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RESUMO

Introducdo: As distrofias miotdnicas (DTMT) sdo um conjunto de doencas genéticas
multissistémicas raras caracterizadas por miotonia, fraqueza progressiva e catarata precoce. A
DTMT mais comum na vida adulta é a Doenca de Steinert, também conhecida como distrofia
miotonica tipo 1 (DM1), com uma prevaléncia estimada entre 1-8000 e 1-2500 nascimentos.
As DTMT podem afetar coracdo, cérebro, pele, sistema gastrointestinal, enddcrino e
respiratério, causando apresentacBes clinicas diversas. Apesar de ser uma doenca
multissistémica, manifestacdes cardiacas sdo importantes causas de morte, em sua maioria
causadas por anormalidades de conducéo, (blogueio atrioventricular/arritmias cardiacas). Mas,
ainda hoje, ha lacunas no conhecimento sobre as alteracfes cardiacas, principalmente em se
tratando da populacdo brasileira e baiana. Por isso, estudos com o objetivo de descrever as
alteracOes clinicas e cardioldgicas sdo importantes, principalmente levando em conta que as
informac@es produzidas ajudam a tracar uma linha de cuidado multidisciplinar mais adequada
para esta populacdo. Objetivos: Esse estudo tem como objetivo caracterizar as alteragdes
clinicas e cardiologicas em pacientes portadores de DM1 em ambulatério de referéncia na
cidade de Salvador — Bahia. Método: O estudo foi uma série de casos, com dados obtidos a
partir de prontuérios e de questionario proprio, realizado com pacientes acompanhados no
Ambulatério de Doengas Neuromusculares do Centro Médico da EBMSP. Foram avaliados
sinais e sintomas musculares de progressao da doenca e de envolvimento cardioldgico em
especial, mas também de envolvimento endocrinoldgico, oftalmoldgico e respiratério. Para
variaveis com distribuicdo normal foi utilizado média + desvio padrdo (DP) e para variaveis
com distribuigdo anormal foi utilizado mediana + intervalo interquartil (11Q). O projeto foi
aceito pelo comité de ética em pesquisa (CEP) da Escola Bahiana de Medicina e Saude
Publica/EBMSP Resultados: 66,7% dos pacientes tinham algum grau de comprometimento
cardiaco, a alteracdo mais comum entre os 8 coletados foi BAV (bloqueio atrioventricular),
com 4 (50%) dos pacientes. ManifestagOes arritmogénicas estavam presentes em 55,6% sendo
22,2% extrassistoles. Comprometimento respiratorio foi identificado em 88,9% dos pacienstes,
mas 77,8% néo faziam uso de VNI, 66,7% pacientes faziam uso de AMBU (dispositivo bolsa-
valvula-mascara). Resisténcia a insulina foi relatada em 28,6% dos pacientes, dislipidemia e
catarata, relatadas em 44,4% e 77,8% dos pacientes apresentavam calvicie. Conclusdo: A
amostra demostrou o perfil de pacientes com DM1 de Salvador, Bahia. Os pacientes
apresentaram um comprometimento muscular usual para a doenca, e sdo afetados de forma
relevante por alterac6es cardiacas e respiratorias.

Palavras-chave: Distrofia Miotonica. Doenga de Steinert. Cardiopatias. Transtornos

Respiratérios. Endocrinopatias.



