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RESUMO




A distrofia miotonica tipo 1 (DM-1) é doenca de multiplos sistemas devido a
expansdo instdvel dos tripletos CTG, no cromossomo 19. Tem sido classificada
segundo o quadro clinico e a idade de aparecimento dos sintomas como: DM-1
congénita; DM-1 infantil (inicio abaixo de 10 anos); DM-1 juvenil e do adulto (inicio

entre 10 e 50 anos); DM-1com minimos sintomas (inicio acima dos 50 anos).

A DM-1 em adultos é conhecida sob virios aspectos e através de grandes
casuisticas, enquanto que limitado nimero de artigos, com pequena série de casos,
explicitam as peculiaridades da DM-1 de inicio na infincia e na adolescéncia.
Objetivando conhecer aspectos neuromusculares clinico-laboratoriais e
neuropsicolégicos na DM-1, em uma populagcdo pedidtrica, foram selecionados
pacientes na faixa etdria de 0 a 17 anos e 11 meses, através do Banco de Dados do
setor de Doencas Neuromusculares da
FCM-UNICAMP. Dez pacientes tiveram consentimento escrito para participar da

pesquisa.

Os pacientes foram reexaminados clinicamente e dentre o0s exames
complementares estavam incluidos: creatinaquinase (CK); eletroneuromiografia
(ENMG); andlise de DNA para expansiao de tripletos CTG; e, neuroimagem de
cranio, tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM). A
avaliacdo neuropsicoldgica foi realizada prospectivamente, através dos testes de
escala de inteligéncia de Wechsler para criancas, versao III (WISC-III), escala de
inteligéncia de Wechsler para adultos, revisada (WAIS-R), teste de Bender e escala
de comportamento adaptativo de Vineland (VABS), em funcdo da idade do
paciente. A Escala de Sonoléncia de Epworth (ESS) foi usada para quantificar a
sonoléncia excessiva diurna. Os pacientes com DM-1 congénita se submeteram

apenas ao VABS, por apresentarem idade inferior a 6 anos.

Resultados e conclusdes: o estudo referiu-se a dois casos de DM-1 congénita, 7 de
DM-1 infantil ¢ um de DM-1 juvenil. Os pacientes com DM-1 congénita
apresentaram-se como bebés hipotonicos, e um deles, com insuficiéncia

respiratdria e malformacdes. Nos pacientes com DM-1 infantil a queixa principal

Resumo
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foi de dificuldade de aprendizagem. O paciente com DM-1 juvenil apresentava

distirbios mastigatdrios, como prioridade.

Resumo
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Dos exames laboratoriais, a CK esteve anormal em 6 pacientes, com aumento
méaximo de 4,5 vezes o limite superior da normalidade. A ENMG sugeriu o
diagnéstico em 60% dos doentes. Em um paciente a TC foi anormal e em outro a
RM; trés tiveram TC e dois RM, normais. A expansdo de CTG, analisada em 80%

dos doentes, variou de 100 a 250 tripletos.

Observou-se desempenho cognitivo abaixo da média em 100% dos pacientes, sendo
dois classificados com deficientes mentais leves. O coeficiente de inteligéncia verbal
(QIV) foi melhor que o coeficiente executivo (QIE). O teste de Bender resultou em
escores abaixo do esperado para idade em 100% dos casos, significando prejuizo
nas fung¢des visuo-espaciais e visuo-construcionais. Detectou-se baixo desempenho
no comportamento adaptativo do grupo, especialmente nos dominios da
comunicacdo e das AVDs. A sonoléncia excessiva diurna foi comprovada em 75%

dos oito testados.
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ABSTRACT




Myotonic dystrophy (DM-1) is a multisystemic disease due to unstable expansion of
CTG in chromosome 19. The disease has been classified according to the age at
onset and clinical features as: congenital DM-1; infantile DM-1 (onset under 10
years); juvenile
DM-1 or adult (onset between 10 and 50 years); DM-1 with minimal symptoms

(onset after 50 years).

DM-1 in adults is well known and several aspects of the disease has been studied,
based in large series of cases. On the other hand, the literature about DM-1 in
childhood is poor and the theme has received few attention. Only a limited number
of articles and small series of cases could be encountered. The aim of this study is
to contribute to the knowledge of neuromuscular (clinical and laboratory) and
neuropsychological aspects of a pediatric population (0 to 17 years and 11 months)
with DM-1, followed-up at Unicamp University Hospital, Neuromuscular Unit. Ten

patients had written consent to participated.

Patients were reexamined clinically and had laboratory examination including:
creatinekinase (CK); electroneuromyography (ENMG); DNA analyses to identified
CTG expansion; and cranial computed tomography (CT) or magnetic resonance
(MR). A prospective neuropsychological evaluation was performed using Wechsler
intelligence tests for children, III version (WISC-III), Wechsler intelligence tests
for adult, revised
(WAIS-R), Bender; Vineland adaptive behavior scale (VABS) and Epworth
sleepiness scale (ESS). Two patients with congenital DM-1had only VABS.

Results and conclusions: this series included two cases of congenital DM-1, 7
infantile DM-1 and one juvenile DM-1. Congenital DM-1 presented as hypotonic
child, and one of them had respiratory insufficiency and malformations. Patients
with infantile DM-1 (100%) complained of learning difficulties. A single case of
juvenile DM-1had mastigatory dysfunction, as main problem. Laboratory disclosed
elevated CK levels, up to 4.5 the upper normal limits in 6 patients; one normal
EMG and 6 with myopathy and myotonia; one CT and one MR with abnormalities,

versus three CT and two MR with normal results.

Abstract
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Cognitive deficit was defined in 100% of the cases. Two patients were classified as
mild mentally retard. Verbal intelligence coefficient (VIQ) presented better scores
than executive coefficient (EIQ). Bender tests gave inferior scores in reference to
normal values for patient's age in 100% of cases, indicating significant deficit of
visio-spatial and
visio-constructive functions. VABS showed lower scores in the entire group,
especially in the domains of communication and daily life activities. Eight patients

were assessed by ESS and excessive daily sleepiness occurred in 75 %.

Abstract
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1.1- ASPECTOS GERAIS

A distrofia miotdonica (DM) € a distrofia muscular mais freqiiente do
adulto. Sua incidéncia tem sido estimada em cerca de 1 em cada 7000 a 8000
nascimentos e sua prevaléncia entre 2.1 a 14.3 por 100.000 individuos na
populagdo mundial

[HARPER, 2001].

O distdrbio genético na DM foi descrito como uma expansdo instavel no
nimero de trinucleotideos CTG, no braco longo do cromossomo 19 (locus 19 q 13.2
— 13.3). Essa anormalidade genética caracteriza a DM-1, diferenciando-a das
demais miopatias miotdnicas [IDMC, 2000]. Na populacdo normal o ndmero de
copias CTG varia de 5 a aproximadamente 37 tripletos, e em pacientes com DM-1
pode haver expansdes de até 4000 copias [BRUNNER et al,1992a; LAVEDAN et al,
1993].

Véarios estudos tém estabelecido uma relacio entre o tamanho da
expansido CTG e a gravidade das manifestacdes da doenca [NOVELLI et al, 1993;
JASPERT et al, 1995; PASSOS-BUENO et al, 1995; GENARELLI et al, 1996;
GARCIA-GOMEZ et al, 1999; MARCHINI et al, 2000].

DURO e PUCCIONI (1987) fizeram estudo epidemiolégico, analisando
casos de DM-1 diagnosticados num periodo de 35 anos e observaram que os
sintomas
iniciaram-se predominantemente na primeira década de vida, e que os 6bitos

ocorreram, em média, na quarta década.

ROSS, CESPEDES e GONZALES (1997), revisando 10 anos de bidpsias
musculares, perceberam que do total de 530 foram encontrados 78 casos de
distrofia muscular, dos quais 9 (12%), eram DM-1. As maiores freqiiéncias de inicio

da enfermidade ocorreram na quarta e segunda décadas de vida.

O fendmeno de antecipacdo, definido como inicio mais precoce de
sintomas e sinais e maior gravidade funcional nas geracdes que se sucedem, tem
sido descrito em diversos estudos feitos com familias de miotdnicos [PASSOS-

BUENO et al, 1995; WIGG e DURO, 1995]. Entretanto, um decréscimo no tamanho

Introdugdo
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do fragmento intergeracional, o inverso do fendmeno de antecipacdo, tem sido
observado em uma pequena série de casos, e geralmente de transmissdo paterna

[PASSOS-BUENO et al, 1995].

O acometimento neuromuscular na DM-1 € bastante caracteristico,
embora muito varidvel. As queixas mais habituais, que fazem o paciente procurar o
médico, sdo relacionadas aos aspectos neuromusculares da doenca, tais como,
hipotonia congénita e atraso no desenvolvimento neuromotor, nas criancas.
Fraqueza nas maos, dificuldade para andar e quedas freqiientes sdo queixas dos

adultos [HARPER, 2001].

Na maioria das vezes é dificil precisar a data de inicio dos sintomas.
Apesar desta dificuldade e da grande variabilidade clinica observada em todas as
faixas etdarias [MATHIEU et al, 1992], as manifestacdes clinicas somadas a idade
aproximada do paciente, quando do aparecimento da doenca, permitem classifica-

la [BRUNNER et al, 1997] nas seguintes formas:
1. DM congénita;
2. DM infantil, idade abaixo de 10 anos;
3. DM juvenil e do adulto, “cldssica”, idade entre 10 e 50 anos;
4. DM com minimos sintomas, idade acima de 50 anos.

O presente estudo abrange as formas clinicas congénita, infantil e

juvenil, descritas a seguir.

1.2- DM-1 CONGENITA

A forma congénita da DM geralmente é grave, freqiientemente fatal e,
com raras excecoes, de transmissao materna [FISCHBECK et al, 1993; PASSOS-
BUENO et al, 1995; HARPER, 2001].

Desde a determinac¢do da instabilidade CTG, na DM-1, ficou claro que
pode haver diferencas entre a meiose materna e paterna [HARLEY et al, 1993].

Levando-se em consideracdo os fendmenos de expansdo e contracdao de tripletos
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intergeracionais, e a penetrincia do gen, sugeriu-se que espermatozdides
carreando as maiores expansOes de tripletos estariam de alguma forma em
desvantagem, tanto na quantidade de producdo da célula (oligo ou azoospermia)
como na habilidade de fertilizar o 6vulo. Haveria uma espécie de “selecdo natural”,
sendo os mais comprometidos eliminados ou incapazes de promover a fertilizagdo
do 6vulo. O mesmo ndao ocorreria com o gameta feminino, no qual a expansdo
acentuada de tripletos resultaria em maiores chances de gerar individuos com

manifestacdes graves da doenca [HARPER, 2001].

Essa hipdtese ndo explica inteiramente o processo, ji que individuos
com a mesma expansdo podem apresentar formas clinicas diferentes. Acredita-se
haver fatores adicionais, genéticos e/ou ambientais, influenciando na expressio

clinica da doenca [ASHIZAWA et al, 1994; HARPER, 2001].

As gestacdes de criancas com a doenga sdo geralmente complicadas,
sendo freqiiente a polidramnia, a prematuridade, diminui¢io dos movimentos
fetais, distocia de posicdo e contraturas [BELL e SMITH, 1972; WESSTROM et al,
1986; HARPER, 2001].

A fraqueza muscular facial bilateral, associada a fraqueza da
musculatura orofaringea, dd4 a boca um aspecto “em tenda” ou em “v invertido”,
além de predispor a dificuldades de succdo e degluticdo. Hipotonias generalizadas,
atraso no desenvolvimento motor e retardo mental, também fazem parte do quadro

clinico [WESSTROM et al, 1986; PUCCIONI et al, 1988; HARPER, 2001].

Insuficiéncia respiratéria, devido a acometimento do diafragma e de
musculos intercostais, aliada a imaturidade pulmonar ou a pneumonia aspirativa, é
a principal causa de morte [BELL e SMITH, 1972; ROMAN e GAGO, 1992:
RITTLER et al, 1997] .

