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EPIGRAFE

Do alto mastro de um veleiro, quando ndo se tem mais terra &
vista, cada um possui para si o circulo do horizonte. Desejar-
se-ia, no entanto, poder afastar mais ainda esta linha,
ultrapassar éste limite, que, embora grande, nos aprisiona,
porque fomos feitos para extensoes mais vastas que as dos

mesquinhos horizontes terrenos...

Gui de Larigaudie
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RESUMO

Este trabalho teve por objetivo realizar uma ampla revisdo bibliografica e propor protocolos
de investigagdo sistematica para a distrofia miotonica. A distrofia miotdnica apresenta
heranga autossémica dominante e ¢ causada por expansdo de repetigdes de trinucleotideos
CTG na regido ndo codificada 3° do gene de uma proteina quinase, localizado no
cromossomo 19q13.3. A amplificagdo do niumero de repetigdes esta correlacionada com uma
maior severidade da doenca e com um inicio mais precoce nas geragdes seguintes. Algumas
das caracteristicas clinicas sdo correlacionadas com o aumento da expansdo das trincas. E
uma doenga com manifestagdes clinicas multissistémicas amplamente varidveis. Apresenta
um padrio caracteristico de fraqueza muscular, além da miotonia. Sdo relacionadas
manifestagdes  cardiacas, respiratorias, endodcrinas, esqueléticas, oftalmoldgicas,
gastrointestinais, urindrias, reprodutivas, imunoldgicas e anestésicas, entre outras. Foram 5 os
protocolos criados: 1) protocolo de investigagdo clinica; 2) protocolo de investigagio
psicométrica; 3) protocolo de investigagio neuroldgica; 4) protocolo de investigagdo
oftalmologica e 5) protocolo de investigagdo complementar. Os protocolos foram avaliados
através de sua aplicagdo pratica em uma familia nuclear atendida nos Ambulatérios do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina, Florianopolis, Santa
Catarina, Brasil. Foram estudados 5 individuos da familia. Na prole da paciente com a forma
adulta da doenca havia 3 pacientes com distrofia miotonica congénita € um individuo sem
sintomatologia clinica, que também foi examinado. Observou-se uma variabilidade clinica
grande entre os pacientes afetados. Todos os afetados apresentaram alteragdes
caracteristicas no exame pela limpada de fenda e a eletroneuromiografia. Dois dos
individuos com a forma congénita apresentaram diabetes mellitus, um deles também
apresentou hemibloqueio anterior esquerdo no eletrocardiograma € o outro, bloqueio
atrioventricular de I grau. O terceiro paciente com a forma congénita apresentou uma ma-
rotacdo renal, ndo descrita na literatura estudada. Os protocolos propostos provaram ser uteis
na avaliagdo da distrofia miotonica. Concluiu-se, atraves da revisdo bibliografica realizada e
da aplicagdo dos protocolos, que existe uma necessidade de avaliagdo sistematica de varias
familias com distrofia mioténica que permita a analise de frequéncia das manifestagOes
clinicas, de sua variabilidade inter e intrafamilial e sua relagdo com a extensdo das repeti¢bes
CTG.
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ABSTRACT

A literature review was made and protocols for systematic investigation of myotonic
dystrophy were proposed. Myotonic dystrophy is an autosomal dominant disorder and its
mutation has been characterised as an expanded CTG trinucleotide sequence in the 3’
untranslated region of a protein kinase gene on chromosome 19q13.3. The amplification of
CTG repeat is related with an increasing severity of symptoms and an earlier age of onset of
the disease in succeeding generations. Some of the clinical symptoms have been related to
the size of the CTG repeat. Myotonic dystrophy is a neuromuscular disease with an widely
variety of multissystemic clinical features. It has a characteristic pattern of muscle weakness.
Myotonia is also a characteristic feature. Systemic abnormalities in myotonic dystrophy
include cardiac, respiratory, endocrine, ophthalmologic, gastrointestinal, urinary,
reproductive, imunologic involvement and others. Five protocols were elaborated: 1) clinical
investigation protocol; 2) psycometric investigation protocol; 3) neurologic investigation
protocol; 4) ophthalmologic- investigation protocol; and 5) complementary investigation
protocol. Applying these protocols on a nuclear family examined at the University Hospital
of the Federal University of Santa Catarina, Floriandpolis, Santa Catarina, Brazil, their
applicability were evaluated. Five persons of the family were studied. There were 3 patients
with congenital myotonic dystrophy and a child without clinical symptoms of it among the
offspring of the patient with the classical form of the disease. A wide clinical heterogeneity
was observed between the affected patients. Characteristic abnormalities were observed at the
slit lamp examination and electroneuromyography of all the affected patients. Two of the
patients with congenital myotonic dystrophy had diabetes mellitus, one of them also showed
left anterior hemiblock on the electrocardiogram and the other showed first-degree heart. An
abnormal renal rotation, not described at the literature studied, was demonstrated at the
examination of the third patient with the congenital form. The protocols were useful for the
study of the disease. The need for an analysis of the clinical manifestation occurance rate
through the systematic evaluation of several families with myotonic dystrophy and the study
of the heterogeneity inter and intrafamilial and its relation with the extention of the expanded
trinucleotide sequence were concluded.
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1. INTRODUCAO

N

A distrofia miotonica ¢ uma doenga multissistémica autossomica dominante que
intriga os pesquisadores desde o inicio do século. E a distrofia mais comum do adulto, com
maior prevaléncia dentre as distrofias musculares.. Suas manifésiaqées clinicas tém uma
expressio muito heterogénea e, embora muitos estudos tenham sido feitos no sentido de
defini-las, ainda existem alguns aspectos obscuros e/ou controversos. Apresenta uma
variabilidade muito grande quanto a idade de inicio e ao grau de severidade.

Sua ocorréncia varia na popula¢do mundial de maneira expressiva. Estudos
antropologicos tém sido feitos no sentido de definir sua origém. |

Existem numerosas téntaﬁvas de tratamento, todas com uma intencdo paliativa. A
resposta observada ¢ muito heterogénea. A doenga avanga, lenta e inexoravelmente.

A observagdo de familias portadoras demonstra aspectos pepuliares. A doenga parece
iniciar mais cedo e aumentar sua gravidade de geragfio para geragdo, num fenémeno
denominado antecipagdo. Os casos congénitos sdo mais graves e geralmente herdados da
méie, que ﬁsualmente recebeu o gene andmalo de seu pai.

A distrofia miotonica foi a primeira doenga autossdmica para a qual um marcador de
ligagdo génica foi demonstrado em 1954 por Mohr. Na ocasido demonstrou-se a ligagdo dos
sistemas de grupo sangiiineo Lewis e Lutheran com a doenga (SHAW ez al., 1986b).

Ap6s a clonagem do gene da distrofia miotonica no cromossomo 19, em 1992
(ASLANIDIS, ef al., 1992; BUXTON, ef al., 1992; FU, et al., 1992; HARLEY ez al., 1992;

MAHADEVAN, et al., 1992), os estudos sobre a doenga tomaram um novo impulso ¢ um
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novo rumo. NoVas questdes surgem: Qual o produto do gene? Como esta mutagdo produz a

doenga?

1.1 HISTORICO

Em 1890, Déleage, em seu “Ltude clinique sur la méladie de Thompsen™, foi o
primeiro a descrever um caso de distrofia mioténicapomb uma entidade diferente da doenca
de Thompsen. A correlagdo ‘de miotonia com atrofia muscular somente foi feita por
Rossolimo, em 1902, dando a doenca o nome de atrofia miotonica. (SLATT, 1961;
CHURCH, 1967).

No ano de 1909, Batten e Gibb e Steinert, de maneira independente, separaram-na de
outras formas de miotonia entdo conhecidas (SLATT, 1961; CHURCH, 1967, HARPER,
1990). Batten e Gibb enfatizaram a atrofia, declarando a miotonia como um sintoma
secundario. Steinert, ao contrario, deu prioridade a miotonia, também dando ateng¢do ao
procésso de distrofia generalizada. |

O nome distrofia mioténica foi dado por Curschmann em 1912 (SLATT, 1961).

Em 1918, quando as caracteristicas neuromusculares e algumas das complicag¢des ja
eram bem conhecidas, Fleischer mostrou que a diétroﬁa miotdnica era uma doenga heredo-
familiar, degenerativa, com sinais antecipatorios através de varias geragdes até se desenvolver
plenamente em uma geragdo (SLATT, 1961; HARPER, 1990). A partir desta data muitos
estudos tém sido feitos para caracterizar melhor a doenga (HARPER, 1990).

Em 1960, a distrofia miotonica foi demonstrada na primeira infancia (HARPER,

1975a).
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Os estudos moleculares iniéiaram-se a partir de 1983 (HARPER & RUDEL, 1994) e

hoje sdo considerados indispensaveis para a estimativa de heranga da distrofia miotonica

(COBO et al., 1995).

1.2 GENETICA

1.2.1 ASPECTOS GENETICOS & EPIDEMIOLOGIA

A distrofia mioténica é uma das doengas causadas por expansdo de repetigdes
(repeats) de trinucleotideos. As outras reconhecidas sdo: sindrome do X fragil, atrofia
_ espinhal e bulbar, doenga de Hungtington, ataxia espinocerebelar do tipo I, retardo mental
FRAXE, atrofia der_ltato-rubral-palidoluysiana (ZERYLNICK et al., 1995).

A distrofia miotonica é a distrofia muscular com maior prevaléncia na Europa
Ocidental, América do Norte ¢ Japdo (ASHIZAWA & EPSTEIN, 1991). A esﬁmativa da
frequéncia da distrofia miotonica na populagdo mundial é varidvel. Varia de 1 em 475 '
habitantes em certas regides do Canadd, como na regiio de Saguenay-Lac-Saint-Jean
(MATHIEU et al.,1990), para cerca de 1 em 8.000 habitantes para a populagdo da Europa
Ocidental e América do Norte. Um em cada 20.000 japoneses deve ser afetado, enquanto que
‘na populagdo da Africa ao sul do Sahara somente uma familia afetada foi descrita (DAVIES
et al., 1992; KRAHE et al. 1995, ZERYLNICK et al., 1995). A incidéncia global estimada ¢
de 1 por 7.500 por HARLEY et al. (1992) e de 1/20000 para as populagdes européias e
americanas por HARPER & RUDEL (1994). Agrupadas, as populagdes do sudoeste asiatico,
Europa, {ndia e Japfio apresentaram uma prevaléncia de distrofia miotonica maior do que
2/100.000, sendo menor em outras populagdes (ASHIZAWA & EPSTEIN, 1991). O estudo

de outros grupos populacionais mostrou que a prevaléncia observada na Etiopia assemelha-se
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ao grupo caucasoide, sugerindo uma origem ancestral comum da doenga. O mesmo ocorreu
entre os barbaros e o grupo africano. - Se a mutagdo responsavel pela distrofia miotonica
ocorreu nos grupos do Norte da Eurasia antes da migragdo da Africa para Europa, Sudoeste

da Asia, Korea e Japdo, esse padrio de distribuigdo do gene da distrofia miotonica pode ser

explicado (ASHIZAWA & EPSTEIN, 1991).

1.2.2 LOCALIZACAO GENICA

Mohr, em 1954, sugeriu que o locus da distrofia miotonica pertencia ao grupo de
ligagdo Secretor: Lutheran (Se:Lu). Analisando o trabalho de Mohr, RENWICK & BOLLING
(1971) observaram uma probabilidade de ligagdo de 0,93. Os autores propuseram o uso de
trés loci - Dm, Se e Lu (para distrofia miotonica, secre¢do ABH e grupo sangiiineo Lutheran,
respectivamente) para o diagnostico pré-natal da distrofia miotonica. No mesmo ano,
RENWICK et al. (1971) estabeleceram uma ligagdo proxima dos loci autossdmicos Dm, Se €
Lu com a doenga. Classificaram os fen6tipos para Dm e Se, além de fazer observagles quanto
a ligagdio Dm.Se para o aconselhamento genético. Essa ligagdo foi confirmada em um estudo
feito posteriormente (HARPER et al., 1972a). Em 1982, WHITEHEAD et al. (1982)
sugeriram que a distrofia miotdnica, grupo sangiiineo Lutheran, grupo sangiiineo Lewis,
Secretor ABH e C3 formavafn um unico grupo de ligagdo no cromossomo 19.

Em- 1983, O’BRIEN et al. (1983b) demonstraram a ligagdo génica’ entre os loci da
distrofia miotonica e da peptidase D no cromossomo 19.

A partir de 1983 iniciou-se o estudo da distrofia miotonica através de técnicas
moleculares (HARPER & RUDEL, 1994).

Em 1985, SHAW er al. (1985) correlacionaram o gene da Apolipoproteina C2

(APOC2), localizado no cromossomo 19, na regiio 19p13-19q13, com a distrofia miotonica e
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sugeriram que sua sonda poderia ser usada no diagnostico pré-sintomatico da distrofia
miotdnica. |

SHAW et al. (1986a), na tentativa de loéalizar o gene da distrofia miotdnica,
estudarém, em 1986, dive_r.sos marcadores de DNA (4cido desoxirribonucleico) da regido do
gene da distrofia miotonica, entre eles: LDLR, C3, APOC2, D19S7, D19S8, D19S9 e
D19S11, resultando em um mapa do cromossomo 19. Sugeriram, na ocasido, que 0 gene da
distrofia miotén_ica estivesse préxirho ao centrdmero. No mesmo ano, MEREDITH et al.
(1986) declararam o marcador APOC2 como o mais bréximo ao gene da distrofia miotdnica,
utilizando-o no aconselhamento genético € diagnostico pré-natal. Em 1986, ROSES er al.
apresentaram uma seqii€éncia de DNA denominado LDR152, fortemente ligado ao locus da
distrofia miotonica. A analise de ligagdo entre as sondas LDR152 ¢ D19S19 demonstrou uma
fragdo de recombinagio de 0,0. As sondas LDR152 e APOC2 foram muito uteis no
diagnéstico de portadores do gene da distrofia miotonica sendo considerados os melhores
marcadores para o diagndstico (BARTLETT et al., 1987).

NIGRO et al. (1987) foram os primeiros a descrever o isolamento de um clone cDNA
(acido desoxiniboﬁucleico complementar) de uma creatina quinase .humana M e o
mapeamento de seu gene no cromossomo humano 19, denominado pJN2CK-M.

BRUNNER et al. (1989), em 1989, observaram uma forte ligagdo entre o gene da
distrofia- miotonica e o gene da creatina quinase tipo muscular (CKM) localizado no
cromossomo 19q13.2-19q13.3.

SPEER et al. (1990) sugeriu o uso dos novos marcadores D19S50, proximal, e
DS1922, distal, para o diagndstico de distrofia miotonica.

Em 1991, BROOK et al. (1991) consideraram que os marcadores mais préximos

ligados ao gene da distrofia miotonica eram os marcadores APOC1, APOC2, BCL3 e CKM,
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proximais ¢ o marcador pEWRBI, distal. O grupo adicionou novos marcadores mais
proximos no lado proximal, denominados D19S62 ¢ D19563.

No inicio de 1992, foram publicados na revista Nature trés relatos que marcaram o
curso das investigagdes sobre o gene da distrofia miotonica. HARLEY er al. (1992)
descreveram um clone gendmico de um fragmento de DNA especifico para os pacientes
afetados pela doenga. B-UXTON et al. (1992), através de um cDNA, isolaram um fragmento
de DNA que era maiof em pacientes afetados em relag@o a individuos ﬁormais. ASLANIDIS
et al. (1992) caracterizaram o segrriento do cromossomo 19 onde se localiza o gene da
distrofia miotonica através do isolamento de 5 clones YAC (cromossomos artificiais de
leveduras - veast artificial chromosomes) e a subseqiiente subclonagem em cosmideos a partir
dos quais um mapa de restrigio EcoRI, Hindlll, Mlul, Notl detalhado foi feito. Duas sondas
gendmicas ¢ 2 sondas de ¢cDNA homologo foram isoladas usando os cosmideos, todas
situadas dentro de 10 kb~ de um DNA gendémico.

Em 1992, FU, et al. (1992) identificaram, uma seqiiéncia repetida Citosina -Timina-
Guanina (CTG) em tandem altamente polimorfica e instavel. Nos pacientes com distrofia
miotdnica, a repeti¢io era maior que nos individuos normais. Observando o numero dos
repeti¢des € o padrdo de heranga em pacientes com distrofia miotonica severa, os autores
verificaram que os alelos paternos eram herdados de maneira inalterada, enquanto que os
alelos maternos eram instaveis. Os autores sugeriram que a mutagdo que leva a distrofia
miotonica fosse uma amplificagdo da trinca (triplets) CTG, dentro de um gene denominado
de miotonina proteina quinase.

-MAHADEVAN et al. (1992) clonaram, em 1992, a regido do cromossomo 19q13.3

que contém o gene da distrofia miotdnica (DMPK) e observaram, dentro de fragmento

" quilobase - unidade de 1.000 bases em uma seqiiéncia de DNA (THOMPSON et al, 1993).
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gendmico com 10 kb obtido por £coRI, um aumento do nitmero de repetigdes CTG na regido
néo codificada 3” do gene, em pacientes com distrofia miot6nica. A amplificagdo do numero

de repeti¢des estava correlacionada com uma maior severidade da doenga. A posi¢do do gene

pode ser observada na FIGURA 1.

.
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FIGURA 1 - Localiza¢do do gene DMPK no cromossomo 19

1.2.3 O GENE DA DISTROFIA MIOTONICA

O gene da distrofia miotonica (DMPK) contém 14 ou 15 éxons diferentes em cerca de
12a14 kb. de DNA genbmico. A transcrigdo deste gene resulta na produgio de varias formas
de mRNA com emend.;as (splicing) alternadas. As diferengas ocorrem nas terminagdes 3” e
5°, mas a por¢do central do mRNA que contém o dominio catalitico da quinase ¢ constante

em todas as formas (PIZZUTI et al., 1993; HARPER & RUDEL, 1994).
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A repeticﬁo CTG esta presentevna regido transcrita, no ultimo €xon do gene da
proteina miotonina quinase, a cerca de 250 pares de bases antes do codon terminal e ha varios
alelos altamente polimorficos (PIZZUTI et al., 1993).

Foi verificada uma variagfo alélica na populagdo normal. No estudo de DAVIES er al.
(1992), os cromossomos de individuos europeus apresentaram mais fregiientemente 5 a 12
repeticdes CTG no gene e os cromossomos de individuos japoneses apresentaram freqiiéncia
maiof dos alelos com 5, 12 e 13 repeti¢do. Segundo PIZZUTI et al. (1993), cerca de 35 a 40%
da populagdo branca americana apresentam o alelo com 5 repetigdes, seguidos por 19% que
apresentam o alelo com 13 repeticdes. Os alelos normais apresentafam de 5 a 35 repetigdes
CTG mais freqiientemente, ndo superandd 50 repetigdes, o que foi encontrado somente nos
individuos afetados (DAVIES et al., 1992; PIZZUTI et al., 1993).

Foi observado um polimorfismo no intron 8 do gene DMPK, a 5 kb da regido
telomérica da repetigdo CTG, caracterizado por insergdo ou perda de segmento de 1 kb de
DNA (MAHEDEVAN et al., 1992). Em varias populagdes caucasoides o alelo de inser¢do
sempre foi encontrado em cromossomos com alelos expandidds. Em cromossomos
caucasoides normais, o alelo de insergdo foi associado com 2 dos 3 tipos principais de alelos
encontrados: o mais comum, com alelos de 5 repetigdes e com os alelos de 19 a 30
repeticdes. O terceiro tipo, de ale]os com 11 a 13 repetigdes, foi associado ao 'polimorﬁsnio
de delegdo. Os alelos predisponentes normais para a distrofia miotonica foram aqueles
associados com polimorfismos de inser¢do, enquanto que os alelos com 11 a 13 repetigdes,
associados a polimorfismos de delegéo, foram considerados relativamente estaveis e nio
contribuem substancialmente para as expansdes de distrofia miotdnica (ZERYLNICK et al.,
1995). KRAHE et al. (1995) descreveram uma familia nigeriana ondé o cromossomo da

distrofia miotdnica era associado com polimorfismo de delegdo. ZERYLNICK ET AL. (1995)
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consideraram que as diferengas étnicas e raciais devem ser responsaveis pela freqiiéncia
altamente variavel da doenga nas varias populagdes. Sugeriram que em certas pdpulac;ées a
relacdo entre os polimorfismos de insergdo e delegdo cvom alelos contendo as repetigles
normais ndo seria similar aquela observada em caucasoides. Os autores estudaram algumas
populagdes asiaticas e ndo observaram a associagdo entre o bolimorﬁsmo de insercdo de 1 kb
nos alelos de extensdo de 5 ¢ 19 a 30 repeticﬁeé. Concluiram que as freqiiéncias amplamente
variaveis da distrofia miotdnica nas populagdes podem refletir as diferentes freqiiéncias
déstes alelos predisponentes a partir de alelos ancestrais de frequéncias variaveis. A
estimativa atual de uma mutagdo de novo ¢ zero (HARLEY er al, 1992; HARPER &

RUDEL et al., 1994).

