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Resumo

As miopatias genéticas sdo um grupo complexo de doengas neuromusculares. A crescente
descrigdao de novas alteracoes genéticas e de novos genes candidatos diminui a validade das
designacdes nosoldgicas prévias baseadas em fenétipos clinicos concretos promovendo, ao
invés, a sua substituicdo por termos que identificam a disfuncao de determinadas proteinas
constituintes das fibras musculares e que frequentemente correspondem a espetros fenotipi-
cos extensos. O reconhecimento de fen6tipos estd portanto a tornar-se progressivamente mais
complexo, o que justifica um esfor¢o de sisternatizacio dos achados clinicos que inclua tam-
bém elementos fornecidos por exames auxiliares de diagnostico.

Este artigo propde um conjunto de fluxogramas diagnésticos que tém como ponto de par-
tida quatro padroes clinicos definidos: fraqueza muscular persistente, depois subdividido em
quatro padroes topograficos {cinturas, distal, escadpulo-peroneal, e ptose com ou sem oftalmo-
paresia); contraturas articulares precoces e proeminentes; intolerancia ao exercicio com ou
sem episodios de rabdomidlise; miotonia clinica e/ou fraqueza muscular episédica, Excluem-
se desta discussfio as miopatias adquiridas e concentra-se a andlise sobre as entidades que
podem apresentar-se na prdtica clinica da Neurologia durante a adolescéncia ou na idade
adulta.

Estas propostas representam uma tentativa de sistematizagio do conhecimento atual sobre
a apresentagao clinica das miopatias genéticas e pretende-se que contribuam para a otimiza-
¢do do percurso diagnéstico e da gestdo dos recursos disponiveis.

Abstract

Mvopathies are a rather complex subject among neuromuscular disorders. The rapidly
increasing description of novel genetic findings and candidate genes prompts a replacement of
former phenotype-based definitions by more recent concepts stemming from specific muscle
protein dysfunction and its corresponding phenotypic spectrum. Identifving clinical pheno-
types is becoming increasingly more difficult and, therefore, sorting clinical features into a sys-
tematic approach that incorporates data from diagnostic tests is probably worthwhile.

In this text, some suggestions of diagnostic algorithms are made based on four specific clin-
ical patterns: persistent muscle weakness, then subdivided into four topographic patterns
{limb-girdle, distal, scapuloperoneal, and ptosis with or without ophthalmoplegia); early and
prominent joint contractures; exercise intolerance with or without episodes of rhabdomyoly-
sis: clinical myotonia and/or episodic muscle weakness.

With these proposals one intends to gather current knowledge on this topic and to promote
an easier and less expensive diagnostic process. Acquired myopathies are not discussed in the
following text and only those disorders often presenting undiagnosed during adolescence or
adulthood are herein analysed.
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Introducdo

As miopatias genéticas sdo um grupo nosolégico parti-
cularmente complexo dentro da vasta drea das doengas
neuromusculares. As descrigdes de novas alteracdes gené-
ticas e de novos genes candidatos sucedem-se a um ritmo
acelerado que € potenciado pela utilizacao cada vez mais
frequente das técnicas de "sequenciacio de nova gera-
¢ao”. Assim, as designagdes prévias de doencas baseadas
em fendtipos clinicos concretos (ex.: distrofia muscular
das cinturas tipo 1A} estdo a ser gradualmente substitui-
das por termos que identificam a disfuncao de determina-
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das proteinas que constituem as fibras musculares e que,
na verdade, correspondem a um espetro fenotipico por
vezes extenso (ex.. Miotilinopatia). Ndo obstante estas
consideragoes, a abordagem diagndstica deve, provavel-
mente, continuar a assentar em elementos clinicos.
Todavia, o reconhecimento de fendtipos estd a tornar-se
progressivamente mais complexo, o que justifica iniciati-
vas de sistematizagéo que integrem elementos provenien-
tes de exames auxiliares de diagndstico. Embora correndo
o risco de uma rdpida desatualizacdo, este artigo propde
um conjunto de fluxogramas diagnosticos assentes em
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padrdes clinicos definidos que visa compilar os dados
conhecidos sobre as miopatias genéticas mais comuns, de
forma a promover a obtenc¢ao de um diagnéstico de uma
forma mais rapida e mais racional na gestio de recursos.
Excluem-se da discussao final as miopatias adquiridas e
concentra-se a andlise sobre as entidades que podem
apresentar-se na pratica clinica da Neurologia durante a
adolescéncia ou na idade adulta.

