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MIOTONIA CONGENITA
RELATO DE SETE PACIENTES
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RESUMO: Miotonia € o fendmeno da diminui¢do da velocidade de relaxamento muscular ap6s contragio,
estfmulo mecinico ou elétrico. As miotonias congénitas séo afecgdes hereditérias e nfio apresentam distrofia
muscular. Atualmente, a tendéncia € agrupé-las como doengas de canais i6nicos, juntamente com as paralisias
periédicas. Foram acompanhados sete pacientes, seis do sexo masculino e um do sexo feminino, com idade
entre 16 e 48 anos (média 27 anos) e inicio dos sintomas entre 1 e 10 anos (média 5 anos), que apresentavam
fen6meno miotSnico desencadeado por contragfo intensa e hipertrofia muscular global. Trés pacientes foram
diagnosticados como miotonia generalizada tipo Becker por apresentarem heranca autossdmica recessiva e/ou
epis6dios transitérios de fraqueza muscular. Dois pacientes correspondiam & miotonia congénita de Thomsen,
com padrdo de heranga autossGmica dominante e/ou auséncia de episédios de fraqueza ou fatores de piora. Dois
pacientes aprescntavam miotonia flutuante, piorando com o frio e/ou ingestéio de potdssio. O diagnéstico clinico
foi confirmado através de exames complementares (eletroneuromiografia, bi6psia muscular ¢ estudo do DNA).
Cada paciente fez uso de diferentes drogas, no sentido de procurar o méximo de melhora da miotonia. Houve cinco
relatos de melhora com difenil-hidantofna, um com carbamazepina, trés com acetazolamida, um com bloqueador
de canal de célcio, um com beta-adrenérgico, um com tiazidico € nenhum com quinidina/procainamida.

PALAVRAS-CHAVE: miotonia; doengas de canais iGnicos; paralisias periédicas; moléstia de Thomsen.

Congenital myotonia: report of seven patients

ABSTRACT: Myotonia is the phenomenon of decrease of muscular relaxation rate, after either a contraction or
a mechanical or electrical stimulus. Congenital myotonias are hereditary affections and do not present muscular
dystrophy. The current trend is to group them as ionic channels diseases, together with the periodic paralysis. The
authors accompanied the cases of seven patients, six males and one female, with ages ranging from 16 to 48
years (average 27 years) and onset of symptons between 1 and 10 years (average 5 years). These patients
presented a myotonic phenomenon unleashed by intensive contraction and global muscular hypertrophy. Three
patients were diagnosed as cases of Becker type generalized myotonia because they presented a recessive
autosomic heredity and/or transient episodes of muscular weakness. Two patients fitted the description of Thomsen
congenital myotonia, with a pattern of dominating autosomic heredity and/or absence of weakness episodes or
worsening factors for their condition.Two patients presented fluctuating myotonia, which became worse in cold
weather or at potassium intake. The clinical diagnosis was confirmed through complementary tests
(electroneuromyography, muscle biopsy and DNA study). Each of the patients made use of different drugs, in
the search of optimal lessening of their myotonia. There were five reports of amelioration with the use of
diphenilhydantoine; one report with the use of carbamazepine; three reports with the use of acetazolamide; one
report with the use of a calcium channel blocker; one report with the use of a beta-adrenergic; one report with
the use of thiazide; and none with the use of quinidine/procainamide.
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Miotonia € o fendmeno resultante da diminuigdo da velocidade de relaxamento do misculo
apés contragdo voluntdria (miotonia de ag¢#o), estimulo mecinico (miotonia de percussio) ou
estimulag@o elétrica, quando se observa atividade elétrica repetitiva das fibras musculares na
eletromiografia'4. As miotonias podem ser hereditérias ou adquiridas®'2. A forma adquirida decorre
do uso de drogas, como por exemplo, o diazocolesterol?. As miotonias hereditdrias, sdo formadas
por dois grandes grupos'2. O primeiro est4 associado 2 distrofia muscular e tem como protétipo a
distrofia miotonica de Steinert. O segundo grupo reune as miotonias hereditarias ndo distréficas, ou
seja, as miotonias congénitas, as paralisias periddicas, a paramiotonia congénita e a miotonia
condrodistréfica ou doenga de Schwartz-Jampel. As miotonias, apesar da grande heterogeneidade,
possuem em comum alteragOes na excitabilidade da membrana da fibra muscular esquelética, por
disfungfio dos canais i6nicos de cloro, sddio ou cdlcio da fibra muscular, sendo atualmente designadas
como doengas de canais i0nicos’®. O entendimento da fisiopatologia dessas doengas permitiu a
melhor caracterizagdo das miotonias congénitas classicas de Thomsen e de Becker, além da descrigdo
de trés novas formas: miotonia flutuante, miotonia permanente ¢ miotonia responsiva a
acetazolamida'41416-18,

