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Resumo

Com a elaboragdo deste trabalho pretende recolher-se a informacao disponivel sobre as
disfungdes miotonicas provocadas pelas disfuncdes dos canais de Cloro, de modo a

facilitar a intervencdo do fisioterapeuta perante estes casos.

Para tal é realizada uma revisdo da literatura, com base em livros e artigos cientificos,
como RCT’s e revisdes sistematicas, bem como em livros cientificos crediveis,
procurando definir o enquadramento das disfunc¢Ges dos canais de Cloro, nomeadamente
a Miotonia Congénita (MC) e a Distrofia Muscular Mioténica (DMM).

O objectivo deste estudo é investigar e recolher informacdo disponivel sobre as
disfuncGes miotonicas provocadas pelas disfuncdes dos canais de Cloro de modo a
facilitar a intervencdo do fisioterapeuta perante estes casos e assim para minimizar ou

tratar os efeitos destas patologias.

Sendo a MC e a DMM patologias causadoras de altera¢fes funcionais, o fisioterapeuta
pode e deve ser um dos profissionais chamados para intervir. O fisioterapeuta nunca
deve descorar as alteracdes sistémicas inerentes a DMM para além das fisicas, bem
como promover a actividade nas pessoas afectadas com MC, para que estas ndo

desenvolvam outros problemas relacionados com a inactividade.

Palavras chave: neuropatia, distrofia muscular miotonica, miotonia congeénita, Steinert,

Thomsen, Becker.
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Abstract

With the development of this work the main goal is to collect information on the
disorders caused by Chloride channelopathies in order to facilitate the work of the

physiotherapist towards these cases.

As so, a literature review, based on books and papers, like RCT’s and systematic
reviews, trying to define the framework of the channels of Chlorine disorders,
including Myotonia Congenita (MC) and Myotonic Dystrophy (MMD).

The aim of this study is to investigate and collect information on the disorders caused
by dysfunctions miotonicas channels of chlorine in order to facilitate the work of the
physiotherapists and how physiotherapists can treat or minimize the effects of these
diseases .

Furthermore, the MC and DMM disease causing functional changes of the physical
therapist can and should be one of the professionals called to intervene. The
physiotherapist should never neglect the systemic changes involved in DMM beyond
the physical as well as promoting activity in people affected with MC, so that they

develop other problems related to inactivity.

Keywords: neuropathy, myotonic dystrophy, myotonia congenita, Steinert, Thomsen,
Becker.
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I. Introducéo

Este trabalho insere-se no dmbito da cadeira de Seminario de Monografia Il, do 2°
semestre do 3° ano da licenciatura em Fisioterapia da Universidade Atlantica, na qual

foi pedida a elaboracdo de uma Monografia de final de curso.

Neste trabalho pretende-se a elaboracdo de um relatorio escrito e da respectiva
apresentacdo oral, sobre uma tematica pertinente escolhida pelos alunos e aceite pelos
professores. O tema escolhido refere-se a um disturbio do sistema nervoso periférico, as
disfuncbes dos canais de Cloro, responsaveis pelo aparecimento da miotonia. Estas
disfungdes estdo incluidas no grupo das neuropatias periféricas. Estas sdo um grupo
heterogéneo de disfungbes em que um ou todos os elementos do sistema nervoso

periférico podem estar comprometidos (White, Pritchard, Turner-Stokes, 2009).

Existem cerca de 600 tipos de neuropatias periféricas. Estima-se que cerca de 2.4% da
populacdo mundial sofre de neuropatia periférica (Martyn, 1998, citado por White et al
2009), ou seja, um numero equivalente ao das pessoas que sofrem de acidente vascular
cerebral. As pessoas que tém uma neuropatia periférica desenvolvem quase sempre
sintomas de diminuicdo da forca muscular e alteragbes sensitivas, come¢ando a nivel
distal e progredindo para proximal com o avancar da doenca. A forca muscular também
sofre alteracBes quando os axénios motores estdo comprometidos. A diminuicdo da
forca muscular é considerado como um dos principais problemas. A reducdo ou
abolicdo dos reflexos osteo-tendinosos sdo uma observacdo caracteristica na
examinagdo (White et al 2009). Outros sintomas como a dor, défices sensitivos,
aumento da fadiga (Merkies 1999, citado por White et al 2009), alteracdes psicoldgicas
e dificuldades no ajustamento social estdo presentes durante ou ap6s uma neuropatia
periférica (Pfeiffer, 2001). A Fisioterapia deve estar incluida no tratamento destas
disfungdes, com a aplicacdo de exercicios terapéuticos, tais como treino de marcha,
bicicleta, fortalecimento muscular, exercicios de treino funcional, etc., para melhorar ou
manter a funcdo muscular e capacidade aerébia, de modo a prevenir ou reduzir
problemas secundarios (Cup, Pieterse, Broek-Pastoor, Munneke, van Engelen,
Hendricks, van der Wilt & Oostendorp, 2007).

Nuno Coutinho — Julho de 2009 — Universidade Atlantica 1
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Todas estas alteragcbes podem ter um impacto muito forte no dia-a-dia das pessoas.
Desta forma tem sido sugerido que o exercicio terapéutico é benéfico (Einsiedel 1994;
Ribchester 1988 citados por White et al 2009). Contudo, a aplicacdo de exercicio é
controversa. Tam (2001) refere que o inicio do exercicio deve ser feito na altura
correcta, uma vez que a evidéncia proveniente de estudos com animais, mostra que

aumentar a actividade neuromuscular durante a reinervagao pode ser prejudicial.

Muitas vezes, pessoas com este tipo de patologias tendem a ser sedentarias, pelo que o
agravamento dos sintomas se torna mais evidente, principalmente a nivel fisico. E por
isso aconselhavel, tal como comprovam investigacdes clinicas, que as pessoas
mantenham a actividade e realizem actividades fisicas (Dawes, Korpershoek, Freebody,
Elsworth, van Tintelen, Wade, lzadi & Jones, 2006; Whittaker, Ferenczi & Hilton-
Jones, 2006).

No grande grupo das neuropatias periféricas, podemos encontrar as miopatias, nas quais
se encontram duas patologias pouco frequentes, associadas a disfuncdo dos canais de
cloro: a Miotonia Congénita e a Distrofia Muscular Mioténica. Estas sdo duas
miopatias, que consoante a sua gravidade, podem causar grandes alteracbes na
qualidade de vida do individuo. A miotonia define-se como sendo um atraso no
relaxamento muscular apds contrac¢do voluntaria (Adams, Victor & Ropper, 1997;
Kurihara, 2005; Timothy & Miller, 2007). Apesar de a Miotonia Congenita e a Distrofia
Muscular Mioténica terem a miotonia como sintoma comum, a segunda é
consideravelmente mais grave que a miotonia congénita, uma vez que afecta varios
sistemas, para alem do musculo-esquelético distal. A Distrofia Muscular Miotonica
pode afectar também os masculos proximais, o coracdo e o diafragma, para além de

outras patologias associadas.

O tipo de estudo escolhido para a realizagdo deste estudo foi a Reviséo de Literatura,
cujo objectivo geral € investigar e recolher informacdo disponivel sobre as disfuncgdes
miotdnicas provocadas pelas disfunces dos canais de Cloro de modo a facilitar a
intervencdo do fisioterapeuta perante estes casos. Questdes como: quais as diferencas e
os diferentes efeitos da Miotonia Congénita e da Distrofia Muscular Miotonica?, Qual a

Nuno Coutinho — Julho de 2009 — Universidade Atlantica 2
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sua fisiopatologia?, O que se pode fazer como tratamento?, foram impulsionadoras e
orientadoras deste trabalho.

Desta forma, este trabalho vai comecar por abordar de forma geral as neuropatias
periféricas, 0 que as caracteriza e algumas das formas mais comuns de as diagnosticar.
De seguida sera abordada a questdo das miopatias de forma a inserir-se posteriormente
as duas patologias relacionadas com as disfuncGes de canais de Cloro, a miotonia
congénita e a distrofia muscular miotonica, sobre o qual este trabalho vai incidir

maioritariamente.

Sobre estas duas condi¢fes acima referidas, vai desenvolver-se varios dos aspectos que

as envolvem, tais como:

e O que caracteriza cada uma delas para que possam ser distinguidas da forma
mais clara e facil possivel. Serdo referidos alguns dados encontrados referentes a
epidemiologia tanto da Miotonia Congénita como da Distrofia Muscular

Mioténica.

e Visto serem patologias relacionadas com o neurénio e a sua fungéo na actividade
muscular, serd abordada a forma como os neurénios transmitem informacao e
qual a importancia e funcionamento dos canais ionicos. Desta forma pode ser

mais facilmente compreendido o processo fisiopatoldgico da miotonia.

e A forma como se distingue a Miotonia Congénita e a Distrofia Muscular
Miotdnica, bem como os diferentes meios para o diagnostico da mesma, é

importante para uma boa actuacao do fisioterapeuta.

e Por ultimo sera abordada a forma de tratamento medicamentoso e de que forma
a fisioterapia pode colaborar no sentido de retardar ou diminuir o efeito destas

doengas.

Esta monografia propde-se, assim, a reunir 0 maximo de informacdo pertinente sobre
estas condi¢Oes, para que o fisioterapeuta, quando confrontado com esta situacdo, possa
criar um raciocinio clinico o mais adequado possivel, e ndo ignore aspectos que possam

comprometer a sua intervengdo, bem como a condigéo do utente.

Nuno Coutinho — Julho de 2009 — Universidade Atlantica 3
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II. Metodologia

1. Tipo de estudo

Revisdo da literatura com base em varios tipos de artigos cientificos, como RCT’s e

revisdes sistematicas, bem como em livros cientificos crediveis.

2. Desenho de estudo

Para a elaboracao deste trabalho, vai comecar por abordar-se de forma geral o que sdo
as neuropatias periféricas e alguns meios de as diagnosticar. Progredir-se-a para uma
pequena caracterizacdo do que séo as miopatias e por fim descrever de forma profunda
as disfuncdes dos canais de Cloro: a Miotonia Congénita e a Distrofia Muscular
Miotdnica. Serd apresentada a sua epidemiologia, a fisiologia da conducdo da
informacao no neurdnio e juncdo neuromuscular de modo a compreender-se 0 processo
normal de excitacdo dos musculos. A fisiopatologia destas disfuncbes, o diagndstico
diferencial e a sua semiologia sera também importantemente referida. Por fim, o
tratamento existente para estas disfuncdes e o que esta ao alcance do fisioterapeuta para

intervir nestes casos.

3. Objectivos

Como ponto de partida para a elaboracao deste trabalho, definiu-se o seguinte objectivo
geral:

e Investigar e recolher informagdo disponivel sobre as disfungdes miotonicas
provocadas pelas disfungbes dos canais de Cloro de modo a facilitar a

intervencdo do fisioterapeuta perante estes casos.
Partindo deste principio, definiram-se os objectivos especificos para este trabalho:

e Reunir informacdo disponivel sobre duas patologias associadas a disfuncdo dos

canais de Cloro, a miotonia congénita e a distrofia muscular mioténica.

Nuno Coutinho — Julho de 2009 — Universidade Atlantica 5
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Investigar as suas diferencas e caracteristicas, procurando compreender a sua

etiologia e fisiopatologia.

Identificar a semiologia destas duas doencas, para que o fisioterapeuta saiba o

que esperar quando confrontado com um destes casos.

Investigar o que estd descrito como tratamento para estas patologias, bem como
0 que a intervencdo da Fisioterapia pode fazer para prevenir que os sintomas

destas condi¢Oes ndo se agravem.

4. Questdes Orientadoras

A grande questdo incentivadora para a realizacdo deste trabalho foi: o que é, e 0 que se

pode fazer perante uma pessoa com miotonia? Como distinguir os varios tipos?