Desenvoivimento
1. Miopatia: diagnéstico sindromdtico e topogréfico inicial

Os sintomas principais que motivam a observacio
médica inicial de um doente com uma miopatia genética
correspondem tipicamente a, pelo menos, uma de trés
manifestacoes clinicas: fraqueza muscular fixa ou intermi-
tente, mialgias e intolerancia ao exercicio (com ou sem
rabdomidlise), e miotonia.

A fraqueza muscular pode, na maioria dos casos, ser
localizada ao misculo esquelético apenas pela apresenta-
¢do clinica. Habitualmente afeta os quatro membros e nio
se acompanha de sinais piramidais, pelo que uma etiolo-
gia relacionada com o sistema nervoso central surge como
muito improvavel. Por outro lado, ndo existem tipicamen-
te sintomas ou sinais sensitivos o que putativamente
exclui uma origem nas raizes ou nervos periféricos. A fra-
queza muscular pode ser intermitente mas, nestes casos,
identificam-se frequentemente desencadeantes especifi-
cos ¢ nao se coloca o diagndstico diferencial com uma
doenca da jun¢ao neuromuscular. Excecoes a esta afirma-
¢do podem por vezes ser encontradas no grupo das
Miastenias Congénitas, uma vez que algumas destas enti-
dades (ex.: mutagdes no gene DOK7) podem ter apresen-
tagdes muito semelhantes as de uma miopatia. Outra
eventual excecdo pode ser a sindrome de Lambert-Eaton
devido ao atingimento precoce das cinturas e a frequente
auséncia de um claro cardter flutuante e fatigavel da fra-
queza muscular. O grupo de doengas neuromusculares
que podem originar uma maior dificuldade no diagnésti-
co diferencial sindromdtico e topografico é o das doencas
do neurénio motor. Em idade pedidtrica, a Atrofia
Muscular Espinhal (AME) representa um importante diag-
nostico diferencial, sobretudo pelo envolvimento proemi-
nente dos segmentos proximais dos membros que classi-
camente se utiliza como indicador clinico de una fraque-
za muscular de origemn miopdtica. A AME distal, nas suas
muiltiplas entidades genéticas, pode também ter uma
apresentacao idéntica a de uma miopatia distal. Na maio-
ria dos casos nos quais se contempla a possibilidade diag-
ngstica de uma miopatia, mas particularmente naqueles
em que os diagnésticos diferenciais topogrificos ndo
podem ser facilmente excluidos apenas com recurso a ele-
mentos clinicos, a Eletromiografia (EMG) pode assumir
um papel decisivo. Os estudos de conducio nervosa sio
frequentemente inconclusivos porque uma miopatia
pode cursar com diminuigio da amplitude do potencial
de agdo motor composto, da mesma forma que o faz uma
doenga do neurénio motor, uma radiculopatia, uma neu-
ropatia ou até a sindrome miasténica de Lambert-Eaton.
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As informagdes fundamentais sdo habitualmente forneci-
das pelo estudo com agulha: se é verdade que nem sempre
sdo detetadas alteraches com caracteristicas miopaticas
nos potenciais de acao de unidade motora, este exame
permite frequentemente excluir pelo menos a existéncia
de alteragdes neurogénicas. A estimulac@o nervosa repeti-
tiva € essencial no diagnéstico diferencial com doencas da
jungdo neuromuscular.

As mialgias sao um sintoma frequente e extremamente
inespecifico. Na auséncia de outras manifestacges clinicas
associadas, as principais pistas para uma etiologia muscu-
lar sao a ocorréncia de mioglobintria e de contraturas
musculares, particularmente quando existem desenca-
deantes especificos (ex.: exercicio).

Miotonia designa a dificuldade e atraso no relaxamen-
to muscular ap6s uma contragdo e é quase sempre wna
manifestagdo de uma doenca muscular. A Neuromiotonia,
wma sindrome com origem provavel nos axénios motores,
representa a principal excecdo a esta regra ja que cursa
com pseudomiotonia, um fenémeno quase indistinguivel
da miotonia do ponto de vista clinico mas que exibe carac-
teristicamente uma pista semiolégica: ao contrério da ver-
dadeira miotonia, na neuromiotonia nfo existe habitual-
mente miotonia de percussao.

