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RESUMO

Objetivo: identificar a frequéncia das anormalidades oftalmol6gicas dos pacientes
com distrofia miotdnica tipo 1 (DM1), e avaliar se ha correspondéncia entre a
gravidade motora e a presenca/auséncia de catarata e entre outras alteracdes
oftalmolégicas e a gravidade motora.

Métodos: foi realizado estudo descritivo em pacientes com DM1, os quais foram
incluidos apo6s diagndstico clinico e laboratorial e apds terem assinado o termo de
consentimento livre e esclarecido. Eles foram avaliados pela escala Medida da
Funcdo Motora, versao em Portugués (MFM-P) e por protocolo oftalmolégico
incluindo: acuidade visual, refracdo, teste de visdo de cores de Ishihara,
avaliacao do reflexo pupilar, tonometria de aplanacdo (tonémetro de Goldmann),
biomicroscopia, fundoscopia, exame de motilidade ocular, teste de estereopsia
(Titmus), avaliacao de nistagmo e de diplopia. Em pacientes em que nao foi possivel
realizar todos os exames, por algum motivo, foram considerados os demais exames
para a analise dos resultados. Foi aplicada a Andlise de Correlagdo de Spearman
para verificar o grau de relacionamento entre as varidveis de interesse escalares.
Para verificar possiveis diferengas entre as variaveis categoricas foi aplicado o Teste
de Mann-Whitney.

Resultados: A casuistica de 42 pacientes incluiu 20 pacientes do sexo masculino
(47,62%) e 22 do sexo feminino (52,38%). A idade variou de 17 a 64 anos com
média de 40,74 (DP+12,48). Em relacao a presenca de catarata, dos 42 pacientes
avaliados, 38 (90,48%) apresentaram algum grau de opacidade do cristalino ou ja
tinham sido submetidos a cirurgia de catarata em pelo menos um dos olhos,
e 4 (9,52%) apresentaram cristalino transparente em ambos o0s olhos.
A presséo intraocular (PIO) foi aferida em 41 pacientes, sendo que, no olho direito
variou de 6 a 13mmHg, média de 8,7mmHg (DP+2). No olho esquerdo,
variou de 6 a 13mmHg, com média de 8,7mmHg (DPx1,99). Vinte e trés pacientes
(54,76%) apresentaram ptose palpebral. Em relacdo a acuidade visual corrigida
(n=42), no olho direito, ela variou de 1,3 a 0 e, no olho esquerdo, variou de 1 a 0.
Cinco dos 42 pacientes (11,90%) apresentaram alguma alteragdo na retina.



Também foram observadas alteragdes na motilidade ocular e na estereopsia.
Piores valores de MFM-P foram correlacionados com a presenca de catarata
(p=0,019) e ptose (p=0,031); ndo houve correlacdo entre os valores da PIO e
MFM-P.

Conclusao: A catarata foi a alteragdo mais frequente, seguida de ptose palpebral.
A PIO encontrava-se em valores abaixo da média da populacdo. A presenca de
catarata e ptose foi correlacionada a pior expressdo do MFM-P, e ndo houve
correlacao da PIO e MFM-P.

Palavras-chave: Distrofia Miotbnica tipo1, Catarata, Blefaroptose, Escala Medida da

Funcédo Motora.



ABSTRACT

Purpose: to identify the frequency of ophthalmologic findings in patients with

myotonic dystrophy type 1 (DM1), and to correlate them with motor function.

Methods: This was a descriptive study in patients with DM1, who were included after
clinical and laboratory diagnosis and after signed informed consent.
They were evaluated by MFM-P scale and ophthalmic protocol, which included:
visual acuity, refraction, Ishihara color vision test, pupillary reflex,
tonometry (Goldmann tonometer), biomicroscopy, fundoscopy, ocular motility,
stereopsis test (Titmus), evaluation of nystagmus and diplopia. It was applied
Spearman correlation analysis to check the degree of relationship between the
variables of interest. To verify possible differences between each categorical variable
we applied the Mann -Whitney test.

Results: Forty-two patients were enrolled in this study: 20 men (47.62%) and
22 women (52.38%), aged 17 to 64 years with a mean of 40.74 (SD+12.48).
Cataract or prior phacoemulsification in at least one eye was detected in 38 patients
(90.48%), and 4 (9.52%) presented transparent lens in both eyes.
Intraocular pressure (IOP) (n=41) in the right eye ranged from 6 to 13mmHg,
mean 8.7mmHg (SD£2); in the left eye ranged 6-13mmHg, mean 8.7mmHg
(SDx1.99). Twenty-three patients (54.76%) had ptosis. Visual acuity in the right eye
ranged from 1.3 to 0 and, in the left eye, 1 to 0. Five of the 42 patients (11.90%)
showed abnormalities in the retina. Abnormalities in ocular motility and stereopsis
were also observed. Worst MFM-P score was correlated with cataract (p=0.019)

and ptosis (p=0.031). There was no correlation between |IOP versus MFM-P.

Conclusions: Cataract and ptosis are frequent in DM1 and associated to motor
dysfunction. Reduced IOP is also common, but appears not to be related with motor

impairment.

Keywords: Myotonic Dystrophy Type 1, Cataract, Blepharoptosis, Motor Function
Measure scale.
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INTRODUCAO

A distrofia miotonica (DM) é uma condi¢cdo multissistémica caracterizada
por miotonia, fraqueza dos musculos distais, diminuigdo da expressao facial, defeitos
de conducéo cardiaca e anormalidades oculares'’.

A distrofia mioténica tipo 1 (DM1) tem heranca autossémica dominante e
o defeito é uma expanséao do trinucleotideo citosina timina guanina (CTG) na regido
3’- ndo codificadora do gene da proteino quinase distrofia mioténica (DMPK)
localizado no cromossomo 19®¥. A DM1 é a distrofia mais frequente no adulto,
com incidéncia estimada de um para cada 8000 nascimentos na populagéao
caucasiana e prevaléncia entre 2,1 e 14,3 por 100.000 individuos na populacédo

mundial®.

Nos pacientes com DM1, as expansées CTG variam de 50 a 4000 e
quase sempre esta associada a doenca sintomatica, embora haja pacientes com
mais de 60 repeticbes que permanecem assintomaticos até a idade avancada,
e pacientes com mais de 500 repeticdes que sdo assintomaticos até a meia idade.
Individuos saudaveis tém entre 5 e 37 repeticoes; expansdes entre 38-50 sao
consideradas pré-mutacodes; repeticoes entre 51-100 sao protomutacdes, sendo que
ambas mostram instabilidade aumentada tendendo a expansdo. Pacientes com
pré-mutacdes e protomutagdes sdo assintomaticos ou apresentam sintomas leves,
como catarata, mas tém risco de ter filhos com tamanho de repeticoes
patologicamente aumentado.

Os pacientes com DM1 podem ser divididos em quatro tipos: congénita,
inicio na infancia, inicio na vida adulta (classica) e inicio tardio/assintomatica.
A DM1 congénita apresenta um fendétipo distinto. Os pacientes frequentemente
apresentam antes do nascimento polihidramnio e movimentos fetais reduzidos.
Ap6s o nascimento os achados principais sao fraqueza generalizada grave,
hipotonia e comprometimento respiratorio. A mortalidade por faléncia respiratéria é
alta. As criancas que sobrevivem apresentam uma melhora gradual na funcgéo
motora e quase todas conseguem andar. Uma miopatia progressiva e outros
achados vistos no tipo classico da DM1 podem se desenvolver embora isso nao
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comece antes da vida adulta e geralmente progridem lentamente®. A extensdo da
expansdo CTG é, em geral, maior que 1000 e o inicio ocorre ao nascimento®.

A DM1 de inicio na infancia apresenta extensao, em geral, menor que
1000 e a idade de inicio é entre 1 e 10 anos. O diagnéstico pode nao ser feito em
adolescentes e criancas afetadas devido a sintomas incaracteristicos e histéria
familiar aparentemente negativa'”). Esses pacientes apresentam déficits cognitivos e
anormalidades de aprendizado®, e outros dados fenotipicos frequentemente
desenvolvem-se quando chegam & idade adulta®.

