulo tactil causando sensacdo dolorosa. Hiperestesia
refere-se ao aumento da sensibilidade ao estimulo, geralmente de qualidade desagradavel.

Hipoestesia é a diminuicdo da sensibilidade ao tacto ou a estimulo doloroso.

As formas de mononeuropatia maltipla e polineuropatia podem apresentar clinicamente com

incapacitacdo fisica.

e MONONEUROPATIA MULTIPLA

As principais causas sdo hanseniase, vasculites, diabetes e sarcoidose.

e POLINEUROPATIA PERIFERICA
- AXONAL AGUDA
A porfiria aguda intermitente, doenca autossomica dominante resultante
da atividade deficiente da enzima hidroximetilbilane do grupo heme da
hemoglobina, é o principal exemplo. E uma das raras neuropatias em que o déficit
motor pode predominar nas por¢des proximais dos membros. Associam-se dores

abdominais e comprometimento autonémico.

- AXONAL SUBAGUDA
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Dentre as principais causas destacam-se 0s agentes toxicos e
medicamentosos, desnutricdo, uremia, diabetes, doencas reumatologicas (Lupus
Eritematoso Sistémico, Artrite Reumatdide), hipotiroidismo, AIDS, sarcoidose e

sindromes paraneoplésicas.

- AXONAL CRONICA
Destacam-se dentre as causas diabetes, desnutricdo, uremia,

paraproteinemia e Neuropatia Hereditaria Sensitivo Motora do Tipo I1.

- DESMIELINIZANTE UNIFORME

Dentre os principais representantes destacam-se a Neuropatia Hereditaria
Sensitivo Motora do Tipo | (Doenca de Charcot Marie Tooth) e Tipo Il (Doenga
de Dejerine Sottas), Doenca de Refsum, Doenca de Krabbe e leucodistrofia

metacromatica.

- DESMIELINIZANTE NAO UNIFORME AGUDA

Sindrome de Guillain-Barré (SGB). A SGB assume importancia vital no
capitulo das doencas neuromusculares devido as suas particularidades clinicas,
pela possibilidade de reversibilidade e recuperagdo completa e, principalmente,
pelos cuidados que devem ser dispensados em Unidade de Terapia Intensiva.
Clinicamente, manifesta-se com quadro de déficit motor simétrico, de instalacdo
aguda, geralmente ap6s um evento infeccioso (IVAS, GECA) ou até mesmo
vacinacdo, de carater progressivo e ascendente e com arreflexia. Freqiientemente,
h& envolvimento associado de nervos cranianos, especialmente o nervo facial.
Cerca de 20% dos casos necessitam de tratamento em UTI devido ao
comprometimento respiratério. O progndstico, em geral é bom, com
reversibilidade completa do comprometimento neurolégico em aproximadamente
60% dos afetados, mas sequelas motoras ndo sdo infrequentes, eventualmente

causando incapacidade fisica.

- DESMIELINIZANTE NAO UNIFORME CRONICA

Céamara dos Deputados Anexo IV Gabinete 226 CEP 70160-900 Brasilia DF
Fone: (61) 3215-5226 Fax: (61) 3215-2226



CAMARA DOS DEPUTADOS
GABINETE DA DEPUTADA MARA GABRILLI — PSDB/SP

O principal representante é a Polirradiculoneurite Desmielinizante
Inflamatoria Crdnica que diferencia-se da SGB por apresentar inicio mais
insidioso e curso mais progressivo. Freqiientemente, a fraqueza muscular chega a
seu apice apos 2 meses do inicio dos sintomas, com curso progressivo ou do tipo
surto-remiss&o. E uma doenca de natureza auto-imune com formagao de anticorpo
anti-mielina. Oode evoluir com piora progressiva, podendo ocasionar
incapacitacdo fisica, mesmo a despeito com tratamento com corticosterdide,

imunossupressor, plasmaférese ou imunoglobulina.

- DESMIELINIZANTE UNIFORME CRONICA

Os principais representantes sdo as neuropatias hereditarias sensitivo-
motora tipo | (Doenga de Charcot Marie Tooth) e do tipo 11l (Doenca de Dejerine
Sottas). A Doenca de Charcot Marie Tooth é a forma de neuropatia hereditaria
mais comum do adulto, caracterizando-se clinicamente por atrofia caracteristica

dos membros inferiores tipo pernas de cegonha.

Esguema diagnostico das diferentes formas de neuropatias.

SINTOMAS COMPATIVEIS COM NEUROPATIA

HISTORIA E EXAME

MONO MONO POLI

NEUROPATIA § NEUROPATIA NEUROPATIA
MULTIPLA

| aseoscio | AXONAL | DESMIELINIZANTE | AXONAL | DESMIELINIZANTE |
| comrmEssAG Rz s M D e S R e et T e
DIABETES PDIC ACa | amum s | CRONICA
VASCULITE HNPP
PAN ol W B sl I
AR . b e B e
o HIV bormesel] [l d
LCR =
BIOPSIA: NERVO wEdbs  weses

EMG — Eletroneuromiografia

PAN - Periarterite nodosa

AR - Artrite reumatoide

LES — Lupus eritematoso sistémico
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CS - CHURG-STRAUSS

PDIC — Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria cronica

SGB - Sindrome de Guillain-Barré

HNPP - Neuropatia hereditaria sensivel a presséo

HIV — Virus da imunodeficiéncia humana

LCR — Liquido cefalorraquiano

CMT - Charcot-Marie-Tooth

DS - Dejerine-Sottas

AF — Antecedente Familiar
Fonte: Oliveira ASB, Pereira RDB. Fisiologia Musculotendinea e Movimento. In: Cohen M,
Schor N. Guias de Medicina Ambulatorial e Hospitalar da UNIFESP-EPM: Medicina do
Esporte. 1% ed. Sdo Paulo: Manole. 2008. p.28.

MONONEUROPATIA MULTIPLA: herpes zoster, diabetes, poliarterite nodosa,
artrite reumatoide, lupus eritematoso sistémico, trauma, tumor, HIV, hipotiroidismo, porfiria,
isquemia, etc.