2. Identificagdo de uma miopatia como provavelmente
genética

A anamnese ¢ o exame fisico dos doentes com miopa-
tias fornecem frequentemente indicios decisivos que per-
mitem concluir que, na dicotomia "adquirida versus gené-
tica", o diagnéstico mais provdvel reside no segundo
grupo. O mais decisivo dos dados anamnésicos é a exis-
téncia de histéria familiar e, para o efeito, deve ter-se em
conta a possibilidade de uma considerdvel heterogeneida-
de fenotipica intrafamiliar. A idade de inicio dos sintomas
pode também sugerir fortemente uma etiologia genética
se o inicio tiver sido congénito ou se tiver ocorrido na
infancia, na adolescéncia ou no inicio da idade adulta. A
evolugdo cronica e lentamente progressiva é também uma
caracteristica da maioria das miopatias genéticas, embora
existam importantes exce¢des. As miopatias inflamatérias
ou secunddrias a fatores externos (ex.: firmacos) produ-
zem tipicamente uma evolu¢ao clinica em semanas ou, no
mdaximo, em poucos meses. Neste grupo, destaca-se a
exceqdo da Miosite com Corpos de Inclusdo que se mani-
festa frequentemente com uma evolucao de alguns anos.

No exame fisico, existern varios sinais que podem fazer
pressupor uma etiologia genética. A distribuicao da fra-
queza muscular € relativamente invaridavel nas miopatias
adquiridas e caracteriza-se por um envolvimento exclusi-
vo ou preferencial dos mtisculos proximais dos membros,
sem atingimento dos mdsculos cranianos, nomeadamen-
te dos masculos oculares extrinsecos ou faciais. A excecdo
mais notavel €, mais wmna vez, a Miosite com Corpos de
Inclusdo que produz um padrdo muito caracteristico,
expresso pelo atingimento seletivo, e por vezes considera-
velmente assimétrico, dos flexores longos dos dedos das
maos e, nos membros inferiores, do quadricipite (extensor
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do joelho), com relativa preservacdo do psoas (flexor da
anca). Outro sinal que habitualmente sugere uma etiolo-
gia genética é a existéncia de contraturas articulares ou
retragdes tendinosas. Raramente, as miopatias inflamaté-
rias (nomeadamente a Dermatomiosite) na infancia
podem provocar atrofia muscular e contraturas articulares
considerdveis. Finalmente, a miotonia clinica é outro sinal
muito Gtil nesta distingdo porque ocorre exclusivamente
em miopatias genéticas.

Além dos aspetos enumerados, € essencial em muitos
casos - particularmente quando o inicio ocorre na idade
adulta - rastrear eventuais etiologias de miopatias adqui-
ridas {ex.: farmacos, doencas autoimunes sistémicas,
doengas enddcrinas, desequilibrios iGnicos).

3. Diagnéstico etiolégico especifico
3.1. Elementos clinicos

A anamnese e o exame fisico fornecem habitualmente
elementos essenciais para o diagnéstico especifico. A his-
toria familiar e a forma de transmissdo podem ser dados
decisivos. E contudo fundamental ter em conta que,
mesmo perante uma miopatia genética, pode nio existir
histéria familiar e este facto pode ter varias explicacoes,
nomeadamente uma origem verdadeiramente esporddica
ou a auséncia de familiares conhecidos. Além disso, é
necessario ter alguns cuidados especiais na pesquisa da
historia familiar: questionar sobre a existéncia de consan-
guinidade parental e sobre a proveniéncia dos pais (a con-
sanguinidade pode ser desconhecida mas uma origem
comum numa localidade pouco povoada deve fazer sus-
peitar desta possibilidade); na doente do sexo feminino,
questionar sobre a existéncia de familiares do sexo mascu-
lino mortos no primeiro ano de vida (ex.: Miopatia
Miotubular) ou com incapacidade grave (ex.. Distrofia
Muscular de Duchenne); questionar sobre a existéncia de
outras possiveis manifestagbes miopaticas ausentes no
doente em estudo, tendo em conta uma possivel variabili-
dade fenotipica intrafamiliar.