Destas duvidas comecaram a surgir outras questdes para as quais Se procura uma

resposta:

Que informacéo existe sobre as disfuncdes dos canais de Cloro e estas duas

condicdes clinicas consequentes?
Quais as diferencas entre a miotonia congénita e a distrofia muscular miotonica?
Qual a sua etiologia e a sua fisiopatologia?

O que é que se pode fazer para atenuar os efeitos de uma pessoa com uma destas

disfunces, ou se é possivel reverté-los?

O que deve esperar o fisioterapeuta quando surge uma pessoa com uma destas

patologias?

O que é que esta ao alcance da fisioterapia para proporcionar a estas pessoas

uma melhor qualidade de vida e evitar que a doenca evolua?

Estas séo as grandes questdes para as quais se procura resposta.

Nuno Coutinho — Julho de 2009 — Universidade Atlantica
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5. Método de pesquisa e palavras-chave

A informacdo recolhida e existente nesta monografia foi procurada através de varias
bases de dados, tais como: B-on, PubMed, Pedro, JNNP Online e The Cochrane
Collaboration. As palavras-chave usadas foram: neuropathy, myotonic, myotonic
dystrophy, myotonia, myotonia congenita, distrofia miotdnica e miotonia congeénita,
Steinert, Thomsen, Becker. As mesmas palavras (e sindbnimos) foram procuradas em
livros.

6. Critérios de inclusdo e exclusao

Como critérios de inclusdo teve-se em conta:

e Todo o material fidedigno encontrado sobre a descri¢do, exame, diagndstico e
tratamento medicamentoso e/ou cirirgico da distrofia mioténica, bem como

estudos sobre a intervencdo da Fisioterapia nestas condicoes.

e Dos estudos referentes a neuropatias periféricas, foram incluidos aqueles em que

estavam incluidos casos de uma destas duas miotonias.

Os critérios de exclusdo foram os seguintes:

e Literatura e evidéncia referente a disfungbes miotdnicas consequentes de
disfuncbes dos canais de sodio.

e Informacéo proveniente de fontes pouco fidedignas.

Nuno Coutinho — Julho de 2009 — Universidade Atlantica 7
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I1l1. Revisdo da literatura

1. Neuropatias Periféricas

As neuropatias periféricas representam um grupo heterogéneo de desordens, que
incluem disfuncdes do motoneurdnio, desordens dos nervos periféricos, alteracbes na
transmissdo neuromuscular e também doencas dos masculos. A progressdo das doencas

é varidvel (Cup et al, 2007).

Os defices provocados pelas neuropatias periféricas podem abranger a diminuicao da
forca muscular, perdas sensitivas, dor, fadiga e disfungdes autbnomas com combinagoes
variadas, de acordo com a estrutura afectada. Todas estas alteracbes provocam

limitacGes na actividade e restricdes da participacdo (Cup et al, 2007).

1.1 Caracterizacao

A lesdo do nervo periférico pode afectar predominantemente a bainha de mielina, ou
desmielinizacdo, ou o axonio. No primeiro caso ocorrem disfuncdes que podem ser
rapidamente revertidas em semanas, de acordo com a regeneracao da mielina. Lesdes no
axonio sdo reparadas pela regeneracao a partir dos elementos intactos, sendo muito lenta
uma vez que esta dependente do crescimento axonal, ou mesmo nunca acontecer
completamente, deixando sequelas (Ferro & Pimentel, 2006; White, Pritchard, Turner-
Stokes, 2009). De qualquer forma, existe regeneracdo do sistema nervoso periférico, ao

contrario da quase irreversibilidade de algumas lesdes do sistema nervoso central.

As neuropatias periféricas podem ser de origem genética ou adquirida (White et al
2009), sendo a pesquisa da historia familiar, contacto com tdxicos, habitos alcoolicos e
medicamentosos e infecgdes virais fulcral. Um dado de extrema importancia é verificar
se esta lesdo do nervo periférico ocorre isoladamente ou no contexto de outra doenca
sistemica. A existéncia de diabetes mesmo numa forma latente deve ser sempre excluida
(Ferro & Pimentel, 2006).

Nuno Coutinho — Julho de 2009 — Universidade Atlantica 9
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A existéncia de parésia ou paralisia, atrofia muscular, diminuicdo ou abolicdo dos
reflexos osteotendinosos, alteragdes de sensibilidade com hipo ou anestesia, no
territorio de um nervo periférico, varios nervos ou de forma difusa e simétrica,
corresponde a uma mononeuropatia, mononeuropatia maultipla ou polineuropatia,

respectivamente (Ferro & Pimentel, 2006).

As neuropatias periféricas podem ser classificadas de acordo com a maneira como
afectam a parte motora ou sensitiva. O electromiograma (EMG) permite identificar se a
neurapatia periférica é axonal, desmielinizante ou mista (Ferro & Pimentel, 2006).

Quanto a duracdo dos sintomas, as neuropatias periféricas podem ser classificadas como
aguda (menos de 4 semanas), sub-agudas (1 a 3 meses) e cronicas (mais de 3 meses)
(Ferro & Pimentel, 2006).

Para além das alteracdes decorrentes das neuropatias periféricas, também se verificam
alteracbes secundarias, tendo sido identificado que a resposta cardiorespiratoria esta
diminuida em muitos dos sujeitos com neuropatia periférica. Diversos estudos
demonstram que o exercicio regular pode melhorar a percepcdo de salde e resisténcia
ao exercicio fisico (Carter 1995 e Fox 1999 citados por White et al 2009).

A reabilitacdo destas pessoas tem incidido no tratamento dos sintomas e terapia por
exercicio, devendo a Fisioterapia incidir na melhoria ou preservacdo da funcdo
muscular e na capacidade aerdbia para prevenir ou reduzir problemas secundarios como
as contracturas, dor e fadiga (Cup et al, 2007). Contudo, ndo existe grande consenso na
literatura, sobre o facto de os treinos de forca serem mais efectivos que os de resisténcia
(White et al 2009). Recentemente, foram publicados diversos estudos sobre o treino de
forca em adultos com neuropatia periférica de evolucdo lenta. Os resultados destes
estudos sugerem que muitos pacientes beneficiam com o0s exercicios, apesar de estes
estudos terem, por vezes, uma amostra pequena e a intervencdo ser combinada outras
terapéuticas (Lindeman et al, 1995). Por norma, os treinos de fortalecimento envolvem
exercicio de resisténcia progressiva e com diversas repeticdes para musculos
especificos. Os treinos de resisténcia focam-se no aumento da duracao e intensidade da

actividade aerdbia, como a bicicleta e o tapete de marcha (White et al 2009).
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Existem diversas neuropatias, entre as quais se identificam ainda um outro grupo, o das
miopatias. Dentro deste estdo incluidas as disfungdes dos canais de Cloro. Esta
disfuncéo e responsavel pela presenca da miotonia na Miotonia Congénita e a Distrofia
Muscular Miotdnica. Estas sdo as neuropatias periféricas sobre as quais este trabalho vai

incidir.

1.2 Meios de diagndstico

Devido a grande variedade e complexidade das neuropatias periféricas, existem diversos
testes e exames que podem e devem ser feitos para identificar, 0 mais especificamente
possivel, a neuropatia periférica presente no individuo, para que se possa proceder a

intervencao mais correcto.

Electromiograma

O estudo da velocidade de conducgéo e potenciais sensitivos, € muitas vezes a primeira
abordagem para determinar a presenca de uma neuropatia. O EMG permite determinar
se existe desmielinizacdo (diminuicdo das velocidades de conducédo), lesdo axonal
(baixa amplitude das respostas motoras e sensitivas) ou lesdo mista. Algumas
caracteristicas neurofisioldgicas permitem apontar para uma neuropatia adquirida ou
hereditaria (Ferro & Pimentel, 2006).

Avaliacdo Laboratorial

Hemograma, velocidade de sedimentagéo, determinacédo da glicémia, provas de funcéo
hepética, renal e tiroideia, doseamento da vitamina B12, imunoelectroforese das
proteinas plasmaticas e urinarias, screening para vasculites, Rx do torax e mutacfes da
molécula de transtirrina consistem na abordagem inicial para uma neuropatia de causa

nao conhecida. Se ndo houver dados relevantes nem se encontrar nenhuma das causas
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acima referidas, é importante verificar profundamente a histéria familiar, bem como

observa-los (Ferro & Pimentel, 2006).

Puncdo Lombar

A andlise de liquido cefalorraquidiano € Util para distinguir as neuropatias periféricas
imunologicamente mediadas (como o sindroma de Guillain-Barré). A presenca de
pleocitose (ou leucocitose) numa neuropatia periférica deve levantar a suspeita de

agente infecciosos, infiltracdo ou colagenose (Ferro & Pimentel, 2006).

Bidpsia do Nervo

Raramente utilizada. Pode ser Gtil na confirmacéo de vasculite, em casos de infiltracéo
do nervo e em casos de neuropatia periférica desmielinizante crénica (Ferro & Pimentel,
2006).

2. Miopatias

Alguns autores referem as miopatias, como um subgrupo das neuropatias periféricas.
Miopatia € um termo que designa qualquer doenca dos musculos, hereditaria ou

adquirida, presente na altura do nascimento ou que aparece ao longa da vida.

As alteracGes mais frequentes sé@o a diminui¢do da forca muscular e da tolerancia ao

esforgo, dores musculares e cdibras no exercicio. Os sinais sdo a miotonia, atrofia

Nuno Coutinho — Julho de 2009 — Universidade Atlantica 12



\ \ = Universidade
Escola Superior

D o o Miotonia, uma reviséo da literatura — Licenciatura em Fisioterapia Atlantica

muscular, hipertrofia e pseudo-hipertrofia', marcha miopatica, manobra de Gowers

positiva? e mioglobinuria (Ferro & Pimentel, 2006).

No geral, as miopatias condicionam progressivamente a forgca muscular proximal. No
entanto existe uma miriade de formas diferentes de miopatias e algumas delas causam

predominio distal da fraqueza muscular.

Vulgarmente a miopatia acompanha-se com a elevacao de creatina quinase (CK). Esta é
uma enzima que esta presente no interior da fibra muscular que se liberta quando ha

leséo do sarcolema. (Ferro & Pimentel, 2006).

Nas miopatias, tem de se pensar no envolvimento de outros 6rgdos, em particular o

coragdo que, sendo um mausculo, é frequentemente envolvido (Ferro & Pimentel, 2006).

Actualmente, com a bidpsia, com as técnicas de imunocitoquimica e a genética foi
permitindo classificar mais correctamente os diversos tipos de miopatias, sendo estas

divididas em dois grandes grupos:
Miopatias adquiridas:

e Miopatias inflamatdrias / infecciosas

e Miopatias iatrogénicas

e Miopatias de causa enddcrina
Miopatias hereditarias:

= Distrofias musculares

= Miopatias congénitas

= Miopatias metabolicas

! Em determinadas entidades encontram-se massas musculares anormalmente desenvolvidas como é o
caso das miotonias congénitas (hipertrofia). Por vezes existe substituicdo do tecido muscular por tecido
conjuntivo, adquirindo os musculos uma consisténcia e volume superiores ao normal (pseudohipertrofia
muscular) que é tipica de determinadas distrofias musculares.

2 E um sinal de falta de forca proximal dos membros inferiores. Os doentes, para se levantarem do chéo,
rodam de decubito dorsal para ventral, apoiam as mdos no chéo e endireitam o tronco com o suporte das
méos ao longo dos membros inferiores.
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= Miotonias e paralisias periodicas (Ferro & Pimentel, 2006)

De acordo com o objectivo do trabalho serdo entdo abordadas mais detalhadamente

estas Ultimas, as miotonias.