A DM1 classica tem inicio entre >10 e 30 anos. Os achados principais sdo
fraqueza da musculatura distal, levando a dificuldade em desempenhar tarefas que
requeiram destreza fina das maos e pés caidos; fraqueza facial, levando a ptose e a
aparéncia miotbnica tipica. Os flexores do pescoco e os flexores dos pulsos e dedos
também frequentemente estdo envolvidos. Miotonia de acdo e percussdo sdo
achados comuns; a miotonia também afeta outros musculos incluindo os musculos
da lingua e faciais, levando a problemas de fala, mastigacdo e degluticao.
Aumento dos niveis de creatinaquinase (CK) as vezes estd presente.
O envolvimento cardiaco é comum e inclui anormalidades de conducdo com arritmia
e blogueios de condugédo contribuindo significativamente para a mortalidade e

9-12)

morbidade da doenca! Pode ser observada também uma cardiomiopatia

dilatada. Catarata subcapsular posterior € vista na maior parte dos pacientes e
alguns podem desenvolver catarata em uma idade precoce, sem outros sintomas!'®.
Disfungbes do sistema nervoso central com envolvimento cognitivo e na
neuroimagem também estdo presentes. Outras manifestacdbes comuns sao
episddios de apneia noturna e sonoléncia diurna. Envolvimento do trato
gastrointestinal incluem sindrome do intestino irritavel e aumento da
gamaglutamiltransferase. Altera¢cdes endocrinolégicas incluem atrofia testicular,

hipotestosteronismo e resisténcia a insulina geralmente com diabetes tipo 2.

Em pacientes com DM1 de inicio tardio, miotonia, fraqueza e sonoléncia
diurna excessiva raramente estdo presentes. Antes dos testes de DNA serem
disponiveis havia muitos casos de avaliagao incorreta, mesmo usando marcadores
eletroneuromiograficos de miotonia e exame de lampada de fenda para a catarata
caracteristica’®. Nesses pacientes a procura de catarata é util para identificar a

pessoa transmissora'.
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Os pacientes com DM1 também podem ser divididos nas categorias:
DM congénita; DM infantil (inicio em idade abaixo de 10 anos); DM juvenil ou do
adulto, “classica” (inicio entre 10 e 50 anos); DM com minimos sintomas (inicio em

geral acima de 50 anos)".

Em estudo para investigar a prevaléncia e caracteristicas de afeccoes
dermatoldgicas em um grupo de pacientes com DM1 Campanati et al observaram
que 0s pacientes apresentaram, em relagdo aos controles, maior frequéncia de
hiperidrose focal, hiperceratose folicular, alopecia androgéncia precoce, fibromas
pedunculares, dermatite seborreica, manchas de hiperpigmentacdo. E nao foi
encontrada diferenca em relacdo a lesbes pré-neoplasicas e neoplasicas entre os

grupos''®.

Pfeilsticker et al examinaram 25 pacientes e seis familias sob risco de
herdar a doenca e observaram que nao houve correlagao significativa entre os graus
de miotonia elétrica e o numero de repeticdes CTG, mas houve correlagdo entre o0s
graus de miotonia elétrica e a gravidade da miopatia clinica, expressa em escala de
disfuncao muscular'”.

Estudo realizado na Universidade de Sao Paulo, Brasil, acompanhou um
total de 235 pacientes com DM, pertencentes a 41 familias durante 10 anos para
relatar os achados genealdgicos, de DNA e clinicos desses pacientes observou que:
a proporcgao relativa de pacientes afetados entre os negros é aparentemente mais
baixa do que entre brancos ou orientais; foi observado um significativo excesso de
individuos do sexo masculino; a frequéncia de pacientes com DM que ndo se
reproduziram foi parecida entre homens e mulheres, entretanto as pacientes do sexo
feminino tiveram em média 25% menos criangcas do que os do sexo masculino;
houve um significativo aumento intergeracdes na extensdo média da repeticdo CTG
que também foi correlacionada com a gravidade do fendétipo; nao foi observada
diferenga significativa no tamanho médio da repeticdo CTG na prole de homens em
comparagdo com mulheres transmissoras; exceto pela origem materna dos casos
congénitos, as maiores expansdes foram herdadas paternalmente, mas nao levaram

a DM congénita'®.
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Os achados oftalmolégicos na DM1 incluem opacidades coloridas do
cristalino, catarata pré-senil, ptose, dissociacao do reflexo pupilar de acomodacao,
anormalidades pigmentares retinianas, ceratite, baixa pressao intraocular (PlO),

oftalmoplegia externa, epifora e atrofia do nervo dptico bilateral!'®2",

O cristalino é uma estrutura biconvexa, avascular, transparente, envolvida
por uma cépsula, que € a membrana basal segregada pelo epitélio do cristalino.
A capsula, responsavel por modelar o cristalino durante a acomodagéo,
€ mais espessa na zona equatorial e mais fina no polo posterior. Um anel de fibras
zonulares, que se insere na regiao equatorial, mantém suspenso o cristalino do
corpo ciliar. Uma camada unica de epitélio reveste apenas a capsula anterior e a
equatorial do cristalino. Células na regido do equador demonstram atividade
mitotica. Células epiteliais recém-formadas alongam-se para formar fibras,
que perdem suas organelas e otimizam, assim, a transparéncia do cristalino.
O cristalino pode ser descrito como consistindo de um nucleo, a regido central
compacta, circundada pelo cértex. O depdsito subcapsular continuo de novas fibras
do cristalino ocorre durante toda a vida, e faz com que as camadas mais antigas
adquiram localizagdes progressivamente mais profundas dentro da substancia do
cristalino. O cristalino, portanto, cresce tanto na dimensao anteroposterior quanto na
equatorial, durante toda a vida. O cristalino normal é transparente;
qualquer opacidade congénita ou adquirida na capsula ou na substancia do

cristalino, independente do seu efeito sobre a viso, € uma catarata®.

Acredita-se que danos ou alteracées senis no epitélio do cristalino
contribuem para a formacdo da catarata. Autores j4 descreveram que a principal
fonte de opacificacdo subcapsular anterior e posterior sdo as células epiteliais do
cristalino®24.

Nos estagios iniciais, a catarata observada nos pacientes com DM1
manifesta-se como opacidades iridescentes corticais finas. Elas progridem para uma
catarata estrelada na regido subcapsular posterior do cristalino, visualmente
debilitante. Nos estagios tardios a catarata madura da DM frequentemente é dificil

de diferenciar de outros tipos de catarata?®2"242%
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Abe et al examinaram 6 olhos de 3 pacientes com DM que foram
submetidos a cirurgia de catarata e observaram que todos os olhos mostraram
opacidades iridescentes ou subcapsulares posterior. A expressao do gene DMPK e
do alelo normal do gene foi mostrada por reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
transcriptase reversa, Southern blotting e andlise da sequéncia no epitélio do
cristalino. Foi observado que a densidade de células epiteliais no cristalino estava
extremamente reduzida em comparacao com o grupo controle. Os autores entao
sugeriram que 0 gene pode estar mitoticamente instavel nas células epiteliais do
cristalino; isso poderia influenciar a densidade celular e a funcdo das células
epiteliais, e poderia levar ao desenvolvimento da opacidade subcapsular tipica nos

pacientes com DM1 @,

Também ja foi proposto que a haploinsuficiéncia da expressdo do gene

26,27) & relatos

SIX5 poderia explicar a formagdo da catarata em pacientes com DM1¢
de que DMPK ndo é expresso no cristalino de humanos com DM1®® parecem

excluir o papel de um &cido ribonucleico (RNA) téxico®.

