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Resumo

A sindrome do bebé hipotdnico refere-se a uma crianca com hipotonia
generalizada presente ao nascimento ou na fase de lactente. Esta constitui um desafio
clinico e requer uma abordagem multidisciplinar para se definir um diagndstico
etiologico precoce, instituir o tratamento dirigido, quando possivel, estabelecer o
progndstico e oferecer um aconselhamento genético aos familiares.

A hipotonia neonatal é um sinal inespecifico frequente nesta faixa etaria, muitas
vezes associado a doenca grave. No entanto, o reconhecimento atempado da sua
etiologia pode alterar positivamente o progndstico, pelo que se destaca a importancia
da sua avaliagao detalhada. Devem ser consideradas causas de hipotonia central e
periférica, entre as quais se incluem disfungdes do sistema nervoso central e do sistema
nervoso periférico, infeccoes, alteragdes genéticas, metabdlicas e enddcrinas.

Apresenta-se o caso clinico de um recém-nascido do sexo feminino, admitido ao
primeiro dia de vida, com uma idade gestacional de 30 semanas e 2 dias, com historia
materna de taquicardia supra-ventricular durante a gravidez, hidramnios grave e
reducdo dos movimentos fetais. Ao nascimento, por auséncia de movimentos
respiratorios eficazes, houve necessidade de ventilagdo mecanica. Ao longo do
internamento, destaca-se a dependéncia ventilatdria e suas complicagGes, os desafios
iniciais na nutricdo e estado neurolégico preocupante, com hipotonia generalizada
mantida, movimentos pobres, hiporreflexia e suc¢ao fraca.

A investigacao etioldgica foi complexa, mas houve uma forte suspeita clinica de
distrofia miotdnica congénita, posteriormente confirmada pela avaliagdo genética.

A propésito deste caso clinico, foi realizada uma revisdo narrativa da literatura
sobre hipotonia neonatal com os seguintes objetivos: [1] Rever as suas principais causas;
[2] Rever as orientagdes diagndsticas para um recém-nascido hipotdénico; [3] Discutir as

hipdteses diagndsticas do caso clinico apresentado.

Palavras-Chave: “hipotonia neonatal”, “sindrome do bebé hipotdnico”, “distrofia

miotdnica tipo 1”



Abstract

The floppy baby syndrome refers to a child with generalized hypotonia, present
at birth or in early infancy. This constitutes a clinical challenge and requires a
multidisciplinary approach to define an early etiological diagnosis, intitute targeted
treatmente, when possible, establish the prognosis and offer genetic counseling to
family members.

Neonatal hypotonia is a frequent nonspecific sign in this age group, often
associated with serious illness. However, early recognition of its etiology can positively
alter the prognosis, which highlights the importance of its detailed evaluation. Causes
of central and peripheral hypotonia should be considered, which include dysfunctions
of the central nervous system, infections, genetic, metabolic and endocrine changes.

We present a clinical case of a female newborn, admitted at the first day of life,
with 30 weeks and 2 days of gestacional age, with maternal history of supraventricular
tachycardia during pregnancy, severe hydramnios and reduced fetal movements. At
birth, due to the lack of effective respiratory movements, mechanical ventilation was
necessary. Throughout hospitalization, ventilatory dependence and its complications,
initial challenges in nutrition and worrying neurological status, with maintained
generalized hypotonia, poor movements, hyporeflexia and weak suction, stood out.

The etiological investigation was complex, but there was a strong clinical
suspicion of congenital myotonic dystrophy, later confirmed by genetic analysis.

Regarding this clinical case, a narrative review on neonatal hypotonia was
performed, with the following objectives: [1] Review its main causes; [2] Review
diagnostic guidelines for a hypotonic newborn; [3] Discuss the diagnostic hypotheses of
the presented clinical case.
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Introducgao

A sindrome do bebé hipotdénico refere-se a uma crianca com hipotonia
generalizada presente ao nascimento ou na fase de lactente. Esta constitui um desafio
clinico e requer uma abordagem multidisciplinar para se definir um diagndstico
etiologico precoce, instituir o tratamento dirigido, quando possivel, estabelecer o
progndstico e oferecer um aconselhamento genético aos familiares. (Lisi & Cohn, 2011)
(Mercuri et al., 2019) (Duarte, 2018)

A hipotonia neonatal é um sinal inespecifico frequente nesta faixa etdria, muitas
vezes associado a doenca grave. No entanto, o reconhecimento atempado da sua
etiologia pode alterar positivamente o progndstico, pelo que se destaca a importancia
da sua avaliacdo detalhada, metddica e sistematizada. (Lisi & Cohn, 2011) (Yozawitz et
al., 2018)

Hipotonia corresponde a uma diminuicdo da resisténcia ao movimento passivo,
gue pode estar ou ndo associada a outras altera¢cbées, como diminuicdo da forga,
fraqueza, fatigabilidade, alteracdo do trofismo muscular, dos reflexos, da sensibilidade
ou da marcha. A pesquisa destes sinais aquando da observacdo de um doente com
hipotonia fornece pistas cruciais para o diagndstico. (Guixot et al., 2017)

A hipotonia pode ser generalizada ou focal; ter inicio subito ou insidioso; ser
aguda ou cronica; ser transitdria — que dura menos de 24 horas, estatica — que mantém
a intensidade ao longo do tempo, instavel/flutuante — que varia a intensidade ao longo
do tempo, ou progressiva — que aumenta a intensidade ao longo do tempo. (Mesquita
et al.,, 2018)

Devem ser consideradas causas de hipotonia central e periférica, entre as quais
se incluem disfungdes do sistema nervoso central e do sistema nervoso periférico,
infeccOes, alteragdes genéticas, metabdlicas e enddcrinas. Alguns autores consideram
ainda causas de hipotonia mista. (Lisi & Cohn, 2011) (Yozawitz et al., 2018) (Videira-
Amaral, 2022)

Esta revisdo focar-se-a na abordagem da sindrome do bebé hipoténico, com

destaque das causas de hipotonia periférica, tendo em conta o caso clinico apresentado.



Objetivos e Metodologia

Este trabalho visa descrever um caso clinico original e apresentar uma revisao
narrativa da literatura sobre hipotonia neonatal, tendo em conta os seguintes objetivos:
[1] Rever as suas principais causas; [2] Rever as orientacdes diagndsticas para um recém-
nascido hipotdnico; [3] Discutir as hipdteses diagndsticas do caso clinico apresentado.

Foi empregue a seguinte metodologia: [1] Consulta dos processos clinicos do
recém-nascido e da mae; [2] Pesquisa dos termos “hipotonia neonatal”, “sindrome do
bebé hipotdnico”, “distrofia miotdnica tipo 1”, “sindrome miasténica congénita” e os
seus equivalentes na lingua inglesa, nas bases de dados Medline, SciELO e Orphanet; [3]
Consulta das publicacdes disponibilizadas pela Sociedade Portuguesa de Pediatria
relativas ao tema hipotonia neonatal; [4] Consulta de obras de relevo, discriminadas nas
referéncias bibliograficas; [5] Elaboracdo de uma breve revisdo narrativa sobre o tema

hipotonia neonatal; [6] Apresentacdo e discussdo do caso clinico.

Abordagem da Hipotonia Neonatal

Etiologia

A literatura recomenda uma avaliacdo sistematizada da hipotonia neonatal,
comecgando pela distingao entre causas de hipotonia geral e periférica.

As causas centrais de hipotonia sdo as mais frequentes no periodo neonatal,
constituindo cerca de 60 a 80% das mesmas. Destaca-se a encefalopatia hipdxico-
isquémica como principal diagndstico de hipotonia neonatal de etiologia central. As
causas periféricas sdo mais raras, constituindo cerca de 20 a 40%; no entanto, tém
habitualmente um progndstico grave. No periodo neonatal, as principais causas de
hipotonia periférica sdo a atrofia muscular espinhal tipo |, a distrofia mioténica
congénita e as miopatias congénitas. (Martins et al., 2013) (Mendonga & Varjao, 2022)

Relativamente as causas de etiologia central, devem ser consideradas as
seguintes patologias que acometem o sistema nervoso central: encefalopatia hipdxico-
isquémica, hemorragias intracranianas, malformacdes do sistema nervoso central,
causas infeciosas (incluindo meningite, encefalite e infe¢ées do grupo TORCH),
cromossomopatias (com destaque da trissomia 21 e da trissomia 18), doencas génicas

(como o sindrome de Prader-Willi e o sindrome de Lowe), doencas metabdlicas (tais



como doencas peroxissomais, a doenca de Pompe, doencgas congénitas da glicosilacao,
doencas mitocondriais e a sindrome Smith-Lemli-Opitz), endocrinopatias (com destaque
do hipotiroidismo), téxicos, agentes teratogénicos, traumatismo craneo-encefdlico e
medular.

