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BIGPSIA DO NERVO SURAL NA
DISTROFIA MUSCULAR MIOTONICA

GABRIEL R. DE FREITAS*, MARCOS R.G. DE FREITAS™*, OSVALDO J.M. NASCIMENTO***

RESUMO - Foram estudados 12 pacientes com distrofia muscular miotdnica com o objetivo de verificar o
comprometimento do sistema nervoso periférico. Todos apresentavam os sinais e sintomas principais da doenga.
Nenhum tinha outras causas que pudessem justificar uma polineuropatia. Todos foram submetidos a biépsia do
nervo sural com contagem de fibras mielinicas e realizagfio de histograma. Dois ndo apresentavam histograma
bimodal. Os pacientes mostraram reducfio do niimero de fibras mielinicas. Concluimos que a polineuropatia
pode fazer parte do quadro clinico polimorfo da distrofia muscular miot6nica.

PALAVRAS-CHAVE: distrofia muscular mioténica, sistema nervoso periférico, polineuropatia,
nervo sural, biépsia.

Sural nerve biopsy in myotonic dystrophy

ABSTRACT - Twelve patients with myotonic dystrophy were studied to look for the involvement of the peripheral
nervous system in this discase. All of them showed the main signs and symptoms of the disease. They did not
have another causes to justify a polineuropathy. They were submitted to sural nerve biopsy with counting of
myelinated fibers and histogram. Patients showed a reduction in the number of myelinated fibers and in two
patients the histogram was unimodal. We concluded that polineuropathy may be another multisystemic
manifestation of myotonic dystrophy.
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Distrofias musculares sdo definidas classicamente como doengas dos misculos esqueléticos
degenerativas, progressivas e hereditdrias'. A distrofia muscular miotdnica (DMM) é a miopatia
degenerativa mais comum em adultos. Apresenta incidéncia de 13,5 por 100000 individuos nascidos
vivos e prevaléncia entre 2,4 € 5,5 por 100000 habitantes®. Foi descrita pela primeira vez em 1909
por Steinert e, no mesmo ano, por Batten e Gibb (apud Adams e Victor ). E doenga transmitida de
modo autossdmico dominante e afeta vdrios sistemas e orgdos. Caracteriza-se por miotonia, fraqueza
muscular, amiotrofia e numerosas manifestagdes ndo musculares, como calvicie frontal, catarata,
atrofia testicular, anormalidades da condugfo cardfaca, insuficiéncia respiratéria, distirbios do
aparelho gastrointestinal e hipersonia. A atrofia tem predileg@o por certos grupos musculares: face,
pescoco ¢ extremidades dos membros. Tal predilecdo confere a facies um aspecto magro, alongado,
inexpressivo com ptose palpebral bilateral e boca entreaberta: facies “em machadinha”. A miotonia
(incapacidade de relaxamento muscular imediato) é melhor demonstrada na mio e lingua, e diminui
com a progressdo da doenga. Recentemente foi descoberto que na DMM ha repeti¢io anormal de
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um trinucleotideo no braco longo do cromossoma 19%!°, A repetigao do trinucleotideo CTG € transcrita
num RNA mensageiro. Esse RNA possui um polipeptideo semelhante a familia da proteina quinase,
daf ser denominado miotonina proteina quinase. Porém, néo se sabe ainda como a miotonina proteina
quinase participa da fisiopatogenia da doenga. O tamanho da repeti¢do estd diretamente relacionado
a gravidade e ao inicio da doenca.

Virias evidéncias, clinicas e eletrofisiolégicas™'?, de polineuropatia na DMM foram relatadas.
Até o sistema nervoso auténomo j4 foi referido como acometido'®. Estudos patolégicos do nervo
periférico sdo escassos na literatura e, muitas vezes, divergentes*'>. Nosso objetivo, neste estudo é a
andlise do nervo sural em pacientes com DMM a fim de verificar o comprometimento do sistema
nervoso periférico (SNP) nesta doencga.

PACIENTES E METODOS

Estudamos a biépsia do nervo sural em 12 pacientes com DMM. Eram oito homens e quatro mulheres,
com a idade minima de 14 anos e a mdxima de 54 anos. Todos foram vistos no Setor de Doengas Neuromusculares
do Servigo de Neurologia do Hospital Universitirio Ant6nio Pedro da UFF. Foram avaliados clinicamente,
submetidos & eletromiografia e em nove dos pacientes foi estudada a neurocondugdo. Na Tabela I, encontram-
se as caracteristicas clinicas desses pacientes. Nenhum deles apresentava histdria de alcoolismo ou uso de
outras substincias toxicas, desnutrigiio, diabete melito ou outras doengas metabdlicas que podem levar a neuropatia
periférica. Os Pacientes 3 e 4 eram irm&os, assim como os Pacientes 9 ¢ 10.

