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A distrofia miotdénica ou doenca de Steinert caracteriza-se, do ponto de
vista clinico, pelo facies miopatico, miotonias generalizadas, queda de cabe-
los, disfuncdo endécrina, catarata, hipotrofias ou atrofias musculares e
déficit intelectual. Essas manifestacGes podem ocorrer simultidnea ou iso-
ladamente. A doenca tem carater heredo-familiar. Poucos casos foram
estudados até o momento do ponto de vista clinico-genético; em nosso pais,
Julido e Melaragno? relataram as observacées de trés casos. Isso nos
levou a considerar como importante a publicacdo do presente relato no
qual, partindo da observacdo de um caso, sdo analisados aspectos clinicos
e genéticos de uma familia em que varios membros apresentavam a doenca.

OBSERVACAO

A.Z., com 27 anos de idade, branco, solteiro, brasileiro, internado em 1-3-1968,
informando que desde crianca ndo tem foérca suficiente nos membros superiores,
principalmente nas méos; entretanto, depois de segurar um objeto pesado, ao
largé-lo, a méao tende a voltar a posicdo inicial. HA mais ou menos 5 anos, sente
a perna esquerda “endurecida”, dificultando a deambulacio. HA& dois meses a
panturrilha direita se apresentava com menor volume do que a esquerda. Ante-
cedentes pessoais — O paciente nasceu a térmo, de parto eutécico, em casa,
assistido por parteira. N&o chorou logo ao nascer. Com 5 meses pesava 3 quilos
e 300 gramas. Teve as doencas da infincia sem complicacdes. Aos 11 anos, a
genitora notou que o paciente estava ficando com a “voz fanhosa”. Desde essa
época s6 conseguia deglutir se voltasse a cabeca para o lado esquerdo. HA& refe-
réncia a queda de cabelo desde os 18 anos de idade (fig. 1). Antecedentes fami-
liares — O paciente tem 5 irm&os, dois déles com caracteres corporais seme-
lhantes (fig. 2). Exame fisico — Pulso com 68 bat/minuto; freqiiéncia respira-
toria de 20/minuto; pressio arterial 106X7. Bulhas cardiacas ritmicas, com des-
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Fig. 1 — Aspectos fisicos do probando (caso A.Z.):
calvicie frontal, fdcies miopdtico, amwotrofias ma re-
gido supraclavicular, atrofias escapulares com a escd-
pula alada & esquerda, amiotrofias mos membros infe-
riores mais nitidas a direita, amiotrofias nas maos.

dobramento da primeira na ponta e foco triclspide, hiperfonése de P2 com des-
dobramento. Aparelho respiratorio e aparelho digestivo sem anormalidades per-
ceptiveis. O paciente n@o refere impoténcia sexual e, do ponto de vista anatd-
mico, ndo apresenta anormalidades no aparelho genito-urinario. Tireéide palpé-
vel. FExame neuroldgico — Psiquismo aparentemente normal. Disfonia. Fécies
miopéatico. Equilibrio estatico e dinamico sem alteracées. Forca muscular dimi-
nuida nos movimentos de flexdo e extensdo dos dedos das mdaos, mais evidente
& direita; comprometidos também os movimentos de flexdo, extensfio, aducdo e
abducdo do antebraco e elevacdo do braco; foérca diminuida em todos os movimentos
dos membros inferiores, mais acentuadamente & esquerda. Miotonias generalizadas.
Dificuldade a degluticdo. Reflexos musculares profundos abolidos. Reflexos cutaneo-
abdominais presentes; reflexos cutaneo-plantares em flexdo. Sensibilidades super-
ficial e profunda sem alteracdoes. Hipotrofia muscular generalizada. Na perna
direita, intensa atrofia da panturrilha; pé direito com equinismo; pé esquerdo
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com curvatura plantar acentuada, tendendo ao equinismo. Atrofia da muscula-
tura da regido escapular com escdpula alada & esquerda. Musculos masseteres e
temporais hipotroficos bilateralmente. O paciente ndo consegue ocluir os olhos com
firmeza nem enrugar a testa satisfatdoriamente. Reflexo nauseoso presente, reflexo
do véu do palato presente. Musculos esternocleiodomastoideos hipotréficos. Lin-

gua com sulcos aumentados.

