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As afeccdes caracterizadas por atrofias musculares, de evolver lento,
devido ao comprometimento das células das pontas anteriores da medula,
vém sendo melhor estudadas apés o advento da eletromiografia e da histopa-
tologia muscular. Assim, varias doencas incluidas entre as atrofias muscula-
res progressivas merecem ser melhor situadas no grupo das amiotrofias es-
pinhais. Wohlfart e col.1%, em 1955, estudaram 7 pacientes com fraqueza
e amiotrofia proximal dos membros de origem medular, aparentando afeccio
muscular primaria. Kugelberg e Welander 13, em 1956, revendo 12 pacientes
em 8 familias com o diagnéstico de distrofia muscular progressiva mediante
eletromiografia e biopsia muscular, procuraram situar a lesdo no motoneurd-
nio medular, caracterizando assim uma nova entidade nosolégica, que
consistiria, basicamente, em: 1) fraqueza e amiotrofia proximal, comecando
nos membros inferiores e comprometendo mais tarde os superiores; 2) pre-
senca em alguns casos de miofasciculagées; 3) inicio na infancia ou na
adolescéncia; 4) evolver lentamente progressivo; 5) transmissdo hereditaria
do tipo recessivo; 6) alteracbes eletromiograficas e histopatolégicas mus-
culares de carater neurogénico. Os casos descritos por Hausmanowa-Petru-
sewics e col.? e Spira % ocorreram também em jovens com heranca do tipo
recessivo ndo ligado ao sexo. Finkel® e Tsukagoshi e col.17 relataram a
mesma entidade em pacientes adultos, com o mesmo padrido genético. En-
tretanto, alguns autores como Magee e De Jong!5 Levy e Wittig !¢, Arms-
trong e col.l, Cianchetti e col. 3, descreveram heranca do tipo dominante
nos pacientes estudados. Em alguns destes o inicio era na infincia e em
outros na adultidade. Nos exemplares morbidos examinados por Hurwitz
e col.1% e Gross? n&#o houve evidéncia de antecedentes familiares.
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Devido a evolucdo lenta e, na maioria das vezes benigna, poucos s&o
os estudos anatomo-patolégicos confirmando a origem medular deste processo
morbido. Os casos estudados por Gardner-Medwin e col. %, Kohn 12 ¢ Kenne-
dy e col.1l revelaram degeneracdo celular nas pontas anteriores da medula
e desmielinizacdo das raizes anteriores.

A oportunidade que tivemos de examinar trés irm#os, com afeccdo seme-
lhante & descrita inicialmente por Wohlfart, Kugelberg e Welander, levou-nos
a apresentacdo das seguintes observacbes. E apresentado também o estudo
anidtomo-patolégico medular em um deles.

OBSERVACOES

Caso 1 —J. C. A. (Reg. 89620, Hospital Universitdrio Antonio Pedro), 34 anos,
branco, brasileiro, solteiro, internado em 01-48-74. 1Inicio aos 8 anos com dificul-
dade para andar, de evolver lento e progressivo, sendo que, aos 14 anos, s6 o fazia
amparado; aos 26 anos ficou restrito ao leito; nesta mesma época, o0 paciente
refere fraqueza e atrofia nos membros superiores. Na internacdo, apresentava-se

intensamente dispneico. Antecedentes pessoais -—— Viroses comuns a infancia. An-
tecedentes familiares — Dois irméos (casos 2 e 3) com o0 mesmo quadro (Fig. 1).
Exame neuroldgico — Amiotrofias generalizadas, mais intensas nas cinturas esca-

pular e pélvica. Miofasciculacdo nos membros superiores. Astasoabasia. Dimi-
nuicdo acentuada de forca nos quatro membros, principalmente nos segmentos pro-
ximais. Hipotonia generalizada. Reflexos cutaneo-plantares e profundos abolidos.
Sensibilidade superficial e profunda normal. Nervos cranianos sem alteracdes. Exa-
mes complementares — Hemograma normal. Glicose, uréia, creatinina normalis.
Reacdes para sifilis negativas. T.G.O. 30 U. Dehidrogenase latica 420 UI. Crea-
tino-fosfoquinase 60 U sigma. Aldolase 5 UI. Urina normal. Eletrocardiograma
normal. Radiografias de térax e coluna vertebral normais. Bidpsia muscular da
panturrilha D (Fig. 5 A) — Observa-se severa atrofia muscular, traduzida por
substituicdo de fibras musculares, em vArios graus de degeneracdo, por tecido adi-
poso. Nicleos picndticos sdo observados. Conclusdo — grau extremo de atrofia