Relativamente as causas de etiologia periférica, devem ser consideradas as
doencas neuromusculares, que constituem um grupo heterogéneo de patologias que
comprometem a unidade motora, nomeadamente: o corno anterior da medula espinhal
(como a atrofia muscular espinhal tipos | a lll — causa genética, e a poliomielite — causa
adquirida), o nervo periférico (neuropatias hereditdrias sensitivo-motoras, como a
sindrome Dejerine-Sottas — causa genética, sindrome de Guillain-Barré e Paralisia de Bell
— causa adquirida — estas Ultimas apenas expectdveis em idade mais avancada), a juncao
neuro-muscular (como os sindromes miasténicos congénitos — causa genética, a
miastenia neonatal transitéria, o botulismo e a intoxicacdo por magnésio — causa
adquirida) e o musculo (a distrofia miotdnica congénita, outras distrofias miotdnicas,
distrofias musculares congénitas, miopatias congénitas e miotonias — causa genética,
miopatias toxicas, miopatias infeciosas, miopatias inflamatdrias — causa adquirida).
(Videira-Amaral, 2022) (Martins et al., 2013) (Lissauer & Clayden, 2012)

Na hipotonia mista, ha compromisso central e periférico simultaneo, com
sobreposicao dos sinais clinicos associados a ambos. Os autores que referem esta
categoria dao como exemplo as distroglicanopatias, as miopatias mitocondriais, as
doengas congénitas de glicosilagdo, as leucodistrofias e as mielopatias. (Lisi & Cohn,

2011) (Videira-Amaral, 2022) (Erazo-Torricelli, 2000)

Marcha Diagndstica

Existem vdrias propostas de algoritmo diagndstico da hipotonia neonatal, desde
a distin¢do inicial entre hipotonia central e periférica, como previamente mencionado,
a sequéncias de exames complementares de diagndstico, de acordo com a sua
disponibilidade no centro hospitalar e adequabilidade para o caso clinico em questao,
tendo em conta a estabilidade clinica do doente e a possibilidade de realizar exames
invasivos. Como primeiro passo da marcha diagndstica, todas as propostas destacam a
importancia de uma histéria clinica e de um exame objetivo completos e detalhados.

Com esta investigacdo inicial, cerca de metade dos casos de hipotonia neonatal sdo
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diagnosticados e, nos restantes, é possivel fazer a distincdo entre lesdes do sistema
nervoso central e periférico, que por sua vez orienta a escolha dos exames
complementares de diagndstico a realizar. A grande diversidade de causas de hipotonia
neonatal e a pandplia de exames complementares ao dispor realca a importancia de
uma investigacdao metddica e sistematica. (Yozawitz et al., 2018) (Mesquita et al., 2018)

(Martins et al., 2013) (Lissauer & Clayden, 2012) (Sparks, 2015)

1. Histoéria Clinica

A anamnese deve incluir a histéria familiar (idealmente, com informacao sobre 3
geracOes), a pré-natal, a perinatal, a neonatal e a evolucdo do quadro clinico. (Lisi &
Cohn, 2011) (Videira-Amaral, 2022) (Mendonca & Varjao, 2022)

Dos antecedentes familiares, destacam-se a idade materna e paterna,
consanguinidade, histéria das gravidezes prévias, histéria familiar de doencas
neuroldgicas, particularmente neuromusculares (por vezes presentes, mas nao
diagnosticadas), malformacGes congénitas, défice cognitivo, histéria de nados-mortos e
mortes perinatais. (Lisi & Cohn, 2011) (Duarte, 2018) (Yozawitz et al., 2018) (Mendonca
& Varjao, 2022)

Da histéria pré-natal, devem ter-se em conta infecGes maternas, a exposicao a
microorganismos patogénicos, agentes teratogénicos e drogas, alteracao e redu¢ao dos
movimentos fetais, hidramnios, restricdo de crescimento intrauterino, alteragGes
detetadas nos exames laboratoriais e nas ecografias obstétricas e a idade gestacional.
De salientar que a triade de artrogripose (deformacdes articulares, com limitagdo do
movimento da articulagdo e atrofia muscular consequentes), diminuicdo dos
movimentos fetais e hidramnios (por dificuldades da degluticdo do feto) esta associada
a hipotonia periférica. (Lisi & Cohn, 2011) (Yozawitz et al., 2018) (Mesquita et al., 2018)
(Videira-Amaral, 2022) (Mendonga & Varjdo, 2022)

Relativamente ao periparto, destaca-se a rotura prematura de membranas, o
tipo de parto, a apresentacdo (frequentemente a pélvica, nas doencas
neuromusculares), traumas, asfixia perinatal, o indice de Apgar (de notar que um indice
igual ou inferior a 5, ao 52 minuto, é preocupante) e necessidade de reanimacao.

Evidéncia de hipoxia, acidemia e um baixo indice de Apgar sdo sugestivos de



encefalopatia hipdxico-isquémica. (Lisi & Cohn, 2011) (Yozawitz et al., 2018) (Mesquita
et al., 2018) (Videira-Amaral, 2022) (Mendonca & Varjao, 2022) (Esteireiro et al., 2020)

Do periodo neonatal, destaca-se a necessidade de ventilacdo mecanica,
altera¢des do padrdo respiratorio, convulsoes, dificuldade alimentar, hipoglicémia e
doenca cardiaca. (Mesquita et al., 2018) (Mendonca & Varjao, 2022)

Quanto a evolucdo do quadro clinico, deve ter-se em conta o modo de
apresentacdo e a variacao da hipotonia ao longo do tempo, o envolvimento de outros
sistemas e a sequéncia temporal dos possiveis sintomas associados. (Lisi & Cohn, 2011)

(Yozawitz et al., 2018)

2. Exame Objetivo

A avaliacdo do bebé hipotdnico deve ser o mais completa possivel, com particular
minuciosidade no exame neurolégico. (Esteireiro et al., 2020)

No exame fisico geral, devem avaliar-se dismorfismos faciais, o estado de alerta
e, metodicamente, todos os sistemas. Uma facies miopatica, ou seja, uma face alongada,
com dolicocefalia e ptose, pode observar-se em miopatias congénitas, distrofias
musculares e sindromes miasténicos. Um palato ogival/arqueado alto também pode ser
observado em doengas neuromusculares congénitas. Destaca-se ainda a pertinéncia de
avaliar a mobilidade articular, procurando malformacgdes osteoarticulares (como o pé
boto, por exemplo) e hiperlaxidao ligamentar. (Duarte, 2018) (Yozawitz et al., 2018)
(Mesquita et al., 2018) (Videira-Amaral, 2022) (Fay, 2019)

Relativamente ao exame neurolégico, devem ser avaliados os seguintes
parametros: estado de consciéncia, resposta a estimulos externos, contacto visual,
movimentos oculares, ténus, movimentos espontaneos (um bebé sauddvel produz
movimentos vigorosos dos membros com frequéncia, enquanto um recém-nascido
hipoténico apresenta pobres e raros movimentos espontaneos), forca muscular, volume
das massas musculares, sensibilidade, reflexos ésteo-tendinosos e arcaicos, presencga de
fasciculagbes da lingua (comum na atrofia muscular espinhal), reflexos de succdo,
degluticdo e tosse, e esfor¢o respiratério. E de valorizar uma mimica facial pobre, um
choro fraco, dificuldade em encerrar totalmente as palpebras e ptose palpebral.
(Duarte, 2018) (Mesquita et al., 2018) (Videira-Amaral, 2022) (Mendonc¢a & Varjao,
2022) (Sparks, 2015) (Fay, 2019)