3. Disfunc¢des Miotonicas

A miotonia € um fenotipo clinico em que ocorrem disparos continuos e descontrolados
dos potenciais de accdo, levando a contraccdo muscular involuntaria e assim a
ocorréncia de um atraso no relaxamento muscular ap6s uma contraccdo voluntaria,
percussdo do musculo, estimulacdo eléctrica ou pelo uso de drogas. Os primeiros
musculos a ser afectados sdo os distais. Caracteristicamente a miotonia melhora com
movimentos repetidos e a sintomatologia agrava-se temporariamente com o frio (Adams
et al, 1997; Braunwald, Fauci, Kasper, Hauser, Longo, Jameson, 2001; Jurkat-Rott el al,
2002; Kurihara, 2005; Jesel, 2007; Timothy & Miller, 2007).

Esta é uma das miopatias que raramente aparece isolada. Deve-se ter sempre em atencao
toda a constelacdo de outros sinais e sintomas que podem estar associados com uma

condigdo como a miotonia.

Existem oito tipos de miotonias, mas neste trabalho vao ser abordadas apenas duas (as
mais comuns): a miotonia congénita (MC) e a distrofia muscular mioténica (DMM).
Estas duas patologias estdo dentro de um grupo de disfuncgdes que pode ser classificado
como Disfungbes do Canal de Cloro, com ou sem diminuicdo da forca muscular
(Kurihara, 2005).

3.1 Historia da investigacdo da miotonia

Pode comecar por falar-se dos estudos de Landau, em 1952, quando se descreveu que a
miotonia ocorria mesmo quando se blogueavam 0s nervos periféricos e a juncao
neuromuscular. Apoés testes (em ratos) foi confirmado que a miotonia ocorria mesmo se

a juncdo neuromuscular fosse bloqueada e os tubulos-T fossem desfeitos. Isto indica
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que a miotonia ocorre devido a uma anormalidade da membrana muscular. Depois, em
1971, Lipicky et al realizou uma investigacdo intracelular ao nivel do musculo e
descobriu que a resisténcia da membrana das fibras musculares de musculos com
miotonia congénita estdo aumentadas 2.2 vezes mais que a membrana dos musculos
normais. Cerca de 80% da condutibilidade da membrana deve-se & condutibilidade do
Cloro. Desta forma, Lipicky et al, considera que o aumento da resisténcia da membrana

de musculos miotonicos fez diminuir a condutibilidade do Cloro (Kurihara, 2005).

A investigagdo genética é outro dos pontos marcaveis na historia da neurociéncia e da
investigacdo de varias desordens. Foram encontradas mutacdes nos canais de Cloro na
doenca de Thomsen, miotonia congénita generalizada autossomica recessiva (doenca de
Becker), etc. Todas estas mutacdes e varias doencgas dos canais, estdo agora combinadas
para se poder clarificar os mecanismos fisiopatologicos das diferentes desordens

miotdnicas (Kurihara, 2005).

3.2 Miotonia congénita

Esta foi uma doenca que chamou a atencdo do médico Julius Thomsen em 1876, uma
vez que ele mesmo sofreu desta desordem, bem como 20 outros membros da sua
familia, ao longo de 4 geragdes. Thomsen designou originalmente a doenga como ataxia
muscular. Strumpell, em 1881, deu-lhe 0 nome de miotonia congénita e Westphal, em
1883, de doenca de Thomsen (Adams et al, 1997).

Esta é uma doenga neuromuscular, hereditaria e pode ser dominante (ou doenca de
Thomsen) ou recessiva (ou doenca de Becker ou miotonia generalizada de Becker)
(Adams et al, 1997; Andreoli, Carpenter, Griggs, Loscalzo, 2004; Zhang, Zhang &
Shang, 2008). E uma doenca invulgar do sistema musculo-esquelético. As pessoas com
miotonia congenita (MC) possuem massas musculares bem desenvolvidas (hipertrofia
muscular) e apresentam miotonia generalizada com um curso nédo progressivo. (Adams
et al, 1997; Ferro & Pimentel, 2006).

Desta forma, trata-se de uma doenca pouco evolutiva sem diminuicdo da forca

muscular, estando relacionada com disfuncéo do canal de cloro.
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Um fenémeno clinico estabelecido tanto na miotonia congénita recessiva, como na
dominante, é o fendmeno de aquecimento. Este fendmeno permite que a miotonia se
torna menos grave com contrac¢Bes voluntarias repetidas dos musculos afectados
(Andreoli et al, 2004; Trip, Faber, Ginjaar, van Engelen, Drost, 2007; Timothy, Miller,
2007; Zhang, Zhang & Shang, 2008), ou seja, se um musculo ap6s contrac¢ao apresenta
miotonia, depois de contraido repetidamente, h4 maior facilidade de relaxar o musculo.

Miotonia congénita dominante — Doenca de Thomsen

No caso da vertente dominante, esta tende a surgir no inicio da infancia e caracteriza-se
por miotonia intensa apds contraccdes voluntarias de esforco. Esta € causada pela
mutacdo do alelo do gene que codifica os canais dos iGes de cloro da membrana da fibra
muscular (Adams et al, 1997).

Miotonia congénita recessiva (ou generalisada) — Doenca de Becker

A miotonia generalizada (de Becker) é uma variante autossomica recessiva da miotonia
congénita, podendo apresentar miotonia mais grave e acentuada, bem como perda de
densidade muscular. E causada pela mesma mutacio da forma dominante. As
caracteristicas da miotonia do tipo dominante para a recessiva sdo semelhantes, com a
excepcdo que a miotonia do tipo recessivo ndo se manifesta antes dos 10/14 anos
podendo até manifestar-se mais tarde. Apesar disso tende a ser mais severa que a
miotonia do tipo dominante. Surge primeiro nos membros inferiores e evolui para 0s

membros superiores, tronco e face (Adams et al, 1997).

Nesta forma da MC, a hipertrofia mantém-se invariavelmente presente. Isto pode estar
associado com a atrofia e diminuicdo da forca muscular distal. Tal facto foi comprovado
por Becker (citado por Adams et al, 1997) ao encontré-lo nos musculos dos antebragos e
nos esterno-cleiodo-mastoideu de parte da sua amostra. A flexdo dorsal da articulagdo
da tibio-tarsica esta limitada e € comum encontrar contraturas musculares. A diminuigédo

da forca muscular pode afectar a zona proximal dos membros inferiores e superiores. O
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problema mais incomodativo desta condicdo é a fraqueza transitdria que se sente ap0s
um periodo de inactividade. A progressdo da doenca ¢ continua por cerca de 30 anos. E

possivel que a CK possa estar elevada (Adams et al, 1997).

3.3 Distrofia Muscular Mioténica

A DMM (ou distrofia muscular de Steinert) é uma das distrofias musculares mais
comuns, tendo sido descrita pela primeira vez por Steinert, em 1909, que a considerou
como sendo uma variante da miotonia congénita (doenca de Thomsem) (Adams et al,
1997).

Existem duas variantes de DMM, e sdo denominadas de distrofia miotonica tipo 1 ou 2
(DM1 ou DM2). A DM1 é a forma mais comum de DMM.

A DMM ¢ uma doenga autossomica dominante multissistémica de penetrancia variavel
(na maioria das vezes, alta) e é normalmente presente na idade jovem-adulta. Tem uma
variabilidade clinica extrema, mesmo na mesma familia (Adams et al, 1997; Braunwald
et al, 2001; Harper, 2001 citado por Whittaker et al, 2006; Ferro & Pimentel, 2006).

Caracteriza-se por atrofia muscular progressiva de topografia Unica associada a
miotonia com alteracBes distroficas em tecidos ndo musculares, tais como: calvicie
frontal, opacidades no cristalino do olho, atrofia testicular e outras glandulas
enddcrinas, pele, esofago, coracdo e em alguns casos, o cérebro. Certos musculos como
o elevador da palpebra, facial, masséter, esterno-cleido-mastoideu, bem como masculos
do antebrago, médo e perna, sdo consistentemente envolvidos. Os doentes apresentam
muitas vezes, ptose palpebral. Desta forma, a fraqueza muscular é predominantemente
distal, envolvendo os membros superiores e inferiores (Adams et al, 1997; Braunwald et
al, 2001; Harper, 2001 citado por Whittaker et al, 2006; Ferro & Pimentel, 2006).

Em relagdo & miotonia, esta surge por volta dos 5 anos de idade. Os doentes queixam-se
de ter os musculos “presos”, sendo os musculos flexores dos dedos € maos os mais

envolvidos. Pode ocorrer também miotonia nos musculos da lingua e da faringe com
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consequentes alteracdes da articulacdo verbal (Braunwald et al, 2001; Ferro & Pimentel,
2006).

Os sinais clinicos parecem agravar-se de geracdo em geracao, fenémeno este chamado
de antecipacdo. Os doentes com DMM sdo particularmente sensiveis a anestésicos e
relaxantes musculares uma vez que doses convencionais destes farmacos provocam
apneias e sonoléncia prolongada. Outros 6rgdos e sistemas envolvidos sdo o sistema

nervoso central, olhos e vérias glandulas (Ferro & Pimentel, 2006).

No seguimento destes utentes € importante a observacao oftalmoldgica para despiste de
cataratas e retinopatia, realizar exames cardiol6gicos, bem como analises para despiste
de diabetes, disfuncéo tiroideia e dislipidémia (Harper, 2001 citado por Whittaker et al,
2006; Ferro & Pimentel, 2006).

As manifestacdes clinicas da miotonia congénita sdo semelhantes as da distrofia
miotonica, em que o diagnostico final é definido através de testes genéticos. Um
diagndstico definido precocemente e um tratamento medicamentoso pode controlar os

sintomas, aumentando a qualidade de vida e prevenindo a hipertrofia muscular.

Caracteristicas Patoldgicas:

Existem varias caracteristicas miopatolégicas pouco comuns. Em muitos dos fusos
neuro-musculares existem um excesso de fibras intrafusais (principalmente na forma
congénita da distrofia muscular). Além disso observa-se necrose das fibras musculares.
As ramificacBes finais dos nervos periféricos estdo invulgarmente alongadas. As
alteracbes do nervo podem ser secundarias a miotonia ou estar associado a uma

neuropatia terminal (Adams et al, 1997).

DMM congeénita:

A DMM congénita € uma forma grave desta disfuncédo, e ocorre em criancas filhas de

mées afectadas em aproximadamente 25%. A hipotonia muscular profunda e diplegia

Nuno Coutinho — Julho de 2009 — Universidade Atlantica 18



\ \ = Universidade
Escola Superior

D o o Miotonia, uma reviséo da literatura — Licenciatura em Fisioterapia Atlantica

facial neonatal sdo as caracteristicas clinicas mais evidentes. A miotonia é ausente.
Dificuldades na alimentacdo, aspiracao brénquica devido a fraqueza do palato, fraqueza
dos musculos respiratorios estdo presentes em varios graus de severidade. E notorio um
aumento da incidéncia de atraso mental nos bebés sobreviventes (Adams et al, 1997;
Harper, 2001 citado por Whittaker et al, 2006; Braunwald et al, 2001; Ferro & Pimentel,
2006).

Uma vez atingida a adolescéncia, a doenga segue 0 mesmo curso que a forma mais
comum de distrofia miotonica. A miotonia apenas comeca a tornar-se evidente no final
da infancia, apesar de o0 EMG revelar cedo descargas miotonicas nas criancas. O
diagnostico de DMM nas criangas pode ser suspeitado, ao estimular-se a miotonia na
mae. As alteragdes electrocardiograficas ocorrem num terco dos utentes. E de
transmisséo exclusivamente materna, sendo que nesta a doenca pode nédo ser severa. Os
testes electrofisioldgicos vdo revelar miotonia na progenitora, se ndo for evidente
aquando da percussdo do musculo. As suas manifestacdes podem ser detectadas in
(itero, examinando as repeticdes CTG® no liquido amnidtico. Contudo ndo é possivel
prever a extensdo da DMM, se é congénita ou de outro tipo (Adams et al, 1997;
Braunwald et al, 2001; Ferro & Pimentel, 2006).

4. Epidemiologia

O diagndstico de miotonia € confirmado geneticamente. A progressdo e incidéncia da
doenca varia desde a infancia a idade adulta. Ndo foram encontrados dados referentes a

Portugal.