T T

&éﬂc&éé T
R ( It Y N
o b b }o$
|

O

N

|

522 o beo 4
Boh

g0

bpod b4 a e

\

. J

O—

O—-
-5

C O HOMENS & MULHERL % NORMAIS
@@ INDIVIDUOS DOENTES | COM DIAGNOSTICO INDETERMINADO

- INDIVIDUOS PORTADORES DA DOENGA

Fig. 1 — Heredograma.
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muscular, sem que se possa sugerir se do tipo primério ou secundéario. HEvolucdo
— O paciente apresentou quadro de broncopneumonia e, apesar do tratamento,
faleceu em 23-08-74. Estudo andtomo-patolégico — A necrdpsia, observou-se intensa
broncopneumonia, responsabilizada como “causa mortis”. A musculatura estudada
apresentava-se com varios graus de atrofia, estando em muitas Areas substituida
por abundante tecido adiposo, principalmente nos musculos proximiais dos membros
e intercostais. N&o havia infiltrados inflamatérios e as artérias e veias mostravam
aspecto normal. As fibras nervosas achavam-se em desmielinizacdo. Os fusos
musculares encontravam-se atipicos, com atrofia das fibras. Os envoltérios menin-
geos, o cérebro, o cerebelo e o tronco cerebral nfo revelaram alteracdes macro ou
microscopicas dignas de nota. O estudo histopatologico da medula revelou acen-
tuada degeneracdo celular das pontas anteriores, em todos os seus segmentos.
As células nervosas achavam-se em graus variaveis de atrofia, estando as mais
acometidas com aspecto de contracfo celular, com nilcleos picnéticos (Fig. 2 A).
Nas pontas posteriores e laterais, as lesbes eram semelhantes, porém de pequena
intensidade. Em substituicio ao despovoamento celular, instalou-se intensa gliose
(Fig. 2 B). As vias ascendentes e descendentes medulares néao estavam desmielini-
zadas. As raizes anteriores achavam-se moderadamente desmielinizadas (Fig. 2 D).
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Fig. ¢ — Caso 1 (J. C. A.) — Kxame histopatolégico da medula:
em A, neurdnios da ponta anterior hipercromdticos e con-
traidos, em diferentes graus de degeneracdo (H.E. 240 x);
em B, drea de ponta anterior, mostrando substituicdo da po-
pulag¢do neuronal por intensa gliose (H.E. 240 x); em C,
raiz posterior, revelando mieliniza¢do normal (Heidenheim-Woel-
che 450 =z); em D, raiz anterior, com perda da mielina
(Heidenheim-Woelche 450 x).
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Caso 2 — L. C. A. (Reg. 69609, Hospital Universitario Antonio Pedro), 13 anos,
branco, brasileiro, examinado em 01-10-74. Inicio aos 7 anos de idade com difi-
culdade para andar, que vem acentuando-se lentamente. Nega distlrbios nos mem-
bros superiores. Antecedentes pessoais — Viroses comuns a infancia. Exame neu-
roldgico — Amiotrofia de cintura pélvica, coxas e cintura escapular (Fig. 3). Pés
cavos. Miofasciculacdes nas regides gliteas. Marcha anserina. Diminuicdao de for-
¢a nos musculos proximais dos membros inferiores. Hipotonia de membros inferiores.
Reflexos patelares diminuidos e aquileus abolidos. Sensibilidade normal. Nervos
cranianos sem alteracdes. Exames complementares — Hemograma normal. Glico-
se, uréia, creatinina normais. Reacles para sifilis negativas. Exame de urina
normal. Radiografia de térax normal. Radiografia de coluna lombo-sacra mos-
trando fusdo incompleta do arco posterior de L; e Si. Eletromiograma dos médios
gluteos esquerdo e direito (Fig. 4 A e 4 B) — Potenciais de insercio normais.
Em repouso, fasciculacdo. Durante a contracio voluntaria: a) fraca, unidades
motoras amplas, frequéncia superior a 15 c/s; duracdo superior a 7 m/s, dando
ao tracado aspecto simples acelerado; b) média, potenciais prolif4sicos com pontas
de curta duracdo. Conclusdo: EMG sugestivo de processo neurogénico. Concomi-
tantemente, visualizam-se potenciais polifdsicos de curta duracfo, sugestivos de al-
teracdo da fibra muscular. EMG com alteracGes neurogénicas e alteracdes do tipo
miogénico (Dr. Fernando Sepllveda). Bidpsia muscular da panturrilha D (Fig. 5 B)
— Fibras musculares igualmente atrofiadas, com pseudoproliferacdo dos nicleos
no sarcolema, em permeio a fibras musculares em varios graus de atrofia, com
discreta substituicdo adiposa. Conclusdo: atrofia muscular neurogénica com Aareas
de acentuada degeneracfo.