ABSTRACT

Introduction: Myotonic dystrophies (DTMT) are a set of rare multisystem genetic disorders
characterized by myotonia, progressive weakness and early cataract. The most common DTMT
in adulthood is Steinert's disease, also known as myotonic dystrophy type 1 (DM1), with an
estimated prevalence between 1-8000 and 1-2500 births. DTMT can affect the heart, brain,
skin, gastrointestinal, endocrine and respiratory systems, causing different clinical
presentations. Despite being a multisystem disease, cardiac manifestations are important causes
of death, mostly caused by conduction abnormalities (atrioventricular block/cardiac
arrhythmias). But even today there are gaps in the literature on cardiac alterations, especially in
the case of the Brazilian and Bahian population, where data on the subject are lacking.
Therefore, studies with the objective of describing clinical and cardiological alterations are
important, especially because the information produced helps to direct a more appropriate
multidisciplinary line of care for this population. Objectives: This study aims to characterize
the clinical and cardiological changes in patients with DML in a referral outpatient clinic in the
city of Salvador - Bahia. Method: The study will be a series of cases, with data obtained from
medical records and a own questionnaire, applied with patients followed up at the
Neuromuscular Diseases Outpatient Clinic of the EBMSP Medical Center. Muscle signs and
symptoms of disease progression and cardiological involvement in particular, but also
endocrinological, ophthalmological and respiratory involvement will be evaluated. For
variables with normal distribution, mean + standard deviation (SD) was used and for variables
with abnormal distribution, median + interquartile range (IQR) was used. The project was
accepted by the Research Ethics Committee (CEP) of Escola Bahiana de Medicina e Saude
PublicalEBMSP Results: 66.7% of the patients had some degree of cardiac involvement, the
most common alteration among the 8 collected was AVB (atriventricular block), with 4 (50%)
of the patients. Arrhythmogenic manifestations were present in 55.6% of which 22.2% were
extrasystoles. Respiratory impairment was identified in 88.9% of patients, but 77.8% were not
using NIV, 66.7% patients were using AMBU (bag-valve-mask device). Insulin resistance was
reported in 28.6% of patients, dyslipidemia and cataract were reported in 44.4% and 77.8% of
patients had baldness. Conclusion: The sample showed the profile of patients with DM1 from
Salvador, Bahia. The patients had the usual muscular involvement for the disease, and are
significantly affected by cardiac and respiratory changes.

Keywords: Myotonic Dystrophies. Steinert's Disease. Heart Diseases. Respiration Disorders.

Endocrine System Diseases.



1. INTRODUCAO

As distrofias mioténicas (DTMT) sdo um conjunto de doencas genéticas multissistémicas
caracterizadas clinicamente por miotonia (relaxamento lentificado), fraqueza progressiva e
catarata precoce. A DTMT mais comum na vida adulta é a Doenca de Steinert, também conhecida
como distrofia miotdnica tipo 1 (DM1), com uma prevaléncia previamente estimada em 1-8000,

mas novos estudos de analise genética sugerem que chegue a 1-2500 nascimentos’?.

As DTMT podem afetar coragdo, cérebro, pele, sistema gastrointestinal, enddcrino e
respiratorio 3, causando apresentagdes clinicas diversas. A DM1 é uma doenga progressiva e que
apresenta quatro formas clinicas — congénita, infantil, classica e minima — * sendo importante
identificar o perfil clinico para melhor aplicar as condutas adequadas a cada grupo, suprindo as

demandas de cuidados multissistémicos.

Apesar de ser uma doenca multissistémica, manifestacdes cardiacas sao importantes causas
de morte, em sua maioria causadas por anormalidades de conducdo, como bloqueio
atrioventricular ou arritmias cardiacas 1. Portanto, é importante estar atento ao comprometimento

cardiaco nesses pacientes.

Disseminada pelo mundo, a DM1 possui uma prevaléncia desigual através do globo e que
varia na literatura a depender do: método diagnostico dos estudos (clinicos, ou laboratoriais,
moleculares), do pais e da populacio investigada 2°. Estudos antigos apontam para uma
prevaléncia de 1 em 8.000 nascimentos ©, mas estudos mais recentes sugerem que chegue a 1-2500
nascimentos 2. Além disto, é controversa a prevaléncia das alteracOes cardiacas nos pacientes
portadores da DM1, principalmente na populacdo do Brasil, na qual ainda carecem de maiores

dados a respeito.

Dessa forma, este estudo foi desenhado para descrever as alterac6es clinicas e cardioldgicas
em pacientes portadores da distrofia de Steinert, a fim de contribuir com dados epidemioldgicos e
clinicos da populagdo com Steinert acompanhada em ambulatério de referéncia no estado da
Bahia.

Adquirir informagfes de prevaléncia das alteragBes clinicas e cardiologicas nessa
populacdo € importante para orientar melhor a alocacdo de recursos, e gestdo de uma linha de

cuidado baseada nas necessidades especificas desta populacao.

Outro motivo para a realizacao desse estudo é enriquecer o estado da arte a respeito do tema. Hoje,
DML é pouco explorado nacionalmente e insuficientemente explorado internacionalmente, sendo

dificil acessar quantidade de informagdes vitais para tirar conclusdes com a solidez que ¢



necessaria para afastar as controveérsias. Deste modo, estudos que possam lancar luz nesses dados
irdo potencialmente melhorar a visdo dos cientistas, aumentando a capacidade de gerar
informacdes com aplicabilidade pratica, resultando em melhora da qualidade de vida em pacientes
com distrofia miotonica.