1.2.4 A PROTEINA

O gene DMPK codifica uma proteina de atividade quinase com um dominio
serina/treonina (MAHADEVAN et al., 1992; KOGA er al, 1994). SALVATORI et al.
(1994) demonstraram que esta proteina quinase de 50-54 kDa liga-se & membrana ¢ esta
localizada na fragdo pesada do reticulo sarcoplasmatico, parecendo pertencer a classe de
proteinas periféricas. Tem expressdo tanto em fibras musculares rapidas quanto lentas e a
forma ligada 2 membrana ¢ mais abundante em musculos de fibras lentas, onde o nivel de
proteinas parece se igualar ao do musculo cardiaco.

Estudos com anticorpos policlonais sugeriram que a proteina miotonina quinase tem
ao menos duas isoformas, uma do tipo muscular esquelético € a outra do tipo muscular
cardiaco. Ambas as isoformas existem no cérebro. Niveis diminuidos de ambos os tipos de

miotonina proteina quinase foram encontrados em pacientes com distrofia miotonica e foi

sugerido que estes niveis sdo patognomonicos da distrofia miotonica (KOGA et al., 1994).
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Antes da clonagem do géne, estudos feitos em eritrocitos sugerirarﬁ um distarbio
difuso na membrana plasmatica (GORLIN er al, 1990; HARPER, 1990), assoctadas a um
aumento da fluidez com diminui¢do da polaridade (BUTTERFIELD, 1981) e redugdo da
concentragio de acido sidlico (SYDOW er al, 1985). Esses achados ainda ndo foram

correlacionados com a agdo da proteina.

1.2.5 ANTECIPACAO

0 | fendmeno de antecipagio ¢é definidlo como o inicio de uma doenga
progressivamente precoce em geragdes sucessivas, geralmente acompanhado de um aumento
na severidade (ASHIZAWA et al., 1992a).

PENROSE (1947-1949) publicou, no fim da década de 40, um estudo aprofundado
sobre o fendmeno da antecipagdo nas familias com distrofia miotonica ¢ atribuiu este
processo a um erro de avaliagdo. O autor criou uma polémica sobre este assunto € os estudos,
que demonstravam um inicio precoce da doenga nas criangas em comparagio com seus pais,
foram tomados como tendenciosos.

Cerca de 40 anos mais tarde, HOWELER er al. (1989) retomaram a questdo e
observaram um inicio precoce em 98% dos 61 pares mae/pais-filhos observados, concluindo

" que o fenémeno de antecipagdo € herdado na. transmissdo da distrofia miotonica.
ASHIZAWA et al. (1992a) e HARPER et al. (1992) corroboraram os achados de HOWELER
et al.. Em um estudo subseqiiente, ASHIZAWA et al. (1992b) verificaram que o fendmeno
da antecipagdo era acompanhado ‘por uma amplificagdo sucessiva das repétiqées CTG

expandidas através das geragdes de pacientes.
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1.2.6 CORRELACAO GENETICO-CLINICA

Uma das primeiras tentativas de eorrelagdo genético-clinicas foi feita em 1986,
quando SHAW er al. (1986c) investigaram a ligagéo do gene do receptor da insulina,
localizado no braco curto do cromossomo 19, com o gene da distrofia miotonica. Os autores
observaram que tal relacdo ndo existia.

DAVIES et al. (1992) demonstraram que a extensdo da expansdo das .repeticées CTG
foi correlacionada com idade de inicio e aumento da severidade dentro das familias: quanto
maior o numero de CTGs, mais severos os efeitos da doenga, sendo necessarias acima de 50
copias para produzir sintomas clinicos detectaveis. O nimero de seqiiéncias repetidas pode
ser alterado em geragdes sucessivas. Os autores acima citados sugeriram que, como nenhuma
outra mutacgdo que néo a expansdo das repeti¢des CTG foi identificada entre os pacientes com
distrofia miotdnica, outros loci ao redor possam ter algum papel na expresséo fenotipica.

A expressdo fenotipica do gene da distrofia miotdnica pode ser altamente variavel
dentro de uma mesma familia, o que sugere uma influéncia tanto de fatores genéticos como
epigenéticos. Em gémeos monozigdticos, a expressdo fenotipica foi concordante. Em
gémeos dizigéticoé, a e*pressﬁo fenotipica foi discordante (DUBEL et al., 1992). Os autores
sugeriram que os fatores genéticos devem possuir um papel principal na variabilidade
fenotipica da doenga, modulando a expressédo pleiotropica do gene, mas que diferentes fatores
do desenvolvimento também podem altera-la.

ASHIZAWA et al. (1993) declararam que a variabilidade do tamanho da repetigdo
CTG entre os varios tecidos, resultante da instabilidade somatica, pode fomecer uma base
importante para o pleiotropismo existente. Os autores verificaram uma expanséo CTG maior
no DNA de musculos esqueléticos do que no de linfocitos periféricos. A idade de inicio e a

severidade do envolvimento muscular esquelético mostrou uma relagdo indireta com o
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tamanho da expansdo da repeti¢do, maior nos musculos esqueléticos do que nos linfocitos
periféricos. A variabilidade tecidual da extensdo.da repeti¢io néo foi aparente em tecidoé de
neonatos com distrofia miotonica congénita.

LAVEDAN ez al. (1993) observaram que o mosaicismo somatico (repeti¢des de
diferentes tamanhos em diferentes tecidos) pode explicar o fato de nem sempre .existir
correlagdo entre o tamanho das repetigdes no DNA obtido de sangue perifériéo e a severidade
da doenga. |

WONG et al. (1995) Qbservaram que a heterogeneidade somatica das repetigdes CTG

¢ dependente da idade do paciente (hd um aumento da expansdo com a idade) e ¢

independente do sexo tanto do parente transmissor quanto do paciente.

1.2.7 INFLUENCIAS RELACIONADAS AO SEXO

Em 1975, HARPER (1975b) observou qﬁe, dos casos de distrofia rﬁiot()nic’a congénita
ocorridos na Inglaterra, todos com ‘excecao de um, foram transmitidos pela mde. Esta
observagio deu apoio a hipotese de que a causa da distrofia miotonica congénifa seria uma
combinagdo de um fafor intra-uterino materno com o gene autossomico dominante.
HOWELER e al. (1989) observaram uma maior redugdo da fertilidade masculina do qué a
feminina e sugeriram que este fato contribuia para a transmissdo exclusivamente materna da
distrofia miotonica congénita. Entretanto, LAVEDAN er al. (1993) observaram maior
fertilidade pacientes do sexo masculino. |

Uma analise feita em 1993, por HARLEY er al.(1993), demonstrou que as maiores
repetigdes de trinucleotideos ocorreram.nﬁo somente nos pacientes afetados congenitamente
mas também em suas mdes, 0 que corroborou a hipotese de um fator materno envolvido na

patogénese desta forma da doenga.



BRUNNER et al. (1993) referiram que, quando ambos os pais sdo assintomaticos, o
risco do pai ser o portador da mutagdo ¢ de 2:1 em qualquer idade. Sugeriram que, pelo fato
da expansdo das repeticdes CTG ser mais rapida durante a transmissio masculina, pode
existir uma selegdio negativa durante a espermatogénese que explique a heranga
exclusivamente materna de distrofia miotdnica congénita severa.

O DNA mitocondrial ¢ herdado exclusivamente da mie e foi sugerido que a expressao
do gene autossomico para a distrofia miotdnica congénita poderia ser influenciada por suas
mutagoes. Ehtretanto, THYAGARAIJAN ez al. (1991) ndo encontraram variagdes estruturais
especificas do genoma mitocondrial associadas com o fendtipo de distrofia miotonica
congénita. Os autores sugeriram que o efeito do sexo parental no fen6tipo dessa doenga pode
ser explicado pela ativagio diferencial de partes especificas do genoma de acordo com o sexo
de quem a transmitiu, talvez através de diferengas na metilagio do DNA. Embora tenham
sido relatadas pequenas delegdes no DNA mitocondrial em alguns pacientes com distrofia
miotonica, THYAGARAJAN et al. (1993) ndo conseguiram encontra-las em quantidades
aprecidveis e consideraram as mesmas de relevancia dubia para a doenga.

OHYA et al. (1994) descreveram dois pacientes com distrofia miotonica congénita
severa transmitida por um pai portador assintomatico. Os autores observaram que, apesar de
terem sido descritas diferencas na metilagio do DNA de alelos maternos e paternos
(impressdo - imprinting - gendmica) em neonatos que herdaram o gene da distrofia miotonica
da mie, outros estudos ndo detectaram diferengas na metilagdo do DNA entre alelos
derivados paternos e maternos em familias com distrofia miotonica congénita e adulta.

AOutros casos de heranga paterna da distrofia miotonica congénita foram descritos por
BERGOFFEN et al. (1994) ¢ NAKAGAWA er al. (1994), nos quais os pais eram

moderadamente ou tardiamente afetados. NAKAGAWA er al. (1994) descartaram as
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hipoteses de um fator materno intra-uterino ou da impressdo (impriting) genémica na
transmissdo da distrofia miotonica e sugeriram que o tamanho da expansdo das repetigdes

CTG seja a principal influéncia na expressdo da distrofia miotonica congénita.

1.2.8 MUTACAO REVERSA

O fendmeno reverso a antecipagdo, a “mutagdo reversa” € uma regressao meiotica no
tamanho da expansdo das trincas, que pode trazer o numero das repeti¢des CTG para dentro
da variagdo normal e pode ser responsavel pela penetrincia incompleta (MELACINI et
al.,1995). |

O’HOY et al. (1993) descreveram uma redugdo no tamanho da expansdo de um alelo
especifico para abdistroﬁa miotOnica em alguns casos transmitidos de pai para filho. A
transmissdo maternal da frinca CTG instavel nos casos congénitos ¢ associada com aumento
variavel da amplificagdo, enquanto que a transmissdo paterna das repetigdes CTG ¢ associada
com reducdo da amplificagdo. Os autores correlacionaram a redugdo a um retardo no

aparecimento da doenga.

1.2.9 ACONSELHAMENTO GENETICO & DIAGNOSTICO PRECOCE

O risco de um individuo afetado com a distrofia miotdnica de ter um filho afetado €
de 50%, por ser a doenga autossdmica dominante com uma penetrancia de 100%. A maior
dificuldade de orientagdo para risco de filhos afetados erﬂ individuos normais, descendentes
de um progenitor afetado, é o reconhecimento da doenga antes ou durante a fase reprodutiva.
Na falta de um método que descrimine o portador normal do individuo normal, o risco dado

pela genética tradicional ¢ de 25%. A procura do gene responsavel pela doenca teve, como
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principal objetivo, fornecer riscos de certeza para o aconselhamento genético (THOMPSON
et al., 1993).

Em 1970, BUNDEY et al. (1970) tentaram propor um metodo para a detecgdo precoce
de heterozigotos para o gene da distrofia miotonica. Os autores observaram que podem ser
detectadas anormalidades a0 exame pela ldampada de fenda, eletromiografia e concentragéo
sériéa de imunoglobulinas e sugeriram que esta pode ser a ordem dos testes para a detecgdo
precoce da doenga.

POLGAR et al. (1972), em 1972, declararam que, em familias nas quais ndo existe
uma ligagdo génica informativa, o exame clinico e a eletromiografia podem colaborar no
diagnéstico precoce da distrofia mioténica, Os autores ressaltaram que a normalidade dos
mesmos ndo afasta a probabilidade de ser o individuo portador do gene.

HARPER (1973) demonstrou que anomalias neuroldgicas ¢ alteragdes ao exame de
lampada de fenda podem ser encontradas em pacientes assintomaticos com risco para
distrofia miotonica. O autor observou que quase todos os heterozigotos podem ser detectados
com a idade de 14 anos. Sugeriu que 0s casos novbs em uma familia sdo devidos a uma
transmissdo ndo detectada € ndo a uma nova mutagdo. BUNDEY (1974), em 1974, ndo
_encontrou' a mesma facilidade em detectar os heterozigotos durante a adolescéncia. Em seu
estudo, observou que a incidéncia de 50% esperada dos heterozigotos detectados clinicamente
somente ¢ alcangada apds os 40 anos. Com esses resultados, sugeriu que o aconselhamento
genético de individuos jovens com risco para distrofia miotonica, nos quais a doenga ndo se
manifestou clinicamente até a idade adulta, deve ser feito com cautela.

Um estudo feito em 1980, por SCHUBERT et‘al. (1980), demonstrou que a maioria
dos portadores da doenga podem ser identificados através de um exame clinico simples antes

dos 20 anos, sendo possivel o aconselhamento genético antes da idade adulta.
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Em 1989, FERREIRA ef al. (1989) sugeriram no diagnostico pré-natal: a analise dos
antecedentes maternos; o desenvolvimento da gestag@o; o estudo ultrassonografico acurado
do bebé e a amniocentese, associados ao diagnostico por analise do DNA.

SPEER et al. (1990) propuseram um protocolo para os estudos de .ligacﬁo génica da
distrofia miotdnica, com os marcadores CKMM (fragdo de recombinagdo 0,01) e APOC2
(fragdo de recombinagdo 0,04), utilizado para o diagndstico pré-natal e pré-sintomético da
doenca. BRUNNER er al. (1991) observaram que a penetrdncia do gene para a distrofia
miotonica aumenta com a idade e, como muitos pacientes apresentaram um exame clinico
normal, os autores também salientaram a necessidade de uma analise de DNA para os
pacientes em risco.

DAVIES et al. (1992) observaram que a reagdo em cadeia da polimerase (PCR) no
DNA de um paciente com distrofia miotdnica, algumas vezes, apresenta no gel uma s6 banda.
Isto porque, nos pacientes severamente afetados, o fragmento instavel esta aumentado acima
de 5 kb e a reagdo de PCR amplifica de maneira mais eficiente fragmentos pequenos de DNA
do que fragmentos longos. A maioria dos pacientes afetados demonstra somente o produto do
PCR do cromossomo ndo afetado, representado por uma banda unica. E dificil distinguir,
através do PCR, pacientes afetados de normais homozigotos para um nimero especifico de
copias de CTG. Desta forma, analise atraves de Southern Blot com as sondas BamHI e Bg/l
pode reconhecer o alelo anormal e ser usada para o screening inicial mais acurado.

Em relagio a distrofia miotonica congénita, O’BRIEN et al. (1983a) observaram que a
possibilidade de uma mae afetada ter um recém-nascido afetado, normal ao nascimento, esta
entre 21 e 27%. GLANZ & FRAZER (1984) estimaram, em 1984, que esse o risco de
recorréncia era de 29% e que, sem a existéncia de uma crianga previamente afetada no

periodo neonatal, o risco da ocorréncia da forma congénita ¢ de 6%. Entretanto, HANSON
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(1984) citou que, na prole de uma mie afetada, 21% pbdem ter doenga severa ou morrer na
infincia e 29% sdo afetados tardiamente. |

| No estudo realizado por COBO et al. (1995) foi demonstrado que quando o alelo

materno possuia entre 50-300 repetigdes, 90% das criangas geradas foram portadoras de

distrofia miotonica congénita. Ao ultrapassar 300 repeti¢des, 59% das criangas geradas

herdaram a forma congénita. Os autores sugeriram que O TiSCO para a distrofia miotonica

congénita também pode estar correlacionado com a amplificagio intergeneracional.

1.2.10 ESTUDOS BRASILEIROS

Um estudo feito em Sdo Paulo foi publicado em 1994, relatando um caso de um par
familiar (pai-filho) onde ocorreu uma transmiss@o paterna, com uma expansdo muito grande
no filho em comparagio a seu pai (REED et al., 1994).

PASSOS-BUENO et al. (1995) estudaram 41 familias com distrofia miotonica do
Centro de Miopatias em S3o Paulo e observaram uma propor¢do maior de afetados entre
negros e individuos do sexo masculino. Os autores ndo observaram diferenca significativa no
tamanho da expansdo de repetigdes na descendéncia de transmissores paternos ou maternos.
Foi verificado que, com excecéo dos casos congénitos de origem materna, as maiores

expansdes foram de heranga paterna sem, contudo, levar a distrofia mioténica congénita.

1.3 MANIFESTACOES CLINICAS

1.3.1 MIOTONIA

Define-se como miotonia a incapacidade de relaxamento muscular apds uma

contragdo vigorosa. O relaxamento leva mais de 30 segundos para aparecer apds o cesar do
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estimulo que provocou a contragdo. E causada por movimentos bruscos, intensos e
voluntarios. Hé uma relagéo direta entre a forga da contragdo e o grau de miotom’a gerado. E
intensificada por excitagéio emocional e pélo frio e minimizada pelo calor. Normalmente €
indolor, mas pode sér associada a cdimbras (SLATT, 1961; GORLIN et al.,1990; ADAMS &
VICTOR, 1993; HARPER & RUDEL, 1994).  Geralmente a miotonia nio ¢ causa de

incapacidades nesses pacientes (BARNES, 1993).

1.3.2 FACIES

A face, pela fraqueza muscular que acomete seus musculos precocemente, €
caracteristica nos doentes com distrofia miotonica. A face se torna estreita, sem muita
expressdo. Tipicamente ocorrem ptose palpebral, fraqueza da mandibula ¢ do musculo
esternoclidomastoideo. A boca tem forma particular, denominada boca de carpa, ocorrendo
mais freqilentemente nos pacientes com distrofia miotdnica congénita (SPILLANE,‘ 1951;
GORLIN et al.,1990, HARPER, 1990).

Os prejuizos da fungdo dos musculos craniofaciais que ocorrem muito cedo na vida
tem um impacto grande no crescimento mandibular, j4 que a mandibula ¢ dependente de

contra¢des musculares normais para o seu crescimento (GUILLEMINAULT et al., 1992).

1.3.3 PELE E ANEXOS
Os homens tem calvicie frontal precocemente. Sua extensdo parece estar relacionada a
severidade da doenga muscular (GORLIN et al.,1990). LOTZ & VAN DER MEYDEN

(1985) detectaram calvicie em 70% de seus pacientes adultos, ocorrendo com igual

freqiiéncia entre 0s sexos.
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O pilomatrixoma, ou epitelioma calcificado de Mallherbe, ¢ um tumor dérmico que
ocorre com uma prevaléncia maior nas familias com distrofia miotonica do que na populagéo

em geral. Esta associagdo pode representar um efeito pleotropico do gene da distrofia

miotonica. (GORLIN er al.,1990; KOPELOFF er al., 1992).

1.3.4 OLHOS

Greenﬁeld, em 1911, observou a associagdo de catarata e distrofia miotdnica.
Atualmente sabe-se que o envolvimento ocular na distrofia mioténica vai muito além da
catarata e uma avalfaqﬁo completa deve ser feita nesses pacientes (HARPER, 1990).

As alteracdes do cristalino sdo quase universais na distrofia mioténica. Ocorrem de
maneira precoce €, em casos leves, podem ser o unico sinal da doenga (BUNDEY er al,
1970). A catarata senil pode ser o Unico sinal naqueles que possuem o gene da doenga
(LOTZ & VAN DER MEYDEN, 1985). KIDD et al. (1995) recomendaram que deve ser feita
uma investigagdo para distrofia miotonica em pacientes com menos de cingiienta € cinco anos
com catarata bilateral e sem outros fatores precipitantes ou causadores da mesma e naqueles
. com cristais policromaticos.

O exame pela ldmpada de fenda pode revelar um achado que € patognomonico da
doenga e pode ser pré-sintomatico (SLATT, 1961; BURIAN & BURNS, 1967, BUNDEY e
al.,1970; LOTZ & VAN DER MEYDEN, 1985).

Foi ressaltado que um exame oftalmoscopico normal néo ¢ garantia de um cristalino
normal. Em pacientes com distrofia miotonica, o eletroretinograma esta freqiientemente

alterado e pode ser usado como um teste pré-clinico (LOTZ & VAN DER MEYDEN, 1985).
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Outras alteragdes descritas sdo: blefaroconjuntivite cronica e ceratoconjuntivite. A

ptose bilareral ocorre pela atrofia do musculo orbicular do olho e elevador da palpebra

superior (SLATT, 1961; GORLIN et al.,1990).

1.3.5 CAVIDADE ORAL

A miotonia lingual pode ser o primeiro ou o unico achado da distrofia .mioténica
(PRUZANSKI, 1965). Também sdo comuns a retengdo de saliva, o aumento do numero de
caries e o deslocamento recorrente de mandibula. Foram descritos aumento da distdncia
interoclusal, aumento da altura da face e da aboboda palatina, arco maxilar estreito, aumento

da mordida cruzada, respirag¢do bucal, entre outros (GORLIN e al.,1990).

1.3.6 APARELHO GASTRO INTESTINAL

1.3.6.1 Faringe e Esofago

O local mais comum de envolvimento gastrointestinal € o eséfago (GOLDBERG &
SHEFT, 1972). As manifestagdes musculares esqueléticas podem ser precedidas por disfagia
(NOWAK et al., 1982).