Fig. 2 — Fotografias de dois dos irmdo do probando: &

direita, A.G.Z., com 19 anos de idade, apresentando

fdcies miopdtico, atrofias dos enternocleidomastoideos,

ombros caidos; & esquerda, R.Z., com 23 anos de ida-
de, apreserxtando fdcies miopdtico.

Exames complemer.tares — Eletrocardiograma: Ritmo sinusal; freqiiéncia de
75 batimentos/min.; P = 0,08, PR = 0,13; QRS = 0,11; SAP = -+65/paralelo
ao plano frontal; SAQRS = 90° para tras; SAT = +750 para tras; alteracoes
morfolégicas (presenca de Q@ em D, e D,; aVR — R de amplitude aumentada

em V,; onda U em V,). Determinacées de enzimas mno séro sangiifneo: Transami-
nase glutamico-oxalacética 50 unidades Frankel/ml (normal 8 a 40 unidades/ml);
Transaminase pirtivica 32 unidades Frankel/ml (normal 5 a 35 unidades/ml);
Creatina fosfo-cinase 11,7 unidades Sigma,/ml (normal 0 a 12 unidades/ml); Deshi-
drogenase latica 550 unidades Berger-Broida (normal 100 a 350 unidades). Estudo
eletromiogrdfico: No musculo flexor dos dedos da mio direita, potenciais de in-
sercdo aumentados, descargas de alta freqiiéncia do tipo miotéonico durante o
repouso, potenciais de acéo de duracdo e amplitude diminuidas na contracido leve e
Dbotencial de interferéncia paradoxal, isto é, obtido com esforco muscular pequeno;
no mausculo deltéide direito, eletromiograma semelhante ac do flexor superficial dos
dedos da maéo direita, embora com potenciais de amplitude e duracio apenas dis-
cretamente diminuidos; no miusculo biceps braquial esquerdo, eletromiograma seme-
lhante ao do miusculo flexor superficial dos dedos da m#oc direito; no musculo
flexor superficial dos dedos da m&io esquerda, descarga de tipo miotdnico de alta
freqiiéncia no repouso, potenciais de acdo de amplitude e duracdo diminuidos na
contracdo leve, potencial de interferéncia paradoxal na contracio maxima. Con-
clusdo: O quadro eletromiografico é de processo distréfico, caracterizando-se por
diminuicdo da amplitude e da duracdo dos potenciais de acdo com potencial de
interferéncia n#do rarefeito a paradoxal; as descargas de alta freqiiéncia do tipo
mioténico prolongadas indicam tratar-se de miotonia (fig. 3). Bidpsia muscular
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Fig. 3 — Exame eletromiogrdfico do
prcbando: mas trés primeiras linhas,
potenciais registrados no musculo.
flexor superficial dos dedos da mdo
direita durante repouso, mostrando
descargas de alta freqiiéncia de:
tipo mioténico; na linha 4, regis-
tro mo musculo deltéide direito, comv
grande interferémcia; ma linha 5, re-
gistro do musculo biceps braquial
esquerdo; r.as linhas 6 e 7, registros
do musculo flexor superficial dos
dedos da mao esquerda. Calibracdo:
linha 1, 100 micv/cm 10 ms/cm;
linha 2, 100 micv/cm 20 ms/cm;
linha 3, 100 micv/cm 30 ms/cm;
nas linhas 5, 6 e 7, 100 micv/cm
50, 20 e 10 ms/cm.