2. OBJETIVOS

2.1 - PRIMARIO

Caracterizar as alteragcdes clinicas e cardiologicas em pacientes portadores de DM1 em
ambulatorio de referéncia na cidade de Salvador - Bahia.

2.2 - SECUNDARIO
e Descrever a frequéncia de alteracGes cardiologicas estruturais e arritmogénicas em

pacientes portadores de DM1.

¢ Identificar perfis de comprometimento clinico e cardiolégico.



3. REVISAO DE LITERATURA

A distrofia miotonica tipo 1 (DM1), doenca de Steinert (DS), ou miotonia atréfica € uma doenca
autossémica dominante, causada pela expansdo anormal da repeti¢éo de trinucleotideos CTG em

uma regido ndo codificante do gene DMPK (myotonic dystrophy protein kinase) ’.

A DML possui um espectro de apresentacdo que varia desde letal na infancia até assintomaticos
ou oligossintomaticos ja em idade avancada #. Existe uma grande varia¢do do tamanho da repeticao
do CTG, apresentando uma modesta correlagdo com a gravidade da doenga como um todo 18, Uma
hipotese levantada para a baixa correlagdo é a variabilidade do tamanho da repeticdo que existe

entre os sistemas de 6rgaos de um mesmo paciente 149,

A quantidade de repeti¢des do trinucleotideo CTG se relaciona com a gravidade da doenca, sendo
inversamente proporcional a idade de inicio dos sintomas °. A populagdo em geral é saudavel
guando apresenta entre 5 e 37 repeticdes. Enquanto isso, um portador de 37 e 49 repeti¢bes passa
a ser considerado possuidor de uma pré-mutacdo. Na pré-mutacdo normalmente ndo ha sintomas,

mas ha uma maior tendéncia de expansdo da mutagéo nas futuras geracdes **.

Havendo entre 50 e 150 repeticGes, é mais provavel que o paciente seja oligossintomaico e possa
ser classificado como DM minima, com os sintomas se iniciando entre a 5 e 62 década de vida 12,
J& entre 150 e 1000 repeticOes, é provavel que o paciente apresente o quadro de DM classica ou
adulta, com os sintomas aparecendo entre a 22 e a 42 década de vida®. Vale ressaltar que, ainda
entre 500 até 1000 repeticBes, 0s pacientes podem apresentar 0s primeiros sintomas durante a
infancia, com a DM1 infantil — abaixo de 18 anos — ou congénita (quando presente no nascimento).
13

Outro fator que influencia é a mistura de caracteristicas de desenvolvimento e degenerativas (como
tempo de doenca, idade ao primeiro sintoma, grau de envolvimento muscular), e os padrGes de
envolvimento multissistémico (cardiolégico, respiratdrio, endocrinoldgico, neuropsiquiatrico),

que sdo extremamente variaveis entre os pacientes .

Um fator de confuséo relevante para o padrdo de comprometimento cardiaco é a influéncia do sexo
dos pacientes, demonstrado em uma metanalise com 2047 pacientes, que identificou que homens
sd0 1,5x mais afetados por disturbios de conduc&o cardiacos . Entretanto ha na literatura também
que ndo ha diferenca entre sexos em tempo de hospitalizacdo na maioria das causas, e quando ha

diferenca, ela frequentemente também esta presente em pacientes ndo portadores de DM1 4,



Além disso ndo ha consenso em relagé@o ao tamanho da repeticdo de CTG com alteragdes cardiacas,
havendo estudos que indicavam correlagdo °17 e estudos que ndo indicavam "-2°, Entretanto, em
estudo recente foi encontrada correlagéo entre tamanho da repeticdo CTG tanto com defeitos de
conducdo no ECG, quanto disfuncdo do ventriculo esquerdo (DVE), demostrado por uma andlise
multivariada para afastar fatores de confuséo ?°. Esse estudo tem como diferenciais ter 15 anos de
seguimento longitudinal com os pacientes, amostra de 855 pacientes e fazer analises multivariadas

para afastar fatores de confuséo como idade, sexo, DM 2.