A nﬁopatia dos musculos estriados da faringe e do esdfago superior torna a deglutigdo
deficiente, com retencdo de alimentos e liquidos nos seios piriformes, que pode levar a
aspiragdo pulmonar. Pode haver também a acalasia cricofaringeana (GARRETT et al., 1969,
GOLDBERG & SHEFT, 1972). A peristalse desordenada pelo envolvimento dos musculos
lisos tem como conseqﬁénbia a dilatagdo esofageana (HUGHES er al.,1965; SCHUMAN et
al.,1965; GARRETT et al.,1969). GARRETT et al. (1969) encontraram pressdes diminuidas

na faringe e no esfincter esofageano inferior.
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Os estudos radioiégicos contrastados em tais pacientes mostraram contragdes fracas e
assimétricas da faringe e do cricofarigeo  (SCHUMAN et dl.,1965), ~deformidade e
| abaulamento dos seios piriformesl por estase (PRUZANSKI, 1965, SCHUMAN et al. 1965) e
aspiragiio traqueal e regurgitagdo (SCHUMAN et al., 1965). As anormalidades encontradas
no esofago incluem espasmo, dilatagdo, atonia, contragdes anti e aperistalticas, regurgitagdo,
retengdo de material no esdfago distal e miotonia da faringe e eséfago proximal (NOWAK et

al,1982).

1.3.6.2 Estomago

Existem poucos sintomas associados a distirbios gastricos nesta doenga exceto pelos
vomitos. Os aspectos radiograficos incluem retencdo gistrica, dilatagBo persistente e

diminui¢do da peristalse (GOLDBERG & SHEFT, 1972; NOWAK er al.,1982).

1.3.6.3 Intestino Delgado

Foram descritos ileo paralitico, sindrome de mal-absor¢do, esteatorréia € doenca
celiaca. Pode haver supercrescimento bacteriano no intestino delgadd. As alteragdes
radiologicas incluiram dilatagio do intestino delgado, diminuigdo da motilidade
gastrointestinal e retardo na passagem do contraste. (NOWAK et al., 1982). A manometria
jejunal demonstrou alteragdes quantitativas e qualitativas, estando alterada em pacientes sem
anormalidades clinicas do intestino delgado e sendo descrita como mais sensivel que os
estudos baritados (NOWAK, 1984).

Foi descrita a associagdo de carcinomas multiplos de intestino delgado e distrofia

miotdnica, sugerindo ndo ser esta fortuita mas sim ligada & desordem de tecidos que se
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originam da crista neural, como a associagdo da distrofia mioténica com adenomatose
endécrina multipla tipo 2-A, hiperparatireoidismo e neurofibromatose (REIMUND et al.,

1992).

. 1.3.6.4 Intestino Grosso

As anormalidades coldnicas geralmente sdo vistas através de clister opaco e incluem:
ptose e estase do colon, megacolon, perda das haustragdes, auséncia de contragdes
segmentares, perda da atividade peristaltica, volvo de sigmoide e estreité.mento segmentar.
Foram vistas contragdes tonicas interpretadas como miotonia dos musculos lisos (NOWAK er

al., 1982).

1.3.6.5 Esfincter Anal

O esfincter anal pode demonstrar todas as manifestagdes classicas da distrofia-
miotonica; fraqueza muscular, atrofia e miotonia. Estudos manométricos demonstraram uma
pressio basal e a contratura significativamente ménores. Estudos ultrassonograficos
sugeriram que a diminui¢do da forga muscular ¢ devida a atrofia. Existe um reflexo anorre_tal
inibitério anormal que deve ser explicado pela existéncia de um mecanismo neurogénico que

interfira com a fisiologia anal (ECKARDT & NIX, 1991).

1.3.6.6 Vesicula Biliar

A vesicula biliar pode estar afetada em até metade dos pacientes com distrofia

miotdnica. Sugeriu-se que a causa da formagdo de litiases seja o pobre funcionamento dos
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musculos biliares. Estudos demonstraram uma diminuigio da velocidade e percentagem de

esvaziamento da vesicula biliar, levando a estase (NOWAK et al., 1982).

1.3.7 APARELHO RESPIRATORIO

Algumas das alteragdes respiratérias na distrofia miotdnica descritas foram: fraqueza
dos musculos respiratérios, com conseqiiente reducdo da capacidade vital, aumento no
leume residual ¢ diminuigdo | nés pressdes  respiratorias estaticas maximas
(GUILLEMINAULT et al., 1992, VEALE et al.,1995); paralisia diafragmatica podendo
causar tosse inefetiva, hipoventilagio e inéoordenég:éo da deglutigdo, levando a aspiragdo
pulmonar, todas contribuindo para infecgdes ¢ doengas respiratérias de repetigdo (LEE &
HUGHES, 1964; PRUZANSKI, 1965). Sugeriu-se também uma diminui¢do da
responsividadé de causa neurogénica (COCCAGNA et al., 1975).

Foram notadas apnéias transitorias intermitentes durante o sono REM. O tempo de
laténcia médio de sono foi freqiientemente anormal em criangas pré-puberais com distrofia
miotonica. O mau crescimento mandibular bode ser responsavel pelo desenvolvimento da
resisténecia de vias aéreas superiores durante o sono e de roncos em idade pos-puberal

(GUILLEMINAULT et al., 1992).

1.3.8 APARELHO CARDIOVASCULAR

O envolvimento do aparelho cardiovascular em pacientes com distrofia miotdnica €
conhecido desde de 1911, quando foi relatado um paciente com bradicardia associada

(SLATT, 1961). Uma das caracteristicas eletrocardiograficas mais marcantes - o0
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prolongamento do espago PR - foi descrito em 1920, junto com a hipotenséo arterial que pode
se associar a esta doenc;_a (PRUZANSKI,1965).

O eletrocardiograma ¢ anormal em 40 a 85% dos pacientes, mesmo quando os
pacientes sio assintomaticos do ponto de vista cardiologico, e geralmente mostra defeitos de

- condugiio (GRIGGS et al.,1975; GRIGG et al., 1985, NGUYEN et al., 1988).

As arrit_mias encontradas em pacientes com distrofia mioténica podem ser atriais e
yentriculares. O flutter atrial é a taquiarritmia mantida mais prevalente nessesv pacientes e,
quando ocotre, geralmente tem uma resposta ventricular baixa pelo prejuizo da condugdo
atrioventricular. McLAY & KERR (1992) sugeriram que o flutter atrial possa estar presente
antes que o diagndstico clinico da Idoenq:a se torne Obvio. PERLOFF et dl. (1984)
consideraram que o prolapso de valvula mitral € freqiente € tem alguma relagdo com as
arritmias. A causa do prolapso desta valvula pode estar relacionada a disfungdo distréfica dos
musculos papilares.

A distrofia miocardica por si raramente é a causa dos sinais e sintomas clinicos da
doenga (CHURCH, 1967). Algumas vezes, ondas Q patologicas aparecem em algumas
derivagdes, mas o eletrocardiograma n3o ¢ um exame muito sensivel para patologias
miocardicas. Estudos angiograficos, ecocardiograficos e a bidpsia miocardica sustentam a
hipétese de CHURCH (PERLOFF et al., 1984). E dificil provar a existéncia de miotonia

_miocérdica e estudos como angio e ecocardiografia ndo o conseguiram. PERLOFF et al.
(1984) admitiram que, mesmo que haja um distirbio de membrana nas fibras miocardicas
como ha nos outros musculos, a diferenca nas correntes i6nicas cardiacas o impega de se
manifestar (.PERLOFF et al.v, 1984). As alteragdes miocardicas mais freqiientemente
encontradas foram: a hipertrofia do midcito e a fibrose intersticial ou a infiltragdo lipidica. A

cardiomiopatia dilatada foi observada por varios autores, assim como a aterosclerose
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coronariana severa (NGUYEN et al., 1988). RAUSING (1972) foi o primeiro a descrever
“miocardite focal relacionada a distrofia mioténica. O autor sugeriu que esta possa ser um

componente da historia natural da doenga de dificil diagnostico por ser focal e periodica.

1.3.9 APARELHO URINARIO

Poucos sdo os estudos sobre o aparelho urinario observados na literatura revisada. Um
estudo recente, datado de 1995, revela que 2 em cada 6 pacientes tém sintomas urinarios, o
que perfaz 33% dos pacientes. Os estudos urodinadmicos € a eletromiografia do esfincter
uretral podem ser anormais. Os autores sugerem que as alteragdes distroficas dos musculos
urinarios inferiores e uma disfungiio do nervo pélvico podem ser a causa desses disturbios

(SAKAKIBARA et al., 1995).

- 1.3.10 ESQUELETO

As anomalias de esqueleto em pacientes com distrofia miotonica sio relatadas desde
1950. Incluem: desenvolvimento acentuado dos seios da face frontais e paranasais; sela
turcica hipodesenvolvida; hiperostose dos ossos calvarianos; prognatia ou micrognatia;
alongamento da mandibula e marcas venosas proeminentes. As anomalias esqueléticas do
cranio sdo relacionadas com a atrofia cerebral e microcefalia, 0 que sugere uma patog€nese
biomecénica (SLATT, 1961; PRUZANSKI, 1965, GORLIN er al.,1990; RODRIGUEZ et
al.,1991). |

Qutras anormalidades dsseas foram descritas em pacientes com distrofia miotonica,
 tais como: palato alto, talipos e cifoescoliose. Foi sugerido que sejam secundarias a fraqueza

muscular (GORLIN et al.,1990).
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1.3.11 SISTEMA ENDOCRINO

O metabolismo de carboidratos nos pacientes com distrofia miotonica esta alterado.
As anormalidades da secregdo de insulina sdo muito mais comuns que o diabetes clinico,
ocorrendo efn quase todos 0s pacientes com distrofia mioténica (HARPER, 1990). O achado
mais comum ¢ uma secregdo inapropriadamente aita de insulina em resposta a uma dose de
glicose, o que sugere um aumento da sensibilidade das células 5 do pancreas. O defeito exato
¢ desconhecido (HARPER, 1990). Outras hipoteses sugeridas por MOXLEY er al. (1984)
incluiram um aumento da resisténcia a insulina e aumento da secreg¢fio pancreatica de
insulina. HUFF et al. (1967) propuseram que a resposta excessiva da insulina plasmatica pode
representar um mecanismo compensatorio para facilitar a regeneragdo muscular no local do
processo patologico primario da distrofia mioténica. A hiperinsulinemia ocorre tanto em
resposta a uma dose de glicose oral quanto intravenosa. A maioria dos paciéntes mostrou
uma sensibilidade normal a insulina exogena, com uma curva de desaparecimento da insulina
exégena normal (HUFF et al., 1967). MOXLEY et al. (1984) reportaram concentragdes de
insulina em jejum normais, enquanto que HUFF e al (1967) demonstraram niveis de
insulina em jejum elevados. A anormalidade da insulina parece ser “independente da
severidade da doenca basica. Tentativas de usa-la como um teste predictivo da presenga do
gene ndo foram bem sucedidas (HARPER, 1990).

Outras anormalidades enddcrinas descritas foram: alteragdes tireoidianas, alteragdes
do metabolismo do Calcio e hipogonadismo hipergonadotréopico (HARPER et al., 1972b;
McEDULF & CARTER, 1989; GORLIN et al.,1990; HARPER, 1990, RODRIGUEZ et al.;

1991).
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As mulheres podem apresentar dismenorréia, sintomas de disfungdo ovariana e graus

varaveis de infertilidade (GORLIN et a/.,1990).

1.3.12 SISTEMA REPRODUTOR

Na gestagdo da mulher afetada sdo ffeqﬁentes as complicagdes obstétricas € o
agravamento dos sintomas clinicos que a paciente apresenta (SHORE, 1975; SARNAT et
al.,1976; HANSON, 1984; FERREIRA er al.,1989; DELEST et al.,1995).

A natureza multissistémica da doenga pode agravar o quadro clinico. Podem ocorrer a
insuficiéncia cardiaca congestiva, a hipoventilagdo por redugfo ainda maior da capacidade
residual pulmonar funcional, o aumento do risco de aspiragdo, o aumento dos riscos
anestésicos, entre outros. PATERSON er al. (1985) advertiram que se deve antecipar e
manejar cuidadosamente os problemas para um resultado positivo.

Os homens afetados tém atrofia testicular, infertilidade e hipogonadismo (GORLIN et

al.,1990).

1.3.13 IMUNOGLOBULINAS

Os pacientes com distrofia miotdnica apresentaram hipogamaglobulinemia, com
diminui¢dio especifica das subclasses IgG1 e IgG3, cujos niveis podem ser correlacionados
com a gravidade da doenga. BRUYLAND er al. (1994) observaram redugdes de cerca de
53% nos niveis de IgG1l. TILBERY et al. (1972) consideraram que o alto catabolismo das
IgG seria responsavel por seus baixos niveis séricos. SOFUE et al. (1994) discordaram desta

hipotese.
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1.3.14 SISTEMA NERVOSO

1.3.14.1 Sistema Nervoso Periférico

Existem evidéncias indiretas de um envolvimento dos nervos periféricos na distrofia
miotdnica embora ndo haja resultados muito esclarecedores € o0s poucos estudos
‘ultraestruturais forarh divergentes. Acredita-se que a associac;ﬁo de neuropatia periférica com
distrofia miotonica néo seja rara, envolvendo aproximadamente 46% dos pacientes. A
associagio ocasional. entre a distrofia mioﬁ“)nica e as neuropatias hereditarias sensitivo-
motoras ¢ conhecida, assim como associagdes com a ataxia de Friedreich e a atrofia espinhal
(MONDELLI et al., 1993).

O envolvimento do sistema nervoso periférico ocorre sob a forma de uma neuropatia
axonal discreta, ndo progressiva, generalizada, completamente independente do dano
muscular primario, de patogénese desconhecida (MONDELLI et al., 1993). Provavelmente ¢
uma manifestagio multissistémica devido ao pleiotropismo do gene para a doenga
(MONDELLI et al., 1993). Envolve as vias de fibras motoras periféricas e das fibras
sensitivas grandes e pequenas, com disfungdo Signiﬁcaﬁva (JAMAL et al., 1986;
MONDELLI et al., 1993). Embora a neuropatia existente na distrofia miotonica tenha sido
correlacionada com a intolerdncia & glicose ou a hiperinsulinemia, este ¢ um dado
éontroverso. Também ndo foi observada relagdo entre a severidade da neuropatia € a
severidade do envolvimento muscular (SPAANS et al., 1986; MONDELLI et al., 1993). Nao
houve correlagio com idade de inicio ou duragdo da doenga (MONDELLI et al., 1993).

No estudo da condugfo newdé‘é foram descritas velocidades de condugédo rﬁotora de
fibras rapidas e lentas reduzidas e/ou aumento nas laténcias motoras distais. A diminuig&o

da velocidade de condugio em vias de fibras aferentes grossas pode ocorrer a nivel tanto
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periférico quanto central. Também foram demostradas anomalias de fibras sensitivas
(JAMAL et al., 1986, MONDELLI et al., 1993).

Foi demonstrada uma redugdo significativa do numero de unidades motoras
funcionantes (JAMAL et al., 1986; SPAANS et al.,, 1986). Podem ocorrer anbrmalidades
anatémicaé das.ﬁbra's nervosas intramusculares e das placas motoras terminais. Os estudos
histolégicos em biépsias do nervo sural mostraram numeros de éxénios sensitivos tanto
normais quanto reduzidos. (JAMAL et al., 1986). Foi descrita uma pequena perda de fibras
mielinizadas, especialmente naquelas de maior didmetro, e imagens ocasionais de fibras
degeneradas ou com camadas de mielina reduzidas, sugerindo remielinizagdo. Foram
observadas também desmicliniza¢do e degeneragdo axonal (MONDELLI et al., 1993). A
degeneragdo axonal, a desmielinizagfio e inclusdo lipidica em células de Schwann e o
aumento da ramificagdo terminal observadas indicam reinervagdo. Em alguns pacientes foi

observada hipertrofia de nervos periféricos (JAMAL et al., 1986).

1.3.14.2 Sistema Nervoso Central

Em 50 a 60% dos pacientes encontrou-se anormalidades eletroencefalograficas difusas
na forma de atividade theta ou delta (JAMAL et al., 1986).

Foi relatado um aumento no numero de células glais na medula espinhal, com um
numero normal de células do corno anterior (JAMAL et al, 1986). REFSUM (1967)
descreveu um aumento do conteudo protéico do liquido cerebroespinhal € aumento
progressivo dos ventriculos cerebrais e sugeriu um processo de atrofia progressivo.

Muitos corpos de inclusio foram encontrados dentro do citoplasma de neurdnios
talamicos de pacientes com distrofia miot()nica', com morfologia controversa entre os

pesquisadores (CULEBRAS et al., 1973, WISNIEWSKI et al., 1975). No estudo realizado
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por CULEBRAS et al. (1973), os corpos citoplasmaticos foram relacionados com a deméncia
progressiva, alteragdes de comportamento, hipersomnia e ritmo eletroencefalografico

dominante lento posterior.

1.3.14.3 Sistema Nervoso Autonomo

As alteragdes clinicas desta doenga, que poderiam estar associadas ao sistema nervoso
autonomo incluem: hipotensdo ortostatica, desordens da motilidade gastrointestinal;
disturbios cardiacos de condugdo € incontinéncia urinaria e fecal. OLOFSSON ez al. (1990),
apesar de.terem observado niveis plasmaticos elevados de noradrenalina, ndo sugeriram que
tais alteragdes sejam devidas a disfung@o autondmica. Esses autores referiram ter encontrado
poucas evidéncias de disfungdo parassimpatica, sendo o parassimpatico mais vulneravel com

aidade. Também niio encontraram evidéncias de neuropatia simpatica.

1.3.15 AVALIACAO INTELECTUAL

Ha um consenso sobre a existéncia de uma incidéncia alta de retardo mental e uma
deteriorizag@o intelectual com a idade. = PORTWOOD et al (1984) propuserém uma
avaliacdo sistematica e nio encontraram, entre seus 13 pacientes, algum que cumprisse todos
os critérios para retardo mental. Os autores sugeriram que a incidéncia de retardo mental

poderia ndo ser tdo alta quanto a estimada.

1.3.16 ANESTESIA

KAUFMAN (1960) foi o primeiro a relatar os riscos da anestesia em pacientes com 0

diagnostico de distrofia miotonica.  Segundo o autor, ¢ imperativo no pré-operatorio a
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avaliagio critica da severidade da d.oenc;a; da extensio da distrofia, da incapacidade
resultante e uma avaliagdo da fungdo pulmonar, cardiaca e enddcrina cuidadosas.

ALDRIDGE (1985) recomendou uma monitorizagio eletrocardiografica continua e de
sinais vitais durante a operagdo, bem como estimulagdo de nervos periféricos para monitorar
o bloqueio neuromuscular.

Entre os cuidados pos-anestésicos incluem-se a fisioterapia precoce, o tratamento
vigoroso das infecgdes e a manutengdo do paciente calmo e aquecido. A assisténcia
ventilatoria deve ser mantida durante este periodo (KAUFMAN, 1960; ALDRIDGE, 1985).

Em casos de cirurgia de urgéncia, a fraqueza dos misculos laringeos e o retardo de
esvaziamento gastrico, que podem levar a aspiragdo pulmonar de contetido gastrico, devem
ser considerados os fatores de risco mais importantes e tratados de acordo (MARSH et al,

1994).

1.4 DISTROFIA MIOTONICA CONGENITA

Desde 1960, a forma neonatal da distrofia miotonica é reconhecida como uma
entidade clinica mais grave que a forma que afeta aos adultos (HARPER, 1975a; PEARSE &
HOWELER, 1979) e ocorre na descendéncia de individuos afetados. E essencial que haja um
progenitor afetado (DYKEN & HARPER, 1973).

Existiu alguma controvérsia na nomenclatura da distrofia miotdnica na infancia. Foi
sugerido que o nome distrofia miotonica de inicio precoce fosse utilizado para todos os
pacientes com sintomas durante os primeiros cinco anos de vida. O termo distrofia miotonica
congénita deve ser usado para a variante congénita mais Vgrave. Esta entidade foi descrita
como derivada exclusivamente de heranga materna, apresentando um curso bifasico, com

caracteristicas clinicas proprias no inicio. Com os anos, adquire as mesmas caracteristicas da
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forma adulta. A forma moderada da distrofia miotonica ‘de inicio precoce ndo apresentou o
curso bifasico é provavelmente ndo ¢ derivada exclusivamente de heran¢a materna (DYKEN
& HARPER, 1973; HAGEMAN er al., 1993).

SARNAT & SILBERT (1976) sugeriram que as caracteristicas da distrofia miotonica
congénita sdo devidas a uma parada na maturagio da musculatura fetal devido a uma
irresponéividade de um sarcolema anormal as influéncias tréficas da inervagio normal
SARNAT (1992) estudou a concentragdo de vimentina e desmina, que sdo filamentos
- intermediarios de proteinas de células musculares, com expressdo marcada nos miotubulos
fetais, detectadas imunohistbquimicarﬁente até cerca da trigésima sexta semana de gestag@o,
nos musculos esqueléticos de criangas com distrofia mioténica. O autor relatou que a
desmina esta aumentada difusamente, o que corrobora a hipotese de uma parada na
maturagdo muscular e nio conseguiu explicar a auséncia de vimetina encontrada. Esse
padrdo aumentou a preciséio'diagnéstica para as biopsias musculares de criangas € 0 achado

ndo foi encontrado em pacientes adultos com distrofia miotonica.

