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Resumo

Introducdo: A distrofia mioténica (DM) € uma doenca hereditaria, clinica e
geneticamente heterogénea. O tipo 1 é a distrofia muscular mais prevalente. Esta patologia
tem como causa uma expansao do trinucledtido instavel CTG (Cisteina Tiamina Guanina) do
gene DMPK (DM proteina cinase), contribuindo para a spliceopatia e, consequentemente, a
miotonia, caracteristica desta doenca. A clinica da DM tipo 1 é composta por uma
componente muscular e outra sistémica. As formas de apresentacao da doenca sao afetadas
pelo nimero de repeticoes e, embora sem uma estreita correlacdo, quanto maior o nimero
de repeticoes, menor a idade de aparecimento. O diagnostico definitivo passa pela realizacao
de um teste genético, juntamente com uma histéria clinica sugestiva. Nao existe tratamento

curativo para esta doenca e, por isso, € pertinente a prevencao do compromisso sistémico.

Objetivos: Descrever uma série clinica de pacientes com Distrofia Miotdnica tipo 1

seguidos na consulta de neurologia da ULS-Guarda, E.P.E. desde o ano 2004.

Métodos: Trata-se de um estudo observacional, transversal e descritivo de uma série
clinica. Foi elaborado um protocolo de avaliacao clinica. Foram selecionados 6 pacientes dos
14 iniciais. Os critérios de inclusdao foram os pacientes com diagnostico de DM tipo 1 com
seguimento na consulta de neurologia da ULS-Guarda, E.P.E. Como critérios de exclusdo, os
pacientes com DM tipo 1 sem seguimento e os falecidos. Posteriormente foram examinados os

resultados e comparados com outras séries.

Resultados: Os 6 pacientes da nossa série tinham uma média de 49 anos de idade,
sendo que quatro eram do sexo feminino e dois do sexo masculino. A maioria tinha historia
familiar da doenca, sendo que dois eram familiares diretos. A idade de inicio dos sintomas foi
dos 6 aos 57 anos, com média de 33 anos. Nesta série clinica a componente muscular
preponderante foi a miotonia clinica, presente em todos os pacientes, assim como a
diminuicdo da forca muscular e dos reflexos miotaticos. Em relacdo ao envolvimento
sistémico, existia histéria de doenca cardiaca, do sistema nervoso auténomo e osteoarticular
em quase todos os pacientes, mas com diferencas nos restantes sistemas analisados. No que

diz respeito ao teste genético, o nimero de repeticdes foi de 70 a 1015.

Discussao: Os dados encontrados da nossa série foram, na sua maioria, consistentes
com a literatura com algumas excecdes, nomeadamente a normotensao em todos os
pacientes, o escasso envolvimento do sistema respiratorio, o tipo incomum de neoplasia e a

disfuncao cognitiva com pouca afetacdo da memoria.

Palavras-chave:

Distrofia Miotonica; Miotonia; Genética; Série clinica.



Abstract

Introduction: Myotonic dystrophy (DM) is a hereditary, clinically and genetically
heterogeneous disease. Type 1 is the most prevalent muscular dystrophy. This disease is
caused by the expansion of the unstable trinucleotide CTG (Cysteine Thiamin Guanine) of the
DMPK gene (DM protein kinase), contributing to the spliceopathy and, consequently, the
myotonia, proper of this disease. The clinical manifestations of type 1 DM are made up of a
muscular and a systemic component. The forms of presentation of the disease are affected by
the number of repetitions and, even though without straight correlation, the higher the
number of repetitions, the lower the age of onset. The definitive diagnosis involves a genetic
test, with a suggestive clinical history. There is no curative treatment for this disease and,

therefore, prevention of systemic compromise is relevant.

Objectives: To describe a clinical series of patients with type | myotonic dystrophy

followed in the neurology clinic of ULS-Guarda, E.P.E. since the year of 2004.

Methods: This is an observational, cross-sectional and descriptive study of a clinical
series. A clinical evaluation protocol was developed. Six patients were selected from the first
14 enrolled patients. The inclusion criteria were the diagnoses of DM with consultation in
neurology in ULS-Guarda, E.P.E. The exclusion criteria were patients without follow-up in
ULS-Guarda and the deceased. The results were then examined and compared with other

series.

Results: The 6 patients of the series had a mean age of 49 years, four females and
two males. Most patients had a family history of the disease, being that two patients of the
series were direct relatives. The age of onset of symptoms ranged from 6 to 57 years, with an
average of 33 years. In this clinical series, a predominant muscular component was the
miotonia, present in all patients, as well as a decrease in muscle strength and myotatic
reflexes. In relation to systemic involvement, there is history of heart disease, autonomic
nervous system and osteoarticular disease in almost all patients, but with some differences in
the remaining organs. The genetic test, showed a number of repetitions that ranged from 70
to 1015.

Discussion: The data found in our series was mostly consistent with the literature, ,
with some outliers, namely the normotension in every patient, the lack of respiratory
involvement, the type of neoplasms, the cognitive disfuntion with lack of memory

affectation.

Keywords:
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1. Introducao Teérica

1.1. Perspetiva histérica e Epidemiologia

As distrofias musculares sdao doencas hereditarias causadas por mutacées num certo
numero de genes que levam a destruicdo e fraqueza dos musculos (1). O termo distrofia
muscular engloba varias patologias, incluindo a distrofia miotdnica (DM) (1). A prevaléncia
destas patologias na populacao em geral varia bastante, mas revelou ser entre 19.8 e 25.1 por
100000 pessoas, sendo a DM considerada a mais prevalente com 0.5 a 18.1 por 100000 (1).
Existem locais no globo onde existem prevaléncias ainda mais altas, como é o caso do

nordeste do Quebeque, no Canada, e o pais Basco, em Espanha (2,3).

A histéria da DM tem inicio nos anos 1900s, quando Hans Steinert (1875-1911)
descreveu uma doenca neuromuscular caracterizada por distrofia progressiva com miotonia no
exame clinico (4). Steinert colheu dados de varios doentes com as caracteristicas clinicas que
hoje conhecemos como DM (4). Em 1904 apresentou o seu estudo (4). Em 1909, Batten e Gibb

reconheceram a DM como uma entidade distinta da miotonia congénita (4).

1.2. Etiologia e Patogenia

Existem dois tipos de DM, a tipo 1 (DM1) (98% dos casos) e 2 (DM2) (5). Ambas sao
herdadas de modo autossomico dominante (6). A DM1 é causada pela expansdao de uma
repeticao do trinucledtido instavel Citosina, Timina e Guanina (CTG) na regido nao
codificante 3’ do gene DM proteina cinase (DMPK) no cromossoma 19q13 (7). A localizacao da
repeticao nao altera uma proteina, porém a expansao leva a retencdo do acido ribonucleico
(RNA) mensageiro no ntcleo do tecido afetado, formando uma inclusao ribonuclear que leva a
disfuncao de, pelo menos, duas proteinas ligadoras de RNA, a muscle-bind-like 1 (MBNL1) na
DM1 e DM2 e a CUG-binding protein 1 (CUGBP1) na DM1, que sao reguladores antagonistas do
splicing alternativo (8,9). A spliceopatia resultante é responsavel pela toxicidade do RNA em
ambos os tipos de DM, caracteristicas como a miotonia e a resisténcia a insulina resultam
diretamente da spliceopatia nos canais de cloro CIC-1 do musculo e do recetor de insulina (8).
Contudo, a spliceopatia nao explica totalmente as manifestacoes da DM, as manifestacoes

multissitémicas provavelmente envolvem mudancas na transcricao e translacao de genes (7).

O nimero de repeticoes deste trinucledtido na populacdo em geral é variavel entre 5
a 34 (10). Individuos com repeticoes de 35 a 49 (pré-mutacdo) geralmente nao apresentam
sintomas, porém os seus descendentes tém risco acrescido de desenvolverem a doenca (10).
Pessoas com DM1 apresentam, pelo menos, 50 repeticdes, podendo este nimero atingir os
3000 (2). A DM é uma patologia com antecipacao genética, sendo que quanto maior o nimero
de repeticoes, menor a idade de inicio (aumenta a penetrancia), assim como maior a
severidade dos sintomas (11). Mas a correlacao entre o nimero de expansoes e a clinica ndo é

muito fidedigna (2).