Outras manifestacdes encontradas, com menor freqiiéncia, sdo a
artrogripose e pés tortos congénitos [BELL e SMITH, 1972; WESSTROM et al,
1986; ROMAN e GAGO, 1992; RITTLER et al, 1997; MARTINELLO et al,1999;
HARPER, 2001].
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Como doeng¢a multi-sistémica, na DM-1 encontram-se anormalidades
cardiacas como miocardiopatias, arritmias, persisténcia do canal arterial ou do

forame oval [HARPER, 2001].

Em relacdo ao trato gastrointestinal sdo descritas a insuficiéncia do
esfincter anal, associada a incontinéncia fecal e “soiling”; e, a insuficiéncia coldnica,
a qual leva a constipagdo. Por vezes, as alteracdes anais podem ser mal

interpretadas como abuso sexual na infaincia [ABERCROMBIE et al, 1998].

A miotonia que é manifestacdo caracteristica na forma adulta da DM-1
estd ausente na forma congénita, no periodo neonatal [VANIER, 1960; PUCCIONI
et al 1988; MARTINELLO et al, 1999; HARPER, 2001; REED, 2002].

Foram descritas outras malformacdes associadas a doencga. Entre
aquelas relacionadas a miopatia estdo a hérnia inguinal, criptorquidia, luxacdo
congénita de quadril, hérnia hiatal e torcicolo [BELL e SMITH, 1972;
MARTINELLO et al, 1999; HARPER, 2001]. Entre as ndo relacionadas diretamente
a miopatia estdo a hidrocefalia
[TANABE et al, 1992], espasticidade, obstrucdo de ducto lacrimal, hidronefrose,
catarata congénita, prega palmar dnica e fenda labial [HARPER, 2001].

Curso clinico

A mortalidade neonatal na forma congénita da DM-1 varia de 15 a 25%,
podendo chegar a 40% nos casos mais graves. A principal causa de morte sdo os

problemas respiratérios [REARDON et al, 1993; HARPER, 2001].

As criancas que sobrevivem apresentam melhora clinica lenta e
progressiva. A hipotonia que inicialmente é generalizada vai se tornando de
predominio distal, como na forma adulta da doenca. Os problemas respiratérios e
alimentares também vao melhorando progressivamente. A crianga apresenta atraso
no desenvolvimento motor, porém apresenta ganhos até a deambulacdo

independente, mesmo que tardia [REARDON et al, 1993].

Os sintomas gastrointestinais se mantém, tornando-se proeminentes. A

criancga pode apresentar diarréia cronica ou constipacdo. Uma queixa freqiiente € a
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dor abdominal que muitas vezes mimetiza quadros obstrutivos, podendo levar a

laparotomia [BRUNNER et al, 1992b; BRUINENBERG et al,1996].

Otite média aguda, secunddria a fraqueza da musculatura facial e
orofaringea, tem sido descrita como freqiiente. Em casos de otites recorrentes,

pode haver, em conseqiiéncia, a hipoacusia [HARPER, 2001].

Outros disturbios freqiientes na DM-1 congénita e secunddrios ao
acometimento da musculatura facial e orofaringea sdo as alteracOes de fala
(disartrias, disfonias); degluticio e mastigacdo atipicas; palato ogival e oclusdo
dentdria inadequada; mobilidade e tonicidade oro-fiacio-lingual reduzidas e

respiracdo bucal [NORONHA et al, 1996].

A avaliagdo cognitiva dos pacientes DM-1 congénitos tem mostrado que
a quase totalidade apresenta retardo mental, que varia de leve a moderado. Poucos
individuos conseguem freqiientar escola normal, e na vida adulta trabalham no
setor informal, pouco qualificado. O retardo mental ndao deve ser atribuido somente
ao quadro de andxia neonatal que muitas criancas podem apresentar,
secundariamente a complicagdes perinatais. Nessa linha, o estudo realizado por
HARPER, 1975, mostrou coeficiente de inteligéncia semelhante em pacientes que
apresentaram dificuldades respiratérias no periodo neonatal, e naqueles que ndo as
apresentaram. Em ambos o desempenho esteve abaixo do considerado normal. Isto
sugere que pelo menos em parte, o comprometimento cognitivo seria resultado de

anormalidade cerebral primdria, associada a DM-1[HARPER, 2001].

As anormalidades cardiacas podem ser evidenciadas em qualquer fase
da vida, incluindo as arritmias, as miocardiopatias e o prolapso de valvula mitral

[WINTZEN e SHIPPERHEYN, 1987].

7z

A miotonia clinica é encontrada posteriormente, na faixa etdria pré-
escolar, geralmente em torno dos 5 anos de idade [VANIER, 1960; MARTINELLO,
et al, 1999; HARPER, 2001].

A face inicialmente caracterizada pela diplegia facial, “boca em tenda”,

vai assumindo semelhancas com a da forma adulta da DM-1, ou seja, face alongada,
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leve ptose palpebral, atrofia de masseteres e temporais e, por vezes, macrocrania

[MENDONCA, 1983; HARPER, 2001].

Estrabismo € relativamente freqiiente na DM-1 congénita, podendo estar
presente nos primeiros meses de vida, embora raramente notado no periodo

neonatal [HARPER, 2001].

Distirbios psiquidtricos tém sido descritos no curso clinico da doenga,
sendo o transtorno do déficit de atencdo e a hiperatividade os mais freqiientes.
Foram descritos também transtornos de ansiedade e depressdao [STEYAERT et al,

1997].

Na vida adulta do sujeito com DM-1 congénita pode surgir catarata,
calvicie, atrofia gonadal e sonoléncia diurna, entre outras [REARDOM et al, 1993;

HARPER, 2001].

A sobrevida na DM-1 congénita ndo ultrapassa a fase de adulto jovem.
Estudos prospectivos mostraram que nenhum paciente viveu mais que 30-40 anos

[REARDOM et al, 1993; HARPER, 2001].

1.3- DM-1 INFANTIL
Quadro clinico

E importante reconhecer este grupo de pacientes que nido tem
anormalidade documentada ao nascimento, nem durante a gestacio [REARDOM
et al, 1993;
HARPER, 2001], porém apresentam manifesta¢des clinicas na infancia, cujo inicio
se deu até os 10 anos, porém com caracteristicas diferentes da DM-1 congénita.
Muitos casos sdo diagnosticados facilmente por pertencerem a familias de DM-1.
Outros por apresentarem sintomas de miopatia e ou miotonia, mas a maioria por
apresentar dificuldade escolar ou distirbio de aprendizagem, ou alteracdes na fala,
como queixas principais

[HARPER, 2001].
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O desenvolvimento neuropsicomotor ¢ normal. O fendmeno miotdnico
pode estar presente nesses pacientes, € 0 acometimento muscular tem
caracteristicas semelhantes ao da forma cldssica da doenca, com fraqueza facial e
da musculatura cervical e hipotonia de predominio distal [VANIER, 1960;
MARTINELLO et al, 1999; HARPER, 2001].

A dificuldade de aprendizagem € a queixa mais freqiiente na DM-1
infantil, o que motiva a familia a procurar assisténcia médica. Idéntica solicitacdo
pode ser feita pela propria escola, a qual busca orientacdo pedagdgica ou
diagndstico de deficiéncia mental. Esse fato implicaria na transferéncia da crianga
para escola especial, na visdo de certos educadores. Algumas criancas estdo
integradas a institui¢cdes para portadores de deficiéncia mental, antes mesmo da
primeira avaliacio neuroldgica, portanto sem diagndstico causal. E outras,
estariam no ensino especial, com um diagndstico erroneo, geralmente de paralisia

cerebral [VAITSES e FONTANARI, 1985].

Curso evolutivo

Criangas com DM-1 infantil, ao longo dos anos, vio desenvolvendo
sinais e sintomas neuromusculares e sistémicos semelhantes aos da DM-1 classica

[REARDOM et al, 1993; HARPER, 2001].

O progndstico, nessa forma, é melhor que na DM-1 congénita. Estudos
prospectivos mostram sobrevida acima dos 30-40 anos [REARDOM, NEWCOMBE
et al, 1993; HARPER, 2001].

1.4- DM-1FORMA JUVENIL OU CLASSICA

A forma clissica da DM-1 foi descrita em 1909 por Steinert, e
caracteriza-se por miopatia envolvendo predominantemente musculos da face, da
regido cervical anterior e a musculatura distal de membros, em associacio com

miotonia [HARPER, 2001].
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A miotonia de ac¢do, observada apds contragdo muscular voluntdria,
ocorre principalmente em maos. A miotonia provocada pela percussdo muscular é
mais facilmente obtida na eminéncia tenar e lingua. A miotonia elétrica € mais
freqliente nos musculos intrinsecos das maos e no tibial anterior [MIRANDA-
PFEILSTICKER,
BERTUZZO, NUCCI, 2001].

A face na DM-1 é bastante caracteristica. A atrofia dos musculos
temporais e masseterinos produz acentuacdo das fossas temporais e salienta as
arcadas zigomdticas, dando a face um aspecto alongado e estreito. Pode ocorrer
ptose palpebral
[MENDONCA, 1983; HARPER, 2001].

O rebaixamento cognitivo € comum na DM-1 juvenil ou cldssica, porém
sdo menos graves do que os das formas de inicio mais precoce. Sio descritas
também alteragcdes comportamentais como apatia, inércia, baixa auto-estima e
transtornos depressivos. Estas caracteristicas dirigem o afetado a trabalhar no

setor informal, com pouca qualificagio [HARPER, 2001].

Distiurbio do sono, levando a sonoléncia diurna excessiva, € comum na
DM-1 juvenil [VAN DER MECHE et al, 1994]. A maioria dos estudos aponta para
uma causa central, associada ou ndo a apnéia do sono [REIMAO et al, 1985; VAN
DER MECHE et al, 1994]. Alguns pacientes apresentam hipoventila¢io noturna
devido a fraqueza da musculatura tordcica; e, esse grupo € particularmente sujeito
a desaturacdo de oxigénio e também a sonoléncia diurna [CIRIGNOTTA et al,

1987].

Distirbios fonidtricos também sdo comuns na forma cldssica da doenca.
O processo distrofico, agravado pela miotonia, atinge a faringe, véu do palato e
laringe, estruturas envolvidas nos mecanismos de degluticio e fala. Em
conseqiiéncia, os pacientes apresentam disfagia, disfonia e disartria [ECKARDT et
al,1986; NORONHA et al, 1996]. O principal problema resultante das alteracdes na

degluticdo € a aspiracdo de materiais para a traquéia ou arvore brdonquica, que
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associadamente a fraqueza da musculatura respiratéria levam pneumonias que

podem ser fatais [CHIAPPETTA et al, 2001; HARPER, 2001].

Insuficiéncia do esfincter anal é descrita na DM-1 juvenil, levando a
incontinéncia fecal [ABERCROMBIE et al, 1998]. Devido ao comprometimento
colonico, sdo relatados casos de pseudo-obstrucdo intestinal [BRUNNER, et al,

1992].

Envolvimento cardiaco é muito comum na DM-1, especialmente
anormalidades de conducdo. Usualmente os pacientes sdo assintomdticos, mas
pode haver progressio da alteracdo cardiaca até morte subita, decorrente de
bloqueio cardiaco completo ou arritmias [WINTZEN e SHIPPERHEYN, 1987;
REARDOM et al, 1993; HARPER, 2001].

Opacidade do cristalino posterior, evidenciada ao exame da lampada de
fenda, € a cldssica alteragcdo ocular da DM-1. A ocorréncia de catarata manifesta-se
na maioria dos pacientes em idade avancada [YAMANE, 1978; MENDONCA,
1983].

A incidéncia de diabete melito é de 18 % entre pacientes com DM-1
juvenil. Entretanto, o mais comum € a diminui¢do da tolerancia a glicose, associada

a hiperinsulinemia [MENDONCA, 1983; HARPER, 2001].

Aincidéncia de hipotireoidismo ndo estd aumentada na DM-1, porém os
sintomas e o fendtipo sdo bem parecidos, podendo postergar nesses pacientes o

diagndstico de anormalidade tireoidiana concomitante [HARPER, 2001].