1.5 EXAMES COMPLEMENTARES

1.5.1 PATOLOGIA MUSCULAR

As alteragOes caracteristicas da patologia muscular descritas sdo: (1) nacleos centrais,
(2) cadeias nucleares; (3). fibras em anéis; (4) massas sarcoplasmaticas; (5) predominio e
atrofia de fibras do tipo 1; (6) aumento dg separa¢do das fibras dos fusos musculares € (7)
aumento da arborizagdo da inervagdio terminal. Outras caracteristicas incluem pequenas
fibras anguladas ou mordidas, hipertrofia de fibras tipo 2 e aumento do tecido conjﬁntivo

fibrotico (HARPER, 1990; HARPER & RUDEL, 1994). As mudangas existentes nos nervos
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periféricos foram minimas e podem ser secundarias a mudangas musculares (HARPER, 1990;
TOGHI et al., 1994). As alteragdes anatomopatoldgicas foram correlacionadas com a
severidade da fraqueza muscular, mais do que com a severidade da doenga (TOGHI e al.,
1994). Segundo TOGHI e? al. (1994), a severidade da fraqueza muscular foi relacionada
cdm a predominéncia de fibras do tipo 1, a redugdo do nimero de fibras do tipo 2 e ao

acumulo de células adiposas no musculo.

1.5.2 ELETRONEUROMIOGRAFIA

A eletroneuromiografia, como a anatomopatologia, centrou a anormalidade bésica da
distrofia mioténica no musculo (HARPER, 1990). Ha um padrdo eletromiografico
caracteristico para a distrofia miotdonica (MAMOLI & MAYR, 1995). Apesar de alguns
autores terem encontrado denervagdo, fibrilagdo e redugdo no niimero de unidades motoras,
| DRACHMAN & FAMBROUGH (1976) consideraram que ndo ha uma causa neurogénica na

distrofia miotdnica.

1.6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstiéo diferencial da distrofia miotonica, segundo GORLIN et al. (1990) e
BARNER (1993) ¢ feito com:
1.6.1 desordens do canal de Cloro
e miotonia congénita autossomica recessiva (doenga de Becker)
- MIM 255700,
e miotonia congénita autossdmica dominante (doenga de Thomsem)

- MIM160800;
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1.6.2 paramiotonia congénita (doenga de Von Eulenberg) - MIM168300;
1.6.3 desordens do canal de Sédio

e paralisia hipercalémica - MIM 170500,

¢ paralisia normocalémica - MIM 170600;

e paralisia hipocalémica - MIM >170400;
1.6.4 miotonia condrodistrofica (sindrome de Schwartz-Jampel) - MIM 25580;
1.6.5 miétonia adquirida (induzida por drogas ou associada a malignidade).

A distrofia miotdnica congénita faz diagndstico diferencial também com:

1.6.6 miastenia gravis congénita - MIM 254200,
1.6.7 sindrome de Moebius - MIM 157900;

1.6.8 sindrome de Prader-Willi - MIM 176270.

1.7 TRATAMENTO

A variabilidade de expressdo clinica da distrofia miotdnica entre os pacientes, bem
como o limitado conhecimento de sua fisiopatologia, criou uma imensa dificuldade para o
manejo destes pacientes. Alguns protocolos de tratamento foram propostos, nem sempre com
SUCESSO.

Apesar de nenhuma dyoga medicamentosa ter influido no c.urso da doenga ou
prevenido suas complicagdes (HARPER, 1990), numerosas terapias suportivas estdo a
disposigdo para os pacientes com distrofia m.ioténica (KINGSTON & MOXLEY,1989).

Dentre as drogas ja utilizadé;iés.tacam-se a quinina, os corticosterdides, a L-DOPA, a
resina fixadora de Potassio, a procainamida, a fenitoina, a difenil-hidantoina, a N-propil-

ajmalina, o dantroleno sodico, a carbamazepina, a imipramina, o baclofen, a mexiletina, entre

outras (FAZIO, 1988).



Os avangos moleculares tendem a descobrir o produto do gene alterado, o que

permitira nio s6 melhores alternativas terapéuticas, como também o tratamento preventivo

(KINGSTON & MOXLEY,1989).

1.8 OBJETIVOS

Os objetivos do trabalho sdo:

1.8.1 Realizar uma revisdo bibliografica dos ultimos 30 anos para elaborar
protocolos de investigagdo sistematica na distrofia miotonica a serem utilizados para
trabalthos cientificos prospectivos em umé populagdo a fim de fornecer dados como
frequéncia de achados clinicos e correlagdes clinicas com o estudo molecular do gene;

1.8.2 Apresentagdo, como exemplo, do protocolo aplicado, em familias nucleares.



2. PACIENTES, MATERIAIS & METODOS

2.1 ELABORACAO DE PROTOCOLOS DE AVALIACAO

A partir de uma revisdo bibliografica selecionando os a_rtigos mais relevantes dos
{iltimos trinta anos (1966-1995), foram ésquematizados quatro pfotocolos:

2.1.1 protocolo de investigagdo clinica: anamnese ¢ exame fisico; .

2.1.2 protocolo de investigagfo psicométrica;

2.1.3 protocolo de investigagdo neurolc’)gi;:a, com o exame fisico neurolégico,
eletrofisiologia da condugdo nervosa e eletromiografia;

2.1.4 protocolo de investigagdo oftalmologica e

2.1.5 protocolo de investigagdo complementar: os principais exames laboratoriais e
de imagens importantes para o reconhecimento do estado geral do paciente e
as complicagdes advindas da doenga.

Os protocolos encontram-se €m anexo.

2.2 PACIENTES

O registro geral dos diagnosticos dos pacientes do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Santa Catarina (HU/UFSC), em Floriandpolis, Santa Catarina, Brasil,
foi consultado, levantando-se os nimeros dos prontuarios dos pacientes com o diagnostico
distrofia mioténica (CID 359.2) e distrofias musculares e outras miopatias néo especificadas
(CID 359.9). Os prontudrios foram revistos, levantando-se nome, endereco ¢ histéria clinica.
Foram obtidos os nomes e enderecos dos pacientes com distrofia miotonica do arquivo de

pacientes registrados no Ambulatério de Genética do Nicleo de Genética Clinica do
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HU/UFSC. De posse dos enderegos, foi enviada uma solicitagdo para contactar o
Ambulatério vde Genética. Somente uma familia respondeu. Identificada a familia, foram
feitas visitas domiciliares e consultas no Ambulatorio de Genética do HU/UFSC.  Os
pacientes foram informados sobre o estudo a ser realizado e assinaram uma autorizagdo com
conséntimento informado permitindo sua participagdo no mesmo. Os pacientes permitiram o
uso de todos os dados clinicos, de exames complementares, neurologicos e genéticos. Esses
pacientes foram examinados pela autora, por uma geneticista, por um neurologista € por uma
oftalmologista. Outras pessoas da mesrha familia s6 permitiram o uso parcial de seus dados e
o isolamento e uso de seu DNA, recusando-se a realizar exames complementares,
eletromiografia e eletrofisiologia da condug¢@io nervosa. Essas pessoas foram examinadas
somente pela autora. Alguns membros da familia recusaram-se a participar do estudo. Em
todos os casos, foi respeitada a vontade do paciente. A autora possui em seu poder o
consentimento informado de todos os pacientes incluidos no trabalho, ndo colocados em

anexo para respeitar o anonimato dos mesmos.

2.3 EXAME CLINICO

A anamnese e o exame fisico foram realizados em todos os pacientes pela autora. A
anamnese foi realizada da maneira mais completa possivel. A historia da doenga atual
procurou detalhar toda a evolugdo da doenga. O interrogatdrio sobre diversos aparelhos e.
sistemas conteve perguntas buscando complicagdes ou sintomas/sinais associados a doenga.
A histéria morbida pregressa e a histéria social deram énfase a aspectos relevantes da doenga.

O exame fisico foi realizado detalhadamente, conforme protocolo no ANEXO 1.
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2.4 EXAME NEUROLOGICO

O exame clinico neuroldgico especifico para a distrofia miotonica, foi realizado por

um neurologista, acompanhado pela autora conforme protocolo no ANEXO 2.

2.5 ELETRONEUROMIOGRAFIA

O estudo da condﬁqﬁo nervosa foi realizado de acordo com CORREA NETO (1995).

A eletromiografia foi realizada até que a miotonia fosse confirmada seguindo a
seguinte ordem muscular: tibial anterior, quadriceps, biceps € ulnar no 5° quirodactilo.

Os exames foram realizados todos no mesmo dia, na Clinica Sdo Lucas, Ltda., situada
em Floriandpolis, por um neurologista € aéomparihados pela autora. O eletromidgrafo
utilizado foi: Neuropack 2, Evoked Potencial Measuring System, MEB - 7202K, Nihon

- Kohden, Tokyo, Japdo.

2.6 AVALIACAO OFTALMOLOGICA

A avaliagdio oftalmoldgica foi realizada por uma oftalmologista e acompanhada pela

autora, com base no protocolo desenvolvido, no ANEXO 3, nas dependéncias do HU/UFSC.

2.7 EXAMES COMPLEMENTARES

A escolha dos exames complementares descriminados no protocolo no ANEXO 4 foi
baseada nos achados da literatura.e nas necessidades dos pacientes. Os exames laboratoriais
de todos os paciéntes foram colhidos no mesmo dia. Os exames laboratoriais, radiologicos,
ultrassonograficos e eletrocardiograficos foram realizados no HU/UFSC. A tomografia

computadorizada foi realizada na Clinica Radiologica Carlos Correa, em Floriandpolis.
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Todos os laudos foram discutidos com especialistas. Outros exames incluidos no protocolo
ndo foram realizados pois néo havia operacionalidade ou disponibilidade da infra-estrutura do

HU/UFSC para sua realizagdo.

2.8 ISOLAMENTO DE DNA
0] isole_imento de DNA do sangue periférico dos individuos III-5; III-7; 111-8; 1II-9; IV-
5. IV-11; 1V-12; 1V-14; 1V-15; 1V-16; 1V-17 dé heredograma da FIGURA 2 foi feito no
laboratério de Citogenética do HU/UFSC pel‘a autora, segundo a técnica modificada descrita
por SAMBROOK, J. et al. (1989).
Foram colhidos 20 ml de sangue periférico de cada paciente em tubo de ensaio com
EDTA. A técnica abaixd descrita foi utilizada para cada 10 ml de sangue:
a) Homogeneizado o sangue colhido;
b) Diluido em 35 ml de tampdo de lise do sangue (15 mM NH,Cl, 10 mM NHCO;, 1
mM EDTA pH 7,4) em um tubo de 50 ml;
¢) Esperados 5 minutos em temperatura ambiente para que ocorra a lise de células
vermelhas;
d) Centrifugado a 1500 rpm por 10 minutos;
e) Desprezado o sobrenadante em solugio de hipoclorito de sodio,
f) Lavado o tubo com 10 ml tampéo de lise do sangue;
g) Repetida a centrifugagdo a 1500 rpm por 10 minutos;
h) Desprezado o sobrenadante em soluc¢do de hipoclorito de sodio;
1) Ressuspenso o sedimento com 3 ml dé tampéo de lise nuclear (10 mM Tris.Cl, 400
mM NaCl, 2 mM EDTA pH 8.2);

j) Adicionado 100 ul de pronase;
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k) Agitado o tubo levemente;
1) Adicionado 150 ul de SDS 20%;
m)Agitado o tubo levemente;
n) Incubado a 37°C por 48 h;
0) Adicionado 1 ml de NaCl saturado (6 M);
p) Agitado vigorosamente por 15 segundos;
q) Centrifugado a 2500 rpm por 15 minutos;
r) Transferido o sobrenadante para outro tubo;
s) Repetida a centrifugacdo enquanto o sobrenadante estive turvo,
t) Precipitado 0 DNA adicionando 2 volumes de etanol absoluto a temperatura
ambiente;
u) Precipitado 0 DNA por 3 vezes para retirar o excesso de sal;
v) Dissolvido 0o DNA em 400 ul a 1000 ul de TE-4 ¢

w)Incubado a 65°C por 30 minutos para evitar contaminagdo com DNAse.

2.9 METODOLOGIA DE ANALISE DO DNA

A analise do DNA foi realizada no GENETIKA - Centro de Aconselhamento e
Laboratério de Genética, situado 4 Alameda Augusto Stellfeld, 1516, em Curitiba (Parana),
sob a supervisdo do dr. Salmo Raskin. A autora esteve no laboratorio € aprendeu a técnica
utilizada para a realizaqﬁo do exame. As amostras de DNA de 4 pacientes (IlI-8; IV-11; I'V-
12 ¢ IV-l4) e 2 individuos (III-7 e IV-15) deste estudo foram enviadas para analise

posteriormente.
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O DNA foi analisado com‘a Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR). Oé iniciadores
(primers) utilizados foram obtidos da National Biosciences, Inc. As condig¢des de ciclagem
foram:
a) Primeiro ciclo: 94° C por 1 minuto;
b) Trinta ciclos: 94° C por 1 minuto; 62° C por 1 minuto, 72° C por 1 minuto e

¢) Ultimo ciclo: 72° C por 7 minutos.

2.10 ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES

Os pacientes receberam um relatorio das inforrﬁagées colhidas, com os resultados de
todos os exames, relatorio este que tem por objetivo auxiliar no seguimento destes pacientes
pelos médicos.  Os pacientes continuam a ser avaliados periodicamente pelo Ambulatorio de
Genética Clinica e foram referidos ao Ambulatério de Neuropatias € Doengas Musculares,

ambos no HU/UFSC.



3. RESULTADOS

No registro de pacientes do HU/UFSC foram encontrados 6 pacientes com o
diagnostico de distrofias musculares e outras miopatias ndo especificadas (CID 359.9) ¢ 4
pacientes com o diagnostico de distrofia mioténica (CID 359.2). No Ambulatorio de
Genética do Nucleo de Genética Clinica dd HU/UFSC foram encontrados registros de 2

outros pacientes com o diagnostico de distrofia miotdnica (CID 359.2).

A familia estudada foi atendida no Ambulatorio de Genética do Nicleo de Genética
" Clinica do HU/UFSC. Os outros pacientes encontrados no registro de prontudrios do
HU/UFSC ndo forma localizados. O niicleo familiar avaliado constituiu-se de 6 pessoas, 4
das quais apresentaram sintomatologia clinica da doenga. Foram estudados 5 pacientes, 4
afetados e 1 paciente sem sintomatologia clinica da doenga, mas com histoéria familiar
positivﬁ. Sua procedéncia imediata foi Sdo José, municipio da Grande Florianépolis, Estado
de Santa Catarina. Apresentaram um baixo nivel socio-econémico. Residiam em casa de
madeira, com 3 comodos onde cohabitavam 6 pessoas, de um sO pavimento, sem banheiro
interno, com 4gua da rede municipal e luz elétrica, sem sistema de esgoto, com muitos
animais domésticos (cdes, gatos, galinhas, passaros de gaiola). Havia 4 pacientes com
distrofia miotonica na casa, sendo 3 delas maiores de idade e 1 crianga. Nenhum dos
afetados era produtivo financeiramente e somente uma pessoa, ndo afetada, sustentava a

familia. O heredograma completo € mostrado na FIGURA 2.
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3.1 DESCRICAO CLiNICA

3.1.1 PACIENTE III-8

A paciente MDS, branca, casada, do lar, natural de Bom Retiro (SC), procedente de
Sdo José (SC), foi examinada aos 46 anos. Sua queixa principal era fraqueza muscular e
sonoléncia ha mais de 10 anos. Inicialmente percebeu parestesia nas méios, mialgias difusas,
fraqueza muscular que piorou durante a penultima gestacdo. Evoluiu com disfagia, vomitos
de repeti¢do, plenitude pos-prandial, dor abdominal em baixo ventre, com aumento de
volume abdominal. No momento da avaliagdo referia obesidade, calafrios, diminuigdo da
acuidade visual para perto, salivagdo excessiva, dificuldade de fechamento da boca, dormindo
com a mesma aberta, dispnéia, sonoléncia mesmo durante o dia, taquicardia eventual,
incontinéncia urinaria eventual e irregularidade menstrual associada a dismenorréia. Referia
fadiga constante e insdnia a longa data. Desconhecia a propria historia gestacional, perinatal e
desenvolvimento neuropsicomotor. Os antecedentes patologicos incluiam pneumonias de
repeti¢do, uma internagdo aos 29 anos por colelitiase, sendo realizada colecistectomia, sob
anestesia geral tendo passado 2 dias na sala de recuperagiio pos-anestésica. Os antecedentes
ginecoldgicos e obstétricos incluiam menarca com 11 anos, 6 gestagdes, 1 aborto espontaneo.
Desconhecia a duragfio dos S trabalhos de parto normais. Refere piora da fraqueza muscular
e necessidade de ficar acamada por doenga durante as duas ultimas gestagoes. Ndo sabia
especiﬁcaf exatamente o que havia acontecido durante as mesmas. Estudou até terceira série
do primario, nunca trabalhou fora. Fumou desde os 13 anos de idade uma carteira de cigarro
por dia; Negou uso de alcool ou drogas. Negou alergias.

Ao exame geral apresentava-se em bom estado, hidratada, descbrada +/4, eupneica,
facies tipica, pele seca, cabelos secos e quebradigos, com um grau minimo de calvicie frontal.

A ausculta cardiaca revelou uma hipofonese importante de bulhas. A ausculta respiratoria
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mostrou um murmurio vesicular presente bilateralmente e sibilos difusos. O abdémen era

globoso, sem abaulamentos ou retragfes, com uma cicatriz cirirgica, ruidos hidroaéreos
presentes € normais € sem visceromegalias ou massas a palpagdo. Os pulsos periféricos

estavam presentes € simétricos € ndo havia edema em membros inferiores.

FIGURA 3 - A paciente II1-8
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3.1.2 PACIENTE IV-11

O paciente CAS, branco, solteiro, sem ocupagdo, natural de Florianopolis (SC),
procedente de Sdo José (SC), foi examinado aos 22 anos. Sua queixa principal foi
dificuldade de movimentagdo, deambulagdo e coordenagfio ha 2 anos. Inicialmente foi
percebido retardo psicomotor e dificuldade de aprendizado. No momento da avaliagdo
referia obesidade, pele seca, hemangiomas no joelho esquerdo que apareceram ha cerca de
um ano, diminui¢do da acuidade visual e lacrimejamento excessivo sob o sol, obstrugdo
nasal, salivacdo excessiva, dificuldade de fechamento da boca, dormindo com a mesma
aberta, insonia, disfagia, polidipsia, vOmitos de repeti¢do, plenitude pds-prandial, dor
abdominal em mesogastro € em hipocondrio direito apés ingesta gordurosa, politria, ritmo
intestinal diario com fezes pastosas e incontinéncia fecal eventual. Referia também dor em
membros superiores, fraqueza muscular proximal e distal e fadiga mesmo sem esforgos
prévios. Estava confinado a cama, necessitando de auxilio para todas as atividades habituais.
Os dados conhecidos de historia gestacional incluiam movimentagdo fetal apds os 6 meses,
sem intercorréncias gestacionais, parto normal aos 8 meses e 10 dias de gestagdo pela data da
iltima menstruagdo materna. O peso de nascimento foi de 2100 gramas, ndo chorou ao
nascer, estava cianotico, necessitando ficar na incubadora por 20 dias. N&o foi amamentado.
Sentou-se com 1 ano de idade, engatinhou com 1 ano e 6 meses, falou e andou com 2 anos € 6
meses, entrou na escola com 7 anos e apos 1 més foi transferido para uma classe especial
onde estudou por 5 anos. Nio foi alfabetizado. Os antecedentes patoldgicos incluem trés
fraturas de brago; uma internagdo aos 3 meses de idade, por apresentar convulsdo febril e
pneumonia, ficando 14 dias internado; uma internagdo aos 11 meses para operar fimose, sob

anestesia geral, sem complicagdes anestésicas; uma internagdo aos 11 anos por testiculo
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ectopeio, sendo realizada fixagdo, sob anestesia geral, sem complicagdes. Fumava um cigarro
eventualmente. Raramente era exposto ao sol.

Ao exame geral apresentou-se em bom estado, hidratado, corado, eupneico, facies
tipica, pele seca e descamativa, cabelos grossos. Apresentou secre¢@o ocular em pequena
quantidade. Observou-se gengivas hipertrofiadas, palato alto, lingua protusa e grande com
sulco mediano, dentes em regular estado de conservagdio, hipertrofia de amigdalas. A
ausculta cardiaca revelou uma hipofonese importante de bulhas, ritmicas. A ausculta
respiratéria mostrou um murmurio vesicular presente bilateralmente e roncos e sibilos
difusos. Apresentou o abdomen globoso, sem abaulamentos ou retragdes, com os ruidos
hidroaéreos presentes € normais e sem visceromegalias ou massas a palpagdo. Os pulsos
periféricos estiveram presentes e simétricos e ndo havia edema em membros inferiores. As
méos sdo pequenas, com dedos curtos e grossos € os pés apresentam unhas distroficas. Havia
hiperemia em ambos os joelhos e hemangiomas em joelho esquerdo. Um testiculo estava

normal, o outro estava diminuido de tamanho e endurecido e a pilificagdo estava normal.