Caso 3 — B. C. A. (Reg. 69610, Hospital Universitario Antonio Pedro), 11 anos,
branco, brasileiro, examinado em 01-10-74. Aos 9 anos de idade principiou a apre-
sentar dificuldade na marcha, com quedas frequentes. Tal dificuldade vem agra-
vando-se lentamente. N&o apresenta queixas em relacdo aos membros superiores.
Antecedntes pessoais — Viroses comuns & infancia. Exame neurologico — Amio-
trofia discreta de cintura pélvica e escapular (Fig. 3). Marcha anserina. Dimi-
nuicdo proximal de for¢ca nos membros inferiores, com hipotonia dos mesmos. Re-
flexos aquileus abolidos. Demais refiexos presentes. Sensibilidade normal. Nervos
cranianos sem alteracdes. Exames complementares — Hemograma normal. Glicose,
uréia, creatinina normais. Reacdes para sifilis negativas. Exame de urina normal.
Radiografias de térax e coluna vertebral normais. Eletromiograma dos médios
gliiteos esquerdo e direito (Fig. 4 C e 4 D) — Potenciais de insercio normais. Em
repouso, siléncio elétrico. Durante contracdo muscular interpdem-se: a) potenciais
de longa duracdo; b) potenciais polifasicos constituidos de pontas de curta dura-
¢ao; ¢) unidades motoras de amplitude varidvel. Conclusdo: EMG sugestivo de
alteracdo neurogénica mesclada de alteracéo do tipo miogénico (Dr. Fernando Se-
pulveda). Bidpsia muscular da panturrilha D (Fig. 5 C) — Musculo demonstrando
atrofia de suas fibras de maneira uniforme dentro de seus fasciculos. As angula-
c¢bes habituais da fibra muscular sdo observadas nos cortes transversais. Os nucleos
mostram-se grupados no sarcolema (pseudoproliferacdo dos nucleos). Conclusio:
atrofia muscular neurogénica.

COMENTARIOS

Nos 3 pacientes, o inicio da afeccao ocorreu na inféancia, com fraqueza
e atrofia localizadas, inicialmente, nos musculos proximais dos membros in-
feriores, sendo que, em um (caso 3), foram acometidos ulteriormente os
membros superiores e a musculatura distal. Miofasciculagées foram obser-
vadas em 2 deles (caso 1 e caso 2). O evolver foi lentamente progressivo;
o irmado mais velho deixou de andar apdés 18 anos de evolucdo e faleceu 26
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— Eletromiogramas: em A e B

(caso 2, L. C. A.), musculos
médio gluteos, E e D — tra-
cado com alteracées do tipo
neurogénico e miogénico.
Em C e D (caso 8, B. C.
A.), misculos médio gliteos
E e D — alteracdes neuro-
génicas mescladas com alte-
racdoes miogénicas,

Fig. 8 — Casos 2 e 3 (L. C. A. & es-

querda e B.C.A. a direita)
—  Amiotrofia da cintura
pélvica e cintura escapular.
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Fig. 5 — Bicpsias musculares das panturrilhas. Em A (caso 1), atro-
fia muscular com substituicdo adiposa (H.E. 240 x); em B
caso 2), fibras musculares com vdrios graus de atrofia, flo-
culagdo do sarcoplasma e fjagocitose (H.E. 240 x2); em C
(caso 3), fibras mostrando o mesmo grau de airofia com pseu-
doproliferacdo dos nucleos do sarcolema (H.E. 240 x).

anos apds o inicio dos primeiros sintomas. A hereditariedade parece ser do
tipo recessivo, porém, o fato da doenca ter ocorrido em paciente do sexo
masculino, ndo nos autoriza a classificid-la como ligada ao sexo, uma vez
que somente uma geracdo foi examinada. O eletromiograma realizado nos
casos 2 e 3 mostrou-se com alteracées do tipo neurogénico, mescladas com
tragados do tipo miogénico. No estudo histopatologico em um deles (caso