Outros elementos anamnésicos muito importantes no
diagndstico especifico sao a idade de inicio e a forma de
evolucao dos sintomas {ex.: sintomas estdticos, incapaci-
dade precoce, progressio lenta). Quando se questiona os
doentes acerca de sintomas de fraqueza muscular devem
sugerir-se exemplos de atividades do quotidiano em que a
fraqueza de um determinado grupo muscular possa ser
sentida. O desenvolvirento motor e o desempenho fisico
na infancia e na adolescéncia sdo também pontos muito
importantes,

Em doentes com mialgias e intolerincia ao exercicio
como principais sintomas, devera ainda questionar-se
especificamente sobre os fatores desencadeantes, como o
jejum, alguns tipos de alimentos e, particularmente, o tipo
de exercicio implicado: exercicio breve mas muito intenso
por oposi¢do a exercicio de dura¢io mais longa e menor
intensidade. O “fenémeno da segunda vaga” (second wind
phenomenon) é descrito por alguns individuos com doen-
¢a de McArdle e parece ser patognomonico desta doenga:
no inicio do exercicio, quando surgem os primeiros sinto-
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mas (fadiga e mialgias), se pararem ou reduzirem breve-
mente a intensidade da atividade, conseguem retomar o
exercicio num nivel idéntico ou superior ao prévio. Neste
grupo de miopatias deve ainda indagar-se sobre a ocor-
réncia de contraturas musculares e de alteracbes da colo-
racdo da urina sugestivas de mioglobinaria.

Nos doentes que referem sintomas sugestivos de mio-
tonia, € muito importante determinar 0s segmentos mais
afetados (pdlpebras, mdos e/ou membros inferiores), os
desencadeantes {ex.: frio, atividade subita ap6s repouso
prolongado) e a existéncia de dor associada. Na fraqueza
episddica, a identificacdo dos desencadeantes também
pode ser decisiva.

O exame fisico deve ter alguns cuidados acrescidos aos
do exame neurolégico geral. Antes da avaliagdo da forga
muscular, deve observar-se a amplitude méxima articular
através da mobilizagdo passiva ou ativa a favor da gravida-
de, de modo a identificar eventuais contraturas articulares
que possam sugerir diagnésticos especificos. A for¢a mus-
cular dos membros deve ser avaliada contra a gravidade
em todos os segmentos. £ também muito importante tes-
tar as principais agdes dos masculos axiais contra a gravi-
dade: flexao e extensdo do pescogo, e flexao e extensao do
tronco. Adicionalmente, a existéncia de atrofia ou hiper-
trofia de massas musculares concretas pode ser um valio-
so indicio diagnéstico.

A existéncia de miotonia deve ser procurada no encer-
ramento palpebral, na flexao dos dedos das méos e na fle-
x40 dos dedos dos pés. Quando existe miotonia, deve
repetir-se vdrias vezes consecutivas o movimento de
forma a evidenciar um "fenémeno de aquecimento” (ou
seja, a miotonia melhora com movimentos sucessivos) ou
do seu oposto, uma mioctonia paradoxal ou paramiotonia.
Deve também confirmar-se a existéncia de miotonia de

percussao.

Algumas miopatias tém aspetos faciais tipicos (ex.
Distrofia Mioténica tipo 1, sindrome de Schwartz-Jampel)
¢ existem altera¢des morfoldgicas que sugerem um inicio
congénito {ex.. palato em ogiva, face longa e estreita).
Existe ainda um fendmeno observavel no exame fisico, e
por vezes descrito pelos doentes, que € patognomonico
das alteragoes no gene da Caveolina-3: o "fenémeno de
ondulagao” ou rippling (em musculos grandes, o relaxa-
mento apds contracio ou, por vezes, a percussao direta do
miisculo desencadeiam movimentos de ondulacao que
envolvem sequencialmente fibras musculares vizinhas e
que duram poucos segundos). A existéncia de cicatrizes
queldides ou de hiperqueratose folicular {"pele em casca
de laranja”), particularmente em doentes com contraturas
articulares proeminentes, pode sugerir o diagnéstico de
miopatia associada aos genes do Colagénio VI (ex.
Miopatia de Bethlem).