Os 3 sintomas cardinais da DM1 sdo fraqueza, miotonia e catarata precoce L. Do ponto de vista
neurolégico, o achado mais fidedigno é a presenga do fenémeno miotdnico, que consiste em uma
dificuldade para alcancar o relaxamento muscular. Tal fendmeno é visto com mais frequéncia nas
mé&os, porém ¢ possivel visualizar miotomia em outros grupos musculares, como na lingua 4. A
fragueza tende a ser em musculatura apendicular distal e progressiva, envolvendo classicamente o
flexor longo dos dedos e dorsiflexores do tornozelo. Também ha envolvimento de mdsculos
faciais, sobretudo dos orbiculares da boca e musculos temporais que, junto com o achado de ptose
bilateral simétrica, caracterizam a facie tipica da doenca ?>23, Porém, por se tratar de uma doenca
genética pleiotrépica e multissistémica, a DM pode ainda comprometer o cérebro, o coracao e 0s

sistemas gastrointestinal, enddcrino e respiratdrio .

O envolvimento endocrinolégico é frequente e caracterizado por hipogonadismo, com

infertilidade, calvicie e diabetes mellitus (DM) como principais acometimentos 142426,

A alteracdo respiratoria ocorre sobretudo em decorréncia de fraqueza nos musculos respiratorios
27O padro de comprometimento é predominantemente restritivo a espirometria, assim como para
muitas outras doencas neuromusculares. Ha alteracGes principalmente na capacidade vital forcada

(CVF), volume expiratorio forcado no 1 segundo (VEF1) e na capacidade pulmonar total (CPT)
28

Outros achados frequentes nos portadores de DM1 sdo a sonoléncia diurna excessiva e
fragmentac&o do sono, ambos com estreita relagido com o comprometimento respiratorio 8%, Entre
os fatores relacionados, destacam-se a apneia do sono, desnaturacdo noturna de oxigénio e

hipercapnia 283031,

Os pacientes apresentam ainda outras alteracGes respiratorias que devem ser monitoradas, como
tosse ineficiente e infeccBes respiratorias recorrentes *2. Ainda deve-se manter atengio ao risco
mais elevado de desenvolvimento de neoplasias, sobretudo da glandula tireoide, de ovario, de

colon, endométrio, cérebro e olhos 4.
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As alteracbes cardiacas mais prevalentes sdo doencas do sistema de conducdo: bloqueios
atrioventriculares do primeiro grau (BAV1), fascicular ou bloqueios de ramos, que foram

identificados em 28 - 45% dos pacientes ao diagnostico .

As principais causas de morte dessa populacdo sdo complicacdes respiratorias, correspondendo a
33-36% dos Obitos, e morte subita cardiaca, correspondendo a 26-31% dos pacientes (5-8). A
maioria das manifestacGes cardiacas sdo arritmicas e podem levar a morte subita, que corresponde
a 43% das causas de morte cardiaca, sendo seguida por embolismo pulmonar, com 25% e

insuficiéncia cardiaca terminal, com 17% (5).

O prolongamento do intervalo PR é a alteracéo cardioldgica mais comum !, variando de 20 a 40%
a depender dos critérios de selecdo dos estudos. O prolongamento do intervalo QRS também é

significante, variando de 5 a 25% a depender do estudo e dos critérios de selegdo °.

Arritmias supraventriculares — incluindo fibrilacdo atrial (FA), flutter atrial e taquicardia — estavam
presentes em 5 a 12% dos pacientes 23, Em uma coorte retrospectiva com 1388 pacientes, a
prevaléncia de taquicardia sustentada e ndo sustentada foi, respectivamente, 2,2% e 0,8% em uma
populacdo ndo selecionada com DM1 34, Disfuncéo de ventriculo esquerdo ocorre em pacientes

em 7,2 a 11,3% dos casos, ficando assintomatica na maioria deles 2.

Na investigacdo de fatores de risco independentes associados a morte subita, o bloqueio de
segundo ou terceiro grau, a combinacdo de qualquer ritmo que ndo o sinusal e o intervalo PR maior
que 240 ms se destacam respectivamente com 97,1%, 74% e 61,7% de sensitividade,

especificidade e valor preditivo positivo e negativo 3+3°,

O diagndstico de DML é direcionado inicialmente pela suspeicéo clinica, levando em consideragédo

sinais presentes no exame fisico e sintomas na anamnese ou histérico familiar presente.

O exame padrdo ouro para diagnostico da sindrome é o estudo genético para identificar expansdo
da repeticdo CTG ou CCTG 1. A eletroneuromiografia tem seu papel, visto que a miotonia elétrica
pode estar presente mesmo sem sintomas clinicos evidentes !, além de ser um exame capaz de

avaliar progressao e gravidade da doenca.

