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RESUMO: A sindrome da crianga hipoténica engloba as condi¢cdes em que a hipotonia muscular
se manifesta no recém-nascido ou nos primeiros dois anos de vida. Inclui um grande nimero
de situag6es que podem ser divididas em dois subtipos: a hipotonia intrinseca ou priméria, que
depende do acometimento das estruturas que compdem a unidade motora periférica desde o
motoneurdnio medular até o musculo, e a hipotonia secundaria. Esta ultima ocorre
principalmente como sinal acessoério em afec¢des neuroldgicas com comprometimento do
sistema nervoso central, ou no contexto de sindromes genéticas, bem como de doengas
sistémicas graves de carater extraneurologico. Neste trabalho nos referiremos apenas as
situagdes de hipotonia intrinseca, ou seja, doengas neuromusculares, caracterizando as
principais afeccdes deste grupo no recém-nascido e no lactente, e enfatizando quais os aspectos
clinicos que permitem orientar as hipoteses diagndsticas e indicar os exames complementares
adequados, principalmente, os testes moleculares, quando possiveis.

DESCRITORES: Hipotonia muscular/congénito. Doengas neuromusculares/patologia.
Polineuropatias/congénito. Miopatias congénitas estruturais. Distrofias musculares/congénito.
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INTRODUCAO

sindrome da crianga hipoténica inclui
um grande numero de situagdes que
podem ser de enfoque neuroldgico ou
pediatrico. Sabendo-se que o tdnus muscular
depende da integridade do arco reflexo, sobre o qual

atuam diversas influéncias suprasegmentares
moduladoras, é facil entender que existem dois
grandes grupos de hipotonia muscular: a hipotonia
intrinseca ou primaria e a hipotonia secundaria. A
primeira depende do acometimento das estruturas
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que compdem o arco reflexo, ou seja, a unidade
motora periférica desde o motoneurdnio medular até
0 musculo, passando pelas raizes, nervos periféricos,
juncdo mioneural e musculos. A hipotonia secundaria
ocorre principalmente no contexto clinico de afeccfes
neurolégicas com comprometimento supranuclear
(sistema nervoso central-SNC), sendo também
considerada hipotonia secundaria a que se manifesta
no contexto de sindromes genéticas (o exemplo tipico
€ a sindrome de Down), de doencas sistémicas
graves de carater extraneurolégico (crianca
gravemente enferma), ou ainda nas situacfes que
afetam tenddes e ligamentos, principalmente nas
doencas do colageno. Finalmente, a hipotonia
muscular é algumas vezes de carater constitucional,
freqientemente familiar, conforme pode ser
observado em pessoas extrememente hiperexten-
siveis e contorcionistas. Existe ainda a possibilidade
de criancas pouco estimuladas ou hiperprotegidas,
as vezes instucionalizadas, se apresentarem
hipoténicas ao longo dos dois primeiros anos do
desenvolvimento.

Apesar de as causas de hipotonia intrinseca
ou primaria, genericamente denominadas doencas
neuromusculares, serem mais raras do que as de
hipotonia secundaria, constituem o principal enfoque
da sindrome da crianca hipoténica, ja que sao
aquelas em que os componentes do arco reflexo, que
mantém o ténus muscular, encontram-se primaria-
mente afetados.

Assim, abordaremos aqui especificamente as

Quadro 1. Grupo paralitico e ndo paralitico.

doencas neuromusculares, que compdem o
diagndéstico diferencial da sindrome da crianca
hipotdnica com hipotonia intrinseca ou primaria,
sendo que as causas cerebrais serdo referidas
resumidamente para ilustrar o diagnéstico diferencial
entre as duas formas de hipotonia muscular.

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

Como distinguir as condicdes em que a
hipotonia é intrinseca ou primaria daquelas com
hipotonia secundaria a doencas sistémicas ou a
causas neuroldgicas supranucleares, isto € cerebrais
ou centrais? O diagndstico diferencial entre estas
diferentes causas de hipotonia muscular no recém-
nascido (RN) e no lactente parte do reconhecimento
da existéncia ou ndo de fraqueza muscular e paralisia
acompanhando o quadro de hipotonia. A primeira
distincéo pode ser efetuada, examinando o bebé em
posicédo supina e verificando se é capaz de mover
ativamente os membros contra a gravidade,
espontaneamente ou sob estimulacao, e de manter a
postura de um membro que tenha sido passivamente
elevado. Dubowitz®?, professor inglés universalmente
conhecido no estudo da sindrome da crianca
hipotdnica, estabeleceu duas grandes divisbes de
doencas que provocam hipotonia: o grupo paralitico,
que engloba as doencas neuromusculares e o grupo
nao paralitico. Além desta diferenca basica que nem
sempre é facilmente determinada, observam-se outras

diferencas que podem ser resumidas no Quadro 1.

GRUPO PARALITICO

GRUPO NAO PARALITICO

Hipotonia generalizada, tanto axial como apendicular
Fraqueza muscular difusa ou de predominio proximal em
cinturas, podendo acometer musculatura ocular

(ptose palpebral), facial (facies alongado e dismorfico)

e bulbar

Alerta precario com resposta pobre a estimulos auditivos e visuais
Sucgao / degluticdo ndo coordenadas

Atrofia muscular e, ocasionalmente, fascicula¢tes
Hipo/arreflexia dos reflexos profundos

Distlrbios metabdlicos associados, sobretudo acidose metabdlica
Crises epilépticas

Retragées fibrotendineas, deformidades esqueléticas em
extremidades, quadril (luxagdo congénita) e coluna,
artrogripose, palato ogival

Hipotonia de predominio axial

A artrogripose, que consiste em multiplas
deformidades articulares presentes ao nascimento,
significa que ocorreu imobilidade intra-Utero, a qual,
ocasionalmente, € lembrada retrospectivamente pela
mae que relata diminuicdo dos movimentos fetais.
Embora possa ocorrer também em doencas cerebrais
e extraneurolégicas, € mais comum nas doencas
neuromusculares. Outro dado que traduz diminuicdo
da motilidade intra-uterina, sendo referido
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principalmente nas miopatias congénitas, € a luxacéo
da articulagdo coxofemural, jA que a cavidade do
acetabulo para se formar necessita das forcas
decorrentes da contragdo muscular intra-Gtero. Nos
casos de doencas neuromusculares mais graves,
também existe relato de polihidramnio, pela dificuldade
do feto de deglutir o liquido amniético.