FIGURA 4 - O paciente IV-11

3.1.3 PACIENTE IV-12

O paciente LS, branco, solteiro, estudante, natural de Florianépolis (SC), procedente
de Sdo José¢ (SC), foi examinado aos 21 anos. Sua queixa principal era retardo do
desenvolvimento neuro psicomotor desde a infdncia. No momento do exame referia
obesidade, pele seca, diminuigdo da acuidade visual, obstru¢do nasal, salivacdo excessiva,
caries, dificuldade de fechamento da boca, dormindo com a mesma aberta, insdnia, dispnéia,

polidipsia, disfagia, vomitos de repeti¢do, plenitude pés-prandial, ritmo intestinal diario com
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incontinéncia fecal e urindria eventual, enurese noturna até 1 ano atras, politria, fraqueza
muscular distal. Os dados conhecidos de historia gestacional incluiam movimentagdo fetal
tardia, sem intercorréncias gestacionais, parto normal a termo. O peso de nascimento foi de
2700 gramas, ndo chorou ao nascer, estava cianotico, com desconforto respiratorio. Foi
amamentado até os 6 meses. Apresentou sustentagdo cefalica com 4 meses, sentou-se com 2
anos de idade, engatinhou com 1 ano, falou e andou ap6s 4 anos de idade, entrou na escola
com 7 anos em uma classe especial onde estudava e fazia fisioterapia até o momento do
exame. Os antecedentes patologicos incluiam uma internag@o aos 10 meses de idade, por
pneumonia, ficando 14 dias internado. Referia também uma internagdo aos 9 anos para
herniorrafia inguinal bilateral, sob anestesia geral, sem complica¢des anestésicas. Necessitou
de outra internagdo aos 11 anos por acidente automobilistico com traumatismo cranio-
encefalico e afundamento frontal, ficando em coma por 20 dias e internado por 48 dias.
Fumava um cigarro eventualmente.

Ao exame geral apresentou-se em bom estado, hidratado, corado, eupneico, facies
tipica, pele seca e descamativa, cabelos grossos. Observou-se palato alto, lingua protusa e
grande com sulco mediano, afilada, dentes em regular estado de conservagéo, caries,
hipertrofia de amigdalas. A ausculta cardiaca revelou uma hipofonese importante de bulhas,
ritmicas. A ausculta respiratoria mostrou um murmurio vesicular presente bilateralmente e
roncos difusos. O abdomen era globoso a inspec¢do, sem abaulamentos ou retrages, com
RHA presentes e normais € sem visceromegalias ou massas a palpagdo. Os pulsos periféricos
estavam presentes e simétricos e ndo havia edema em membros inferiores. As maos eram
pequenas, com dedos curtos € grossos e os pés apresentavam unhas distréficas. Os testiculos

¢ a pilificagdo estavam normais.



FIGURA 5 - O paciente IV-12

3.1.4 PACIENTE IV-14
O paciente AS, branco, solteiro, estudante, natural de Florian6polis (SC), procedente
de Sao José (SC), foi examinado aos 10 anos. Queixava-se principalmente de dificuldade de

fechamento da boca, dormindo com a mesma aberta. No momento do exame referia
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obstrugdo nasal, salivagdo excessiva, caries, dispnéia, disfagia para solidos, vomitos de
repeti¢do, dor abdominal eventual peri-umbilical, ritmo intestinal diario com incontinéncia
fecal eventual, fraqueza muscular distal. Os dados conhecidos de histéria gestacional
incluiam movimentagdo fetal tardia, sem intercorréncias gestacionais, parto normal a termo.
O peso de nascimento foi de 2800 gramas. Néo foi amamentado. Falou e andou apos 1 ano
de idade, controlou os esfincteres apds 2 anos de idade, entrou na escola com 9 anos. Referia
dificuldade de aprendizado e ndo era alfabetizado. Os antecedentes patoldgicos incluiam
hepatite com 4 anos e gastroenterite aos 9 anos.

Ao exame geral apresentou-se em bom estado, hidratado, corado, eupneico, facies
tipica, sem alteragdes de pele. Observou-se palato alto, dentes em regular estado de
conservacdo, caries, hipertrofia de amigdalas. A ausculta cardiaca revelou bulhas arritmicas
normofonéticas em 2 tempos, sem sopros. A ausculta respiratéria mostrou um murmurio
vesicular presente bilateralmente e roncos difusos. O abdomen era plano, sem abaulamentos
ou retragdes, os ruidos hidroaéreos estavam presentes € normais e ndo havia visceromegalias
ou massas a palpagdo. Os pulsos periféricos estavam presentes e simétricos € ndo havia

edema em membros inferiores. Os testiculos e a pilificagdo estavam de acordo com a idade.
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FIGURA 6 - O paciente IV-14

3.1.5 INDIVIDUO 1V-15

DS, branca, solteira, estudante, natural de Florianépolis (SC), procedente de Sdo José
(SC), foi examinada aos 8 anos. Era aparentemente saudavel, sem queixas. No momento do
exame referia obstrugdo nasal, ritmo intestinal diario. Os dados conhecidos de historia
gestacional incluiam auséncia de intercorréncias gestacionais, parto normal a termo. Nao foi
amamentada. Falou e andou com 11 meses de, entrou na escola com 7 anos. Os antecedentes
patologicos incluiam 1 internagiio com 1 més de idade por pneumonia, que complicou com
parada cardiorrespiratoria, necessitando cuidados de terapia intensiva. Ficou internada por 2

meses.
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Ao exame geral apresentou-se em bom estado, hidratada, corada, eupneica, facies
atipica, sem altera¢des de pele. Sem alteragbes na oroscopia. A ausculta cardiaca revelou
bulhas ritmicas normofonéticas em 2 tempos, sem sopros. A ausculta respiratoria mostrou
um murmurio vesicular presente bilateralmente, sem ruidos adventicios. O abdémen era
plano, sem abaulamentos ou retragdes, com ruidos hidroaéreos presentes € normais € sem
visceromegalias ou massas a palpagdo. Os pulsos periféricos estavam presentes e simétricos

e ndo havia edema em membros inferiores.

FIGURA 7 - Individuo IV-15

3.2 AVALIACAO NEUROLOGICA

3.2.1 AVALIACAO CLINICA

Todos os pacientes apresentaram-se licidos, orientados, contactuantes. O individuo
IV-15 ndo apresentou nenhuma alteragdo no exame neuroldgico. A apatia ¢ a falta de
iniciativa dos pacientes afetados eram expressivas, especialmente na paciente I1I-8. Exceto

pelo individuo IV-15, todos falavam de maneira arrastada, anasalada, o que dificultava a
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compreensdo. O exame dos pares cranianos ndo apresentou alteragdes, exceto 2 pacientes,
que apresentaram uma restricdo de abdug@o ocular bilateral (IV-11 e IV-12). Todos os
pacientes apresentaram os reflexos profundos normais, com excegdo da paciente III-8 que ndo
apresentava os reflexos aquileu e estilorradial e o reflexo patelar estava diminuido. O
paciente IV-11 nfo deambulava e apresentava muita dificuldade na movimenta¢do dos
membros. A avaliagio da coordenagdio motora foi normal em todos os pacientes. Na

TABELA 1 sdo apresentados outros dados de avaliagdo clinica neurologica.

TABELA 1 - Avalia¢do neurologica

e -8 IV-11 1V-12 1V-14 1V-15
Trofismo

Face
Esternocleidomastoideo
mmss - proximal

mmss - distal

mmii - proximal

MMII - distal

Forca

Face

Ptose
Esternocleidomastoideo
Cervical Posterior
mmss - proximal

mmss - distal

mmii - proximal

mmii - distal

Miotonia

Mao

Coxa

Lingua - percussao
Biceps - percussdo

Em. tenar - percussao
Quadriceps - percussdo

+YU "Dgoguouuo
29,0 OEZEZZE
4 Z2eZEZ

. ALdedP+ 0 ZZZZZZ
22+ UZZzZZZ
SRR PR

]
+
1

+ o+ + o
1
1

+ o+ 4o
1

Trofismo S-sim N -ndo Miotonia (+) - presente ( - ) - ausente

Forga

I - tremulagdo ou indicio de movimento 1I - movimento ativo, com eliminagdo da gravidade
III - movimento ativo contra a gravidade V- movimento ativo contra a gravidade e resisténcia
V - for¢a normal
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O reflexo mioténico espontdneo nas mios ¢ ilustrado na FIGURA 8.

8a - Miotonia em méo 8b - 45 s apos

FIGURA 8 - Miotonia em mao

O reflexo miotdnico também pode ser visto a percussio da lingua. Na FIGURA 9
observa-se seu aspecto.

9a - Reflexo miotoénico na lingua 9b - Miotonia lingual

FIGURA 9 - Reflexo miotonico lingual
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' 3.2.2 ELETRONEUROMIOGRAFIA

O exame de condugio motora do nervo ulnar direito dos pacientes IV-11, IV-12 e IV-
14, e.do'individuo IV-15 apresentou laténcia, amplitude, duragio € velocidades normais. Os
dados referentes a estes éxames estdo nas tabelas abaixo. |

Na TABELA 2, observou-se uma discreta redugio na velocidade de condugdo motora

no segmento transcotovelo do nervo ulnar direito do pacienté I11-8.

TABELA 2 - Conduciio nervosa motora no nervo ulnar direito

~Ulnar motor direito -8 IV-11_ IV-12_ IV-14_ IV-15
Idade do paciente (anos) 46 22 21 10 - 08
Laténcia distal (ms) 2,48 3,24 2,72 2,48 2,64
Amplitude distal (LV) 4.470 9.200 9.800 6.330 13.100
Duragao distal (ms) 16 14 16 16 15
Velocidade cotovelo-punho 57,3 49.0 57,7 57,0 55,4
(mis) | |
Velocidade transcotovelo (m/s) 46,3 75,0 67,8 77,2 779
Velocidade axila-cotovelo (m/s) 84,3 66,8 65,5 56,0 57,0

Também néo houve alteragdes no exame de condugdo motora do nervo fibular direito

dos pacientes, exceto pela auséncia de condugdo no paciente [V-11, observada na TABELA 3.

TABELA 3 - Conducio nervosa motora no nervo fibular direito

... Fibular motor direito -8 1v-11  IV-12 1V-14 1V-1S
Idade do paciente (anos) 46 22 21 10 08
Laténcia distal (ms) 3,92 ausente 4,36 372 3,72
Amplitude distal (uV) 3400 ausente 5.000 2330 4.270
Duragdo distal (s) 14 ausente 15 14 15

Velocidade cabega da fibula-tornozelo (m/s) 50,9 ausente 49,5 54,9 53,0
Velocidade cavopopliteo-cabega da fibula (m/s) 47,1 ausente 532 682 516




Observa-se a condugdo nervosa motora na FIGURA 10.

FIGURA 10 - Conduc¢io nervosa motora
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O exame de condugdo sensitiva do nervo ulnar direito apresentou amplitude e duragéo

e normais em todos os pacientes. Observou-se aumento da laténcia distal da condugdo

sensitiva do nervo ulnar nos pacientes III-8 ¢ IV-11 e no individuo IV-15. Os dados podem

ser observados na TABELA 4.

TABELA 4 - Conducio nervosa sensitiva no nervo ulnar direito

Ulnar sensitivo direito 1I1-8 Iv-11 1V-12 Iv-14 1IV-15
Idade do paciente (anos) 46 22 21 10 8
Laténcia distal (ms) 2,96 2,80 2,32 2,32 2,52
Amplitude distal (uV) 32,0 59,/3 51,0 32,0 287
Amplitude proximal (uV) 12,4 26,7 12,0 4,67 6,67
Duragdo distal (ms) 1,3 1,6 13 1,2 1,2
Duragao proximal (ms) 1,7 1,8 10 1,5 1,2
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Ao realizar a eletromipgraﬁa, o individuo IV-15 nfo apresentou descargas miotonicas

e outras alteragdes eletromiograficas nos mﬁscﬁlos tibial anterior, quadriceps, ulnar no 5°
dedo e biceps. Os achados eletromiogréﬁcos dos outros pacientes sdo descritos na TABELA
5. Observou-se amplitudes de potenciais reduzidas no paciente IV-12 e duragdes de

potenciais diminuidas nos pacientes III-8 e IV-12.

TABELA 5 - Eletromiograﬁa no miusculo tibial anterior dos pacientes afetados

TI1-8 V11 V12 IV-14

Idade do paciente (anos) 46 22 21 10
Atividade de Insercdo A ++ A A
Fibrilagdes ++ o+ +
Ondas Positivas + ++ + +
Fasciculagdes - - -
Miotonias (F) ++ ++ o+
Miotonias (OP) + ++ +++ +
Duragéo (ms) 7,5 12 : 6,5 11
Amplitude (V) 720 1020 380 1230
Polifasia + + R -
Recrutamento N ' N A N
N - normal; A - aumentado (+) - presente (-) - ausente

O aspecto eletromiografico da miotonia pode ser visto na FIGURA 11.



59

‘\l W‘r’(/‘ﬁﬂ lV‘!' ‘ "f‘\l | ‘” \ ..,\:m'—vjf"\«f‘ l/yuw/ww on hp,rv

il L ;A,M o u

V\‘W"lv’\] La.l\‘ Y‘{‘ V\ _______

. 11}_& m\!r 5 {NA \lﬁ ﬁ_é lf ’L,,‘iv*l‘« (! I 1O L,L‘ i~
: . Ny i ! { |
A L’MM» S

FIGURA 11 - Padrao eletromiografico de miotonia

3.3 AVALIACAO OFTALMOLOGICA

3.3.1 PACIENTE I1II-8

A avaliagdo oftalmologica da paciente revelou corneas integras, sem distarbios
troficos ou diminuigdo da sensiblidade, cristalinos com catarata e opacificadades puntiformes
policromaticas brilhantes difusas e capsula posterior opacificada. O aparelho lacrimal nédo
possuia alteragdes. A mobilidade extra-ocular e a fundoscopia estavam normaisl. A acuidade
visual bilateral era de 20/50. A avaliagdo da refragdo observou desvio de +0,75
bi.lateré]mente. Nio foram encontrados blefaroconjuntivite cronica, ceratoconjuntivite,

enoftalmos, anormalidades no reflexo fotomotor pupilar.
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3.3.2 PACIENTE IV-11

A avaliagio oﬁalrﬁolégica do paciente revelou corneas integras, sem disturbios
troficos ou diminui¢do da sensiblidade, cristalinos com pequenas opacificadades cintilantes
em capsulas anterior e posterior. O aparelho lacrimal apresentava epifora. Havia uma
limitagdo da abdugdo ocular ao exame da mobilidade extra-ocular. A fundoscopia estava
normal. Nio foi possivel avaliar a acuidade visual, pois o paciente fornecia informagdes

imprecisas. A avaliagdo da refragdo observou hipermetropia. Foi encontrada blefarite cronica.

3.3.3 PACIENTE IV-12

A avaliagio oftalmoldgica do paciente revelou corneas integras, sem disturbios
troficos ou diminuigfio da sensiblidade, cristalinos com pequenas opacificadades puntiformes
em capsulas anterior e posterior. O aparelho lacrimal ndo possuia alteragdes. Havia
limitagio da abdugio ao exame de mobilidade extra-ocular. A fundoscopia mostrou
degéneracéo retineana peripapilar e inferior e periférica inferior. A acuidade visual ndo pode
ser avaliada, pois o paciente fornecia informagdes imprecisas. A avaliagio da refragéo
observou hipermetropia bilateralmente. N&o foram encontrados blefaroconjuntivite cronica,

ceratoconjuntivite, enoftalmos, anormalidades no reflexo fotomotor pupilar.

3.3.4 PACIENTE IV-14

A avaliagdo oftalmologica do paciente revelou comeas, aparelho lacrimal e
- fundoscopia sem alteragdes. Ao exame pela limpada de fenda observou-se cristalinos com
opacificadades puntiformes periféricas (mais em olho direito) em regido posterior e camara

anterior sem alteracdes. A mobilidade extra-ocular estava mantida. A acuidade visual
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bilateral era de 20/40. A avaliagdo da refragdo observou hipermetropia em Ao de
aproximadamente 1 dioptria bilateralmente. Nao foram encontrados blefaroconjuntivite

_ cronica, ceratoconjuntivite, enoftalmos, anormalidades no reflexo fotomotor pupilar.

3.3.5 INDIVIDUO IV-15

O exame pela ldmpada de fenda ndo revelou alteragdes. O aparelho lacrimal, a
mobilidade extra-ocular ¢ a fundoscopia estavam normais. A acuidade visual bilateral era de
20/25. A avaliagdo da refragdio observou hipermetropia em Ao de aproximadamente +0,50
bilateralmente. Ndo foram encontrados blefaroconjuntivite cronica, ceratoconjuntivite,

enoftalmos, anormalidades no reflexo fotomotor pupilar.

- 3.4 EXAMES COMPLEMENTARES

3.4.1 ANALISE DE DNA

Os resultados da analise de DNAs podem ser vistos na TABELA 6.

TABELA 6 - Analise molecular

Niumero de repeticoes CTG

II1-7 <50
I1-8 > 2000
IV-11 ' 1250
IV-12 1250
IV-14 1200

IV-15 < 50
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3.4.2 EXAMES LABORATORIAIS

Qs achados dos exames parciais de urina nos pacientes estdo descrifos na TABELA 7.
O paciente IV-11 néo conseguiu colher urina no ambiente hospitalar ¢ por isso ndo realizou o
exame de urina e a urocultura. Todos apresentaram uroculturas negativas. A paciente 11I-8
apresentou cistos de E. colie o pacienté IV-12 apresentou ovos de A. lumbricoides no exame

parasitologico de fezes.

TABELA 7 - Urianailise dos pacientes avaliados

- 8 V-2 Iv-14 " IV-15

cor amarelo amarelo amarelo amarelo
claro citrino citrino citrino

odor sui generis  Sul generis sui generis sui generis
deposito nulo pequeno pequeno pequeno
aspecto limpido algo turvo algo turvo algo turvo
densidade 1005 1020 1020 1023
pH 5,5 5,0 6,0 5,0
proteinas - - - +
substancias redutoras - +++ - -
corpos cetonico - - - -
Hemoglobina - vestiglos - vestigios
células epiteliais raras muitas raras raras
muco - - - presenga
hemaécias - 12.000 - 11.000
leucocito - piocitos 2.000 160.000 2.000 7.000
flora bacteriana escassa moderada escassa _ escassa
cristais Oxalato Ca™" -
outros Levedura

Niao foram encontradas alteragdes da crase sangiiinea, conforme pode ser observado

na TABELA 8.



TABELA 8 - Analise da crase sangiiinea

m-8§ |IV-111V-12|1IV-14 | IV-15
HEMOGRAMA '
hemacias (milh()es/mm3) 15,18 14,82 5,89 4,84 431
hemoglobina 14,1 14,0 15,5 12,0 11,5
hematocrito (%) 43,6 443 47 4 38,1 35,3
VGM 84,1 91,9 80,4 78,7 81,9
HGM 27,2 29,0 26,3 24,7 26,6
CHGM 32,3 31,6 32,7 31,4 32,5
Leucocitos (/mm’) 6300 8500 9300 10900 | 6600
bastdes (em 100/mm’) 1/63 4/340 1/93 - -
segmentados (em 100/mm®) | 51/3213 {60/5100 | 56/5208 | 55/5995 | 64/4224
eosinofilos (em 100/mm’) |3/189 1/85 5/465 8/872 5/330
linfécitos (em 100/mm?) 39/2457 | 31/2635 {33/3069 | 34/3706 | 28/1848
monocitos (em 100/mm®)  |6/378 |4/340 |5/465 3/327 |3/198
PLAQUETAS (mm’) 253000 {247000 |192000 |356000 |289000

A avaliagdo do sistema endocrino foi realizada através de um teste oral de tolerdncia a

glicose ¢ dosagens hormonais (TABELA 9). O paciente IV-14 ndo suportou a ingesta de

glicose hipertonica oral, vomitando, o que impossibilitou a continuagdo do exame.

TABELA 9 - Avaliacoes endocrinolégicas complementares

M-8 |IV-11|1V-12 | IV-14 | IV-15 | Referéncia
TOTG (mg/d1)!
glicemia 0’ 105 106 285 102 93
glicemia 30’ 140 196 426 - 170
glicemia 60’ 158 225 482 - 121
glicemia 90’ 152 223 425 - 125
glicemia 120’ 147 202 450 - 100
FSH (mU/ml)* 2,2 25,1 32,2 2,8 0,6 *
LH (mU/ml)* 2,0 6,7 10,5 0,5 0,1 ok
Testosterona (T'|g/d1)2 32,0 424.0 206,0 26,0 22,0 Fokk
T3 (ng/ml)* 1,5 1,5 1,4 1,4 1.8 0,5-2,1
T4 (ug/100ml)* 108  [11,2 133 |89 12,7 |45-13
TSH (uU/ml)? 1,80 3,22 1,53 2,91 1,11 0,10-9,0

Métodos utilizados: ! Glicemia-oxidase; 2 Radioimunoensaio
Valores de referéncia:
* muiheres - pré-puberal: <2,5; fase folicular: 2.4 - 9,3; meio do ciclo: 3,9 - 13,3; fase latea: 0,6 - 8,0;
menopausa: 31,0 - 134 homens - adultos 1 - 10,5; pré-puberal > 2 anos: abaixo de 2,0
** mulheres - pré-puberal: < 0,2; fase folicular: 1,9 - 8,0; meio do ciclo: 11,3 - 59,0; fase latea: 0,8 - 12,6,
‘ pos-menopausa: 9,0 - 75,0 homens - adultos 1 - 5,8; pré-puberal: < 0,4
*** mulheres - 10 - 80 homens - 280 - 880 (adultos 300 - 1000)
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Na TABELA 10 sio apresentados os resultados dos outros exames laboratoriais

colhidos, com seus valores de referéncia.

