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RESUMO

Objetivo: Relatar caso de marcha na ponta dos pés por fraqueza em musculatura
proximal com diagndstico posterior de Distrofia muscular de Duchenne, inicialmente
justificado apenas pelo maneirismo motor tipico do transtorno do espectro autista
(TEA). Alertar sobre os diagnosticos diferenciais de alteracdes da marcha na infancia.

Relato de Caso: Paciente de 8 anos, do sexo masculino que iniciou o quadro com
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (tanto motor quanto de linguagem). Foi
encaminhado pela pediatria ao ambulatério de neuropediatria por suspeita de transtorno
do espectro autista devido ao andar na ponta dos pés e distirbios de comportamento. Ao
exame neuroldgico, marcha anserina com apoio anterior, manobra de Gowers positiva
(s6 consegue se levantar do chdo com apoio). Forca e tobnus muscular diminuidos.
Eletroneuromiografia com padrdo miopéatico e CPK extremamente elevada (> 8000
U/L). O exame genético confirmou a mutacdo no gene da distrofina DMD (Xp21.2).

Discussdo: As distrofinopatias estdo presentes em 1-9 casos/100.000. Juntamente ao
quadro motor o paciente pode apresentar disturbio comportamental. Um estudo recente
avaliou em 19,6% a porcentagem de pacientes com distrofinopatias que preencheu
critérios para TEA. 80% das criancas com esse diagndstico apresentam coordenacao
motora deficiente. Menos de 20% delas possuem outro diagnostico sindrémico/genético
subjacente. Quanto a revisdo de marcha atipica na infancia, pode-se dividir os distlrbios
da marcha em e hipercinéticos e hipocinéticos com as mais variadas causas e mais de 11
tipos de distdrbios da marcha. Entre os diagnosticos etioldgicos para alteracdo da
marcha na infancia estdo: parkinsonismo infantil causado por doencas de
neurotransmissores, doencas neurodegenerativas, doengas multissistémicas, doencas
monogénicas e doencas adquiridas. Complementando as causas de alteracdo da marcha
foi encontrada também a poliarterite nodosa, doenca celiaca, miopatia imune
necrotizante, exposicao fetal ao alcool, doenca de Huntington e Neeman Pick tipo C.

Palavras-Chave: Distrofinopatias, Distrofia muscula de Duchenne, Transtorno do
espectro autista (TEA), marcha atipica, marcha na ponta dos pés, alteracdo da marcha



ABSTRACT

Objective: To report a case of tiptoeing gait due to weakness in the proximal muscles
with a later diagnosis of Duchenne muscular dystrophy, initially justified only by the
typical motor mannerism of autism spectrum disorder (ASD). To warn about the
differential diagnoses of gait alterations in childhood.

Case Report: An 8-year-old male patient who started the condition with delayed
neuropsychomotor development (both motor and language). He was referred by
pediatrics to the neuropediatrics clinic for suspected autism spectrum disorder due to
tiptoeing and behavioral disorders. On neurological examination, anserine gait with
anterior support, positive Gowers maneuver (only able to get up from the floor with
support). Decreased muscle strength and tone. Electroneuromyography with myopathic
pattern and extremely high CPK (> 8000 U/L). Genetic testing confirmed the mutation
in the dystrophin gene.

Discussion: Dystrophinopathies are present in 1-9 cases/100,000. Associated to the
motor condition, the patient may present a behavioral disorder. A recent study evaluated
the percentage of patients with dystrophinopathies who met the criteria for ASD and it
was 19.6%. 80% of children with this diagnosis of autism have poor motor
coordination. Less than 20% of them have another underlying diagnosis (syndromic or
genetic). As for the revision of atypical gait in childhood, gait disorders can be divided
into hyperkinetic and hypokinetic disorders with the most varied causes and more than
11 types of gait disorders. Reported as etiological diagnoses for gait alteration in
childhood is possible to cite: infantile parkinsonism caused by neurotransmitter
diseases, neurodegenerative diseases, multisystem diseases, monogenic diseases and
acquired diseases. Complementing the causes of gait alteration: polyarteritis nodosa,
celiac disease, necrotizing immune myopathy, fetal alcohol exposure, Huntington's
disease and Neeman Pick type C were also found.