Este estudo tem como objetivo a caracterizacio clinica e laboratorial de sete pacientes com
miotonia congénita que foram acompanhados no Grupo de Doengas Neuromusculares da Divisdo
de Neurologia do HC/FMUSP, no periodo de 1993 a 1995.

CASUISTICA E METODOS

Sete pacientes foram selecionados por preencherem os critérios clinicos e laboratoriais para miotonia
congénita. Em todos foi realizada anamnese, enfatizando idade de inicio dos sintomas, tipo de apresentagio,
evolugio, associagio com perda de forga muscular, fatores de melhora e de piora, padrido de heranga e resposta
as terap€uticas empregadas.

Os achados do exame neurolégico foram confirmados pelo menos por dois dos autores, em consultas de
retorno distintas. Quatro pacientes realizaram eletroneuromiografia (ENMG). Trés foram submetidos a bidpsia
muscular do biceps, sendo 0o material enviado para coloragfes de rotina (hematoxilina e eosina, Gomori
modificado, 4cido periédico de Schiff e oil-red-O) e histoquimica (ATPase pH 4,3 e 9,4, citocromo oxidase,
fosfatase 4cida e alcalina, NADH e SDH). Cinco pacientes realizaram investigagio genética do cromossomo 19
para exclusdo da doenca de Steinert, através de PCR (“polymerase chain reaction™). O DNA foi analisado pelo
método de Southern blot, segundo a metodologia descrita em Passos-Bueno et al."* e Zatz et al. 2,

RESULTADOS

Os dados relativos aos sete pacientes estiio na Tabela 1. Seis pacientes eram do sexo masculino
¢ um do sexo feminino, com média de idade de 27 anos (16 a 48 anos). Os sintomas de dificuldade
para relaxamento da musculatura iniciaram-se entre 1 e 10 anos (média 05 anos), sendo que todos
pacientes referiam melhora com contragdes sucessivas. A realizagio do heredograma mostrou trés
familias com padrdo de heranca autossdmica dominante (uma miotonia congénita tipo Thomsen e
duas miotonias flutuantes) e trés familias com padrio de heranga recessiva (miotonia congénita tipo
Becker). Em uma famflia ndo foi possivel definir a heranga pois o paciente era caso isolado,
correspondendo a forma de Thomsen.

Apenas um paciente (Paciente 2) referiu progressao da doenga de forma lenta no decorrer da
evolugio, sendo também o tinico que mostrava atrofia muscular, localizada na parte distal dos membros
superiores, além de dor. A pesquisa genética para doenga de Steinert foi negativa nesse paciente.

Dois pacientes apresentavam grande flutuagio da intensidade da miotonia. O Paciente 5
apresentava piora importante e objetiva da miotonia associada a baixas temperaturas ou 2 ingest3o
de potéssio, porém nunca apresentou paralisia e o nivel sérico de potéssio foi normal. O paciente 3
apresentava intensificagdo da miotonia em dias frios, além de niveis elevados de potdssio no sangue;
entretanto, nao havia relato de paralisia.
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Tabela 1. Identificagdo, dados clinicos e laboratoriais.