Deve ser avaliado o ténus postural (central) e o periférico, preferivelmente
guando o bebé estiver consciente, alerta e calmo. Além do tdnus ser dificil de avaliar
nesta faixa etdria, especialmente quando se trata de recém-nascidos prematuros (pois
0 tonus estd dependente da idade gestacional), ndo existem escalas de avaliacdo
precisas para diagnosticar e quantificar a hipotonia, sendo a avaliacgdo muito
dependente da experiéncia do examinador. Ainda assim, de acordo com a literatura, um
observador experiente, com recurso a alguns testes, serd capaz de determinar o grau de
gravidade da hipotonia. Os testes mais frequentemente utilizados sdo os seguintes:

- Manobra de tracdo ou “puxar para sentar” — consiste em tracionar as maos da
crianca para uma posicdo sentada, testando o ténus axial do pescoco e dorso e o ténus
apendicular dos ombros; o recém-nascido hipotdnico apresenta falta de sustento da
cabeca;

- Manobra de suspensdo horizontal ventral — consiste em suspender a crianga,
colocando uma mao sob o seu térax e abdémen; o recém-nascido hipotdnico fica com a
cabeca e os membros pendentes, em “U” invertido;

- Manobra de suspensao vertical ou axilar — consiste em segurar a crianga pelas
fossas axilares, testando-se o tonus apendicular dos ombros e o tonus axial da cabeca;
o recém-nascido hipotdnico apresenta queda anterior da cabeca e membros inferiores
pendentes, sem a normal semi-flexao, podendo escorregar pelas maos do examinador;

- Manobra do cachecol — consiste em tracionar as maos do recém-nascido sobre
o térax em diregdo ao ombro contralateral, até se obter uma ligeira resisténcia,
testando-se o ténus apendicular dos ombros; o recém-nascido hipotdnico apresenta
fraca resisténcia a movimentacdo passiva dos membros superiores e os cotovelos
cruzam-se além da linha média; de notar que este teste é particularmente sensivel a
idade gestacional, ao grau de laxiddao dos ligamentos e ao estado de alerta da crianga.
(Duarte, 2018) (Yozawitz et al., 2018) (Mesquita et al., 2018) (Mendon¢a & Varjao, 2022)
(Sparks, 2015) (Fay, 2019) (Bodensteiner, 2008) (Santos-Moreno et al., 2023)

A postura em batraquio, mais conhecida por posi¢cdao de sapo, ou seja, com
hiperabdugdao das coxas, associada a extensdao dos membros superiores, também é
indicativa de hipotonia e é frequentemente relatada. A dificuldade em manter posturas
anti-gravitacionais, a manobra do recuo do brago (que consiste em segurar os bracos da

crianca em flexao durante um breve periodo de tempo e depois rapidamente proceder
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a sua extensdo, largar e aguardar a normal resposta de retorno a posicao de flexao —
gue num bebé hipotdnico ndo acontece), a manobra de recuo da perna (semelhante a
anterior), a sensacdo de menor resisténcia a mobilizacdo passiva de articulagdes e uma
amplitude do angulo popliteu (compreendido entre a perna e a coxa) superior a 90 graus
(sugerindo hipotonia) sdo outras descricGes utilizadas aguando da avaliacdo do ténus.
(Yozawitz et al., 2018) (Santos-Moreno et al., 2023)

Deve ser feita a distingdo entre hipotonia generalizada e de predominio axial.

A forca muscular é avaliada pela resisténcia voluntdria com maximo esforco a um
movimento realizado pelo examinador. Como expectavel, este parametro também é
dificil de avaliar em recém-nascidos, ndo existindo escalas de avaliacdo especificas para
esta faixa etaria. Geralmente, é avaliada pela observacao dos movimentos espontaneos
e pela manutencdo de posicdes anti-gravitacionais. Em caso de diminuicdo da forca
muscular, deve-se distinguir se é de predominio distal, caracteristico de neuropatias, ou
de predominio proximal, que pode estar associado a miopatias ou doencas que afetem
o corno anterior da medula. (Martins et al., 2013) (Mendong¢a & Varjdo, 2022) (Sparks,
2015) (Fay, 2019)

Os reflexos primitivos podem encontrar-se incompletos ou mesmo ausentes,
num recém-nascido com hipotonia generalizada, e assimétricos, em caso de trauma
focal do sistema nervoso central ou periférico. Os reflexos ésteo-tendinosos estao
geralmente reduzidos de forma proporcional ao grau da hipotonia e fraqueza, nas
doengas do sistema nervoso periférico. Numa lesdo aguda do sistema nervoso central,
os reflexos podem estar reduzidos ou ausentes, numa fase inicial; apds um periodo de
dias ou semanas, tipicamente ocorre uma transicao para hiperreflexia. (Yozawitz et al.,
2018) (Fay, 2019)

Ao exame objetivo, destacam-se entdo varias diferencas entre as 2 etiologias: na
hipotonia neonatal central, observa-se um nivel de consciéncia diminuido, contacto
visual pobre, hipotonia predominantemente axial, forca mantida e reflexos dsteo-
tendinosos normais ou aumentados (podendo, numa fase aguda, estar diminuidos), por
vezes reflexos primitivos persistentes ou anémalos, exame neurolégico com assimetrias,
caracteristicas dismdrficas, malformacdes multiorganicas e altera¢des da funcao
cerebral (como convulsdes, movimentos oculares anémalos, apneia, padrao respiratorio

anormal e sinais neurolégicos focais); na hipotonia neonatal periférica, o recém-nascido
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estd geralmente alerta, responde adequadamente aos estimulos em redor e apresenta
um padrao de sono-vigilia normal, a hipotonia é generalizada, associada a atrofia
muscular, fraqgueza muscular, hipomobilidade e hipo ou arreflexia (osteotendinosa e dos
reflexos arcaicos), fasciculacdes da lingua, as dificuldades alimentar e respiratéria e as
altera¢cdes dos movimentos oculares e faciais sdo frequentes, e pode apresentar
artrogripose. (Lisi & Cohn, 2011) (Mesquita et al., 2018) (Videira-Amaral, 2022) (Martins
et al., 2013) (Mendonca & Varjdo, 2022) (Esteireiro et al., 2020) (Fay, 2019)

Ao suspeitar de uma doenca neuromuscular, deve-se ter em conta alguns
padrbes caracteristicos, sugestivos de um diagndéstico. Um défice motor com
predominio distal, atrofia muscular, hipo ou arreflexia, compromisso distal da
sensibilidade e, posteriormente, marcha com steppage (a flexdo excessiva das coxas
compensa a parésia de dorsiflexdo dos pés pendentes) sugerem o diagndstico de
neuropatia periférica. A fatigabilidade crescente ao longo do dia é tipica de miastenia.
As miopatias metabdlicas tém um padrdo de surtos desencadeados por infecdes,
atividade fisica ou jejum. Na distrofia miotdnica e nas miotonias congénitas, ocorre o
fendmeno de miotonia, que consiste na dificuldade no relaxamento muscular apés uma
contragdo voluntaria, habitualmente mais proeminente nos musculos distais. Nalguns
subtipos de distrofia muscular congénita e na distrofia miotdnica, ha envolvimento do
sistema nervoso central. Algumas doengas neuromusculares associam-se a cardiopatia
(miocardiopatia ou disritmias), como a distrofia muscular progressiva de Duchenne e de
Becker, algumas mitocondriopatias, glicogenoses, algumas miopatias congénitas e a

distrofia miotonica. (Videira-Amaral, 2022)

3. Exames complementares de diagnhdstico

Na avaliagdo inicial do recém-nascido hipotdnico, devem ser sempre excluidas
doencas sistémicas, como quadros sépticos, desequilibrios hidroeletroliticos,
hipoglicémia, hipotiroidismo, cardiopatias graves com insuficiéncia cardiaca ou
exposicdo a toxicos, por exemplo. Assim, devem ser realizados os seguintes exames
laboratoriais: gasimetria, hemograma, ionograma, proteina-c-reativa, glicémia, funcao
hepatica, renal e tiroideia, exame sumario de urina, hemocultura, urocultura e exame

cultural do liquido céfalo-raquidiano (este ultimo ponderado). (Martins et al., 2013)
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Posteriormente, podem ser pedidos diversos exames, de acordo com a
apresentacdo clinica e os resultados prévios. A investigacdo deve orientar-se, sempre
gue necessario e possivel, com o apoio de um neuropediatra, geneticista e/ou
especialista em doengas metabdlicas. Os exames mais Uteis na avaliagao da hipotonia
sdo os seguintes: estudo metabdlico (glicémia, equilibrio dcido-base, provas de funcao
hepatica, aménia, lactato, piruvato, acido urico, cromatografia de aminoacidos no
sangue, na urina e, em caso de sinais de encefalopatia, no liquido céfalo-raquidiano,
cromatografia de acidos organicos, pesquisa de substancias redutoras na urina e outros
mais especificos), avaliacdo cardiaca (com eletrocardiograma e ecocardiograma),
enzimologia muscular (doseamento da creatina quinase), eletromiograma, bidpsia
muscular, bidpsia de nervo, provas terapéuticas (como o teste de edrofdnio, utilizado
na suspeita de miastenia gravis), exames imagiologicos (ecografia transfontanelar,
tomografia computadorizada e ressonancia magnética) e os estudos genéticos. Deve
ainda ponderar-se a realizacdo de serologias do grupo TORCH, viruria para o
citomegalovirus e a pesquisa de toxicos na urina.