Keywords: Dystrophinopathies, Duchenne muscular dystrophy, Autism spectrum
disorder (ASD), atypical gait, tiptoe gait, gait alteration
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1. INTRODUCAO

A distrofia muscular de Duchenne é uma doenca recessiva ligada ao X que causa
fraqueza muscular progressiva levando a dificuldade de subir escadas/ quedas
frequentes aos 2-3 anos; pseudohipertrofia de panturrilhas/fraqueza de cintura pélvica
aos 5-12 anos; perda da marcha 12-16 anos; necessidade de ventilacdo pulmonar e
insuficiéncia cardiaca préximo aos 20 anos. O tratamento precoce (4/5 anos) possibilita

prevenir o aparecimento destas complica¢Ges/ prolongar o tempo de marcha. (1)

As distrofinopatias estdo presente em 1-9 casos/100.000. Juntamente ao quadro
motor, o paciente deste caso, apresenta também distarbio comportamental e atraso na
linguagem, o que levou ao diagnostico de transtorno do espectro autista (TEA). A
prevaléncia do autismo gira em torno de 62 casos para cada 10.000(2) e
aproximadamente 80% das criancas que se enquadram neste diagnéstico apresentam
coordenacdo motora deficiente (3). Entretanto, menos de 20% dos diagnosticos de
autismo possuem outro diagndstico sindrémico/genético subjacente. Mesmo assim, a
investigacdo complementar se faz extremamente necessaria uma vez que podem existir
tratamentos especificos, os quais ndo devem ficar camuflados sob o diagnostico de
autismo (4). Um estudo recente avaliou ainda em 19,6% a porcentagem de pacientes

com distrofinopatias que preencheram critérios para TEA (5).



2. RELATO DE CASO

Trata-se do seguinte caso, RMCO, 8 anos, masculino, branco, iniciou quadro
com atraso do desenvolvimento neuropsicomotor: sustento cervical com 5 meses, sentar
com 8 meses, engatinhar arrastando-se. Andou com 2 anos, sempre na ponta dos pés,
nunca correu. Apresentou quedas frequentes desde os 4 anos de idade, e aos 6 anos,

dificuldade para pintar/ segurar lapis/ escovar os dentes/ se levantar do chéo.

Associado ao quadro motor, apresentou atraso na linguagem, comportamentos
imaturos e deficits de socializacdo. Suas primeiras palavras foram ecolalicas aos 2 anos,

linguagem espontanea apenas aos 3, frases com 4 anos.

Foi encaminhado pela pediatria ao ambulatério de neuropediatria por suspeita de
transtorno do espectro autista devido ao andar na ponta dos pés e distarbios de

comportamento.

Ao exame neuroldgico, marcha anserina com apoio anterior, manobra de
Gowers positiva (s6 consegue se levantar do chdo com apoio). Forc¢a e tdnus muscular

diminuidos.

Ao exame psiquico: comportamento imaturo, baixa fixacdo do olhar, sorriso
social irregular, dificuldade com linguagem receptiva e expressiva, interesse maior por

objetos que por pessoas.

Investigacdo complementar: eletroneuromiografia com padrdo miopético e cpk
extremamente elevada (>8000 U/L); além de RM de encéfalo e Eletroencefalograma
normais. O painel genético confirmou a presenca de mutacdo no gene da distrofina,
gene DMD (Xp21.2).

1. Marcha na distrofia muscular 2. Aumento do volume das panturrilhas
de Duchenne na distrofia muscular de Duchenne



3. Manobra de Gowers parte 1 3. Manobra de Gowers parte 2



4. DISCUSSAO

Inicialmente esse relato de caso teve como objetivo reunir os dados de literatura
mais recentes associados ao transtorno do espectro autista, distrofia muscular de
Duchenne e marcha na ponta dos pés. Posteriormente foi optado por abranger a busca
de marcha atipica uma vez que os familiares geralmente ndo conseguem fazer a
definicdo perfeita das caracteristicas da marcha da crianca, apenas notam que esta
diferente. Essa diferenciacao deve ser feita pelo profissional da satde ap6s exame fisico
e neurolégico completo, podendo a partir de entdo definir as principais etiologias
associadas aquele padréo de marcha.