A DMM ¢é a distrofia muscular mais comum nos adultos, existindo uma prevaléncia que
varia de 2.1 a 14.3 por 100 000 nados vivos na populacdo mundial e afecta igualmente
homens e mulheres (Braunwald et al, 2001; Harper, 2001 citado por Whittaker et al,
2006; Villaga, 2004).

¥ CTG ou repeticdes de trinucledtidos — 0 nimero de repeticdes nas pessoas normais varia de 5 a 30, e nas
pessoas com DMM varia de 45 a 3000.
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Um estudo sobre a miotonia na China, em que foram analisados 200 casos de miotonia
congénita, indica que esta é diagnosticada 2.5 vezes mais frequentemente nos homens
que nas mulheres. Abaixo dos 20 anos, a doenca manifesta-se 3.7 vezes mais que acima
dos 20. Um grande numero de pessoas desenvolve miotonia congénita antes dos 10 anos

de idade. O tipo principal de miotonia, é o dominante (Zhang, Zhang & Shang, 2008).

Os musculos da boca e lingua séo afectados em 27% dos casos e 0s das palpebras em
38.2%, sendo isto nos casos mais avanc¢ados da doenca. O frio ou o stress pode agravar
os sintomas da miotonia congénita em 71.9% dos casos. A relacdo da dor com a
miotonia é controversa, uma vez que neste estudo tal so ocorria em 1% dos casos, mas
outros relatorios indicam que a dor esta quase sempre combinada com a vertente

dominante da miotonia (Zhang, Zhang & Shang, 2008).

5. Fisiologia

Para compreender o processo fisiopatologico da miotonia é necessario compreender o

processo de conducdo de informacao pelo neurénio.

O neurdnio € constituido pelo corpo celular com as dendrites, 0 axénio e os botdes
terminais. E nas dendrites do corpo celular que se recebe o estimulo, este vai percorrer o
axonio ate chegar aos botbes terminais que transmitem essa informacao para as células

seguintes (Correia, 2006).

As trocas ionicas tm um papel determinante no processo de excitacdo e condugdo de
estimulos. Desta forma, as funcbes do tecido nervoso sO sdo possiveis gragas as
capacidades do neurdnio alternar o seu estado de repouso em resposta a um estimulo —

excitabilidade — e de conduzir estimulos — condutibilidade (Correia, 2006).

Para compreender o processo de excitacdo e conducdo da célula nervosa, é necessario
enquadré-la nas solugdes de electrélitos que a rodeiam, bem como as alteragdes de
polaridade que dai advém (Lundy-Ekman, 2000; Correia, 2006). Os electrdlitos

responsaveis sdo: o Sédio (Na+), Potassio (K+), o Cloro (Cl-), anides proteicos (A-).
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Sabe-se que o interior € mais negativo que o exterior, com uma diferenca que se situa
entre os -70 e os -95mV. Essa diferenca, designada por potencial de repouso é
determinada pela distribui¢do idnica dos dois lados da membrana, quando o neurdnio

ndo esta a transmitir informacao (Lundy-Ekman, 2000; Correia, 2006).

Para que o potencial seja propagado pela membrana, € necessaria a distribuicao correcta
dos ides. Desta forma, existem quatro canais regulados de maneiras distintas, que
permitem o fluxo de iBes pela membrana. Os canais responsaveis pela excitabilidade da
membrana necessarios para contracgdo dos musculos esqueléticos sdo os regulados pela
voltagem (Lundy-Ekman, 2000; Jurkat-Rott el al, 2002; Correia, 2006).

A distribuicdo desigual de carga ionica através da membrana é essencial para a
actividade eléctrica dos neurénios. O liquido extracelular é rico em Na+ e Cl- enquanto
no interior da célula predominam iGes K+ e A-. A maior permeabilidade da membrana
a0 K+ e ao Cl- do que ao Na+ e ao A-, e a bomba de Na+/K+* determinam a
predominancia de cargas positivas no exterior em relacdo ao interior da membrana. Em
repouso, os grandes ides proteicos negativos existentes no interior da membrana,
exercem atraccdo sobre o K+, enquanto o CI- exerce atraccdo sobre o Na+, no exterior
da célula (Lundy-Ekman, 2000; Correia, 2006).

Ao longo da membrana em repouso encontramos uma sequéncia de pontos da
membrana com carga positiva no exterior e negativa no interior, sendo este potencial de
repouso importante uma vez que deixa a membrana preparada para variacbes do
potencial eléctrico. Se um estimulo actuar num determinado ponto da membrana, é
susceptivel de alterar a sua permeabilidade ao Na+, abrindo os canais para a passagem
desses ides para o interior da célula, verificando-se assim, uma inversdo de cargas nesse
ponto — inversao do dipolo. Esta inversdo alastra-se tornando outras zonas da membrana
permeaveis ao Na+, desencadeando-se um processo repetitivo, ficando o potencial da
membrana menos negativo que o potencial de repouso. Desta forma, se o estimulo tiver
a duracdo e intensidade suficientes, esta alteracdo vai sendo transmitida pela membrana,

tanto num sentido como no outro, ficando o interior da célula com uma carga de +30mV

* Bomba de Na+/K+ - mecanismo electrégenico. Por cada molécula de ATP gasta, transporta trés ides de
Na+ para o exterior da célula e dois iGes de K+ para o interior. Este mecanismo permite que sejam
transportados mais iGes positivos para o exterior que para o interior (Correia, 2006)
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em relagdo ao exterior — despolarizagdo da membrana (Lundy-Ekman, 2000; Correia,
2006).

Logo apo6s a despolarizacao, verifica-se a abertura dos canais por onde passa 0 K+. Este
desloca-se do interior da célula para o exterior, repelido pelo Na+ existente no interior.
Este evento associado ao encerramento dos canais Na+ determina que o potencial de
membrana retorne aos valores caracteristicos do potencial de repouso — repolarizacéo

da membrana (Correia, 2006).

A variagdo inicial do potencial de membrana é denominado potencial local. A
sequéncia de uma despolarizacdo e repolarizacdo ampla e breve que pode ser
repetidamente regenerada ao longo de toda a extensdo do axdnio, da-se 0 nome de

potencial de accéo.

O potencial de ac¢do é um grande sinal despolarizante, que € activamente propagado ao
longo do axdnio. O significado do sinal é determinado pela via neural ao longo do qual
é conduzido. (Lundy-Ekman, 2000).

A criacdo do potencial de accdo depende do influxo de Na+ por meio dos canais
regulados pela voltagem. Estes canais estdo densamente distribuidos perto da membrana
sinaptica (Lundy-Ekman, 2000).

5.1 Excitagdo da fibra muscular esquelética

Cada fibra recebe a inervacdo motora de um Unico motoneurénio alfa. A unido entre o
motoneurdnio e o sarcolema constitui a juncdo neuromuscular ou placa motora. Essa
sinapse entre 0 neurénio e o musculo depende da despolarizacdo do axonio motor,
quando liberta aceticolina, que se difunde através da fenda sinéptica, ligando-se aos
receptores produtores de despolarizacdo da membrana da fibra muscular — receptores de
acetilcolina (ACRh) (Lundy-Ekman, 2000; Correia, 2006).

A excitacdo da fibra muscular tem inicio com a chegada de um impulso nervoso ao
terminal sinaptico do motoneurdnio alfa, originando a libertacdo da acetilcolina no

espaco sinaptico permitindo a abertura de poros especificos para a passagem dos ides
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Na+ e K+, provocando a despolarizacdo do sarcolema e o aparecimento do potencial da
placa motora (Lundy-Ekman, 2000; Correia, 2006).

O potencial da placa motora é seguido pelo desencadear de um potencial de ac¢do que
tem inicio na regido do sarcolema adjacente ao da placa motora. Este potencial de ac¢édo
— potencial de ac¢do muscular — uma vez desencadeado, propaga-se ao longo de todo o
sarcolema (incluindo tubos T) dando inicio a um conjunto de eventos que culminam na
producdo de for¢a (Lundy-Ekman, 2000; Correia, 2006).

A libertacdo do neurotrasmissor na fenda sinaptica provoca a estimulacdo dos
receptores da membrana pos-sinaptica. A estimulacdo quimica desses receptores pode
despoletar a abertura dos canais idnicos da membrana. Se a sinapse for entre o neurénio
e o sarcolema, o fluxo de ibes pela membrana poés-sinaptica gera um potencial pos-
sinaptico — despolarizacdo ou hiperpolarizacdo locais. A despolarizacdo local é o
potencial pds-sinédptico excitatdrio (PPSE). A hiperpolarizacéo local é o potencial pds-
sinaptico inibitorio (PPSI) (Lundy-Ekman, 2000).

Quando um neurotransmissor se liga a membrana pds-sinaptica, ocorre um PPSE que
abre os canais ionicos ao Ca2+ e ao Na+ permitindo o seu fluxo para o interior do
neurdnio, criando uma despolarizacdo da célula. A soma de PPSEs pode levar a criacao
de um potencial de ac¢do. Assim, a activacdo de PPSEs na juncdo neuromuscular pode
levar a excitacdo do musculo (Lundy-Ekman, 2000).

Actuando de forma contraria, um PPSI é uma hiperpolarizagdo local da membrana que
reduz a possibilidade de um potencial de ac¢do. Contrastando com o PPSE, um PPSI
depende do fluxo local de CI- e K+ como resposta a fixacdo do neurotransmissor na
membrana pos-sinaptica. Os canais i6nicos pos-sindpticos abrem-se, permitindo o
afluxo do Cl- para a célula, ou o efluxo de K+ da célula. Consequentemente a
membrana pos-sinaptica fica hiperpolarizada, inibindo a possivel criacdo de um
potencial de accdo. A soma de PPSE e PPSI vai determinar se vai ser gerado um
potencial de accdo. Apenas quando ocorrer despolarizacdo suficiente para que seja
atingido o limiar € que se gerard um potencial de accdo pela célula pos-sinaptica
(Lundy-Ekman, 2000).
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Desta forma, para que a transmissdo de informagdo através do neuronio seja feita de
forma correcta, é importante que todos estes mecanismos funcionem harmoniosamente.
Quando algum deles falha, como uma alteracdo nos canais da membrana, pode haver
um atraso da transmissdo do sinal e consequentemente um atraso na resposta ou uma

resposta incorrecta.

6. Fisiopatologia

A miotonia congénita provém da mutacdo do gene CLCN-1 do cromossoma 7q, que é
responsavel pela codificacdo dos canais de cloro (Jurkat-Rott et al, 2002; Reilly, Hanna,
2002). O defeito nos canais de cloreto leva a um aumento do descanso dos potenciais de
accdo da membrana, levando isto a uma tendéncia de contrac¢bes repetidas dos
masculos (Timothy, Miller, 2007). Esta mutacdo pode ser transmitida de forma
dominante ou recessiva. Curiosamente, uma mutacdo particular pode ser recessiva em
certos familiares, e dominante noutros, uma vez que podem ocorre pequenas mutacdes
intermédias devido a factores genéticos ou ambientais suplementares. A miotonia
congénita recessiva € denominada de miotonia congénita de Becker e a dominante de
miotonia congénita de Thomsen’s, como ja foi referido anteriormente (Adams et al,

1997, Jurkat-Rott et al, 2002).