O mosaicismo somatico e a instabilidade intergeracional estao enviesados para
promover a expansao na DM1, apesar de, em raros casos, poder ocorrer contracao (7). A
transmissao paterna desta doenca € mais predominante, uma vez que a expansao CTG na
linha germinal masculina é mais instavel, porém a existéncia de um possivel mecanismo de
selecdo contra grandes expansodes foi proposto para a existéncia de uma maior transmissao
materna da forma congénita da doenca (2). Existem varios mecanismos moleculares propostos
para explicar a instabilidade das repeticoes, maioritariamente no contexto da replicacao,
recombinacao, transcricao e/ou reparacao do acido desorribonucleico (DNA) (7). Os modelos
para a transcricdo e repeticao sao relevantes nas expansdoes em células tanto mitoticas como
pos-mitdticas (7). Uma vez que a doenca é mais proeminente nos tecidos pos-mitéticos, como
o coracao, musculo, sistema nervoso central, pensa-se que estes mecanismos podem gerar

instabilidade nas repeticoes destes tecidos (7).

A alteracdo genética e o mecanismo patogénico na DM2 é semelhante a DM1, variando
o gene envolvido (expansao do tetranucledtido Citosina, Citosina, Timina e Guanina (CCTG)
numa localizacao intrénica do gene nucleic acid-binding protein (CNBP) no cromossoma
3921.3) (9)(12). Ao contrario da DM1, o tamanho da expansao nao se correlaciona com a idade
de inicio nem com a severidade dos sintomas, ndo existindo uma forma congénita nem uma
propensao para expansoes intergeracionais (7)(12). Uma vez que a expansao CCTG
usualmente contrai na geracao seguinte, a DM2 nao costuma estar associada a antecipacao
genética (12). A clinica na DM1 e DM2 é semelhante, mas a existéncia de algumas diferencas
sugere que outros mecanismos celulares e moleculares estdao envolvidos além do ganho de
funcao toxico do RNA (12).

1.3. Manifestacées clinicas

A clinica da DM1 é modificada pelas caracteristicas da expansdao CTG (2,13). Estas
particularidades fazem com que exista acumulacdo de repeticdes nas diversas células
(cérebro, musculo, etc.) e explica o aparecimento tardio de algumas formas da doenca
(2)(13).

Formas clinicas da DM1:

-A forma congénita € caracterizada por mais de 1400 repeticOes e os sintomas mais
comuns costumam ser hipotonia, dispneia, diplegia facial e atraso do desenvolvimento
psicomotor (5). Esta patologia tem uma taxa de mortalidade de 50% (5). Como antecedentes
obstétricos encontram-se diminuicdo dos movimentos fetais, hidramnios e feto em

apresentacao pélvica na altura do parto (14).

- A forma infantil apresenta sintomas antes dos 10 anos, que compreendem alteracoes

cognitivas e do comportamento com modesta afetacao muscular (2).

-A DM1 classica manifesta-se nas fases tardias da adolescéncia (entre os 10 e os 30

anos) e progride por duas a quatro décadas (6)(15). A esperanca de vida é de

2



aproximadamente 55 anos e a morte geralmente ocorre por arritmia cardiaca nao
reconhecida ou insuficiéncia respiratoria (6). Os sintomas principais sao fraqueza muscular
distal e facial (facies miopatica), fadiga muscular e miotonia (16). A DM apresenta também
envolvimento de varios sistemas como o gastrointestinal, endocrino, visual, nervoso, entre
outros (14). Esta patologia esta associada também a complicagdes obstétricas, tumores e

alteracoes do sono (16)(13).

-A forma tardia manifesta-se entre os 20 e os 70 anos e apresenta usualmente

cataratas e miotonia leve (15)(16).

1.4. Diagnostico

O diagndstico definitivo é feito através de testes genéticos e, se existir evidéncia
clinica, nao é necessario efetuar mais nenhuma avaliacao diagnostica (2). Caso exista suspeita
clinica, mas o teste de diagnostico para DM1 for negativo, entdo testa-se a DM2 (7). Os
métodos utilizados sdo o Southern Blot e a reacdo em cadeia da polimerase (PCR), sendo este
Ultimo mais recente (10). Os restantes meios complementares de diagnosticos (MCDTs) podem
apresentar creatininoquinase (CK) elevada, modesta hipogamaglobulinémia e anormalidades
inespecificas nas enzimas hepaticas (11). A eletromiografia (EMG) é caracterizada por
descargas miotonicas predominantemente distais, unidades motoras miopaticas e
recrutamento precoce (2). A biopsia muscular demonstra atrofia das fibras tipo 1, aumento
dos nlcleos internalizados, fibras em anel, massas sarcoplasmaticas, pequenas fibras

anguladas e fibras atroficas com aglomeracdes picnoticas (11).

1.5. Tratamento

Atualmente nao existe cura para a DM, apenas existe uma tentativa de melhorar a
qualidade de vida através do controlo dos sintomas e da monitorizacao das complicacoes
expectaveis (15,18). A terapia genética ja foi utilizada para corrigir o splicing aberrante no
pré-mRNA do gene do canal de cloro 1 e a miotonia associada (19). Espera-se entdao que no
futuro seja possivel reverter a toxicidade mediada por RNA através do desenvolvimento de

terapias direcionadas (8).

1.6. Perspetiva

Existem na literatura alguns artigos de casuistica sobre DM, uns focam certos aspetos
da doenca, como as alteracdes eletromiograficas (20), o perfil cardiovascular (21) ou o
envolvimento cognitivo (22,23), outros analisam as caracteristicas gerais dos doentes com
esta patologia (24). A Unidade local de salde da Guarda (ULS-Guarda) tem nos seus registos
de consulta, pelo menos, uma dlzia de pacientes diagnosticados com esta doenca. Torna-se
entdo interessante a realizacao de um estudo que aborde as caracteristicas destes pacientes
e que alerte a comunidade médica local para a existéncia desta patologia e das suas

complicacoes.



Atualmente, ndo sabemos a realidade desta doenca no distrito da Guarda. Este
trabalho podera posteriormente contribuir para iniciar um estudo de prevaléncia no nosso

distrito.



2. Objetivos gerais e especificos

O objetivo geral deste trabalho é:

-Descrever e analisar uma série clinica de casos de Distrofia Miotonica tipo 1 em
consulta de neurologia na ULS-Guarda.

Como objetivo especifico foram definidos os seguintes:

-Efetuar uma compilacao do “estado da arte” acerca da patologia estudada.

-Analisar os dados obtidos através da consulta dos pacientes da série e compara-los
com a literatura;

-Confrontar os dados desta casuistica com outras séries;

-Alertar a comunidade médica local para a Distrofia Miotonica.



3. Metodologia

O presente estudo foi aprovado pela comissao de ética da ULS-Guarda.

De modo a cumprir os objetivos gerais e especificos procedemos a pesquisa
bibliografica em livros de referéncia de Neurologia e nas diversas plataformas existentes
(Pubmed, Genereviews e uptodate) utilizando os termos “myotonic dystrophy” “trinucleotide
repeats in myotonic dystrophy” “myotonic dystrophy genetics” “myotonic dystrophy
casuistic” com os limites “review, published in English, Spanish, Portuguese”. Apods a
pesquisa, efetuamos uma compilacdo sumaria do “estado da arte” acerca da Distrofia
Mioténica, que contou com a epidemiologia, etiologia e patogenia, manifestacoes clinicas,
diagnostico e terapéuticas atuais e futuras.

Criamos um protocolo préprio para a obtencao de dados dos doentes consultados na
ULS-Guarda. Este protocolo teve por base o protocolo utilizado na consulta de doencas
neuromusculares do Centro hospitalar universitario de Coimbra (CHUC) (Dr. Luis Negrao), no
qual adicionamos também alguns itens considerados pertinentes apos a realizacao da revisao

bibliografica (Anexo 1).

3.1. Desenho do estudo

Tipo de estudo: Este trabalho trata-se de um estudo observacional, transversal e

descritivo de uma série de casos de DM1 na ULS-Guarda decorrido durante o periodo

compreendido entre Fevereiro de 2017 e Fevereiro de 2018.

Sujeitos: Pacientes em consulta de neurologia da ULS-Guarda com DM1. Dos catorze
pacientes identificados através dos registos clinicos, quatro foram excluidos por seguimento
no CHUC e impossibilidade de realizar consulta na ULS-Guarda e quatro foram excluidos por
terem falecido. Os critérios de inclusao neste estudo sdao o diagnostico de DM, com
seguimento na consulta de neurologia da ULS-Guarda. Como critério de exclusdao encontra-se

a impossibilidade de realizacao de consulta com o doente.

Variaveis em estudo: Foram selecionadas variaveis consideradas pertinentes, capazes de

caracterizar individualmente cada doente em estudo e compara-lo com os restantes, tendo

por base as respostas obtidas ao protocolo em anexo (anexo 1).