Caminhar parece ser uma simples habilidade inata; mas, na verdade, se trata de
um extraordinério e complexo processo envolvendo a aferéncia do sistema vestibular,
propriocepcdo e visdo. As desordens da marcha podem ser classificadas em
hipercinéticas (distonia, tremor, coréia, mioclonia, atetose, acatisia) e hipocinéticas
(bradicinesia, congelamento, dificuldade de inciar o movimento e instabilidade postural)
e podem ser manifestagdes de condicGes subjacentes ou induzidas por medicagdes.
Foram citadas como causas de alteracdo na marcha: intoxicagdo por mondxido de
carbono ou manganés, Doenca de Parkinson, intoxicacdo por drogas como fenotiazinas,
haloperidol, metoclopramida, acidente vascular cerebral (AVC), paralisia cerebral,
espondilose cervical com mielopatia, faléncia hepética, esclerose multipla, anemia
perniciosa, trauma de medula espinhal, meningomielite por sifilis, seringomielia,
abscesso cerebral, tumor cerebral, traumatismo craniano, sindrome de Guillain-Barré,
hérnia de disco, atrofia muscular, poliomielite, polineuropatia, displasia congénita do
quadril, atrofia muscular espinhar, intoxicacdo por alcool, lesdes a longo prazo por
alcoolismo e neuropatia periférica. Foram descritos também, 11 tipos de disturbios da
marcha e suas principais causas. Dentre elas, antalgica (com reducdo do apoio do
membro afetado), parética distal ou por neuropatia periférica (pé caido e bater de pés no
chéo), hemiparética espastica (marcha ceifante com tendéncia a jogar a perna parética
para fora em semicirculo, aumentando o arco de movimento devido a fraqueza proximal
que dificulta a elevacdo do pé ao caminhar), paraplégica espéastica (presenca de cruzar
de pernas com marcha em tesoura), marcha vertibular (desvio sempre para 0 mesmo
lado e piora com os olhos fechados), marcha ataxica/sensitiva (com a base alargada na
qual o paciente bate os pés no chdo e por isso também é conhecida como marcha

talonante, possui teste de Romberg positivo), marcha cerebelar (base alargada, ebriosa,
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com desequilibrio especialmente em curvas, ndo piora com os olhos fechados), marcha
discinética (base alargada e aparéncia de piso irregular), marcha relacionada a ansiedade
(passo curto e mudancas posturais frequentes por medo de queda), marcha apraxica
(dificuldade em iniciar a marcha, congelamento, alteracdo da funcdo executiva) e

marcha Parkinsoniana (passos pequenos, hesitacao, virada em bloco) (6).

A marcha com os joelhos dobrados associado ou ndo a marcha na ponta dos pés
pode ser sintoma ndo apenas na Doenga de Parkinson como também do Parkinsonismo
infantil/ medicamentoso. A doenca de Parkinson é uma das doencas neuroldgicas mais
comuns em adultos, os sintomas geralmente aparecem depois dos 50 anos. A
bradicinesia é o sintoma principal e precisa estar associada a pelo menos mais um dos
sintomas: rigidez muscular, tremor de repouso de 4-6 Hz e instabilidade postural.
Rieder e Foley deram a primeira descricdo de Parkinsonimo infantil durante a grande
epidemia de influenza (1891), com diminuicdo de piscamentos e respostas verbais
curtas. Widhalm, em uma descricdo mais moderna, revelou sintomas de hipocinesia,
rigidez e distarbios cognitivo comportamentais com resposta a levodopa em paciente
com diagndéstico prévio de paralisia cerebral. O diagndstico de Parkinsonismo em
estagios precoces do neurodesenvolvimento é controverso pois o cérebro imaturo
apresenta muitos dos critérios clinicos de Parkinsonismo. Neste artigo houve a
classificacdo em: Parkinsonismo do neurodesenvolvimento (em geral desordens
priméarias de neurotransmissores como por exemplo deficiéncia de AADC, de Tirosina
hidroxilase e de sepiapterina redutase), Parkinsonismo infantil degenerativo (desordens
primarias ou secundarias de neurotransmissores como DAT- doenca do transportador da
Dopamina, e WARS2 - Triptofanil-tRNA sintetase 2), Parkinsonismo presente em
doencas do neurodesenvolvimento (doencas neurodegenerativas como MECP2 -
sindrome de Rett), Parkinsonismo em doengas multissistémicas (NBIA, Niemann Pick
C, Gaucher, Gangliosidose tipo 2, Lipofucinose ceroide, doengas mitocondriais,
acidirias organicas, ataxias espinocerebelares, paraparesia espastica hereditaria,
calcificacdo familiar de génglios da base, Huntington, dentre outras), Parkinsonismo
juvenil e Parkinsonismo-distonia (doenga monogénica - PINK 1, SYNJI,
PRKRA/DYT16, DNAJC6, DNAJC12, ATP1A3, ATP13A2, PLA2G6, FBXO7 - 0s 3
ultimos genes incluindo declinio cognitivo e liberacdo piramidal); além de

Parkinsonismo adquirido (asfixia, infecgdes, desordens imunomediadas, intoxicagoes,
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drogas, tumores, hipoparatireoidismo, pseudohipoparatireoidismo e hidrocefalia). Nessa

classificacdo ha um nitido um overlap entre categorias para algumas doencas (14).