POLINEUROPATIA: metabolica (diabetes, hipotiroidismo, amiloidose, Doenca de
Fabry), uremia, carencial (beribéri, pelagra), toxica (alcool, organofosforado), medicamentosa
(isoniazida, cloranfenicol, flagil, vincristina), infecciosa (HIV, tuberculose), inflamatoria (S. de
Guillain-Barré), tumoral (mieloma, linfoma).

NEUROPATIAS DE CAUSA GENETICA

Neuropatia porfirica: é, na maioria das vezes, neuropatia periférica aguda de predominio
motor, comumente associada a agudizacdo do quadro porfirico com dor abdominal, vomitos,
taquicardia e também quadro confusional e convulsées. O quadro agudo é quase sempre
precipitado por drogas, especialmente barbitaricos, pilulas anticoncepcionais e alcool. A
neuropatia afeta primeiramente 0os membros superiores, sendo os membros inferiores menos
acometidos. Ha lista enorme de agentes desencadeadores de crises, destacando-se alcool, sulfa,
fenitoina.

Neuropatia da amiloidose familiar: a mais importante das amiloidoses familiares € do tipo
portugués ou doenca de Corino de Andrade, a qual apresenta heranga autossomica dominante. A
doenca tem inicio insidioso entre 25 e 35 anos de idade, com hiperestesia e disestesias nos
membros inferiores. Em seguida, instala-se o malperfurante plantar e ha dificuldade a marcha. O
sistema nervoso autbnomo esta intensamente comprometido. Essa é uma das caracteristicas da
moléstia, produzindo impoténcia sexual, hipotensdo postural e diarréia. A sensibilidade
superficial estd bastante comprometida em comparacdo com a profunda, que se mantém quase
normal. A evolucdo é progressiva e fatal apos 10 a 20 anos do inicio. O diagnostico é feito
demonstrando-se a presenca de amildide em varios tecidos, como mucosa retal, pele e nervos
periféricos. As fibras amildides sdo derivadas predominantemente de formas mutantes de
proteina plasmatica, transtiretina (TTR), com substituicdo de valina por metionina na posicao 30.
Né&o existe medicacgéo especifica comprovadamente eficaz para a moléstia. Transplante de figado
estabiliza o quadro clinico.

Neuropatias hereditarias sensitivo-motora (Charcot-Marie-Tooth)
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Atrofia muscular peroneira e variantes (doenca de Charcot-Marie-Tooth - CMT) é grupo
heterogéneo de neuropatias periféricas hereditarias, geralmente de heranga autossémica
dominante, caracterizadas por comprometimento lentamente progressivo. Os sintomas iniciam-se
na infancia ou na adolescéncia. Os musculos intrinsecos dos pés e 0s musculos peroneais s&o 0s
primeiros a enfraquecerem, levando as pernas a parecerem garrafas de champanhe invertidas.
Com o progredir da doenga surge atrofia dos musculos intrinsecos das maos e os musculos dos
membros inferiores abaixo dos joelhos quase desaparecem. Os reflexos tendinosos estéo
diminuidos ou abolidos, principalmente nos membros inferiores. O comprometimento da
sensibilidade ¢ muito discreto e € raro o comprometimento do sistema nervoso auténomo.
Baseando-se no quadro clinico, na analise de conducéo elétrica e em critérios histopatologicos,
CMT é subdividida em dois tipos:

- CMT 1, caracteriza-se por velocidade de condugdo do nervo mediano inferior a 38 m/s e
neuropatia hipertrofica desmielinizante;

- CMT 2 é caracterizada por velocidade de conducdo normal ou discretamente diminuida,
associada com axonopatia.

Muitos locos génicos tém sido associados com o fenétipo CMT1. CMT1A, a forma mais
frequente, esta relacionada com duplicacdo de 1.5-megabase no cromossomo 17pl1.2-12,
responsavel pela expressdo do gene PMP22 (gene 22 da proteina mielinica periférica). CMT 1B
foi mapeada no cromossomo 1g21-23, relacionado com a proteina PO. CMTX1, exibindo
heranca recessiva ligada ao X, estd associada com muta¢des codificando o gene para conexina
32.

Neuropatias hereditarias autondémico — sensitiva

S&o raras e apresentam-se predominantemente por mal-perfurantes plantares indolores.
Como o quadro é inicialmente s6 sensitivo, sem alteracdes tréficas, € dificil, as vezes,
caracterizar a organicidade das manifestagdes, mesmo porque a eletroneuromiografia pode estar
normal. Existem dois tipos descritos: tipo 1 de heranca autossémica dominante e o tipo 2, de
heranca autossémica recessiva. Os reflexos tendinosos estdo diminuidos ou ausentes, a forga
muscular e o trofismo muscular sdo preservados. Ndo ha medicacéo especifica.

NEUROPATIAS ADQUIRIDAS

Em nosso meio, a causa mais comum de polineuropatia periférica é a hanseniase, seguindo-
se em frequiéncia o alcoolismo e o diabetes.

E preciso salientar também que cerca de 40% das neuropatias periféricas cronicas que
ocorrem apos a quinta década da vida permanecem sem diagndstico.

HANSENIASE: o quadro neuroldgico da hanseniase varia conforme a sua polaridade.

Forma tubercul6ide: o quadro neuroldgico apresenta-se como mononeuropatia ou como
mononeuropatia multipla, sendo os nervos mais afetados o ulnar, o radial, o peroneal, 0 mediano
e o retroauricular. O nervo a palpacdo estd espessado e bastante doloroso. O quadro inicia-se
com dor, hipoestesia e parestesias no territorio do nervo comprometido, evoluindo para fraqueza
muscular, atrofia e, finalmente, destruicéo irreversivel dos axonios acometidos. E fundamental
fazer o diagnostico nos estadios iniciais da mononeuropatia ou mononeuropatia multipla para
preservar-se a integridade do nervo, mesmo que ndo haja, ainda, qualquer lesdo de pele que
indique o diagndstico da hanseniase.
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Forma virchoviana: o comprometimento dos nervos apresenta-se como polineuropatia
sensitiva distal e simétrica. As regides mais frias do corpo (orelhas, face dorsal das méos e dos
pés, face dorso-medial dos antebracos e face anterolateral das pernas) sdo primeiramente
acometidas, sendo que nos estadios finais a sensibilidade térmico-dolorosa estd ausente em
praticamente todo o corpo, com excecdo da pele que recobre a coluna vertebral.