Este estudo foi realizado na ULS-Guarda que faz parte da Administracao Regional de
Salde do Centro e abrange uma populacao de 145 573 habitantes (25).

No seu decorrer existiram varias etapas. Inicialmente selecionamos os casos (ja
conhecidos pelo Prof. Doutor Francisco Javier Ros Forteza) a abordar através de pesquisa de

processos clinicos. De seguida, convocamos os pacientes para uma consulta de neurologia, de



modo a obter seguimento estreito da sua patologia e, nesta mesma consulta, recolhemos
informacoes dos processos clinicos, assim como efetuamos uma historia clinica completa e
exame fisico a cada paciente. A recolha de informacao teve por base o protocolo em anexo
(anexo 1). O objetivo da aplicacao desta metodologia foi sistematizarmos a abordagem a
estes doentes, assim como termos a certeza de que estes estdao a ser acompanhados para a
sua doenca. Uma vez que € uma doenca sem cura, por vezes os doentes deixam de ir as
consultas e, sendo progressiva, podem desenvolver complicacdes preveniveis com um
acompanhamento rigoroso. O consentimento livre, informado e esclarecido foi aplicado a
todos os doentes (Anexo 2).

Apos a recolha da informacado procedeu-se a sua introducdo no programa SPSS ® e
Excel ® de modo a obter os dados estatisticos, graficos e tabelas da série relativamente as
diversas variaveis que foram utilizadas para o estudo. As variaveis quantitativas foram
apresentadas como média, valor maximo e valor minimo. Por outro lado, as qualitativas
foram apresentadas em frequéncia absoluta e respetiva percentagem. Posteriormente

comparou-se esta série de casos com outras ja existentes.



4. Resultados

4.1.Caracterizacdao demografica e geografica da
série
Dos 6 pacientes estudados encontrou-se uma média de idades de 49 anos, que foram

compreendidas entre os 21 e os 62. Quatro eram do sexo feminino (66,67%) e dois do sexo
masculino (33.33%) (tabela 1 e figura 1).

Tabela 1- CaraterizacGo demogrdfica da série clinica

1 21 Q Manteigas

2 42 Q Seia

3 50 IS Pinhel

4 57 Q Seia

5 62 Q Seia

6 62 3 Guarda

Distribuicao de acordo com o sexo
33%

Feminino
Masculino

67%

Figura 1- Grdfico circular da distribuicdo de acordo com o sexo da série clinica;

Relativamente a distribuicdo geografica, todos os pacientes eram residentes no
distrito da Guarda, sendo que trés (50%) eram do concelho de Seia, um do concelho da
Guarda, um do concelho de Manteigas e um do concelho de Pinhel (tabela 1). Quanto a
escolaridade, metade tinha o 2° ciclo, 16,7% terminou o ensino primario, 16,7% o ensino

secundario e 16,7% o ensino superior.



4.2.Caracterizacao das formas clinicas da série

Quatro dos seis pacientes (66,67%) apresentavam histdria familiar da doenca, sendo
que dois deles eram mae e filha (paciente 2 e 5). Quando questionados acerca da idade de
inicio dos sintomas, os pacientes referiram valores, em anos, desde os 6 aos 57, com uma
média de 33. Sendo assim, um (16.67%) paciente apresentava a forma infantil da doenca, um
(16,67%) tinha uma forma intermédia entre a classica e infantil, uma vez que o inicio das
manifestacoes foi aos 10 anos, limite entre ambas as formas, e quatro (66,7%) apresentavam

a forma tardia (Tabela 2).

Tabela 2- Caracterizacdo do IMC, forma de apresentacdo da doenca, idade de inicio, existéncia de
historia familiar a queixa inicial dos pacientes da série clinica;

1 6 Infantil Dificuldade em falar Nao 22,21

2 10 Infantil/classica  Dificuldade em correr Sim 33,71

3 38 Tardia SRMEEGES €2 2Ee s Sim 30,04
maos

4 43 Tardia Sensacdo de prisao nas Nzo 31,6
maos

5 44 Tardia Falta de forca no braco Sim 30,3

6 57 Tardia Dificuldade a andar Sim 30,61

SINTOMAS INICIAIS
17% B Dificuldade em falar

Dificuldade na locomogéo

Sensacgdo de prisdo nas maos
33% 33%

Falta de forga no brago

Figura 2- Grdfico circular com a distribuicdo das queixas iniciais dos pacientes da série clinica;

Como queixas iniciais, dois pacientes (33,33%) apresentavam “sensacao de prisao nas
maos”, dois (33,33%) apresentavam dificuldade na locomocao, nomeadamente na marcha
e/ou na corrida, um (16,67%) apresentava dificuldades na fala e, por fim, um (16,67%)

apresentava fraqueza muscular no membro superior esquerdo (Tabela 2 e Figura 2).



4.3. Caracterizacao clinica por aparelhos da série

O envolvimento do sistema cardiovascular foi encontrado em 83,3%, sendo que os
problemas eram muito variados, desde fibrilhacdo auricular, doenca coronaria arterial,
hemibloqueios e prolapso valvar. No que diz respeito a colocacdo de PaceMaker, apenas um
paciente (16,7%) necessitava deste dispositivo médico de controlo de ritmo. Na série, todos os

pacientes apresentavam tensao arterial dentro dos valores de referéncia.

Em relacdo ao sistema respiratorio, apenas um doente apresentava um historial de
infecdes respiratoérias de repeticdo, com duas pneumonias durante o Ultimo ano. Nenhum

paciente apresentava insuficiéncia respiratoria.

No que diz respeito ao aparelho oftalmoldgico, quatro pacientes (66,67%) tinham
diminuicdo da acuidade visual, enquanto apenas metade (trés) apresentava historial de
cataratas. Nenhum doente apresentava mais nenhum sintoma oftalmologico, quer seja

diplopia, blefarospasmo, de entre outros.

Do sistema endocrino, esta patologia estava presente em quatro pacientes (66.67%),
sendo que esses quatro tinham patologia tiroideia e um tinha patologia diabética também

associada.

A patologia do sistema digestivo estava presente em apenas dois pacientes e os

problemas relatados foram obstipacao cronica e doenca inespecifica da via biliar.

Relativamente ao sistema nervoso auténomo (SNA), metade dos pacientes
apresentava hiperidrose, a sialorreia estava presente em quatro pacientes (66,67%) e epifora
em dois (33,33%). De todos os pacientes, apenas a paciente 1 nao apresentava sintomas do

sistema nervoso autonomo.

Em relagdo a patologia do sono, quatro (66,67%) pacientes apresentavam distirbios do
sono, sendo que, destes, dois apresentavam tanto sonoléncia diurna como dificuldade em
adormecer, um apresentava apenas sonoléncia diurna e um apresentava apenas dificuldade
em adormecer. Dois pacientes exibiam sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) e

utilizavam CPAP (ventilacao por pressao positiva continua).

A patologia psiquiatrica estava presente em metade dos pacientes, a ansiedade e a

depressao foram as patologias relatadas.

No que respeita ao aparelho osteoarticular, as dores articulares estavam presentes
em todos os pacientes, sendo as cervicalgias uma constante. Ja as deformidades da
coluna/tdrax estavam presentes em metade dos pacientes e a principal deformidade relatada

foi a escoliose.

10



Dois (33,33%) dos pacientes apresentavam patologia herniaria resolvida por cirurgia no
passado. Por fim, a patologia neoplasica foi também encontrada em dois pacientes (33,33%),

polipos intestinais e neoplasia maligna do estdmago e bexiga foram as patologias relatadas.

Relativamente ao sistema ginecolégico/urolégico, quatro (66,67%) pacientes tinham
filhos, pelo que eram férteis. Das quatro mulheres avaliadas, metade apresentou historial de
interrupcao involuntaria da gravidez, sendo que num dos casos a gravidez chegou a termo
(nado morto) e no outro nao progrediu além dos trés meses. Apenas uma mulher apresentou
menopausa precoce, até a data, contudo foi devido a histerectomia. Dos dois homens

avaliados, um referia ter disfuncao erétil.

Tabela 3- Caracterizacdo do envolvimento sistemdtico da DM em cada paciente da série clinica;

Cardiologico + + +2 + N
Respiratorio .
Oftalmologico + + +b +b b
SNA + + + + +
Psiquiatrico + + o
Gastroenterologico + +
Endocrinolégico T T T+D T
Osteoarticular + +C + +C +C .
Pat. Herniaria = +
Neoplasia + +
Reprodutor 5 + +
Disturbios do sono + + +d 4

a: Com pace-maker cardiaco; b: com cataratas; c: com escoliose; d: tem SAOS
T: Hipotiroidismo; D: Diabetes Mellitus

4.4, Caracterizacao do exame clinico da série

No que diz respeito ao indice de massa corporal (IMC), a média encontrada é de 29,75
Kg/m?, sendo que a grande maioria (83,33%) se encontrava acima dos 30 Kg/m? que
corresponde a obesidade grau 1 (tabela 2).