Rhodes et al, entretanto, mostraram que o RNA mensageiro (RNAm)
DMPK foi expresso em linhas de células epiteliais criadas a partir de cristalinos de
pacientes com DM1©9. O grupo, em outro estudo, para investigar a possibilidade de
que um ganho de fungao téxico por repeticao de tripletos de RNA poderia também
ocorrer no cristalino, demonstrou a expressdo do DMPK e SIX5 em amostras de
células do cristalino de pacientes com DM1 medidas por PCR qualitativo,
sendo que o nivel médio de RNAm DMPK foi maior nas amostras dos pacientes com
DM1 em comparagcdo com as cataratas dos controles, embora ndo tenha sido uma
diferenga significativa, e o nivel de RNAm SIX5 foi similar entre as amostras.
Esses dados mostram, segundo os autores, que € provavel que os efeitos tdxicos de
repeticao de tripletos de RNA também estejam diretamente envolvidos na formacéao
da catarata na DM1. A andlise dos perfis de RNAm globais das células dos
cristalinos dos afetados mostrou indicios significativos para o envolvimento da
resposta imune inata no mecanismo da doenca. O trabalho identificou um perfil de
expressao nas células epiteliais das cataratas dos pacientes que sugere que vias de
sinalizacdo do Interferon tipo1 induzidas por RNA de fita dupla estdo envolvidas em

um mecanismo comum na formagao da catarata®.
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A DM1 tem como uma de suas caracteristicas a diminuicdo da fertilidade.
Uma vez que ndo sao conhecidas mutagdes de novo nessa doenga, ela teria a
tendéncia de extinguir na populagédo. Para explicar sua preservacao uma hipotese
elaborada foi a de que haveria um reservatério de pessoas com o0 gene mutante na
populacdo aparentemente saudavel (ndo-DM1). Um estudo realizado na Eslovénia e
na Croacia realizou exame de PCR para determinar o numero de repeticoes CTG
em 274 pacientes com catarata primaria de inicio no adulto que nao apresentavam
sintomas de DM1 e n&o tinham relagdo com pacientes com DM1. Em 4 pacientes
com catarata foi encontrada uma protomutacdo no gene DMPK, o que poderia levar
a uma mutacdo completa apo6s transmissées entre as préximas geragdes.
Os autores consideram entdo que pacientes com catarata primaria seria o
reservatério da protomutacdo da DMPK que mantém a mutacdo da DM1 na

populacao®?.

Na auséncia de achados clinicos evidentes, a identificacao de opacidades
subcapsulares em individuos em risco de ter DM era usada como um indicador de
portadores do gene em individuos minimamente afetados antes da caracterizagéao
da mutacao da DM. Cobo et al estudaram amostras de 231 pacientes com catarata
para determinar a frequéncia da mutagdo da DM em pacientes com catarata e foram
identificados dois portadores da mutacdo em pacientes nao relacionados a nenhuma
familia com DM previamente conhecida. Os autores sugerem que o rastreamento da
mutacdo da DM em pacientes com catarata deveria ser restrito a pacientes jovens
ou pessoas com opacidades multicoloridas e iridescentes, nos quais o risco de
portar a permutacdo da DM poderia ser maior. Além disso, os resultados sugerem
que os individuos com 38 a 50 repeticbes poderiam constituir o reservatério genético
da mutagao da DM®Y.

Ashizawa et al examinaram 98 membros em risco de 9 familias com DM
para determinar o valor diagnéstico de opacidades no cristalino na DM e concluiram
que opacidades cristalinianas iridescentes e opacidades cristalinianas corticais
posteriores bilaterais sao altamente especificas para DM e Uteis no estabelecimento
do diagnéstico clinico da doenca; opacidades cristalinianas iridescentes unilaterais
sao infrequentes em individuos com DM1 e foram vistas em alguns individuos sem

DM1; miotonia ocular e retinopatias clinicas s&o raras na DM®2.
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Por outro lado, Giordano et al examinaram 1400 pacientes com o intuito
de determinar a frequéncia das alteragbes no cristalino na populagdo normal e
quantos individuos com as anormalidades especificas no cristalino sdo portadores
da mutacdo da DM para verificar se as anormalidades oculares podem ser
consideradas um marcador da presenca da pré-mutagédo da DM na populagéo geral.
Dos pacientes examinados, foram identificados 10 com opacidades cristalinianas
iridescentes bilaterais e 5 deles apresentaram também opacidades corticais
posteriores. Nove desses pacientes consentiram em realizar analise genética para a
presenca de DM, e todos apresentaram numero de repeticdes CTG dentro da
variacdo normal. Os autores entdo concluiram que a presenca de opacidades
cristalinianas iridescentes corticais e corticais posteriores bilaterais ndo pode ser
considerada um marcador da presenca da pré-mutacdo da DM na populacédo
geral®®,

Em relacdo a motilidade ocular os estudos mostram resultados
divergentes. Bollinger et al encontraram predominio de esotropia’®. J& Burian e
Burns observaram um predominio de desvios divergentes nos 25 pacientes
examinados®", assim como Di Constanzo et al que em 40 pacientes encontraram
2 com estrabismo divergente®*. Outra alteracdo de motilidade ocular descrita foi a
hiperfungdo do musculo obliquo inferior®.

Quanto a funcdo muscular ocular na DM1, a ptose é a alteracdo mais

descrita em adultos®,

Os pacientes com DM1 podem apresentar alteracbées na movimentacao
ocular, sendo que um estudo utilizando registros do movimento ocular mostrou que
mais de 80% dos pacientes tiveram uma diminuigdo significativa nos movimentos
sacadicos®. Em estudo posterior o grupo concluiu que os movimentos oculares
podem ja estar alterados em pacientes com fragueza minima nos musculos
distais®”.

O erro refracional mais prevalente encontrados nos pacientes com DM1
avaliados por Bollinger et al foi a hipermetropia‘®.

Baixa PIO € um achado frequente em pacientes com DM1, conforme
encontrado por Garcia Filho et al em estudo realizado em 6 pacientes com DM1©®),
por Burian e Burns®", por Rosa et al''” e por Kersten et al®®.
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Estudos relatam a presenca de alteragOes retinianas. Kimizuka et al
encontraram alteracbes na maioria (77,55%) dos pacientes examinados®?.
Kersten et al observaram nos pacientes examinados taxas mais elevadas de

membrana epirretiniana macular em pacientes com DM1©9,

Um grupo de pesquisadores do Servico de Reeducacido Pediatrica
L Escale, Lion, Franca, elaborou a Mesure de la Function Motrice (MFM) com o
objetivo de avaliar quantitativamente a fungdo motora, uma vez que a verdadeira
capacidade funcional de um paciente com doeng¢a neuromuscular, principalmente
em atividades complexas, depende da forca, de compensacbes musculares e
eventuais limitagdes articulares, e havia uma escassez de um instrumento funcional
especifico para tais doencas“". A versdo em portugués (MFM-P) foi elaborada por
lwabe, Miranda-Pfeilsticker e Nucci e de acordo com a versao original, compreende
32 itens, incluindo avaliacdes estaticas e dinamicas, divididas em trés dimensoes:
dimensdao 1 (D1) avalia posicdo em pé e transferéncias, com 13 itens;
dimensdao 2 (D2) avalia fungdo motora axial e proximal, com 12 itens;
dimensao 3 (D3) avalia a fungdo motora distal, com sete itens, dos quais seis sdo

referentes aos membros superiores*?.

O presente trabalho foi desenhado com o objetivo de ampliar o
conhecimento sobre as alteracbes oftalmolégicas em pacientes com DM1,
em amostra oriunda de um hospital universitario de referéncia, e saber se as
alteracbes estavam associadas a gravidade motora, utilizando um instrumento

recente na literatura e de uso internacional, a escala MFM.
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Identificar e determinar as anormalidades oftalmolégicas em pacientes
com DM1.

Objetivos especificos

1. Identificar a frequéncia das anormalidades oftalmolégicas dos pacientes com
DM1;

2. Avaliar se ha correspondéncia entre a gravidade motora e a presencga/auséncia

de catarata;

3. Avaliar a correlagéo entre altera¢des oftalmoldgicas e a gravidade motora.
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MATERIAL E METODOS

Trata-se de estudo descritivo realizado no Ambulatério de Oftalmologia e
de Neurologia do HC/FCM/UNICAMP.

Populacao do estudo: pacientes com DM1 advindos do Ambulatério de

Doencas Neuromusculares do HC/FCM/UNICAMP, sendo que foram convidados a
participar do estudo todos aqueles atendidos no periodo de fevereiro de 2013 a
janeiro de 2014 e que estavam de acordo com os critérios estabelecidos abaixo.