- TABELA 10 - Outros exames complementares

M-8 | IV-11 | IV-12 | IV- 14 | IV - 15 | Referéncia
VHS (mm)' 150 |4 100 |45 30
uréia (mg/dl)* 22 |14 20 19 21 10 - 50
creatinina (mg/dl)’ 0,83 {054 10,77 0,40 ]0,35 06-1.2
CK (un? 137 |48 31 38 37 |10-58
CK-MB (U 5 6 4 11 10 até 10
TGO (UNY 26 |32 108 25 16 12 - 46
TGP (UNY 18 |57 251 10 1 3-50
FA (UN)° 399 602 699 - |669 509 *
Ca (mg/dl)’ 9,5 19,0 9,1 9,5 9.4 8-10,5
P (mg/dh)® 42 |25 3,5 4,8 477 Ak
Mg (mg/dl)’ 26 (27 3,4 1,9 22 16-24
Colesterol total | 244 | 162 196 131 136 <200
(mg/dl)"* |
HDL (mg/dl)"! 43 |42 44 52 48 >45
LDL (mg/dl) 160 |94 110 67 76 até 150
LDL/HDL 3,72 {223 125 1,28 1,58
Colesterol total/HDL ~ |5,67 |3,85  [4,45 2,51 2,83 ok
TG (mg/dl)"? 205 | 129 210 62 59 até 200
Prot totais (g/dl)"’ 89 |78 8,0 6,8 8,3 6,0 - 8,0
Albumina (g/d))"* 4,19 14,23 4,20 3,99 4,31 3,80-5,0
Globulina (g/dl) 471 1357 |38 2,81 3,99 1,5-3,5
A/G (g/dl) 0,88 |1,18 1,10 1,41 1,08 1,0-3,0

Métodos utilizados ' Westergreen;
5 Cinética UV;
8 Colorimétrico;
12 Enzimatico;

* homens: 80 - 306; mulheres: 64 - 306; criangas até 17 anos: até 483

** adultos: 2,5 - 4,8; até 1 ano: 4,0-7,0; 1 a 17 anos: 3,0-7,0

*%* desejavel: > 200; limitrofe: 200 - 240

Valores de referéncia

3.4.3 ELETROCARDIOGRAMA

ZUV.

6 Cinético colorimétrico;

® Mann ¢ Yoe;

13 Biureto;

? Picrato alcalino sem desproteinizar;

4 UV otimizado;

7 Colorimétrico o-cresolftaleina;
! Precipitagdio;

10 Cinético;
4 Verde de Bomocresol;

Os dados de eletrocardiograma sio apresentados na TABELA 11. Verificou-se, no

paciente IV-11, taquicardia sinusal, hemi'bloqueio anterior esquerdo e distarbio de condugdo

no ramo direito do feixe de Hiss. Foi interrogado uma provavel sobrecarga ventricular
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direita. No paciente IV-12 foi observado um prolongamento do intervalo PR (corrigido em
relagdo a frequiéncia cardiaca). No individuo IV-15 foi interrogado uma provavel sobrecarga

ventricular esquerda.

TABELA 11 - Dados dos eletrocardiogramas

111-8 IV-11 1V-12 IV-14 IV-15

Ritmo ' sinusal sinusal sinusal sinusal  sinusal
Freqiiéncia (bpm) 62 110 125 60-100 60-120
Duragdo PR 1(s) 0,18 0,16 0,19 0,12 0,14
Duragio QRS (s) 0,08 0,08 0,08 0,08 0,06
QT (s) . 0,36 0,32 0,29 0,36 0,36
QT c(s) 0,36 0,40 0,40 0,44 0,38
SAQRS + 60° -30° +30° - 15° +60°
Alteragdes normal HBAE >PR desvio SVE?
: SVD? eixo
HBAE - hemibloqueio anterior esquerdo SVD - sobrecarga ventricular direita

SVE - sobrecarga ventricular esquerda

3.4.4 AVALIACAO POR IMAGEM

3.4.4.1 Radiografias

As avaliagbes radiologicas realizadas foram normais, exceto pela presenca de
espessamento dos seios maxilares verificada em radiografias da paciente III-8 e no individuo

IV-15 e pela presenga de Hérnia de Schomrl em T9¢ T10 em radiografias da paciente III-8.

3.4.4.2 Ultrassonografias

O ultrassom de abdomen dos pacientes I - 8 e IV-12 € no individuo IV- 15 mostrou
figado, vesicula biliar, pancreas, bago e rins sem alteragdes, exceto no exame da paciente ITI-
8, onde a vesicula biliar ndo foi visualizada. No paciente IV-11, o ultrassom de abdomen

mostrou vesicula biliar de topografia habitual contendo imagens ecogénicas que produziram
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‘sombra acustica ¢ que representaram calculos. O péancreas ndo foi visualizado devido a
presenca de gas na regido. O figado, o bago e os rins ndo apresentaram alteragdes. A
conclusdo do exame foi de colelitiase. |
O estudo ultrassonografico de abddomem do paciente IV-14 mostr‘ou figado, vesicula
biliar, pincreas e bago sem alteragdes. O rim direito apresentou topografia, mobilidade e
textura ecografica normal. Observou-se massa de textura ecografica solida localizada no polo
inferior do rim ésquerdo, medindo aproximadamente 6,6 cm x 4,8 cm. A conclusdo do
exame foi de presenga de massa solida em rim esquerdo. O segundo ultrassom de abdomen
deste paciente confirmou lesdo expansiva solida de ecotextura hipoecoica medindo
aproximadamente 60 x 45mm no polo inferior do rim esquerdo. Foi sugerido prosseguir a

investigagdo com tomografia axial computadorizada

3.4.4.3 Tomografia axial computadorizada

A tomografia compﬁtadorizada do abdomen realizada no paciente 1V-14, mostrou
figado e bago de dimensdes, contornos e coeficientes de atenuagio normais aos réios-x. Nao
houve sinais de dilatagdo dos ductos biliares intra ou extra-hepaticos, assim como da vesicula
biliar. O pancreas foi bem visualizado, sem sinais de alteragdes estruturais. A gordura
peripancredtica apresentava-se preservada. O rim direito épresentou aspecto anatomico. O
rim esquerdo apresentou-se alongado e lobulado em sua porgdo caudal, porém mantendo os
contornos regulares e densidade homogénea difusamente. Esta lesdo configurou-se como
pseudo-tumor de polo inferior de rim esquerdo. O estudo concluiu que a formagdo supra-
citada poderia correspoﬁder a uma ma formagdo renal esquerda - rim supra-numerario
hipoplasico € ndo rodado, possuindo pelve e ureter proprios € cqmunicante. Foi sugerido

avaliar a implantagdo ureteral distal e realizar urografia excretora.



3.4.4.4 Urografia excretora

A urografia excretora foi realizada no paciente 1V-14 tendo em vista as altera¢Ses
descritas nos exames de imagens anteriores e foi precedida de uma radiografia simples de
abdémen que nfo demonstrou alteragdes significativas. Houve eliminagfo bilateral e
simultdnea do meio de contraste sob boa densidade. O rim direito apresentou topografia,
morfologia e dimensdes normais. O sistema pielo-calicial e os ureteres eram anatdmicos. O
rim esquerdo apresentou-se alongado, mal rodado, com céalices normais. Nao houve

evidéncias de lesGes expansivas. O aspecto pode ser observado na FIGURA 12.

FIGURA 12 - Urografia excretora (explicacdo no texto)



4. DISCUSSAO

4.1 GENETICA

Esta familia foi considerada importante por incluir casos do tipo adulto ¢ congénito.

O estudo foi realizado em 5 individuos, sendo 4 afetados (I11-8; IV-11; IV-12 e IV-14)
el sém sintomatologia clinica (IV-15). A avaliagdo clinica foi realizada também em 6 outros
membros da familia (1II-5; II-7; TI-9; IV-1; IV-16; IV-18) do heredograma mostrado na
FIGURA 2. Nestes, ndo se encontrou sinais da doenga mas a familia era de um nivel socio-
econdmico muito baixo e ndo foi possivel,' também pelo tempo disponivel, ampliar a
investigagdo de outros membros sem sintomatologia clinica evidente. N&o se soube qual dos

| progenitores da paciente I1I-8 era afetado.

KOCH er al. (1991) ressaltaram que somente uma mulher com distrofia miotonica
multissistémica durante a gestagdo e o parto tem risco de ter uma crianga com distrofia
miotdnica congénita. Também observaram que o risco de ter uma crianga mais severamente
afetada aumenta com a maior severidadev da doenca materna. Sustentaram a hipétese de
metabolitos maternos agindo em uma descendéncia heterozigota. A paciente I1I-8 ndo apdia
essa constatagdo pois, na época da gestag@io dos dois primeiros filhos com distrofia miotOnica
congénita (IV-11 e IV-12), somente apresentava graus minimos da doenga.

O isolamento de DNA foi realizado em membros afetados e nio afetados, essenciais
para demonstragio do defeito génico basico. Foram enviados para analise os DNAs dos
pacientes ITI-8; IV-11; IV-12 ¢ [V-14 ¢ dos individuos normais III-7 e TV-15. O individuo
IV-15 apresentou um numero de repetigdes CTG menor do que 50 (TABELA 6), que ¢
considerado o limite normal das repeticdes no gene (DAVIES et al., 1992; PIZZUTI et al,

1993). Seu pai também ndo apresentava um aumento do niimero de repeticdes. Os dois
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1993). Seu pai témbém nao aprésentava um aumento do numero de repeti(:(”)éé. Os dois
foram diagnosticados como individuos normais, nio portadores do gene e, portanto,
inpapaz_aes de desenvolver a doenga em qualquer fase de sua vida e de a transmitirem para
sua descedéncia.

- Os pacientes com a forma congénita da doenga (IV-11, IV-12, IV-14) apresentaram
um nﬁméro de repetigdes rﬁenor do que o de sua mde, portadora da forma adulta (TABELA
6). De maneira geral, acredita-se que o fendmeno da antecip.ag:ﬁo seja acompénhado por um
aumento do nimero de repeti¢des CTG (ASHIZAWA et al., 1992b). A mutagdo reversa foi
descrita em associa¢io com casos transmitidos de pai para filho, correlacionada com um
retardo no aparecimento da doenga (O’HOY et al., 1993). Estas duas afirmagdes néo foram.
verificadas por este estudo.

REARDON et al. (1992¢) declararam que a analise molecular ¢ de fundamental
importincia para a identificagfo de pacientes com sinais minimos de distrofia mioténica. Os
autores, estudando a expressdo clinica, oftalmolégica e eletromiografica da distrofia
miotdnica em pacientes considerados minimamente afetados, verificaram que a sensibilidade
para o diagndstico por eletromiqgraﬁa ¢ de 39% e através de exames oftalmologicos, de
97,5%, com limitages pela variabilidade da idade em que ocorrem as manifestagdes.

JASPERT et al. (1995) relataram uma correlagdo significativa do tamanho da
repeticdo e a incapacidade muscular. Foi observada uma maior freqiiéncia da disfuncdo
mental e gonadal em pacient‘es com repetigdes maiores. Ndo houve correlagdo de outros
sintomas, como catarata, miotonia, disfun¢do gastrointestinal e anormalidades cardiacas com
o tamanho .da repeticio. Os autores sugeriram que 0 mosaicismo somatico, com taxas de
ampliagdo diferentes em varios tecidos, poderia ser uma .das explicagdes possiveis para 0s

fenotipos variaveis.
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MELACINI et al. (1995) verificaram que o envolvimento do musculo cardiaco €
relacionado a extengdo da repetigdo CTG. Os autores encontraram uma correlagdo indireta
entre ECG normais e expansdo de trinucleotideos e uma correlagdo direta entre bloqueio
completo de ramo esquerdo e expansio CTG. A presenga de potenciais anormalmente
tardios, que constituem substratos para arritmias ventriculares reentrantes malignas,
correlacionou-se diretamente a expanse’ib CTG. TOKGOZOGLU et al. (1995) também
verificaram que o envolvimento cardiaco tem relagdo com o tamanho da expansdo da
repeticdo dos trinucleotideos CTG, sendol um elemento de prognostico significante,
especialmente para as anormalidades de condugdo e movimentagdo das paredes.
O grau de reducdo dos niveis de IgG1 séricas relatado na literatura ndo teve correlagio
com o tamanho do aumento das repetigdes (BRUYLAND et al.,1994).
TURNPENNY et al. (1994) encontraram um declinio constante do QI diretamente
relacionado com a diminuigdo da idade de inicio da doenga e com o aumento do tamanho da
expansdo CTG, esta tiltima ndo sendo tdo linear, o que indicaria que o tamanho da expansio

das repeti¢des ndo prediga o QI

42 APRESENTACAO CLINICA

4.2.1 FACIES

Observou-se que os pacientes IV-11, IV-12, IV-14 apresentavam fécies tipica de
distrofia miotonica congénita - com destaque para a boca permanentemente aberta e
triangular (SPILLANE, 1951, GORLIN et al.,1990, HARPER, 1990). A paciente 111-8,
embora ndo apresentando ficies tipica completa, apresentou alguns sinais tais como

diminuigio da expressdo facial, perda da habilidade de assobiar, de encher as bochechas de ar
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e de franzir a testa, ptose palpebral e fraqueza mandibular.  Essa diferenca fenotipica
demonstra a variagio da gravidade da doenga nos membros dessa familia. Tais alteragoes

intra e interfamilares sdo descritas na literatura. (SPILLANE; 1951; HARPER, 1990).

4.2.2 PELE E ANEXOS

Os pacientes mais novos ndo apresentaram calvicie embora apresentassem um quadro
severo da doenga, possivelmente pélo fato de serem jovens‘. A paciente III-8 apresentou um
grau minimo de calvicie frontal. Foi descrito que graus minimos de calvicie frontal séo
melhor observados nas mulheres do que nos homens (LOTZ & VAN DER MEYDEN,

1985a). Nenhum deles apresentou pilomatrixomas.

4.2.3 CAVIDADE ORAL

' Os pacientes apresentaram miotonia lingual. Foi descrito que a miotonia lingual,
juntamente com a incompeténcia velofaringeana, podem resultar em uma voz anasalada, lenta
e de dificil entendimento (GORLIN er al.,1990), verificada nbs pacientes afetadbs. Nos
pacientes deste estudo também foi observado sialorréia, grande niimero de caries e palato

ogival, conforme o relatado na literatura (GORLIN et a/.,1990).

4.2.4 APARELHO GASTROINTESTINAL |

Sintomas como disfagia, plenitude pds-prandial, dor abdominal € vomitos recorrentes
foram comuns a todos os pacientes afetados. A disfungdo esofageana pode ocorrer em mais
de 50% dos pacientes. Sdo descritos disturbios de degluti¢do, disfagia (38%), regurgitagdo

(18%) e pirose (15%) (NOWAK et al., 1982). Sdo raros os sintomas gastricos, exceto pelos
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vomitos (NOWAK et al., 1982). O envolvimento intestinal foi verificado até 35% dos
pacientes com distrofia miotc‘)nicé, em quem se pode obseﬁar diarréia e colicas freqiientes
(NOWAK er al., 1984). Os pacientes também podem apresentar colicas abdominais baixas,
intermitentes e difusas e constipagdo intestinal (NOWAK et al., 1982). A incontinéncia fecal
relatada Vpor 3 dos 4 pacientes afetados pode ser devida ao comprometimento do esfincter
anal. A paciente III-8 referiu ser colecistectomizada aos 29 anos; O paciente [V-11
apresentou colelitiase ao exame ultrassonografico, aos 20 anos, e dor tipo colica em
hipocondrio direito apos ingesta gordurosa. O comprometimento vesicular precoce foi

relatado na literatura NOWAK er al., 1982).

4.2.5 APARELHO RESPIRATORIO

A fadiga diaria e insonia referidas por alguns dos pacientes avaliados podem ser
dévidés a sindrome da apnéia obstrutiva do sono conforme decrita por GUILLEMINAULT et
al. (1992). Esses autores relataram que os pacientes com distrofia miotonica apresentam uma
sindrome obstrutiva com aumento da resisténcia de vias areas superiores. A primeira
manifestacdo € a desordem da respiragdo durante o sono que, em sua fase inicial, pode ser
dificil de avaliar. Na primeira década de vida, os pacientes se queixam de fadiga diaria e de
insonia. Existe um aumento na resisténcia das vias aéreas superiores durante o0 sono nao
REM (rapid eye movements) e uma diminuigdo do esforgo muscular inspiratorio durante o
sono REM. A fase inicial é associada com registros sonograficos noturnos poligraficos com
diminui¢des intermitentes na pressdo esofageana inspiratoria, seguido por um aumento
.transitério alfa no eletroencefalograma, que dura 2 segundos ou mais. VEALE et al.i (1995)
confirmaram uma anormalidade no ritmo respiratério nos pacientes durante o estado

acordado e sono leve, ndo as encontrando na fase de sono de ondas lentas, o que torna
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improvavel ser devido a alteragdes medulares. Os tltimos autores sugeriram como fontes
alternativas possiveis influéncias aberrantes do prosencéfalo, que se tornam menos
importahtes cbm o aprofundar do sono ndo-REM (GUILLEMINAULT er al.,1992). Nos
pacientes deste estudo nio foi possivel realizar essa avaliagao.

A paciente III-8 referiu pneumonias de repetigdo. As infecgdes respiratorias de

repetigdo sdo descritas na literatura (LEE & HUGHES, 1964).

4.2.6 APARELHO CARDIOVASCULAR

Os pacientes apresentraram predominéntemente distarbios de condugdo, como
verificado na TABELA 11. O paciente IV-11 apresentou hemibloqueio anterior esquerdo, o
paciente IV-12 apresentou bloqueio atrioventricular de primeiro grau. O paciente 1V-14
'apresentou desvio do eixo para a esquerda e arritmia sinusal. Essa arritmia € propria da
idade. |

Os disturbios da condugdo sdo mais comuns do que as arritmias, estando presentes em
cerca de 50% dos pacientes (TOKGOZOGLU et al., 1995). Estes disturbios sdo incomuns em
outras doencgas distréficas ou miotdnicas, sendo de grande valor no estabelecimento do
diagnéstico da distrofia miotonica (GRIGGS et al.,1975). Foram descritas anormalidades no
sistema de conducgdio intra-atrial, no no atrioventricular, intra ¢ infra Hissiano. Essas
anormalidades sdo traduzidas por alteragdes eletrocardiograficas, mais comumente aumento
do intervalo PR, bloqueio fascicular anterior direito e aumento da duracdo do QRS
(PERLOFF et al., 1984; HAWLEY et al., 1991; TOKGOZOGLU et al., 1995). O bloqueio
atrioventricular de primeiro grau (intervalo PR > 0,20s) esta freqiientemente presente antes do
estabelecimento do diagnostico clinico e a distrofia miotonica deve ser considerada ao se

fazer o diagnostico diferencial destes pacientes (GRIGGS et al.,1975). Também foram
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descritos bloqueios atrioventriculares de segundo e terceiro graus e bloqueio de ramo
(PERLOFF et al, 1984;. GRIGG et al., 1985, NGUYEN et al, 1988). Estudos
eletrofisiolégicos feitos em pacientes bradicardicos com distrofia miotonica mostraram que a
mesma esta associada com anomalia inerente ao no sino atrial (PERLOFF et al., 1984). As
anomalias do sisiema de Hiss-Purkinje sdio rapidamente progressivas, nio podendo ser
previstas pela analise do ECG, e culminam em crises de Stoke-Adams fatais a ndo ser que
séja colocado ﬁm marca-passo. O maior risco do envolvimento do sistema de condugdo ¢ a
morte subita causada por bloqueio atrioventricular completo (PERLOFF er al., 1984;
HAWLEY et al., 1991; TOKGOZOGLU et al., 1995). A morte subita em pacientes com
distrofia miotonica também pode ser atribuida a arritmias ventriculares (NGUYEN et al.,
1988; HAWLEY et al., 1991). A distrofia miotonica deve ser considerada como causa de
sincope inexplicada ou arritmias Ventricﬁlares e também em todos os pacientes que tem
- estudos eletrofisioldgicos mostrando instabilidade ventrichlar (GRIGG et al., 1985). O
acompanhamento dos pacientes desse estudo ¢ fundamental para o controle dessas

complicagdes.