(musculo de panturrilha direita): Notavel variacdo das dimensdes das fibras mus-
culares: muitas sdo hipertréficas, chegando a perder a forma poligonal, tornan-
do-se globosas; outras mostram diversos graus de atrofia, com retracdo do estojo
endomisial. Em ambos os casos, hd hialinizacAo mais ou menos intensa. Fre-
qlientes septacdes das células de modo a formar dupla fibra em um mesmo tubo
endomisial. Algumas armacdes conjuntivas endomisiais permanecem vazias en-
quanto outras mostram restos musculares invadidos por macréfagos. Proliferacdo
dos nucleos das células musculares: em geral, sdo periféricos mas podem ser en-
contrados no interior das fibras; em cortes longitudinais foram encontradas
fileiras de nucleos sarcolemais escuros justapostos e envolvidos por sarcoplasma
delgado; em cortes transversais, foram encontrados alguns actimulos de ntcleos
por ser escasso 0 sarcoplasma. Algumas fibras celulares sio fragmentadas, va-
cuolizadas ou granulosas. No intersticio, ha discreta proliferacdo fibroblastica
difusa do endomisio acompanhada por colagenizacdo focal pouco pronunciada.
Nao foi verificada lipomatose no intersticio. Nervos com aspecto normal. O gua-
dro histologico é sugestivo de distrefia muscular, ou seja, de patologia degene-
rativa, primariamente muscular (fig. 4).

COMENTARIOS

O paciente apresentava quase tddas as caracteristicas clinicas da doen-
ca de Steinert, exceto a catarata tdo freqliente nos casos ja relatados.
Sob o ponto de vista neurolégico nada ha a registrar além do que ja foi
mencionado na literatura. A tiredide era palpavel mas ndo existiam outras
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Fig. 4 — Caso A.Z. Bibépsia muscular (explicacdo mo texto).

manifestacdes endodcrinas. O eletrocardiograma mostrou presenca de Q
em D, D, e aVR com R de amplitude aumentada em V, e onda U em V,.
O achado difere do de Fearrington, Gibson e Churchilll. Segundo Fisch e
Evans 2 ha flutter atrial, com variado grau de bloqueio. A taxa normal de
creatina fosfo-cinase confirmou os resultados de Watters e Willilams5. A
transaminase glutamico-oxalacética estava um pouco aumentada em relacdo
ao normal. A atividade da transaminase pirGvica mostrou-se dentro da
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normalidade. A atividade de deshidrogenase latica estava bastante au-
mentada, sendo quase o dobro do limite méximo normal. Mediante eletro-
miografia foram verificadas descargas de alta freqiiéncia e prolongadas,
caracterizando o fenémeno miotdnico. O exame histolégico mostrou quadro
bastante sugestivo de distrofia muscular uma vez que aprfesentava pato-
logia degenerativa, embora nfio tenha sido encontrada proliferacdo adiposa
intersticial.

Consideragées genéticas — Analisando e genealogia (fig. 5) verifica-
mos que, apesar de se tratar de doenca provocada por gene dominante,
ndo houve manifestacdo no progenitor do probando, segundo informacdes
dos familiares.. O referido progenitor faleceu com 40 anos de idade e,
para explicar tal situacdo, podem ser aventadas trés hipdteses: a) o gene
da distrofia mioténica tem manifestacio muito varidvel no fenétipo (ex-
pressividade varidavel) de modo a provocar amplo quadro clinico em alguns
€asos ao passo que, em outros, aparecem apenas algumas caracteristicas
que podem passar despercebidas pelos leigos; b) nao penetrincia do refe-
rido gene; c) fendbmeno da antecipacdo, ou seja, esta enfermidade heredi-
taria se apresenta em idade mais precoce nos descendentes que nos pais. Isto
se observa com freqiiéncia nas Aarvores genealdogicas e tem levado os pes-
quisadores e postularem um processo de agravamento progressivo da enfer-
midade hereditdria nas sucessivas geracbes. Segundo Penrose4, o apare-

cimento da enfermidade se antecipa & medida que as geracOds se sucedem.
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Fig. 5 — Heredograma mostrando a transmissdGo do alelo
responsdvcl pela distrofia mioténica ma familia do pro-
bando (assinalado com wuma flexa),