Visto ndo se verificarem alteracfes morfoldgicas e a proeminéncia de miotonia em
fibras musculares individuais, pode assumir-se a existéncia de alteracées fisioldgicas no
sarcolema ou noutra parte responsavel pela condugéo nos musculos. O EMG mostra que
a tensdo durante a contraccdo muscular € lenta e diminuida, devido a persisténcia de
potenciais eléctricos muito finos. Alguns destes ultimos sdo do mesmo tamanho dos
potenciais de fibrilnacdo, mas outros sdo maiores. Os potenciais pequenos indicam
actividade descoordenada das fibras, em que esta actividade continua apds o impulso
que inicia a contracgdo ter terminado. A percussao estimula a miotonia uma vez que isto
providencia uma curta mas intensa e repetida excitacdo (Adams et al, 1997; Jurkat-Rott
et al, 2002).
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A base biofisiolégica da miotonia € agora razoavelmente bem compreendida. As
proteinas intrinsecas da membrana do musculo, o funcionamento dos portées ou filtro
de passagem de determinados ides (Na+, Ca2+, Cl-), onde cada um dos quais flui
separadamente atraveés do seu canal. Com base em estudos in vitro de mdsculos
miotonicos de cabra, Bryant (citado por Adams et al, 1997) atribuiu a excitabilidade
miotonica a uma reducdo da condutibilidade do cloro no sistema tubular T transverso.
Consequentemente, em estudos realizados em musculos miotonicos humanos, Lipicky e
Bryant (citado por Adams et al, 1997), demonstraram uma reducdo da condutibilidade
do cloro semelhante. A reabertura dos canais de Na+/K+ também estdo implicados na
hiperexcitabilidade das fibras musculares mioténicas (Adams et al, 1997).

No caso da vertente dominante, a condutibilidade do Cl- esta diminuida em 30%,
desenvolvendo miotonia. Este conhecimento levou a elaboragdo de um modelo que
representa dois poros condutores de iGes independentes, em que a forma recessiva
afecta os de mecanismo de abertura rapida e a dominante afecta os de mecanismo lento
(Jurkat-Rott et al, 2002).

Como ja foi referido, a DMM trata-se de uma desordem autossémica dominante e
provém da mutacdo da expansdo de tripletos. No caso da variante DM1 o gene
defeituoso localiza-se no cromossoma 19q13.3, sendo que este gene foi encontrado em
toda a populacdo observada. Neste locus encontra-se um defeito molecular especifico -
0s doentes apresentam uma mutacdo numa sequéncia CTG instavel do ADN, que se
localiza na regido ndo codificante do gene da miotonina-proteina-quinase. O tamanho
deste fragmento de ADN aumenta nas geracOes sucessivas, em paralelo com a
ocorréncia dos sintomas de forma mais grave e prematura (fendmeno de antecipag&o).
Uma maior expansdo implica mais gravidade clinica (Braunwald et al, 2001; Kurihara,
2005; Ferro & Pimentel, 2006).

A DM2 resulta de uma expanséo instavel do tetrapleto CCTG, no cromossoma 3q 21.3
(Kurihara, 2005). Este defeito genético foi identificado em 2001 (George, Schneider-
Gold, Zier, Reiners, Sommer, 2004)
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7. Diagnostico diferencial

Clinicamente, as disfungbes ionicas dos canais de cloro dos musculos esquelético
surgem como episodios de rigidez muscular, denominada miotonia, apds circunstancias
como estar sujeito a frio, esforco fisico, drogas ou administracdo oral de Potassio. Esta
rigidez muscular, melhora normalmente com movimentos repetidos, o entdo chamado
fendmeno de aquecimento. Este fendmeno ndo é explicado pela descri¢do da disfuncao
dos canais de Cl- ou Na+ (Jurkat-Rott et al, 2002; Timothy & Miller, 2007; Trip et al
2007).

Para avaliar a miotonia, podem fazer-se dois testes simples. Um € pedir a pessoa que
aperte e largue rapida e repetidamente os dedos do examinador. A miotonia esta
presente se houver demora ou dificuldade em abrir a médo. Outro teste € pedir que a
pessoa feche repetidamente os olhos com forca. Apds o primeiro encerramento da
palpebra, pode haver um atraso na abertura do olho (figura 1), mas este atraso tende a

melhorar com a repeticdo (fendmeno de aquecimento) (Jesel, 2007; Timothy, Miller,

2007).
ST & -
i : - — |

Figura 1 - Miotonia no musculo orbicular dos olhos: Na serie de fotografias, o utente olha inicialmente
em frente (esquerda), depois encerra os olhos com forga (centro), e finalmente tenta abrir os olhos o mais
rapidamente possivel (direita). Verifica-se que o utente é incapaz de abrir os olhos devido & miotonia
(retirado de Zhang et al, 2008).

A miotonia é mais facil de reconhecer no exame electromiografico que num teste
neuroldgico. No EMG, frequentemente a miotonia detecta-se inesperadamente, quer de
forma isolada, quer fazendo parte de um complexo caso neuromuscular. Esta descoberta
electromiografica torna-se um elemento chave no diagnéstico. Os potenciais miotonicos
sdo dos mais especificos no EMG (Braunwald et al, 2001; Jurkat-Rott el al, 2002;
Andreoli et al, 2004; Ferro & Pimentel, 2006; Timothy & Miller, 2007). Estes sdo
causados pela despolarizacdo cronica das membranas musculares. Sdo descargas

espontaneas indolores e com uma diminuigédo tanto da amplitude como da frequéncia
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produzindo um som caracteristico (Jesel, 2007; Timothy, Miller, 2007). O teste genético
€ 0 meio mais eficaz para confirmar o diagnostico, no entanto foram descritas outras
mutacdes que ndo a habitual (Adams et al, 1997; Jurkat-Rott el al, 2002; Ferro &
Pimentel, 2006).

Miotonia Congénita

A miotonia é o sintoma clinico chave da miotonia congenita. A classica miotonia
severa, causa rigidez especialmente no inicio da actividade. Ap6s aquecimento, estas
pessoas podem realizar actividades de nivel normal e mesmo avancado, incluindo

desportos de alta competicdo (Timothy, Miller, 2007).

Este tipo de desordem, pode apresentar-se logo na primeira infancia, e é descrita muitas
vezes pelos pais, como fraqueza, “falta de jeito” na realizacdo de tarefas e/ou rigidez.
Apesar destas dificuldades, por vezes as criancas apresentam porte atlético, com
aumento de massa muscular, provavelmente devido a actividade muscular sustentada.
Os sintomas da miotonia podem melhorar com a idade, mas nunca chegam a

desaparecer (Timothy, Miller, 2007).

A realizacéo de bidpsia ndo revela nenhuma alteracdo para além do aumento das fibras
musculares, caracteristicas da hipertrofia. Como acontece nas fibras com aumento de
volume, a nucleacdo central € um pouco mais frequente que em mausculos normais.
Contudo, a nucleacdo central tdo proeminente na distrofia miotonica, ndo é verificada
na miotonia congénita, bem como as massas sarcoplasmaticas e a desorganizacdo das
miofibrilhas, como acontece na doenga anteriormente referida. N&o s&o verificadas

alteracOes no sistema nervoso central, nem no periférico (Adams et al, 1997).

Em utente com musculos hiperatrofiados, devem considerar-se mais condigdes que
apenas a miotonia congénita. Em muitas outras patologias com hipertrofia, ndo se
verifica miotonia por percussdo do musculo, nem as alteracbes EMG caracteristicas da

miotonia congénita (Adams et al, 1997).
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O diagndstico pode ser incerto, uma vez que mais tarde pode vir a provar-se que 0s
utentes tém distrofia miotonica, quando apenas a miotonia era observada numa fase

precoce da vida do individuo (Adams et al, 1997).

Algo que também deve ser diferenciado, é o facto de a miotonia ser induzida por certas
drogas, como os beta-blogueadores, diuréticos e anestésicos. Os efeitos destes sdo

normalmente de curta duragdo (Adams et al, 1997).

Distrofia Muscular Miotonica (DMM)

A mais bem conhecida das DMM é a DM1. As caracteristicas desta desordem incluem
perda/fraqueza dos musculos cranianos e fraqueza distal proeminente dos membros. As
alteragcbes nos musculos cranianos podem incluir disfagia, disartria e por vezes,
movimentos anormais dos olhos. A fraqueza muscular atinge as partes distais dos
membros de modo mais grave que atinge os musculos proximais. Os reflexos osteo-

tendinosos estdo diminuidos na proporc¢éo da fraqueza (Timothy, Miller, 2007).

A progressao da doenca € lenta, a longevidade ndo é afectada em muitas das pessoas,
mas por outro lado, a expectativa de vida diminui devido a doencas respiratorias,
doencas cardiovasculares, neoplasias, mortes subitas e, presumivelmente, arritmias
cardiacas. As manifestacdes fora do sistema nervoso também sdo caracteristicas e
incluem cataratas e problemas cardiacos. A diabetes é mais comum na DM1, mas néo é

vista em todos as pessoas (Timothy, Miller, 2007).

A realizacdo de bidpsia muscular revela que existe atrofia muscular envolvendo as
fibras de tipo 1 em cerca de 50% dos casos. Verifica-se também, como ja referido, a
nucleagéo central das fibras musculares. A necrose das fibras musculares e 0 aumento
do tecido conjuntivo, comum noutras distrofias musculares, normalmente nédo se
verificam na DMM (Adams et al, 1997; Braunwald et al, 2001).

Clinicamente a miotonia é facilmente demonstrada tanto por precursdo como pedindo a
pessoa que execute tarefas fisicas, como apertar a mao ou abrir e fechar os olhos. Por

vezes, verificar a existéncia de miotonia num parente, pode ser uma dica para
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diagnosticar distrofia miotdnica num descendente, que pode ser mais grave nas criangas
devido ao fendmeno de antecipacdo. Na DM1, uma mée assintomatica pode dar a luz
um bebé com distrofia miotdnica manifestada pelo atraso no desenvolvimento e

fraqueza severa dos membros (Timothy, Miller, 2007).

8. Semiologia
Miotonia congénita

O espasmo tdénico apos grande contraccdo muscular voluntaria mantém-se como uma
caracteristica cardinal da doenca e é mais pronunciado apds um periodo de inactividade.
Este espasmo é indolor, mas é possivel desenvolver mialgia nocturna apds actividade
prolongada. A observacdo revela suavidade dos musculos durante o sono, e a
contraccdo inicial ndo é significativamente mais lenta (Adams et al, 1997). Tanto no
caso da variante dominante como na recessiva, a atrofia e fraqueza muscular ndo se
observam (Andreoli et al, 2004; Kurihara, 2005).

A natureza congénita da forma dominante da doenca pode ser evidente ainda nas
criancas de bergo, quando estas revelam lentiddo na abertura dos olhos apds terem
chorado ou espirrado, e as suas pernas sdo rigidas quando a crianca tenta dar os seus
primeiros passos. Noutros casos a miotonia apenas se torna evidente ao fim da 12 ou 22
década de vida. A hipertrofia muscular € comum. Estas pessoas sdo normalmente pouco

adaptadas a actividades atléticas (Adams et al, 1997).

Quando surge de modo severo, a miotonia tende a afectar todos os musculos
esqueléticos, mas principalmente os dos membros inferiores. A miotonia pode
prejudicar a deambulagdo e outros movimentos. Os masculos do tronco, membros
superiores e face também sdo afectados. Ocasionalmente, um grande ruido subito ou um

susto, pode provocar fraqueza generalizada e queda consequente (Adams et al, 1997).

Movimentos finos e delicados, como o piscar os olhos, ou a estimulacdo de reflexos
osteo-tendinosos, ndo iniciam miotonia, ao contrario do que acontece quando se fecha

os olhos com forga, como num espirro. Nestes casos inicia-se um espasmo que dificulta
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a abertura completa dos olhos por alguns segundos. Apds um periodo de descanso, as
pessoas com miotonia congénita podem ter dificuldade em levantar-se e realizar
marcha, tendo que mover as pernas por alguns minutos antes de se levantarem (Adams
et al, 1997).

A exposicdo ao frio aumenta a sintomatologia, mas ndo torna a miotonia mais grave,
uma vez que a sua causa se deve a mutacdo dos canais de cloro. Os musculos lisos e
cardiaco ndo sdo afectados, tal como as capacidades mentais se mantém inalteradas.
Também ndo esta presente a fraqueza dos musculos da face, cataratas e alteracfes das
glandulas enddcrinas como acontece na DMM (Adams et al, 1997; Andreoli et al,
2004).