O doseamento da creatina quinase pode ser util na diferenciacdo entre doencas
musculares primdrias e neuropatias. Uma elevacdo da creatina quinase pode indicar
distrofia muscular congénita ou distrofia miotdnica congénita, no entanto, também
pode estar aumentada apds um parto complicado. Se a creatina quinase se encontrar
dentro dos parametros da normalidade, ndo se pode excluir presenca de doenca
neuromuscular e deverd utilizar-se o estudo eletrofisiolégico. (Yozawitz et al., 2018)
(Videira-Amaral, 2022) (Martins et al., 2013) (Sparks, 2015)

E de destacar a dificuldade técnica na realizacdo e interpretacdo do estudo
eletrofisiolégico no recém-nascido, devido a dificuldade em provocar movimentos
ativos, a menor amplitude de sinal face ao adulto e a interferéncia elétrica das unidades
de cuidados intensivos neonatais, bem como a recomendacao deste ser realizado num
centro de referéncia. O eletromiograma permite identificar o segmento da unidade
motora afetado, sendo util no diagndstico de atrofia muscular espinhal tipo | (doenca
de Werdnig-Hoffman), de neuropatia (distinguindo a neuropatia desmielinizante da
axonal, através do registo da velocidade de conducdo nervosa) e de doenca da placa

motora (a estimulacdo repetitiva do musculo induz fatigabilidade progressiva).
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(Yozawitz et al., 2018) (Videira-Amaral, 2022) (Martins et al., 2013) (Sparks, 2015) (Fay,
2019) (Jones Jr, 1990)

Apesar de atualmente ser menos utilizada nesta faixa etaria, a bidpsia de
musculo permite o diagndstico dos varios tipos de doencas musculares, através da
microscopia Otica, eletréonica e/ou com estudo imuno-histoquimico. Na distrofia
muscular congénita, distrofia muscular progressiva e distrofia miotdnica congénita, a
microscopia Otica comprova a distrofia, sendo necessario o estudo imuno-histoquimico
para uma classificacdo mais completa. A microscopia eletrénica permite identificar
alteracOes dos organelos, inclusdes e material armazenado. A bidpsia muscular é ainda
utilizada para caracterizar as varias miopatias congénitas, devido as suas caracteristicas
patoldgicas Unicas, e no diagndstico de miopatia inflamatadria.

Quando o estudo eletrofisiolégico apresenta um padrdo neuropatico, a bidpsia
de nervo e os estudos de genética molecular podem identificar as neuropatias
hereditarias.

A bidpsia do nervo confirma a hipdtese de neuropatia, classificando-a.

A ecografia transfontanelar é Util nos casos de parto traumatico e nos de suspeita
de encefalopatia hipdxico-isquémica, infecdes congénitas e malformagGes cerebrais.

A ressonancia magnética cerebral e espinhal permite diagnosticar malformacoes
estruturais e orientar a investigacdo genética, infeciosa ou metabdlica, de acordo com
as alteragGes encontradas. No entanto, é de destacar o desafio na interpretagdo dos
resultados, dado o incompleto processo de mielinizacdo nos recém-nascidos. E Gtil nos
casos de hipotonia central, mas também periférica, nomeadamente nas distrofias
musculares congénitas (onde se podem encontrar defeitos de desenvolvimento cortical
e atrofia cerebelosa), na distrofia mioténica congénita (dreas de possivel gliose cerebral)
e miopatias mitocondriais (alteracdo de sinal dos nucleos da base e da substancia
branca). A ressonancia magnética com espectroscopia é util na suspeita de doenca
metabdlica e encefalopatia hipdxico-isquémica. (Yozawitz et al., 2018) (Videira-Amaral,
2022) (Martins et al., 2013) (Sparks, 2015)

Os estudos de genética molecular, realizados em centros especializados,
permitem realizar diagnésticos definitivos, evitando procedimentos invasivos. Sao
particularmente vantajosos na suspeita de patologias com mutag¢des conhecidas, como

no caso de um recém-nascido com caracteristicas sugestivas de atrofia muscular
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espinhal ou em caso de histéria materna de distrofia miotdnica. Os painéis de genes
(painéis de sequenciamento de nova gerac¢do), que identificam grande parte das
doencas musculares, da juncdo neuromuscular e das neuropatias, e a sequenciacdo de
todo o exoma/genoma sdo ferramentas também muito Uteis. No entanto, é necessario
um geneticista para interpretar corretamente as altera¢des detetadas e, no caso de
sequenciacdo de todo o exoma/genoma, também se recomenda a avaliacio de
familiares do 12 grau, para ajudar a identificar os polimorfimos patogénicos. E ainda de
frisar que os painéis de sequenciamento de nova geracao nao identificam as doencas
neuromusculares genéticas devidas a variacdo do numero de cépias de tripletos, sendo
necessario testes especificos, como ocorre na distrofia miotdnica, por exemplo.

(Videira-Amaral, 2022) (Sparks, 2015) (Fay, 2019)

Caso Clinico

A D.D.A,, recém-nascido do sexo feminino, 22 filho de pais ndo consanguineos.

A mde, de 37 anos de idade, enfermeira, grupo sanguineo O Rh positivo, tinha os
seguintes antecedentes pessoais: obesidade, hipertrigliceridémia e hipercolesterolémia
familiar; fibrilhacdo auricular, com um primeiro episddio em contexto de sépsis as 24
semanas na gravidez anterior, submetida a cateterismo que nao revelou alteragdes e
com posterior realizacao de ecocardiograma que sugeriu arritmia sinusal; bocio nodular
com evolugdo para carcinoma, submetida a tiroidectomia total aos 35 anos, com fungao
tiroideia normal durante a gravidez; microenfarte esplénico aos 27 anos, em contexto
de mononucleose infecciosa; sindrome de cushing em estudo.

O pai era aparentemente saudavel, sem antecedentes de relevo.

O irmdo, de 10 anos de idade, era aparentemente saudavel, sem antecedentes
de relevo.

A familia negava conhecimento de patologias de carater heredo-familiar,
particularmente doengas neuromusculares.

A gestacao foi planeada, com necessidade de recurso a fertilizagdo in vitro, foi
vigiada e durou 30 semanas e 2 dias. As analises seroldgicas e as ecografias do primeiro
e segundo trimestres ndao apresentaram alteracbes de relevo. Foi realizado um
ecocardiograma fetal, que ndo detetou alteracdes morfoldgicas. Foi ainda realizado um
caridtipo fetal em sangue materno, sem alteragdes.
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No entanto, a ecografia realizada as 29 semanas e 3 dias evidenciou hidramnios
moderado-grave (com indice de liquido amnidtico de 31 centimetros) e diminui¢do dos
movimentos fetais. Foi realizada nova ecografia as 29 semanas e 4 dias, com descri¢do
de movimentos normais dos membros e tronco, mas postura equina dos pés.

Por histdria materna de taquicardia supraventricular durante a gravidez
(medicada com bisoprolol e flecainida), hidramnios grave e diminui¢cdo dos movimentos
fetais, a mae foi entdo admitida no Hospital Garcia de Orta (HGO) as 29 semanas e 2 dias
de gestacdo. Nao houve instabilidade hemodinamica associada, mas houve necessidade
de 4 cardioversdes externas ao longo do internamento, com revers3o tempordria. As 29
semanas e 8 dias de gestacdo, a mae foi submetida a ablacdo de feixe.