Critérios de inclusao:

1. Diagnostico de DM1 definido pelo exame clinico, de eletroneuromiografia
(miopatia com miotonia) e ou estudo de genética molecular confirmatéria da
doenca no paciente ou em pelo menos em membro da familia foi considerado no

contexto de doenca autossd6mica dominante, de expressividade variavel;
2. Idade maior que 16 anos;

3. Assinatura prévia do termo de consentimento livre e esclarecido.

Critério de exclusao:

1. Outras doencgas miotOnicas ou distréficas.

Métodos:

Os pacientes foram submetidos a exame oftalmolégico, incluindo:
acuidade visual, refragcdo, teste de visdo de cores de Ishihara, reflexo pupilar a
convergéncia, tonometria de aplanagcédo (tonémetro de Goldmann), biomicroscopia,
fundoscopia, exame de motilidade ocular (versdes, ducgdes, teste de Krimsky ou
cobertura), teste de estereopsia (Titmus), avaliacdo de nistagmo e avaliagdo de
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diplopia com medida da mesma, se presente. Paciente em quem nao foi possivel
realizar todos os itens do exame oftalmolégico, por algum motivo, os demais itens
foram considerados para a analise dos resultados. Exames oftalmoldgicos

realizados:

1. Acuidade visual, aferida utilizando tabela com valores decimais e os valores
obtidos nas medidas foram convertidos para unidade log MAR (logaritmo do

angulo minimo de resolugao)“?;

2. Refracéo, realizada sob cicloplegia em pacientes menores de 18 anos e em
pacientes acima dessa idade realizada refracao dinamica;

3. Avaliagcao da presenca de ptose, condicdo em que a borda palpebral superior esta
situada abaixo de sua posi¢cdo normal de 2 milimetros (mm), cobrindo o limbo
superior em posi¢do primaria do olhar*¥;

4. Avaliacado da presenca de nistagmo e de suas caracteristicas se presente;

5. Avaliagao da visao de cores, utilizando o livro de Ishihara, tendo sido as pranchas
examinadas pelo paciente a 40 a 100 centimetros (cm) de distancia
(Ishihara's Test for Colour Deficiency 24 Plates Edition 2007, Kanehara Trading
Inc., Tokyo, Japan);

6. Biomicroscopia a lampada de fenda Haag-Streit modelo 900 (Haag-Streit, Koeniz,
Suica). Neste procedimento, analisaram-se as caracteristicas da camara anterior,

das palpebras, da conjuntiva, da cérnea, da iris, da pupila e do reflexo fotomotor;

7. Avaliacdo do cristalino e biomicroscopia do polo posterior, apdés midriase
medicamentosa realizada com Tropicamida 1% combinada a fenilefrina a 10%,
uma gota aplicada por trés vezes a cada 10 minutos, utilizando uma lente de
78 dioptrias (Volk Optical, Mentor, Ohio, Estados Unidos da América), tendo sido
avaliados o aspecto da retina, da macula, do vitreo, do nervo éptico e dos vasos;

8. Afericao da PIO por meio do tondmetro de aplanacdo de Goldmann (modelo
R900, Haag-Streit, Koeniz, Suica), apés anestesia topica com uma gota de
anestésico (cloridrato de tetracaina 1%, cloridrato de fenilefrina 0,1%) e instilacdo
de uma gota de fluoresceina sodica 1%;
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9. Avaliacao da motilidade ocular. Foram medidos os angulos de desvio para perto e
para distdncia em posicdo primaria do olhar, nas posicdées secundarias e
cardinais, sempre com o0 uso da melhor correcdo Optica. As medidas foram
realizadas utilizando-se os testes de cobertura alternada e simultanea, ou através
do método de Krimsky, quando os testes de cobertura ndo eram aplicaveis
(em casos de baixa visdo em um dos olhos). Também foram avaliadas as

versdes, ducgdes e diplopia;

10. Avaliacdo da esteopsia, utilizando o método de estereoacuidade de Titmus
Stereo Fly, Circles and Animals Test (STEREO OPTICAL CO., INC., Chicago, IL)
o qual foi mostrado a 40cm e foram anotados os resultados, isto é, a mosca,
os circulos, as figuras ou auséncia de resposta. A mosca corresponde a 30007,
os circulos vao de 1 a 9 (1=800"; 2=400"; 3=200"; 4=140"; 5=100"; 6=80"; 7=60";
8=50"; 9=40"), as figuras vao de A a C (A= 400"; B=200"; C=100").

A avaliacao da gravidade motora na DM1 foi realizada através da escala
MFM-P, segundo Iwabe et al*?, em anexo. A MFM-P inclui 32 itens, cotados em
graus de 0 a 3 (83=complete o exercicio como um sujeito normal) e 3 dimensdes.
O total e as dimensdes sdo expressos em percentagem do maximo escore possivel.

Valores abaixo de 70% sao considerados baixos.

A andlise estatistica usou a planilha MS-Excel, versao do MS-Office 2010,
para a organizacao dos dados, e o0 pacote estatistico IBM SPSS (Statistical Package
for Social Sciences), versao 22.0. Foi aplicada a Analise de Correlacdo de
Spearman para verificar o grau de relacionamento entre as variaveis de interesse
escalares. Para verificar possiveis diferencas entre as categorias de cada variavel

categorica foi aplicado o Teste de Mann-Whitney.
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RESULTADOS

A casuistica de 42 pacientes incluiu 20 pacientes do sexo masculino,
correspondendo a 47,62% e 22 do sexo feminino (52,38%). A idade variou de
17 a 64 anos com média de 40,74, desvio padrao (DP) de 12,48 e mediana de 43,5.

A caracterizagao da amostra encontra-se em tabela em anexo.

Quanto ao fendétipo dos pacientes 35 (83,33%) apresentaram face tipica,
7 (16,66%) apresentaram calvicie, 40 (95,25%) apresentaram miotonia de maos e
16 (38,09%) miotonia de lingua. O exame de MFM-P foi realizado em 36 (85,71%)
dos pacientes. Teste molecular confirmatério da doenca esteve presente em
25 (58,52%) dos pacientes. Trinta e um (73,81%) dos pacientes possuiam exame de
eletroneuromiografia, sendo que em todos foram observados achados
caracteristicos da DM1. O nivel de CK foi avaliado em 29 (69,05%) pacientes,
com niveis acima do valor de referéncia em todos eles. Em relacdo a DM1,
ndao foram observados casos com o tipo congénito, 5 (11,90%) pacientes
apresentaram o tipo infantil, 36 (85,71%) o classico, sendo 11 (26,19%) juvenil e
25 (59,52%) adulto e 1 paciente (2,38%) apresentou o tipo tardio.

Em relagdo a presenca de catarata, dos 42 pacientes avaliados,
38 (90,48%) apresentaram algum grau de opacidade do cristalino ou ja tinham sido
submetidos a cirurgia de catarata em pelo menos um dos olhos, e 4 (9,52%)
apresentaram cristalino transparente em ambos os olhos. A média de idade do
diagnéstico de catarata foi aos 40,26 anos, DPx10,99 e mediana de 36.
Dentre os pacientes com catarata, 28 (73,65%) tiveram o diagnédstico feito no
servico. Dentre eles 2 (7,14%) foram submetidos a cirurgia de catarata, no servico,
os demais estdo em seguimento clinico, dado que a catarata, por enquanto,
nao interfere de forma significativa na visdo (critério do servico, acuidade visual
<0,3 em logMAR). Dentre os 10 pacientes que tiveram o diagnéstico de catarata feito
fora do servigo, 4 (40%) haviam sido submetidos a cirurgia.

Os 4 pacientes que apresentaram cristalino transparente compreendem
1 mulher e 3 homens com idades de 17, 20, 23 e 30 anos, respectivamente.
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O paciente de 30 anos ndo apresentou alteragdes significativas ao exame
oftalmoldgico, porém possui teste genético positivo para DM1 e tem histérico familiar
positivo também; apresenta caracteristicas fenotipicas da doenca, e o exame de
MFM-P mostrou bom resultado, de 98,95% no total. O paciente de 23 anos
apresentou exoforia ao exame de motilidade ocular; possui teste genético positivo,
caracteristicas fenotipicas e eletroneuromiograficas da DM1, histérico familiar
positivo e MFM-P de 94,79%. A paciente de 17 anos apresentou hipermetropia e
astigmatismo, possui teste genético positivo, caracteristicas fenotipicas e
eletroneuromiograficas da doenca, nivel de CK aumentado, e MFM-P de 983,75%.
O paciente de 20 anos apresentou miopia e astigmatismo, possui teste genético
positivo, caracteristicas tipicas da doenca tanto ao exame clinico quanto na
eletroneuromiografia e nao foi possivel realizar o exame de MFM-P.

Cristalino
transparente

—_—

9,52%

Presenca de

pacidadeou ja

operados de
catarata
90,48%

Figura 1- Grafico mostrando as caracteristicas do cristalino

A pressao intraocular foi aferida em 41 pacientes. No olho direito variou
de 6 a 13mmHg, média de 8,7mmHg (DP%2). No olho esquerdo variou de
6 a 13mmHg, com média de 8,7mmHg (DP+1,99).