Na eletromiografia, em todos observou-se a presenca de fendmeno mioténico nos misculos proximais e
distais, potenciais polifdsicos de baixa amplitude, e recrutamento completo aos minimos esforgos. A Tabela 2
mostra os principais resultados da neurocondugfo sensitivo-motora.

O nervo sural foi retirado em sala cirdrgica e fixado em glutaraldeido. Cortes semi-finos transversais e
longitudinais (1 um) foram corados com azul de toluidina para a microscopia dptica. Determinou-se a densidade
e o didmetro das fibras mielinicas (FM) para realizagio de histograma em todos os casos.

Tubela 1: Quadro clinico dos pacientes.

Paciente Iniciais Idade Sexo Cor For¢a Atrofia Miotonia Sensibilidade Alopécia Hereditariedade

distal muscular distal
1 CBS 30 F B ++ P p N Nio D
2 JEF 46 M B N P P N Sim D
3 FABB 20 M B N P P N Nio Sim
4 FBB 14 M B N P P N Nio Sim
5 ERPS 46 F B + P P N Nio Sim
6 AOCN 26 M B ++ P P N Nio Sim
7 SAC 4 M B + P P N Nio Sim
8 SMA 35 F B ++ P A + Nio Sim
9 TMFS 29 F B ++ P P N Nio Sim
10 TAF 28 M B + P p N Nio Sim
11 LCN 54 M B +++ P P N Sim Sim
12 RRS 46 M B ++ P P + Sim Sim

B, Branca; N, Normal; P, Presente; A, Ausente; D, Desconhecida; +++, Gravemente alterado; ++,
Moderadamente alterado; +, Levemente alterado.
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Tabela 2 . Neurocondugdo dos pacientes.

P

12

Motora Sensitiva
Mediano Ulnar Fibular Mediano Ulnar Sural
VCN LD A VCN LD A VCN LD A VCN LD a VCNLD a VCN LD a
53,7 38 NR 53 37 NR 42 76 NR NR 46 NR NR 5 NR NR 55 NR
77 33 10 49 2,7 11 44 42 4 46 2,8 42 45 29 30 38 32 28
61 33 8 59 25 8 47 31 5 48 26 20 52 25 20 42 24 10
49 S50 NR 48 48 NR 47,6 3,7 NR 50 3,1 NR 51 355 NR NR 39 NR
45,5 55 NR 40 50 NR 43 60 NR 50 43 NR 49 40 NR NR 56 NR
52 32 NR 51 31 NR 50 33 6 54 34 NR 55 34 NR NR 36 NR
54 3,1 NR 59 32 NR 49 32 NR 57 3,0 58 32 NR NR NR 35 NR
54 28 25 55 26 10 40 6 01 54 24 20 54 24 18 O 0 0
60 3,1 NR 63,1 32 NR NR NR NR NR 32 NR NR 34 NR NR NR NR

P, Paciente; VCN, velocidade de condugdo nervosa (m/seg); LD, laténcia distal (m/seg); A, amplitude (mV);
a, amplitude (uv); NR, ndo realizado

RESULTADOS

Dos nove pacientes submetidos & neurocondugfo sensitivo-motora, cinco apresentaram
alteragdo sugerindo comprometimento axonal (Casos 2,5,7,8, 11). Em um nao houve resposta no
nervo sural (Caso 11), em quatro a laténcia distal estava aumentada (Casos 2,5,7,8) ¢ em trés as
laténcias distais motoras estavam aumentadas (Casos 2,5,7). A amplitude do potencial de agio

Tabela 3. Contagem de fibras mielinicas (FM) dos pacientes.

Paciente Nimero de FM/mm?
1 6 587
2 2618
3 9618
4 10 618
5 5443
6 7 082
7 8 288
8 6690
9 6 773
10 7989
11 5340
12 7474

sensitivo e motor niio foi determinada em
todos os pacientes; mostrou-se reduzida
em um enfermo (Caso 11).

A contagem de FM dos pacientes
com DMM revelou perda de fibras. O
mimero de FM por milimetro quadrado
variou entre 2618 e 10618 (média 7043
FM/mm? ) (Tabela 3).