Além destes dados semioldgicos gerais, ao
avaliar o RN ou o lactente hipotdnico, a anamnese é
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de primordial importancia para a distincdo entre causas
centrais e neuromusculares de hipotonia.
Antecedentes de possiveis fatores pré ou perinatais
adversos podem sugerir encefalopatia néo
progressiva, ao passo que antecedentes hereditarios
e familiares positivos levantam a suspeita de raras
causas de acometimento cerebral progressivo, sendo
particularmente importante o dado de que na familia
ja ocorreu anteriormente 6bito de RN ou lactente em
condicBes de hipotonia e letargia, o que sugere
provavel encefalopatia metabdlica (organo/acidopatia).

Por outro lado, antecedentes hereditarios e/ou
consanguinidade também séo importantes nos casos
de doencas neuromusculares, ja que em RN, lactentes
e criangas pequenas as doengas neuromusculares
hereditarias sdo muito mais freqiientes do que as
adquiridas. O exame fisico também deve ser
valorizado, podendo revelar aspectos dismérficos que
sdo peculiares em algumas doencas tanto
neuromusculares (distrofia mioténica congénita,
miopatia nemalinica, distrofia muscular congénita
merosina-negativa e outras) como em muitas das
cromossomopatias (Down, Prader-Willi e outras) e em
algumas encefalopatias progressivas raras, por
exemplo, doenca de Zellweger.

LesBes malformativas em mdltiplos 6rgads e/
ou sistemas, que geralmente indicam comprome-
timento do SNC e, portanto, hipotonia central podem
ser evidenciadas pelo exame fisico e/ou por exames
complementares, permitindo estabelecer a suspeita
diagnéstica com relativa facilidade e indicar o estudo
genético para confirmacao.

Suspeitando-se de hipotonia de causa central,
muito mais comum do que aquela decorrente das
doengas neuromusculares, os exames complementares
importantes para uma triagem preliminar entre as
principais etiologias progressivas e ndo progressivas sao:

- Dosagem sérica de lactato / piruvato;

- Gasometria e amoniemia;

- Aminoécidos séricos e organoacidos urinarios;

- Funcéo tiroidiana e hepatica;

- Caridtipo (citogenética convencional), analise
de metilacdo e provas de hibridizacédo in situ
(fluorescente ou néo);

- Neuroimagem: tomografia e ressonancia
magnética.

Se estes exames preliminares originarem a
suspeita de uma encefalopatia hereditaria de natureza
degenerativa ou metabdlica, existem exames
laboratoriais especificos, a nivel bioquimico ou
molecular, que podem confirmar ou afastar a hipétese
diagndstica. Da mesma forma, atualmente, quando
a suspeita € de uma doenca neuromuscular, 0s
avanc¢os da Ultima década em genética molecular
estao permitindo, conforme resumiremos adiante, que

diversas afeccBes heredodegenerativas sejam
diagnosticadas, inclusive no RN, sem precisar
recorrer a técnicas mais invasivas, tais como
eletromiografia (EMG) ou biépsia muscular.

ASPECTOS CLINICOS DA HIPOTONIA
INTRINSECA OU PRIMARIA E AS PRINCIPAIS
DOENGAS NEUROMUSCULARES NO RN E
LACTENTE®7121419

O RN ou lactente com hipotonia grave de causa
neuromuscular apresenta caracteristicas semiolégicas
peculiares (Figura 1): a suspenséo ventral evidencia
a auséncia de sustento da cabeca e os membros
pendentes em deflexdo; a tracdo pelas maos
(manobra do arrasto) na posicao supina também
denota a falta de sustento da cabeca; nos membros
inferiores, observa-se atitude em batraquio, com
hiperabducéo das coxas, e nos membros superiores,
a manobra da “écharpe” denota acentuada falta de
resisténcia a movimentacao passiva, com 0s
cotovelos cruzando-se além da linha média, sem que
se formem angulos articulares.
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Figura 1. Aspectos semioldgicos da hipotonia de causa neuromuscular em crianga com um ano de idade. Em a e b, retardo
acentuado do desenvolvimento motor: falta de sustento completo da cabeca (a); ndo senta sem apoio (b); em c, suspenséo
ventral com os membros pendentes em deflexdo; em d, atitude em batraquio; em e, falta de resisténcia & movimentagao

passiva na manobra do cachecol.

A hipertonia em semiflexao prépria do RN
normal que contrasta com a hipotonia fisiol6gica
prépria do lactente normal, torna a sindrome da
crianca hipoténica mais evidente e facilmente
diagnosticavel no RN do que no primeiro ano de vida,
durante o qual o dado semiolégico mais importante é
o retardo do desenvolvimento motor, causa comum
de consulta a pediatras e neurologistas infantis. O
retardo do desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM)
global (motor, cognitivo, linguagem) associado a
hipotonia muscular, sugere mais caracteristicamente
uma causa central (cerebral), embora as doencas
neuromusculares também possam, eventualmente,
cursar com comprometimento associado do SNC.