Quanto ao exame da palpebra, 23 pacientes (54,76%) apresentaram
ptose palpebral, e 19 (45,24%) ndo. Um paciente apresentou diminuicdo da
frequéncia de piscamento.
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Figura 2- Grafico mostrando a presenca ou nao de ptose palpebral
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Em relacdo a acuidade visual corrigida, dos 42 pacientes, no olho direito,

ela variou de 1,3 a 0 e, no olho esquerdo, variou de 1 a 0, de acordo com a

distribuicédo a seguir.



Tabela 1- Distribuicdo da acuidade visual em logMAR

Olho Olho Olho
Caso Caso
direito esquerdo direito

Olho
esquerdo

31
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Figura 3- Grafico mostrando a distribuicdo da acuidade visual no OD. Acuidade

visual em logMAR vs numero de pacientes
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Figura 4- Gréafico mostrando a distribuicdo da acuidade visual no OE. Acuidade

visual em logMAR vs numero de pacientes
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Quanto ao erro refracional no olho direito, dos 42 olhos avaliados,
3 (7,14%) apresentaram emetropia, 3 (7,14%) miopia, 6 (14,29%) hipermetropia,
8 (19,05%) astigmatismo, 15 (35,71%) miopia e astigmatismo e 7 (16,67%)
hipermetropia e astigmatismo.

Hipermetropia Emetropia
+astigmatismo 7,14%
16,67% o

Miopia 7,14%

Figura 5- Grafico mostrando a distribuicdo dos erros refracionais no OD

No olho esquerdo, dos 42 olhos avaliados, 1 (2,38%) apresentou
emetropia, 5 (11,90%) miopia, 2 (4,76%) hipermetropia, 7 (16,67%) astigmatismo,
16 (38,09%) miopia e astigmatismo e 11 (26,19%) hipermetropia e astigmatismo.
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Hipermetropia
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+astigmatismo

26,19%

Figura 6- Grafico mostrando a distribuicdo dos erros refracionais no OE

Oito pacientes (19,05%) dos 42 apresentaram nistagmo, sendo que em
todos o nistagmo ocorria apenas nas posi¢cdes extremas do olhar.

O teste de cores de Ishihara foi realizado em 14 pacientes e em todos

apresentou resultado normal.

Quanto a cérnea, dos 42 pacientes, 2 apresentaram ceratite ponteada,
sendo que em um deles a ceratite era difusa e importante e em outro era leve e
apenas na regiao inferior da cornea, e o tempo de rotura do filme lacrimal estava
diminuido (abaixo de 10 segundos) em ambos os casos. Um paciente de 58 anos

apresentou arco senil.

O exame do fundo de olho nos 42 pacientes mostrou em 2 relacao
escavacgao/disco maior que 0,6X0,6,um paciente apresentou assimetria da relagéo
escavagao/disco maior que 0,2 e 1 atrofia peripapilar.

Cinco dos 42 pacientes (11,90%) apresentaram alguma alteracao na
retina, sendo que em 2 foi observada atrofia do epitélio pigmentar da retina,

em 2 alteracdo pigmentar macular e em 1 cicatriz coriorretiniana.

Ao exame de motilidade ocular, dentre os 42 pacientes, 4 apresentaram
exoforia, 2 exotropia intermitente e outro exotropia. Encontrou-se 1 com esotropia

intermitente e limitagdo leve de abducéo.
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A estereopsia foi avaliada pelo teste de Titmus em 36 pacientes,

e a distribuicao esta documentada no grafico abaixo:

10 W N@ Pacientes

o Titmus
40 50 60 80 100 140 200 400 800 =>3000

Figura 7- Grafico mostrando a distribuicdo do teste de Titmus em segundos de arco

Vs numero de pacientes



Os dados da escala MFM-P seguem na tabela e graficos abaixo:

Tabela 2- Resultados da escala MFM-P nos pacientes (n=36)

Caso \dade D1 (%) D2(%) D3(%) Total (%)
(anos)
1 48 41.02 94.44 95.23 72.91
2 60 33.33 94.44 80.95 66.66
3 36 53.84 83.33 71.42 68.75
4 48 61.53 77.77 66.66 68.75
5 34 66.66 94.44 71.42 78.12
6 57 58.97 88.88 80.95 75.00
7 36 76.92 88.88 85.71 83.33
8 32 97.43 100 90.47 96.87
9 26 97.43 97.22 100 97.91
10 57 79.48 91.66 100 88.54
11 44 35.89 80.55 80.95 62.50
12 34 87.17 86.11 95.23 88.54
13 30 100 100 95.23 98.95
14 34 100 91.66 90.47 94.79
15 45 28.20 77.77 71.42 56.25
16 47 71.79 91.66 85.71 82.29
17 30 64.10 94.44 95.23 82.29
18 31 74.35 97.22 95.23 87.50
19 28 94.87 91.66 95,23 93.75
20 40 38.46 97.22 61.90 65.62
21 34 48.71 80.55 76.19 66.66
22 37 25.64 80.55 80.95 58.33
24 50 17.94 66.66 47.61 42.70
25 60 35.89 88.88 66.66 62.50
26 64 71.79 94.44 95.23 85.41
27 61 25.64 83.33 61.90 55.20
28 23 92.30 97.22 95.23 94.79

36



Idade
Caso D1 (%) D2(%) D3(%) Total (%)
(anos)
29 58 20.51 93.93 61.90 54.16
31 49 79.48 94.44 95.23 88.54
32 40 61.53 88.88 85.71 77.08
33 35 94.87 97.22 95.23 95.83
34 57 33.33 83.33 76.18 61.45
36 17 94.87 97.22 85.71 93.75
38 30 92.30 94.44 95.23 93.75
39 35 51.28 88.88 90.47 73.95
42 39 71.79 86.11 90.47 81.25
Média 41.28 63.31 89.87 83.59 77.63
DP 12.17 26.27 7.48 13.19 15.07
Media-
65.38 91.66 85.71 79.68
na
Legenda: D1: dimensédo 1, D2: dimensé&o 2, D3: dimenséo 3
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Figura 8- Grafico mostrando a distribuicdo dos resultados da dimensao 1
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Figura 9- Grafico mostrando a distribuicdo dos resultados da dimenséo 2
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Figura 10- Grafico mostrando a distribuicao dos resultados da dimensao 3
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Figura 11- Grafico mostrando a distribuicao do escore total do MFM-P
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Os resultados da analise de correlacao de Spearman entre o MFM-P e

algumas alteracdes oftalmoldgicas encontram-se na tabela a seguir:

Tabela 3- Relacao entre a variavel MFM-P e as variaveis idade, PIO OD, PIO OE e

Titmus

Variavel Estatistica MFM-P

Coeficiente de Correlagao (r) -0,668

Idade Significancia calculada (p) <0,001
n 36

Coeficiente de Correlagéao (r) +0,164

PIO OD Significancia calculada (p) 0,354
n 34

Coeficiente de Correlagao (r) +0,239

PIO OE Significancia calculada (p) 0,173
n 34

Coeficiente de Correlagéo (r) -0,467

Titmus Significancia calculada (p) 0,007
n 32
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Figura 13- Grafico mostrando a relacao entre MFM-P em % e PIO OD em mmHg
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Os resultados do estudo da relacdao entre o MFM-P e catarata e ptose

pelo Teste de Mann-Whitney encontram-se nas tabelas a seguir:

Tabela 4- Estudo da relacéo entre a variavel MFM-P e a variavel catarata

— ] ' — — —_
(] - © o © o ®) —— — —
> ® S S @ £ = c c e _
T 8§ = 3 238 £ X 88 88 8k T
S S = 83 E = ¢ K K
sim 33 75,91 14,58 42,70 97,91 65,62 77,08 87,50
MFM-P nao 3 9583 2,75 93,75 98,95 94,27 94,79 96,87 0,019
Total 36 77,57 15,03 42,70 98,95 66,14 79,69 91,15

Tabela 5- Estudo da relacao entre a variavel MFM-P e a variavel ptose

o 1 o © o = = =
> @ S 9 £ ¢c c c __
= e = 3 2 S E x 8 & 88 8§k =
§ =& =885 2§ 5 ¢
sim 22 73,15 15,21 42,70 96,87 62,50 71,35 83,33
MFM-P ndo 14 84,52 12,22 56,25 98,95 77,08 86,98 93,75 0,031

Total 36 77,57 15,03 42,70 98,95 66,14 79,69

91,15
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DISCUSSAO

A alta frequéncia de catarata esta de acordo com os dados da literatura,
como em um estudo realizado no Brasil por Mendonga et al em que foi observada
maior presenca de catarata nos pacientes com DM1°).