Tabela 4-Caracterizacdo dos sintomas experienciados pelos pacientes da série clinica;

Dificuldade em correr + + + + +
Dificuldade em iniciar a marcha + + + + +
Quedas frequentes + + + +
Fraqueza muscular das maos + + + +
Dificuldades em engolir + + + + +
Sensacao de prisao nas maos + + + + +
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Relativamente aos sintomas experienciados pelos pacientes, cinco (83,33%)
apresentavam dificuldade em correr e cinco (83,33%) apresentavam dificuldade em iniciar a
marcha. As quedas frequentes foram encontradas em quatro (66,67%) dos pacientes, assim
como a fraqueza muscular nas maos. A dificuldade em engolir e a “sensacao de prisao nas

maos” foram encontrados em cinco (83,33%) pacientes (Tabela 4).

Em relacao a avaliacao neuroldgica especifica, todos os doentes apresentavam ptose
palpebral e a caracteristica facies miopatica. A voz nasalada estava presente em cinco
(83,33%) pacientes e a calvicie em metade, sendo que apenas o paciente 6 apresentava
calvicie de predominio frontal e os restantes apresentavam na regido da sutura sagital do
cranio. Quatro (66,67%) pacientes apresentavam atrofia muscular de predominio distal.
Quatro (66,67%) apresentavam dificuldades a elevar-se da cadeira, pelo que necessitavam de
apoio. Ja a elevacdo dos membros superiores acima do nivel dos ombros foi possivel em cinco
doentes (83,33%). A marcha miopatica estava presente em quatro dos seis pacientes e o sinal

de Gowers foi positivo em cinco (tabela 5).

Tabela 5- Caracterizacdo dos sinais avaliados durante o exame fisico, pelos investigadores;

Atrofia muscular + + + +

Voz nasalada + + + + ¥

Calvicie + + +

Ptose palpebral/ facies miopatica + + + + + +

Impossibilidade de elevacao da N . . .
cadeira sem apoio

Impossibilidade de elevar os .
bracos acima dos ombros
Marcha miopatica + + + ¥
Sinal de Gowers + + + + +

Gowers Sign

to push on legs
to stand

Figura 3 - Ilustracdo do sinal de Gowers (26).
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A miotonia clinica estava presente em todos os doentes, a miotonia de percussao foi
encontrada em metade dos pacientes. No que respeita a miotonia da lingua, foi averiguada
em dois pacientes (33,33%) (Tabela 6).

De modo a avaliar a forca muscular foi utilizada a escala de forca muscular do Medical
Research Council. Para sistematizar os achados encontrados, os membros foram subdivididos
em distais e proximais e os muUsculos da face foram agrupados. A forca dos muUsculos da face
consiste na média da forca dos musculos epicraniano/temporoparietal, orbiculares e os
musculos da face inferior (risério, zigomatico, etc.). A forca do membro superior proximal é
composta pela média das avaliacbes dos musculos deltoide, bicipite e tricipite. A forca do
membro superior distal é constituida pela média das forcas dos musculos flexores da méao,
flexores dos dedos, curto abdutor do polegar e interésseos. No caso do membro inferior, a
forca proximal foi avaliada pela média das forcas do musculo iliopsoas e quadricipite e a forca

distal pela média da forca do tibial anterior e do gémeo solhar. Foi entao obtida a tabela 7.

Tabela 6-Caracterizacdo da evidéncia dos diversos tipos de miotonia em cada paciente da série clinica;

1 + + +
2 +

3 + +

4 +

5 + + +
6 +

Tabela 7-Caracterizacdp da forca, de acordo com o Medical Research Council, de cada grupo de
musculos avaliados em cada paciente;

Musculos da face 400 2,00 3,00 3,00 5,00 2,00
Esternocleidomastoideo 500 2,00 3,00 3,00 3,00 2,00
Membro superior direito proximal 5,00 4,66 5,00 2,67 4,33 4,50
Membro superior direito distal 4,25 400 3,75 3,25 3,50 4,75
Membro superior esquerdo proximal 4,33 4,00 5,00 3,33 4,66 4,67
Membro superior esquerdo distal 4,25 4,25 4,25 3,75 4,00 4,25
Membro inferior direito proximal 450 450 4,50 3,00 5,00 4,50
Membro inferior direito distal 450 3,00 4,00 2,50 2,50 5,00
Membro inferior esquerdo proximal 5,00 4,00 4,50 3,00 4,50 4,00
Membro inferior esquerdo distal 450 4,00 4,00 3,00 2,50 4,00
Média 453 3,64 4,10 3,05 3,90 3,97

Relativamente aos reflexos miotaticos (foi utilizada a escala de 0-3, em que 0
corresponde a arreflexia, 1 a hiporreflexia, 2 a reflexo normal, 3 a hiperreflexia), foram
avaliados os reflexos estilo-radial, bicipital, tricipital, flexor dos dedos, patelar e aquiliano e
foi obtida a tabela 8.
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Tabela 8-Caracterizacao dos reflexos miotdticos avaliados pelos investigadores;
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Foi realizada avaliacao cognitiva em todos os doentes, sento testada a escala de
rastreio cognitivo de Montreal (MoCA) (anexo 3), em que a média de resultados obtida foi de
17,33, sendo que os valores obtidos foram desde 7 até 26. Quatro (66,67%) pacientes
apresentavam disfuncao cognitiva acentuada, os pacientes 1 e 4 tiveram ambos 7 pontos e,
com classificacoes de 18 e 20, encontravam-se os pacientes 2 e 5, respetivamente. Ja os
pacientes 3 e 6 tiveram uma classificacdo de 26 (sem défice cognitivo). Em relacdo as funcoes
especificas da cognicao avaliadas por este teste, foi encontrado algum grau de disfuncao
executiva em todos os doentes. Alteracdes acentuadas na memodria foram encontradas

somente nos pacientes 1 e 4.
4.5. Caracterizacao laboratorial da série

Os meios complementares de diagnostico (MCDTs) foram obtidos através do processo
clinico dos pacientes. Todos os pacientes tinham estudo analitico (com CK e mioglobina
aumentadas em todos, exceto na paciente 2) e EMG, esta Gltima prova apresentava descargas
miotonicas compativeis com DM em todos os doentes. O Paciente 6 fez também uma

ressonancia magnética (RM) cerebral com multiplos focos isquémicos e atrofia global difusa.

Tabela 9- Numero de repeticées do alelo mutado nos pacientes com teste genético disponivel;

1 1015
2 -
3 70
4 >100
5 370
6 300
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4.6. Follow-up da série

Por fim, foi perguntado aos doentes acerca da sua frequéncia em consultas de
seguimento e, apesar de nenhum frequentar um neurologista com regularidade, metade tinha

consultas de seguimento para as patologias, nomeadamente cardiaca e respiratoria.

Todos tomavam medicacdo crénica e em nenhum caso houve consumo de

benzodiazepinas.

Tabela 10-Caracterizacdo das consultas de seguimento e diversos fdrmacos utilizados por cada
paciente;

Consultas de seguimento * + &
Anti-hipertensor +
Aspirina +
Estatinas + + +
Levotiroxina + +
Analgésico + + +
Relaxantes musculares + +
Antidiabético +
Antidepressivos + +
Hipourecimiantes +
Protetor gastrico + +
Outros SF e DE HieSi  Ca+D3

SF: Sulfato ferroso; DE: Drospirenona/etilenostradiol; Hi: Hidroxizina; Si: Simeticone;
Ca+D3: Carbonato de calcio+ Vitamina D3
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5. Discussao

Neste trabalho foram descritas as caracteristicas clinicas principais de uma série de 6

pacientes com DM1, de carater hereditario, embora existam também formas esporadicas (3).

Em relacdo a procedéncia dos pacientes € pertinente salientar que metade da série
foi proveniente do concelho de Seia. Existem diversas populacdes onde a prevaléncia desta
patologia € mais alta do que na restante populacao (2). Assim, na nossa série podemos
especular que no concelho de Seia exista um aglomerado populacional portador de DM1,

contudo esse nao é o objetivo deste estudo.