A miotonia pode ser induzida na maioria dos casos, percutindo um muasculo com um
martelo de reflexos (figura 2). A estimulacdo eléctrica no masculo também produz
contrac¢do prolongada (reac¢do miotdnica de Erb) (Adams et al, 1997; Jesel, 2007).

Figura 2 - Estimulacio da miotonia por percussdo do extensor do punho: (A) O examinador prepara-
se para estimular o extensor do punho com um martelo de reflexos. (B) A percussédo directa do musculo
extensor do punho, leva o punho a ficar ligeiramente estendido devido a contrac¢do sustentada (miotonia)
(retirado de Zhang et al, 2008).

Distrofia Muscular Miotonica

Na DMM, as perdas musculares ndo sdo evidentes antes da vida adulta, mas pode estar
presente na infancia, principalmente com fadiga, diminuicdo da muscular e ptose
palpebral (Adams et al, 1997; Braunwald et al, 2001; Ferro & Pimentel, 2006). Existem

algumas pequenas diferencas entre a DM1 e a DM2, sendo que a principal é a dor
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musculo-esqueletica caracteristica existente nos casos de DM2, que néo existe na DM1
(George et al, 2004; Kurihara, 2005).

Os sintomas dolorosos na DM2 variam em duracao, localizagdo, intensidade, caracter (a
palpacdo, estiramento, etc.). A dor pode ser estimulada pelo frio ou pela palpagédo, bem
como pode estar relacionada com o exercicio. Na maioria das vezes, 0s sintomas
dolorosos ndo diminuem com um tratamento analgésico comum. Em alguns casos, a dor

pode ser irradiada e manter-se por alguns dias (George et al, 2004).

Regra geral, principalmente no caso da DM1, os musculos das méos juntamente com os
musculos extensores dos antebragos, sdo os primeiros a ficar atrofiados. Noutros casos,
a ptose palpebral e a fraqueza dos musculos faciais podem ser 0s sinais mais precoces,
precedendo o envolvimento de outros musculos por varios anos. A atrofia dos
masseteres leva ao estreitamento da metade inferior da face, e a mandibula fica mal
posicionada levando a que os dentes ndo encerrem da forma correcta. O esterno-cleido-
mastoideu é invariavelmente fino e fraco e estd associado a curvatura exagerada do
pescoco para a frente. A atrofia dos musculos anteriores da tibia é responsavel pelo pé
pendente, sinal precoce da doenca em algumas familias. O estudo de Whittaker et al
(2006) sobre a avaliacdo da forca DM1, comprova que existe um decréscimo da forga
muscular. No caso da DM2 os musculos mais afectados pela fraqueza muscular serdo 0s
proximais (Adams et al, 1997; Braunwald et al, 2001; Kurihara, 2005; Ferro &
Pimentel, 2006).

O envolvimento do palato, da faringe e laringe leva a uma voz fraca, nasal e monétona,
resultando em disfonia e disfagia. Os musculos uterinos podem estar fragilizados,
interferindo com o parto. O es6fago apresenta-se dilatado devido a perda das fibras dos
musculos estriados e lisos (Adams et al, 1997; Braunwald et al, 2001; Kurihara, 2005;
Ferro & Pimentel, 2006).

A fraqueza do diafragma e dos musculos intercostais e a hipoventilacdo alveolar levam
a insuficiéncia respiratoria e infecgdes respiratorias de repeticdo. Pode levar também a
anormalidades da conducéo cardiaca, aumentando o risco de bradicardias. Este pode ser

a Unica manifestacdo da doenca e pode colocar os doentes em risco de morte subita,
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nomeadamente apds esforco ou anestesia (Adams et al, 1997; Braunwald et al, 2001;
Kurihara, 2005; Ferro & Pimentel, 2006).

A doenca progride de forma lenta, em que a atrofia muscular tem inicio nos musculos
distais, evoluindo para o envolvimento gradual dos musculos dos membros e tronco. Os
reflexos osteotendinosos sdo perdidos ou muito reduzidos. Contracturas dos musculos
séo raras (Adams et al, 1997; Kurihara, 2005; Ferro & Pimentel, 2006).

O fendmeno da miotonia é o terceiro sinal flagrante da doenca. Nao ocorre de forma tdo
generalizada como na miotonia congénita, surgindo principalmente nas maos e lingua
na quase totalidade dos casos e nos musculos proximais dos membros em cerca de
metade das pessoas afectadas. Os movimentos lentos ndo a desencadeiam, tal como
piscar 0s olhos ou expressdes faciais, mas em contrapartida o encerramento forte das
maos, por exemplo, é seguido por um atraso no relaxamento (Adams et al, 1997;
Braunwald et al, 2001; Kurihara, 2005; Ferro & Pimentel, 2006).

A miotonia pode surgir anos antes da fraqueza muscular. Indeed, Maas e Paterson
(citados por Adams et al, 1997) afirmam que muitos casos de distrofia miotonica sao
inicialmente diagnosticados como miotonia congénita. Isto acontece porque nos casos
congénitos de DMM, o fendmeno da miotonia ndo é perceptivel antes do segundo ou
terceiro ano de vida. Além disso, os utentes acostumam-se & miotonia e deixam de se
queixar dela (Adams et al, 1997; Braunwald et al, 2001).

A relagdo da miotonia com a distrofia ndo é directa. Certos musculos que revelam
miotonia raramente apresentam fraqueza e atrofia. Desta forma, algumas familias com

distrofia miotonica, ndo apresentam miotonia, mas 0s outros sintomas sim.

A quarta caracteristica major é a associacdo das alteracdes distroficas nos tecidos nao
musculares. O mais comum € a opacidade lenticular (Adams et al, 1997; Kurihara,
2005).

Em alguns casos podem surgir varios graus de atraso mental, uma vez que o cérebro
pode ter menos 200g em relacdo a individuos saudaveis. Com o avancar da idade,
alguns doentes podem tornar-se desconfiados, argumentativos e esquecidos (Adams et
al, 1997; Kurihara, 2005; Ferro & Pimentel, 2006).
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O inicio precoce de alopécia frontal é uma caracteristica tanto em homens como em
mulheres com esta doenga. Atrofia testicular com deficiéncia de androgénios,
impoténcia ou esterilidade sdo manifestaces frequentes. E possivel também que todas
as caracteristicas da sindrome de Klinefelter (ANEXO 1) estejam presentes.
Ocasionalmente ¢ verificada deficiéncia dos ovarios nos doentes do sexo feminino, mas
ndo costuma ser severo o suficiente para interferir com a menstruagéo ou fertilidade. A
prevaléncia de diabetes mellitus é apenas ligeiramente aumentada nas pessoas com
distrofia miotonica, mas um aumento da resposta da insulina a uma carga de glicose esta

provado ser uma anomalia comum (Adams et al, 1997; Ferro & Pimentel, 2006).

9. Tratamento

Estas patologias ndo tém cura. A Unica forma de tratamento, é impedir a progressao
rapida da doenca, através de farmacos e Fisioterapia.

Até a data ndo existe qualquer medicamento para abrir os canais de Cl- dos musculos
esqueléticos. Apesar disso, um dos tipos de medicacdo que se pode usar na miotonia,
sdo os blogueadores dos canais de Na+ (Jurkat-Rott el al, 2002; Kurihara, 2005; Trip et
al 2007). Estes medicamentos foram originalmente desenvolvidos para arritmias
cardiacas, e tém vindo a ser usados para controlo da miotonia, mas ndo se sabe ao certo
se sao apropriados, nem o seu efeito nos canais de Cl-. Os bloqueadores dos canais de
Na+, tendem a reduzir a excitabilidade aumentada dos potenciais de ac¢do da membrana
celular dos musculos esqueléticos, bem como reduzir a poténcia dos mesmos. Para as
desordens miotonicas que ndo mostram diminuicdo da forca muscular, os efeitos da
droga acima referida ndo sdo grande entrave, mas para a DMM, o facto de a droga
provocar diminuicdo da for¢ca muscular, ja é. Na DMM ocorre diminui¢do da forca
muscular progressiva, e 0s utentes tém muitas dificuldades no seu dia-a-dia mais devido
a diminuicdo da forca muscular do que devido a miotonia (Jurkat-Rott el al, 2002;
Kurihara, 2005).

Visto que a miotonia congénita ndo causa (directamente) diminuicdo da forca muscular,

a principal queixa dos utentes é a lentificagdo dos movimentos que eles querem
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executar, devido a miotonia. O que estas pessoas pretendem é diminuir a miotonia, e 0
que podem fazer é tomar bloqueadores dos canais de Na+ quando véo realizar alguma
actividade em que necessitem de movimentos rapidos. Caso contrario ndo necessitam de
tomar medicacao (Jurkat-Rott el al, 2002; Kurihara, 2005).

Alguma evidéncia sugere gue um programa de exercicio bem estruturado pode abrandar
ou mesmo reverter o declinio da forca muscular (Harper, 2001 citado por Whittaker et
al 2006). O tratamento mais facilmente prevenird a deterioracdo, do que reverter as
perdas ja existentes. A avaliacdo da mudanca da forga muscular durante a evolugdo
natural da doenca ou depois de um programa de exercicios € muito pequena, e pode ser
dificil de avaliar usando os métodos tradicionais de avaliacdo (Mathieu, 2003, citado
por Whittaker et al 2006).

Em relacdo a DMM, tanto a DM1 como a DM2, apresentam trés tipos de problemas: a
miotonia, a fraqueza muscular, e as manifestagdes noutros sistemas (como as cataratas,
diabetes, etc.). Mesmo que se usem bloqueadores dos canais Na+, e se consiga reduzir a
miotonia, ainda temos o problema da fraqueza muscular, uma vez que a DMM € uma
doenca de perda progressiva da forca muscular. Os bloqueadores dos canais de Na+
tendem a reduzir a poténcia do musculo, por decrescer o potencial de accéo, e estes sao
efeitos indesejados. E importante descobrir medicamentos que diminuam a miotonia,

mas que mantenham a poténcia muscular (Kurihara, 2005).
Desta forma, o tratamento da DMM deve basear-se nos seguintes pontos:

1. Testes terapéuticos para aumentar a for¢ca muscular na DMM: estudos como o de
Tarnopolsky et al (2004) e Schneider-Gold et al (2003), mostram que a terapia
com creatina monohidratada ndo produz efeitos ao nivel do aumento da forca
muscular na DM2, ja num estudo efectuado com japoneses com DM1, foi

verificado um aumento subjectivo da forga muscular (Kurihara, 2005).

2. Tratamento para as manifestacGes sistémicas: a) Tratamento das cataratas: o
cirurgido deve ter conhecimento que a pessoa tem DMM antes de proceder a
cirurgia, isto porque tende a ocorrer diminui¢do da visdo destas pessoas apés a

cirurgia devido a contractura da capsulorhexis (corte circular continuo na
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capsula anterior durante a cirurgia de catarata); b) O tratamento para a ptose
miopética pode ser feito através de uma cirurgia chamada blefaroplastia
superior; c¢) Tratamento para arritmia cardiaca para evitar morte subita: a
aplicacdo de um pacemaker pode ser necessaria se o electrocardiograma (ECG)
mostrar arritmia; d) O tratamento para a diabetes mellitus pode ser feito com
Metaformin: este controla a hiperglicémia como aumenta a captagdo de glicose

por parte dos musculos (Braunwald et al, 2001; Kurihara, 2005).