Rojas et al em estudo realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto em pacientes que apresentavam catarata em ambos os
olhos, menos de 55 anos de idade e sem fator causal que justificasse a lesao,
exceto diabete melito tipo 2, consistiu em realizar exame de PCR no DNA extraido
do sangue periférico dos pacientes para deteccdo de repeticbes CTG. Dentre os
60 pacientes foram identificados 3 com a mutagdo completa, correspondendo a
3% da amostra. Nenhum portador da pré-mutacdo foi encontrado. A partir dos
pacientes diagnosticados, outros familiares afetados foram detectados!®.
Ressaltamos a importancia da triagem de DM1 em pacientes com catarata, assim

como a importancia do aconselhamento genético.

Neste estudo observamos que o fato de 4 pacientes ndo apresentarem
opacidades do cristalino pode ter sido influenciado pela baixa idade, uma vez que a
média de idade dos pacientes diagnosticados com catarata foi de 40,26 anos,
acima da idade deles (que foi de até 30 anos), considerando que o diagnéstico de
DM1 esta estabelecido nesses pacientes. Interessante notar que 3 desses
4 pacientes tiveram MF-P em niveis préximos do normal (100%). Na casuistica
verificamos que pacientes com catarata apresentaram valores menores de MFM-P,
portanto, pior funcao motora, com significancia estatistica (p=0,019). Esse fato esta
em concordancia com Pruna et al que encontraram catarata nos pacientes com
MFM-P abaixo de 76%"*").

A partir desses dados, consideramos que catarata possa aparecer
durante a evolugdo da DM1, conforme também a fungdo motora for apresentando
piora, com escores mais baixos de MFM-P.

A maior parte dos pacientes apresentou acuidade visual dentro das
classes de visdo normal ou proxima do normal definidas pela Organizacdo Mundial

de Saude™® o que pode ser explicado pela catarata inicial e que, portanto,
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nao justificou a realizagdo de cirurgia na maioria dos casos diagnosticados no
servico. Além disso, foram observadas poucas alteragbes oftalmologicas que
poderiam comprometer a acuidade visual, além da catarata. Burian e Burns também
encontraram acuidade visual dentro dessas classes na maioria dos olhos

examinados®?.

O exame de motilidade ocular mostrou uma predominéncia de desvios
divergentes (4 apresentaram exoforia, 2 exotropia intermitente e 1 exotropia).
No entanto Bollinger et al observaram que 56% dos pacientes com DM1 avaliados
em seu estudo apresentaram esotropial’®. Porém tal estudo foi realizado em
criangas, e no nosso estudo foram incluidos pacientes com idade acima de 16 anos.
Aring et al também encontraram maior presenca de esotropia’™® do que de exotropia
nos 19 pacientes que apresentaram heterotropia do grupo de 49 pacientes menores
de 18 anos examinados®®). Burian e Burns, entretanto, avaliaram 25 pacientes e
7 apresentaram exoforia, 3 exotropia e 1 esotropia®’, o que se encontra de acordo
com os dados obtidos em nosso estudo, assim como Di Constanzo et al observaram
ao avaliar 40 pacientes com critérios diagnésticos para DM forma adulta e
encontraram 2 pacientes com estrabismo divergente. Esses autores néo
encontraram nenhum paciente com oftalmoparesia grave, assim como em nosso
estudo®, embora ja tenha sido demonstrada limitagdo importante dos movimentos

oculares™).

Aring et al avaliando individuos com idade menor que 18 anos,
observaram que a alteragdo de motilidade ocular mais frequentemente encontrada
foi hiperfungao do musculo obliquo inferior®, o que néo foi observado nos pacientes
do estudo.

Bollinger et al também observaram que a maioria dos olhos estudados era
hipermétrope e a alta prevaléncia de hipermetropia nos pacientes poderia ser
relacionada a baixa pressdo intraocular também encontrada nestes individuos.
Também avaliaram que o0s pacientes com maior numero de repeticbes CTG
apresentaram alta hipermetropia, e foi sugerido que o grau da hipermetropia poderia
estar correlacionado ao numero de trinucleotideos, mas outros fatores genéticos e
ambientais também poderiam contribuir, e seria necessaria uma série com grande
nimero de pacientes para andlise estatistica!'®. Esses dados nao estdo de acordo
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com nossos dados que mostraram predomindncia de miopia associada a
astigmatismo (36,04% dos olhos, considerando direito e esquerdo), embora também
deva ser feita a observacdo quanto a idade dos pacientes avaliados em cada
trabalho.

A baixa PIO encontrada, com média de 9mmHg no olho direito e
8,75mmHg no olho esquerdo esta de acordo com Garcia Filho et al. Esses autores
consultaram um total de 12 olhos de 6 pacientes com diagndstico clinico e genético
de DM1 e observaram que a PIO foi significativamente mais baixa em pacientes
DM1 em comparagéo aos individuos saudaveis, quando foi utilizado tonémetro de
aplanacdo de Goldmann, assim como quando foram utilizados instrumentos que

compensam as propriedades corneanas®®.

Baixa PIO, em média de 10mmHg, obtida pelo tonédmetro de Goldmann foi
encontrada por Burian e Burns®". Qutro trabalho que obteve resultados similares foi
desenvolvido na Italia, tendo sido avaliados 102 olhos de 51 pacientes com DM1,
nos quais a pressao intraocular variou de 3 a 19mmHg (média de 10,9 e
DP+3,1mmHg), sendo que no grupo controle a pressao variou de 11 a 19mmHg
(média de 15,4 DP+2,2mmHg), com diferenca estatisticamente significativa entre os

grupos‘'”).

Dados de PIO provindos da Nova Zelandia, com de 30 pacientes DM1,
também mostraram valor médio de PIO de 9,1mmHg (DP+1,9), com diferenga
estatisticamente significativa em relagdo aos controles que apresentaram presséo
intraocular média de 13,9mmHg (DP+2,4)%9).

A fisiopatologia do mecanismo responsavel pela baixa PIO néo se
encontra bem estabelecido, podendo ser devido a uma facilidade de drenagem ou a

uma diminuicdo da secregdo aquosa®®'®.

A comparacao entre gravidade motora e PIO ndo mostrou significancia
estatistica na casuistica

O teste de visao de cores feito pelo teste de Ishihara foi normal em todos
os pacientes em que foi aplicado, fato de acordo com Burian e Burns que avaliaram
seus pacientes utilizando as placas de cores AOHRR e/ou teste Farnsworth
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Dichotomus. Dos 17 pacientes DM1 testados, 16 foram normais e 1 paciente do

sexo masculino, anormal®.

A presenca de ptose palpebral em 53,48% dos pacientes avaliados nesse
estudo estd de acordo com estudo de Aring et al que mostrou que 59% dos
pacientes examinados apresentaram alteragdes palpebrais como pseudoptose e/ou
blefaroptose®). Estudos histolégicos do musculo elevador da palpebra superior
obtidos por autépsia ou de cirurgias para corregao de ptose evidenciaram alteragdes
distroficas®.

A ptose esteve relacionada a valores mais baixos de MFM-P,
com significancia estatistica (p=0,031).

Em relacdo a retina, 5 dos 42 pacientes (11,90%) apresentaram alguma
alteracdo, embora inespecificas. Contrariamente, Kimizuka e cols, examinando
49 pacientes, sendo que em 23 foi realizado também exame de
angiofluoresceinografia, encontraram 77,55% de aparéncia de retina anormal.
As alteracoes de retina incluiram alteragdes pigmentares no formato de borboleta na
macula, alteragbes pigmentares reticulares na média periferia, e alteragdes atroficas
poligonais periféricas“?.

Alteracdes de pigmentagdo macular também foram encontradas por
Kersten et al que avaliaram a macula de 30 pacientes por meio de retinografia e
tomografia de coeréncia Optica, tendo sido observadas taxas mais elevadas de
membrana epirretiniana macular em pacientes com DM1. Os pesquisadores
destacaram a importancia do diagnédstico por se tratar de uma alteragdo que pode

levar a reducdo de acuidade visual, porém possivelmente tratavel com cirurgia®.