Paciente  Diagndstico  Sexo Idade Heranga Evolugdo Exames
Idade Inicio

1 Becker M 4 Autossémica - -

JSM 16 recessiva

2 Becker M 5 Autossdmica Piora . Dor. DNA -

JEQOF 33 recessiva Hipotrofia distal MS

3 MF M 3 Autossémica Piora com frio ENMG +

FWL 22 dominante DNA-, TK+

4 Thomsen M 6 Autossémica - ENMG+, DNA-,

CFG 24 dominante BXNL

5 MF M 5 Autossfmica Piora com fio ENMG+, DNA-,

AB 48 dominante ¢ potéssio BXNC

6 Becker M 1 Autossdmica Paresia transitéria ENMG+, DNA-

DSL 29 recessiva proximal

7 Thomsen F 10 ? - BXNL

LMB 20

Miotonia tronco: 3,5,6, Idades em ano.

MEF, miotonia flutuante; M, masculino; F, feminino; MS, membros superiores; DNA, pesquisa genética para Steinert; ENMG,
eletroneuromiografia; K+, potéssio; BX, biépsia muscular; NL, normal; -: negativo para Steinert; +: presenca de descargas
miotSnicas; NC, niicleos em cadeia.

Tabela 2. Resposta terapéutica

Terapéutica Paciente tratados Relatos de melhora
DFH 7 5
CBZ 3 1
Quinidina/procainamida 2 -
Bloqueador canal CA 3 1
Acetazolamida 4 3
Beta-Adrenérgico 1 1
Tiaz{dico 2 1

DFH, difenil-hidantofna; CBZ, carbamazepina; CA, cficio.

Todos os pacientes apresentavam fendmeno miotdnico de agfo e & percussfio dos grupos
musculares (lfngua, eminéncia tenar e quadriceps de forma mais intensa), com hipertrofia muscular
global (exceto o Paciente 2, com hipotrofia muscular distal de membros superiores). Quatro pacientes
apresentavam miotonia de tronco. Episédios de fraqueza transitéria proximal ocorriam em um
(Paciente 6).

Os Pacientes 3,4,5 e 6 realizaram ENMG que mostrou velocidades de condug#o nervosa
motoras ¢ sensitivas normais, com descargas repetitivas de alta frequéncia na eletromiografia,
compat{veis com fenémeno mioténico. ’
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Tabela 3. Classificacdo das Doengas de canal idnico

Canal de Cloro (cromossomo 7): Miotonia congénita autossémica dominante (Thomsen)
Miotonia generalizada recessiva (Becker)

Canal de Sédio (cromossomo 17): Paralisia periddica hipercalémica
Paralisia peri6dica normocalémica

Miotonia flutuante

Miotonia permanente

Miotonia responsiva & acetazolamida
Paramiotonia congénita

Canal de Célcio (cromossomo 1): Paralisia periédica hipocalémica

Adaptado de Nadkarrmi et al."" e de Lehmann-Horn e Reinhardt™

Os Pacientes 4,5 e 7 realizaram bi6psia muscular que foi normal nos Pacientes 4 e 7 e mostrou
niicleos em cadeia em poucas fibras musculares no Paciente 5.

Quanto 2 terapéutica (Tabela 2), sete pacientes receberam inicialmente difenil-hidantofna,
com melhora objetiva em cinco pacientes. Trés pacientes receberam, de forma associada,
carbamazepina, com melhora em um deles. Trés pacientes usaram nifedipina, havendo resposta em
um paciente. Um paciente usou prednisona 40 mg/dia com melhora apenas subjetiva. Um paciente
recebeu quinidina e outro procainamida, sem resposta. Como a resposta 2 terapéutica inicial deixava
os pacientes ainda com limitagdo na vida didria s custas da miotonia, quatro pacientes receberam
outros medicamentos: quatro utilizaram acetazolamida, com resposta em trés; dois utilizaram também
tiazfdicos, com melhora em um; um paciente usou, com melhora, adrenérgico (salbutamol) de forma
esporéddica em dias de maior necessidade de agilidade ffsica.