3. Tratamento para a diminuicdo da repeticdo CTG - futuro tratamento essencial
para a DM1: a) A DMM é causada pela expansdo da repeticdo CTG localizada
na regido 3 da proteina quinase da distrofia mioténica (DMPK). A expansdo da
repeticdo CTG causa acumulacdo de mRNA com expansado da repeticdo CUG no
nacleo das células e o Splicing anormal do pré mRNA dos canais de Cloro, pode
resultar num desenvolvimento pobre dos canais de Cloro dos mausculos,
ocorrendo assim miotonia. Ao usar 0 RNA complementar para a repeti¢do
(CUG)13 e a regido 110-bp, as transcricdes do DMPK mutante diminuem.
Assim, a funcdo do mioblasto humano e a absorcao de glicose, é restaurada. Esta
terapia genética teve sucesso in vitro e espera-se gque possa ser aplicada em casos

de DMS apés ultrapassados alguns obstaculos (Kurihara, 2005).

10. Fisioterapia

A Fisioterapia é algo que estd ao alcance dos utentes para que sejam correctamente
orientados de forma a optimizar as suas capacidades e também evitar o aumento dos
sintomas. Desta forma, a evidéncia sugere que o exercicio tem um efeito benéfico sobre
doencas neuromusculares, abrandando ou mesmo revertendo o declinio das

capacidades.

Dawes et al, em 2006, realizou um ensaio clinico controlado sobre o efeito de um
programa de exercicios domiciliarios com o objectivo de aumentar a resisténcia e a
funcionalidade dos adultos com doencas neuromusculares durante 8 semanas. No grupo

de controlo teve 11 utentes e no de intervencdo, 9. Em ambos os grupos havia um caso
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de distrofia muscular miotonica. Os exercicios eram para 0s membros inferiores, e 0s
utentes eram encorajados a aumentar gradualmente o ndmero de repeticbes. Os
resultados mostram que o grupo de intervencdo melhorou marcadamente em todos 0s
parametros (marcha, forca muscular, fadiga). O autor conclui que o aumento da
resisténcia e fungdo pds exercicio em adultos com neuropatia periférica é fidvel e bem

tolerado.

Lindeman et al, em 1995, aplicou um programa de treino domiciliario de fortalecimento
muscular para os membros inferiores, durante 24 semanas para 33 utentes com DMM e
29 com doenca de Charcot-Marie-Tooth. Ao fim do periodo de treino as pessoas
referiam maiores melhorias na capacidade de realizacdo de habilidades funcionais como
o0 levantar e sentar, subir escadas, etc, apesar de o aumento da forca muscular néo ter
sido significativo. Neste estudo foi possivel verificar que o factor “motivacdo” ¢

importantissimo para a manutencdo da actividade por parte destas pessoas.

Em 2001, Richardson (citado por White et al, 2009), realizou um estudo sobre o efeito
do exercicio em 20 individuos com neuropatia periférica associada a diabetes mellitus
(como acontece com DMM) durante 3 semanas. Os resultados ndo revelam diferencga
significativa na forga de preensdo dos punhos.

Os musculos respiratérios sdao também muitas vezes afectados na DMM, pelo que nédo
devem ser negligenciados na intervencdo do fisioterapeuta. O treino dos musculos
respiratorios mostraram ser efectivos na melhoria da funcdo muscular em algumas
doengas que causam diminuicdo da forga muscular (Klefbeck, Lagerstrand, Mattsson,
2000; Koessler, Wanke, Winkler, Nader, Toifl, Kurz, Zwick, 2001).

A diminuicdo da forca muscular em geral e a fraqueza dos musculos respiratdrios em
particular, pode levar a complicacOes respiratdrias graves e numa grande variedade de
circunstancias. Por vezes estes quadros clinicos encaixam-se no que é descrito para a

Distrofia Muscular de Duchenne (Fregonezi, Resqueti, Casan, 2006).

Num caso de DMM descrito por Fregonezi et al (2006), o utente refere sensagdo de
dispneia a médios esforcos, sem que esteja relacionado com hipoventilagdo ou

ortopneia. Testes & fungdo pulmonar revelaram alteragdes restritivas.
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Foi proposto um treino domiciliario dos musculos respiratorios durante 12 semanas que
consistia em: treino dos musculos inspiratérios com aparelhos especificos que
promovam resisténcia na inspiracdo e treino dos musculos expiratorios com um
aparelho que proporcione pressdo positiva expiratria. A resisténcia que os aparelhos
colocam na inspiracdo e expiracdo deve ir aumentando gradualmente. No final do
estudo verificou-se 0 aumento da forca dos musculos inspiratérios, apesar da forca dos
musculos expiratorios, os valores de espirdmetria e da gasimetria permanecerem

inalterados. Apenas o PaCO2 melhorou. (Fregonezi et al 2006).

No caso da DM2 em que a dor pode estar presente, a massagem ndo é aconselhada
devido hiperalgia muasculo-esquelética mecanica destes utentes. O exercicio deve ser
utilizado com moderacao e precaucdo para ndo provocar, também, o aumento das dores
(George et al, 2004).
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1VV. Discussao

O objectivo da elaboracéo desta revisao da literatura, foi procurar e reunir a informacao
disponivel e valida sobre determinadas neuropatias periféricas, classificadas como
disfuncgdes dos canais de Cloro, sendo elas a MC e a DMM. Para tal, usaram-se variadas
fontes, desde livros cientificos recentes e actualizados a artigos publicados. A excepgao
do livro de Adams et al (1997), todas as fontes tém menos de 8 anos. Apesar disso,
algumas da fontes usadas, apresentam referéncias bibliograficas antigas, como era o
caso do trabalho de Kurihara (2005).

A miotonia nestas duas condi¢des, a MC e a DMM, surge devido a uma disfuncao dos
canais de Cloro. O defeito nestes canais, faz com que demoram mais tempo a abrir apds
uma despolarizagdo da membrana (e consequente contraccdo muscular) do que o
normal, atrasando a repolarizagdo da membrana e, consequentemente, atrasando o
relaxamento do musculo. Isto ocorre uma vez que o potencial de ac¢do se mantém,
continuando a chegar ao musculo o estimulo para contrair. A miotonia pode ocorrer por
contrac¢do voluntaria, percussdo do mausculo, estimulacdo eléctrica ou pelo uso de
drogas. Desta forma e derivado das varias formas de estimulacdo da miotonia, ela pode
ter diferentes designacdes: miotonia clinica, miotonia mecéanica, miotonia eléctrica e

miotonia electromiografica (Jesel, 2007).

O facto de estas patologias terem diferentes designacdes dificultou a pesquisa, uma vez
que foi dificil encontrar fontes em que estivessem varias das diversas designacbes das
doencas, pelo que s6 numa fase tardia, se conseguiu ter acesso a fontes que teriam sido

importantissimas para uma boa orientagéo na fase inicial da realizag&o do trabalho.

A miotonia congénita e a distrofia muscular miotonica séo disturbios raros e pouco
conhecidos. S8o neuropatias periféricas genéticas e adquiridas, que podem alterar em
muito a vida das pessoas afectadas, consoante o grau de severidade que apresentam.
Apesar de terem o sintoma miotonia em comum, sdo doengas com caracteristicas
sensivelmente diferentes. Enquanto a miotonia congenita tem como grande
caracteristica e sintoma a presenga de miotonia principalmente a nivel distal (que s6 por
si pode ser suficientemente limitativa em muito os individuos), a distrofia muscular

mioténica apresenta, para além da miotonia, alteragdes sistémicas que podem ser
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bastante graves. Estas alteragdes sistémicas podem incluir insuficiéncia respiratoria,
cardiaca, bem como diabetes e cataratas e ainda causar alteracoes intelectuais (Adams et
al, 1997; Braunwald et al, 2001; Kurihara, 2005).

Outras diferencas entre a MC e a DMM, sdo a base genética diferente, bem como a
degeneracdo progressiva das fibras musculares, na DMM que ndo acontece com a

miotonia congénita (Adams et al, 1997).

A distrofia muscular miotonica é uma doenca de grande variedade e expressdo clinica.
Em muitos utentes a inteligéncia esta intacta, e a miotonia e a fraqueza muscular sao tdo
moderadas que os utentes ndo apresentam qualquer dificuldade. Pryse-Philips e os
associados enfatizaram estes factos no seu estudo, em que 27 de 133 utentes tinham
apenas sindrome parcial e poucos sintomas musculares na altura da examinacao (Adams
et al, 1997).

No momento em que se apresenta um individuo que sofre de uma destas disfuncdes, o
fisioterapeuta deve ter em atencdo toda a constelacdo de factores e possiveis outros
problemas também presentes. A miotonia s6 por si, € indolor, pelo que quando a dor
estd associada a ela, essa dor provavelmente terd como origem outros factores que se
devem ter em conta e que devem ser combatidos. No caso da DM2, a dor musculo-
esquelética ¢ um sintoma a considerar. A dor induzida pelas AVD’s (George et al,

2004) pode ser uma grande limitacdo na actividade e participacéo destes utentes.

O fisioterapeuta nunca se deve esquecer da sua intervencgéo holistica, de modo a que nao
queira apenas aumentar a funcionalidade muscular, quando existem muitos outros
aspectos que podem dificultar, ou mesmo impossibilitar a sua intervencdo. Deste modo,
¢ importantissimo o tratamento das patologias/disfuncfes associadas a estas doencas,
principalmente no caso da miotonia congénita, em que ndo existem grandes alteracGes

musculares e sistémicas.

Principalmente no caso da DMM, existem alteracdes sistémicas graves. O individuo
com DMM presente ao fisioterapeuta pode sofrer que problemas cardiacos e
respiratorios estando propicio a entrar em paragem cardio-respiratria. Desta forma o

fisioterapeuta deve monitorizar constantemente os diferentes sistemas de modo a poder
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intervir de forma segura sem causar sobrecarga e complicacfes consequentes que
podem pdr em risco a vida do utente. Devido a diminuicdo da for¢a dos musculos
respiratorios, os utentes com DMM podem estar sujeitos a infec¢bes de repeticdo, uma
vez que a capacidade para eliminar secrecdes estd diminuida. Desta forma, a
Fisioterapia deve também incidir sobre as func¢des cardiacas e respiratorias para além da
fungdo muscular, de modo a combater os défices presentes.

Alguns tratamentos medicamentosos estdo ao alcance das pessoas afectadas por MC ou
DMM, se bem que nenhum deles cura efectivamente a miotonia. As pessoas com MC
severa podem recorrer a bloqueadores dos canais de Na+ para diminuir as reaccdes
miotdnicas em alturas em que necessitam de reagir varias vezes de forma rapida. No
caso das pessoas com DMM, a medicacdo € aplicada para tratar a e controlar as
alteracOes sistémicas inerentes, devendo o fisioterapeuta ter conhecimento da medicacao
tomada pelo utente e quais os seus efeitos de modo a orientar a sua intervencédo e

raciocinio clinico.

Muitas vezes a evolucdo deste tipo de doenca esta seriamente associada ao
sedentarismo. Quando 0s sintomas comegam a surgir, € as pessoas comecam a sentir
dificuldades em realizar as suas tarefas, tendem a esforcar-se cada vez menos. Esta € a
razdo principal para a perda de capacidades funcionais das pessoas com MC. Deste
modo, as consequéncias do sedentarismo, como a falta de resisténcia ao esforco, a
diminuicdo da resposta cardiovascular, diminuem a eficiéncia do sistema respiratdrio e
assim acumulam-se as manifestacdes clinicas destas doencas, tornando-as mais
significativas. Neste campo, a Fisioterapia assume um papel fundamental, tendo que
intervir de modo a combater o sedentarismo e na minimizacdo dos sintomas MC e da
DMM, devendo esta intervencdo ser aplicada o mais precocemente possivel para que se
possa ir monitorizando e controlando a evolucdo dos sintomas, dando sempre novas
estratégias a estas pessoas para que elas possam continuar activas no seu dia-a-dia da

forma mais auténoma possivel.