Foi realizada indugdo maturativa com betametasona.

As 30 semanas e 2 dias de gestacdo, por manutencdo de taquicardia
supraventricular materna, com repercussao nos fluxos fetais, sinais de compromisso do
bem-estar fetal e apresentacao pélvica, foi realizada cesariana sob anestesia geral.

Ao nascimento, o indice de Apgar foi de 2, 3 e 5, aos 192, 52 e 102 minutos,
respetivamente, constatando-se sofrimento perinatal agudo, sem critérios de asfixia
segundo a gasimetria arterial realizada, nomeadamente sem acidose metabdlica. Por
auséncia de movimentos respiratorios eficazes, houve necessidade de ventilagdo
mecanica, com recuperagao progressiva e lenta. Os dados antropométricos ao
nascimento foram os seguintes: peso de 1386 gramas (percentil 54), comprimento de
39 centimetros (percentil 52) e perimetro cefélico de 28,5 centimetros (percentil 81).

A D.D.A. foi internada na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais.

Paralelamente, é de destacar que a made ficou também internada, por
complica¢des da cesariana urgente, nomeadamente: choque hemorragico; hematoma
supra e subaponevrético com hemoperitoneu, com necessidade de embolectomia da
artéria epigastrica inferior; deiscéncia da ferida operatéria e quadro infeccioso
abdominal. Teve alta clinica apds cerca de 2 meses, mas foi reinternada 4 dias depois,
por quadro de nduseas e vomitos. Teve alta com melhoria clinica apds 10 dias.

De referir ainda que o pai da D.D.A. foi sempre o contacto de referéncia com a
equipa médica, dado o complicado quadro clinico e estado psicolégico da mae.

Ao longo do internamento, a D.D.A. manteve sempre dependéncia ventilatdria,

nao tolerando desconexao do ventilador nem reducdo dos parametros ventilatérios.
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Apesar de apresentar respiracdo espontdanea, os movimentos foram sempre de fraca
amplitude, com dessaturacao e bradicardia consequentes.

Teve duas pneumonias associadas ao ventilador, diagnosticadas ao 442 e 622 dias
de internamento. No primeiro episédio, as hemoculturas e o exame bacterioldgico das
secrecdes bronquicas foram negativos; foi medicada com vancomicina e gentamicina
durante 7 dias, com melhoria clinica. No 22 episddio, foi medicada com vancomicina e
cefotaxima durante 3 dias, com amoxicilina e acido-clavulanico durante 1 dia por
auséncia tempordria de acesso intravenoso, e com vancomicina durante 3 dias; as
hemoculturas revelaram crescimento de Staphylococcus epidermidis meticilina
resistente e Staphylococcus hominis, ambas espécies sensiveis a vancomicina; o exame
bacterioldgico das secrecdes bronquicas foi negativo.

Apresentou desequilibrios hidroeletroliticos, nomeadamente: hipercaliemia
(maximo de 8,2 mmol/L), com traducdo eletrocardiografica ao 112 dia de internamento,
medicada com furosemida e gluconato de calcio; e hiponatremia (minimo de 128
mmol/L) ao 112 dia de internamento, tendo sido feita correcdo com sédio endovenoso
durante 48 horas e mantido suplemento de sddio oral até ao 302 dia de internamento.

Manteve nutricdo parentérica, até ao 72 dia de internamento. Posteriormente,
tolerou alimentacdo entérica exclusiva com leite especial para prematuros por sonda
nasogdastrica. Ndo teve episédios de hiper nem hipoglicémia. A primeira deje¢cdo ocorreu
ao primeiro dia de vida. Foi medicada com vitamina D desde o 222 dia de internamento.

Ao 32 dia de internamento, encontrava-se ictérica, com uma bilirrubina total
maxima de 12 mg/dL, sem colestase, pelo que realizou 3 ciclos de fototerapia, ao 39, 42
e 82 dia de internamento.

Apresentou ainda anemia da prematuridade, com uma hemoglobina minima de
9,2 g/dL ao 472 dia de internamento. Ndo houve necessidade de suporte transfusional.
Iniciou ferro oral ao 312 dia de internamento.

Ao exame neuroldgico, apresentou desde a admissao hipotonia generalizada,
com movimentos espontdneos pobres e pouco amplos nos quatro membros, em
numero inferior ao expectdvel para a idade gestacional. Apresentava-se ligeiramente
reativa a manipulacdo. Os reflexos encontravam-se globalmente diminuidos, os
aquilianos ausentes. A succao era fraca. A abertura ocular era espontanea, contudo nao

fixava nem seguia com o olhar. Apresentava mimica de choro, sem assimetrias faciais;
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boca triangular e escavacdo bitemporal. N3ao foram observadas fascicula¢des
musculares. Apresentava hipotrofia muscular, apesar de dificil de valorizar devido a sua
prematuridade.

Com estes dados, assumiu-se uma hipotonia neonatal de provavel etiologia
periférica, agravada pelo contexto de doenca materna com hipoperfusdao placentar
durante a fase final da gravidez. Iniciou-se, entdo, a investigacdo etioldgica da hipotonia
periférica.

Neste contexto, assim que a sua condicdo clinica o permitiu, a mae da D.D.A. foi
também avaliada. Na colheita da histdria clinica, referiu fraqueza a abrir e fechar frascos
desde ha muito tempo e dificuldade a sorrir e manter os olhos abertos ao ser
fotografada. A observacdo, apresentava diparésia facial, ptose bilateral, escavacdo
bitemporal, alopécia, fraqueza dos membros, de predominio distal nos membros
superiores, reflexos globalmente pouco vivos, aquilianos ausentes; sem oftalmoparésia
evidente; sem fendmeno miotdnico evidente, mas ligeira miotonia de percussdo nas
eminéncias tenares.

A D.D.A. ficou ao cuidado de uma equipa multidisciplinar, sendo avaliada por
diversas especialidades e subespecialidades médicas: neonatologia, neuropediatria,
genética médica, oftalmologia (sendo realizados rastreios seriados da retinopatia da
prematuridade) e cardiologia pediatrica. Cumpriu ainda um programa de reeducag¢ao
motora, com mobilizagdo articular manual, e tratamentos de fisioterapia,
nomeadamente cinesiterapia respiratdria.

Na sequéncia do segundo episddio de pneumonia associada ao ventilador, houve
um agravamento progressivo dos parametros ventilatérios. Ao 672 dia de internamento,
foi realizado um ecocardiograma que revelou alteragdes sugestivas de hipertensao
pulmonar. Ao 682 dia de internamento, ocorreu o 6bito da D.D.A., apds hipoxemia

mantida e refrataria.

Dos exames complementares de diagndstico realizados, destacam-se os
seguintes:

- Programa nacional de rastreio neonatal: sem altera¢des de relevo.

- Avaliacdo analitica: creatina quinase - valor maximo de 90 Ul/L (parametros

normais: <170); mioglobina <21 ng/mL (pardametros normais: 25-58).
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- Ecografia transfontanelar: aumento das dimensdes dos ventriculos laterais,
plexos coroideus globosos e hiperecogenicidade periventricular simétrica.

- Radiografia tordcica: arcos costais horizontalizados, cupula diafragmatica
direita elevada; sem alteracdes parenquimatosas de relevo e indice cardiotoracico

normal.

Imagem 1: radiografia tordcica obtida no 12 dia de internamento — apesar das mas condi¢Ges técnicas,
observa-se um infiltrado reticulo-granular bilateral e uma elevagdo da hemicupula diafragmatica direita;

observam-se ainda os cateteres arterial e venoso umbilicais e o tubo endotraqueal.

Imagem 2: radiografia toracica obtida no 472 dia de internamento, durante o primeiro episddio de
pneumonia associada ao ventilador — observa-se uma hipotransparéncia de todo o campo pulmonar a

esquerda.

18



Imagem 3: radiografia tordcica obtida no 622 dia de internamento, durante o segundo episddio de
pneumonia associada ao ventilador — observa-se um infiltrado bilateral, especialmente a direita, com

agravamento em relagdo a imagens anteriores.