DISCUSSAD

Desde a descricdo inicial de miotonia congénita com heranca autossémica dominante, por
Thomsen, em 1876, o primeiro avango foi a caracterizagao da forma recessiva por Becker, em 19572
Entretanto, o avango da genética molecular na iltima década revolucionou o conceito de miotonia
congénita: demonstrou-se que pacientes com quadros clfnicos bastante semelhantes possufam
muta¢des em genes de diferentes canais iGnicos, enquanto diferentes formas clinicas poderiam resultar
de mutagdes no gene de um tinico canal idnico (Tabela 3)". Assim, a avaliagdo de um paciente com
miotonia idealmente envolve a caracterizagdo minuciosa da miotonia e suas relagdes com o frio,
exercicio e administragdo de potdssio, inclusive através de testes provocativos e estudo
eletroneuromiografico. Além disso, deve-se realizar minuciosa drvore genealégica e, quando possivel,
estudo do DNA para identificagdo das mutagdes associadas.

Na presente casufstica, os Pacientes 4 € 7 correspondem 2 forma de Thomsen de miotonia
congénita. Ambos tiveram inicio dos sintomas de miotonia na primeira década; ndo apresentavam
progressdo dos sintomas, paresia ou dor; néo relatavam fatores de piora e apresentavam hipertrofia
muscular global, conforme descrito na literatura?#'>", Apesar de ser pouco descrita, a laténcia para
estender o tronco ao ficar de pé, indicando miotonia axial, era nitida nesses dois pacientes’. O
Paciente 4 apresentava nitida heranga autossdmica dominante, enquanto a Paciente 7 referia ser a tinica
acometida na famflia. O ideal para estabelecer a heranga nessas situagdes € examinar os familiares, j4
que muitas vezes o paciente ndo tem consciéncia de sua doenga como algo que necessita de orientag¢do
médica, além do que a queixa € muitas vezes expressa apenas como rigidez no inicio do movimento?,

Na Alemanha, a frequéncia estimada da miotonia congénita & 1:23.000 para a forma de Thomsen
e 1:50.000 para a forma de Becker, sendo que a frequéncia de heterozigotos estimada para a forma
de Becker € de 1:100*". Na nossa amostra h4 trés pacientes com a forma de Becker (Pacientes 1,2 €
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6), os quais, além disso, apresentaram infcio mais precoce das queixas (entre 1 e 5 anos). Esse
predomfnio pode ser explicado pelo fato de ser a miotonia mais intensa e poder intensificar-se
progressivamente na forma de Becker, levando o paciente a procurar assisténcia médica com maior
frequéncia?4™12!4, Na forma de Becker, descargas miotGnicas podem ser encontradas na ENMG, em
miisculos de heterozigotos assintomiticos®. Todos os pacientes apresentavam nftida heranga
autossdmica recessiva. Na miotonia generalizada recessiva ou forma de Becker, frequentemente h4
leve e transitéria fraqueza muscular proximal, ndo associada & miotonia, em 75% dos casos, além de
atrofia distal dos membros superiores com hiporreflexia, dados que ajudam na separago clfnica da
forma de Thomsen?”. Esses sintomas tornam a exclusgo da distrofia miot6nica, que j4 é importante
nas miotonias n3o distréficas, imprescindfvel na forma de Becker.

As formas de Thomsen e Becker sdo causadas por mutag@io no gen que codifica o canal de
cloro do miisculo esquelético (CLCN1), situado no cromossomo 7 q 32, levando a diminuigzo da
condutincia ao cloro e despolarizagio repetida'”#13, Acredita-se que o canal de cloro seja formado
por dois ou quatro monémeros. Se 0 monémero mutante ndo interage com os monémeros normais,
isso permite o funcionamento parcial do canal. Entretanto, se 0 monémero mutante € capaz de
interagir, inativa os mondmeros normais, impedindo o funcionamento do canal®4,