Formas dimorfa e indeterminada: o quadro clinico pode apresentar-se sob os mais
variados matizes, havendo desde aqueles proximos ao do pélo tuberculbide até casos proximos
ao do polo virchoviano.

DIABETES MELITO: a neuropatia diabética desenvolve-se em cerca de 50% dos
pacientes com diabetes, especialmente naqueles de histéria longa e descontrole mantido da
glicemia (maior que 180 mg/dL). Deve-se ressaltar que a neuropatia pode-se desenvolver mesmo
em individuos apresentando uma intolerancia a glicose. A neuropatia pode apresentar-se sob
varias formas: polineuropatia sensitiva e/ou motora e/ou autondmica, mononeuropatia
(principalmente de nervos cranianos) e mononeuropatia multipla. A forma mais comum é a
polineuropatia sensitiva distal e simétrica, que geralmente acompanha o diabetes declarado,
porém, pode surgir como primeiro sinal da doenga. Fraqueza muscular ndo é comum. A
sensibilidade superficial esta comprometida distalmente, sendo, porém, dores, parestesias e
sensacdo de queimacdo nos pés as queixas principais. Quadros mais graves mostram também
comprometimento da sensibilidade profunda e mal-perfurante plantar. A neuropatia autonémica
isolada é rara, estando freqlientemente associada com o0s quadros descritos, e manifesta-se
principalmente por impoténcia sexual. Outros distarbios vegetativos, como comprometimento
esfincteriano, hipotensdo postural e diarréia ndo sdo frequientes. As polineuropatias diabéticas
motoras puras sao mais raras.

ALCOOLISMO: é polineuropatia sensitivo-motora distal e simétrica de inicio insidioso,
que ocorre em pacientes alcoolatras e acomete os membros inferiores mais do que o0s superiores.
O quadro sensitivo, além de mostrar comprometimento das sensibilidades superficial (mais
intensa) e profunda, apresenta também dores e parestesias que predominam nos membros
inferiores.

PARANEOPLASICA: diversos tipos de neoplasias malignas podem produzir
polineuropatias por efeito a distancia. Carcinomas dos pulmdes, das mamas, dos ovarios,
mielomas, linfomas e linfossarcomas sdo 0s tipos que mais freqlentemente produzem
neuropatias periféricas. E importante salientar que muitas vezes os linfomas e linfossarcomas
comprometem o sistema nervoso periférico por infiltracdo direta dos nervos, sendo, entdo,
processo metastatico e ndo paraneoplasico. Existem dois tipos principais de polineuropatias
paraneoplasicas, a neuropatia sensitiva e a neuropatia sensitivo-motora. A neuropatia sensitiva
caracteriza-se por comprometimento intenso da sensibilidade profunda, levando a ataxia
sensitiva e movimentos pseudo-atetdsicos das maos. Geralmente, precede de alguns meses a
alguns anos o diagnostico da neoplasia. O inicio costuma ser subagudo, com perda completa das
sensibilidades cinético-postural e palestésica nos quatro membros, tanto proximal quanto distal.
Os membros superiores sdao mais acometidos que os inferiores e pode-se encontrar
comprometimento discreto da sensibilidade superficial em bota e luva. Os reflexos tendinosos
estdo todos ausentes. Fragqueza e atrofia muscular ocorrem nos estadios finais da doenca. Esta
neuropatia sensitiva também pode existir ndo associada a neoplasias, ficando a etiologia a ser
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determinada. A polineuropatia sensitivo-motora é a mais comum e manifesta-se de modo
insidioso, geralmente, apds a neoplasia ter sido detectada. O quadro clinico apresenta-se com
comprometimento dos membros inferiores mais intenso do que os superiores, com discreta
fraqueza muscular distal, hiporreflexia tendinosa e comprometimento das sensibilidades em bota
e luva.

ASSOCIADAS AS DOENCAS DO COLAGENO E VASCULITES: as doencas do
coldgeno e vasculites podem produzir varios tipos de neuropatias periféricas, sendo a mais
comum delas a mononeuropatia multipla. Entre as colagenopatias, aquelas que mais
freqlientemente estdo associadas a neuropatias periféricas sdo a periarterite nodosa (PAN) e a
artrite reumatdide (AR), muito embora o lGpus eritematoso sistémico, a esclerodermia, a arterite
de células gigantes, a granulomatose de Wegener e outras também possam produzi-las. A PAN
produz caracteristicamente mononeuropatia multipla que se inicia com dor e disestesias na
regido dos nervos afetados, evoluindo em horas, ou dias, para fraqueza muscular e perda da
sensibilidade nos mesmos territorios. As outras colagenopatias também podem produzir
mononeuropatias multiplas, sendo que a esclerodermia produz mais frequentemente
polineuropatia sensitivo-motora distal e a AR pode produzir qualquer tipo de neuropatia
periférica. O tratamento consiste no controle da moléstia base, com uso de corticosteroide e/ou
de drogas imunossupressoras (ciclofosfamida).

MEDICAMENTOSAS: inumeros medicamentos podem causar neuropatias periféricas de
varios tipos. Citaremos algumas das mais importantes.