O diagnostico definitivo desta patologia é feito através de teste genético (2). O
numero de repeticdes CTG na populacao em geral varia desde 5 a 34, para expressar a DM1
sdo necessarias mais de 50, sendo que pode atingir os 3000 (2,10). Isto explica a variabilidade
de repeticdes encontradas na nossa série, indo desde os 70, que é muito perto do limite
inferior, até aos 1015, perto das 1400 que caracterizam a forma congénita (5). A heranca
autossomica dominante € uma caracteristica importante desta doenca, o que explica a sua
frequéncia relativamente alta, assim como a aglomeracdo populacional, uma vez que existe
uma alta probabilidade de diversos membros da mesma familia expressarem a doenca (6).
Este padrao de heranca foi visivel no facto de, na nossa série, todos os pacientes
apresentarem apenas um alelo mutado e manifestarem a doenca, assim como a transmissao
da paciente 5 para a paciente 2, visto que nao tinha conhecimento da doenca em nenhum

familiar do seu marido.

Tabela 11 -Comparacéo dos pacientes com teste genético e a idade de inicio da doenca;

1 1015 6
3 70 38
4 >100 43
5 370 44
6 300 57

E possivel identificar o paciente com o maior nimero de repeticdes como sendo o que
tem a idade de inicio mais baixa. Contudo quando avancamos para pacientes com idades mais
avancadas, esta relacao entre a genética e o inicio da doenca é menos concordante, como se
verifica nos pacientes 3, 4, 5 e 6, em que apesar de o nimero de repeticdes ser maior no
paciente 6, a idade de inicio desse mesmo paciente foi a maior (2). Poderao existir alguns
fatores intervenientes, como seja, o atraso no reconhecimento da patologia. No contexto da
série é dificil estabelecer uma relacdo entre as repeticoes do alelo mutado e a severidade,

especialmente porque existem doentes com varios anos de doenca, assim como diferentes
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anos de idade, o que influencia a sintomatologia. Por exemplo, a média das forcas avaliadas
do paciente 6 é menor do que a média das forcas da paciente 1, contudo este ultimo
apresenta pouco mais de trés vezes o numero de repeticoes do alelo mutado do que o

paciente 6.

A instabilidade intergeracional, com o viés para a expansdo, influencia a
descendéncia dos pacientes com esta patologia, especialmente os pacientes do sexo
masculino, uma vez que a transmissao paterna é mais comum, todavia a transmissdo materna,
quando ocorre, tem maior probabilidade de resultar em DM congénita (2,7). E visivel neste
contexto também o fendmeno de antecipacdo genética, bastante caracteristico desta doenca,
em que quanto maior o nimero de repeticées, menor a idade de inicio da doenca e a
severidade (11). Na nossa série foi possivel identificar e caracterizar com clareza apenas um
caso de transmissdao, em que a paciente 5 era mae da paciente 2. Pode-se indagar acerca da
existéncia de expansdo das repeticdes do alelo mutado, uma vez que a idade de inicio da
paciente 5 foi aos 44 anos (forma tardia), enquanto que a sua filha (paciente 2) teve idade de
inicio aos 10 anos (forma classica/infantil). E interessante denotar a diferenca nas
manifestacoes, apesar de nao serem muito expressivas, a avaliacdo da forca da paciente 2
teve uma média de 3,64, enquanto que a forca média da mae, paciente 5, foi de 3,90.
Também denotamos que apesar de ambas compartilharem inimeras caracteristicas, como os
sistemas afetados (cardiaco, oftalmologico, etc.) e a maioria dos sintomas, exceto o distirbio
de sono que apenas estava presente na paciente 2, existiam também algumas diferencas
inesperadas, como foi o caso de a paciente 5 ter miotonia clinica, de percussao e na lingua,

enquanto a paciente 2 apenas tinha miotonia clinica.

Existem quatro formas de apresentacdo da doenca, a congénita, que normalmente é a
mais grave, a infantil, que se manifesta até aos 10 anos e apresenta-se com alteracoes
cognitivas e afetacdo muscular tardia (2,14). A forma classica, que usualmente aparece dos
10 aos 30 anos e cuja manifestacdo muscular e sistémica é bastante prevalente, por outro
lado, existe também a forma tardia que surge entre os 20 e os 70 anos e que se manifesta
com cataratas e miotonia leve (14-16). O paciente 1 apresentava a forma infantil, uma vez
que o inicio da sua manifestacao foi antes dos 10 anos, com dificuldade em falar, talvez
devido a alteracdes cognitivas, tendo mais tarde desenvolvido dificuldades motoras, o que é
bastante caracteristico desta forma de apresentacdo. O paciente 2 exibia uma forma
intermédia, uma vez que os sintomas se manifestaram aos 10 anos, que é a idade de transicdo
entre a forma infantil e classica, as manifestacdes tanto iniciais como as tardias sdo mais
carateristicas da forma classica com bastante envolvimento sistémico e da parte motora e
défice cognitivo apenas intermédio. Quanto aos restantes, foram classificados como forma
tardia devido a idade de surgimento dos seus sintomas, contudo as manifestacdes clinicas e

envolvimento sistémico sao mais caracteristicos da forma classica.

A DM é uma doenca multissistémica com expressao variavel (2). Na nossa série clinica

foi observado que a grande maioria dos pacientes (83,33%) tinha doenca cardiaca, sendo que
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esta era bastante variada, nao havendo um padrao claro, apesar de esta doenca normalmente
ter maior envolvimento do sistema de conducado, manifestando-se muitas vezes com
alteracdes do ritmo (14). Isto esta de acordo com a literatura, que indica que cerca de 90%
dos pacientes das pessoas com DM apresentam uma patologia cardiaca subclinica, sendo que a
gravidade desta patologia nao se correlaciona com a gravidade da patologia muscular (14).
Noutra série, de Gomes L. et al., que foca os aspetos cardiovasculares da DM1, encontra-se
uma elevada prevaléncia de anomalias no sistema de conducado, em linha com a literatura,
com 51% daquela série a apresentar prolongamento do QRS (21). Nesta mesma série é descrita
uma associacado entre a gravidade genética e o perfil cardiovascular, dado também observado
na nossa série, uma vez que o Unico paciente sem afetacao cardiovascular é aquele cujo teste
genético apresenta menor nimero de repetices (21). Apesar de os pacientes com DM terem
tendéncia a desenvolver hipotensao arterial, nos pacientes da nossa série isto nao se verificou
(14).

No que diz respeito as patologias do sistema respiratorio, as infecbes bronco-
pulmonares de repeticdo sao as mais frequentes, mas na nossa série clinica apenas um
paciente teve episddios de pneumonia recorrentes, com duas pneumonias no Ultimo ano
(14,15). Existem outras séries que relatam o surgimento de alteracoes da funcdo pulmonar do
tipo restritivo, com hipoventilacao alveolar e compromisso na musculatura respiratéria, mas
isto nado se verificou na nossa série (24). Outro problema comum sao as perturbacdes de sono,
no qual a apneia do sono é a mais prevalente, a hipétese mais aceite supde um defeito na
estimulacdo cerebral/tronco encefalico e pode levar a uma acentuada morbimortalidade
nestes pacientes (17). Quatro pacientes apresentavam distUrbios do sono, inesperadamente os
mais novos. Destes pacientes, apenas dois tinham apneia do sono diagnosticada e utilizavam
CPAP noturno.

Em relagdo a patologia oftalmoldgica, na literatura quase 100% dos pacientes
apresentam cataratas depois dos 40 anos (14). Apesar disto, apenas trés dos cinco pacientes
da nossa série com mais de 40 anos tinham historia de cataratas. Noutra série analisada s
foram encontradas cataratas em seis de dezassete pacientes, mas além disso encontraram
hipotensdo ocular em dois, degenerescéncia perimacular noutros dois e degenerescéncia

pigmentar periférica num(24).

As disfuncées do sistema gastrointestinal estao relacionadas com a disfuncao do
musculo liso e sao extremamente prevalentes, especialmente colelitiase e alteragdes da
motilidade intestinal (2,11). Na nossa série clinica, apenas dois pacientes apresentavam
alteracoes do trato gastrointestinal concordantes com os problemas descritos na literatura,
ou seja, alteracOes da via biliar e obstipacao cronica. Porém seria de esperar que a maioria
dos pacientes manifestassem estas alteracdes. A hipotonicidade muscular, especialmente dos
pontos herniarios, leva estes pacientes a desenvolverem hérnias mais facilmente (14). Na
nossa série, apenas dois pacientes desenvolveram esta patologia, num caso umbilical e no

outro inguinal.
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As patologias endocrinas comumente associadas a DM envolvem maioritariamente as
gonadas, com atrofia testicular e disfuncao erétil (hipogonadismo) nos homens, todavia pode
também haver envolvimento do pancreas, com casos de diabetes mellitus (2,14,16). A
literatura € contraditoria quanto ao envolvimento da tiréide, com algumas referéncias a
mencionar um aumento da prevaléncia de hipotiroidismo e outras a mencionarem nao existir
qualquer aumento (14,16). Mais de metade dos pacientes na nossa série clinica apresentavam
hipotiroidismo e apenas um apresentava Diabetes. Este achado podera sugerir um
hipotiroidismo endémico. Noutra série clinica de Pradilla G, et al. sdo também relatados
casos de hipotiroidismo, especialmente subclinico, num nimero consideravel de doentes, mas

neste estudo nao foi encontrado nenhum caso de diabetes (24).