4.2.7 SISTEMA URINARIO

Os pacientes afetados I1I-8 e IV-12 referiram incontinéncia urinaria eventual. O exame
parcial de urina no paciente IV-12 revelou leucocitiiria, presenga de substincias redutoras,
cristais de oxalato de Calcio e leveduras, como visto na TABELA 7. A urocvultura deste
paciente e dos outros foi negativa. Foram descritos reteng@o urinaria aguda e enurese severa
em pacientes com distrofia miotdnica (SCHUMANN et al., 1965). Sio relatados disuria,

urgéncia e incontinéncia urinarias (SAKAKIBARA et al., 1995).
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No paciente IV-14 foi observada uma massa solida em rim esquerdo a
| ultrassonografia. O exame através tomografia axial computadorizada foi sugestivo de rim
Supra-numerario ou ﬁm ndo rodado. A urbgraﬁa excretora confirmou a presenga de rim
esquerdo ﬁﬁé fodado, sem duplicidade. N&o existem descri¢gdes de anomalias morfologicas
renais associadas a distrofia miotonica. Ao se realizar a revisio bibliografica verificou-se que
s30 muito poucos os estudos especificos sobre o aparelho urinario na distrofia miotonica. A
presenga de uma anormalia morfologica urologica assintomatica s6 seria notada em
avaliagdes sistematicas do aparelho urinario, que ndo foram encontradas na literatura. Com a
- escassez destes estudos, nio ha como inferir a ocorréncia de tais andmalias associadas a

distrofia miotdnica, ou definir seu real significado.

4.2.8 ALTERACOES ESQUELETICAS

Dos pacientes avaliados, nenhum apresentava cifoescoliose ao exame radiologico da
coluna vertebral ou alteragdes de cranio e face. A paciente III-8 apresentou hérnia de
Schmorl em T9 e T10. BUNDEY et al. (1970) observaram alteragdes ao Rx em 72% dos
pacientes examinados.

RODRIGUEZ et al. (1991) relataram um aumento da densidade Ossea na coluna
lombar. Os autores sugeriram uma hiperostose generalizada potencial, ja que depositos de
Calcio em ganglios basais e hiperostose foram relatados em associagdo com distrofia
mioténica. Embora ndo tenha sido possivel a realizagdo de uma Densitometria Mineral
Ossea, ndo foram visualizadog aumentos da densidade Ossea na coluna lombar ao Raio X

simples dos pacientes estudados.
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4.2.9 SISTEMA ENDOCRINO

Conforme observado na TABELA 9, o diabetes mellitus foir diagnosticado
laboratorialmente em 2 dos pacientes afetados (IV-11 e IV-14). O risco para o diabetes
mellitus é cerca de 4 vezes (GORLIN et al.,1990). HARPER et al. (1990) consideram que o
diabetes mellitus ocorre em cerca de 6% dos pacientes com distrofia miotonica. Os pacientes
foram orientados para tratamento. A avaliago da insulinemia ndo foi po_ssivél nos pacientes
deste estudo.

Como a aterosclerose coronariana severa foi descrita em associagdo com a doenga
(NUYEN et al., 1988) foi feita uma investigagdo do metabolismo lipidico dos pacientes e
verificou-se (TABELA 10) que a paciente III-8 apresentava hipercolesterolemia e
trigliceridemia. O paciente IV-12 também apresentava trigliceridemia. O controle deve ser
instituido para evitar complicagdes multissistémicas.

Como foram descritos bocio coloide e hipotireoidismo (McEDULFF & CARTER,
1989; GORLIN et al., 1990), foi realizada a avaliagdo da fungdo tireoidiana nos pacientes
deste estudo. Em todos, os niveis séricos de T3, T4 e TSH foram normais (TABELA 9).
FUKAZAWA et al. (1990) demonstraram que os pacientes com distrofia miotonica parecem
ter niveis séricos normais de T4, T3, T4 livre, TSH, TBG, T4/T3 e T4/T3 livres, diminui¢do
pequena e significativa do T3 livre sérico, resposta diminuida do TSH ao TRH e uma redugéo
da captagio tireoidiana, talvez devida a uma pequena faléncia funcional da secregéo do TSH,
que ndo foram encontrados nos pacientes deste estudo.

O hiperparatireoidismo foi descrito em associagdo com distrofia miotonica,
MCcEDULFF & CARTER (1989) encontraram niveis normais de albumina, Fésforo e Calcio,
assim como respostaé normais a0 PTH. RODRIGUEZ et al. (1991), estudando 16 pacientes

com distrofia miotonica, verificaram que um deles apresentava calcificagdo de ganglios da
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base associado com hiperparatireoidismo secundario a deficiéncia de vitamina D. O
metabolismo do Calcio foi normal em 15 pacientes estudados por estes autores. Nos
pacientes deste estudo, ndo foram verificadas alteragdes no metabolismo do Calcio, sendo
observados niveis normais de albumina, Fosforo e Calcio, como observado na TABELA 10.

A fungfio testicular dos pacientes avaliados nesse estudo foi investigada pois o
~ hipogonadismo hipergonadotr(’)pico foi descrito em aproximadamente 80% dos homens com
distrofia miotonica. Os testiculos sdo clinicamente pequenos € mais macios que o normal. Os
caracteres sexuais secundarios sdo normais. A atrofia testicular consiste em uma degeneragéo
tubular primaria com fibrose e hialinizégéo. Existe uma espermatogénese diminuida, mas os
pacientes podem ser férteis. Ha uma elevagdo do FSH sangiiineo, verificada em todos os
pacientes com distrofia miotonica estudados por HARPER et al.(1972b). Os niveis de
testosterona sdo normais ou diminuidos. Os niveis de LH podem estar alterados e isto esta
relacionado com o prejuizo da fungfo das células de Leydig, que ocorre na terceira década de
vida. ou mais tarde. HARPER er al. (1972b) relataram que as concentragdes médias de LH
foram significativamente maiores que as médias de controles normais, sem correlagdo com a
severidade da doenga muscular (HARPER et al., 1972b; McEDULFF & CARTER, 1989,
HARPER, 1990). O resultado verificado nos pacientes desse estudo, monstrado na TABELA
9, ndo demonstrou nenhuma alteragdo e clinicamente a distribuigdo de pélos foi normal,

assim como o volume testicular.

4.2.10 SISTEMA REPRODUTOR

A paciente III-8 referiu complicagdes na evolugdo de suas duas Gltimas gestagoes,
embora ndio as soube especificar exatamente. As complicages obstétricas que ocorrem

durante a gestagio de uma mulher afetada sdo: abortos espontineos; hiperhidramnio,
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secundario é um acometimento fetal severo e ameaga de parto prematuro.v O parto
gefalmente ¢ associado a aprésentag;(“)es an0malas ou a apresentacdes podalicas. A fase de
dilatagdo € normal. O periodo expulsivo € dificil, por contra¢des ineficientes que nio
respondem bem & ocitocina (a resposta a quinina € melhor). Existé risco de hemorragia no
pos-parto imediato por inércia uterina. Hé a indicagdo de cesdria nesses casos. A paciente
deste estudo referiulum aborto espontineo na sua primeira gestagdo e ndo recebeu indicagdo
de cesaria em nenhuma das gestagoes.

A gestagdo ¢ um fator agravante da doenga na mulher afetada. A paciente I1I-8 referiu
piora dos sintomas clinicos durante a evolugdo de suas duas Gltimas gestagoes.
Freqgiientemente ha agravo da miopatia, com aumento da fraqueza muscular e da miotonia a
partir do sexto més de gestagdo. Pode haver melhora no pos-parto. Existe uma relagio entre
o agravo da miotonia e a elevagdo da taxa de progesterona circulante, notadamente apos a
vigésima semana de gestagio (SHORE, 1975; SARNAT er al.,1976; HANSON, 1984,
FERREIRA et al.,1989; DELEST et al.,1995). Dos sintomas descritos, a paciente avaliada
referiu que o mais marcante durante suas duas Gltimas gestagdes foi a fraqueza muscular e a

miotonia.

4.2.11 ANESTESIA

A paciente I11-8 referiu historia de retardo na recuperagio pos-anestésica aos 29 anos.
Os pacientes IV-li e IV-12, apesar de terem referido historia de cirurgia sob anestesia geral,
desconheciam complicagdes anestésicas. ALDRIDGE (1985) listou as complicagdes que
encontrou em seu estudo de acordo com o tempo em que ocorreram. As complicagdes intra e
pés operatorias imediatas foram todas drogas-relacionadas: depressdo respiratoria;

dificuldade de intubacfio e rigidez, apnéia prolongada. As complicagdes pos operatorias
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tardias foram: infecgdes toracicas; fraqueza muscular transitoria generalizada; infarto do
miocardio e bloqueio atrioventricular de primeiro grau.

Os prontuarios destes pacientes nos hospitais onde referiram ter estado internados para
a realizagfo de tais procedimeﬁtos ndo estavam a disposi¢do, o que impediu uma analise mais
fidedigna de tais ihformag:ées.

BARNES (1993) ressaltou sete pontos que devem ser enfatizados pelo médico no
' rﬁanejo anestésico:
a) avisar o paciente de sempre informar aos médicos sobre a distrofia miotdnica,;
b) avaliagdo respiratoria € eletrocardiograrha pré-operatorios;
c) evitar tiopentano;
d) evitar bloqueadores musculares de ag@o prolongada e suxametonio;
e) monitorizag¢do de arritmias intra e pos-operatorias;
f) atengdo para depress@o respiratéria e obstrugdo de vias aéreas no pds-operatorio e

g) usar analgésicos depressores do centro respiratério com cautela € em doses baixas.

4.3 DISTROFIA MIOTONICA CONGENITA

Trés dos pacientes avaliados foram considerados como portadores de distrofia
miotdnica congénita. Embora seja a mesma entidade que a distrofia miotonica cléssica,
causada pelo mesmo mecanismo molecular, sua gravidade ¢ muito maior.  Ocorre hipotonia
profunda generalizada, imobilidade e hiporreflexia apds o nascimerﬁo. A miotonia € quase
ausente (HARPER, 1975a; PEARSE & HOWELER, 1979; HAGEMAN et al,, 1993). Os
paciehtes apresentam uma diplegia facial com atrofia muscular dos misculos da mimica

facial e da mastigacdo, a boca permanentemente aberta, uma paralisia facial responsavel por
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uma oligomimia, o labio superior em tenda com apagamehto dos sulcos nasogenianos, ptose
uni oﬁ bilateral, palato ogival e pescogo longo e delicado. Também foi descrito criptorquidia
e retardo neuropsicomotor (FERREIRA et al, 1989). O hemidiafragma direito pode
apresentar-se elevado pela imaturidade das fibras musculares desse misculo que cedem ao
aumento da resisténcia do figado (AICARDI er al, 1974). As diﬁculdades respiratorias
existentes podem ser devidas ao envolvimento do di'afrégma e musculos intercostais,
imaturidade pulmonar, pneumonias de aspiragéo, e falha do controle respiratorio cerebral.
Algumas vezes pode ser necessario o uso de ventilagio mecanica. Foi descrito que a morte
antes dos 15 meses ¢ mais freqﬁenté quando a ventilagdo mecanica se fez indispensavel por
mais de 4 semanas (HAGEMAN et al., 1993). Perante um neonato com hipotonia grave e
faléncia respiratoria, varios sdo os diagndsticos diferenciais a serem levantados. SIMPSON
(1975) os listou e fez um breve comentario em seu trabalho. A dificuldade em sugar e
deglutir pode ser devida a fraqueza dos misculos faciais, palatais e gastricos (HAGEMAN et
al, 1993). O aumento dos ventriculos cerebrais pode ser explicado por hemorragias
intraventriculares ‘ou digenesia cerebral (HAGEMAN et al., 1993). Podem ocorrer
hematomas geralmente na pele, labios menores e cérebro, que podem ser .resultado da
incapacidade de prote¢do contra traumas do parfo devido a fraqueza muscular, hipotonia e
permeabilidade capilar alterada. Também pode-se notar edema, principalmente em
membros e cabega, secundario a redugdo dbs movimentos fetais, com consequente redugdo
do retorno linfatico periférico (PEARSE & HOWELER, 1979). Foram descritas algumas
deformidades esqueléticas como talipos equinovarus, metatarso varus, pés varocavus,

_artrogripose, cifoscoliose, lordose, micrognatia, palato alto e éssimetria facial (SHORE, 1975,
HAGEMAN et al., 1993). SARNAT er al. (1976) encontraram uma cardiomiopatia

caracterizada por fibras musculares cardiacas vacuolizadas em todos os casos autopsiados de
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- seu estudo. REARDON ef al. (1993) observaram que 25% dos recém-nascidos com distrofia
miotdnia congénita morreram dentro de .1 8 meses, geralmente déntro do periodo neonatal, por
complicagdes respiratorias. SWIFT et al. (1975) demonstraram que a eletromiografia pode
estar alterada muito precocemente, auxiliando no diagnostico diferencial. O exame
histopatolégico muscular pode apresentar fibras pequenas e imaturas (AICARDI et al., 1974).

Das caracteristicas descritas, os pacientes portadores de distrofia miotdnica congénita
~ deste estudo possuiam historia de movimentagdo fetal tardia, baixo peso € desconforto
respiratério ao nascer, facies tipica, criptorquidia, hérmia inguinal e retardo do

desenvolvimento neuropsicomotor.

4.4 AVALIACAO PSICOMETRICA

Até recentemente havia uma discrepdncia muito grande sobre a ‘avaliacéo
psicométrica de pacientes com distrofia miotonica em parte devido a0 numero muito pequeno
de pacientes em cada estudo, aos problemas técnicos de estudos limitados a criangas e a falta
de uma avaliagdo psicométrica sistematica (PORTWOOD et al., 1984). Nao foi possivel a
realizagio de testes psicométricos especificos e sistematicos nos pacientes estudados, como
0S propostos por PORTWOOD et al. (1984), que utilizaram o teste de WAIS-R (Wechsler

| Adult Intelligence ;Scale;Revised), o teste WMS;I (Wechsler Memory Scale, Form I) € o teste
Neuropsicoldgico de Reitan-Halstead, que inclue o Scrennig Aphasia Test (AST) e incluidos
no protocolo de avaliagdo psicométrica elaborado neste trabalho. Foi verificado que os
pacientes avaliados apresentaram dificuldades intelectuais e atrasos da alfabetizagdo. A
autora julga apropriado considerar que todos os pacientes deste estudo apresentam atrasos do

desenvolvimento mental.
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4.5 APRESENTACAO NEUROLOGICA

4.5.1 MIOTONIA

A miotonia foi um sinal marcante em todos os pacientes afetados (TABELA 1) e néo
foi encontrada no individuo IV-15, que ndo tem nenhum sintoma ou sinal da doenga. Ocorreu
espontaneamente em 3 pacientes. Em todos os pacientes afetados, a percussdo na lingua e na
eminéncia tenar provocou midtonia. E descrito que a miotonia na distrofia miotdnica
geralmente esta presente na lingua, nas mios, nos musculos faciais e nos musculos distais das
pernas e bragos. Geralmente a miotonia ¢ melhor demonstrada a percuss@o em misculos nio
atroficos. (SLATT, 1961, GORLIN et al.,1990; ADAMS & VICTOR, 1993; HARPER &
RUDEL, 1994).

A miotonia pode manifestar-se de trés modos - voluntaria, mecénica e por estimulo
elétrico, nem sempre presentes de maneira simultinea (PRUZANSKI, 1965). SCHUBERT e
colaboradores (1980) referiram vque 96% dos pacientes clinicamente afetados apresentavam
miotonia & percussio. Verificou-se que todos os pacientes afetados apresentavam miotonia a
percussdo e por estimulo elétrico. A miotonia espontinea ndo foi verificada no paciente IV-

12.

4.5.2 FORCA MUSCULAR

O comportamento da forga muscular nos pacientes avaliados foi observado na
TABELA 1. A fraqueza facial foi observada em todos os pacientes afetados. Esta € uma das
caracteristicas mais marcantes da doenca (HARPER & RUDEL, 1994). O paciente IV-11
apresentou uma significativa redugdio da forga em todos os grupos musculares estudados.

Este paciente apresentava-se confinado & cama. O comprometimento da for¢a muscular
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préximal e o confinamento do paciente sdo fatos relatados como raros na literatura revisada
(HARPER & RUDEL, 1994). O comprometimento da for¢a muscular dos membros dos
outros pacientes afetados ndo foi muito significativo e apresentou um leve predominio distal.
Segundo a literatura, o envolvimento dos musculos dos membros € leve e geralmente distal,
ao contrario das outras distrofias musculares (HARPER & RUDEL 1994).

| JASPERT et al. (1995) utilizaram uma escala para a incapacidade muscular dos
pacientes com distrofia miotonica composta por 5 graduagdes: -1) auséncia de dano muscular
(diagnéstico feito por EMG, exame pela lampada de fenda ou ané.lise moiecular); 2) sintomas
minimos (miotonia, fraqueza facial, ptose, fala anasalada, auséncia de fraqueza distal exceto
fraqueza isolada de flexores digitais); 3) fraqueza distal (auséncia de fraqueza proximal
exceto fraqueza do triceps braquial); 4) fraqueza proximal leve ou moderada e 5) fraqueza
proximal severa (confinado a cama ou cadeira de rodas). _Os pacientes desfe estudo
encaixam-se nesta classificagio do seguinte modo: os pacientes I1I-8 € IV-14 encontravam-se
no grupo 3; o paciente IV-12 foi classificado no grupo 4 € o paciente IV-11 apresentava o

grau mais severo de fraqueza muscular (5).

4.5.3 REFLEXOS PROFUNDOS

A hipo ou arreflexia tem sido descrita em associagdo com a doenga. Somente uma
paciente apresentou auséncia dos reflexos aquileu e estilorradial € diminuigdo do reflexo o
reflexo patelar. Foi relatado uma ocorréncia de arreflexia do aquileu em 48% e patelar de
24% nos pacientes afetados clinicamente (SCHUBERT et al.,1980). JAMAL et al. (1986)
observaram que em cerca de 85% dos pacientes os reflexos tendinosoé, particularmente 0s
distais, estavam diminuidos ou ausentes. Ao contrario do relato feito por JAMAL et al.

(1986), MONDELLI et al. (1993) ndo observaram correlagdo entre a excitabilidade dos
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reflexos profundos € a severidade da distrofia miotonica.  Neste estudo, esta correlagdo
também ndo foi verificada, pois os pacientes com doenga mais severa nao apresentavam

alteragdes dos reflexos profundos.

4.54 CONDUCAO NERVOSA

Foram observadas uma discreta redugéo na. velocidade de condugdo motora do nervo
ulnar direito no segmento transcotovelo em um paciente e uma auséncia da condugdo nervosa
motora no nervo fibular direito no paciente mais severamente afetado pela doenga
(TABELAS 2, 3 e 4). Na literatura foi relatada uma redugéo das velocidades de condugdo
motora e sensitiva em cerca de 50% dos casos. A redugdio das velocidades ndo foi
relacionada ao grau de atrofia muscular, 0 que sugere que 0s nervos € oS musculos sdo
afetados de maneira independente pela doenga (MAMOLI & MAYR, 1995).

O aumento da laténcia distal da condugdo sensitiva do nervo ulnar observado em 2
pacientes esta de acordo com os dados da literatura (MAMOLIL & MAYR, 1995). A
paciente ndo afetada clinicamente também apreséntou este aumento.

MONDELLI ef al. (1993) demonstraram redugdo das amplitudes dos potenciais de
acdo sensitivos ¢ das amplitudes de potenciais de agio musculares compostos. A reducdo da
amplitude de potenciais de agdo musculares compostos pode ser devida a atrofia muscular,

embora nem sempre sejam proporcionais entre si.

4.5.5 ELETROMIOGRAFIA

A presenga de miotonias foi observada em todos os pacientes afetados, como visto na

TABELA 5, e estava ausente em todos os grupos musculares estudados no individuo IV-15,
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que ndo apresentou nenhuma caracteristica clinica da doenga. A eletromiografia ndo ¢
essenéial paré 0 diagnéstiéo quando o paciente apresenta uma clinvica exuberante € tem uma
histéria familiar clara, porém sempre deve ser feita quando a miotonia ao exame clinico ¢
dubia ou ausente, ndo existe historia familiar ou existe alguma davida diagndstica (HARPER
& RUDEL, 1994). O equivalente eletrofisiologico da miotonia ¢ uma rapida rajada de
potenciais de agdo com aumentos e diminuigdes _de frequéncia e amplitude (RIMMER et al.,
1993) que ocorrem em resposta ao movimento dos eletrodos ou a contragdo muscular
(HARPER, 1990). As descargas podem ocorrer espontaneamente ou ao se introduzir o
eletrodo. Geram um som que € chamado de dive-bomber, por se parecer com uma bomba
caindo, ou segundo outros autores, com um carro arrancando (BARNES, 1993).

A redugdo das duragdes e amplitudes de potenciais associada ao aumento do numero
de potencias polifasicos que foi observada nos pacientes avaliados € caracteristica da doenga
(MAMOLI & MAYR, 1995). |

Foram descritos padroes de recrutamento reduzido (JAMAL et al., 1986) e um
aumento da atividade de inser¢do (HARPER, 1990). O aumento da atividade de inserg@o foi
verificado em 3 dos 4 pacientes afetados.

As ondas positivas € os potenciais de fibrilagio podem ser observados na
eletromiografia e ndio devem ser considerados como sinais indicativos de desnervagdo mas
como uma evidéncia da anormalidade das membranas de fibras musculares inerente a

distrofia miotdnica (SPAANS et al., 1986).