Neuropatias tdxicas induzidas por drogas de uso terapéutico
Classificacdo clinica e patologica

| — Neuropatias axonais sensitivo-motoras ou de predominio sensitivo:

Amiodarona Isoniazida

Amitriptilina Litio

Clofibrato Metronidazol

Cloranfenicol Metisergida

Cloroquina Nitrofurantoina

Colchicina Nucleosidios anti-retrovirais
Dissulfiram Ouro

Docetaxel Paclitaxel

Etambutol Podofilina

Ergotamina Propiltiouracil

Estatina Talidomida

Fenitoina Vincristina e alcaléides da Vinca
Il — Neuropatias axonais de predominio motor:

Anfotericina B Nitrofurantoina

Dapsona Vincristina e alcaloides da Vinca
Dissulfiram Ouro

I11 — Neuronopatias sensitivas:

Cisplatina Talidomida

Piridoxina
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IV — Neuropatias desmielinizantes sensitivo-motoras ou de predominio motor:
Amiodarona Perexileno

Neuropatias tdxicas induzidas por drogas de uso terapéutico
Classificacao clinica e patologica

| — Neuropatias axonais sensitivo-motoras ou de predominio sensitivo:

Amiodarona Isoniazida

Amitriptilina Litio

Clofibrato Metronidazol

Cloranfenicol Metisergida

Cloroquina Nitrofurantoina

Colchicina Nucleosidios anti-retrovirais
Dissulfiram Ouro

Docetaxel Paclitaxel

Etambutol Podofilina

Ergotamina Propiltiouracil

Estatina Talidomida

Fenitoina Vincristina e alcaldides da Vinca
Il — Neuropatias axonais de predominio motor:

Anfotericina B Nitrofurantoina

Dapsona Vincristina e alcaldides da Vinca
Dissulfiram Ouro

I11 — Neuronopatias sensitivas:

Cisplatina Talidomida

Piridoxina

IV — Neuropatias desmielinizantes sensitivo-motoras ou de predominio motor:
Amiodarona Perexileno

Citosina arabnosideo

REIS, RG; OLIVEIRA, ASB. — Drogas e Sistema Nervoso Periférico. Rev. Neurociéncia, 1999,
7 (3): 109.
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D. DOENCAS DA JUNCAO NEUROMUSCULAR

Dentere as doencas que afetam a juncdo neuromuscular, devem-se destacar:

SINDROME DE EATON-LAMBERT (sindrome miasténica): é forma especial,
rara, associada em 50% dos casos a carcinoma de células pequenas do pulmao. O defeito
primario encontra-se no neurdnio pré-sinaptico, com redug¢do do nimero de “quanta” de
acetilcolina liberado pelo impulso nervoso, ocasionado pela presenca de anticorpos
anticanais de cdlcio voltagem-dependente nos terminais nervosos. A fraqueza na
sindrome de Eaton-Lambert (ao contrario da miastenia) € maior nas cinturas escapular e
pélvica e no tronco, sendo mais raro 0 comprometimento dos musculos inervados pelos
nervos cranianos. A fraqueza aparece com exercicios, porém, por vezes, 0S primeiros
movimentos desencadeiam aumento temporario da forca muscular. Os reflexos
tendinosos estdo hipoativos ou abolidos. A eletroneuromiografia € muito importante para
o diagndstico e para o diagnostico diferencial com miastenia grave. Caracteristicamente,
hd aumento na amplitude do potencial de acdo muscular, seguindo-se contracao
voluntdria maxima. Alguns pacientes melhoram da fraqueza com o uso de drogas
anticolinesterasicas, e outros se beneficiam somente com o uso de guanidina 125 mg VO
trés a seis vezes ao dia.

BOTULISMO: é uma intoxicacdo conseqiiente a uma exotoxina produzida pelo
Clostridium botulinum, uma bactéria anaerébica gram-positiva que pode contaminar 0s
alimentos. A toxina botulinica € um bloqueador pré-sinaptico poderoso da liberacdo da
acetilcolina. A sindrome clinica caracteriza-se por uma fraqueza muscular progressiva,
normalmente iniciando-se nos musculos extra-oculares e faringeos, e a seguir se
generalizando. A terapéutica com anti-toxina (trivalente — A, B, E) deve ser iniciada téo
breve quanto possivel. A manutencdo da fungdo respiratoria é o aspecto de maior
importancia no tratamento nos casos graves de botulismo.

¢ MIASTENIA GRAVE

CONGENITA
AUTOIMUNE ADQUIRIDA (MGAA): a MGAA é caracterizada por
fadiga anormal apos atividade muscular repetitiva ou mantida e por melhora apos
repouso. O pico de maior incidéncia ocorre em adultos jovens, afetando mais o
sexo feminino. Geralmente, os sintomas iniciam-se na musculatura ocular
extrinseca, na regido de inervacdo bulbar, ou nos madsculos dos membros e
tronco. Em cerca de 50% dos pacientes, os olhos s&o inicialmente envolvidos,

seja através de ptose palpebral, geralmente assimétrica, ou através de diplopia
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decorrente de paresia da musculatura ocular extrinseca. Caracteristicamente, o
comprometimento desta musculatura pode alternar de um lado para outro em
exames sucessivos. O envolvimento da musculatura bulbar caracteriza-se por
dificuldade para mastigar, engolir e falar. Os mausculos respiratérios sdo
frequentemente envolvidos, particularmente quando a doenga encontra-se em

estagio avancado. Os sintomas miasténicos sdo minimizados com a utilizacao de

inibidores da acetil colinesterase (Prostigmine® ou Mestinon®). Por tratar-se de
doenca autoimune, com formacéo de anticorpo anti-receptor de acetilcolina na
membrana muscular, fazendo parte do arsenal terapéutico destaca-se o uso de
corticosterdide, ou de outras drogas imunossupressoras. A timectomia, ainda ndo
aceita universalmente, € usualmente reservada para 0S casos com
comprometimento generalizado, especialmente em jovens e com doenga mais
recente, ou nos pacientes com timoma confirmado por estudos de neuroimagem.
Dentre as complicacOes destacam-se limitacdo para a realizagédo de atividades de
vida diaria, crises miasténicas (episodios de insuficiéncia respiratoria, com
necessidade de internacdo em Unidade de Terapia Intensiva e suporte

respiratorio).
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e E. MIOPATIAS

As miopatias apresentam-se, na maioria das vezes, com fragueza muscular de predominio
proximal, com alteracdo no padrdo da marcha (bascula de bacia), quedas ao solo e dificuldade

para se levantar ("levantar miopatico™).