Para além de incentivar o combate ao sedentarismo, o fisioterapeuta deve reforcar
constantemente diversas recomendacdes que podem ser Uteis no dia-a-dia de uma

pessoa com disfuncdo dos canais de Cloro. O utente deve manter a actividade fisica de
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forma a manter a actividade muscular fora do local de tratamento. Este deve ter cuidado,
também, com algumas técnicas de massagem que lhe possam ser aplicadas, como a
percussdo, devendo explicar ao profissional que a executa o seu problema. Estas
pessoas devem também evitar recorrer a instrumentos de estimulacdo eléctrica para
fortalecimento muscular ou tonificagdo muscular. Outros dos cuidados a ter, terd a ver
com a exposicéo ao frio para que este ndo despolete miotonia: estas pessoas, para que a
miotonia ndo dificulte a realizacdo de tarefas, devem proteger-se do frio, com camisolas
compridas ou luvas. Todos estes conselhos e recomendacBes devem ser adaptados de

acordo com a experiéncia da pessoa em relacdo aos seus sintomas.

Foram pesquisadas referéncias sobre a intervencdo da fisioterapia sobre as disfuncoes
miotonicas, mas verificou-se uma grande dificuldade em encontrar estudos em que a
intervencdo da fisioterapia esteja direccionada apenas para estas disfungdes. Os poucos
estudos encontrados ndo referem melhorias significativas na forca ou resisténcia, mas
pode concluir-se que o facto de estimular as pessoas a actividade Ihes proporciona
maior bem-estar dando-lhes a percepcdo de serem mais capazes na realizacdo de
diversas tarefas.
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V. Conclusao

Os objectivos propostos para a elaboracdo deste trabalho foram alcancados. A recolha
de informacdo diversificada sobre muito do que engloba a miotonia congenita e a

distrofia muscular miotdnica foi conseguida.

Este trabalho servira como base tedrica tanto para que o fisioterapeuta crie um
raciocinio clinico, o mais correcto possivel, quando confrontado com um caso de
miotonia congénita ou distrofia muscular miotdnica. Por vezes a miotonia congénita
pode ser o primeiro diagndstico, antes da distrofia muscular, podendo ocorrer alguma

desdramatizacdo dos sintomas e uma méa conducéo da intervencao.

O fisioterapeuta deve incentivar cada utente, tendo sempre em conta 0s sintomas de
cada um, a manter a actividade e a realizar as suas AVD’s e deve reforcar
constantemente alguns cuidados a ter e algumas estratégias para que a miotonia afecte o
menos possivel o dia-a-dia destas pessoas.

Visto serem doencas raras e de diagnostico tardio, as pessoas s6 procuram ajuda ou
tratamento quando os sintomas ja se tornaram evidentes, como a fraqueza da

musculatura distal.

Poderd ser uma boa base também para futuras investigacdes sobre a intervencdo da
fisioterapia nas DMM e/ou MC, uma vez que nao existem muitos estudos que
comprovem a eficacia nas variadas areas em que a fisioterapia pode actuar, e que estas
patologias podem afectar, tendo sido esta uma das dificuldades encontradas para a

realizacdo deste trabalho.
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Resumo

O sindrome de Klinefelter apresenta, na maioria dos casos, um quadro clinico caracterizado
por hipogonadismo hipergonadotroéfico, azoospermia, atrofia testicular de consisténcia
firme, hipodesenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios e ginecomastia. Apresen-
tamos um doente de 33 anos que recorre a consulta por orquialgia direita, sem outras
queixas. No exame fisico apenas se constatou atrofia testicular de consisténcia firme.

Efectuamos uma breve revisao daliteratura a respeito do tema.

Abstract

The klinefelter’s syndrome is characterized, in the majority of patients, by a clinical picture of
hypergonadotropic hypogonadism, azoospermia, small firm testis, underdevelopment of
secondary sex characteristics and gynaecomastia. We state a case report of a 33 year-old
male who presented with right orchialgia, without other complains. The physical exam only
revealed small firm testis. The authors review the scientific literature on the subject.
Keywords: Hypergonadotropic hypogonadism; Infertility; Klinefelter’s syndrome

de deficiéncia na espermatogénese e neste contexto
devera ser oferecido um estudo de cariétipo a todos os
homens que procurem tratamento de fertilidade com

mens inférteis é de 5 a 6% [|]. Destas 4.2% reportam-
-se aos cromossomas sexuais e |.5% sao autossémicas.
No entanto, na populagao geral esta incidéncia é de
apenas 0.14 e 0.25% respectivamente com um total de
0.38% de anomalias cromossémicas [2]. A probabilida-

de de uma anomalia cromossémica aumenta com o grau

recurso a técnicas de reprodugao assistida [3]. O sin-
drome de Klinefelter, descrito desde 1942, resulta na
maioria dos casos de uma alteracdo genética com
cariétipo 47,XXY. Nao obstante existem outras varian-
tes genéticas raras - 48, XXYY; 48, XXXY; 49, XXXYY,
49, XXXXY. Ocorrem ainda casos de mosaicismo (46,
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Figura3

XY/[47, XXY; 46,XY/[48, XXXY e 47, XXY[48,XXXY) e
outros muito invulgares que resultam da adicdo de
cromossomas X estruturalmente anémalos como por
exemplo 47,X,i(Xq)Y e 47,X,del(X)Y. Esta é a alteragao
nos cromossomas sexuais mais comum, afectando entre
1/500 e 1/1000 dos nascimentos dependendo das séries.
Destes apenas 25% sao diagnosticados durante a vida e
menos de 10% antes da puberdade [4,5]. O fendtipo
mais comum consiste num hipogonadismo hipergona-
dotrdfico, azoospermia, atrofia testicular de consistén-
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cia firme, hipodesenvolvimento dos caracteres sexuais
secundarios geralmente associado a ginecomastia e
desproporcao morfolégica entre o tronco e os mem-
bros. Nas variantes mais extremas observam-se outras
anomalias muito marcadas, particularmente a nivel neu-
ropsiquiatrico.

Caso Clinico

Apresentamos um homem de 33 anos de idade cujo
motivo de consulta foi um quadro de orquialgia direita
sem outra sintomatologia. Nao apresentava anteceden-
tes pessoais de relevo clinico e ao exame fisico apenas se
constatou uma diminuicao bilateral e simétrica do volu-
me testicular de consisténcia firme, com normal diferen-
ciacao dos caracteres sexuais secundarios e sem evidén-
cia de ginecomastia ou quaisquer outras alteragées rele-
vantes. O ecodoppler testicular apenas revelou nédulo
hipoecogénico central do testiculo direito e reducdo do
volume testicular, medindo o testiculo direito |,31*
1,07cm e o esquerdo 1,73*%0,79cm. O estudo analitico
evidenciou uma elevacdo das gonadotrofinas com LH
28,51 mUI/ml e FSH 40,9 mUl/ml, niveis de testoste-
rona normais (39 ng/dl) e ligeiro aumento da prolactina
(26,84 ng/dl) sendo os restantes parametros normais,
nomeadamente os marcadores tumorais. O espermo-
grama revelou azoospermia. Foi efectuada uma RMN
cerebral que nao revelou alteracdes. Propds-se ao
doente uma bidpsia testicular para esclarecimento e
avaliagdo prognéstica da sua azoospermia tendo este
concordado e que revelou histologicamente uma hiper-
plasia de células de Leydig, hialinizacdo dos tubulos
seminiferos e paragem da espermatogénese na fase de
espermatideo [fig. 1-3]. Perante o quadro clinico e a
vontade do doente de posteriormente recorrer a téc-
nicas de reproducao assistida foi pedido o cariétipo que
revelou47,XXY [fig. 4,5].

Discussao

O mecanismo determinante da deficiéncia andro-
génica n3o é ainda totalmente conhecido e cerca de
20% dos doentes apresentam niveis de testosterona
normais. Esta aumenta durante a adolescéncia mas por
volta dos |5 anos os seus valores descem abaixo do
limiar da normalidade [6]. E variavel o grau de disfuncio
das células de Leydig cujo nimero relativo em geral se
apresenta aumentado simulando um tumor de células
de Leydig [7]. A manifestagao cardinal deste sindrome
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resulta da incapacidade das células germinativas sobre-
viverem em testiculos aneuploides, com a puberdade a
desencadear a sua extingao ao invés da sua normal proli-
feracio para colonizar os tubulos seminiferos. Assim é
habitual a hialinizacio, esclerose e atrofia dos tubulos
seminiferos e auséncia quase completa de células ger-
minativas [8]. Deste modo os testiculos sdo firmes em
contraste com a consisténcia mole dos mesmos nos
doentes em que o dano testicular ocorreu apds o inicio
da espermatogénese resultando no colapso dos ttbulos
seminiferos. Representa uma importante causa de
infertilidade associada a 14% das azoospermias [9]. A
ginecomastia esta presente em 80 a 90% dos casos em
alguma fase da vida, com alteragbes associadas variaveis
no desenvolvimento dos caracteres sexuais secunda-
rios, essencialmente devido a um aumento do ratio es-
tradiol/testosterona. Em cerca de 80% a 90% dos
doentes o cariétipo é do tipo 47,XXY e estima-se que
10 a 20% dos pacientes apresentem mosaicismo
(47,XXY/46,XY), com formas mais leves da patologia.
Podemos admitir um efeito “gene-dose”, em relagao
com o nimero de cromossomas em excesso, ho que diz
respeito a gravidade das alteracoes fisicas e em parti-
cular as disfuncdes neuropsiquiatricas destes doentes
[10]. Estao descritas diversas co-morbilidades associa-
das a este sindrome sendo o risco global de uma hos-
pitalizacdo superior em 69% comparativamente a po-
pulacao geral [I1]. As patologias mais comummente
associadas a este sindrome sdo: malformagoes congé-
nitas, diabetes, anemia, osteoporose, hipotiroidismo,
infeccées do trato urinario e especialmente algumas
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neoplasias nomeadamente da mama, tumores de células
germinativas retroperitoneais e mediastinicos, do pul-
mao e linfoma nao-hodgkin [11,12]. Dois estudos desti-
nados a avaliar a mortalidade global em doentes com
este sindroma estimaram um risco acrescido de morte
por carcinoma da mama e pulmao, diabetes, doencas
vasculares, doenca cardiaca nao isquémica, AVC, doen-
cas respiratdrias e isquémia intestinal, com uma espe-
rancadevida2.| anos inferior amédiageral [13,14].

O tratamento fundamenta-se na terapia de reposi-
cao hormonal com testosterona, de acordo com as exi-
géncias clinicas de cada caso. Esta terapéutica deve ser

iniciada o mais cedo possivel afim de minorar os sinto-
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mas e as sequelas da deficiéncia androgénica, nao tendo
no entanto qualquer efeito positivo na fertilidade [15,
16]. Dado que a ginecomastia nao ¢ influenciada pela
terapéutica hormonal, deve efectuar-se o encaminha-
mento do doente para tratamento por cirurgia plastica
[17]. Em alguns casos é possivel proceder a técnicas de
reproducio assistida com sucesso, mesmo em doentes
sem mosaicismo, tendo sido descrita uma frequéncia de
gravidez bem sucedida superior a 20% [18]. Todavia os
doentes com sindrome de Klinefelter apresentam uma
probabilidade nao desprezivel de produzir gametas
47,XXY ou com outras alteragdes cromossémicas, pre-
sumivelmente devido ao comprometimento do ambien-
te testicular, chegando a incidéncia destas aos 20% em
algumas séries [19,20]. Deste modo, antes de ser rea-
lizada fertilizagdo in-vitro/injecgao intracitoplasmatica
de espermatozoéide, devera ser efectuado um diagnos-
tico pré-implantagao ou amniocentese com analise de
cariétipo se o primeiro for impossivel. [21].

Conclusao

Trata-se de uma apresentagao algo tardia e pouco
comum desta patologia, que segundo dados recentes
75% dos casos nao sao diagnosticados e cuja frequéncia
nao é de forma alguma desprezivel como causa de infer-
tilidade. Em resultado das apresentacdes clinicas atipicas
deste sindrome é necessario um elevado grau de suspei-
¢a0 e a caracterizagao do cariétipo de individuos com
azoospermia que procurem técnicas de reproducio
assistida.
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