As principais doencas neuromusculares que
cursam com hipotonia no recém-nascido (RN) ou no
lactente sao classificadas de acordo com a topografia
da leséo dentro da unidade motora:

- Afeccdes do neurdbnio motor periférico
(motoneurénio medular localizado no corno anterior
ou ventral da medula espinal): amiotrofia espinal
infantil tipos I, Il e lll (locus 5 q)311171820; formas mais
raras, ndo ligadas ao locus 5q;

- Polineuropatias hereditarias sensitivo-
motoras (PHSM)*'"18: formas hipomielinizante
congénita, congénita grave e infantil da PHSM-III
(Dejerine-Sottas); disautonomia familiar (Riley-Day);

- Juncao mioneural: forma neonatal transitéria
de miastenia grave; sindrome miasténica congénita®;

- Miopatias:

- distrofia muscular congénita (DMC)*315:17.18;
formas merosina-negativa, hipoténico-esclerdtica
(Ullrich), espinha rigida, Fukuyama, musculo-6culo
cerebral, Walker-Warburg e outros subtipos de DMC
merosina-positiva,
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- distrofia mioténica congénita'®”.18;

- forma infantil da distrofia facio-escapulo-
umeral;

- miopatias congénitas estruturais (“central
core”, nemalinica, miotubular/centronuclear, com
agregados de proteinas, etc.); ndo estruturais
(desproporcéo congénita de fibras e outras); mistas
(alteracBes minimas e outras)'¢;

- miopatias metabdlicas?4°53810.16-18: mjto-
condriopatias; distarbios da beta-oxidacéo;
glicogenoses.

A abordagem clinica, valorizando determinados
sinais ou sintomas, € fundamental para indicar os
métodos diagnosticos adequados a cada tipo de
doenga neuromuscular, sobretudo quando se suspeita
de uma doenca passivel de diagnoéstico molecular, o
qual evita métodos invasivos. Os principais indicadores
clinicos que orientam o diagnoéstico diferencial e os
exames confirmatorios sdo os seguintes:

Idade de inicio e gravidade do quadro
clinico

Em criancas com hipotonia grave desde o
nascimento, é frequente o encontro de dificuldade
alimentar e respiratoria e ndo sdo superadas as
etapas do DNPM, ou sdo superadas com muito
atraso. O relato de movimentos fetais diminuidos pode
ser espontaneo ou evocado na anamnese. Nestas
condigBes as principais suspeitas diagnosticas, em
ordem de frequéncia, séo:

- Amiotrofia espinal infantil (AEI)®117.1820: nos
dois primeiros anos de vida é a doencga
neuromuscular mais comum em criangas,



apresentando incidéncia de aproximadamente
1:10000 e uma freqliéncia de portadores de 1:50. De
heranca autossémica recessiva, é causada por
mutacdes no gene SMN (survival motor neuron) no
locus 5q11-ql13, e consiste de degeneracdo dos
motoneurdnios espinais e dos nucleos de alguns
nervos cranianos. No tipo | ou doenca de Werdnig-
Hoffmann, o quadro de hipotonia e paralisia
praticamente difusas é gravissimo e se inicia intra-
Utero, ao nascimento ou nos primeiros trés meses de
vida, evoluindo com insuficiéncia respiratéria somente
controlada através de ventilacdo mecanica e
impedindo qualquer tipo de aquisicdo motora. As
fasciculacBes sao contrac@es involuntarias das fibras
musculares de unidades motoras denervadas e
podem ser verificadas espontaneamente ou
provocadas pela percussao muscular, sobretudo na
musculatura da lingua e peitoral; ndo séo constantes,
mas quando ocorrem, tém valor patognonémico.

No segundo semestre de vida, quando a
crianca ja permanece sentada, manifesta-se a forma
intermediaria da AEI, ou AEI tipo Il, que embora
pareca inicialmente lentamente progressiva, passa a
apresentar curso rapidamente evolutivo com grave
atrofia, deformidades esqueléticas e insuficiéncia
respiratéria a partir da idade escolar. Neste tipo de
AEl as fasciculacBes frequentemente se
acompanham de polimioclonias nas por¢des distais
dos membros, visiveis na hiperextensao dos dedos.
Finalmente, a partir do segundo ano de vida e durante
toda a infancia, quando a crianga ja adquiriu a marcha
independente, manifesta-se a AEI tipo Ill ou forma
juvenil, que apresenta quadro clinico amplamente
variavel quanto a gravidade, com diferentes graus de
fraqueza muscular, atrofia, retracdes fibrotendineas
e cifoescoliose, que pode ou n&o culminar em
insuficiéncia respiratéria na segunda década de vida.
O diagnéstico molecular destas formas de AEI esta
na atualidade relativamente acessivel nos grandes
centros, sendo inclusive possivel o diagnéstico pré-
natal.

Nos ultimos trés anos tém se conseguido
excitantes progressos na direcdo de uma eventual
terapia efetiva para esta gravissima doenca
neuromuscular?.

- Distrofia muscular congénita (DMC)*3.16:17.18;
€ um tipo de miopatia altamente heterogénea, tanto
clinica quanto geneticamente, de heranca
autossdmica recessiva e prevaléncia de 1:30000;
caracteriza-se por hipotonia e fraqueza muscular de
inicio ao nascimento ou no primeiro ano de vida e
por tecido muscular de padrao distréfico, inespecifico.
Existem inUmeros subtipos, classificados de acordo
com o defeito molecular, porém as formas que se
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manifestam com gravidade desde o nascimento sédo
fundamentalmente a DMC merosina-negativa, a DMC
hipotdnica-esclerdtica (Ullrich) e as formas cérebro-
6culo-musculares (alfa-distroglicanopatias).

A forma merosina-negativa é a DMC mais
freqliente no Brasil e decorre da mutacdo em 622
no gene da laminina a2 (merosina), proteina da matriz
extracelular da fibra muscular que desempenha papel
fundamental na estabilidade da membrana da célula
muscular. O quadro clinico é grave desde o
nascimento, com intensa hipotonia, sendo sentar-se
a maxima habilidade motora alcancada; a progressao
é lenta, porém inexoravel, e ocorre dismorfismo facial
tipico, com facies alongada e palato em ogiva. Devido
ao fato de a merosina também influenciar o
funcionamento da barreira hemato-encefalica, a
neuroimagem mostra alteracao difusa da substancia
branca cerebral, ndo ocorrendo, entretanto,
manifestacdes de encefalopatia, ja que todas as
criancas desenvolvem inteligéncia normal ou, mais
raramente, limitrofe.