- DISTROFIA MUSCULAR
A expressao distrofia muscular estd reservada para as doencas musculares
primarias, de natureza genética com heranca bem definida, de carater evolutivo e

incuravel.

- DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE (DMD) e BECKER

(DMB)
Séo as formas de distrofia muscular mais comuns, ocorrendo um caso em cada 3
500 meninos nascidos vivos, sendo que 2/3 dos filhos afetados sdo de mées portadoras do
gene que leva a manifestacdo da doenca. Tratam-se de doencas de heranca recessiva
ligada ao X, alélicas, estando o gene afetado no braco curto, na posi¢do Xp21. Este gene
é responsavel pela sintese de uma proteina de membrana denominada distrofina que se
encontra ausente na DMD e presente, mas em quantidades menores que o normal, na
DMB. Na DMD os primeiros sintomas sdo detectados no inicio da marcha, o que chama
a atencdo dos pais devido as quedas frequentes e a dificuldade para se levantar. O
progresso constante da doenca leva a crianca a ser confinada em cadeira de rodas por
volta dos 12 anos de idade. O 6bito ocorre em consequéncia do comprometimento da
musculatura respiratoria e cardiaca por volta dos 18 anos de vida. J4 a DMB apresenta
um carater mais benigno quando comparado com a evolugdo da DMD, com perda da

marcha apds os 18 anos de idade.

- DISTROFIA CINTURA-MEMBROS (DCM)
O termo distrofia cintura-membros foi originariamente usado para incluir aqueles
pacientes com fraqueza muscular de distribicdo nas cinturas, com envolvimento

predominante dos musculos proximais dos membros. Atualmente, tem-se verificado que
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representam um numero de diferentes afecges com heranca autossémica e variados
locus génicos. a intensidade dos sintomas pode variar bastante. Alguns casos tém inicio
precoce e progressdo rapida, enquanto outros podem apresentar inicio mais tardio com
evolugdo mais lenta, permitindo a marcha até na idade adulta. A investigacdo detalhada é
necessaria para a diferenciar a DCM das outras formas de distrofia e de miopatia. A
biopsia muscular revela um padrdo distréfico, com variacdo no calibre das fibras,
presenca de fibras hipertroficas, muitas com segmentacdo no seu interior. A aplicacdo de
novas técnicas em biologia molecular tem permitido diagnosticar e diferenciar os
diferentes tipos de DCM. A identificacdo dos diferentes genes e proteinas nas DCM tem
permitido um melhor entendimento da inter-relacdo do sarcémero, da membrana

muscular e do contacto célula - célula.

AUTOSSOMICA RECESSIVA

2A 1991 = 15q calpaina 3 25%
2B 1994 = 2p disferlina 29%
2C 1992 = 13q vy SG 8%
2D 1993 = 17q o SG (ADALINA) 13%
2E 1995 = 4q B SG 4%
2F 1996*= 5q 0 SG 8%
2G 1997*= 17q teletonina 8%
2H 1998 = 9q ? 1%
21 2000 = 19q Pt 1 relac fukutina
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Fig. 6.3.1 — Distrofia Cintura-Membros: os diferentes tipos estdo relacionados com as proteinas

estruturais da membrana muscular esquelética.

6.4 - DISTROFIA MUSCULAR CONGENITA (DMC)

Doenca de heranca autossOmica recessiva, caracteriza-se clinicamente pela
presenca de hipotonia neonatal, atraso no desenvolvimento motor, associada a contraturas
articulares progressivas. O quadro clinico tende a ficar estdvel, mas alguns pacientes
apresentam piora lenta e progressiva. Podem ocorrer comprometimento respiratério e da
degluticdo. A biopsia muscular revela a presenca de fibras atroficas, arredondadas,
circundadas por tecido conectivo, muitas com importantes alteracdes na sua arquitetura
interna. Por constituirem o principal fator limitante na maioria dos casos, as contraturas
devem ser tratadas através da fisioterapia com movimentos passivos, da utilizacdo de

talas, ou ainda com cirurgias corretivas.

o DISTROFIA FACE ESCAPULO-UMERAL (DFEU)

A distrofia fascio-escépulo-umeral é a terceira forma mais comum de doenga muscular
hereditaria, afetando aproximadamente 1 em 20.000 pessoas. Trata-se de miopatia com heranca
autossémica dominante (HAD), com idade variavel de inicio, mas usualmente podendo ser
detectada no inicio da adolescéncia. Na forma cléssica, a fraqueza inicia-se concomitantemente
na face e na cintura escapular, com os musculos periescapulares e os biceps braquiais mais
intensamente comprometidos. A fraqueza da musculatura facial inicia-se insidiosamente,
havendo dificuldade para assobiar e para sugar, antes de fraqueza dos orbiculares dos olhos.
Fraqueza da cintura pélvica ocorre tardiamente, mas € precoce 0 comprometimento dos musculos
dorsiflexores dos pés, levando a marcha caracteristica, do tipo miopatica e escarvante. Nao ha
pseudo-hipertrofia, e a fraqueza da musculatura periescapular leva a escapula alada bilateral. A
evolucdo é bastante lenta, havendo expectativa de vida quase normal. O diagndstico clinico é
baseado no padréo de envolvimento muscular e o diagnéstico definitivo é realizado com analise
do DNA (delecdo em 4q35), teste genético que possui cerca de 98% de sensibilidade.