Detalhando melhor as doencas de neurotransmissores, € um grupo de doencas
genéticas que causam distirbio no metabolismo dos neurotransmissores. AS
monoaminas, catecolaminas e serotonina sdo chamadas de aminas biogénicas e sdo
responsaveis por fun¢do motora, secrecdo hormonal, funcéo cardiovascular/respiratoria/
gastrointestinal, mecanismos de sono, temperatura corporal e dor. Fenotipos severos e
intermediarios podem apresentar parkinsonismo juvenil, a analise de monoaminas no

liquor pode ajudar no diagndstico (15).

Complementando as causas de alteracdo da marcha na infancia foi encontrada
também a poliarterite nodosa que geralmente causa 0 comprometimento da marcha pela
mialgia ou pela artralgia, marcha antdlgica. Como acometimento neurol6gico foi
descrito envolvimento do sistema nervoso central (paralisia de nervos cranianos e
déficit neuroldgico focal apés AVC) em 10% dos casos, além de neuropatia periférica
em apenas 4% dos casos (9). Completando o grupo de possiveis causas de alteracdo da
marcha esta a Doenca celiaca, apresentando sintomas como artrite, diminuicdo da
densidade mineral 6ssea e até mesmo neuropatia periférica ou ataxia (10). Houve a
descricdo ainda de miopatia imune necrotizante como causa de fragueza proximal,

entretanto tal descricdo foi evidenciada apenas em adultos (11).

Notamos ainda a descricdo de marcha atipica nas criancas expostas ao alcool na
gestacdo. Em artigo do departamento de psicologia da universidade de Sdo Diego foi
comparada a marcha de criancas que passaram ou ndo por exposicdo ao alcool na
gestacdo e foi evidenciado que aquelas expostas ao alcool apresentaram base alargada
além de maior variabilidade interpessoal na velocidade da marcha (16). Presenca de
marcha atipica também na doenga de Huntington, que apesar de ter idade média de
aparecimento entre 35 e 44 anos também apresenta casos de inicio juvenil, é detectada a
partir de 36 ou mais expansdes do trinucleotideo CAG e possui heranca autossdmica
dominante do gene HTT. Nos pacientes com Huntington vemos a alteracdo da marcha
em geral como consequéncia dos movimentos coreicos associados a doenga (17). O
inicio da Doenca de Huntington na infancia é relativamente raro e corresponde a 3-10%
dos casos, essa variante de inicio precoce parkinsonismo proeminente ficou conhecida
como variante de Westphal. Quanto maior o numero de repeti¢des do trinucleotideo
CAG mais precoce é o aparecimento dos sintomas (fenémeno de antecipacéao) (19).
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Por altimo, houve citagdo de marcha atipica na infancia na descricdo de Neeman
Pick tipo C. O espectro de apresentacdo clinica dessa doenca varia desde o
acometimento neonatal fatal até o inicio de sintomas na vida adulta. O acometimento
neuroldgico ¢ preditor da gravidade da doenca e geralmente esta acompanhado de sinais
sistémicos como colestase/ hepato ou esplenomegalia. Foram citados como sintomas
neuroldgicos: atraso nos marcos motores do neurodesenvolvimento, alteracdo da
marcha, quedas, desajeitamento motor, cataplexia, dificuldade escolar, ataxia e

distdrbios psiquiatricos (18).
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5. CONCLUSAO

A associacao de um quadro motor ao autismo faz a relevancia desta discussao e
alerta para a necessidade de exclusdo dos diagndsticos diferenciais/ diagndsticos
associados em casos de TEA. Por prejudicarem a convivéncia, geralmente as queixas de
comportamento sdo a principal demanda das consultas médicas; no entanto, o paciente
precisa ser avaliado por completo pois outros diagnosticos podem ficar encobertos sob
uma hipdtese de maneirismo motor ou estereotipia caracteristicos do autismo.

Apesar do autismo também cursar com desvios nos padrdes motores, o paciente
deste caso apresentava um atraso motor muito importante com caracteristicas classicas
da distrofia de Duchenne: aumento das panturrilhas (substituicdo da musculatura por
tecido conjuntivo gorduroso), marcha constante e ndo esporadica na ponta dos pés,
marcha anserina (com balango de quadril), incapacidade de correr além de dificuldade

para se levantar (com manobra de Gowers positiva).
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