7z

Hipogonadismo ¢é o distirbio endocrinolégico mais freqiiente no
homem, encontrado em 70 a 80% dos pacientes. Queixas de diminuicdo da libido e

da poténcia sexual sdo também comuns [MENDONCA, 1983].

7

Alopécia precoce é observada na maioria dos homens com DM-1,
podendo ser frontal ou fronto-parietal [MENDONCA, 1983]. Calvicie pode estar
presente também em mulheres [HARPER, 2001].
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Perda auditiva neurossensorial, para altas freqiiéncias e na freqiiéncia

da fala, ocorre em pacientes com DM-1 forma juvenil [WRIGHT et al, 1988].

A gravidez de pacientes com DM-1 estd sujeita a complicacOes,
principalmente intraparto, sendo listadas como principais: dificuldades
anestésicas, hemorragia no

pos-parto e retencdo placentaria [O’BRIEN e HARPER, 1984; HARPER, 2001].

1.5- COMPROMETIMENTO DO SNC

Na descricdo da doenca, STEINERT (1909) relatou distdrbios do
comportamento e declinio intelectual. Estudos sistematicos neuropsicolégicos vém
demonstrando alta incidéncia de anormalidades em testes comportamentais e
psicométricos de pacientes miotonicos. Eles enfatizam a presenca de alteracdes
mentais e sintomas como apatia, inércia, indiferenca aos sintomas e relutancia em
procurar assisténcia médica, negativismo, depressdo, nem sempre atribuidas a
doenca pelo paciente, mas constatadas ao exame médico sistemdtico. Menos
freqiientemente podem ser encontradas: irritabilidade; agressividade;
manifestacdes esquizdides, parandides, hipomaniacas ou histeriformes [GARRON

et al, 1986; BRUMBACK, 1987].

BIRD, FOLLET e GRIEP (1983), avaliaram aspectos cognitivos e de
personalidade em 29 pacientes com DM-1. Os pacientes com a transmissiao
materna da doenca apresentaram desempenho inferior nos testes,
comparativamente aos de transmissdo paterna. Os mais baixos escores foram
obtidos nos testes que solicitavam meméria imediata, abstracdo e orientacdo
espacial. Houve correlacdo entre a gravidade da miopatia e o comprometimento
cognitivo, entretanto, o seguimento de 5 pacientes num periodo de 5 anos, ndo
mostrou deterioracdo intelectual. A avaliacdo de aspectos comportamentais
evidenciou preocupacdo excessiva com a imagem pessoal, depressiao, baixa auto-

estima e inadequacao social.
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MENDONCA (1983), aplicou testes neuropsicolégicos (Escala de
inteligéncia de Wechsler, matrizes progressivas de Raven e Bender), em 16
pacientes, sendo 14 adultos e 2 criancas, e evidenciou rebaixamento intelectual
global. A mesma autora, em 1986, estudou 32 pacientes com DM-1 através dos
testes de Inteligéncia de Wechsler e Matrizes Progressivas de Raven, observando
rebaixamento intelectual nos pacientes. As capacidades visuo-espaciais e visuo-

construcionais estavam mais comprometidas que a capacidade verbal.

PORTWOOQOD et al (1986) estudaram 43 sujeitos utilizando as escalas de
inteligéncia de Wechsler (geral e memoria), e a bateria neuropsicolégica Halstead-
Reitan, mostrando que havia rebaixamento intelectual. Os pacientes, sendo ou ndo
da forma congénita, cujo parente afetado era a mae, apresentavam desempenho
inferior aqueles cujo transmissor da doenca foi o pai. Notou-se também

desempenho inferior no sexo feminino.

CENSORI et al (1990) avaliaram 20 casos de DM-1 com uma bateria de
testes neuropsicoldgicos, evidenciando pior desempenho nos testes visuo-espaciais
e construcionais. Nao houve relacdo entre heranca e gravidade da miopatia com a

varidvel comprometimento cognitivo.

TUIKKA, LAAKSONEN e SOMER (1993) fizeram avaliag¢do
neuropsicologica de 35 pacientes com DM-1, sendo 5 com a forma congénita e 30
com a forma juvenil ou do adulto. O coeficiente de inteligéncia total (QIT) médio
foi 99,1 (extremos 69 e 125) nos pacientes com a forma juvenil, e 52 (extremos 39 e
63) nos pacientes com a forma congénita da doenca. Os testes que avaliaram
habilidades visuo-construcionais e visuo-espaciais mostraram oS escores mais
baixos. Avaliagdo prospectiva dos pacientes, durante 12 anos, ndo mostrou

deterioracdo intelectual.

STEYAERT et al (1997) estudaram 16 casos de DM-1 congénita e juvenil,
através da escala de Wechsler de inteligéncia e de escalas de avaliacio de
personalidade. O QIT encontrado ficou entre 62 e 95, sendo os piores resultados
obtidos em pacientes com a forma congénita. Os autores ndo notaram diferenca

significativa entre o coeficiente de inteligéncia de execucdo (QIE) e o coeficiente de
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inteligéncia verbal (QIV). As alteracdes comportamentais mais encontradas foram
relacionadas a atenc@o, com ou sem hiperatividade, impulsividade, inadequacao

social, transtorno de ansiedade ou depressao.

WIGG e DURO (1999), avaliaram 39 casos de DM-1, sendo trés criancas,
usando escalas de Wechsler de inteligéncia. O resultado foi uma performance
altamente insatisfatéria em 66%. Os mesmos autores, em 1995, seguiram 12

pacientes durante 3,08 £ 1,44 ano, sem evidéncias de deterioracdo cognitiva.

PERINI et al (1999) estudaram 17 pacientes com DM-1 cldssica e
demonstraram rebaixamento cognitivo global, com QIT médio de 85,3 + 12,6. Os
autores encontraram correlacdo entre o grau de expansdo CTG e o

comprometimento cognitivo.

Estudos realizados em pacientes com DM-1 utilizando técnicas de
neuroimagem visam correlacionar alteracdes estruturais do SNC com as
anormalidades cognitivas e comportamentais encontradas na doenca. Nessa linha
de trabalhos

destacam-se:

AVRAHAMI et al (1987) realizaram TC de cranio em 24 pacientes com
DM-1 e mostraram vdrias anormalidades, como espessamento de calota craniana
frontal, temporal e occipital, microcefalia e atrofia cerebral difusa. Encontraram

calcificacdo em nucleos da base em trés casos.

GLANTZ et al (1988) estudaram 14 pacientes com RM de cranio e
encontraram ventriculomegalia, de moderada a grave intensidade, em 71,4% dos

casos e lesdes na substancia branca periventricular em 48 %.

HUBER et al (1989) avaliaram 41 pacientes, sendo 10 com
comprometimento cognitivo grave. Submetidos a RM encontrou-se atrofia cerebral
generalizada; espessamento de calota craniana, principalmente em regido frontal;
hipersinal em substidncia branca, do tipo focal, nas regides periventricular e
temporais antero-mediais. Nao houve correlacdo entre comprometimento cognitivo
e atrofia cerebral, porém as outras altera¢des encontradas foram significantemente

mais comuns nos pacientes com problemas cognitivos mais intensos.
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TANABE et al (1992) submeteram 7 pacientes com DM-1 congénita a TC
e RM de cranio, encontrando hipersinal em substdncia branca periventricular,
diminui¢do do volume subcortical em drea occipital, e em associacio com

ventriculomegalia.

DAMIAN et al (1993) realizaram RM em 22 pacientes com DM-1 e
observaram atrofia cerebral em 81% deles. Lesdes em substincia branca
subcorticais e de situacdo profunda, expressas por hipersinal, ocorreram em 68 %
dos casos, sendo multiplas em 27%. Vérios pacientes apresentavam comprovado
rebaixamento cognitivo, sendo positiva a correlacio entre os achados de

neuroimagem e as alteracdes cognitivas.

CHANG et al (1993) investigaram aspectos neuropsicolégicos em 20
pacientes com DM-1 e os correlacionaram a tomografia por emissdo de positrons e
a RM cerebral. A RM foi considerada dentro dos limites da normalidade. No exame
de tomografia por emissdo de poésitrons houve reducdo do fluxo sanguineo nas
regides fronto-temporais anteriores, com correlacdo positiva com as alteragdes da
funcao visuo-espacial encontrada nos pacientes. Nao houve, entretanto, correlagdo

entre as disfunc¢des cerebrais com o tamanho da expansao de repeti¢des CTG.

ABE et al (1994) avaliaram 14 pacientes miotonicos e encontraram como
manifestacdo proeminente “lentiddo cognitiva”. Em associacdo, lesdes em
substancia branca foram documentadas em todos os sujeitos do estudo. Os
pacientes com comprometimento cognitivo mais grave apresentaram lesdes mais

extensas ao exame de RM.

MARTINELLO et al (1999) estudaram 5 pacientes com a forma
congénita da DM-1. Todos apresentavam comprometimento cognitivo, com QIT
entre 52 e 79. As alteragcdes mais freqiientemente mostradas foram
ventriculomegalia (100%), hipoplasia de corpo caloso (60%) e discretas lesdes na
substancia branca (40%). Ndo houve correlagdo entre as varidveis anormalidades

clinicas, achados de neuroimagem ou tamanho da expansao CTG.

Entre os problemas decorrentes do acometimento do sistema nervoso

central (SNC), destaca-se a hipersdnia. As explicacdes possiveis para este sintoma,
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incluem: disfuncido da regulagdo do sono ao nivel do SNC (VAN HILTEN et al,
1993; VAN DER MECHE et al, 1994); insuficiéncia respiratéria (ONO et al, 1995;
BEGIN, MATHIEU, ALMIRALL, 1997) e apnéia do tipo central (REIMAO, LEMMI,
BERTORINI, 1985; HANSOTIA e FRENS 1981; CIRIGNOTTA et al, 1987).
Evidéncias mais recentes consideram que a hipersdnia, pelo menos em parte, pode
dever-se a perda de neurdnios catecolaminérgicos da formacgdo reticular
mesencéfalica [ONO et al, 1998] e a perda de volume da por¢do anterior do corpo

caloso [GIUBILEI et al, 1999].

1.6- EXAMES COMPLEMENTARES DIAGNOSTICOS
Creatinaquinase

A creatinaquinase (CK) geralmente é normal ou levemente aumentada
em pacientes com DM-1 [VANIER, 1960; MENDONCA, 1983; PUCCIONI et al,
1988; MARTINELLO et al, 1999].

Eletroneuromiografia

No periodo neonatal, a eletroneuromiografia (ENMG) pode ser normal.
As manifestagdes mais caracteristicas podem ser detectadas em torno dos 5 anos de
idade, porém muitas vezes ndo é necessario realizar o exame na criang¢a, quando o
diagndstico ja foi feito em um familiar adulto [HARPER, 2001; REED, 2002]. Na
eletromiografia (EMG) busca-se a presenca de descargas miotdnicas (potenciais
elétricos que crescem e decrescem em amplitude, produzindo o som caracteristico
de “dive bomber”) e de potenciais miopdaticos do tipo polifdsicos, de baixa
amplitude e curta duracdo

[MIRANDA-PFEILSTICKER, BERTUZZO, NUCCI, 2001].
Bi6psia muscular

A bidpsia muscular nas formas precoces da DM-1 revela elementos que
expressam imaturidade muscular. As fibras musculares sdo pequenas,
arredondadas, com nitcleos internos grandes e miofibrilas esparsas, remanescentes

de miotubos fetais. H4 diferenciacdo incompleta dos tipos de fibras na
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histoquimica. A microscopia eletronica observam-se tubos transversais dilatados,
alinhados longitudinalmente como ocorre nos miotubos fetais. Ha persisténcia de
miofibrilas na periferia (fibras aneladas); desorganizacdo das bandas Z e aumento

do nimero de células satélite [DUBOWITZ, 1985; HARPER, 2001].

Na DM-1 forma juvenil, ha desproporc¢ao de tipos de fibras, sendo as de
tipo 1 atroficas e as de tipo 2 geralmente hipertréficas. Ocorre migragdo de nicleos
para o interior das fibras musculares, que mostram multiplos nucleos centrais

[DUBOWITZ, 1985].