e DISTROFIA MUSCULAR DE EMERY-DREIFUSS
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A DM de Emery-Dreifuss (DMED) possui duas formas genéticas distintas: ligada ao X (Xq28
com alteracdo na proteina emerina) ou de heranca autossdmico dominante - HAD - (1g21.2-
g21.3 com alteracao no gene laminina A/C)).. Ainda néo é clara a relacdo entre o defeito protéico
e o fendtipo. Clinicamente, apresenta-se com a triade de contraturas de instalacdo precoce,
fraqueza muscular lentamente progressiva e defeitos de conducdo cardiaca e/ou arritmias. Idade
de inicio da manifestacdo clinica, gravidade e progressdo do comprometimento muscular e
cardiaco apresentam grande variabilidade inter e intrafamiliar. Em geral, as contraturas
musculares instalam-se nas primeiras duas décadas, seguidas de atrofia e fraqueza muscular.
Comprometimento cardiaco frequentemente inicia-se apds a segunda década de vida, sem
correlacdo direta entre 0 comprometimento motor e o cardiaco.Morte subita pode ser a primeira
manifestacdo da enfermidade, especialmente na forma de HAD. O diagnostico € feito com a
clinica e a biopsia de masculo e, principalmente, por analise molecular. O diagndstico de
DMED-ligada ao X é realizado na imunodeteccdo da emerina (ausente em 95% dos pacientes) e
no teste molecular do gene de DMED. O diagnéstico de DMED de HAD ¢ baseado em testes
genéticos de laminina. Considerando-se que o principal fator limitante para os pacientes com
DMED ¢é o comprometimento cardioldgico, com bloqueio de condugdo, ocasionando quadros
sincopais e até morte subita, é fundamental um acompanhamento cardioldgico frequente.
Recomenda-se, em situacdes de risco, o implante de marcapasso e de desfibrilador cardiaco. Para
as portadoras da forma de DMED ligada ao X, frequentemente assintomaticas, deve-se realizar
acompanhamento cardiolégico frequente devido ao risco de desenvolvimento de
comprometimento cardiaco.

e DISTROFIA MUSCULAR OCULOFARINGEA (DOF)

Distrofia muscular oculofaringea é uma doenga autossémica dominante caracterizada pela
presenca de disfagia, com inicio na quinta década da vida. Ha ptose palpebral bilateral e
comprometimento importante da musculatura inervada pelo trigémeo e pelos pares bulbares. A
disfagia € proeminente, especialmente para liquidos, e, nos estadios finais da moléstia, a
alimentacdo e a hidratacdo s6 podem ser feitas por sonda gastrica. Com o progredir da doenga,
existe comprometimento da musculatura da cintura. A doenca tem sido mapeada no cromossomo
14911.2, com expansao variavel de repeticdes (GCN) de trinucleotideos codificando para alanina
no primeiro exon da PABPN1 (polyadenylation binding protein nuclear 1). O tratamento com
fonoaudiologo deve ser feito o mais precoce e constantemente possivel. H4 melhora funcional do
escape nasal durante a fala com elevadores palatais (palatal lift). Orientacdes dietéticas sdo
fundamentais, objetivando-se evitar microaspiracGes e broncopneumonia. A corre¢do cirdrgica
da ptose palpebral s6 devera ser efetuada quando houver comprometimento funcional da viséo,
devido as inumeras complicacdes que podem suceder, especialmente Ulcera de cornea. Cirurgia é
contra-indicada nos individuos com oftalmoplegia grave, sindrome do olho seco ou funcéo débil
dos orbiculares.

- SINDROMES MIOTONICAS
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A caracteristica comum de todas as miotonias é a dificuldade para o relaxamento do

musculo esquelético apos um estado de contragdo muscular.

- MIOTONIA CONGENITA (DOENCA DE THOMSEN)

Trata-se de doenca geralmente com heranca autossdmica dominante,
caracterizada pela presenca de miotonia, sobretudo nas méaos e hipertrofia muscular,
freqlentemente. A miotonia limita a atividade fisica embora ndo estabeleca paresia
verdadeira.

- DISTROFIA MIOTONICA (DOENCA DE STEINERT)

Esta condicdo, de heranca autossdmica dominante, € a forma mais comum de
distrofia muscular da idade adulta, com prevaléncia de 5 por 100 000. Caracteriza-se pela
presenca de miotonia, associada a paresia, sobretudo em musculatura distal, atrofia dos
musculos temporais, masseterianos e esternocleidomastdideos, além de calvicie, catarata,
bloqueio cardiaco, atrofia gonadal e baixo grau de inteligéncia. A anormalidade
molecular béasica consiste em uma expansao instavel do DNA com repeticdo das trincas,
associada com o gene para uma proteino-kinase. Quanto maior a repeticdo das trincas,
mais exuberante a manifestacdo da doenca. Pode-se manifestar desde o nascimento,

sendo, nestas situagdes, mais grave.

- MIOPATIAS CONGENITAS
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Sob a denominagdo de miopatias congénitas incluem-se vérias doengas musculares
primarias que apresentam em comum hipotonia neonatal, atraso no desenvolvimento motor, mas
com comprometimento ndo progressivo, permitindo até melhora na funcdo motora com o passar

do tempo.

O diagndstico somente poderd ser efetuado apoOs a realizacdo de biopsia muscular.
Dependendo das alteracGes especificas encontradas na biopsia, podemos distinglir Miopatia
Central Core, Nemalinica, Centronuclear e a Desproporcdao Congénita de Fibras, que sdo 0s

principais representantes.

A miopatia central core assume grande importancia neste capitulo devido a sua
associacdo com a hipertermia maligna. Recomenda-se, portanto, para todas as situagdes de
hipotonia neonatal cuidado em procedimentos anestésicos, especialmente com o uso de succinil

colina e de halotano.

- MIOPATIAS METABOLICAS

Qualquer alteracdo no aporte energético para 0 musculo esquelético acarreta dano para a
funcdo motora. Reserva-se a denominacdo glicogenose para a alteracdo no metabolismo da
glicose, com subsequente acimulo de glicogénio na fibra muscular; de lipidose para o acimulo
de triglicéride e de mitocondriopatia quando hd modificacdo na acdo da mitocéndria. O
diagndstico é confirmado através da biopsia muscular com a demonstracdo do acimulo destes

substratos, ou pela identificacdo de alteracGes na mitocondria.