- 12 Ecocardiograma: comunicacdo interauricular ostium secundum pequena (2,5
milimetros) com shunt esquerdo-direito; sem doenca cardiaca estrutural nem funcional.

- 292 Ecocardiograma: dilatacdo das cavidades direitas, comunicacdo
interauricular com shunt direito-esquerdo e ventriculo esquerdo com D-shape,
sugerindo hipertensdo pulmonar.

- Eletrocardiograma: ritmo sinusal, sem alteragdes de relevo.

- Teste genético para atrofia muscular espinhal (AME): ndo detetou a mutacado
em homozigotia no gene survival motor neuron 1 (SMN1), excluindo AME.

- Painel de doengas neuromusculares: detetada uma variante em heterozigotia
do gene agrin (AGRN), nomeadamente uma delecao de duas bases entre as posi¢des
4217 e 4218. Esta mutagdo é considerada patogénica, estando associada a sindrome
miasténica congénita tipo 8. No entanto, sendo uma doen¢a de transmissao
autossdmica recessiva, na auséncia de outra mutacdo, esta nao explicard o quadro
clinico. O geneticista recomenda a realizagdo de estudos moleculares adicionais e/ou a
reavaliacdo do diagndstico clinico.

- Ressonancia magnética craneo-encefalica: discreto hipersinal T2 da substancia
branca supratentorial, bilateral e relativamente simétrico, sem seguro significado
patoldgico, mas que na suspeita de distrofia muscular congénita pode enquadrar-se em
alteragdes do tipo I. O sistema ventricular encontra-se discretamente alargado, que se
assume por alguma perda de substancia branca. Sem outras alteracdes.

- Eletromiograma: estudo neurofisiolégico dentro da normalidade,

nomeadamente sem evidéncia de disfuncdo da placa neuromuscular ou processo de
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lesdo neurogénea, nomeadamente polineuropatia ou doenca do neurdnio motor. No
entanto, a confirmacdo/exclusdo de processos miopaticos neste escaldo etario é
limitada, ndo se podendo excluir indubitavelmente miopatia. O neurofisiologista
recomenda a realizacdo do estudo genético para distrofia mioténica congénita tipo 1.

- Teste genético para distrofia miotdnica tipo | (resultados obtidos pds-mortem):
detetado um alelo patogénico no gene da proteina quinase da distrofia mioténica
(DMPK), de instabilidade variavel (com um ndimero de tripletos CTG que varia entre 600
e >3000, ou seja, com expansdo patogénica) e um alelo normal, confirmando o
diagnéstico de distrofia miotdnica tipo I. O geneticista recomenda a referenciacdo de
familiares de risco a consulta de genética médica.

Aguardam-se os resultados da bidépsia muscular realizada pds-mortem e da
autopsia, no entanto, a investigacao etioldgica foi concluida, com o diagndstico genético

de distrofia mioténica tipo I.

Revisao Tedrica sobre Distrofia Miotonica Congénita

Defini¢ao e Etiologia

A distrofia miotdnica pertence ao grupo de distrofias musculares, doencas
miopaticas progressivas que resultam de mutacdes em genes necessarios a normal
funcdo muscular. Afeta a musculatura estriada e a musculatura lisa do trato
gastrointestinal, Utero e coragdo; pode ainda afetar o sistema nervoso central,
enddcrino, imunoldgico e o olho.

A distrofia miotdnica divide-se em dois tipos, ambos com transmissdo
autossémica dominante: distrofia miotdnica tipo I, também conhecida como doenca de
Steinert, e a distrofia miotdnica tipo Il.

A distrofia miotdnica tipo | é dividida em quatro fenétipos: congénita, infantil,
classica e ligeira. E uma doenca causada pela progressiva expans3o de tripletos CTG, no
gene da proteina quinase da miotonina/distrofia mioténica (DMPK — locus 19q13.3).
Ocorre o fendmeno de antecipagdo, ou seja, cada geragao apresenta a doenc¢a mais cedo
e com um fendtipo mais grave, especialmente aquando da transmissdao materna, que se
estima corresponder em 90% dos casos.

A idade de aparecimento, a forma de apresentacao, a gravidade dos sintomas e
a sua progressao varia de acordo com o tipo de distrofia miotdnica. O tipo | apresenta-
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se geralmente com um fendtipo mais severo, estando a gravidade diretamente
relacionada com o numero de repeticdo de tripletos. Uma pessoa sauddvel apresenta
entre 5 e 35 tripletos CTG; entre 35 e 49, a pessoa ndo apresenta sintomas, mas a
sequéncia torna-se instdvel e aumenta a possibilidade de expansdo na descendéncia,
sendo considerada uma pré-mutacdo; a partir de 50, as repeticbes tornam-se
patolégicas. A forma congénita resulta de mais de 200 repeticdes, mas estd
normalmente associada a cerca de 1000 a 2000 tripletos CTG. (Lisi & Cohn, 2011)
(Yozawitz et al., 2018) (Videira-Amaral, 2022) (Lissauer & Clayden, 2012) (Esteireiro et
al., 2020) (Bird, 1993) (Marcdante & Kliegman, 2015) (Dangouloff et al., 2021) (Prasad &
Prasad, 2003)

Prevaléncia e Incidéncia

Os resultados dos estudos de prevaléncia e incidéncia desta doenca variam
bastante. No entanto, todos apontam para que a distrofia miotdnica seja a segunda
distrofia muscular mais comum e a mais frequente a apresentar-se em idade adulta. Na
maioria das populagdes, o tipo | é a forma mais prevalente. No geral, a forma congénita
€ a apresentagdo mais rara.

Estima-se que a prevaléncia a nivel mundial seja de 1:8000-20000 e que a
incidéncia na populagao geral seja aproximadamente de 1:20000-60000. (Lisi & Cohn,
2011) (Videira-Amaral, 2022) (Esteireiro et al., 2020) (Bird, 1993) (Marcdante &
Kliegman, 2015) (Dangouloff et al., 2021) (Gutiérrez Gutiérrez et al., 2020)

Apresentacdo Clinica

A distrofia miotdnica congénita pode manifestar-se no periodo pré-natal, com
artrogripose multipla, frequentemente pé equinovaro, movimentos fetais reduzidos e
hidramnios. E frequente que o parto seja distécico por cesariana, devido, entre outros
motivos, a atonia uterina e consequente trabalho de parto ndao progressivo, que os
recém-nascidos sejam prematuros e que ocorra asfixia perinatal. Devido as
complicagdes intraparto, a encefalopatia hipdxico-isquémica é também frequente,
podendo dificultar o diagndstico da distrofia miotdnica.

Esta doenca pode surgir apenas no periodo neonatal, com hipotonia, facies

miopatica, palato ogival, dificuldade alimentar e respiratéria (com necessidade de
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ventilagdo) pela fraqueza muscular do diafragma e musculos intercostais e pela
imaturidade pulmonar (muito associada a prematuridade), choro e suc¢do fracos, bem
como reflexos diminuidos ou ausentes. Por vezes, surge hipertensdao pulmonar e, mais
raramente cardiomiopatia, nesta faixa etaria. Nos exames de imagem, pode constatar-
se atrofia cerebral com ventriculomegalia.

As criangas que sobrevivem ao primeiro ano de vida, podem apresentar défice
cognitivo com dificuldades na aprendizagem, voz nasal e ligeira disartria, facies
miopatica, com o labio superior em V invertido, atrofia dos musculos mastigadores e
esternocleidomastéideo, ptose palpebral, fraqueza muscular de predominio distal e
miotonia. O fendmeno de miotonia, que surge apenas depois do periodo neonatal, pode
ser avaliado por um aperto de mdo (o doente tera dificuldade em libertar-se do aperto,
afastando os dedos lentamente) ou por percussdao da eminéncia tenar, por exemplo,
com um martelo de reflexos (serd possivel observar uma relaxamento tardio).

A funcdo muscular tende depois a melhorar até a 22 ou 32 década de vida, altura
em que se instala um quadro de miopatia progressiva.

A made da crianga com distrofia miotdnica congénita é quase sempre também
doente, apesar de ndo manifestar sintomas tao exuberantes. No entanto, muitas vezes
desconhece a sua condicdo médica, por desvalorizacdo dos sintomas. Podera apresentar
a forma classica ou a forma ligeira da doenga. Desta forma, é crucial examinar os pais da
crianga, principalmente a mae.