Com a progressio da doenca, mais alteracdes miopdticas sdo
observadas, como variabilidade no tamanho das fibras musculares, fibrose do
perimisio e endomisio, fagocitose, aumento do nimero de fibras em anel; e pouco

infiltrado celular inflamatorio, se presente [DUBOWITZ, 1985].

A bidpsia muscular, por ser exame invasivo e em geral realizado sob
anestesia geral (paciente ndo colaborativo, se usada anestesia local), tem cedido

lugar a avaliacdo genotipica do paciente.
Analise de DNA

Exame ndo invasivo e relativamente disponivel em centros universitarios
de referéncia em satde publica [REED et al, 1994; PASSOS-BUENO et al, 1995;
MIRANDA-PFEILSTICKER, BERTUZZO, NUCCI, 2001], a andlise de DNA, com
foco na repeticdo de tripletos CTG, vem substituindo a bidpsia muscular para
diagnostico. A sensibilidade do exame é de 98% de deteccdo da DM-1
[MAHADEVAN et al 1992].

1.7- EXAMES COMPLEMENTARES DURANTE O SEGUIMENTO

Considerando que a DM-1 em suas variadas formas ¢ uma doenca
sistémica, exames complementares diversos sdo necessdrios para quantificar e
qualificar as disfuncdes que a clinica vai sugerindo ao longo do seguimento.
Entretanto, o monitoramento sistemadtico e periédico da funcdo cardiaca pode

antecipar diagndésticos e prevenir disfuncdes mais graves, através de intervengdes
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adequadas precoces [WINTZEN e SHIPPERHEYN, 1987; REARDOM et al, 1993;
HARPER, 2001].

A mensuracdo psicométrica e a avaliacio comportamental, como
proposto por vdrios autores [BIRD et al, 1983; MENDONCA, 1983 e 1989;
CENSORI et al, 1990; TUIKKA et al, 1993; STAYAERT et al, 1997; WIGG e DURO,
1999; PERINI et al, 1999] ampliam os diagndsticos na DM-1 e permitem

intervenc¢des adequadas.

Exames de neuroimagem (com especial énfase na RM, considerando sua
alta sensibilidade diagndstica e ndo invasibilidade) acrescentam informacdes e
conhecimento sobre as alterac¢des estruturais na DM-1 [AVRAHAMI et al, 1987;
GLANTZ et al, 1988; HUBER et al, 1989; TANABE et al, 1992; DAMIAN et al, 1993;
ABE et al, 1994; MARTINELLO et al, 1999].

1.8- MOTIVACAO E JUSTIFICATIVA DO TEMA DA PESQUISA

As formas congénita e infantil da DM-1 ndo tém recebido a mesma
atencdo que sua forma cldssica. Séries pequenas de pacientes explicitam as
peculiaridades da doenca em sujeitos jovens. Estudos longitudinais sobre aspectos
do desenvolvimento neuropsicomotor e comportamento na DM-1 sdo escassos.
Poucos sdo os artigos que correlacionam distirbios neuropsiquicos, na DM-1 de
inicio na faixas etdrias pedidtricas, as alteracdes estruturais do SNC, estas

acessadas através de metodologias modernas de neuroimagem.

Temos diagnosticado a DM-1 em homens e mulheres em idade fértil.
Alguns, mesmo apds aconselhamento genético, decidiram ter filhos em futuro
proximo, e outros os tiveram em passado recente. Considerando que pais e filhos
estdo em acompanhamento no Ambulatério de Doengas Neuromusculares do HC-

FCM-UNICAMP, estavam criadas as condi¢des e as oportunidades para esta
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pesquisa. O presente trabalho teve sua inspiracdo e inter-relacdes no bindmio

assisténcia-pesquisa na DM-1.
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OBJETIVO GERAL

Estudar clinicamente uma populagdo pedidtrica de doentes com DM 1,
avaliando através de protocolos especificos, aspectos neuromusculares,
comportamentais e psicométricos, para agregar informagdes ao conhecimento da

doenca.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar e descrever as disfun¢des neuromusculares no grupo em

estudo.

2. Descrever os exames laboratoriais mais significativos para o

diagndstico: CK, ENMG, anélise de DNA e neuroimagem.

3. Avaliar o nivel intelectual dos sujeitos, através do WISC III ou do

WAIS-R.
4. Avaliar a fung¢do visuo-motora, através do Bender.
5. Avaliar comportamentos pessoais e sociais, através do VABS.

6. Avaliar a presenca de sonoléncia excessiva diurna, através da ESS.

Objetivos
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3- CASUISTICA E METOD
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3.1-POPULACAO DE ESTUDO

Sujeitos em faixa etdria pedidtrica, de neonatos até 17 anos e 11 meses,
filhos de pais com diagndstico de DM-1 definido, em seguimento no Ambulatério

de Doencas Neuromusculares do HC-FCM-UNICAMP.

3.2- CRITERIOS DE INCLUSAO

Sujeitos pedidtricos apresentando pelo menos uma queixa clinica
neuromuscular, comportamental, de relacionamento interpessoal ou pedagogico,
compativel com DM-1, cujos pais ou responsdveis tenham assinado o termo de

consentimento informado para a pesquisa (Anexo 1).

3.3- CRITERIOS DE EXCLUSAO

Nao concordiancia de assinatura do termo de consentimento informado

para a pesquisa.

3.4-DESENHO DO ESTUDO

Este trabalho usou o desenho tipo série de casos. As avaliacdes

psicométricas e comportamentais foram prospectivas.

3.5-DA AVALIACAO NEUROMUSCULAR

A avaliacdo neuromuscular seguiu protocolo de exame neurolégico,
segundo orientacdo do Departamento de Neurologia e Ambulatério de Doencas

Neuromusculares.

Casuistica e Métodos
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3.6- DA AVALTIACAO LABORATORIAL

Os exames soroldgicos foram realizados no Laboratério de Patologia
Clinica do HC-Unicamp; a ENMG no Laboratério de Neurofisiologia Clinica do
HC-Unicamp; e, os de Genética Molecular no Departamento de Genética Médica,
segundo método descrito em artigo de MIRANDA-PEILSTICKER, BERTUZZO,
NUCCI (2001).

Os exames de neuroimagem foram realizados no setor de Radiologia do
HC-Unicamp ou foram reavaliados pelo setor, quando as imagens estavam

disponiveis em filmes.

3.7- DA AVALIACAO PSICOMETRICA INDIVIDUAL

Utilizou-se a Escala de Inteligéncia de Wechsler para Criancas, (WISC
IIT) em pacientes entre 6 e 16 anos e 11 meses. Usou-se a Escala de Inteligéncia de
Wechsler para Adultos, revisada (WAIS-R), em pacientes com idade de 17 anos a 17
anos e 11 meses. A escolha destes instrumentos foi motivada pelo fato das Escalas
de Wechsler serem das mais utilizados no meio cientifico, como testes de avaliagao

de nivel intelectual

O WISCIII e o WAIS-R dividem-se em subtestes verbais e de execucao.
Foram aplicados os seguintes subtestes: Informac¢ido, Compreensdo, Vocabuldrio,
Semelhanca, Aritmética e Digitos (parte verbal); Completar Figuras, Arranjos de
Figuras, Cubos, Armar Objetos e Cddigos (parte execugdo). O coeficiente de
inteligéncia total (QIT), o coeficiente de inteligéncia verbal (QIV) e o coeficiente de
inteligéncia de execucdo (QIE) foram obtidos seguindo-se a correcdo, pontuagdo e

tabelas dos respectivos manuais.
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3.8- DA AVALIACAO VISUO-MOTORA

Utilizou-se o teste gestdltico visuo-motor de Bender em pacientes entre
6 anos e 17 anos e 11 meses. O Bender € um instrumento de avaliacao qualitativa da
maturidade dos sujeitos quanto a sua adequacdo visuo-motora ou perceptual e as
possiveis perturbacdes nos processos que intervém na reproducido grafica. Entre os

testes de desenho, é um dos mais usados em pesquisa.

O teste de Bender consta de 9 desenhos simples, apresentados
individualmente em cartdes. O sujeito copia cada desenho, tendo o exemplo diante
dele. Como o objetivo do teste na pesquisa atual foi medir a maturacdo visuo-
motora, a correc¢do foi feita segundo Santucci e Granjon [FERNANDES, 1995]
Utilizou-se 5 dos modelos de Laureta Bender, apresentados separadamente em
cartdes, e solicitou-se ao individuo que copiasse o modelo em papel branco, com

lapis n° 2, sem régua ou borracha.

Foram avaliados trés aspectos em cada um dos desenhos: angulos,
orientacdo dos elementos e posicdo relativa dos mesmos. Cada aspecto recebeu
pontuacdo (maxima de trés e minima de zero) conforme tabelas especificas,
podendo ser acrescida de pontos de bonificacdo. Obtinham-se escores parciais,
sendo o primeiro quartil (Q1) o limite inferior da média, e o terceiro quartil (Q3) o
limite superior; e o escore global, a soma total de pontos obtidos nos trés aspectos

avaliados, com resultado expresso em anos.

3.9- DA AVALIACAO COMPORTAMENTAL

A avaliacdo comportamental foi feita através da Escala de
Comportamento Adaptativo de Vineland (VABS). Tal instrumento visa avaliar a
maturidade social e psicomotor da crianga, sendo utilizada a versdo revisada de
1984, a Interview Edition — Survey Form. Esta oferece além do nivel de
comportamento adaptativo global, informacdes de 4 dreas especificas:

comunicac¢do (linguagem receptiva e expressiva); atividades de vida didria (AVDs)
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pessoal, doméstica e comunidade; socializacdo (relacdes interpessoais, brincadeira

e lazer, habilidades de adaptacdo) e habilidades motoras (global e fina).

Trata-se de entrevista semi-estruturada com os pais, que responderam a
questdes relativas as dreas citadas. No total sdo 297 itens ou questdes, porém foram
selecionados apenas aqueles relativos a idade do paciente, respeitando-se os

critérios de inicio e interrupcdo oferecidos pelo manual do VABS.

A forma de aplicacdo e correcao foi sugerida pelos autores SPARROW et
al, 1984, segundo os critérios do manual. A avaliacdo inclui escores brutos e
padrdo, niveis de percentis, niveis adaptativos e idades equivalentes. No estudo,
utilizou-se os resultados brutos e ponderados, os niveis adaptativos e idades

equivalentes (Anexo 2).

3.10- DA AVALIACAO DA SONOLENCIA DIURNA

O instrumento de avaliacdo escolhido para mensurar a sonoléncia
diurna foi a escala de sonoléncia diurna de Epworth (ESS), assim denominada em
referéncia a cidade onde foi desenvolvida, na Austrélia. Trata-se de questiondrio
(Anexo 3) que o proprio paciente pode responder. No estudo o questiondrio foi
aplicado por médicos ou psicélogos assistentes do paciente, considerando as
respostas dos mesmos e de seus familiares. O escore modal na populacdo normal é
de 6 pontos. Acima desse escore considera-se positiva a sonoléncia diurna em nivel

progressivamente indesejavel até o maximo de 24 pontos [JOHNS, 1991].

3.11- ANALISE ESTATISTICA

Utilizou-se da estatistica descritiva da série de casos, expressa por

proporcdes e percentagens.
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4- RESULTADO
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De uma casuistica inicial de 26 diferentes familias com DM-1 definida
[MIRANDA-PFEILSTICKER, 2002], em 10 foram identificados 15 membros em
faixa etdria pedidtrica, portanto potenciais sujeitos do estudo. Entretanto, somente
9 pais assinaram o consentimento escrito para que 10 de seus filhos participassem

do estudo.

Sete pacientes eram do sexo masculino e trés do sexo feminino. A média
de idade dos pacientes, na primeira consulta na Neuromuscular, foi de 8 anos e 8

meses, com extremos de 15 dias e 16 anos.

Considerando a idade de inicio dos sintomas, dois pacientes (casos 1 e 2)
puderam ser classificados como DM-1 tipo congénito. Sete pacientes (casos 3, 4, 5,
6, 7,9 e 10) eram DM-1 infantil e um (caso 8) DM-1 juvenil. As caracteristicas

epidemioldgicas e clinicas da casuistica estdo resumidas na Tabela 1.