— GLICOGENOSE

Até 0 momento, hd 9 defeitos enzimaticos que afetam o tecido muscular

esquelético, isoladamente ou em associagdo com outros tecidos 12. A apresentacdo
clinica das diferentes glicogenoses pode se dar com hipotonia ou fraqueza muscular
(Tipo Il ou Doenca de Pompe; Tipo Il ou Doenga de Forbes-Cori), ou com intolerancia
ao exercicio, "cdibras", fadiga e mioglobindria (Tipo V ou Doenca de Mc Ardle; Tipo VII
ou Doenca de Tarui). A doenca de Pompe manifesta-se ainda com cardiomegalia e com

hepatomegalia e, por isso, tem pior progndstico.
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A doenca de McArdle esta relacionada com a deficiéncia da enzima
miofosforilase que é responsavel pela quebra das pontes entre as moléculas de glicose do
glicogénio. Um defeito nesta enzima impede que o paciente utilize o glicogénio como
fonte de energia durante a realizacdo de exercicio pesado ou intenso. Clinicamente,
caracteriza-se por intolerdncia e dor aos exercicios, sobretudo nos musculos mais
utilizados para aquela determinada funcéo, seguindo-se, muitas vezes, de estado de
contracdo muscular mantido, mas sem atividade elétrica (contratura). A contratura e a dor
sdo indicativas de lesdo muscular e, ocasionalmente, franca mioglobinuria pode ser
produzida. Recomenda-se que 0 paciente evite 0s exercicios que necessitem de um
grande aporte de glicogénio para a sua realizacdo. A sintomatologia pode ser minimizada

com uso de frutose, mel, isoproterenol sublingual ou com uso de Coenzima Q10.

- LIPIDOSE

O metabolismo dos lipideos, também complexo, é fundamental para a
manutencdo da atividade fisica. A carnitina, enzima presente na membrana interna da
mitocdndria com funcdo de carreador de acido graxo de cadeia longa para o interior
desta, assume grande importancia neste metabolismo. A sua deficiéncia, causada por
diminuicdo da sintese, por anormalidade na degradacdo, ou por transporte inadequado,
causa fraqueza muscular que pode ser generalizada. Para o tratamento ha necessidade da

reposi¢éo oral ou endovenosa da carnitina.

— MITOCONDRIOPATIAS

Anormalidade mitocondrial é caracteristica de uma grande variedade de sindromes
clinicas, geralmente com envolvimento preferencial do tecido muscular esquelético e do cérebro.
Clinicamente sdo doencas heterogéneas, manifestando-se sob as mais diferentes formas:
intolerdncia ao exercicio; cdibras; paresia da musculatura proximal; paralisia progressiva da
musculatura ocular extrinseca; manifestagdes multi-sistémicas (Sindrome de Kearns Sayre -
oftalmoplegia externa progressiva, retinopatia pigmentosa, bloqueio cardiaco e dissociacdo
proteino citoldgica no exame de liquido cefalorraquiano; MERRF - epilepsia mioclénica com

ragged red fiber; MELAS - encefalopatia mitocondrial, acidose latica, e episodios de AVC-like).
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O diagndstico é realizado através da biopsia muscular com o encontro das fibras "ragged-red
fiber", caracterizadas pela coloracdo avermelhada na regido sub-sarcolemal das fibras musculares

quando coradas pelo tricrémio de Gomori.

e DESORDENS DE HIPEREXCITABILIDADE NEURONAL:

Dor muscular, rigidez e cdibra sdo sintomas frequentemente vistos em doencas neuromusculares.
O diagnostico diferencial destes sintomas é grande e inclui doencas sistémicas, doencas
neuroldgicas envolvendo os sistemas piramidal, extrapiramidal e doengas neuromusculares.
(TABELA 1). As doengas neuromusculares que se manifestam com rigidez muscular, céibra e
dor como sintomas predominantes sdo referidas como ‘“sindrome de hiperexcitabilidade
neuromuscular”. Elas incluem doengas com comprometimento no sistema nervoso central (por
ex, Stiff Person — sindrome da pessoa rigida), nos nervos (neuromiotonia — sindrome de Isaacs e
sua variante Sindrome de Morvan) e no musculo esquelético (sindrome de cdibra / fasciculacao,
canalopatias, miopatias metabolicas).

TABELA 1: DESORDENS ASSOCIADAS COM DOR MUSCULAR, RIGIDEZ E CAIBRA.

Disfuncdo do trato cortico espinhal
Transtorno extrapiramidal
Doenga de Parkinson e parkinsonismo
Paralisia supranuclear progressiva
Distonia
Doengas nas células do corno anterior
Sindrome da pessoa rigida e variantes
Mielopatias:  trauma; isquemia; espondilose; neoplasia; malformacao
arteriovenosa
Toxinas: tétano; veneno de aranha; estricnina
Doengas dos nervos
Tetania: hipocalcemia; hipomagnesemia; alcalose
Neuromiotonia
Céibras: pos-exercicio; desidratacdo; deplecdo de sais; gestacdo; doenca do
neurdnio motor/esclerose lateral amiotrofica; neuropatias
Doencas dos musculos
Miotonia: miotonia congénita; distrofia miotbnica; paramiotonia congénita;
Sindrome de Schwartz-Jampel; toxica (clorofenoxiacético — agente laranja).
Metabolicas: deficiéncia de miofosforilase ou de fosfofrutoquinase ou de
fosforilase b quinase
Sindrome muscular de rippling (associada com mutac¢des na caveolina-3)
Sindrome de Brody (deficiéncia de sarcoplasmatic reticulum calcium-ATPase)
Doencas hereditarias com contraturas: distrofia muscular de Emery-Dreifuss;
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sindrome da espinha rigida
Doencas adquiridas: miopatia inflamatoria; hipotiroidismo; doenca de Addison
Contraturas: contratura isquémica de Wolkmann

- PARALISIA PERIODICA

Este grupo de doencas é caracterizado por surtos de paralisia flacida, com tendéncia a
remissdao em horas. Diferentes tipos tém sido descritos e a classificacdo depende do valor sérico
do potassio.