DM1 em paciente coreano apresentando degeneracéao retiniana ao exame
de fundo de olho, do tipo atrofia geografica do epitélio pigmentar da retina ao longo
das arcadas vasculares e acumulos de pigmento na periferia em ambos os olhos foi
descrito por Kim et al. O exame de angiofluoresceinografia mostrou bloqueio da
fluorescéncia pelos acumulos de pigmentos e defeitos em janela.
Na eletrorretinografia a amplitude da onda-b estava diminuida. Os autores
destacaram a importancia do exame cuidadoso de fundoscopia em pacientes com
DM®),
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Assim, a baixa frequéncia de alteracbes retinianas no estudo pode ter
sido ocasionada pela nao realizacdo de exames complementares que poderiam ter

registrado alteragbes nao perceptiveis ao exame de fundoscopia.

Um paciente de 58 anos apresentou arco senil, que € uma alteragao que
consiste de deposito de lipideo no estroma corneano periférico, e é encontrado em
60% das pessoas entre 50 e 60 anos de idade. Quando unilateral pode estar
associado a doenga da cardtida ou hipotonia ocular®’. Como o paciente
apresentava a alteragdo em ambos os olhos e PIO de 11mmHg, ndo consideramos
que o arco senil estivesse relacionado a hipotonia ocular neste caso.
Dois dos 42 pacientes apresentaram ceratite ponteada e diminuicdo do tempo de
rotura do filme lacrimal, Burian e Burns também encontraram sinais de ceratite seca
em 4 dos 25 pacientes que avaliaram, e sugeriram que a alteragcdo pode estar
relacionada a uma falta de secrecdo lacrimal ou a uma etiologia neurotréfica

independente®”.

Considera-se que pessoas normais devam ter estereopsia de 407¢?.

Possiveis causas de alteragdo na estereopsia e que foram encontradas nos
pacientes neste estudo foram estrabismo®?, anisometropia® aumento do tempo

entre a extracdo da catarata entre os olhos®®®, presenca de catarata bilateral®.

Aring et al avaliaram a funcdo motora ocular em pacientes com DM1
congénita e infantil (menores de 18 anos) e correlacionaram os resultados com o
tamanho da repeticdo CTG, a gravidade da doenga, miotonia e funcdo da
musculatura esquelética, sendo que a funcao motora foi avaliada utilizado a escala
de habilidade motora Hammersmith. Observaram que alteragdes da funcao motora
ocular estao frequentemente presentes nos pacientes com DM1 congénita e infantil.
Alteracdes palpebrais correlacionaram positivamente com tamanho da expanséo
CTG e miotonia. Alteragdes nas versdes e ducgdes correlacionaram positivamente
com tamanho da expansdo CTG e baixo escore da funcdo motora grosseira.
Baixos escores da funcdo motora grosseira também foram associados com alta
ocorréncia de estrabismo. Houve correlacdo positiva entre a repeticdo CTG com
versdes/duccdes alteradas e com alteragdes palpebrais. Disfungdes motoras
grosseiras tiveram correlacdo com estrabismo e alteracées nas versdes/duccgdes e,

alteragdes palpebrais indicaram envolvimento de miotonia®®.
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Para terminar, discutimos as limitagdes do estudo. A impossibilidade de
realizar todos os exames em todos os pacientes, por falta de colaboracdo dos
mesmos ou por nado ser possivel realizar alguns exames num mesmo dia da
consulta. A néo realizacdo de exames complementares para avaliacao da retina,
como por exemplos, a angiofluoresceinografia e a tomografia de coeréncia 6tica,
pois talvez fosse detectado um maior nimero de alteracées do que a observada no

estudo, como apontaram outros autores*?).
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CONCLUSAO

Os achados oftalmologicos mais frequentes foram catarata, observada em
38 pacientes, ptose em 23 e baixa pressao intraocular comparada a média da

populacao.

Houve associacdo de catarata e ptose com pior expressao do MFM-P.

N&o houve correlagéo entre pressao intraocular e MFM-P.

Houve correlagdo entre MFM-P e idade e estereopsia.
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ANEXO 1

PROTOCOLO AVALIACAO DAS ALTERACOES OFTALMOLOGICAS EM
PACIENTES COM DISTROFIA MIOTONICA TIPO 1

Nome:

HC:

Data de nascimento: Naturalidade: Procedéncia:
Queixas oculares:

( ) nao () sim. Quais?
AV S/C:

oD OE
Refracao:

() dinamica

oD

OE

( ) estatica

oD

OE

() retinoscopia

oD

OE



Teste de visao de cores (teste de cores de Ishihara):
OD- OE-

() nao foi possivel realizar

Reflexo pupilar a convergéncia:

() nao foi possivel realizar

Tonometria de aplanagéao (em mmHg)

oD OE () ndo foi possivel realizar
Biomicroscopia:

oD

Conjuntiva-

Cornea-

Pupila-

iris-

Reflexo fotomotor-

Cristalino-

Cémara anterior-

OE

Conjuntiva-

Coérnea-

Pupila-

iris-
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Reflexo fotomotor-

Cristalino-

Céamara anterior-
Fundoscopia:

OD-

OE-

Exame de motilidade ocular:
() Hirschberg

() Krimsky

( ) Prisma e Cover alternado
Para longe:

Para perto:

Versoes:

Duccoes:

Estereopsia (teste de Titmus):
() nao foi possivel realizar

Presenca de nistagmo:

( )nao ( ) sim. Caracteristicas:

Presenca de diplopia binocular:
( )néo ()sim

Se sim:
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Confirmada pelo teste de filtro vermelho?
( )ndo ( )sim

Se sim:

Quantificagao pelo método da cobertura:
Se presenca de desvios verticais:

() teste de Bielschowsky negativo

() teste de Bielschowsky positivo
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ANEXO 2

ESCALA MEDIDA DA FUNCAO MOTORA. (Fonte: lwabe et al“?)

Tabela 1. Lista dos 32 itens da Medida da Funcao Molora com posicao inicial e exercicios solicitados para a
obtengdo do escore maximo (3 pontos).

1 Supino Wanﬁmmmnahﬁamwﬂmmmmm
2 0z Levante a cabega e a manbenha slmvada
3 02 Hmmnmlunmmdﬂr u:sﬂntmjnnptmm
4 = Perna sustentada peo examinador realize 2 flexdo dorsal do pé em O em elado & perna
5 B Eleve uma das mdos do tapeds e iogue o ombro oposto
6 m Mambros inleriores semi-fielidos, pateles para cima, pés apoiados sobre o tapete. Eheve a pelve,
wmlmbmummm-ammﬁmmmwﬁm
T D2 Pmmmmaubmmmmmmmrﬁmmm
B m Immmm S8 P00 dos membros Supericies
9 D2  Seotdonamaca  Semapoio dos membros superiores, mantenha a posigao Sentada e coloque as mdos
I—| _mmm*ﬂ
10 o2 Bola de 18nis am frente a0 sujein, ﬂmmmquMImwnmma
beta & depais volte 4 pasigo erela
n_S— Floue.6m pd, Sam dpoio dos IAEOTRNGS Sugecionss -
12 D1 Em pé Sem apolo dos membros superlores, sente-s2 na cadeira, mantendo os pés ligeiraments alastados
13 D2 Senfado na cadea &mmmmmwemwmwmmwmamm
- @ MMaMaumahm___ -
14 02 Smul:bnmdm Com:a cabeca posicionada em fexdo: lvante & cabeca @ 3 mantenha elevada, 0 movimento @ a
L manulengan devem ser feitos coma cabeganoein.
5 D Antebraas apoiados sobie & Mesa & Colovelos para fora: coloque a0 MeSd 1empo as duas Maos
sobve 3 cabega, com a cabega e o tronco alinhados
16 D2 Lipis sobre 2 mesa: toque o [pis com uma das mdos, com o colovelo em edensdo complela no final
0 movimanta
7 D3 Dez moedas sobre 3 mesa; pegue sucessivaments & armazens dez moedas de dez centaves em uma
. dias mias, no tempo de 20 segundos
18 D3 Dado cofocada no cenro de um GO-Rom fio: realize 2 volla comgbeta do CO-Rom com o dedo, sem
Apoio da mag
19 03 Lpis sobre a mesa: pegle o linis com uma das maos; desenhe uma Série continua de voltas da 1om
amamnmmmmmmmmm
a B Folha de papel enire as mios: rasgue 2 foiha dobrada em quatro comegando pela dobra
2 D3 Bala de tais sofiee a mesa: pegue a bola @ depals vire & mio complelamenta far cima
- segurando a bola.
2 D3 Dado no wuueummmmfm levanie 0 dedo & depois o coloque sucessivaments no centro
- (Gssollocasasdoquadrado, semlocarasfinhas
23 D2 Mmmﬁunm%ﬁmmmﬂwﬂmmﬁsmmmum
— — o mam AP—
2 D1 Sentado na cadeira Levants-se. sem apoio dos membros superiores, COM 05 Pés DIGHIMaS
-] o Em pé; apdio dos Salte-ge & mantenti-5a em pé; cOM 0% pls priximos; cabega, fronco & membros alinhados
_ MEMmNGs Superires
% D  Sem apaio dos membros supefiores, levanie um pé: por ez segundos.
g _bin  Empd Sem apoio, incline-s¢, Ioque 0 solo com umg das mios ¢ depots se levanie
®  n Em pé sam apoio Ande der passos & frenhs, sobe amibos o5 calcanhares
b m Ande der passos a frente, sobre uma linha reta
ki D1 Corra dez matres
kY M Salfe no mesma lugar, com um pé, dez venss sequidas
2 m Sem apoio tos membros superiones, agache-se & levante-se tuas vezes em seguida