O paciente relativo ao caso 1, examinado aos 15 dias de vida, teve seu
diagndstico de DM-1 facilitado por ser filho de mée afetada pela doenca e ter uma
irma com DM-1 congénita. Amae havia participado de estudo anterior que inclufa a
anilise de CTGn, mas ndo deu sua assinatura para incluir a filha no presente
estudo, embora ela seja assistida no HC-UNICAMP. A gestacdo do neonato foi
normal, porém ele nasceu com depressdo respiratéria grave, necessitando
reanimacgdo e drogas vasoativas. Ao ser examinado, apresentava-se em respiracao
assistida e era alimentado através de sonda nasogdstrica. Observou-se dismorfismo
de pés (pés tortos), hipotonia, limitagdo da movimentacdo espontanea com déficit
facial e reflexos hipoativos. Havia suspeita de eventracdo diafragmdtica e
malformacio cardiaca (persisténcia de forame oval ou canal arterial). Discutida a
pertinéncia de uma plicatura do diafragma, objetivando a melhora da
expansibilidade tordcica, houve consenso das equipes assistentes em realizd-la. Na
oportunidade foi retirado um fragmento do musculo diafragma e o exame
andtomo-patoldgico confirmou miopatia primdria. Houve condi¢des de alta
hospitalar, mas cerca de trés meses apds, foi indicada nova internagdo, motivada
por insuficiéncia ventilatéria. Aos 7 meses, a crianc¢a era dependente de oxigénio,

mas capaz de alimenta-se por via oral, dieta liquida e pastosa. Apresentava
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movimentos distais de membros superiores e inferiores, déficit facial, hipotonia

global e reflexos hipoativos difusamente.

O paciente relativo ao caso 2 apresentou-se como bebé& hipotdnico, com
fraqueza facial, boca em tenda e grande dificuldade de suc¢do e degluticdo nos
primeiros meses de vida. Havia deformidades em pés (pés tortos) e térax (pectus
escavatum) e reducdo da mobilidade espontanea. A crianca era o segundo filho de
casal ndo consangiiineo e ndo houve diminui¢do de movimentos fetais ou distdcia
de posicdo
intra-utero. Entretanto, uma ultra-sonografia na 37" semana de gestacdo fez o
médico assistente suspeitar de agenesia do corpo caloso e hidrocefalia. O parto foi
cesariano e a crian¢a nasceu com Apgar 5 e 7, respectivamente, no primeiro e
quinto minutos. O primeiro filho do casal tem sido considerado como normal. A
época do nascimento do segundo filho, a mde ndo tinha o diagndéstico de DM-1,
realizado ap6s e em fun¢ido do quadro clinico da crianca. A evolug¢do neuromuscular
revelou ganho lento e gradual quanto a motricidade, entretanto aos 4 anos, a
crianca necessitava de Ortese para correcdo dos pés caidos e deambulava com

auxilio de andador. A hipotonia era moderada e os reflexos vivos.

Dos 7 casos de DM-1 infantil, dois pacientes (casos 6 e 10) tiveram
queixas iniciais relacionadas a miopatia (descontracdo lenta das maos e dor em
membros inferiores, respectivamente), enquanto trés (casos 4, 5 e 7) foram
encaminhados a consulta devido a dificuldade de aprendizagem. Na evolucdo os
pacientes referentes aos casos 6 e 10 também apresentaram queixas de baixo
rendimento escolar. Os pacientes referentes aos casos 3 € 9 estavam em institui¢cdes

para deficientes mentais, em conseqiiéncia de disturbios de aprendizagem;

apresentavam sintomas e sinais compativeis com a miopatia miotonica.

O paciente relativo ao caso 5 apresentou arritmia cardiaca tipo flutter
atrial aos
17 anos, reversivel com tratamento. O paciente relativo ao caso 9 queixou-se de
disfagia e disfonia a primeira avaliacdo. Um paciente (caso 3) desenvolveu disfagia

ao longo da evoluc¢do, aproximadamente aos 15 anos de idade.
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A paciente relativa ao caso 8, unico de apresentacdo juvenil, veio a
consulta devido a disfun¢cdo mastigatéria. O exame clinico objetivou leve miopatia,
associada a mal oclusdo dentdria e miotonia de percussio em lingua. Sua
escolaridade foi considerada normal, segundo informacgdo da Instituicdo de Ensino

da cidade de origem.

Em relacdo a miopatia e suas expressdes, observou-se hipotonia e déficit
motor significativos nos pacientes com DM-1 congénita. Os demais apresentaram
eutonia (casos 6 e 7), hipotonia leve (casos 4, 5, 8, 9 e 10) e moderada (caso 3).
Fraqueza muscular de distribui¢do distal mais intensa que proximal e déficit facial
esteve presente no paciente relativo ao caso 3. Nos demais, ndo foi registrada
fraqueza muscular utilizando-se o teste classico de oposicdo de forga. Os reflexos de
estiramento muscular estiveram presentes e normais em 5 pacientes, diminuidos
globalmente em 4 e vivos no caso 2, com DM-1 congénita. A miotonia, dos tipos “de
acdo” e “de percussdo”, foi observada em 5 casos, enquanto a miotonia ‘“de
percussdo” isoladamente o foi em dois casos. Salienta-se na DM-1 congénita (casos
1 e 2) aauséncia de qualquer dos tipos de miotonia. O caso 10, DM-1 infantil, ndo
manifestou miotonia de a¢do ou percussdo, sob avaliacdo clinica, mas a miotonia

elétrica foi registrada.
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Tabela 1- Dados epidemioldgicos e clinicos da casuistica

. S < - = =
2os 5 = T == 3 = g £3
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15 dias
Caso 1 hipotonia, insufresp, Umod Sim difuso Au Maie
7 meses déficit sucgdo e proximal
M degluticao >
pés tortos distal
5 meses musculatu
Caso 2 hipotonia, ADNPM, U mod Sim ra ++ Au Mie
2a dismorfismo proximal
M moderado
distal leve
6 anos
Caso 3 dificuldade aprendizado Umod Sim Distal> + P+A Pai
17 a miotonia em maos proximal maos
M disfonia e disartria lingua
Caso 4 9 anos Uleve Au Au + P
12a dificuldade aprendizado maos Mae
M 11a
Caso 5 9 anos Uleve Au Au + P+A Pai
17 a dificuldade aprendizado maos
M
Caso 6 10 anos N Au Au D P+A Pai
12a miotonia maos
F
Caso 7 11 anos N Au Au D P+A Pai
14 a dificuldade aprendizado maos
M
Caso 8 12 anos Uleve Au Au + P Mie
15a disfuncdo oro- lingua
F mandibular
apos os 10 anos
Caso 9 12 anos
17 a dificuldade aprendizado Uleve Au Au D P+A Pai
M disfagia, disfonia maos
Caso 10 16 anos Uleve Au Au + Au Pai
17 a dor nas pernas, antes
F dos 10 anos
Legendas

REM = Reflexo de Estiramento Muscular; Au = ausentes D = diminuidos + = presentes ++ = vivos
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ADNPM = atraso no desenvolvimento neuropsicomotor Idade* ao ser examinado pela autora; a
idade assinalada em primeira avaliacdo refere-se aquela anotada na primeira consulta no setor
Neuromuscular
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Os exames laboratoriais significativos para o diagndstico e manuseio dos
pacientes foram resumidos na Tabela 2. A enzima muscular CK esteve anormal
em 6 pacientes (casos 2, 3,4, 5, 8 e 10) com aumentos varidveis de 1,12 a 4,5 vezes o
limite superior da normalidade. A atividade enzimdtica foi normal em 4 pacientes.

As velocidades de conducdo nervosa, sensitiva e motora, estavam nos
limites da normalidade em 7 pacientes (casos 3, 4, 5, 6, 7, 8 e 10). A EMG foi
anormal em 6 pacientes (casos 3, 5, 6, 7, 8 e 10), nos quais descargas miotdnicas
estiveram presentes em associagdo com potenciais de breve duracdo, polifdsicos e
de baixa amplitude, predominantes distalmente. Houve uma paciente (caso 10) na
qual as descargas miotdnicas estiveram restritas ao musculo orbicular da boca. Os
pacientes com DM-1 congénita e aquele referente ao caso 9 ndo se submeteram ao

exame neurofisioldgico.

A neuroimagem mostrou-se normal em 6 casos, sendo trés exames de
TC (casos 6, 8 e 10), duas RM (casos 5 ¢ 9) e uma ultra-sonografia transfontanela
(caso 1). No caso 2, DM-1 congénita, a TC realizada aos dois dias de vida mostrou
agenesia parcial (rostro) de corpo caloso e dilatagdo posterior do ventriculo lateral
esquerdo [Figura 1]. No caso 3, a RM aos 9 anos de idade diagnosticou lesdo
hiperintensa na substdncia branca adjacente ao corno posterior do ventriculo

lateral esquerdo [Figura 2].

Resultados

46



Figura 1- Tomografia Computadorizada, caso 2; dilatagdo do ventriculo lateral

esquerdo mais acentuada posteriormente e disgenesia do corpo caloso;

dois dias de vida.
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Figura 2- Ressondncia Magnética, caso 3; lesdo cistica, hiperintensa na substancia
branca adjacente ao corno posterior do ventriculo lateral esquerdo; 9

anos de idade.
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A heranca génica an6mala foi de transmissdo através da mae nos dois
casos de DM-1 congénita e em outros dois pacientes (casos 4 e 8); e, heranca
através do pai em
6 pacientes (casos 3,5,6, 7,9, 10). Os resultados do DNA no parente afetado e nos
sujeitos do estudo revelaram que houve expansdo em um caso (caso 8) e
decréscimo no tamanho do fragmento expandido em um paciente (caso 7). Quatro
casos (caso 2, 4,6 e 10) tiveram expansdes idénticas as dos ancestrais afetados. O
paciente relativo ao caso 5 teve seu DNA com 5/110 tripletos CTG, ndao podendo ser
comparado a expansdo em seu pai falecido, apds diagndstico de DM-1 e seguimento

no HC Unicamp.
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Tabela 2- Dados de exames complementares.

Caso no. TSH-us Imagem FA (CTGn)
Idade/Sexo T4 livre CK ENMG cranio C(CTGn)
Caso 1 2.89 Mie 14/300
7m/ M 1.83 73 nl NR USTF nl C- NR
TC dilatagdo
Caso 2 NR 432 NR posteriordo VLE 0 (7/150)
e disgenesia do
2a/M 1.33 x corpo caloso C(10/150)
Caso 3 3.02 153 nl Descargas RM lesao cistica Pai - NR
17a /M 1.14 779 miotdnicas na SB, adjacente C (5/ 180)
4.5x Potenciais ao VLE
miopdticos
Caso 4 NR 343 Normal NR Mie (7/250)
12a/ M 2 X C (12/250)
Caso 5 2.30 192 Descargas RM normal Pai falecido
17a/ M 101 L12 x miotonicas C(5/110)
Potenciais
miopdticos
Caso 6 4.77 121 nl Descargas TCnormal Pai (7/200)
12a/F 1.22 miotonicas C (14/200)
Potenciais
miopdticos
Caso 7 4.85 157 nl Descargas NR Pai (7/200)
14a/M 1.23 miotonicas C (7/100)
Potenciais
miopéaticos
Caso 8 5.05 191 Descargas TCnormal Mae (7/100)
15a/ F 1.39 1.31x miotonicas C (15/250)
Potenciais
miopéaticos
Caso 9 3.87 116 nl NR RM normal Pai- NR
17a/ M 1.24 C - NR
Descargas Pai (7/200)
Caso 10 4.80 265 ml.otomcas cm TCnormal C (7/200)
orbicular da boca
17a/ F 1.30 1.82 .
Potenciais
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polifadsicos

Legendas: SB = substancia branca VL = ventriculo lateral E = esquerdo nl=normal NR =ndo
realizado m =meses M =masculino F=feminino FA = familiar afetado

C=caso CTGn = ntimero de expansio do tripleto

Para as avaliacdes psicoldgicas utilizaram-se testes de acordo com a
faixa etdria. Os resultados do WISC-IIT e WAIS-R encontram-se respectivamente
nas Tabelas 3 e 4. Resultados do teste gestdltico visuo-motor de Bender

encontram-se na Tabela 5.

