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DOENGA DE KENNEDY
RELATO DE DOIS CASOS

M. SEEFELD*, F. MARCOS CUNHA**, LEILA ELIZABETH FERRAZ***,
ROSANA HERMINIA SCOLA****, LINEU CESAR WERNECK™*****

RESUMO - Relatamos, pela primeira vez em nosso meio, dois pacientes com atrofia muscular bulbo espinhal
de inicio tardio (doenga de Kennedy), caracterizada por fraqueza, atrofia muscular, tremores ¢ manifestagdes
endocrinolégicas, com sinais eletromiogréficos de desnervagio. Esta entidade diferencia-se das demais doengas
do neurdnio motor pela sua peculiar heranga ligada ao sexo, anormalidades endocrinas (ginecomastia, atrofia
testicular e oligoespermia), tendo prognéstico relativamente favordvel. Discutimos a caracterizagéo clinica dos
doentes apresentados, o aspecto fisiopatoldgico e a evolugio .

PALAVRAS-CHAVE: doenga de Kennedy, doenga do neurdnio motor, neuronopatia hereditdria.

Kennedy disease: report of two cases

SUMMARY - We report two cases of Kennedy's disease (muscle weakness, amyotrophy, intentional tremor,
endocrine abnormalities, and denervation signs at electromyography). This entity must be differentiated from
other motor neuron disorders by the genetic pattern (X-liked recessive), gynecomastia, testicular atrophy,
oligospermia and good prognosis. A discussion about the clinical pattern and evolution is made.

KEY WORDS: Kennedy disease, motor neuron diseases, hereditary neuronopathy.

A doenga de Kennedy ou atrofia muscular bulbar espinhal é doenga hereditdria, recessiva e
ligada ao cromossoma X, determinando degeneragao dos neurdnios motores inferiores, levando a
atrofia e fraqueza muscular. Concomitantemente aos sinais de desnervagdo existem ginecomastia,
atrofia testicular e oligoespermia?*3810,

Relatamos dois casos de doenga de Kennedy a fim de chamar a atengfo para o diagndstico
diferencial com as outras doengas do neur6nio motor, tendo em vista o progndstico mais favoravel.

RELATO DE CASOS

Caso ! -JP, 17 anos, masculino, com histéria de caibras e fraqueza hd 3 anos predominando nos membros
inferiores, perda de peso (20 Kg em | ano) e tremores de repouso nas extremidades dos membros superiores.
Exame clinico: pressdo arterial 120x80 mmHg; frequéncia cardfaca de 88 bpm; cabega, pescogo, térax e abdémen
sem particularidades; presenga de ginecomastia; rarefagdo dos pelos na face. Exame neurologico: fungdes
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corticais, nervos cranianos e sensibilidade normais; a forga muscular nos membros superiores (MMSS) era grau
5 (MRCM) ¢ nos membros inferiores (MMII) grau 2/3 proximal ¢ 4 distal; tono muscular normal; tremor
intencional nos MMSS; reflexos profundos nos MMSS normais; reflexos patelares e aquilianos ausentes.
Investigacdo: hemograma, VHS, mucoproteina, uréia, creatinina, glicemia, s6dio, potassio, magnésio,
dehidrogenase lactica, transaminases pirivica e oxalacética, colesterol, triglicerideos, eletroforese de proteinas
séricas, VDRL, T3, T4, TSH, liquido cefalorraquidiano normais; creatinaquinase 278 U/L (normal até 80) e
aldolase 7,08 U/L (normal até 3,1). Eletromiografia: examinados os misculos biceps braquial, oponentes dos
polegares, primeiros interésseos das maos, quadriceps e tibiais anteriores, que revelaram raras fibrilages e
fasciculagdes, aumento da duragfio € amplitude dos potenciais, excesso de potenciais polifasicos longos,
recrutamento diminuido e, ao esforgo méximo, unidades motoras gigantes; os achados foram de desinervagio
ativa e crénica. Velocidades de condugfio nervosa motora e sensitiva em MMSS ¢ MMII normais. Bidpsia
muscular: misculo quadriceps esquerdo, com variagfio importante do diimetro das fibras, fibras hipertréficas
arredondadas ou poliédricas, dispersas entre fibras de didmetro normal e atréficas de formato arredondado ou
angulado; as fibras atréficas formavam grandes grupos; nicleos centrais em 10% das fibras € presenga de
ocasionais fibras em segmentagdo; predominio de fibras tipo 1, atrofia de fibras do tipo 1 e 2, hipertrofia
predominantemente de fibras do tipo 2; diversas fibras em alvo, eventuais fibras enrodilhadas ¢ ocasionais
fibras anguladas escuras atréficas; o diagnéstico foi desinervagfo crbnica e recente.