Fonte: adaplagaofverslo Bérard C. ot 8l
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ANEXO 3
CARACTERIZAQZ\O DA AMOSTRA
o © _E ) —_ T
AL § 225 = | B¢
(&) K] n E, 8 5 ié, g 5 ;? £
face miotonia | miotonia
calvicie
tipica maos lingua
1 48 M (+) (+) (+) (+) (+) ND juvenil (x18)
2 60 F (+) (+) (+) 139 (<145) | tardia (+55)
3 36 M (+) (+) (+) recusou | 715 (<170) juvenil (£15)
4 48 M (+) (+) (+) (+) (+) 233 (<165) juvenil (x14)
5 34 M (+) (+) (+) (+) 545 (<170) infantil (+9)
6 57 M (+) (+) (+) ND adulta (+48)
adulta
7 36 F (+) (+) (+) NR ND o
(sem precisao)
adulta
8 32 F +) (+) 166 (<145) -
(sem preciséo )
9 26 F (+) (+) (+) (+) 191 (<145) | juvenil (x13)
10 57 F (+) (+) (+) (+) (+) 205 (<145) adulta (+30)
11 44 M (+) (+) (+) (+) (+) 549 (<165) adulta (+38)
12 | 34 F +) (+) (+) NR 184 (<165) | adulta (+34)
adulta
13 30 M (+) (+) (+) NR ND o
(sem precisao)
14 34 M (+) (+) (+) (+) (+) 331 (<190) adulta (+21)
15 45 M (+) (+) (+) (+) NR ND juvenil (x12)
16 47 M (+) (+) (+) (+) (+) 324 (<308) adulta (£30)
17 | 30 | F | (4 (+) (+) (+) (+) ND adulta (+29)
18 31 F (+) (+) (+) (+) (+) 1022(<170) | juvenil (x12)
19 28 M (+) (+) (+) (+) (+) 192 (<225) infantil (£9)
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o ) o 2 § |o 2 § o s 5
28 | & 5 g 38| S e 2
ST £ § MEE| 8 | &%
20 40 F (+) (+) (+) 207 (<165) | juvenil (x18)
21 34 F (+) (+) (+) 184 (<165) infantil (<10)
22 37 M (+) (+) (+) (+) 1132 (<170) | juvenil (x14)
23 36 F (+) (+) (+) (+) 254 (<165) adulta (£28)
24 50 F (+) (+) NR ND adulta (+40)
25 60 F (+) (+) (+) (+) 343 (<165) adulta (+40)
26 64 F (+) (+) (+) 214 (<170) adulta (£50)
adulta
27 61 F (+) (+) (+) NR 243 (<145) L
(sem precisao)
infantil
28 23 M (+) (+) (+) (+) ND -
(sem precisao)
29 58 M (+) (+) (+) (+) 191 (<170) adulta (+40)
adulta
30 28 F (+) (+) (+) 167 (<145) L
(sem precisao)
31 49 F (+) (+) (+) (+) ND adulta (+38)
32 40 M (+) (+) (+) (+) ND adulta (+33)
33 35 M (+) (+) (+) 107 (<170) adulta (+29)
34 57 F (+) (+) (+) (+) 483 (<145) adulta (+30)
adulta
35 67 M (+) (+) (+) NR 267 (<170) o
(sem preciséo)
36 17 F (+) (+) (+) (+) (+) 193 (<145) | infantil (+3)
37 40 F (+) (+) (+) (+) ND adulta (£30)
38 30 M (+) (+) (+) (+) (+) ND adulta (£25)
39 35 F (+) (+) 173 (<145) adulta(+26)
40 34 F (+) (+) 373 (<145) juvenil (£20)
41 20 M (+) (+) (+) (+) ND juvenil (£12)
42 39 M (+) (+) (+) 492 (<170) juvenil (20)

Legenda: F= sexo feminino; M= sexo masculino; VR= valor de referéncia; ND= ndo disponivel;

NR= ndo realizado
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ANEXO 4

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP (COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS - UNICAMP g Wm
(CAMPUS CAMPINAS)

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: IDENTIFICAGAO E FREQUENCIA DAS ALTERAGOES OFTALMOLOGICAS NA
DISTROFIA MIOTONICA TIPO 1 (DM1)

Pesquisador: Karin Suzete lkeda

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 08922412.6.0000.5404

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas - UNICAMP

DADOS DO PARECER

Nidmero do Parecer: 143.693
Data da Relatoria: 23/10/2012

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de estudo observacional, descritivo, em que os pacientes atendidos no Ambulatorio de
Neuromuscular serao submetidos a exame oftaimolégico completo, o qual sera realizado no Ambulatério de
Oftalmologia do mesmo hospital, no mesmo dia. Assim sera realizada a identificacdo e determinacéo da
frequéncia dos achados oftalmoldgicos em pacientes com distrofia miotonica tipo 1 (DM 1). Também sera
avaliado se ha correlag&o entre a gravidade motora e esses achados e sera determinado se ha correlagéo
entre o tamanho da expansdo CTG e o numero e tipo de alteragdes oftalmologicas.

Objetivo da Pesquisa:

O estudo tem como objetivos a identificag&o e determinagéo da frequéncia dos achados oftalmolégicos em
pacientes com DM 1 e identificar a frequéncia das anormalidades oftaimolégicas dos pacientes com DM1 2
bem como avaliar se ha correlagdo entre a gravidade motora e esses achados e correlacionar o tamanho da
expansio CTG e o niimero e tipo de alteragtes oftalmolagicas.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Em relag8o aos riscos e beneficios os autores relatam que ndo ha riscos previsiveis para os pacientes nesta
pesquisa. Os beneficios s&o a possibilidade de diagnosticar afecgbes

Endereco: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887

UF: SP Municipio: CAMPINAS

Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS - UNICAMP Q& ™
(CAMPUS CAMPINAS) |

oftalmologicas no paciente, com encaminhamento para seguimento e, se necessario tratamento, além de
colaborar para a melhor compreenséao dos aspectos oftalmolégicos relacionados a DM1.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Considero a pesquisa bem fundamentada em todos 0s seus aspectos.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

Folha de rosto assinada pela pesquisadora e trazendo a identificag@o do responsavel pela instituicdo
(superintendente do HC/Unicamp). Protocolo de pesquisa com todos os itens preenchidos, bem como
cronograma adequado e orgamento, sendo que o estudo conta com financiamento préprio. O TCLE esta
bem redigido permitindo aos sujeitos da pesquisa o entendimento da pesquisa.

Recomendagdes:

Se o TCLE tiver mais de uma pagina, o sujeito de pesquisa ou seu representante, quando forocaso,e o
pesquisador responsavel deverao rubricar todas as folhas desse documento, apondo suas assinaturas na
(iltima pagina do referido Termo (Carta Circular n°. 003/201 1CONEP/CNS).

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Aprovado.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

Consideragbes Finais a critério do CEP:

CAMPINAS, 12 de Novembro de 2012

Assinador por:
Carlos Eduardo Steiner
(Coordenador)

Enderego: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Barao Geraldo CEP: 13.083-887

UF: SP Municipio: CAMPINAS

Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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