DMC hipotdnica-esclerética (Ullrich): o
quadro é geralmente grave desde o nascimento, mais
raramente moderado e de inicio no lactente. Esta
forma de DMC é causada por mutac@es que afetam
0s trés genes responsaveis pela produgdo da unidade
VI do colageno (mutagbes de efeito recessivo nos
genes COLGBA 2 e 3 e mutacéo de efeito dominante
no gene COL6A 1) que, ao lado da laminina a2
(merosina), € um componente essencial da matriz
extracelular contribuindo para a estabilidade da
membrana da fibra muscular. Nesta forma, a hipotonia
e a fraqueza muscular sdo graves e,
caracteristicamente, ocorre predominio proximal das
retracdes, ou seja, em joelhos e cotovelos
(geralmente as retracbes predominam nas
extremidades); ha aspectos dismorficos faciais,
calcanhar saliente, e 0 curso é progressivo, com
insuficiéncia respiratdria grave e cifoescoliose na
adolescéncia.

Nas formas cérebro-6culo-musculares de
DMC, as mutacdes ocorrem em diferentes genes que
regulam o mecanismo bioquimico de glicosilagao da
proteina a-distroglicana®®, que se localiza justaposta
a membrana da fibra muscular, efetuando a ligacéao
desta com a merosina da matriz extracelular. Na
maioria das vezes, estes quadros sao de inicio
neonatal e costumam ser gravissimos, associando
guadro muscular, ocular e encefalopatico, que evolui
com deficiéncia mental, epilepsia, alteracdes visuais
e oculares (retina ou camara anterior) e retardo
acentuado do DNPM. A neuroimagem mostra
variados tipos de malformag®@es corticais que podem
chegar ao extremo da agiria (lissencefalia tipo Il), que
é conhecida como sindrome de Walker-Warburg, ou,

86



Reed UC. Sindrome da crian¢a hipot6nica.

ainda alteracdes cerebelares.

- Distrofia mioténica congénita (doenca de
Steinert)!>!8: a doenca de Steinert, com heranca
autossdmica dominante e exibindo o fendmeno da
antecipacdo em geracdes sucessivas, € a miopatia
hereditaria mais comum em adultos e esté associada
a comprometimento sistémico amplamente variavel.
Em adultos caracteriza-se semiologicamente pela
ocorréncia do fendmeno miotbnico, que consiste na
auséncia de relaxamento apés a contracdo voluntaria
muscular, que pode ser verificada no aperto de méos,
percutindo a lingua ou a eminéncia ténar, ou quando
0 paciente, ao espirrar, ndo consegue reabrir os olhos.
As mulheres em idade fértil, principalmente quando
apresentam o quadro multisistémico, tém alto risco
(80%) de transmitir aos seus fetos a forma congénita
gue se caracteriza por polihidramnio, quadro neonatal
grave com dificuldade alimentar e respiratéria,
artrogripose freqgliente, principalmente com pés tortos
e intenso acometimento oro-facial. Apés um primeiro
ano de vida conturbado, o quadro permanece estavel
durante a infancia com atraso da fala e deficiéncia
mental leve, estando o fenbmeno miotbnico ausente
nos primeiros anos de vida. Na adolescéncia ocorre
evolucdo variavel para comprometimento
multisistémico, que pode até incluir estado demencial.
A doenca é passivel de diagnéstico molecular,
inclusive diagnostico fetal. Pode acontecer que a méae
seja pouco acometida e desconheca o seu
diagnéstico; portanto, frente a um quadro neonatal
sugestivo, para orientar o teste molecular, é
fundamental atestar se a mae apresenta dismorfismo
facial, fendbmeno mioténico ou antecedentes
familiares sugestivos de comprometimentos
multisistémicos (entre muitos, salienta-se catarata,
cardiopatia, disturbios enddcrinos e calvicie precoce).

- Miopatias metabdlicas?#5810.1517.18: 530
resultantes de faléncia da producéo energética, por
defeito primario do metabolismo das mitocéndrias,
dos acidos graxos ou do glicogénio. Estas categorias
recebem a denominacdo de mitocondriopatias
(doencas da fosforilagdo oxidativa), distarbios da
beta-oxidacao e glicogenoses, respectivamente.

Entre as glicogenoses, a forma Il, por
deficiéncia da enzima lisossomal alfa-glucosidade
acida (doenca de Pompe), apresenta um subtipo que
pode estar evidente ja ao nascimento ou
precocemente, embora na maioria dos casos leve
alguns meses para se manifestar; também a forma
IV, por deficiéncia da enzima ramificadora (doenca
de Andersen), extremamente rara, pode causar
intensa hipotonia nas primeiras semanas ou no
lactente. Em ambas estas gravissimas doencas, a
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heranca é autossOmica recessiva e 0 compro-
metimento é multisistémico (muscular, cardiaco e
visceral), sendo que, na doenca de Pompe, existe
também acometimento associado do SNC e do
sistema nervoso periférico. Nos Ultimos anos, o
diagnostico precoce da doenca de Pompe, por
dosagem enzimatica em cultura de fibroblastos ou
através da bidpsia muscular que evidencia o acimulo
de gliocogénio nas fibras musculares, é
absolutamente essencial, devido ao relativo sucesso
dos esquemas terapéuticos que empregam reposicao
enzimatica.