Por outro lado, podemos verificar que, na nossa série, um dos dois pacientes
masculinos apresentou disfuncdo erétil, mas sem atrofia testicular. No caso das mulheres, a
literatura ndao demonstrou um aumento na frequéncia de hipogonadismo, todavia foi notavel o
aumento das complicacdes obstétricas, especialmente devido a alteracdées do tonus uterino
(14). A propria doenca parece ter exacerbacao durante a gravidez, com aumento da miotonia
e debilidade muscular, sendo que as complicacdes obstétricas sao duas a trés vezes mais
frequentes que na populacao em geral (14). Realcamos assim que metade das mulheres na
nossa série clinica tinha historial de interrupcdo involuntaria da gravidez. As complicacoes
durante o parto sao também bastante comuns (14), existindo historial de uma paciente de
gravidez de termo com nado morto. Noutra série clinica foram também descritos diversos
casos de interrupcoes involuntarias da gravidez e complicacdes no parto (24). Mas além disto
puderam seguir uma mulher com DM durante a sua gravidez até ao puerpério, relatando uma
acentuacao do quadro muscular durante a gravidez, periodo expulsivo prolongado por atonia,

que condicionou a realizacao de cesariana, tendo o feto sinais de sofrer de DM congénita (24).

No sistema osteoarticular, apesar do mecanismo que origina as dores articulares,
especialmente cervicalgias, ser desconhecido, na DM estas sao frequentes (14). Na presente
série clinica, todos os pacientes apresentaram dor articular. Para além disso, metade dos
pacientes tinham escoliose, sendo que a literatura refere que ela é mais frequente na DM de
inicio infantil, no entanto os pacientes da nossa série com esta manifestacao tinham forma de

apresentacao tardia, exceto a paciente 2 (14).

Estudos epidemioldgicos demonstraram que a DM1 esta associada ao aumento do risco
de neoplasia maligna, maioritariamente da tirdide, ovarios, colon, endométrio, cérebro e
olho (14). Nesta série clinica apenas dois pacientes, ambos com mais de 55 anos, tinham
historial de neoplasia e nenhum dos drgéos supracitados tinha sido afetado, apenas a bexiga e

o estdbmago.

O sistema nervoso central e periférico sdao claramente afetados por esta patologia
(14). Isto reflete-se quer a nivel da funcao motora, como a nivel cognitivo e até psiquiatrico

(16). A nivel cognitivo, a primeira manifestacdo destes pacientes tende a ser na memoria
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imediata e capacidade executiva (14). Salientamos que na nossa série clinica a grande
maioria dos pacientes demonstrou uma diminuicao na capacidade executiva e visuoespacial,
mas, de entre aqueles com resultados altos e intermédios, a capacidade de memdria recente
encontrava-se bastante preservada, o que ndo esta de acordo com a literatura. Assim, é
evidenciado um componente de disfuncao cognitiva do tipo frontal que podera ser avaliado
com outros meios de diagnodstico (testes neuropsicologicos, ressonancia magnética cerebral e
tomografia de emissao de positroes cerebral) noutro estudo. A disfuncao cognitiva do tipo
frontal foi relatada também noutra série clinica, especialmente num subgrupo de DM1 nao
congénita (22). Com o aumento da idade, os pacientes tendem a apresentar também
disfuncao temporal (22). Nesta mesma série, foi encontrado que os pacientes com maior
média de idade e menor nimero de repeticées de CTG manifestam um significativo prejuizo
em todas as medidas de memdria verbal e visual a longo prazo (22). O Paciente 6 da nossa
série clinica fez uma RM cerebral que revelou mdltiplos focos isquémicos e atrofia global
difusa, infelizmente ndo houve colaboracdo para realizar RM cerebral nos 4 casos de défice
cognitivo. Numa outra série clinica, em que foram analisados 51 pacientes com DM1 e
realizadas RM cerebrais a todos, foram relatadas varias alteraces das estruturas cerebrais,
sendo que as anomalias da substancia branca, mas ndo da cinzenta, correlacionaram-se com a

severidade dos défices cognitivos (23).

Os distUrbios psiquiatricos sdao comuns (14). Metade dos pacientes da nossa série
clinica exibia doenca psiquiatrica, com um espectro desde a ansiedade até a depressao.
Através da analise de outras séries clinicas, foi possivel verificar que estes achados sao
comuns e que o envolvimento do cortex pré-frontal dorsolateral, cingulo, regides parietais
mediais e laterais e dos lobos temporais e occipitais foi associado aos défices cognitivos e
mudancas de personalidade presentes em diversas doencas neuroldgicas e psiquiatricas

manifestadas nesta patologia (23).

Os sintomas periféricos, especialmente do SNA, sado bastante prevalentes, com
acrocianose, hiperidrose, sialorreia e epifora, contudo nao existem estudos suficientes para
concluirem acerca do seu mecanismo na DM (14). Na série clinica analisada cinco pacientes
apresentavam todos estes sintomas, exceto a acrocianose. Por outro lado, existe também a
presenca de neuropatia, mais comum nos casos de doenca mais avancada, sendo que os
reflexos osteotendinosos se conservam até as fases avancadas da doenca na maioria dos
pacientes (14). Na nossa série objetivamos hiporreflexia em todos os pacientes, assim como
arreflexia na maioria dos reflexos testados do paciente 1. Isto pode dever-se ao facto de
todos os pacientes terem uma historia de evolucao da doenca relativamente longa. Em outra
série clinica onde foram avaliados dezassete pacientes foi encontrada hiporreflexia

generalizada em apenas sete (24).

No exame clinico existe um padrao muscular caracteristico como a facies tipica
(miopatica), com ptose palpebral, hipotonicidade dos masséteres e temporais, fraqueza facial

e calvicie frontal (2,11). Assim na nossa série, todos os pacientes observados tinham a tipica
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facies miopatica, com ptose palpebral, de salientar que a calvicie foi encontrada em metade
dos pacientes, mas apenas o paciente 6, do sexo masculino, apresentava predominio frontal,
sendo que as restantes apresentavam mais na regiao da sutura sagital do cranio. Isto pode ter
relacdo com as diferentes manifestacoes da calvicie no sexo masculino e feminino. Ao
contrario da nossa série, na série clinica de Pradilla G. et al. a ptose palpebral foi observada
em apenas um paciente dos dezassete avaliados e a calvicie de predominio frontal em onze
(24). Estas diferencas podem traduzir a variabilidade de apresentacao da DM consoante o

numero de mutacdes e a forma de apresentacéao.

Por outro lado, € também comum, tanto na literatura como em outras séries
casuisticas, uma estatura baixa com excesso de peso (21). Especula-se que isto seja causado
pelas limitacdes motoras inerentes a patologia, que impossibilitam a realizacao de exercicio e
potenciam o aumento de peso (21). Na nossa série clinica, a grande maioria dos pacientes
apresentava um IMC superior a 30 kg/m? o que indicava que cinco dos seis pacientes
avaliados podiam ser classificados como tendo obesidade de grau |, sendo que apenas a
paciente de 21 anos, apresentava o IMC dentro dos niveis normais. Estes achados sao
concordantes com a literatura e deviam ser considerados como um incentivo a implementacao
de programas de fisioterapia e exercicio fisico adequados a esta patologia, de modo a
prevenir as complicacées da inatividade e excesso de peso nesta populacao, especialmente

devido as doencas cardiacas e respiratdrias habitualmente associadas (11).