As paralisias periddicas hipocalémicas podem ser de origem primaria, ou secundaria. A
primaria é adquirida sob forma de heranca autossdbmica dominante e o0s surtos iniciam-se,
geralmente, na 22 década de vida. Incidem, especialmente, no periodo da manhd, tendo como
maiores fatores desencadeadores a ingesta maior de carbohidratos e a realizacdo de exercicios
fisicos intensos horas antes. A fraqueza é generalizada, costuma poupar a musculatura
respiratoria e pode durar horas ou até 2 ou 3 dias. O tratamento ¢ feito através da reposicéo de
KCI, por via oral (preferencial), ou endovenosa.

As paralisias periodicas hipercalémicas também podem ser primarias ou secundarias. Na
priméria, de heranca autossdbmica dominante, os surtos sdo geralmente provocados pelo frio ou
por jejum prolongado e duram de alguns minutos a dias. Em muitos casos hé associagdo com
miotonia. O tratamento, quando necessario, € feito com administracdo endovenosa de gluconato
de calcio e de glicose. Diuréticos como a acetalozamida e a hidroclorotiazida tém produzido

beneficios como agentes preventivos de novos surtos.

e SINDROME DA PESSOA RIGIDA: é caracterizada clinicamente com rigidez e
contragdo em musculatura axial; progressdo lenta da contracdo para musculatura
proximal dos membros; deformidade fixa da coluna; presenca de espasmos precipitados
por estimulo externo; estado mental normal; achados normais nos nervos motores e
sensitivos; Eletroneuromiografia com atividade motora continua com morfologia normal,
especialmente nos masculos paravertebrais e atividade motora continua nos masculos

antagonistas, abolida durante sono, anestesia geral, bloqueio do nervo periférico.

- MIOPATIAS ADQUIRIDAS
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- MIOPATIAS INFLAMATORIAS
H& um naimero grande de doencas consideradas como de origem inflamatoria. Em
algumas, a causa é conhecida (virus, bactéria, protozoario, fungo), enquanto que em

outras, ndo hd um agente etioldgico especifico, podendo ter uma base autoimune.

- POLIMIOSITE / DERMATOMIOSITE
Sao doencas de causa autoimune que envolvem o tecido muscular esquelético. Na
dermatomiosite, associadamente ha envolvimento da pele. O diagndstico é baseado em
caracteristicas clinicas, suportado por exames subsidiarios como elevacdo serica da CK e
biopsia muscular com processo inflamatorio e necrose. O tratamento é feito com uso de

corticosterdides, ou com imunossupressores.

- MIOPATIAS ENDOCRINAS

O comprometimento muscular é relativamente freqliente em doencas enddcrinas,
na maioria das vezes de maneira incidental e até imperceptivel clinicamente, outras vezes
com envolvimento predominantemente muscular, permitindo assim o diagnostico

subjacente da enfermidade.

— HIPERTIROIDISMO
Pode se manifestar através de 4 diferentes sindromes clinicas: miopatia tirotoxica
com fragueza muscular crénica predominantemente proximal; miastenia; paralisia
periddica, quadro muito similar ao da paralisia periodica hipocalémica; e oftalmoplegia

exoftalmica.

—HIPOTIROIDISMO
Pode produzir fraqueza, caibra, dor e regidez, além de miotonia, reversiveis com

o0 tratamento de reposi¢édo hormonal.

- MIOPATIAS TOXICAS
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O comprometimento muscular relacionado com uso de certas medicagbes ou
drogas, ndo é eventual. A miopatia alcoolica, de natureza crbnica, caracterizada por
fraqueza muscular proximal € relativamente freqiiente, mas raramente € limitante para as
atividades de vida diaria. Entretanto, a miopatia alcodlica aguda, caracterizada pela
presenca de dor e edema nos membros inferiores ou, as vezes, por fraqueza generalizada
decorrente da rabdomidlise, € mais grave. O tratamento deve ser instituido, o mais
rapidamente possive,l devido ao risco de desenvolvimento de mioglobindria e de

insuficiéncia renal aguda.

- RABDOMIOLISE / MIOGLOBINURIA

A presenca de mioglobina na urina reflete necrose muscular de natureza aguda,
com comprometimento grave da membrana da célula muscular. Mioglobinuria é
meramente um sintoma e as causas sao inimeras: metabdlica (glicogenose, lipidose);
toxica (alcool, heroina, anfotericina B); inflamatoria (polimiosite/dermatomiosite);
traumatica ou isquémica). O seu reconhecimento € fundamental devido ao risco de
desenvolvimento de insuficiéncia renal. As principais causas de rabdomidlise /

mioglobindria estdo representadas na tabela, a seguir:

RABDOMIOLISE / MIOGLOBINURIA

CAUSAS GENETICAS TOXICA
Glicogenoses Toxinas
- tipo V (def. fosforilase) (D. McArdle) - cobra, aranha, escorpido
- tipo VII (def. fosfofrutoquinase) (D. Tarui) Drogas
- &lcool
- medicamentos
Lipidoses Transtorno Hidroeletrolitico
- def. carnitina palmitil transferase - hipo/hipercalemia

- hipernatremia
- hipofosfatemia

Mitocondrial - hiperosmolaridade
- def. de dehidrogenase acil-CoA - acidose metabolica
- def. citocromo C-oxidase - intoxicacg&o hidrica
- def. de coenzima-Q
INFECCIOSA
Deficiéncia de Mioadenilato de Aminase Viral
- influenza, coxsackie, herpes, HIV
Hipertermia Maligna Bacteriana
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- estafilococo, legionela

CAUSAS ESPORADICAS Ricketsia

Exercicio / Atividade Muscular

- militar, levantador de peso, maratonista MIOPATIAS PRIMARIAS
- estado de mal epiléptico Poliomiosite

- distonia prolongada, tétano Dermatomiosite

- agitacdo psicomotora

- choque elétrico

Aumento da Temperatura Corporal
- em associacdo com exercicio

- intermacéo

- hipertermia maligna

- sindrome neuroléptica maligna
Isquemia

- trombose, embolia

- anemia falciforme

Trauma

- esmagamento
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