As mitocondriopatias ou doencas da
fosforilagcdo oxidativa e os distlurbios da beta-
oxidacao sédo doencas de fisiopatologia altamente
complexa e enorme heterogeneidade clinica e
genética, que ndo poderia ser resumida numa revisao
deste tipo. Muito raramente exibem acometimento
muscular puro, sendo freqlientemente multisisté-
micas, com comprometimento do SNC, coracdo,
figado e, particularmente nas mitocondriopatias, da
retina, rim, pancreas e sistema enddécrino. Entre as
mitocondriopatias predominantemente miopaticas,
sdo mais comuns os defeitos da cadeia respiratoria
de heranca mendeliana, ao passo que as
encefalomiopatias costumam ter heranca materna
tipo mitocondrial, que engloba mdultiplos tipos de
mutacBes do DNA mitocondrial, originando
deficiéncias enzimaticas diferentes, muitas das quais
ainda sem correlacao precisa com o fenétipo. Tanto
a mesma mutacao pode originar fenétipos diferentes,
como o mesmo fenotipo pode decorrer de mutagdes
diferentes. O prototipo da doenca mitocondrial
predominantemente muscular que causa grave
hipotonia ao nascimento é o defeito da cadeia
respiratériado Complexo IV-citocromo C oxidase
(COX). Compreende: a forma infantil fatal,
predominantemente muscular, porém, associada
também com comprometimento renal, miocardiopatia,
hepatopatia, acidose lactica e insuficiéncia
respiratoria, que leva a morte no primeiro ano de vida;
e a forma infantil benigna que é grave no primeiro
ano de vida, exibindo, a seguir, uma melhora
progressiva, que chega a normalidade em dois a trés
anos (provavelmente devido ao funcionamento de
isoenzima fetal). Em ambas, a biépsia muscular
mostra, através de técnicas histoquimicas, todas as
fibras musculares COX-negativas, ou seja sem este
tipo de atividade enzimatica.

- Miopatias congénitas estruturais'®>*®: em sua
maioria sdo miopatias hereditarias com intensa
heterogeneidade genética, de inicio ao nascimento
ou nos primeiros anos de vida, curso benigno, ndo
progressivo ou lentamente progressivo, variabilidade



clinica acentuada, e histopatologia caracterizada pelo
encontro de anormalidades estruturais especificas da
fibra muscular, facilmente evidenciaveis através da
biépsia muscular e que permitem a classificacdo de
diversos subtipos. Dois subtipos podem ser
particularmente graves ao nascimento: a forma
nemalinica neonatal ou congénita grave e a forma
miotubular ligada ao X. A maioria dos casos daforma
nemalinica neonatal (congénita grave) é de
heranca autossémica recessiva e decorre de
mutacdes no gene da nebulina (locus 2q). O
dismorfismo facial e o comprometimento bulbar séo
evidentes desde o nascimento e as intercorréncias
respiratérias podem ser fatais.

Ja a forma miotubular, de heranca ligada ao
sexo, locus Xg28, decorre de mutacdes nos genes
das proteinas MTMX e MTMR1, que s&o implicadas
no processo de miogénese; trata-se de um quadro
muito grave e a sobrevida é excepcional@V.

- Miastenia grave®!”18: forma miasténica
transitoria e sindrome miasténica congénita

A formamiasténicatransitoria ocorre em 10
a 15% dos RN de mées miasténicas com a forma
generalizada e com altos titulos de anticorpos anti-
receptor de ACh. Pode se notada ao nascimento, em
algumas horas, ou raramente até o terceiro dia. O
RN manifesta dificuldade para sugar e deglutir, porém
a ptose palpebral é rara. Persiste de duas a quatro
semanas, raramente de seis a oito, e constitui uma
emergéncia neonatal pelo enorme risco de
insuficiéncia respiratéria. O diagnoéstico é efetuado
através do teste do Tensilon (brometo de edrofénio),
por via IM ou subcuténea, e o tratamento com brometo
de piridostigmina ou de neostigmina deve ser
rapidamente instituido e mantido até a oitava
semana.

Ja a sindrome miasténica congénita
compreende diferentes subtipos, de ocorréncia
esporadica ou de heranga autossémica dominante,
bem como recessiva, que se manifestam ao
nascimento ou ao longo da infancia e decorrem de
mutacdes em diversos genes que codificam tanto
alteracdes estruturais como funcionais da juncéao
neuromuscular a nivel pré-sinaptico, sinaptico ou pés-
sinaptico. O quadro clinico consiste na combinacgéo
variavel de hipotonia muscular e sinais focais como
ptose palpebral, choro fraco, comprometimento da
musculatura cervical, facial e bulbar e as
manifestacbes podem permanecer localizadas ou
generalizar-se, chegando a insuficiéncia respiratoria;
em geral, ndo respondem aos anticolinesterasicos
habituais.

- Polineuropatias hereditarias sensitivo-
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motoras (PHSM)151718; trata-se de um grupo de
doencas degenerativas dos nervos periféricos, de
enorme heterogeneidade clinica e genética, e que
podem ocorrer em qualquer idade. Dentro do
diagnéstico diferencial da sindrome do bebé
hipotdnico, destacam-se a forma hipomielinica
congénita, a forma congénita grave do tipo Ill
(Dejerine-Sottas) e a sindrome de Riley-Day.

A PHSM tipo lll (Dejerine-Sottas) € a mais
freqliente em criancas e depende de diferentes tipos
de mutacBes que afetam o metabolismo da mielina
dos nervos periféricos: gene PMP 22 (17p11.2-12,
proteina 22 da mielina periférica), PO (1922-923,
proteina zero da mielina) ou EGR2 (10g21-922, gene
da resposta ao crescimento precoce). A heranca pode
ser autossdmica dominante ou recessiva e o quadro
clinico é mais ou menos grave, desde hipotonia difusa
com comprometimento respiratério e alimentar e
mielina praticamente ausente nos nervos periféricos,
que corresponde a forma hipomielinica congénita,
até quadro pouco mais brando, porém sempre de
inicio ao nascimento ou nos dois primeiros anos de
vida, que evolui com retardo do desenvolvimento
motor, possivel hipertrofia de nervos periféricos,
alteracdes distais de sensibilidade, hiperproteinorra-
quia e velocidade de conducdo motora muito
reduzida, da ordem de 10 m/s ou menos.