3.2. Exames auxiliares de diagnéstico
3.2.1. Exames laboratoriais

O doseamento sérico da creatina cinase (CK)'* € um
elemento Gtil na fase inicial do processo diagnéstico como
indicador de lesdo das fibras musculares, embora seja
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pouco sensivel ou especifico para este efeito. A sua aplica-
¢ao € mais valiosa no diagnéstico diferencial etiologico,
uma vez que algumas entidades cursam tipicamente com
valores muito elevados (ex.: alteragbes nos genes da
Distrofina, da Disferlina ou dos Sarcoglicanos) enquanto
outras raramente produzem subida da concentracio deste
marcador (ex.: miopatias congénitas).

Em casos suspeitos de miopatias metabélicas genéticas
que se apresentam com epistdios de mialgias, intoleran-
cia ao exercicio e eventualmente rabdomiblise, o "teste do
exercicio do antebrago” pode ser muito Gtil na orientacio
do diagnéstico especifico®. Este teste consiste na colheita
de sangue venoso na fossa antecubital imediatamente
antes e ap6s 30-60 segundos de encerramento vigoroso da
mao. As colheitas repetem-se depois em varios momentos
ao longo dos 10 minutos de repouso que se seguemn. O
protocolo de exercicio (nomeadamente a opg¢do por uma
contragao prolongada e mantida ou por contragdes breves
e sucessivas) e os momentos sugeridos para as colheitas
variam entre autores™. Em cada colheita é realizado o
doseamento da amoénia e do lactato que servem como
controlos entre si. O padrdo de subida da concentracio
sérica destes parametros pode sugerir disfunces metabs-
licas especificas. A aplicagdo de isquemia local durante o
procedimento era um elemento cldssico deste teste. No
entanto, verificou-se mais recentemente que a auséncia
de isquemia néo implica uma redugao do valor diagnésti-
co e diminui, por outro lado, o desconforto e o risco de
complicagoes’.

A carnitina e os seus ésteres com grupos acilo (acilcar-
nitinas) sdo componentes essenciais do metabolismo dos
dcidos gordos. Os defeitos na via da p-oxidacio dos 4cidos
gordos constituem coletivamente um importante grupo
de miopatias metabolicas e o seu diagnéstico pode ser
feito através do doseamento das acilcarnitinas em gota
seca™,

3.2.2. Ressondancia Magnética Muscildar

A Ressondncia Magnética (RM) muscular tem vindo a
assumir um papel de relevancia crescente no diagnéstico
das miopatias, representando atualmente um recurso de
enorme utilidade na selecao de musculos adequados para
biopsia e na orienta¢ao do estudo genético. As sequéncias
mais utilizadas no estudo das miopatias sio T1 e STIR
(short tau inversion recovery): a primeira evidencia com
hipersinal a infiltracfio adiposa dos miisculos afetados
pelo processo degenerativo e a segunda suprime o sinal da
gordura, colocando em destaque a existéncia de edema,
ou seja, inflamagao. A aplicagio deste exame ao diagnosti-
co das miopatias genéticas baseia-se no reconhecimento
de padroes de atingimento seletivo de musculos concretos
em entidades especificas™. Os primeiros protocolos pre-
conizavam um estudo dirigido a uma regido anatémica
concreta, nomeadamente o membro inferior. Assim, os
padrdes imagiolégicos mais consistentemente descritos
baseiam-se nas alteracbes dos musculos da coxa e da
perna. No entanto, mais recentemente foram desenvolvi-
dos protocolos para o estudo de corpo inteiro que pare-
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cem acrescentar valor diagndstico sem aumentar signifi-
cativamente 0s custos ou a duracio de cada exame'’.

3.2.3. Biopsia muscular

O estudo histolégico do musculo esquelético™ obtido
por biopsia {percutanea ou incisional) é desde hé varias
décadas um recurso muito importante no diagnéstico das
miopatias. As vdrias coloracdes permitem colocar em evi-
déncia alteragbes morfolégicas que podem sugerir diag-
nosticos especificos ou, pelo menos, limitar significativa-
mente as hipdteses em consideracdo. Adicionalmente, os
estudos imunohistoquimicos permitem detetar nas fibras
musculares o défice ou a acumulagdo de proteinas especi-
ficas, podendo nesses casos sugerir diagnésticos concre-
tos. Finalmente, a andlise por microscopia eletrénica de
fragmentos selecionados de muisculo esquelético pode
acrescentar informacgOes determinantes. No entanto, o
tempo e os recursos implicados neste estudo frequente-
mente restringem a sua utilizaco a casos selecionados.