Existe um novo grupo de miotonias congénitas ndo associado 2 alteragéo do canal de cloro,
mas sim ao canal de sédio, sendo conhecido como miotonias ligadas ao canal de s6dio®!4161819 Ag
miotonias ligadas ao canal de sédio eram confundidas anteriormente com as miotonias congénitas
dominantes, das quais diferem quanto a duragéo e intensidade da miotonia (permanente ou flutuante),
sensibilidade ao potéssio, frio, exercicio e resposta terapéutica'!,

Os dois pacientes com diagnéstico de miotonia flutuante (Paciente 3 e 5), clinicamente sdo
semelhantes & miotonia congénita dominante de Thomsen, porém, chama atengZo a variagio do grau
de miotonia no decorrer do tempo, na auséncia de paralisia ou grande sensibilidade ao frio*!.
Caracteristicamente, o Paciente 5 apresentava piora marcante da miotonia apés ingestzo de potéssio'®®,
Outra caracterfstica que pode estar presente nesse grupo é miotonia tardia no perfodo de repouso
ap6s exercicio?!1820,

As mutagBes associadas estdo no gen que codifica a subunidade alfa do canal de sédio do
misculo esquelético (SCN4A), situado no cromossomo 17, porém com grande polimorfismo, tendo
sido descritas seis mutagdes diferentes associadas & miotonia flutuante'®®. Uma das mutagdes & na
regifio que codifica a zona de inativag#io do canal. A depender das caracterfsticas das cadeias mutantes,
o fen6tipo varia desde a miotonia flutuante até a miotonia permanente. Nessas doengas h4 aumento
do mimero de aberturas e/ou aumento na constante de tempo de inativag#io rdpida do canal de s6dio,
o que leva a despolarizagio mantida da membrana e hiper excitabilidade'.

Outras duas formas de miotonia ligada ao canal de s6dio ndo estéio presentes na amostra: a)
miotonia congénita responsiva & acetazolamida, que tem heranga autossdmica dominante e seus
aspectos marcantes sfo a intensa dor que acompanha a miotonia e a resposta acentuada & acetazolamida'®!®
€ que ocorre piora com a administragdo de potdssio € com o jejum, além de haver variagdo temporal
importante da miotonia'®®; b) miotonia permanente, que se caracteriza por atividade mioténica
contfnua, severa, sendo que o diagndstico diferencial é feito com a sfndrome de Schwatz-Jampel'®",

Dos quatro pacientes com bi6psia, apenas aquele com miotonia flutuante mostrou alteragdes,
no caso, niicleos em cadeia. Tanto na forma de Thomsen como na de Becker h4 diminuigdo ou
auséncia de fibras tipo 2 beta, como resultado da atividade elétrica miot6nica anormal, podendo-se
-encontrar, ainda, degeneragéio e hipertrofia de fibras musculares, além de aumento dos nicleos internos
e agregados tubulares'?.

O tratamento baseava-se no uso de antiarritmicos cardfacos da classe I, os quais agem no
canal de sédio voltagem dependente para reduzir sua taxa de ativagfo, sendo que a droga de primeira
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escolha era a fenitoina, seguida da quinina®?, A tendéncia atual é comegar o tratamento baseando-se
no defeito i6nico subjacente: canal de cloro - anti-arritimico, canal de sédio - acetazolamida. Casos
resistentes podem ser manipulados com mexiletine ou tocainide. H4 relatos de melhora com
bloqueadores do canal de célcio, antidepressivos triciclicos, estimulantes beta adrenérgicos ¢
taurina?®¥, Entretanto, deve-se ter em mente o risco de usar algumas dessas medicagdes numa
patologia normalmente benigna. Ressalta-se a melhora com carbamazepina em um dos pacientes
deste relato. Apesar da carbamazepina ser usada com sucesso no controle da miotonia na sindrome
de Schwartz-Jampel, s6 encontrou-se um relato do seu uso nas miotonias congénitas'®?!,

Finalmente, ressalta-se a grande heterogeneidade clinica e genética que as miotonias congénitas
podem apresentar e a necessidade de estabelecer melhor os subgrupos para avaliar de forma mais
precisa a resposta a terapia.
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