No que diz respeito as manifestacdes clinicas tipicas da DM, o envolvimento muscular
distal costuma ser predominante, o que leva a tipica marcha miopatica, fraqueza e atrofia
muscular distal, com o tipico sinal de Gowers positivo (14,16). Quanto as queixas iniciais de
cada paciente, antes do diagndstico, apenas dois referiam “sensacdo de prisao nas maos”, os
restantes apresentavam dificuldades da marcha ou falta de forca. A paciente mais jovem e
com maior nimero de repeticdes apresentou como queixa inicial a dificuldade a falar, o que
pode traduzir défice cognitivo, e é concordante com a literatura sobre a forma infantil da
doenca. No que diz respeito a experiéncia do doente, a maioria, com excecdo da paciente 3,
sentia a maioria das dificuldades questionadas, como sejam a dificuldade em correr, quedas
frequentes, etc. Isto vai de encontro ao que é referido na literatura como sintomas de
miotonia e de fraqueza muscular distal (2,16). Uma excecao foi o paciente 3, que apesar de
nao referir quase nenhum sintoma motor, apresentava varias caracteristicas fisicas de DM,

como sejam a atrofia muscular, a voz nasalada, a calvicie e a facies miopatica.

A miotonia clinica € uma parte fulcral da doenca, presente em quase todas as suas
formas de apresentacdo, uma das suas manifestacdes é a inabilidade em efetuar rapidamente
a extensao das articulacoes da mao apdés um aperto de mao vigoroso (16). Por outro lado
existe também a miotonia de percussao, que é avaliada com a percussao da eminéncia tenar
e observacao de contracao vigorosa (16). Na série clinica todos os pacientes apresentavam
miotonia clinica, contudo os restantes tipos avaliados (lingua e percussao) foram menos

consistentes. E de sublinhar que a paciente 1 (com maior nimero de repeticées e menor
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idade) exibia, juntamente com a paciente 5, todas as manifestacées de miotonia avaliadas
(clinica, de percussao e lingual). Esta variabilidade clinica, aparentemente sem associacao
com o numero de repeticoes CTG foi encontrada também noutras casuisticas, por outro lado o
agravamento da miotonia elétrica, avaliado por EMG, foi associado a repeticoes CTG maiores
que 200 (20).

A acumulacao de repeticoes CUG de RNA, que causam disfuncao muscular, assim
como a spliceopatia resultante desta acumulacao, que atingem os canais de cloro CIC-1, entre
outros, do musculo, contribuem para as manifestacdes misculo-esqueléticas desta patologia,
especialmente para a atrofia e diminuicao da forca de predominio distal (8,9). Na série
clinica, utilizando a escala de forca do Medical Research Council, notou-se uma diminuicao na
média das forcas em todos os pacientes, sendo os valores entre 3,05 a 4,53. Existiu uma
grande variabilidade entre os diferentes mudsculos. VerificAmos que os mulsculos distais tinham
menos forca que os proximais, porém existiam 3 pacientes que apresentavam alguns grupos
musculares com forca distal superior a proximal, denotamos que estes achados andémalos
ocorriam mais no membro superior, talvez pela maior utilizacdo destes musculos por parte

destas pessoas.

Em relacdo aos exames complementares de diagnostico, os exames laboratoriais
podem apresentar CK elevada, modesta hipogamaglobulinémia e anormalidades inespecificas
nas enzimas hepaticas (11). Todos os pacientes tinham CK e mioglobina aumentadas, exceto a
paciente 2. A eletromiografia, teste pedido a todos os pacientes da série, era caracterizada
por descargas miotonicas predominantemente distais, unidades motoras miopaticas e

recrutamento precoce (2).

Atualmente, ndo existem abordagens terapéuticas que permitam retardar a
progressao da DM, apesar de existirem esperancas que através da terapia genética isso seja
possivel, por isso a Unica abordagem possivel consiste na monitorizacdo e terapéutica das
complicacoes (8,15,19). Noutras séries clinicas utilizaram a fenitoina no tratamento
sintomatico (24). Na nossa série clinica, apenas metade referiram ter qualquer tipo de
seguimento. As consultas de cardiologia e pneumologia eram as mais frequentes,
possivelmente devido ao efeito que as patologias destes sistemas tinham na sintomatologia
dos pacientes. Nao existia uma abordagem de melhoria de qualidade de vida ou de prevencao
de patologias, apenas abordagens pos estabelecimento de patologias potencialmente
ameacadores da vida. A qualidade de vida é bastante afetada nos pacientes com DM1, sendo
influenciada pela severidade da doenca (18). Antonini, G. et al. concluiu que a existéncia de
défices cognitivos e distirbios emocionais no decorrer da DM influenciam negativamente e
qualidade de vida e que a intervencdo terapéutica poderia melhorar este indicador (18). Uma

abordagem multidisciplinar poderia garantir uma melhor qualidade de vida aos pacientes.

Em suma, os dados encontrados da nossa série foram, na sua maioria, consistentes

com a literatura com algumas excecdes, nomeadamente a normotensao em todos os
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pacientes, o escasso envolvimento do sistema respiratério, o tipo incomum de neoplasia e a
disfuncao executiva com pouca afetacdo da memdria. Futuramente deviam ser promovidos
estudos de prevaléncia desta patologia, quer seja no distrito da Guarda, quer seja em
Portugal, de modo a perceber a distribuicdo geografica desta patologia. Para finalizar,
sugere-se a inclusao da DM1 no Registo Nacional de Doencas Raras, possibilitando assim o seu
seguimento continuo e uniformizado, ou entdo a criacdo de um Registo Nacional/Regional de
DM1 que permita a uniformizacdo dos cuidados e a comparacao com o0s registos
neuropediatricos/adultos de outras regides/paises de modo a verificar diferentes padroes

fenotipicos.
5.1. Principais limitacdes

Ao longo do decorrer deste trabalho verificou-se a existéncia de diversas limitacdes.
O numero inicial de pacientes era de 14, que consistiam nos pacientes seguidos no passado
pelo Prof. Doutor Francisco Javier Ros Forteza, contudo constatou-se que quatro desses
pacientes ja teriam falecido. Quanto aos outros quatro pacientes que foram excluidos, deveu-

se ao facto de estarem a ser seguidos nos CHUC, o que levantaria questdes éticas.

Teria sido ideal obter a totalidade dos casos do distrito da Guarda. O arquivo da ULS-
Guarda néo dispée de meios informaticos que facilitem o acesso aos processos clinicos dos

doentes com toda a informacéo registada desde a consulta, internamento e urgéncia.
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7. Anexos

7.1.Anexo 1- Protocolo de avaliacdo do doente
com DM | na consulta de neurologia da ULS-Guarda

Identificacao do paciente:

Idade: Residéncia: Escolaridade:
Tipo de distrofia? Forma de apresentacao?
Consanguinidade parental:__Sim; __Nao Se afirmativo, especifique:

Historia familiar de doenca semelhante:__Sim; __Nao

) —

No sexo feminino: interrupcao involuntaria da gravidez ou complicacoes obstétricas? (ACIU,

parto prematuro, etc.);__Sim__Nao

Menopausa precoce? Sim__ Nao__ Filhos; Nao__ Sim; _ NUmero:__

Sintomas:

Idade de inicio dos sintomas: ____anos

Dificuldade em correr: __Sim; __Nao Dificuldade em iniciar a marcha;__Sim__Nao
Quedas frequentes:__Sim;__Nao Fraqueza muscular nas maos:__Sim;__Nao
Dificuldade em engolir:__Sim;__Nao Sensacao de prisao nas maos:__Sim;__Nao
Sonoléncia diurna*:__Sim;__Nao Dificuldade em dormir*:__Sim;__Nao

*se afirmativo, relacionado com apneia obstrutiva?