A disautonomia familiar ou sindrome de
Riley-Day, muito rara, pode ser esporadica ou de
heranca autossbmica recessiva em determinadas
etnias judaicas. Além da hipotonia muito intensa ao
nascimento, existe uma dificuldade caracteristica para
coordenar succdo e degluticdo, instabilidade
vasomotora, térmica e pressdrica, auséncia de
papilas linguais e de lacrimacao. Ocorre
comprometimento cerebral, das raizes dorsais e dos
nervos periféricos e o diagnéstico pode ser
estabelecido através de reacdes anormais a instilacéo
de pilocarpina na conjuntiva ou a injecao intradérmica
de histamina. Os sintomas podem ser controlados
através do emprego de derivados colinérgicos.

- Forma infantil da distrofia facio-escépulo-
umeral'®1"18; muito rara, pode ser esporadica ou de
heranca autossémica dominante com mutacdo no
locus 4q35; é gravissima, manifestando-se ao
nascimento com plegia total e estando,
ocasionalmente, associada com alteracdes
vasculares retinianas, surdez neurosensorial,
deficiéncia mental e epilepsia. Tanto nas criancas
com esta forma muito rara, que pode ser esporadica,
guanto nas familias com a forma tipica, que na maior
parte das vezes inicia-se no final da primeira década
ou na adolescéncia, o teste molecular pode permitir
o diagnostico.

88



Reed UC. Sindrome da crian¢a hipot6nica.

Nos casos com comprometimento motor
moderado, embora o quadro se manifeste desde o
nascimento, comecga a ser reconhecido no lactente
através de atraso variavel do desenvolvimento motor,
sobretudo quanto a aquisicdo de sentar sem apoio e
da marcha sem apoio. O aspecto semiolégico
predominante é a falta de resisténcia a movimentacéo
passive (Figura 2) e ao balango passivo, além de
hipotonia a palpacdo muscular. Diferentes graus de
fraqueza muscular e de atrofia muscular, geralmente
de predominio proximal em cinturas, retracfes
fibrotendineas e deformidades de coluna surgem ao
longo da infancia e adolescéncia, mas em geral a
crianga mantém marcha independente e apresenta
graus moderados de incapacidade motora. Podem
ser considerados exemplos de acometimento
moderado:

Figura 2. Aspectos sugestivos da hipotonia de causa
neuromuscular: hiperextensibilidade articular.

- uma parte dos casos de AEI tipo Ill que,
embora desenvolvam a marcha independente,
apresentam precocemente atrofia muscular,
retracdes fibrotendineas e cifoescoliose;

- a maior parte dos casos de DMC muscular
pura com merosina normal, com ou sem defeito
molecular identificado, particularmente a forma
denominada espinharigida, causada por alteracdes
no gene da selenoproteina N, implicada em
processos de 6xido-reducéo (locus 1p35-36). Embora
na maioria das criancas o quadro clinico mostre
cifoescoliose precoce, porém progressao acentuada
somente a partir da adolescéncia, existem alguns
casos graves desde o0 nascimento;

- uma parte das miopatias congénitas com
anormalidades estruturais: forma congénita da
miopatia miotubular/centronuclear néao ligada ao X;
forma congénita intermediaria e forma tipica da
miopatia nemalinica; miopatias com agregados de
proteinas; uma parte das miopatias congénitas sem
anormalidades estruturais, principalmente do tipo
desproporgdo congénita de fibras, que é diagnos-
ticada através de técnicas histoquimicas aplicadas a
biopsia muscular;
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- mitocondriopatias com acometimento
muscular puro;

- raros casos de PHSM tipo Il (forma infantil
de Dejerine-Sottas).

Quando o acometimento é leve permitindo que
a crianca, embora mostrando atrofia muscular, leve
vida praticamente normal com poucas limitacdes, as
principais hipéteses diagnésticas sao:

- alguns casos de AEl tipo lll, na primeira década
da vida;

- miopatias congénitas com anormalidades
estruturais do tipo “central core/minicore”; miotubular/
centronuclear ndo ligad ao X; forma leve infantil ou
juvenil da miopatia nemalinica; miopatias congénitas
nao estruturais como a desproporcdo congénita de
fibras e a miopatia congénita com alteracdes minimas;

- mitocondriopatias com acometimento muscular
puro e alguns disturbios da beta-oxidacao;

- amaioria das glicogenoses, exceto a doenca
de Pompe;

- a maioria das sindromes miasténicas
congénitas.

Conforme ja comentamos, o dismorfismo facial,
com palato em ogiva e boca em formato de “carpa”, o
comprometimento da musculatura facial e ocular,
sobretudo ptose palpebral, e a rara ocorréncia de
artrogripose multiplex congénita, evidenciada ja ao
nascimento, sdo manifestacdes altamente sugestivas
de doenca neuromuscular e constituem dados
semioldgicos importantes ndo s6 para o diagndstico
diferencial entre a hipotonia de causa central e
periférica, bem como entre as diversas doencas
neuromusculares possiveis (Figuras 3 a, b, c).

Acometimento facial é caracteristico da:

- DMC merosina-negativa;

- distrofia mioténica congénita;

- miopatias congénitas nemalinica, miotubular
e, mais raramente, desproporcéo congénita de fibras;

- miastenia grave neonatal transitoria;

- sindrome miasténica congénita grave;

- forma infantil da distrofia facio-escapulo-
umeral.

Ptose palpebral ou, mais rarmente
acometimento de outros musculos extrinsecos
oculares, sugere:

- sindrome miasténica congénita;

- mitocondriopatias, particularmente as de
heranca materna, por defeitos do DNA mitocondrial;

- miopatia congénita miotubular/centronuclear;

- desproporcéo congénita de fibras;

- distrofia mioténica congénita.
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Figura 3. Aspectos sugestivos da hipotonia de causa neuromuscular: dismorfismo facial, boca em carpa e pés tortos

congénitos (a); comprometimento facial (b); ptose palpebral (c).