Apesar de ainda ndo haver cura para a DM1, h4 muito o que pode ser feito para aumentar a
qualidade de vida desses pacientes. Devido a caracteristica multissittmica da doenca, & importante
que haja um cuidado multiprofissional, a fim de suprir as diversas necessidades especificas dessa

populacéo.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo
Estudo observacional, transversal, descritivo, de série de casos com dados obtidos a partir de prontuarios

e de questionario proprio que foi aplicado entre o periodo de fevereiro de 2022 e maio de 2022.

4.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no Ambulatério Multidisciplinar de Doengas Neuromusculares do Centro
Médico da Escola Bahiana de Medicina e Satde Publica localizado no municipio de Salvador, Bahia.
Trata-se de um ambulatério com atendimento de equipe multidisciplinar composta por médicos,
psicologos, fonoaudidlogos, enfermeiros, terapeuta ocupacional, fisioterapeutas e nutricionista a fim de
garantir atendimento integral aos pacientes. A entrevista foi realizada nas salas de atendimento do

ambulatério.

4.3 Populagédo do estudo
A populacdo do estudo foi formada por pacientes adultos acompanhados no Ambulatério

de Doencas Neuromusculares do Centro Médico da EBMSP com diagndéstico de DM1.

4.4 Amostra do estudo

Foi investigada uma amostra de conveniéncia, selecionada entre 0s pacientes maiores de
18 anos com diagndéstico de DM1 acompanhados no Ambulatério de Doengas Neuromusculares
do Centro Médico da EBMSP.

4.4.1 Critério de inclusdo:
e Paciente com diagndstico de DM1 por critérios clinicos e ou laboratoriais;
e Pacientes que assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e aceitaram

responder ao questionario.

4.4.2 Critério de exclusao:
e Pacientes que ndo tiveram dados suficientes para preenchimento da ficha de coleta de dados

no momento da avaliacdo.
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4.5 Fontes e instrumentos de coleta de dados

Como instrumento de coleta foi utilizado o prontuario do paciente e ficha padronizada de coleta

de dados (Apéndice 1) preenchida ao entrevistar o paciente.
4.5.1 Avaliacéo da Doenca

Foi aceito como diagndstico de DM1 o quadro clinico compativel com a doenca associado ao

exame eletroneuromiografico ou teste molecular 67,

O tempo até diagnostico foi obtido pela idade ao diagndstico diminuido da idade ao primeiro

sintoma.

O exame neuroldgico foi monitorado pelo profissional médico que atendeu o paciente na visita em
que ocorreu o preenchimento da ficha de coleta de dados. Para avaliagdo de for¢ca muscular, foi

utilizado o score de forga muscular MRC (Medical Research Council), que varia de 0 a 5.
4.5.2 Envolvimento Cardioldgico

A avaliacdo cardioldgica foi feita de acordo com a Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca
Cronica e Aguda %8,

Para diagnosticar a insuficiéncia cardiaca (IC) foi usado como referéncia os critérios de
Framingham, que define o diagnostico quando estiverem presentes dois critérios maiores ou um

critério maior em conjunto com dois critérios menores.

Os critérios maiores sdo: dispneia paroxistica noturna; turgéncia jugular; crepitacdes pulmonares;
cardiomegalia (a radiografia de térax); edema agudo de pulmdo; terceira bulha (em galope);

aumento da pressao venosa central (quando maior que 16cm de dgua no atrio direito).

Os critérios menores sdo: edema de tornozelos bilateral; tosse noturna; dispneia a esforgos
ordinérios; hepatomegalia; derrame pleural; diminuicdo da capacidade funcional em um terco da
registrada previamente; taquicardia (FC maior que 120bpm). Os critérios menores so foram aceitos

se ndo pudessem ter sido atribuidos a outras comorbidades.

Para avaliar a fracdo de ejecdo (FE), foi considerada preservada quando valores de FEVE > 49%,
FE levemente reduzida quando 41 < FEVE < 49 e FE reduzida quando FEVE < ou = 40.

Para descricao de distdrbios do ritmo foram avaliados ECG e HOLTER 24h, feitos por indicacao

clinica e disponiveis no prontuario
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4.5.3 Envolvimento Endocrinologico

Para avaliar funcdo endocrina foram avaliados testes de hemoglobina glicada (A1C), glicemia em

jejum, previamente coletados pelos pacientes por indicacéo clinica.