Aconselhamento genético — Na prole dos casais em que apenas um dos
cOnjuges tem a afeccdo, encontra-se aproximadamente o mesmo numero
de filhos com e sem a doenca. Isto é compreensivel quando se admite que
o gene é raro, pois & bastante improvavel encontrar individuos homozigotos
para o gene em questdo. Se o gene dominante for chamado “A” e o re-
cessivo “a”, os casos andémalo X normal deverdo ser do tipo AaxX aa. O
afetado produz dois tipos de gametas em iguais propor¢Ges. Duas possi-
bilidades devem ser consideradas durante a fecundacio: @) o afetado con-
tribui com o gameta contendo cromossomo portador do gene anormal, o
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normal necessariamente contribui com gameta contendo cromossomo por-
tador do gene normal e o resultado é individuo com um gene anormal num
cromossomo do par, isto é um heterozigoto; b) o afetado contribui com
gameta contendo cromossomo portador do gene normal e o resultado é um
individuo com gene normal em ambos os membros do par cromossdmico,

isto é, homozigoto normal (fig. 6).
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Fig. 6 — Cromossomos esquematizados

mosirando a transmissdo do geme que
condiciona a doenc¢a de Steinert.

A razao do sexo entre os afetados pela anomalia nas irmandades sera
aproximadamente 1:1, isto é légico, pois, sendo o gene autossémico, a pro-
babilidade de um individuo do sexo masculino receber o gene serd a mes-
ma de que isso aconteca com individuo do sexo feminino. A proporgao
dos filhos an6malos e normais, bem como a razdo do sexo entre os filhos
andmalos, independe de ser o pai ou a mie o transmissor da anomalia.
Os descendentes normais de casais em que um dos conjuges tem a anomalia
casando com pessoas normais terdo prole sem a anomalia em questdo, ao
passo que os descendentes com anomalia terdo 50% de probabilidade de
transmitir o fenétipo & sud prole. E o que acontecerd com R.Z., 23 anos,
irmao do probando, casado, portador do gene e, manifestando no fendétipo
o quadro clinico; brevemente serd pai, com possibilidade de transmitir o-
alelo anémalo a crianca. Por isso, nas genealogias em que é envolvido um
gene completamente autossdmico, observa-se que o fenétipo anémalo nao
salta geracoes.

A variabilidade clinica da distrofia mioténica e sua ocorréncia nas
mais variadas idades levam alguns geneticistas a acreditar que a referida
anomalia é determinada nao s6 por um gene, responsavel pela enfermidade,
sendao também por um isoalelo que se localizaria no mesmo locus do cro-
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mossomo homoélogo. Quando a enfermidade é menos grave e se apresenta
tardiamente o gene patolégico estaria acompanhado por um gene alelo de-
terminado (proveniente de outro progenitor) e, nos casos precoces e graves,
0 mesmo seria acompanhado por outro gene alelo distinto. Portanto, a
variabilidade da distrofia miotonica seria devida a fatéres modificadores.

RESUMO

Mediante o estudo de um caso probando foi possivel fazer levantamento
genealégico de uma familia com 12 membros de ambos os sexos, afetados
por distrofia mioténica. S&o analisados aspectos clinicos e laboratoriais,
muitos dos quais confirmam trabalhos publicados anteriormente. Algumas
novas contribuicbes sio feitas uma vez que alguns dados sfo discrepantes
dos ja anteriormente registrados. A hereditariedade desta anomalia ca-
racteriza-se por transmissdo de um fator dominante e autossémico.

SUMMARY
Dystrophia myotonica: clinical and genetical findings in a fomily.

Through the propositus it was possible to draw the pedigree of a
family with 12 individuals affected by myotonic dystrophy. Clinical and
laboratory aspects were analysed and many of them ratify the findings
published before. Some new contributions are made since some data differ
from the previous quoted. The heredity of the anomaly is characterized by
transmition of an autosomal dominant factor
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