Caso 2 - LTG, 39 anos , com histéria de dificuldade para deambular e subir escadas desde h4 8 anos, de
cardter progressivo, atualmente nio conseguindo erguer os bragos acima da linha do ombro. Recentemente
surgiram tremores finos nos membros superiores. Refere vdrios casos na familia (Fig 1). Exame clinico: pressdo
arterial 140x90 mm de Hg; frequéncia cardiaca 92 bpm; cabega , pescogo, térax, coragio, abdémen normais;
presenca de ginecomastia. Exame neuroldgico: fungBes corticais, nervos cranianos, sensibilidade e reflexos
normais; forga muscular MMSS grau 4 proximal e 5 distal, MMII grau 4 proximal e 5 distal; tono normal;
tremor intencional discreto nos MMSS. [nvestigagdo: hemograma, VHS, uréia, creatinina, glicemia, sédio,
potéssio, magnésio e transaminases normais; creatinaquinase 1188 U/L e dehidrogenase lctica 274 U/L; cortisol
08:00 horas 20,3 ug/100mL (normal 7-24)e 16 horas 12,3 ug/100mL (normal 3-11), prolactina 8,3 ng/mL
(normal 2,0-14,5), testosterona total: 1534 ng/mL (normal adulto masculino 300 a 1000). Eletromiografia:
muisculos biceps braquial, oponentes dos polegares, primeiros interésseos dorsais das méos, quadriceps e tibiais
anteriores revelaram fibrilag3es, fasciculagdes, ondas positivas, aumento da duragiio e da amplitude dos potenciais
voluntdrios, excesso de potenciais polifisicos longos e diminuigiio do recrutamento; a impressio foi de
desinervago ativa e cronica. Velocidades de condugdo nervosa sensitiva e motora de MMSS e MMII foram
normais. Bidpsia muscular: misculo biceps braquial esquerdo, com variagfio importante no didmetro das fibras,
fibras atréficas e hipertréficas, formando pequenos grupos; diversas dreas com grumos nucleares e acimulo de
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Fig 1. Heredograma do Caso 2, demonstrando heranga recessiva ligada ao cromossoma
X (masculinos afetados, retingulos escuros; masculinos assintomdticos, retangulos claros;
Sfemininos, circulos).
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mitocondrias subsarcolemais; predominio de fibras tipo 1 com agrupamentos de fibras tipo 1 e 2; raras fibras
anguladas escuras atréficas; o diagndstico foi de desinervagio crénica.

COMENTARIOS

Descrita por Kennedy e col. em 1968, a atrofia muscular bulbar e espinhal € de importincia
por seu comprometimento genético (doenga recessiva ligada ao cromossoma X), idade de inicio
(predominantemente da terceira 2 quinta década), quadro clinico (desinervagfo da musculatura
proximal ¢ bulbar por lesdo dos neurSnios motores inferiores) e associagdo a anormalidades
enddcrinas, mas com expectativa de vida normal?458:19,

Desde as primeiras descrigoes observou-se o envolvimento de pacientes do sexo masculino e
a possibilidade de pessoas do sexo feminino serem portadoras assintométicas, sendo considerada
doenga recessiva ligada ao cromossoma X. As alterages endocrinolégicas ¢ a doenga foram
consideradas ligadas a mutago do gen, no cromossoma X°. Em 1986, Fischbeck e col.* descreveram
a avaliagiio realizada em sete familias com a sindrome e conseguiu localizar o defeito genético na
porgdo proximal do brago longo do cromossoma X. La Spada e col., em 1991, descreveram a
mutagdo do gen receptor do androgénio, com aumento da sequéncia CAG no exonl. Observaram
estes autores que nos individuos normais a repeti¢io média € 21 + 2, enquanto nos acometidos era
quase o dobro, com nimero médio de 40 a 52. Outros autores, acreditam que este aumento da
repetigiio da sequéncia CAG do exon 1 seria também responsével pela degeneracdo dos neurdnios
motores espinais e bulbares®. Parece haver associagdo entre a época de inicio da fraqueza muscular
e do tremor com o nimero de repeticdes CAG no gen receptor de androgénio'4”.

Devemos diferenciar a atrofia espinhal juvenil desta entidade pelo inicio na infincia ou
adolescéncia, cardter autossdmico ou dominante, progressao lenta e falta de envolvimento bulbar.
Outra doenga com que pode ser confundida € a atrofia espinhal do adulto jovem, afetando
predominantemente a musculatura distal e ocasionalmente com envolvimento bulbar. Tem progresséo
lenta, sem sinais de envolvimento de neurdnio motor superior e auséncia de histéria familiar.

Os dois casos aqui relatados manifestaram-se clinicamente com fraqueza muscular proximal
lentamente progressiva, predominando nos membros inferiores. O Caso 1 apresentou cdibras como
uma das primeiras manifestacoes, fato este enfatizado na literatura®. Ambos mostravam tremor fino
de extremidades. O Caso 1 tinha TSH no limite superior normal, porém sem variagfo de T3 e T4,
cintilografia de tiredide ou anticorpos anti-tiredide. A ginecomastia foi observada em ambos os
pacientes e ¢ um dos dados principais para ajudar no diagnéstico. N#o foram obtidos dados compativeis
com diabetes mellitus, nem atrofia testicular até 0 momento em nossos pacientes. O aumento das
enzimas musculares no Caso 2 relaciona-se a possiveis alteragdes miopéticas secunddrias a
desinervagdo®. Os elementos de desinervagdo ativa e crbnica na eletromiografia, bem como a
desinervagdo na biépsia muscular, relatados desde as primeiras descri¢Ges, claramente indicam um
envolvimento neurogénico.

O diagnoéstico permite aconselhamento genético adequado, assegurando bom progndstico da
evolugdo com respeito as alteragdes neuromusculares, sem que se possa, até o presente, afirmar o
mesmo com respeito as alteragSes enddcerinas.
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