Quadro de artrogripose multiplex congénita é
mais encontrado em:

- distrofia miotdnica congenital;

- polineuropatia do tipo hipomielinica congénita,
bem como forma congénita e infantil do tipo Il
(Dejerine-Sottas);

- AEl tipo |;

- algumas formas de DMC, geralmente com

merosina presente.

Outras caracteristicas do quadro clinico devem
ser levadas em conta, tais como:

- Curso flutuante e piora da fraqueza no
decorrer do dia ou ap6s um periodo de maior atividade
sugere fendbmeno miasténico, caracteristico das
afec¢Bes da juncdo mioneural;

- Evolucdo em surtos, desencadeados por
infeccBes, atividade fisica, tipo de alimentacéo,
“stress” e medicamentos, sugere diferentes tipos de
miopatias metabdlicas, tais como: mitocondriopatias,
disturbios da beta-oxidacdo e glicogenoses. Em
casos particulares o surto pode culminar em
mioglobindria;

- Fadiga facll, falta de resisténcia as atividades
da vida diaria, dores musculares e, eventualmente,
cdibras também sdo mais comuns nas miopatias
metabdlicas;

- Hipertermia maligna: € uma manifestacéo
gravissima que pode ocorrer em diferentes miopatias,
sendo caracteristicamente ligada a miopatia
congénita estrutural do tipo central core, causada por
mutacdes no locus 199 13.1, no gene que codifica a
proteina do receptor da rianodina, 0 mesmo que
determina a suscetibilidade a hipertermia maligna. A
miopatia tipo central core € na maioria das vezes
relativamente benigna, causando hipotonia discreta

e pouca fragueza muscular de predominio proximal;
entretanto, quando ha suspeita desta miopatia, deve-
se sempre obter o diagndstico de certeza através da
bidpsia muscular, a fim de evitar indu¢des anestésicas
inadequadas que possam desencadear a hipertermia
maligna. Esta gravissima intercorréncia ocorre com
a inducao anestésica com halotano e succinilcolina,
sendo causada por alteracdo do metabolismo do
célcio intracelular; é freqlientemente fatal, se ndo se
dispuser de imediato de dantrolene sodico na sala
cirdrgica;

- Associagdo com alteragdes sistémicas,
sobretudo hepaticas, cardiacas e endocrinolégicas,
metabdlicas, principalmente acidose lactica, e com
manifesta¢Bes clinicas ou neurorradiolégicas
sugestivas de comprometimento do SNC: na
avaliacao da crianca hipotdnica é preciso estar atento
a possibilidade de tais associacdes que, conforme ja
mencionamos sugerem fortemente diferentes tipos
de miopatias metabolicas (disturbios da beta-
oxidacdo, glicogenoses, mitocondriopatias), sendo
que o acometimento do SNC pode também ser
observado em alguns subtipos de DMC (disturbios
de glicosilacdo da a-distroglicana: formas musculo-
Oculo-cerebrais), e na distrofia mioténica congénita
(doenca de Steinert), a qual, também pode estar
associada, mais tardiamente, a um amplo espectro
de alteracdes sistémicas;

- Curso clinico altamente variavel quanto ao
espectro de gravidade, inclusive dentro da mesma
familia. Na maioria das afeccbes que citamos de
forma resumida é possivel uma ampla variabilidade
fenotipica inter ou intra-familial. Exemplos de doencas
neuromusculares com fendtipo altamente variavel
séo:

- AEl tipo llI;

- sindrome miasténica congenital;
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- DMC merosina-positiva com seus variados
subtipos definidos por testes moleculares;

- algumas miopatias congénitas: nemalinica,
miotubular/centronuclear, despropor¢éo congénita de
fibras;

- a maioria das mitocondriopatias e disturbios
da beta-oxidacao.

PRINCIPAIS METODOS DIAGNOSTICOS QUE
AUXILIAM NO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
ENTRE AS CAUSAS NEUROMUSCULARES DE
HIPOTONIA

No campo neuromuscular, os Ultimos avangos
molecularest312131415.17.1820 narmitem que diversas
afeccdes heredodegenerativas sejam diagnosticadas
através de testes moleculares, inclusive no RN,
evitando técnicas mais invasivas, tais como
eletromiografia (EMG) ou biépsia muscular:

- na AEI (delecdo dos exons 7 e 8 do gene
SMN no locus 5gq11-g13);

- em algumas PHSM (genes da proteina PO e
PMP22 da mielina periférica);

- na distrofia miotdnica congénita (expanséo
da repeticéo do trinucleotideo CTG em 19q13.3);

- na forma infantil da distrofia facio-escapulo-
umeral (delecdo de repeticdes de 3.3 kb em 4g35)

- em algumas encefalomiopatias mitocondriais
(pontos especificos de mutagdo do DNA
mitocondrial).

Entretanto, frente a uma crianca hipotonica na
qual se suspeita de doenca neuromuscular, nem
sempre é possivel recorrer aos testes moleculares
gue ndo estao disponiveis para todas as doengas e
nem sempre sdo acessiveis. Nestes casos, a
avaliacdo classica de uma doenca neuromuscular
inclui: determinacdo do nivel sérico de
creatinofosfoquinase (CPK), EMG e bidpsia muscular.