1), a atrofia muscular era acentuada, ndo permitindo caracterizar com pre-
cisdo tratar-se do tipo de denervacdo ou distréfico. Em outro paciente (caso
2), entre as fibras musculares mostrando atrofia do tipo secundario, obser-
vavam-se fibras em diferentes graus de degeneracido compativel com processo
distréfico. No irmfo mais novo (caso 3), as alteracdes histopatologicas eram
somente do tipo neurogénico. Com estes elementos chegamos a conclusao de
tratar-se de afecgdo caracterizada por atrofias musculares, por lesdo do neu-
ronio motor da medula (doenca de Wohlfart-Kugelberg-Welander).

E sabido que em doencas dos motoneurdénios medulares, de evolucgio lenta,
podemos encontrar alteracles histologicas compativeis com quadro miopatico.
‘Wohlfart e col.??, Gross?, Tsukagoshi e col.’” e Hausmanowa-Petrusewics
e col.? ji mencionavam alteracbes do tipo miogénico encontradas em algumas
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das biopsias musculares de seus pacientes. Drachmann*, estudando os mus-
culos de 17 pacientes acometidos de poliomielite, encontrou em todos eles,
alteragbes tidas como de padrao miopatico; variacdo do tamanho da fibra
muscular, presenca de nucleo central, floculacdo do sarcoplasma, regeneraciao
da fibra, fibrose endomisial e outras. Assim, consideramos as alteracdes
distroficas encontradas em um dos nossos pacientes como sendo devidas a
denervacdo de evolugcdo lenta. Com o mesmo raciocinio, podemos explicar
os achados do tipo miogénico, verificados em dois tracados eletromiograficos
(caso 2 e caso 3). Estes nao traduziriam a existéncia de processo primario
muscular e sim a ocorréncia de amiotrofia por denervacgido de longa duracio.
Tal aspecto eletromiografico foi visto por Haase e Shy$8, estudando 17 pa-
cientes com doenca de Charcot-Marie-Tooth. Em 4 deles foram feitos eletro-
miogramas, dos quais 2 revelaram alteracdes neurogénicas e miogénicas.
Nao encontramos, nos casos publicados sobre doenca de Wohlfart-Kugelberg-
-Welander, padrdes eletromiograficos mistos, como os nossos. Devido & evo-
lucdo cronica desta entidade, somente 3 casos sdo relatados na literatura
com estudos de autopsia (Gardner-Medwin e col., Kennedy e col.1l e
Kohn !2). Em todos eles foi encontrada degeneracéo celular nas pontas an-
teriores da medula, localizando, assim, o inicio do processo moérbido no
neuro-eixo. No paciente estudado por Kohn 12, é citada ainda degeneracio
ocasional de neurdnios das pontas laterais e posteriores, além da desmielini-
zacdo das raizes anteriores. A oportunidade que tivemos de realizar estudo
de necrépsia em um dos nossos pacientes (caso 1) nos levou a encontrar
as mesmas alteracdes dos referidos autores. Constitui, assim, a nossa obser-
vacdo, a quarta citada na literatura universal.

RESUMO

Os autores relatam os casos de trés irmaos com fraqueza e amiotrofia
proximal dos membros de inicio na infancia. Os estudos eletromiograficos
e de bidpsias musculares revelaram alteracbes do tipo neurogénico de permeio
com alteracdes miogénicas. Fazem consideracio sobre esta singular asso-
ciagado, considerando as alteragbes do tipo miopatico como secundarias a de-
nervaciao de longa duracido. O estudo histcpatolégico medular, em um dos
pacientes, revelou degeneracao das células motoras das pontas anteriores,
constituindo, assim, o 4.c estudo de autépsia da doenca de Wohlfart-Kugel-
berg-Welander, na literatura.

SUMMARY

Hereditary proximal neurogenic muscular atrophy (Wohlfart-Kugelberg-
-Welander disease): report of three cases

The cases of three brothers with proximal weakness and muscles atro-
phies beginning in childhood are reported. Muscles biopsies and electromyo-
graphic studies have shown neurogenic pattern of atrophy and a dystrophy-like
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picture. It is concluded that this histological and eletromyographic picture
can occur in pure partial denervation of long standing. The histopathologic
study of the spinal cord of one patient revealed degenerative changes and
loss of anterior horn ganglion cells. This is the fourth case of Wohlfar-
-Kugelberg-Welander disease with postmortem examination.
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