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Caso Clinico / Radiological Case Report

Miopatia de Bethlem e a Importincia da Ressonancia Magnética de
Corpo Inteiro na Avaliagao de Miopatias
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Resumo

A miopatia de Bethlem ¢ uma distrofia
muscular congénita associada a alteragdes
da proteina de colagénio VI, que cursa com
contracturas e fraqueza muscular progressiva.
Os achados clinicos e histopatolégicos podem
ser semelhantes a outras doencas miopaticas
e sdo necessirios meios complementares
para estabelecer o diagnéstico  definitivo.
Recentemente, a ressonancia magnética tem
revelado um papel crescente no diagnéstico
e seguimento desta doenca e, a respeito
das colageniopatias, podem estar presentes
alteracoes distroficas caracteristicas.

Reportamos um caso de miopatia de Bethlem
onde descrevemos os principais achados
radiolégicos  caracteristicos desta doenca e
salientamos o papel promissor da ressonancia
magnética na avaliacio de miopatias.
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Abstract

Bethlem myopathy is a congenital muscular
dystrophy associated ~with collagen VI
dysfunction that courses with contractures
and progressive muscle weakness. Clinical
and histopathological findings may be similar
to other myopathic disorders, thus making it
necessary to employ alternative diagnostic tools
to establish a definitive diagnosis. Recently,
magnetic resonance imaging has shown
promise in helping with diagnosis and follow-
up of myopathic disorders and, specifically
with regards to collagen-related disorders, some
characteristic muscle changes may be present in
such patients.

We report a case of a patient with Bethlem
myopathy and describe the characteristic
radiological findings specific of this disorder,
thus demonstrating the role of magnetic
resonance imaging in the evaluation of
myopathies.
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Introducao

As distrofias musculares congénitas sio um grupo
heterogéneo de doencas que se apresentam a nascenga ou nos
primeiros meses de vida com hipotonia, fraqueza muscular,
contracturas e atraso do desenvolvimento motor. Estas
doengas sio progressivas e tipicamente associam-se a outras
alteracbes organicas para além das alteragoes distroficas
musculares.'

A estrutura chave afectada na maioria das distrofias
musculares ¢ a membrana celular ou sarcolema, em particular
a interacgao entre as estruturas mio-fibrilhares intra-celulares
e a matriz extra-celular por intermédio de um sistema de
proteinas designado complexo glicoproteico associado a
distrofina. Este complexo garante a estabilidade do sarcolema
durante a contraccio e relaxamento musculares.’

O colagénio tipo VI encontra-se na matriz extra-celular de
diversas estruturas, como o musculo, tendoes, pele e vasos
e faz parte dos elementos deste complexo. Esta molécula
¢ composta por trés cadeias «, que sdo codificadas por trés
genes distintos. A ocorréncia de mutagdes nestes genes ¢é
responsavel pelo desenvolvimento de doengas musculares
designadas miopatias relacionadas com o colagénio VI,
com graus de penetrancia que variam desde o mais severo

(distrofia muscular congénita de Ullrich) a formas mais
ligeiras como a miopatia de Bethlem (MB).**

Nas ultimas duas décadas, a imagiologia tem revelado
um papel crescente no diagndstico e seguimento das
doengas miopiticas, sobretudo nas miopatias congénitas
e distrofias musculares do tipo cinturas, que apresentam
padroes histopatoldgicos semelhantes.>

Caso Clinico

Mulher de 46 anos, com agravamento progressivo da
marcha desde ha 1 ano, com maior dificuldade em andar,
subir e descer degraus. Apresenta antecedentes pessoais
de esclerose multipla diagnosticada hd 20 anos, sob
terapéutica com fingolimod (dltimo surto ha 1 ano e com
média de um surto de 2 em 2 anos) e psorfase cutanea.
Refere ainda diagnéstico desde a infincia de miopatia
inespecifica, sem seguimento ou investiga¢do adicional.
Ao exame fisico, apresenta marcha sem alteracdes
relevantes, faz levante de posicdo sentada apenas com
ajuda, com parésia dos musculos das coxas mais acentuada
a direita.

A paciente  realizou exames complementares,
nomeadamente electromiografia (que revelou alteragdes
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sugestivas de miopatia), ressonancia magnética (RM)
de corpo inteiro e avaliagio genética que confirmou o
diagnéstico final de doenga de colagénio do tipo MB por
heterozigotia no exdo 12 do gene COLGA3.
A RM de corpo inteiro revelou substituicio adiposa
generalizada, em grau moderado ou avan¢ado dos musculos
da cintura escapular, bracos, parede abdominal, cintura
> > B
pélvica, coxas e pernas. O padrio de envolvimento ao nivel
dos corpos musculares da coxa era sugestivo de miopatia
associada ao colagénio, com envolvimento periférico
poupando a regido central, a excep¢do do musculo recto
femoral, que apresentava o padrio inverso (envolvimento
peri-tendinoso poupando a periferia do corpo musculat,
ou seja, envolvimento antero-central ou em forma de U)
(Figura 1).
Constatou-se ainda aumento marcado e generalizado da
gordura subcutanea.