3.2.4. Investigagdo cardiaca e da fungao respiratoria

Considerando a ocorréncia de cardiomiopatia, de alte-
ragoes da condugao cardiaca e/ou de taquidisritmias em
diversas miopatias genéticas, o rastreio destas alteracoes
pode ser um dado muito 1til no diagnéstico diferencial
etiolégico. O atingimento precoce ou significativo dos
musculos respiratorios também pode ser observado em
vdrias entidades pelo que, a avaliacao de alguns parame-
tros funcionais concretos {ex.. capacidade vital forcada,
pressao inspiratéria mdxima e pressio expiratéria maxi-
ma} pode assumir-se como um importante elemento
orientador.

4. Investigacdo diagndstica geral de uma miopatia genética

Tendo em conta a crescente heterogeneidade genética
descrita para determinados fenétipos, e apesar da grande
variabilidade fenotipica de diversas entidades, a apresen-
tacao clinica € necessariamente o ponto de partida para o
processo diagndstico. Nao obstante, os dados fornecidos
por exames auxiliares oferecem frequentemente um con-
tributo muito importante. O percurso ideal até ao diag-
nostico definitivo € provavelmente aquele que termina
num resultado positivo no primeiro teste genético dirigi-
do. Nalgumas situacoes, talvez seja possivel atingir este
objetivo apenas com dados clinicos e com alguns elemen-
tos laboratoriais de facil acesso. Nos casos em que tal nao
seja possivel, a RM muscular poderd revelar um padrio
tipico ou que permita pelo menos limitar as hipdteses
diagnosticas. No minimo, oferecerd a possibilidade de
selecionar um musculo mais adequado para biopsia,
aumentando assim o rendimento diagnéstico do estudo
histolégico. A RM muscular tem habitualmente a sua
méxima utilidade nas miopatias genéticas com fraqueza
muscular persistente e clinicamente detetavel. Devido ao
seu cardter invasivo, a biopsia muscular devera provavel-
mente ser realizada apenas quando os dados clinicos,
laboratoriais e imagiologicos nio forem suficientemente
conclusivos. Quando a biopsia também nido acrescenta
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elementos orientadores, a op¢do por um teste genético
dnico e dirigido pode ndo ser razodvel. A figura 1 apresen-
ta uma proposta geral para a investigacao diagnostica de
uma miopatia genética, particularmente aplicdvel as mio-
patias com fraqueza muscular persistente e clinicamente
detetdvel.

5. Padrdes orientadores do diagnéstico

A organizacdo dos fendtipos das miopatias genéticas
em padroes clinicos concretos pode facilitar uma aborda-
gem diagnodstica inclusiva e racional. Para a elaboragdo
dos fluxogramas que se seguem, foram consideradas qua-
tro formas de apresentagdo principais, distintas entre si
pelo tipo de manifestacao mais proeminente: fraqueza
muscular, contraturas articulares, intolerancia ao exerci-
cio e/ou episodios de rabdomidlise, e miotonia e/fou fra-
queza muscular episédica. Todos os fluxogramas seguin-
tes tém como ponto de partida caracteristicas clinicas que
estabelecem diferencas fundamentais e partem depois
para aspetos mais especificos, por vezes recorrendo tam-
bém a elementos titeis dos exames auxiliares de diagnosti-
co, e terminando numa doenga muscular especifica con-
sistentemente descrita em associagdo com esse fendtipo.
As doengas sdo identificadas nestes algoritmos pela pro-
teina estrutural ou funcionalmente deficitdria ou pelo
gene mutado, salvo pontuais exce¢des. Logo abaixo, com

menor destaque, € indicado o epénimo ou a classificacdo
nosolégica mais frequentemente atribuida a esse fenoti-
po. Sao ainda fornecidas junto de cada diagnéstico, as
identificagdes numeradas das referéncias bibliogrdficas
que fundamentamn a sua inclusao nesse fluxograma.