Exame clinico/neurologico

Ptose palpebral:__Sim;__Nao Movimentos oculares normais:__Sim;__Nao
Atrofia dos musculos masséter e temporal:__Sim;__Nao

Atrofia muscular cervical (ECM) :__Sim;__Nao

Voz nasalada:__Sim;__Nao Calvicie:__Sim;__Nao

Miotonia de percussao:__Sim;__Nao Miotonia clinica:__Sim;__Nao

Miotonia na lingua:__Sim;__Nao

Hipertrofia muscular*:__Sim;__Nao Atrofia muscular®*:__Sim;__Nao
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* Se afirmativo, especifique:
Elevacdo de cadeira: normal:__Sim;__N&o; com apoio__Sim;__Nao; impossivel:__Sim;__N&o

Elevacao dos bracos: acima do nivel dos ombros:__Sim;__Nao; até ao nivel dos

ombros:__Sim;__Nao; inferior ao nivel dos ombros:__Sim;__Nao

Marcha: normal:__Sim;__Na&o; lentificada:__Sim;__N&o; miopatica:__Sim;__Nao;
com steppage:__Sim;__Nao; com apoio:__Sim;__Nao

Manobra de Gowers positiva:__Sim;__Nao

Forca muscular e reflexos miotaticos

Direito (MRC 0-5) Esquerdo (MRC 0-5)

Forgca muscular

Flexao cervical

Orbicular |

Face superior

Face inferior

Deltoide

Bicpite

Tricipite

Flexores da mao

Flexores dos dedos

Curto Abdutor do
polegar

Interdsseos

Iliopsoas

Quadricipite

Tibial anterior

Gemeo solhar

Reflexos 0: abolido 1: hipoactivo
Miotaticos 2: normal 3: hiperactivo

Estilo-radial

Bicipital

Tricipital

Flex. Dedos

Patelar

Aquiliano

Envolvimento de outros sistemas

Aparelho cardiovascular

Alteracoes do ritmo/conducao? Sim__ Nao__ Se sim, quais?
Pace-maker? Sim__ Nao__ Se sim, desde quando? Tensao arterial?
Problemas valvulares/cardiomiopatias/DCA? Sim__ Nao___  Se sim, especificar

Aparelho respiratério
Infecdes bronco pulmonares de repeticao? Sim__ Nao Se sim, quantificar no tempo

Insuficiéncia respiratoria? Sim__ Nao__
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Aparelho ocular
Diminuicao da acuidade visual? Sim__ Nao__
Cataratas? Sim__ Nao__
Blefarospasmo? Sim__ Nao__ Diplopia? Sim__ Nao__
Sistema Nervoso
Neuropatia periférica? Sim__ Nao__ Se sim, especificar
Acrocianose? Sim__ Nao__ Hipersudorese? Sim__ Nao__ Hipersalivacao? Sim__ Nao__
Aumento do lacrimejo? Sim__ Nao__
Neuropsicologia
Défice cognitivo? Sim__ Nao__  MOCA?
Comorbilidade psiquiatrica? Sim__ Nao__  Se afirmativo, qual?
Aparelho digestivo
Problemas de transito intestinal? Sim__ Nao__  Se afirmativo, especificar
Problemas biliares ou hepaticos? Sim__ Nao__  Se afirmativo, especificar
Hérnia do hiato? Sim__ Nao ____
Glandulas endocrinas
Eutiroideu? Sim__ Nao__ Se negativo, especificar
Diabetes? Sim__ Nao__ Se afirmativo, especificar

Se sexo masculino:

Atrofia testicular? Sim__ Nao__ Presenca de caracteres sexuais secundarios? Sim__
Nao_
Fertilidade? Sim__ Nao__ Alteracao da libido/poténcia sexual? Sim__ Nao__ Se

afirmativo, especificar
Aparelho auditivo
Hipoacusia? Sim__ Nao__ Se afirmativo, especificar
Aparelho osteoarticular
Dores articulares (nomeadamente cervicalgias)? Sim__ Nao__ Se afirmativo, especificar
Deformidades da coluna/térax? Sim__ Nao__ Se afirmativo, especificar
Pele e faneras
Alteracdes da pele (fina, seca, manchas de pigmentacao, etc.)? Sim__ Nao__
Se afirmativo, especificar
Estomatologia
Anomalias dentarias? Sim__ Nao__ Se afirmativo, especificar

Retrognatismo? Sim__ Nao__



Outros
Hérnias? Sim__ Nao__ Se afirmativo, especificar

Exames complementares de diagnéstico (exames ja realizados ou a efectuar caso haja
necessidade clinica)

weeeed e/ 2017
Tratamento
Medicacao crénica? Sim__ Nao__ Se afirmativo, especificar

Consultas de seguimento, quais, que especialidade e qual a frequéncia?
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7.2. Anexo 2-Consentimento informado, esclarecido
e livre

David Noivo Gomes, estudante de medicina da Faculdade de ciéncias da salde da
Universidade da Beira interior e Prof. Dr. Francisco Javier Ros Forteza, docente da mesma
faculdade e médico neurologista na ULS-Guarda encontram-se a realizar um projeto de
investigacdo com o seguinte titulo: “Estudo descritivo de uma série clinica de Distrofia
Mioténica tipo 1 na ULS da Guarda” e solicitam a sua participacdo neste estudo. A
participacao é voluntaria, podendo desistir a qualquer momento sem que por isso venha a ser
prejudicado. Todos os dados recolhidos serao confidenciais. Este projeto consistirA na
obtencao do historial clinico, assim como na eventual realizacdo de uma consulta de
neurologia para avaliar o estado geral e as complicacbes da doenca. No decorrer deste
processo sera preenchido um protocolo de obtencdo de dados que sera posteriormente

utilizado para comparacgao estatistica.

Obrigado pela sua participacao. Por favor, leia com atencao a seguinte informacao. Se
achar que algo esta incorreto ou que nao esta claro, nao hesite em solicitar mais

informacodes. Se concorda com a proposta que lhe foi feita, queira assinar este documento.

O investigador:

O orientador:

Declaro ter lido e compreendido este documento, bem como as informacoes verbais
que me foram fornecidas pelas pessoas que acima assinam. Foi-me garantida a possibilidade
de, em qualquer altura, recusar participar neste estudo sem qualquer tipo de consequéncias.
Desta forma, aceito participar neste estudo e permito a utilizacao dos dados que de forma
voluntaria forneco, confiando em que apenas serdo utilizados para esta investigacdo e nas

garantias de confidencialidade e anonimato que me sao dadas pelos investigadores.

Nome:

Assinatura: Data: __  /
/

SE NAO FOR O PROPRIO A ASSINAR POR IDADE OU INCAPACIDADE

NOME:

BI/CC N.°: . DATA OU VALIDADE __ /__/

GRAU DE PARENTESCO OU TIPO DE REPRESENTACAO:

ASSINATURA Data: __/__/
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Anexo 3 -MoCA - Montreal cognitive assessment

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA)
VERSAO PORTUGUESA — 7.1 VERSAO ORIGINAL

Nome:

Idade:

Género:

Escolaridade:

Data de Nascimento:
Data de Avaliagao:

VISUO-ESPACIAL / EXECUTIVA

Copiar o | Desenhar um Reldgio (onze e dez)
cubo | (3 pontos)
@ Fim .7
Inicio
[] [ ] [ ] [ ] (1 |75
Contorno Numeros Ponteiros
- e — oo e
NOMEACAO
_/3
MEMORIA Leia a lista de palavras. Boca Linho Igreja Cravo Azul
O sujeito deve repeti-la. Sem
Realize dois ensaios. 1° ensaio Pontua-
Solicite a evocagéo da lista cao
5 minutos mais tarde. | 2°ensaio
ATENGAO Leia a sequéncia de numeros. O sujeito deve repetir a sequéncia. [ ] 218 54
(1 numero/segundo) O sujeito deve repetir a sequéncia na ordem inversa. [ ] 742 _ /2
Leia a série de letras (1 letra/segundo). O sujeito deve bater com a méao cada vez que for dita a letra A. Nao se atribuem pontos se > 2 erros
[ ] FBACMNAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB |_ /1
Subtrair de 7 em 7 comegando em 100. [1o3 []86 [ 179 [172 []6s
4 ou 5 subtracgdes correctas: 3 pontos; 2 ou 3 correctas: 2 pontos; 1 correcta: 1 ponto; 0 correctas: 0 pontos _/ 3
LINGUAGEM Repetir: Eu s6 sei que hoje devemos ajudar o Jodo. [ ] gn?f‘;,?, ?;‘fgg?'se sempre que os ces [ | _ /2
Fluéncia verbal: Dizer o maior nimero possivel de palavras que comecem pela letra “P” (1 minuto). [ ] (N 2 Mpaiavias) /1
ABSTRACCAQ Semelhanga p.ex. entre banana e laranja = fruta [ ] comboio - bicicleta [ ] relégio - régua _/2
EVOCAGAO DIFERIDA Boca Linho Igreja Cravo Azul /
Deve recordar as palavras Pontuagio . 5
SEM PISTAS 4
[ ] [ ] [ ] [ ] [ ] apenas para
Pista de categoria pvocacéo
Opcional 9 ISEM PISTAS
Pista de escolha muiltipla
ORIENTAGAO Dia do més Més Ano Dia da Lugar Locali-
[ ] [ ] [ ] [ ] Dags [ ] [ e | /6
—
© Z.Nasreddine MD & orihaadion: LTOTAL __/30

Verséo Portuguesa: Freitas, S., Simdes, M. R., Santana, |., Martins, C. & Nasreddine, Z. (2013). Montreal Cognitive
Assessment (MoCA): Verséo 1. Coimbra: Faculdade de Psicologia e de Ciéncias da Educagéo da Universidade de Coimbra
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