Um adulto com distrofia miotdnica pode apresentar facies miopatica, fraqueza
muscular, principalmente periférica (a queda do pé é frequente), défice cognitivo ligeiro
a moderado, diversos tipos de arritmia, endocrinopatias (como hiperinsulinismo,
diabetes mellitus e disfuncdo tiroideia), infertilidade, imunodeficiéncia, cataratas de
inicio precoce, alopécia, e os homens podem desenvolver atrofia testicular. Nesta faixa
etaria, a mortalidade deve-se essencialmente a defeitos da conducao cardiaca, pelo que
a referéncia a cardiologia é de extrema pertinéncia. Além disto, existe um risco
aumentado de cancro da tiréide, do Utero e da pele. (Lisi & Cohn, 2011) (Yozawitz et al.,
2018) (Videira-Amaral, 2022) (Lissauer & Clayden, 2012) (Esteireiro et al., 2020) (Fay,
2019) (Bird, 1993) (Marcdante & Kliegman, 2015) (Dangouloff et al., 2021) (Gutiérrez

Gutiérrez et al., 2020)
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Diagndstico

A investigacdo deve atender aos principios da marcha diagndstica da hipotonia
neonatal, ja abordados neste trabalho. Tal como mencionado previamente, a histéria
clinica e o exame objetivo sdo extremamente importantes na avaliagao da hipotonia
neonatal. No caso da distrofia mioténica congénita, existem inimeros dados que
permitem fazer uma suspeita clinica desta doenca neuromuscular. O diagndstico é
depois confirmado pelo estudo genético.

E de relembrar que os painéis de genes utilizados na investigacdo das doencas
neuromusculares ndo detetam, entre outras, doencas causadas pela expansdo de
tripletos, pelo que a sua avaliacdo deve ser realizada em paralelo.

Dos restantes exames que podem ser realizados, destaca-se que a creatina
guinase costuma encontrar-se dentro dos pardmetros normais e a bidépsia muscular ndo
costuma mostrar as caracteristicas tipicas da distrofia miotdnica em idade mais
avancgada, mas, por vezes, revela deficiente maturagdo muscular, com fibras pequenas
e pouco diferenciadas. Tendo em conta que a miotonia ndo é expectavel no periodo
neonatal, é possivel que o eletromiograma ndo revele alteracdes tipicas da distrofia
miotdnica observadas nos adultos.

Assim, exames complementares de diagndstico sem alteracGes significativas ndo
devem inibir a avaliagdo genética, em caso de forte suspeita clinica de distrofia
miotdnica congénita. (Yozawitz et al., 2018) (Videira-Amaral, 2022) (Lissauer & Clayden,
2012) (Esteireiro et al., 2020) (Fay, 2019) (Marcdante & Kliegman, 2015) (Gutiérrez
Gutiérrez et al., 2020)

Tratamento e Prevenc¢ao de Complica¢Ges Secundarias

De momento, ndo existe tratamento dirigido para a distrofia miotdnica, mas
existem terapias genéticas em estudo. O tratamento atual é de suporte, reabilitacao e
prevencdo de complicagdes secundarias, sendo necessario uma abordagem
multidisciplinar de varios profissionais de saude.

No periodo neonatal, destaca-se a importancia do aporte nutricional, com
recurso a sonda nasogastrica ou tubo de gastrostomia, bem como do suporte
ventilatério. A fisioterapia é também bastante pertinente, para a aquisicdo de

competéncias motoras.
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Durante a infancia, a fisioterapia mantém a sua importancia, podendo ser
necessarias ortéteses e cirurgias de correcdo de malformagdes articulares. Os
programas de atividade fisica devem ser personalizados de acordo com as capacidades
individuais de cada doente. O aporte nutricional também mantém a sua relevancia,
sendo que dificuldades na mastigacdo e degluticdo devem ser pesquisadas. Doentes
com disartria e disfagia beneficiam de terapia da fala e nutricional, respetivamente.
Durante toda a infancia, a crianca deve ter um seguimento em pneumologia. Em caso
de alteragdes cognitivas e/ou comportamentais, deve ser empregue uma avaliagdo
psicopedagodgica e implementadas medidas psicoldgicas e educacionais.

A longo da vida, estd recomendada a realizacdo de alguns rastreios,
nomeadamente: rastreio de defeitos de conducdo cardiaca, com eletrocardiograma
anual; medicdo anual da glicemia em jejum e da hemoglobina glicada, para rastreio de
diabetes; observacdo oftalmolégica bianual, para rastreio de cataratas; avaliacdo
frequente do aporte nutricional; avaliacdo do padrdo de sono e eventuais queixas.

Tendo em conta o risco cardiaco, os doentes e familiares devem ser ensinados
sobre os sintomas cardiacos que indicam necessidade de avaliacdo médica,
nomeadamente as palpitagdes e sincope.

Estes doentes tém frequentemente perturbacdes do sono, com hipoventilacdo
noturna, devido a fraqueza muscular do diafragma e dos musculos da orofaringe, e ao
aumento da massa adiposa abdominal, necessitando precocemente de ventilagdao nao
invasiva noturna. Devem ser consideradas provas de funcdo respiratéria e a
polissonografia.

O tratamento sintomatico é dirigido a miotonia, a hipersonoléncia, a dor
musculoesquelética frequente nestes doentes, bem como as patologias associadas,
como as doengas enddcrinas e imunoldgicas. O objetivo é preservar a fungdo e a
independéncia dos doentes, melhorando a sua qualidade de vida. Para a miotonia, sao
usados antiepiléticos e antiarritmicos, tendo a mexiletina mostrado eficacia em cerca de
metade dos doentes estudados. A hipersonoléncia pode ser controlada com medicagao
estimulante, como o metilfenidato.

A obesidade, o sedentarismo, o consumo de tabaco, dlcool e outros téxicos estdo

associados a fendtipos mais graves da distrofia miotdnica, pelo que os doentes e os
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familiares devem ser alertados para a extrema importancia de um estilo de vida
saudavel.

Por ultimo, o aconselhamento genético é também muito pertinente e serd
abordado em maior detalhe adiante. (Lisi & Cohn, 2011) (Duarte, 2018) (Esteireiro et al.,
2020) (Fay, 2019) (Bird, 1993) (Dangouloff et al., 2021) (Gutiérrez Gutiérrez et al., 2020)
(Thornton, 2014)

Prognéstico

A esperanga média de vida é mais reduzida para os doentes com distrofia
miotdnica tipo | e o progndstico é particularmente reservado para os doentes com
distrofia miotdnica congénita. Um alto numero de tripletos esta relacionado com um
inicio de doencga precoce e com uma maior gravidade das manifestacoes clinicas.

Estima-se que, no periodo neonatal, a taxa de mortalidade seja de 16 a 41% e
gue, aproximadamente, 25% dos doentes morra devido a problemas respiratorios. Por
sua vez, estes devem-se a fraqueza muscular, a imaturidade pulmonar, a infe¢Ges
pulmonares por aspiracdo ou pelo risco do ambiente hospitalar, durante o internamento
na unidade de cuidados intensivos neonatais, e ainda por alteracdes do sistema nervoso
central.

Os que sobrevivem a este periodo, costumam apresentar uma melhoria da
hipotonia. A fraqueza facial tende a manter-se ou a tornar-se mais exuberante,
provocando altera¢des da fala e na alimentagdo, sendo o risco de aspira¢do alto.
Também é notdrio um atraso no desenvolvimento motor. Ainda assim, a maioria dos
doentes adquire marcha autéonoma. Costumam também apresentar défice cognitivo,
com um quociente de inteligéncia médio de 70 pontos, bem como perturbacdes
comportamentais.

A miotonia surge durante a adolescéncia ou no inicio da vida adulta e agrava
progressivamente. Neste quadro, surgem os sintomas associados a forma classica da
doenca, destacando-se as complicagdes cardiacas como principal causa de morte. (Lisi
& Cohn, 2011) (Videira-Amaral, 2022) (Lissauer & Clayden, 2012) (Esteireiro et al., 2020)
(Fay, 2019) (Marcdante & Kliegman, 2015) (Prasad & Prasad, 2003) (Gutiérrez Gutiérrez
et al.,, 2020)
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Aconselhamento Genético

O aconselhamento genético é extremamente importante e deve ser oferecido a
doentes com distrofia miotdnica, bem como aos seus familiares. No caso da forma
congénita, os pais devem ser avaliados, para determinar se sdo portadores de uma pré-
mutacdo ou se apresentam a forma leve ou classica da doenca, sendo o seu diagndstico
benéfico para implementacdo de medidas preventivas, ja discutidas.