5.1. Miopatias que tém como principal manifestagiio fra-
queza muscular

Tendo como objetivo a organizaciio deste vasto grupo
de miopatias, considerou-se como ponto de partida o
padrao topogrifico determinado pelo conjunto de mascu-
los onde a fraqueza é mais precoce e mais significativa.
Embora existam outros elementos que podem ser consi-
deravelmente distintivos (ex.: cardiomiopatia ou arrit-
mias, fraqueza proeminente dos miisculos faringeos ou
dos masculos respiratérios), raramente estes representam
as manifesta¢fes mais precoces ou mais significativas.
Além disso, encontram-se habitualmente nesses doentes
outros sinais proeminentes que remetem para um dos flu-
xogramas apresentados em seguida (ex.: fraqueza das cin-
turas ou escapulo-peroneal) e, por sua vez, nesses esque-
mas surgem as principais caracteristicas que distinguem
cada miopatia, incluindo as manifestac¢oes acima mencio-
nadas.

Para o diagnéstico diferencial das miopatias genéticas
que se manifestam sobretudo com fraqueza muscular
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Figura 1. Proposta geral para a investigacdo diagnostica de uma miopatia genética, particularmente quandn a principal manifestacio clinica € fraque-

za muscular. Alreriatiras: RM, ressonancia magnética.
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consideraram-se quatro padroes topograficos principais:

* Fraqueza predominante das cinturas {figuras 2, 3e 4) - as
cinturas pélvica e escapular correspondem ao conjunto
dos musculos proximais dos membros inferiores e supe-
riores, respetivamente; a fraqueza ¢é habitualmente simé-
trica; os musculos distais podem ser afetados mas geral-
mente em menor grau ou mais tardiamente; o atingi-
mento dos misculos cervicais é também comum; trata-
se do padrio topografico mais frequente nas miopatias e
portanto o menos especifico.

* Fraqueza distal {figuras 5 e 6) - refere-se ao envolvimen-
to predominante dos muisculos distais dos membros
superiores ou inferiores; nos membros superiores
podem afetar sobretudo os flexores do punho e dedos ou
os extensores; nos meinbros inferiores podem envolver
principalmente os compartimentos anterior {dorsiflexo-
res do pé e halux) ou posterior da perna (flexores planta-
res do pé).

* Fraqueza escapulo-peroneal (figura 7) — este padrio refe-
re-se & fraqueza combinada dos misculos periescapula-
res ¢ proximais dos membros superiores ¢ dos musculos
do compartimento anterior da perna (dorsiflexores do
pé. nomeadamente tibial anterior); a fraqueza é frequen-
temente assimétrica.

* Ptose palpebral com ou sem Oftalmoparésia extrinseca
(figura 8).

5.2. Miopatias que tém como manifestacdo mais precoce
e proeminente contraturas articulares
Este grupo de miopatias genéticas (figura 9) inclui

vérias entidades cujo fenétipo, embora apresente frequen-
temente outras manifestacoes, € marcado pela ocorréncia
precoce de retragdes tendinosas proeminentes. Sao os
casos das vdrias entidades genéticas que produzem fen6-
tipos Emery-Dreifuss ou da Miopatia de Bethlem, por
exemplo.

5.3. Miopatias que tém como principais manifestagdes a
intolerdncia ao exercicio elou episédios de rabdomidlise
Este é wm grupo numeroso de entidades com dificil dis-
tin¢do clinica entre si mas que podem apresentar algumas
caracteristicas ou desencadeantes especificos que podem
orientar o diagnostico final (figura 10). Inclui principal-
mente as glicogenoses sem fraqueza muscular fixa e as
doencas da p-oxidacio dos dcidos gordos, mas conta
ainda com outras miopatias que podem ocasionalmente
apresentar-se exclusivamente com estes sintomas.