4.6 APRESENTACAO OFTALMOLOGICA

Todos os pacientes afetados apresentaram opacidades subcapsulares posteriores

caracteristicas em .graus variaveis. A paciente III-8 apresentou catarata importante. Um
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~ achado patognomonico da doenga € encontrado no exame pela lampada de fenda: presenga de
opacidades puntiformes misturadas com flocos largos angulares, prodpzindo uma exibicdo de
cores cintilantes. As alteragdes mais precoces ocorrem na regido cortical posterior
subcapsular. Progressivamente pode haver uma opacificagdo no polo posterior que representa
uma opacifica¢do das fibras do cristalino e, nesse estagio, pode ndo haver perda de visdo por
muitos anos: Em seguida, ocorre depdsito subcapsular anterior, seguido décadas mais tarde
por opacificagdes corticais profundas e separagdes lamelares com o desenvolvimento de
catarata com nucleo pequeno (SLATT, 1961; BURIAN & BURNS, 1967, BUNDEY et
al.,1970; LOTZ & VAN DER MEYDEN, 1985b)

Um dos pacientes estudados apresentou epifora. O aparelho lacrimal ¢
freqilentemente afetado nos pacientes com distrofia mioténica. Encontrou-se epifora e
positividade do teste de Schirmer (BURIAN & BURNS, 1967).

Nenhum dos pacientes apresentou anormalidades corneanas. As anormalidades
troficas da cérnea podem. ser devidas a falta de secrecdo ocular ou a uma etiologia
neurogénica inespecifica. ~ Também foi descrita diminui¢do da sensibilidade da comea
(BURIAN & BURNS, 1967).

Algumas vezes sdo detecfadas anormalidades no - reflexo fotomotor pupilar ou
enoftalmos (PRUZANSK], 1965), ndo verificadas nos pacientes deste estudo.

Dois pacientes apresentaram restrigio da adbugdo. Os miusculos extra-oculares
geralmente ndo sdo afetados de maneira sintomatica pela distrofia miotonica, embora uma
analise cuidadosa dos movimentos oculares revele déficits em muitos pacientes (BARNES,

1993).
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Os pacientes ndo colaboraiam para a realizagdo da medida da pressdo iritra-ocular.
Segundo BURIAN & BURNS (1967), a pressdo intra ocular, além de ser sabidamente menor
do que o normal, diminui com a idade nos pacientes afetados.

A fundoscopia foi normal em 4 dos 5 pacientes examinados. Um dos pacientes
afetados apresentou degeneragdes peripapilares e inferiores.  Este paciente também
apresentava diabetes mellitus que nfio havia sido tratado. N&o houve como inferir se as
degeneragdes verificadas foram devidas ao diabetes mellitus ou a propria distrofia miotdnica.
No exame de fundo de olho foram descritas atrofia do nervo dptico, palidez temporal do
disco, alteracdes maculares, degeneragdo macular e paramacular, pigmentacdo retineana
periférica e estreitamento das arteriolas (BURIAN & BURNS, 1967).

A paciente III-8 apresentou diminuigdo da acuidade visual e dois dos pacientes ndo
informaram precisamente sobre ela. A acuidade visual desses pacientes ¢ relativamente boa,
exceto na presenga de um grande compromentimento ocular pela opacificagdo (BURIAN &

BURNS, 1967).

4.7 AVALIACOES LABORATORIAIS

O hemograma dos pacientes avaliados apresentou-se normal, bem como o leucograma
ea avaliagdo plaquetaria (TABELA 8). |

Na TABELA 10 observa-se que a paciente III-8 apresentou uma dosagem de CK
(creatina quinase) elevada. A concentragio de creatina quinase sérica pode estar elevada em
pacientes com distrofia miotonica (HARPER & RUDEL, 1994; SHUBERT et al.,1980). O
paciénte IV-12 apresentou uma élevaqio das enzimas TGO (transaminase glutimico
oxaloacética sérica) ¢ TGP (transaminase glutAmico purivica sérica). A elevagdo das

enzimas musculares séricas foi descrita descrita em 77% dos casos para a LDH (lactato
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desidrogenase); 65% para a CK; e em 55% dos casos para a TOG (SHUBERT et al.,1980).
Todos apresentaram aumento da fosfatase alcalina, cujo o motivo néo foi identificado, o que

justifica a continuidade da investigag@o.

4.8 TRATAMENTO

4.8.1 DROGAS ANTIMIOTONICAS

A necessidade de tratamento farmacoldgico para controle da miotonia nos pacientes
com distrofia miotonica ¢ rara, mesmo quando a miotonia € severa, pois ndo ha adesdo do
paciente ao tratamento (HARPER & RUDEL, 1994). Os pacientes avaliados ndo usavam de
nenhuma medicagdo para a miotonia no momento do exame. Todos foram encaminhados ao

Ambulatério de Neuromiopatias para controle € avaliago.

4.8.2 TRATAMENTO DE APOIO

Os tratamentos de apoio propostos na literatura incluem o manejo de todas as
complicagdes, no sentido de controlé—lé.s (HARPER & RUDEL, 1994). A obesidade foi um
fator de limitégﬁo fisica, assim a dieta deve ser controlada nestes pacientes (KINGSTON &
MOXLEY,1989). Algumas vezes foram necessarios agentes anti-arritmicos ou marca-passos
em pacientes com defeitos cardiacos de condugiio (KINGSTON & MOXLEY,1989). As
operagdes de catarata foram freqilentemente necessarias nesses pacientes (KINGSTON &
MOXLEY,1989). As operagdes e anestesias devem ser evitadas e, quando absolutamente
necessarias, deve ser feita uma avaliagio cardiopulmonar rigorosa (HARPER, 1990). O
tratamento de escolha para os pilomatrixomas, que em geral sdo multiplos, foi a excisdo

cirirgica (GORLIN et al.,1990; KOPELOFF et al., 1992). A educagdo do paciente e
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daqueles que o assistem alertou todos para o risco de aspiragdo pulmonar. Fdram adotadas
medidas como evitar refeigdes lautas a noite € a elevagdo do torax ao deitar_ (HARPER,
1990).

Nos pacientes avaliados foi proposto dieta, para controle da obesidade, da
hipercolesterolemia. O controle do diabetes melitus, nos pacientes que o apresentaram, foi
instituido.  Os pacientes foram orientados quanto o grau de severidade da doenga que
. portavam e adotar medidas que evitem o risco de aspiragdo pulmonar. Foram sugeridos
controles periédicos de saude. Os pacientes IV-11 e IV-14 foram encaminhados a uma

institui¢do de ensino especial.

4.9 APLICACAO DOS PROTOCOLOS DE INVESTIGACAO

4.9.1 PROTOCOLO DE INVESTIGACAO CLINICA

O protocolo de investigagdo clinica (ANEXO 1) consta de anamnese e exame fisico
geral. Foi elaborado com base nas manifestagdes clinicas relatadas na literatura. Apos sua
aplicagiio, concluiu-se que o protocolo proposto € til na investigagdo de pacientes com

distrofia miotonica.

4.9.2 PROTOCOLO DE INVESTIGACAO PSICOMETRICA

A investigagdo psicométrica dos pacientes ndo foi realizada (ANEXO 1). O
HU/UFSC nio tem um grupo para a realizagdo de tais avaliagSes que esteja a disposi¢do dos

profissionais médicos.
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4.9.3 PROTOCOLO DE INVESTIGACAO NEUROLOGICA

O protocolo de investigagdo neurologica (ANEXO 2) foi elaborado para pacientes
com distrofia miotonica suspeita. Foi 1til na avaliagdo da manifestagio eletromiografica e de

neuropatias periféricas nos pacientes com distrofia miotonica.

4.9.4 PROTOCOLO DE INVESTIGACAO OFTALMOLOGICA

O protocolo de investigagdo oftalmolégica (ANEXO 3) dos pacientes foi avaliado no
Servico de Oftalmologia do HU/UFSC, acompanhado pela autora. Dois dos exames
propostos ndo puderam ser realizados por falta dos equipamentos necessarios. Foram
mantidos no protocolo porque s3o discutidos na literatura e s80 importantes para o estudo

cientifico.

4.9.5 PROTOCOLO DE INVESTIGACAO COMPLEMENTAR

O protocolo de investigagdo complementar (ANEXO 4) foi elaborado para uma
avaliagdo sistematica completa, em ambiente universitdrio, dos pacientes com distrofia
mioténica. E um protocolo extenso, que propde a realizagdo de exames ndo so rotineiros,
como também exames que sdo utilizados quase que exclusivamente para pesquisa. Neste
trabalho ndio foram todos realizados por uma série de dificuldades, como o transporte dos
pacientes ao hospital, a falta de disponibilidade de equipamentos, materiais e pessoal
especializado. A autora acredita, porém, que ¢ valido inclui-los todos em um protocolo que
favoreca o desenvolvimento da investigagdo em um Hospital Universitario, para facilitar o

ensino meédico.



5. CONCLUSOES

O trabalho realizado pennitiu' a autora o aprendizado da metodologia cientifica e o
conhecimento mais aprofundado da doenga. A partir do trabalho, chegou-se s seguintes

" conclusoes:

5.1 A extensa revisio bibliografica permitiu a elaboragdo de protocolos de avaliagdo
clinica, psicométrica, neurologica, oftalmolégica € de exames complementares para a
distrofia mioténica que, quando utilizados na investigagdo de uma familia nuclear portadora
da doenga, tiveram sua aplicabilidade e eficiéncia verificadas.. Os protocolos sdo adequados a
investigagﬁo clinicae a execuqﬁq de projetos de pesquisa mais amplos e podem servir de base

para estudos prospectivos.

52 A metodologia de localizagdo dos pacientes com distrofia mioténica no SAME do
HU/UFSC ndo permitiu o estudo de varias familias, conforme era um dos objetivos deste
trabatho, pois ha falta de informagdes nos pronturios e os enderegos la contidos séo

insuficientes para o contato com os pacientes.

53  Verificou-se que existe uma grande dificuldade para uma avaliagdo multidisciplinar
dos pacientes afetados e a extensdo do atendimento aos familiares. Essas dificuldades
possivelmente decorrem da pouca oferta de vagas para consulta médica nos ambulatorios de

especialidades do HU/UFSC.
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54 - A familia estudada permitiu com grande acuracia a apresentagdo das formas tardia

e congénita da doenga. Também revelou o impacto social causado pela doenga.

5.5 A variabilidade de expressdo clinica e a possibilidade de ocorrerem individuos
minimamente afetados que necessitariam de um aconselhamento genético, reveladas na
familia estudada como exemplo, revela a importincia do entendimento da doenga ¢ de suas

complicagdes multissistémicas para um diagnostico de certeza.

56 A observagdo de uma uma ma-rotagdo renal, nio descrita na literatura estudada, em
um dos pacientes estudados, demonstra que malformagdes ndio descritas podem ser
identificadas em pacientes em um estudo abrangente, permitindo saber se elas sdo partes da
doenga ou ocorréncias independentes. Tais malformagdes, por serem assintomaticas, s sdo
~evidenciadas ao se realizar estudos sistematicos dos pacientes afetados e justificam a

aplicagdo pratica dos protocolos propostos.

5.7  Observou-se que os pacientes com a forma congénita apresentaram um numero de
repeticdes CTG menor do que o de sua mae, portadora da forma adulta, ao contrario do
esperado. Somente estudos em um grande nimero de familias portadoras, com a analise

molecular de seus individuos, permitira o real entendimento deste fato.

58 A importincia do estudo molecular do gene foi ressaltada durante todo o trabalho,
bem como seu papel no aconsethamento genético e no diagnostico precoce desta doenga. A

autora acredita que essa investigagio é essencial ao diagnostico da doenga, a partir da reviséo



93
bibliografica realizada e também no acompanhamento clinico, permitindo previsdes da

evolucdo através da identificagdo da extensdo da repeti¢do CTG.

59  Na literatura revisada, observou-se que muitos trabalhos nem sempre trazem as
frequéncias de ocorréncia das complicagdes, o que dificulta o real entendimento de sua
importancia para a doenga. Estudos sistemdticos de muitas familias por um longo periodo de

tempo, possibilitariam o calculo das frequéncias.
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ANEXO 1
PROTOCOLO INVESTiGASIAO CLINICA
DISTROFIA MIOTONICA
Nome - Registro HU ,
Data Nascimento __/ /  Local Idade SexoF M
Enderego
Telefone : Data  / /

Abreviaturas Utilizadas
F - feminino; M - masculino; N -nfio; S-sim; Gl - gastrointestinal;  SNC - sistema nervos central;
IG - idade gestacional; PC - perimetro cefalico: E - estatura; P - peso; AC - auscuita cardiaca; AR- ausculta respiratoria,

: Historia da Doenca Atual
Idade de inicio dos sintomas

Sintomas de inicio

Evolugédo

Sintomas atuais

Médico que acompanha Periodicidade das consultas
Avaliagdes '
¢ bucomaxilo N S /7 Dr.
¢ cardiologista N S / Dr.
¢ dermatologista N S /7 Dr.
e endocrinologista N S /| Dr.
e geneticista N S / Dr.
¢ neurologista N N Dr.
e pneumologista N S /7 Dr.
o oftalmologista N N Dr.
¢ ortopedista N S /7 Dr.
® outros

S / _/ Dr.

S

Reabilitagdes N S quais:
Periodo: local
Medicagdes N S

dose tempo de uso
dose ' tempo de uso
dose tempo de uso




Geral
Pele/faneros
Olhos
Audigdo
Nariz

Boca

GI

Coragdo
Respiragdo

Endécrino
Urinario

Reprodutor

Masc
Muscular

SNC

Alergias

Investigaciao sobre os Diversos Aparelhos e Sistemas

obesidade (N,S)

calafrios (N,S)
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alteracdes (N,S)

dificuldade visual (N, S)

alteragdo (N,S)

alteragéo (N,S)

salivagdo
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deslocamento de mandibula (N, S)
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retengdo gastrica (N,S)
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ritmo intestinal
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- paridade: gesta para abortos
partos prolongados (N, S) Quantos?

aborto espontdneo (N, S)

complicagdes partos (N, S)

complicagdes puerpério (N, S)

disfun¢io sexual (N,S)

numero de filhos

disfungdo sexual (N,S)

Fraqueza (N,S)

Coordenagéo

retardo mental( N, S)
atitude .

fala

aprendizado

(N,S)




Historia Morbida Pregressa

Historia gestacional

Movimentagdo fetal Hidramnio
Intercorréncias

Historia perinatal

IG . ' Parto

Apgar PC E P Queda coto umbilical (dias)
Amamentagdo ( N, S ) Tempo Dificuldade amamentagdo
Dificuldade respiratoria
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Talipes ( ) Artrogripose ( ) Hipotonia severa( ) Fraqueza muscular facial ()

Evolucdo do Desenvolvimento Neuro-psico-motor

Sustentou cabega Sentou Engatinhou Andou

Falou Iniciou dentigdo Entrou na escola

Internagoes (idade/motivo/tempo)

/ ‘ /
/ /
Cirurgias (data/motivo)
/
/
Anestesias (data/tipo/complicagoes)
/ /
/ /
Outras doencas (idade/doenga)
/
/
Historia Social
Escolaridade
Profissdo
Mudanga de profissdo pela doenga (N, S ) Profissdo anterior ,
Pessoas com distrofia miotonica na casa: n° ___ maiores ____ Imenores ‘produtivas

Pessoas que sustentam a familia na casa: n°
Necessidade de auxilio para atividades diarias (N, S )

Limitag¢des fisicas (N, S) T

Habitos
Fumo (N, S ) Quanto Ha quanto tempo tipo
Alcool (N, S) Quanto Ha quanto tempo tipo
Drogas (N, S) Quanto Ha quanto tempo tipo

Sono




Heredograma e Doencas de carater familiar
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EXAME FiSICO

Estado geral

A-6

Hidratagéo

Coloragéo pele/mucosas

Facies

Pele

Cabelo

Otoscopia

Oroscopia

Ganglios

Inspegio torax

AC

AR

Inspegéo dorso

Inspegdo abdominal

Ausculta abdominal

Palpagdo abdominal

Inspegdo genitalia

Palpag@o testiculos

Palpagdo pulsos periféricos

PROTOCOLO AVALIACAO PSICOMETRICA
DISTROFIA MIOTONICA

O Teste de WAIS-R
0 Teste de WMS-I
[J Teste Neuropsicologico de Reitan-Hasteald



ANEXO 2

PROTOCOLO DE INVESTIGACAO NEUROLOGICA
DISTROFIA MIOTONICA

Investigacio clinica

Nivel de consciéncia

Orientagdo

Atengdo

Memoria

Linguagem

Pares cranianos

Coordenagio

Equilibrio

Postura

Marcha

Sensibilidade

Trofismo D

N A | Trofismo D N A

Face

mmss - distal

Esternocleidomastoideo

mmii - proximal

mmss - proximal

mmii - distal

D - diminuido; N - normal; A - aumentado

Forca I-0-M-1V-V
Face mmss - proximal
Ptose mmss - distal

Esternocleidomastoideo

mmii - proximal

Cervical Posterior

mmii - distal

I - tremulagdo ou indicio de movimento
111 - movimento ativo contra a gravidade
V - forga normal

11 - movimento ativo, com eliminagdo da gravidade

IV- movimento ativo contra a gravidade e resisténcia.

Miotonia S (sim) - N (ndo) direito/esquerdo
Mio . Biceps - percussio

Coxa Em. tenar - percussio

Lingua - percussio Quadriceps - percussio

Outros

S (sim) - N (néo) direito/esquerdo

Reflexo patelar

Reflexo estilorradial

Reflexo aquileu

Reflexo biciptal

Reflexo triciptal




Eletroneuromiografia
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Conduciio Nervosa (Direita)

Laténcia

Ampl. Duracao Dist.

Vel.

Ulnar motor

Ulnar sensitivo

Fibular motor

Sural sensitivo

Ampl. - amplitude

Dist. - distancia

Vel. - velocidade

Eletromiograﬁa

Biceps

Ulnar 5° dedo

Quadriceps

Tibial Ant.

Atividade de Inser¢éo

Fibrilagbes

Ondas Positivas

Fasciculages

Miotonias (F)

Miotonias (OP)

Duragfo

Amplitude

Polifasia

Recrutamento




ANEXO 3
PROTOCOLO AVALIACAO OFTALMOLOGICA
DISTROFIA MIOTONICA
Abreviaturas: S -sim Nio - nio

Exame pela limpada de fenda

Aparelho lacrimal

epifora ( /7 )S (/)N teste de Schirmer (/' H)+C /7 )-
Cornea

anormalidades troficas

diminuigdo da sensibilidade

Pressdo intra-ocular
( / )Aumentada’ ( / )Normal ( / )Diminuida

Exame de fundo de olho

atrofia nervo optico ( / )S (/ )N
palidez temporal disco ( /7 )S (/7 )N
~ degeneracdo macular (/7 )S (/7 )N
degeneragio paramacular (/7 )S (/ )N
pigmentagdo retineana periférica ( / )S ( / )N
estreitamento das arteriolas ( / )S (/ )N
outras alteragdes
Acuidade visual
Anormalidades de Refracdo
Outras alteragoes
blefaroconjuntivite créonica( / )S ( / )N ptose ( / )S ( / )N
ceratoconjuntivite ( /7 )S ( / )N enoftalmos ( / )S ( / )N

anormalidades no reflexo fotomotor pupilar( / )S ( / )N .
outras

Eletroretinograma
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ANEXO 4
PROTOCOLO DE INVESTIGACAO CLINICA COMPLEMENTAR
DISTROFIA MIOTONICA
O CaP,Mg A
0 CK,CK-MB A
0 TGO, TGP, LDH, FA A
O Colesterol total e fragdes ]
[0 Proteinas totais e fragoes ]
0 Glicemia jejum e Teste de tolerancia oral a glicose )
O FSH, LH, Testosterona A
OO0 T3, T4, T3 livre, T4 livre, TSH, TRH A
[0 Espermograma ' ]
O Eletroneuromiografia 1
(0 Eletroencefalografia o
(0 Eletrocardiograma o
0 Ecocardiograma ]
0 RX Térax o
J Rxde cranio ]
0 Rxcoluna o
O TAC de cranio ol
O Densitometria mineral dssea o
[0 US Abdominal o
OO0 Espirometria + gasometria arterial A
0 Estudo molecular do gene ]
[J Eletroforese de proteinas IgG-IgM A

Na suspeita semiologica de comprometimento especifico de sistemas:

0 Estudo urodindmico ]
0 Hemograma com contagem de plaquetas A
O VHS A
[0 Uréia, Creatinina,Na, K ]
[0 Parcial de Urina ' ]
O PTH, 1,25 dihidroxi vitaminaD, Calcitonina, Osteocalcina __ /_ /
(O Insulinemia pos-prandial o
O SEGD A
[0 Enema ) ]
0 Manometria jejunal A
O - A
Com interesse cientifico

[0 Biopsia muscular A
[J Bidpsia nervo sural L
[0 EMG esfincter uretra o
[J Avaliagfo esfincter anal (US, EMG, manometria) /]
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ANEXOS

RESUMO DA INVESTIGACAO DO PACIENTE
DISTROFIA MIOTONICA
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