Discussio

A MB ¢é uma doenca rara descrita pela primeira vez em
1976 por Bethlem e Wijngaarden.” Trata-se de uma doenga
com um percurso lento e insidioso, no espectro mais ligeiro
das miopatias associadas ao colagénio VI, o que pode
levar a um subdiagnéstico da mesma. Os achados clinicos
incluem contracturas, hipermobilidade, fraqueza muscular
e hipotonia, associado a laxiddo articular das articulagdes
distais e formacio de cicatrizes queloides. Existe ainda a
possibilidade de evolugio para insuficiéncia respiratoria,
embora esta seja mais frequente nas formas graves.'
Descrevemos um caso de MB que ilustra a importincia da
avaliacdo por RM e os principais achados imagiolégicos
a ter em consideracdo em pacientes com suspeita de
miopatia (Tabela 1). A paciente apresentava alteracdes
distréficas com atrofia muscular de distribuicao simétrica
difusa. Ao nivel das coxas, constatava-se envolvimento
multi-compartimental ¢ um padrio de atrofia muscular
caracteristico e sugestivo de miopatia associada ao
colagénio, tal como desctito na literatura.®’

A composi¢ao corporal de pacientes com doenga associada
ao colagénio VI também estd frequentemente alterada, com

Figure 1- Ressonincia magnética de corpo inteiro, ponderagao T1, cortes
axiais. Atrofia muscular difusa em grau moderado a avancado (grau 2 ou 3
na escala de Mercuri), com aumento significativo da gordura subcutanea.
Existe envolvimento caracteristico ao nivel das coxas, com atrofia
centripeta dos vastos e envolvimento antero-central do recto femoral
em forma de U. Nas pernas, observa-se envolvimento predominante do
compartimento posterior, centripeto, nos gémeos.

como é o caso da MB.!" Estas alteracdes eram também
evidentes na RM da paciente (Figura 1).

A apreciagdo semi-quantitativa do grau de atrofia muscular
pode ser feita por recurso a escala de Mercuri (Tabela
2),"" que apresenta 4 graus de gravidade. Esta avaliagio ¢é
fundamental para determinar as areas mais afectadas ¢ a
evolucdo da doenca em exames subsequentes. A paciente
apresentava um grau moderado a avancado de atrofia
muscular (grau 2 ou 3, dependendo do corpo muscular em
causa).

Tabela 2 — Escala de Mercuri et al. (2002) para avaliacio do grau de
degeneracao muscular. TC — tomografia computorizada. RM — ressonancia
magnética.

aumento de todos os parémettos de massa adiposa tanto Escala de Mercuri et al. (2002) para avaliagio do grau de
nas formas mais severas como nos fendtipos intermédios, degeneragio muscular
Estadio | Achados
Tabela 1 — Resumo das principais alteracoes e padroes a ter em conta
na avaliacio de ressondncia magnética de corpo inteiro em paciente com 0 Aparéncia normal
suspeita de miopatia.
Principai - - . . . . 1 Aparéncia mosqueada em fase inicial, com dreas dispersas
rincipais alteragdes e padrdes a avaliar na suspeita de miopatia S .
de diminuicio da densidade em TC ou aumento da
Distribuicio simétrica / assimétrica intensidade em RM (sequéncias ponderadas em T1)
2a Aparéncia mosqueada em fase tardia, com numerosas areas
Predominio de edema /distrofia de reducio da densidade em TC ou aumento da intensidade
em RM(T1), com esboco de confluéncia, afectando <30%
Predominio de envolvimento posteri()r/ anterior das coxas e pernas do volume do musculo individual
Predominio de envolvimento proximal/distal dos membros 2b gparenclji mosque‘arda em fase Eardla, com numMerosas _areas
e redugao da densidade em TC ou aumento da intensidade
Envolvimento das cinturas (pélvica e¢/ou escapular) zm RM(T), com}esbogQ d.e (_:onﬂuéncia, afectando 30-60%
o volume do musculo individual
Envolvimento dos musculos paravertebrais 3 “Desaparecimento” do padrio miofibrilar com 4reas
difusas confluentes de diminuicio da densidade em TC
Envolvimento dos musculos da cabeca e pescoco e aumento da intensidade em RM(T1), com evidéncia de
musculo a periferia
Musculos ou segmentos musculares selectivamente poupados ou - — - -
envolvidos (tibia anterior, recto femoral, sartério, etc) 4 Fase te¥m1“al’ com substituicio do muscu'lo port t?mdo
conjuntivo e gordura que apresentam baixa densidade
Padrio da infiltragao adiposa nos corpos musculares (centripeto, em TC e elevada intensidade em RM(T1), visualizando-se
difuso, mosqueado, etc.) apenas com distincdo o rebordo da fascia e as estruturas
neurovasculares




Os achados imagiolégicos descritos sio considerados
especificos de MB,"* contudo existem outras doencas
que devem ser tidas em conta, nomeadamente a distrofia
muscular Emery Dreifuss e algumas variantes de distrofia
muscular do tipo cinturas, que podem ter a mesma
apresentacio clinica quando o padrio de fraqueza muscular
¢ proximal. O conjunto de achados clinicos, laboratoriais
e exames complementares permite reduzir os diagnosticos
diferenciais, conduzir a avaliagdo genética quando
imprescindivel e o seguimento destes pacientes.
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