O histograma de dez pacientes com
DMM ndo mostrou anormalidades no
nimero de picos, apresentando padrio
bimodal, com um pico entre fibrasde 3 e
6 micra de didmetro e outro ehtre fibras
de 9 a 13 micra de didmetro (Figura 1).
Entretanto dois pacientes revelaram
histogramas anormais: um unimodal
(Caso 11) e outro sem nenhum pico (Caso
2). O Caso 2 mostrou nimero extre-
mamente reduzido de fibras para a sua
idade (Fig 2).
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Figura 1. Histograma: caso 4. Padrdo bimodal, nimero de fibras mielinicas normal
para sua idade.
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Figura 2. Histograma: caso 2. Niimero de fibras mielinicas bem inferior ao normal para
sua idade.Ndo apresenta pico.
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DISCUSSAD

Embora a DMM tenha sido descrita pela primeira vez no inicio deste século e manifesta¢oes
de polineuropatia venham sendo relatadas ha algum tempo, sao relativamente recentes e escassos 0s
estudos que objetivam mostrar as alteragdes patoldgicas no SNP. Existe niimero bem maior de
trabalhos estudando a miopatia, alteragdes cardiacas, oculares e digestivas provocadas pela doenga.

Pela neurocondugzo verificamos que dos nove pacientes que realizaram o exame, cinco tiveram
quadro de polineuropatia do tipo axonal. Mondelli ¢ col.'? fizeram estudo neurofisiolégico de 24
pacientes que apresentavam DMM. Em 11 deles (46%) encontraram alteragSes compativeis com
polineuropatia axonal, acometendo tanto fibras sensitivas quanto motoras.

Nosso estudo mostrou que os pacientes com DMM, além de distirbios clinicos e
eletrofisiol6gicos do SNP, apresentava altera¢des na biépsia do nervo sural. Quando comparados
com os histogramas do nervo sural de seis individuos sdos e com neurocondugfio normal obtidos por
Dyck e col.’ pelos mesmos métodos, cinco dos nossos pacientes (42%) revelaram diminui¢io
significativa do nimero de FM. Estudo semelhante foi realizado por Cross e col.%, que mostrou
perda leve de FM em 11 de 13 pacientes (8§5%) com DMM escolhidos aleatoriamente.

Entretanto, nossos achados apresentam discrepéncia com os resultados obtidos por Pollock ¢
Dyck?®. Esses autores estudaram quatro pacientes com DMM e néo encontraram redugo significativa
do niimero de FM, achando que ndo havia altera¢des patolégicas no SNP na DMM. Tal fato pode ser
devido a dois motivos. Pollock € Dyck estudaram nervos mais proximais do que o sural como o
nervo fibular superficial e o fasciculo lateral do nervo do fibular profundo, nervos estes menos afetados
nas polineuropatias. Pensamos porém que o principal motivo foi que esses autores afastaram os pacientes
com alteragdes de neurocondugo ¢ sclccionaram somente aqueles com condugao nervosa normal.

Nio evidenciamos correlagdo entre a polineuropatia e a gravidade da miopatia. Talvez isso
possa ser explicado pelo fato da polineuropatia ser mais um evento da DMM, assim como o séo as
outras manifestacdes da doenga, como por exemplo a atrofia testicular, as altera¢des da condugio
cardfaca, que podem cstar presentes ou faltar em alguns casos. A polineuropatia ocasionalmente
pode ser a manifestag@o predominante da docnga'* ou preceder a miopatia®. De fato, a situagdo da
neuropatia pode ser semethante & do comprometimento cardfaco. Um estudo mostrou familias de pacientes
com DMM com alteragdes cardiacas ¢ outras familias que ndo apresentavam alteracbes do coragao®,

Entretanto, nosso estudo e outros na literatura®*”'? mostram que a polincuropatia é evento
frequente na DMM e talvez scja amitide ndo diagnosticada por ser mascarada pela caracteristica
maior da doenga, a miopatia distal.

A gravidade do acometimento de alguns orgdos na DMM parece ser diretamente proporcional
ao tamanho da repeti¢do de trinucleotideos CTG*!'. Estudo realizado por Jaspert e col.* mostrou
maior frequéncia de acometimento mental e gonadal nos pacientes com maior repeti¢éo, porém nédo
houve correlagdo do tamanho da repeticdo com catarata, anormalidades gastrointestinais ou cardiacas.
Entretanto, os resultados dos estudos acerca da repetigdo de trinucleotideos sdo divergentes e
Turnpenny e col.'” revelaram, utilizando 55 pacientcs, que 0 grau de acometimento mental ndo se
correlaciona com o nimero de trinucleotideos. Nio existem estudos na literatura correlacionando a
neuropatia com o tamanho da repetigao.

A natureza da polineuropatia permanece desconhecida. Mais estudos sobre o papel da repeticéo
do trinucleotideo CTG certamente irfio mostrar o mecanismo fisiopatolégico da polineuropatia e das
outras manifestacdes da DMM.
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