Os pacientes que apresentavam idade inferior a 6 anos ndo se
submeteram a exames psicométricos. Em 8 pacientes a avaliacdo psicométrica foi

realizada.

Quatro pacientes (idades entre 11 anos e 8 meses a 15 anos e 6 meses)
foram submetidos ao WISC-III. Dois tiveram o QI total (QIT) classificados na
média inferior
(QIT = 80 e 81) e dois limitrofes (QIT = 71 ¢ 78). Quanto ao QI verbal (QIV), um
paciente esteve dentro da média (QIV = 98), dois na média inferior (QIV = 82) e
um limitrofe
(QIV = 75). Em relagdao ao QI execucao (QIE), um paciente mostrou-se na média
inferior (QIE = 81), dois limitrofes (QIE = 77 ¢ 71) e um intelectualmente deficiente

(QIE = 67).

Quatro pacientes submeteram-se ao WAIS-R: um teve QIT médio
inferior
(QIT = 83) e um limitrofe (QIT = 71); outros dois pacientes foram classificados
como deficientes mentais leves (QIT = 64 e 65). O QIV foi médio em um paciente
(QIV = 92), limitrofe em dois (QIV = 77 e 71) e um como deficiente mental leve
(QIV = 68). O QIE foi limitrofe (QIE = 70 e 76) em dois pacientes e revelou
deficiéncia mental leve em dois

(QIE = 66 ¢ 67).
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Tabela 3- Resultados do teste Wechsler de Inteligéncia para criancas, versao 111
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Caso 4 82 77 78 84 86 7 8 6 8 7 8 11 2 7 6 8
11a8m5d  Média  Limitrofe Limitrof Média Média Média Média Média Média Média Média Média Def Média Média Média
2% Série Inferior e inferior Inferior Inferior
Destro
Caso 6 75 71 71 78 67 5 5 4 8 8 6 8 9 4 3 5
12a7m22d Limitrof Limitrofe Limitrof Limitrofe Déficit Média Média Limitrofe Média Média Média Média Média limitrofe Intel. Média
5% Série. e e intelectua Inferior Inferior Inferior Def. Inferior
Destra 1
Caso 7 98 67 81 101 70 6 12 7 12 11 8 8 4 9 4 1
14a 17d Média Déficit Média  Média Limitrofe Média Média Média Média Média Média Média Limitrofe Média Média Def
7% Série intelectual Inferior Inferior Inferior
Destro
Caso 8 82 81 80 78 80 4 8 10 6 8 12 8 8 5 7 8
15a6m4d  Média Média Média Limitrofe Média Limitrofe Média Média Média Média Média Média Média Média Média Média
1°Colegial Inferior Inferior Inferior inferior Inferior Inferior

Destra




Tabela 4- Resultados do teste Wechsler de Inteligéncia para Adultos, revisado
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Caso 3 Intelec Limitrofe intelecdef Limitrofe Intelec Intelec Média Limitrofe Intelec Intelec Média Média Média Média
17 a def def def inferior def def inferior inferior Inferior
APAE
77 66 71 6 6 5 9 5 4 4 5 6 5 2
Caso 5 Limitrofe Intelec Limitrofe Média Média Média Média Média Limitrofe Limitrofe Média Média Média Intelec
17 a Def Inferior Inferior Inferior Inferior Inferior Inferior Inferior def
8" série
71 67 65 5 5 5 5 4 3 5 4 5 5 4
Caso 9 Limitrofe Intelec Intelec Média Média Média Média Limitrofe Intelec Média Limitrofe ~Média Média Limitrofe
17 a Def Def Inferior Inferior Inferior Inferior Def Inferior Inferior Inferior
APAE
92 76 83 9 9 6 10 10 5 8 6 7 5 6
Caso 10 Média Limitrofe Média Média Média Média Média Média Média Média Média Média Média Média
17 a Inferior Inferior Inferior Inferior Inferior Inferior Inferior
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As idades dos pacientes com DM-1 congénita, no periodo de estudo, ndo
permitiram a aplicacio do Bender. Os demais 8 casos mostraram desempenho

abaixo do esperado para a faixa etdria.

Tabela 5- Resultados do Teste Gestaltico Visuo-motor de Bender

Caso Idade no Angulos Orientacio Posicao Relativa Total
no. teste Espacial
317anos6,Med7anos SVEd Tane: [T:Méd 10 anos 3001 T anos
4 12 anos 7:Q1 9 anos 6;~LQ1 6 anos 8:;Ql1 9 anos 24;Q1 7anos
5 17 anos 8;Q1 10 anos 8; Méd 7 anos 7;Med 6 anos 27;Q1-Q3 7
anos
6 12 anos 7: Q1 9 anos 4:1 Q1 6 anos 6; Q1  7anos 19:1Q1 6
anos
7 14 anos 10; Q1 14 anos 9;Q1 9anos 11; Med 14 anos 37;Q1 12 anos
8 15 anos 5;Q1 7anos 9;Q1 9 anos 9;Med 9 anos 27;Q1-Q3 7
anos
9 17 anos 6; Q1 8 anos 6:3 Q1 6 anos 6;Ql 7anos  21;4Ql 6anos
10 17 anos 7, Q1 9 anos 10; Q110 anos 8; Q1 9 anos 30; Q1
anos

Legenda: 4 = Abaixode  Med = mediana Q1 = primeiro quartil Q3 = terceiro quartil

Obs. Oitem bonificacdo ndo estd incluido na tabela

Quando se analisou os indices fatoriais de organizag¢do perceptual do
WISC III, especificamente relacionados a drea visuo-motora, em comparagcdo com
do Bender, rendimento em ambos o0s

os resultados constatou-se baixo

instrumentos.

Os resultados da VABS podem ser visualizados na Tabela 6. A
totalidade dos pacientes submeteu-se ao teste. Considerando-se o resultado global,

houve baixo desempenho no comportamento adaptativo de grupo. Maior
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rebaixamento foi encontrado nos dominios da comunica¢do e das AVDs. Melhor
desempenho ocorreu nos dominios da socializacdo e das habilidades motoras.
Entretanto, os casos 1 e 2 (DM-1 congénita), destacam-se por apresentar

rendimento reduzido em todos os dominios avaliados.
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Tabela 6- Resultados da Escala de Comportamento Adaptativo de Vineland

S Comunicacio Atividades de vida didria Socializacao Habilidades motoras
Linguagem Linguagem Escrita Pessoal Doméstica Comunidade Relagdes Brincadeira e Hab. Global Fina
receptiva expressiva Interpessoais lazer Adapt.
1 2 2 0 6 0 0 8 0 0 0 0
B MB A A A A MB B A B B
d1m 4 1m la 5m 6m la3m 4m 4m 4 1m 11m I 1m I 1m
2 20 11 0 36 3 5 25 19 2 14 14
B B B B MB MB B A B B B
2alm la3m labm 2a4m 2a5m 2a7m lal0m 3a4m Im la2m 2a
3 26 55 25 75 27 40 41 24 23 34 32
A B B B B B B B B MB MA
Tal0m 6a6bm 8a 11a3m 10a6m 9a8m 6allm 6a 7a4m 4a T5allm
4 26 58 29 63 25 35 44 31 28 40 32
A MB MB B MB B MB A A MA MA
T 7a10m 7a10m 8a8m 5a5m 9a6bm 8a4m 9a4m 11a3m 10a6m T 5allm T 5allm
5 26 62 36 76 31 48 51 33 33 39 32
A A MB MB A A A MB A A MA
T 7a10m 1152 6m 10a10m 12a3m 12a9m 14a9m 18a 13a 14a9m T 5allm T 5a1lm
6 26 60 32 75 21 32 53 27 31 38 32
A MB MB MB B B MA MB A A MA
17a10m 10al0m 9a2m lla 7a 11lm 7a 7Tm T18a 11m 7a 10m 12a 6m 71 5allm 1 5a 1lm
7 25 60 27 74 23 38 47 32 32 40 32
B MB B MB B B A A A MA MA
7a9m 11a 8a4m 10a2m 9a 9a2m 14a 11a9m 1Bm6m T 5allm T 5allm
8 26 62 39 78 40 62 51 34 34 39 26
A A A A A MA A A A A MB
T7a10m 115a 6m 13a 3m t7a6m T 18a 1im 1 18a 1im 17a 9m 14a 17a 1 5a 1lm 424m
9 26 56 18 78 39 54 50 33 27 37 6
A B B A A A A MB B A B
Tal0m 6allm 7alm MM7a6m T 18alim 17a3m 17a 13a 9a6m  T5allm 5a10m
10 26 61 41 78 40 60 48 35 34 40 32
A MB A A A A MB A A MA MA
1 7a10m 15a3m 15:6m T17a6m T 18alim 1 18allm 14:9m 15:6m 17a 1 5allm 1 5allm

S = sujeito; D = Direita; E = esquerda; a = anos; m = meses; MA = moderadamente adequada; A = adequada, MB = moderamente baixa; B = baixa, T = acima de; d
= abaixo de
Observacao: Aordem de apresentacdo dos resultados refere-se a escore bruto; niveis adaptativos e idades equivalentes



S Comunicacéio Atividades de vida diaria Socializacéo Habilidades motoras

Linguagem Linguagem Escrita Pessoal Doméstica Comunidade Relagdes Brincadeira e Hab. Global Fina
receptiva expressiva Interpessoais lazer Adapt.
1 2 2 0 6 0 0 8 0 0 0 0
B MB A A A A MB B A B B
{1m {1m la 5m 6m la3m 4m 4m d 1m 11m { 1m { 1m
2 20 11 0 36 3 5 25 19 2 14 14
B B B B MB MB B A B B B
2alm la3m labm 2a4m 2a5m 2a7m lalOm 3a4m Im la2m 2a
3 26 55 25 75 27 40 41 24 23 34 32
A B B B B B B B B MB MA
17a10m 6a6bm 8a 11a3m 10a6m 9a8m 6allm 6a 7a4m 4a T5a1lm
4 26 58 29 63 25 35 44 31 28 40 32
A MB MB B MB B MB A A MA MA
T 7al0m 7al0m 8a8m 5a5m 9a6m 8a4m 9a4m 11a3m 10a6m T 5allm T 5allm
5 26 62 36 76 31 48 51 33 33 39 32
A A MB MB A A A MB A A MA
1 7210m 1152 6m 10al0m 12a3m 12a9m 14a9m 18a 13a 14a9m 71 5allm 1 5allm
6 26 60 32 75 21 32 53 27 31 38 32
A MB MB MB B B MA MB A A MA
17210m 10a10m 9a2m lla 7a 11m 7a 7Tm T18a 11m 7a 10m 12a 6m 715a1lm 152 11lm
7 25 60 27 74 23 38 47 32 32 40 32
B MB B MB B B A A A MA MA
7a9m 11a 8a4m 10a2m 9a 9a2m 14a 11a9m 13m6m T 5allm T 5allm
8 26 62 39 78 40 62 51 34 34 39 26
A A A A A MA A A A A MB
T7a10m 1152 6m 13a3m M7a6m T 18a 1lm 1 18a 1im 172 9m 14a 17a 1 5a 1lm 424m
9 26 56 18 78 39 54 50 33 27 37 6
A B B A A A A MB B A B
T7a10m 6allm 7alm T7a6m T 18allm 17a3m 17a 13a 9a6m T5alim 5a10m
10 26 61 41 78 40 60 48 35 34 40 32
A MB A A A A MB A A MA MA
T 7a10m 15a3m 15:6m T17a6m 1 i8allm T 18allm 14:9m 15:6m 17a T 5allm T 5allm

S = sujeito; D = Direita; E = esquerda; a = anos; m = meses; MA = moderadamente adequada; A = adequada, MB = moderamente baixa; B = baixa, T = acima de;
{ = abaixo de Observagio: A ordem de apresentacio dos resultados refere-se a escore bruto; niveis adaptativos e idades equivalentes
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Os resultados da Escala de sonoléncia diurna de Epworth estdo
especificados na Tabela 7. Em um paciente o escore foi normal (caso 4), um
limitrofe (caso 6) e em 6

constatou-se sonoléncia diurna excessiva.