5.4. Miopatias que tém como principais manifestacoes
miotonia clinica elou fraqueza muscular episédica

Este grupo inclui as entidades que se apresentam com
miotonia clinica e/ou fraqueza muscular episédica. No
subgrupo sem fraqueza muscular episédica, encontram-
se as denominadas "miotonias nédo distréficas”, produzi-
das por canalopatias, e as distrofias musculares com mio-
tonia (figura 11). No segundo subgrupo, o das entidades
com fraqueza muscular episédica com ou sem miotonia
associada, incluem-se as canalopatias musculares que
resultam nas "Paralisias Periddicas” e ainda a sindrome de

Andersen-Tawil {figura 12).
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Figura 2. Proposta de fluxograma diagnéstico para as miopatias genéticas autossémicas dominantes que se apresentam com fraqueza muscular das
cinturas. Abreviaturas: HMERE hereditary myopathy with early respiratory failure. LGMD, limb-girdie muscular distrophy, MEM, myofibrillar myopat-
hy: RM, ressondncia magnética; ZNF-9, zine finger protein 9. Nota: os ntimeros em indice indicam as referéncias bibliogréficas.
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Figura 3. Proposta de fluxograma diagnéstico para as miopatias genéticas autossomicas recessivas gue se apresentam com fraqueza muscular das
cinturas. Abreviaturas: CK, creatine kinase, LGMD, limb-girdle muscular distrophy, FKRE Fukutin-related protein, MADD, multiple acyl-CoA dehydro-

genase deficiency, RM. ressondncia magnética. Nota: 0s ntiimeros em {ndice indicam as referéncias bibliograficas.
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Figura 5. Proposta de fluxograma diagndstico para as miopatias genéticas que se apresentam com fraqueza muscular de predominio distal antes dos
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Figura 10. Proposta de fluxograma diagnostico para as miopatias genéticas que se apresentam com intolerancia ao exercicio efou episodios de rab-
domidlise. Abreviaturas: AVC, acidente vascular cerebral CPT 11, carniting palmitoyleransferase 11 LCAD, long-chain acyl-CoA dehydrogenase; LCHAD,
long chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency, LDH, lactate deliydrogenase; MADA, myoadenilate deaminase; MADD, mudtiple acyl-
CoA deliydrogenase deficiency; MCAD, medium-chain acyl-CoA dehydrogenase; PFK, phosphofructokinase; PGAM, phasphoglyeerate mutase; PGK,
phosphoglycerate kinase, PGM, phosphoglucomutase, PHK, phosphorylase b kinase: SCAD, short-chain acyl-CoA dehydrogenase, VLCAD, very long-
chain acyl-CoA deliydrogenase. Legenda: * Qutras miopatias genéticas, como as miopatias mitocondriais ou algumas miopatias “estruturais” {ex.: dis-
ferlinopatias, distrofinopatias, alteragGes no gene da FKRP ou da Dinamina-2), também podem produzir mialgias ¢ intolerancia ao exercicio proemi-
nentes, podendo mesmo ser os principais sintomas. Nota: os nimeros em indice indicam as referéncias bibliograficas.
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Figura 11. Proposta de fluxograma diagnostico para as miopatias genéticas que se apresentam com miotonia detetavel clinicamente. Abreviaturas:
CLCN1, chioride voltage-gated channel 1; DMPK, dystrophia myetonica protein kinase, HSPG2, heparan sulfate proteoglycan 2; Minf, membros infe-
riores; MSup, membros superiores; PROMM, proximal myoionic myopathy, SCNAA, sodium voltage-gated chunnel alpha subunit 4; ZNF-9, zinc fin-

ger protein 9. Nota: os nimeros em indice indicam as referéncias bibliograficas.
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Figura 12. Proposta de fluxograma diagnéstico para as miopatias genéticas que se apresentam com fraqueza muscular episGdica, com ou sem mio-
tonia associada. Abreviaturas: CACNAIS, calcium voltage-gated channel subunit alphals; CLON, chiloride voltage-gated channel 1; ECG, eletrocar-
diograma; KCNJ2, potassiun voltage-gated channel subfamily ] member 2, Minf, membros inferiores; MSup, membros superiores; SCN4A, sodiwm

voltage-gated channel alpha subunit 4. Nota: os nimeros em indice indicam as referéncias bibliogréficas.
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Conclusdo

Uma abordagem fundada em padrdes clinicos defini-
dos e em elementos semioldgicos concretos, integrando
ainda dados provenientes de exames auxiliares de diag-
nostico, € provavelmente uma forma racional de orientara
investigacao diagnoéstica de uma miopatia genética. Este
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