O aumento de CPK diferencia o
comprometimento muscular do neurogénico, embora
aumentos muito discretos ocorram ocasionalmente
na AEI. No RN, um aumento importante de CPK é
sugestivo de:

- diferentes formas de DMC, puramente
musculares (particularmente na forma merosina-
negativa) ou associadas a comprometimento do SNC
e ocular;

- mais raramente, observa-se aumento de CPK
na distrofia miotbnica congénita, nas miopatias
mitocondriais e na miopatia congénita com
desproporcéo de fibras;

- nas criangas maiores, além das doencgas
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supracitadas em seu curso evolutivo, grandes
aumento de CPK séo particularmente encontrados
nas distrofias musculares progressivas,
principalmente nas formas ligadas ao sexo de
Duchenne e Becker¢, sendo que a primeira é a
doenca neuromuscular mais encontrada em criangas
a partir dos trés anos de idade e ndo faz parte do
diagnostico diferencial da sindrome do bebé
hipotbnico, ja que se manifesta mais tardiamente.
Entretanto, 0 menino com Duchenne que esta em
estagio pré-clinico, ainda sem sintomas evidentes,
apresenta desde o nascimento altissimos niveis de
CPK, que podem confirmar o diagnéstico em um
segundo filho nas familias que ja tém um menino
afetado.

Aumentos expressivos de CPK também séo
verificados nas miopatias adquiridas de carater auto-
imune (poli/dermatomiosites), de inicio agudo ou
subagudo, que também n&o ocorrem em RN e
lactentes e ndo se incluem dentro do diagndstico
diferencial da sindrome do bebé hipotdnico.

A EMG permite distinguir entre 0 acometimento
do neur6nio motor, das raizes e nervos periféricos,
da juncdo mioneural ou da fibra muscular: é
indispensavel para o diagnostico imediato de AEI,
quando o teste molecular for excessivamente
demorado ou inacessivel, bem como para os raros
casos de PHSM (diminuicdo da velocidade de
condugdo) e de sindrome miasténica congénita
(decremento do potencial de acdo). Em caso de
miopatia com CPK elevado, a EMG pode ser
dispensada; porém, é (til nas criancas ja
deambulantes com padrdo proximal de fraqueza, a
fim de diferenciar entre uma miopatia e a forma
denominada pseudomiopéatica de AEI-Ill, que simula
0 quadro das distrofias musculares com fraqueza e
atrofia de predominio proximal, hiperlordose lombar,
sinal do levantar miopético e, ocasionalmente, até
hipertrofia de panturrilhas.

A biépsia muscular com microscopia 6ptica,
complementada pela microscopia eletrénica, é
importante para o diagnéstico das diferentes formas
de miopatias congénitas com anormalidades
estruturais, bem como das glicogenoses. Boa parte
das mitocondriopatias ndo mostra achados
especificos a bidpsia muscular, exceto aquelas
dependentes de muta¢Bes do DNA mitocondrial, que
mostram na microscopia Optica (coloragcdo Gomori
modificado) as peculiares “ragged red fibers” e na
microscopia eletrénica, proliferacdo anormal e
alteracdo morfolégica das mitocondrias, bem como
em algumas mitocondriopatias por defeitos do
transporte do substrato (ciclo da carnitina) e da
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utilizacdo do substrato (b-oxidac&o dos acidos graxos)
que podem apresentar acimulo de lipides. Em
algumas mitocondriopatias com deficiéncia dos
complexos da cadeia respiratéria, € possivel analisar
o defeito bioquimico enziméatico por técnicas
histoquimicas na bidpsia muscular.

Nas criancas com DMC a bidépsia muscular
mostra aspectos distréficos inespecificos, que se
caracterizam por variabilidade desordenada do
tamanho das fibras, aumento do tecido conetivo endo
e perimisial e deposi¢cdo de gordura, em maior ou
menor grau; portanto, a andlise imunohistoquimica
utilizando anticorpos especificos, é fundamental para
complementar a microscopia 6tica, a fim de avaliar
possiveis déficits de proteinas, tais como a merosina,
o colageno VI e a a-distroglicana que, quando
presentes confirmam alguns dos diferentes subtipos
de DMC.

Nas miopatias com comprometimento
associado do SNC, a ressonancia nuclear

magnética do cranio pode mostrar alteragdes
sugestivas destas entidades: nos nucleos da base e
tronco cerebral em algumas mitocondriopatias; na
substancia branca, bem como malformac®ées corticais
e atrofia cerebelar em alguns dos subtipos de DMC
ja discutidos; e areas inespecificas de hipersinal em
T2 na distrofia mioténica congénita.

Quando ha suspeita de miopatia metabdlica,
particularmente mitocondriopatias (defeitos do
metabolismo do piruvato, do ciclo de Krebs ou da
cadeia respiratéria), com ou sem acidose lactica,
devem ser solicitados outros exames laboratoriais que
constituem o perfil metabdlico: lactato, piruvato,
alanina e corpos ceténicos no sangue, LCR e urina,
bem como eletrolitos, gasometria e perfil de acil-
carnitina (b-oxidacao dos acidos graxos).

O diagnéstico diferencial das doencas
musculares inclui ainda a avaliacdo cardioldgica,
visto que algumas mitocondriopatias, glicogenoses,
miopatias congénitas e a distrofia miotdnica podem
apresentar miocardiopatia associada.
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ABSTRACT: The congenital hypotonia, also known as the floppy infant syndrome, refers to an
infant with generalized hypotonia presenting at birth or in early life. The most important aspect
to be considered for assessing the diagnosis is to differentiate between a primary cause of
hyptonia due to a neuromuscular disorder and a secondary cause due to non neurological
conditions, chromosomal abnormalities or central nervous system involvement (cerebral causes
of congenital hypotonia). The focus of the present review are: to report the main neuromuscular
disorders, i.e. primary congenital hypotonia, that begin along the first two years of life; to describe
the clinical aspects that suggest the differential diagnosis among these entities in order to allow
a correct investigation and to avoid unnecessary methods of evaluation. It is also emphasized
the value of the molecular diagnosis that is now available for some of these conditions.

KEY WORDS: Muscle hypotonia/congenital. Neuromuscular diseases/pathology.
Polyneuropathies/congenital. Myopathies, structural, congenital. Muscular dystrophies/

congenital.
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