Tabela 7- Resultados da Escala de sonoléncia diurna de Epworth

Caso n° Item 1 Item 2 Item 3 Item 4 Item 5 Item 6 Item 7 Item 8 Total

3 0 3 2 2 2 1 3 2 15
4 1 0 0 1 1 0 0 1 4
5 0 1 2 1 3 0 0 0 7
6 0 0 0 3 0 0 0 3 6
7 0 1 1 3 2 0 0 0 7
8 2 2 0 2 2 0 0 0 8
9 0 0 1 1 3 0 3 0 8
10 1 2 0 0 3 0 1 0 7
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No Brasil, as maiores casuisticas de DM-1 encontradas foram referidas
por MENDONCA (1983, 1987), DURO e PUCCIONI (1987) e PASSOS-BUENO et al
(1995), com 58, 58 e 235 casos, respectivamente. PASSOS-BUENO et al informam
que de
111 casos submetidos a exame de DNA, 7 tinham DM-1 congénita e infantil,
correspondendo a 6,3 % de suas casuistica. Nao foi possivel comparar a presente
série, com idade médxima de 17 anos, € o ntimero de casos da forma DM-1 juvenil de

PASSOS-BUENO et al (1995), sem restri¢des etdrias para inclusdo na casuistica.

DURO e PUCCIONI revisaram a literatura brasileira de 1932 a 1987 e
encontraram 141 casos de DM-1, incluindo 58 casos préprios. Em 13 (22,8 %) a
idade de inicio dos sintomas ocorreu no primeiro ano de vida, trés (5.2 %) na

primeira década e 20 (35 %) na segunda década de vida.

Interessante notar que do Banco de Dados de Doencgas Neuromusculares
da Unicamp, com um potencial de 15 casos de DM-1 em faixa pedidtrica, 10 foram
estudados, considerando que os restantes foram excluidos por ndo concordancia de
participa¢do no estudo pelos pais. Deve ser notado que estes foram sujeitos de
pesquisas correlatas, MIRANDA-PFEILSTICKER, BERTUZZO, NUCCI (2001) e
MIRANDA-PFEILSTICKER (2002). Caberia aqui uma breve reflexdo sobre o fato.
Negacdo da doenca nos filhos e desestruturagido da familia durante o diagndstico de
DM-1 foram possiveis varidveis associadas e de conhecimento da autora. Aspectos
comportamentais ligados a doenca, impedindo adequada compreensiao e atuagdo
sobre a mesma, como sugerido por GARRON et al (1986) e BRUMBACK (1987),
poderiam sustentar a ndo participacdo no estudo. Também ndo estaria excluido o
simples ato voluntdrio de dizer ndo, amplamente permitido e respeitado pela

autora, segundo instrucdes do Comité de Etica.

O diagndéstico da DM-1 em sua forma congénita € relativamente facil,
considerando as caracteristicas fenotipicas da face, distirbios da succido e
degluticdo, hipotonia, déficit motor intensos e pés tortos congénitos,
principalmente, segundo HARPER (2001). Esta descri¢cdo correspondeu aos dois

primeiros pacientes da presente série, embora com sinais de intensidades
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diferente, maior gravidade no paciente relativo ao caso 1. Este apresentava
insuficiéncia respiratéria agravada pela eventracio do hemidiafragma direito.
Condicao similar foi encontrada em 8 casos de uma série de 56, segundo HARPER

(2001).

Nenhum sinal acima descrito, isolado ou em conjunto, pode ser
considerado patognomonico da DM-1 congénita, como indicava VANIER (1960),
sendo obrigatdria a busca do diagnéstico mais definitivo. A dosagem de CK néo foi
decisiva ao diagndstico. A ENMG nao foi indicada, devido a invasibilidade aliada a
baixa sensibilidade do exame, como apontaram VANIER (1960), MENDONCA
(1983) e HARPER (2001).

A avaliacdo clinica dos pais pode sugerir a DM-1 no recém-nascido, na
hipétese de um deles ser afetado. HARPER (2001) relatou que as formas
congénitas graves de sua casuistica foram transmitidas pela mae, com maior
freqiiéncia. Entretanto, a heranga paterna tem sido descrita em casos de DM-1 em
faixa pedidtrica como assinalaram os artigos de FISCHBECK et al (1993),
NAKAGAWA et al (1994); ZEESMAN et al (2002) e deve ser lembrada quando da
avaliacdo dos familiares. WESSTROM et al (1986) e ROMAN e GAGO (1992)
enfatizaram que a doencga em ancestrais préximos facilita o diagndstico na crianga,
coincidindo com a experiéncia do presente estudo. No caso 1 a suspeita diagndstica
foi levantada pela observacdo da mae, considerando seu fendtipo cldssico e o
gend6tipo com CTG expandido a 14/380. Nao dispomos, no momento, do resultado

de CTGn da crianca, para comparagao.

Em relacdo ao caso 2 havia a informac¢do de um irmio da mae do
paciente ser afetado pela DM-1. A mae, paucissintomadtica, teve sua doenca
confirmada por ENMG e exame de DNA, posteriormente ao nascimento da crianca.
Os niveis de expansdo CTG encontrados foram de 7/150 na mae e 10/ 150 no filho.
Portanto, o fendmeno de antecipa¢do em nivel clinico, ndo se correlacionou com o
aumento de expansao de tripletos.

PASSOS BUENO et al (1995) relataram mae e filho com DM-1 e com 0 mesmo
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nimero de expansdo de tripletos, sendo a antecipacdo clinica presente no filho,

semelhante ao ocorrido com o paciente em discussao.

No grupo DM-1 congénita o exame de TC do caso 2 mostrou dilatacdo
posterior do ventriculo lateral esquerdo e disgenesia do corpo caloso.
Ventriculomegalia foi encontrada em 100% dos casos de MARTINELLO et al
(1999), enquanto que hipoplasia do corpo caloso o foi em 60% e lesdes na
substancia branca em 40%. O primeiro dado pode sugerir associacdao com lesdes da
substdncia branca, as quais sendo restritivas de seu volume, focalmente,
resultariam em aumento do ventriculo adjacente. A ndo visualizacdo da lesdo na
substancia branca poderia justificar-se pelo tipo de exame ter sido TC, a qual tem

menor sensibilidade de deteccdo em relacdo a RM.

A DM-1 tipo infantil, contrariamente a DM-1 congénita, tem fendtipos
mais variados, como relatou HARPER (2001). Observou-se que a apresentacdo
clinica inicial foi preferentemente miopdtica em dois dos 7 pacientes com DM-1
infantil, sendo muito evidente em um (caso 3). Por outro lado, 5 de 7 pacientes de
DM-1 infantil expressaram a doenca, inicial e predominantemente, como
dificuldade de aprendizagem. A informacgdo de casos definidos de DM-1 entre seus
familiares sugeriu fortemente a possibilidade de DM-1. Deve ser lembrado,

portanto, entre os diagndsticos etiolégicos dos distirbios de aprendizagem a DM-1.

Os niveis de CK estiveram aumentados em 4 de 7 pacientes, sendo o
aumento discreto, de até 4,5 vezes o limite superior da normalidade. A EMG foi
anormal em 5 pacientes, com sinais de miopatia e miotonia e sugeriu o diagndstico.
Na DM-1 infantil, contrariamente a forma congénita, a EMG tem maior
sensibilidade diagndstica, a semelhanca do que ocorre com os DM-1 adultos, como
sugeriram os resultados de MIRANDA-PFEILSTICKER, BERTUZZO, NUCCI
(2001).

A transmissdo da DM-1 infantil, via paterna, ocorreu em 6 pacientes e a
via materna em um. Em 4 pares mae ou pai—filho(a) pudemos comparar a extensao

da expansdo, sendo que em trés pares houve similaridade de expansio e o paciente
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relativo ao caso 7 mostrou menor nimero de repeti¢cdes de tripletos que seu pai.
ASHIZAWA et al (1994) referiram que 50 % dos seus casos, de comprovada
contracdo da expansao dos tripletos CTG, esteve associada a antecipacio clinica da

DM-1, como ocorrido no citado paciente (caso 7).

Exames de imagem foram realizados em 5 dos 7 pacientes com DM-1
infantil, havendo dois exames de RM e dois de TC normais. No caso 3 a RM,
realizada aos 9 anos de idade, mostrou lesdo da substancia branca adjacente ao
ventriculo lateral esquerdo. Também Glantz et al (1988) encontraram lesdes da
substdncia branca periventricular em 48% de seus casos. Tanabe et al (1992)
confirmaram similar achado em todos os seus pacientes, nos quais as lesdes eram
de localizagdo occipital e em associacdo com ventriculomegalia. Interessante
associar-se aqui a informacgdo de que o paciente relativo ao caso 3 era o mais
acometido do seu grupo, sob o aspecto muscular, e obteve um QIT de 64, sendo
considerado intelectualmente deficiente. O teste de Bender referendou sua baixa
performance no aspecto visuo-motor ¢ o VABS confirmou um baixo desempenho

adaptativo.

No grupo DM-1 infantil, destaca-se a ocorréncia de flutter atrial no
paciente relativo ao caso 5, diagnosticado em func¢do de sintomas avaliados em
consultas sistemadticas de seguimento. O flutter atrial foi encontrado em 16
pacientes de um total de 222 examinados (7%), através de eletrocardiograma,
numa populacio de DM-1, segundo informacdes em HARPER (2001). Este
paciente foi 0 unico da série com arritmia

clinico-laboratorial, inclusive necessitando interveng¢ao terapéutica.

No estudo houve unico caso do tipo DM-1 juvenil (caso 8), de
apresentacdo peculiar, pois relacionada a distirbio funcional oro-mandibular,
iniciado ap6s os 10 anos de vida. Essa possibilidade de manifestacdo foi enfatizada
por NORONHA et al (1996) e CHIAPPETTA et al (2001). O diagnéstico de DM-1,
no caso 8, foi validado através de miotonia de percussdo na lingua, CK ligeiramente

elevado, EMG com descargas miotOnicas e potenciais polifidsicos breves, e repeti¢do
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de tripletos CTG de 15/250, maior que a apresentada por sua mae. A paciente foi

submetida a TC de cranio com resultado normal.

Exames complementares variados foram indicados ao longo da evolugdo
dos pacientes do estudo, em func¢do da clinica em cada consulta. Entretanto, o
TSH-us e o T4 livre foram solicitados mais freqlientemente. O fen6tipo na DM-1
assemelha-se, em vdrios aspectos, ao do paciente hipotireoideo, inclusive em
relacdo a sonoléncia excessiva e ao baixo rendimento cognitivo. Faz-se necessario,
portanto, assegurar-se de que uma doenca tratdvel com reposi¢cdo hormonal, ndo
seja mascarada pela DM-1. A incidéncia de hipotireoidismo ndo estd aumentada na
DM-1, de acordo com HARPER (2001), coincidentemente aos nossos resultados,

todos normais.

A avaliacdo psicométrica dos pacientes foi realizada através do WISC III
ou WAIS-R, em funcdo da idade do paciente no momento da aplicacdo do teste. Os
coeficientes QIT mostraram que nenhum paciente apresentou o equivalente a
classificacdo muito superior, superior, média superior ou média e sim abaixo destes
resultados. Desempenho intelectual inferior a média foi igualmente demonstrado
em estudos de BIRD, FOLLET e GRIEP (1983), MENDONCA (1983 e 1986),
PORTWOOD et al (1986), CENSORI et al (1990), TUIKKA, LAAKSONEN e
SOMER (1993), STEYAERT et al (1997), WIGG e DURO (1995 e 1999) e PERINI et
al (1999).

No estudo, o QIE mostrou uma tendéncia a piores resultados do que o
QIV, diferentemente do encontrado por STEYAERT et al (1997) que néo

demonstrou diferencas significativas entre QIV e QIE em seus pacientes.