Descendentes de doentes com distrofia miotdnica tém 50% de probabilidade de
herdar um alelo do gene DMPK com expansdo de tripletos CTG patogénica, sendo
provavel, mas imprevisivel, um aumento do nimero dos mesmos.

Em caso de diagndstico positivo num dos pais, o planeamento familiar é muito
importante. Devem ser oferecidos e discutidos testes genéticos pré-natais e pré-
implantatorios.

Um teste genético positivo em familiares saudaveis é preditivo de doenca, mas
ndo informa sobre o inicio, o tipo, a gravidade nem a progressao dos sintomas.

Deve ser tido em conta que irmdos aparentemente saudaveis podem vir a
apresentar sintomas, pelo que também devem ser avaliados. No entanto, sem
tratamento com impacto positivo significativo na morbilidade e mortalidade, em
menores de idade, impoe-se a questdo ética do principio a autonomia. Assim, os irmaos
devem ser monitorizados, mas a avaliagao genética s6 deve ser oferecida apds atingirem

a maioridade legal. (Bird, 1993) (Gutiérrez Gutiérrez et al., 2020)

Discussao

Hipoteses Diagndsticas e Diagndstico Presuntivo

No caso clinico apresentado, sdao notdrios diversos achados na histodria clinica e
no exame objetivo que permitem a suspeita diagndstica de distrofia miotdnica
congénita.

Dos antecedentes familiares, destaca-se uma infertilidade mal-esclarecida dos
pais (necessidade de recorrer a fertilizacao in vitro na gravidez da D.D.A.) e as inUmeras
patologias da mae, frequentemente relatadas na distrofia miotdnica tipo | de
apresentacdo classica, nomeadamente, a arritmia, a patologia tiroideia com
maligniza¢do, a endocrinopatia em estudo e os fatores de risco cardiovasculares
associados a um fendtipo mais grave da doenca.
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Da histdria pré-natal, o hidramnios, a diminuicdo dos movimentos fetais e a
postura equina dos pés s3o sugestivos de hipotonia neonatal periférica. E ainda de
salientar a prematuridade.

Da histdria perinatal, destaca-se as complicacdes do parto por cesariana, com
baixo indice de Apgar, necessidade de reanimacdo e suporte ventilatdrio. Ainda assim,
ndo houve critérios de asfixia, pelo que, sem alteracdes sugestivas nos exames de
imagem posteriormente realizados, a probabilidade de encefalopatia hipdxico-
isquémica como etiologia da hipotonia neonatal mantida é baixa.

Do periodo neonatal, destaca-se que a D.D.A. manteve sempre dependéncia
ventilatoria, teve infecOes respiratdrias (a ultima fatal), dificuldade alimentar e
hipertensao pulmonar, no final de vida. Todas as manifestacGes referidas sdo descritas
na distrofia miotdnica congénita.

Tanto o exame objetivo da D.D.A. como o da mae sdo altamente sugestivos desta
doenca, nas formas congénita e classica, respetivamente.

A observacdo mais precoce da mae poderia ter dirigido melhor a selecdo dos
exames complementares de diagndstico, nomeadamente na realizacdo atempada do
teste genético para esta doenca. No entanto, compreende-se a dificuldade pelo estado
clinico desfavoravel da mesma, apds as diversas complica¢des da cesariana. Ainda assim,
segundo a literatura, o teste genético para a distrofia mioténica tipo | poderia ter sido
feito em simultaneo com o painel de doengas neuromusculares, pelo que a abordagem
poderia ter sido repensada. Um diagndstico definitivo teria sido obtido mais cedo, ainda
gue com provavel impacto nulo no progndstico, uma vez que nao existem atualmente
tratamentos dirigidos.

Dos diversos exames complementares de diagndstico realizados, é de notar que
a creatina quinase e o eletromiograma se encontravam dentro dos parametros da
normalidade, o que é expectavel na forma congénita. Alteragdes da forma classica
poderiam ter sido pesquisadas na mae. Na ecografia transfontanelar, foi detetada
ventriculomegalia, achado frequente no recém-nascido com esta doenca.

Por ultimo, salienta-se o curioso achado no painel de doengas neuromusculares
realizado — a variante em heterozigotia do gene AGRN, associada a sindrome miasténica
congénita tipo 8, uma doenca de transmissao autossémica recessiva. Esta sindrome é

uma doenca rara da jun¢dao neuromuscular, que também se pode manifestar no periodo
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neonatal (apesar de mais frequentemente se manifestar durante a infancia). Estd
associada a hipotonia, choro fraco, fragueza muscular facial e dos membros
(principalmente distal), ptose palpebral, atrofia muscular e fatigabilidade -
manifestacbes semelhantes as do caso clinico, excetuando o fendmeno de
fatigabilidade. No entanto, seria expectavel uma resposta eletromiografica alterada com
a estimulacdo repetitiva, algo que ndo se verificou. Além disto, sé estdo descritos casos
de transmissdo autossdmica recessiva, pelo que presumivelmente esta mutagdo ndo
explica o quadro clinico da D.D.A. Ainda assim, dada a raridade desta mutagao e a
semelhanca entre esta doenca e a distrofia miotdnica congénita, poderia ser realizada
uma investigacdo genética aprofundada. (Videira-Amaral, 2022) (Finsterer, 2019)
Tendo em conta o discutido, conclui-se que a hipdtese diagndstica mais provavel
corresponde a distrofia miotdnica congénita, que foi posteriormente confirmada pela

avaliacdo genética.

Desafios na Investigacdo

A marcha diagndstica neste caso clinico foi dificultada por diversos motivos,
desde a instabilidade clinica da D.D.A., derivada de complicacdes da doenca subjacente
a hipotonia neonatal e da propria prematuridade, dificuldade na colheita de uma
histdria clinica completa e na observa¢dao da mae, bem como pela dificil interpretacao
dos achados nos exames complementares de diagndstico, nomeadamente no
eletromiograma, na ressonancia magnética e no painel genético.

Além disto, é de destacar o enorme desafio ético que constitui estudar uma
doenca rara e com mortalidade significativa, com o fim de se obter um diagndstico
etiolégico, enquanto se prestam cuidados paliativos ao recém-nascido com pobre
progndstico.

Uma boa comunicag¢ado entre os principais cuidadores do recém-nascido doente
e os profissionais de saude é fundamental para as tomadas de decisado clinicas realizadas
pela equipa médica, uma vez que se pretende atuar com consonancia das duas partes.
Durante todo o processo, as informacgdes clinicas foram sendo transmitidas ao pai da
D.D.A, mas muitas vezes ndo foi possivel informar a mae, pelos constrangimentos
previamente mencionados. Apesar de tudo, o pai aparentava compreender toda a

informacao transmitida e mostrou-se sempre colaborante.
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Infelizmente, o desfecho do caso foi negativo e as mas noticias foram
transmitidas aos familiares da D.D.A.. Agora, é necessario acompanhar esta familia no
processo de luto, bem como oferecer aconselhamento genético, assim que seja possivel

e apropriado.

Conclusao

Este caso clinico ilustra a importancia de seguir uma abordagem metddica na
investigagao multidisciplinar de um recém-nascido hipoténico e enquadra-se na
descricdo tedrica da distrofia miotdnica congénita, incluindo a apresentacao tipica da
mae com caracteristicas da forma cldssica da doenca e o desfecho negativo apds uma
infecdo respiratoria.

Destaca-se a peculiar associacdo a mutacdo em heterozigotia do gene AGRN,
ainda ndo descrita na literatura neste contexto. Sdo necessdrios mais estudos para
compreender o seu significado e relevancia.

Tendo em conta as terapéuticas emergentes para as doengas neuromusculares
e a possibilidade de oferecer aconselhamento genético aos familiares, conclui-se que é
de extrema importancia procurar um diagnodstico etioldgico precoce da hipotonia

neonatal.
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