Comparando-se o indice fatorial de Compreensdo Verbal com o de
Organizacdo Perceptual do WISC-IITI ou WAIS-R, observou-se a discrepancia dos
resultados entre ambas as dimensdes, ficando mais evidente a diferenca
anteriormente descrita, qual seja, entre a parte verbal e de execucdo, com maior

prejuizo do dltimo aspecto. Resultados reiterados reforcaram-se mutuamente.
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Quando se analisou os indices fatoriais de organizacdo perceptual do
WISC 111, especificamente relacionados a drea visuo-motora, em comparacio com
os resultados do Bender, constatou-se baixo rendimento em ambos os
instrumentos. O teste visuo-motor de Bender foi usado com o propédsito de

adicionar um indice de maturagdo percepto-motora ao anteriormente aplicado.

Disfun¢des cerebrais do tipo visuo-espaciais foram encontradas também
por CHANG et al (1993) e se correlacionaram positivamente com anormalidades do
fluxo sanguineo em dreas fronto-temporais anteriores, entretanto, sem correlacdo

significativa com imagens anormais de RM cerebral.

Distirbios do sono tém sido descritos desde os primeiros artigos sobre a
doenca de Steinert, segundo HARPER (2001). Sonoléncia diurna ocorreu em cerca
de 30 % dos pacientes, de acordo com a experiéncia de REIMAO, LEMMI e
BERTORINI (1985). Pensou-se que a hipersonia pudesse interferir, pelo menos em
parte, na performance escolar dos pacientes, considerando a alta incidéncia de
dificuldade de aprendizagem. Buscando saber qual a freqiiéncia deste achado no
grupo em estudo, aplicamos a ESS. Sonoléncia diurna acima dos escores normais
ocorreu em 75%, indicando sonoléncia diurna excessiva. PHILLIPS et al (1999)
estudaram 35 pacientes usando a ESS e encontraram hipersonia em 22 pacientes,
cerca de 62%; ambos os resultados bem acima dos de REIMAO, LEMMI e
BERTORINTI (1985).

Encontrou-se dificuldade para comparacido dos resultados do VABS do
estudo com os resultados da andlise comportamental em trabalhos de outros
autores, os quais usaram instrumentos diferentes de avaliacio. O baixo
desempenho global no comportamento adaptativo dos pacientes poderia ser, ao
menos em parte, o reflexo das dificuldades visuo-motoras documentadas pelo
Bender; e, o epifendmeno das restri¢cdes intelectuais comparativas mostradas pelo

WISC-III e WAIS-R.

Considerando-se que o estudo avaliou pacientes em faixa etdria de

grande desenvolvimento bio-psico-social, seria interessante refletir sobre a eficacia
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de programas de intervenc¢des psico-pedagdgicas, e sobre como mensurd-la. Outra
reflexdo a partir de uma das conclusdes do estudo seria o possivel beneficio de

intervencdo terapéutica quanto a sonoléncia diurna excessiva.

Discussdo

64



6- CONCLUSOE
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1. A avaliacdo clinica na popula¢do de estudo encontrou dois pacientes
de
DM-1 tipo congénito, 7 de DM-1 infantil e um de DM-1 juvenil. Os
casos congénitos foram os mais graves e de maior expressdo
neuromuscular. Os casos infantis se destacaram por 100% de
dificuldade de aprendizado e mais discretas manifestagdes
musculares. O caso de DM-1 juvenil expressou-se por distirbios

mastigatdrios e leve miopatia miotOnica.

2. Dos exames laboratoriais, a CK esteve anormal em 6 pacientes, com
aumento méaximo de 4,5 vezes o limite superior da normalidade. A
EMG sugeriu o diagndstico de miopatia com miotonia em 6 de 7
pacientes examinados. Em um paciente a TC foi anormal e em outro a
RM; trés tiveram TC e dois RM normais. A expansdo de CTG,

analisada em 80% da casuistica, variou de 100 a 250 tripletos.

3. A avaliacdo psicométrica pelo WISC-III mostrou, quanto ao QIT, 50 %
dos doentes na média inferior e 50% limitrofe. O WAIS-R mostrou
QIT 25% na média inferior, 25% limitrofe e 50% com deficiéncia
mental leve. Em ambos os testes a dimensdo verbal foi melhor que a

dimensdo execucgao.

4. A avaliagdo visuo-motora pelo Bender mostrou desempenho abaixo

do esperado para idade em 100 % dos casos.

5. O resultado global da VABS mostrou baixo desempenho no
comportamento adaptativo de grupo. Maior rebaixamento foi

encontrado nos dominios da comunicac¢do e das AVDs.

6. A ESS detectou 75% de sonoléncia diurna excessiva nos doentes

testados.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: Avaliacio Neuromuscular e Neuropsicolégica na Distrofia

Miotdnica Congénita, Infantil e Juvenil
Pesquisadora: Ana Teresa Vieira Villaca

Orientadora: Profa. Dra. Anamarli Nucci

Nome da crianca: Prontudrio
Data de nascimento: Idade:
Nome do responsdvel: RG:
Endereco: Telefone:

Grau de parentesco:

A disciplina de Neurologia Infantil do Hospital de Clinicas da Unicamp

estd realizando uma pesquisa que visa juntar dados para melhor entendimento da

doenca de seu filho(a). Muitos estudos existem em relacdo a doenca iniciada na

vida adulta, porém pouco se estudou a respeito da doenca iniciada ao nascimento,

na infincia ou na adolescéncia. Nosso objetivo é fazer uma avaliacido fisica e

intelectual do seu filho (a), e correlacionar os achados com exames de sangue e de

imagem.

Permitindo a participacdo do seu filho(a) nesse estudo, os pesquisadores

fardo exame neuroldgico e aplicardo testes de avaliacdo intelectual. Serd colhida

amostra de sangue para dosagem de enzimas musculares, e seu filho(a) serd

submetido a exame de ressonancia nuclear magnética de cranio.
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Serd necessdrio disponibilidade para seguimento regular, visto que serdo
aplicados testes, simples, porém um em cada consulta. Os riscos associados aos
exames de sangue e de ressondncia nuclear magnética sio minimos. Porém, para
realizar a ressondncia nuclear magnética, ¢ necessdrio que a crianca fique quieta
por algum tempo, e para isso, as vezes recorremos a sedacdo (remédio para dormir)

durante o procedimento. Nao serd necessdria hospitalizagdo.

Os resultados encontrados serao comunicados aos senhores, também

para retribuir, em parte, sua colaboracao.

Toda informacdo obtida decorrente dessa pesquisa fard parte do
prontudrio do seu filho(a) e serd submetida aos regulamentos do HC/Unicamp
referentes ao sigilo da informagdo. Nenhum nome serd utilizado se os resultados ou

informacdes coletados forem utilizados para fins de publicac¢do cientifica.

Estou de acordo com que meu filho participe da pesquisa.

FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL:

Informacdes adicionais relativas ao estudo poderdo ser requisitadas a
qualquer momento. A Profa. Dra. Anamarli Nucci, tel (19) 3788-7933 e a
pesquisadora Dra Ana Teresa Villaca, tel (19) 9117-6707 estardao disponiveis para
responder suas questdes e preocupacgdes. Em caso de recurso, ddvidas ou
reclamagdes, entrar em contato com a secretaria da Comissdo de Etica da FCM-

Unicamp pelo tel (19) 3788-8936.

Eu,

, confirmo que a profa. Dra Anamarli Nucci ou a Dra. Ana Teresa V.
Villaca explicou o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais meu filho (a) sera
submetido, os riscos e possiveis vantagens dessa pesquisa. Eu li e compreendi esse

formuldrio de consentimento e estou de pleno acordo em participar desse estudo.
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assinatura do responsavel data
RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR

Eu, expliquei a
_________________________________________________ o objetivo
do estudo, os procedimentos requeridos e os possiveis riscos € vantagens ligados ao
estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer

uma cépia desse formuldrio de consentimento ao responsavel.

Dra. Ana Teresa Vieira Villaca data

Neurologista Infantil CRM 92933

Profa. Dra. Anamarli Nucci data

Neurologista CRM 20785
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ANEXO 2

ESCALA DE COMPORTAMENTO ADAPTATIVO DE VINELAND -

Folha de Resposta Traduzida da Escala Vineland de Comportamento Adaptativo

Escala de Comportamento Adaptativo Vineland: Edigio de Entrevista Formulario de
Inquérito

Nome do individuo Idade cronolégica

Data da entrevista Grupo de Norma Suplementar (se aplicado)

i
§

Margens. Percentl | Stanne | Percentl Nived Nivel Equve-

X=100, | __ % Naconsl | B4 Grupo oe Tabeiay oo Grupo | Ethna
SD=13 | Confanca | Tabeia Norma BEeBS |deNoma | Tabeiss
Tabews |Tabew B3 (B4 Supsementar Supieenen-

Ble Tabela B3 o Tavwlas | 811
82 B7e89

DOMINIO DA
COMUNICACAD soma
P s

Domesben

Comuniaane

DOMINKD DAS sorma
HABLIDADES DO DIA A DIA
Hrlaches
Bnncar o Laser
| Hatubcaces oe
DOMINID DA
SOCIALZACAD soma

Wades 0¢ 511-30 | Grossa
Fina

DOMINIO DAS HABILIDADES
MOTDRAS soma
SOMA UOS SCORES PADROES

[Veja o Capitulo 5 do manual para anotas as pontuagdes PERFIL DE PONTUAGCAQO ]
Score Padrao

+/- Margem de Erro

DOMINIC DA COMUNICACAO

DOMINIC DAS HABILIDADES DO DIA A DIA
DOMINIO DA SOCIALIZACAD

DOMINIO DAS HABILIDADES MOTORAS

COMPOSICADQ DO COMPORTAMENTO P do Percentl
ADAPTATIVO

OPCIONAL [ Scote | Niveis de Ma | Nivess de Ma Adaptagdo do
DOMINIO DO COMPORTAMENTO Bruto | Adaptacho Grupo de Norma Suplementar
MAL ADAPTADO Tabela B.12 | Tabela B 13

(Para ser aphcade nas idades 3 Parte 1
partir de 5-0.0)

Méda

Panes 1e2 ]

Informagdes interpretativas adicionais (veja os Capitulos 5 e 6 no manual)

Recomendacgdes

R |op s g
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ANEXO 3

ESCALA DE SONOLENCIA - EPWORTH

N O €= m o m oo oo HC--—--r oo
Data da avaliacdo ------ [ ----- /2003 Idade: ---------- anos
Sexo: M F Altura:-------------- Peso:--------------

Queremos avaliar o quanto vocé cochila ou dorme em algumas situagdes que sdo
comuns no seu dia-a-dia dos ultimos meses.

Nao queremos saber se vocé tem a sensacao de cansaco.

Vamos dar alguns exemplos de situacdes e mesmo que voc€ nao tenha vivido essas
situacdes que vamos mencionar, pense em como seria a sua resposta a elas.

Escolha QUAL O NUMERO MAIS APROPRIADO PARA CADA UMA DAS
SITUACOES.

0 = NUNCAdorme

1 = LEVE CHANCE de dormir

2 = MODERADA CHANCE de dormir
3 = ALTACHANCE de dormir

SITUACOES: CHANCE de dormir

1. Vocé esta sentadoelendo .

2. Vocé estd assistindoTV.
3. Voceé estd sentado, inativo, num lugar publico (ex.: teatro, reunido,
sala de aula, sala de espera de consulta na Unicamp) ~  -------------
4. Vocé € um passageiro que estd dentro de um carro hd uma hora,
sem qualquer parada e
5. Vocé estd deitado para descansar, no periodo da tarde, quando as
circunstancias permitem e
6. Vocé estd sentado e conversando com alguém ~ cememeemeeoeoos
7. Vocé esté sentado, calmamente, apés um almocgo, (ndo 4lcool) ----------------—-
8. Voce estd dentro de um carro, no trafego, e o carro parou
por poucos minutos e

Escore total = ---------ccmommmee- pontos
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