O paciente foi considerado com glicemia em jejum alterada quando houve glicemia de jejum >
que 109mg/dL ou glicada (HbA1C) maior que 5,9%. Foi considerado diagndstico de diabetes
valores de glicemia de jejum > 119mg/dL e HbA1C maior que 6,4%, valores da sociedade japonesa
de diabetes®.

Para avaliar disfuncao erétil foi perguntado ao paciente se havia algum comprometimento da

erecéo.

Para avaliar a infertilidade foi perguntado se o paciente havia tentado ter filhos ou realizado

investigacdo para infertilidade.

Além disso, o paciente foi considerado com dislipidemia quando relatado na anamnese e/ou
quando exames laboratoriais em prontudrio confirmaram alteracdo de LDL, HDL e/ou

triglicerideos de acordo com os valores de referéncia do proprio teste.
4.5.4 Envolvimento Oftalmoldgico

Alteragdes oftalmologicas foram colhidas a partir de prontuério e anamnese, buscando catarata ou

outras alteracoes.
4.5.5 Envolvimento Respiratério

A avaliacdo respiratdria consistiu em identificar uso ou ndo de ventilacdo ndo invasiva (VNI) seja
“Continuous Positive Airway Pressure” (CPAP) ou “Bilevel Positive Airway Pressure” (BIPAP)
e por quantas horas por dia 0 uso é necessario, além de identificar o uso ou ndo de dispositivo

bolsa-valvula-méscara (AMBU).

4.6 Plano de Anélise
As variaveis foram descritas com medidas de tendéncia central e dispersdo (variaveis

guantitativas) e medidas de frequéncia simples e percentual (variaveis qualitativas). O pressuposto
de normalidade foi indicado pelo histograma. Para variaveis com distribui¢cdo normal foi utilizado
média + desvio padrdo (DP) e para variaveis com distribuicdo anormal foi utilizado mediana +

intervalo interquartil (11Q).
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4.7 Aspectos éticos:

O projeto foi aceito pelo comité de ética em pesquisa (CEP) da Escola Bahiana de Medicina e
Saude PublicaylEBMSP. O parecer que aprovou o projeto foi emitido em: SALVADOR, 10 de
maio de 2022, e o numero de identificacdo é: 5.400.428 (Anexo 2). Os pacientes foram convidados
a participar de maneira voluntéria do estudo. Os pacientes foram informados detalhadamente sobre

0s objetivos e beneficios da pesquisa e terdo a garantia da preservacdo de suas identidades.

Todos que aceitaram participar do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) elaborado para essa pesquisa em conformidade com as orientagdes
apresentadas na Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude e foi entregue uma via a

todos os participantes que foram avaliados.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracterizagdo demografica

No periodo desse estudo foram investigados 9 pacientes que apresentaram uma media de idade de
43,33 anos (DP + 10,94). A amostra estudada foi composta em sua maioria de pacientes do sexo
masculino (77,8%) e brancos (55,6%). A maioria dos pacientes (77,8%) eram naturais e
procedentes de Salvador, 71,4% tinham ensino médio completo, 14,3% ensino medio incompleto,
14,3% tinham ensino superior completo e dois ndo tiveram informacdo sobre a escolaridade
(Tabela 1).

Tabela 1 — Caracterizacdo sociodemogréafica dos pacientes portadores de DM1 acompanhados

em ambulatorio de referéncia de doencgas neuromusculares. Salvador, Bahia, 2022.

Variavel n %

Idade (anos) 43,33+ 10,94

Sexo Masculino 709 77,8
Feminino 2(9) 22,2

Raca/cor Branco 5(9) 55,6
Pardo 2(9) 22,2
Preto 2(9) 22,2

Naturalidade/procedéncia Salvador 7(9) 77,8
Interior da Bahia 2(9) 22,2

Escolaridade ESC 1(7) 14,3
EMC 5(7) 714
EMI 1(7) 14,3

Fonte: Préprio autor.

5.2 Perfil diagndstico-cronoldgico

Foi identificado que fraqueza muscular foi o primeiro sintoma mais frequente, presente em 55,6%
dos pacientes, ja miotonia em maos estava presente em 44,4%. A media de idade de aparecimento
dos primeiros sintomas foi 25,67 anos (DP + 12,16). O tempo de doenca foi em média 17,67 anos
(DP £ 12,519) e uma mediana de 9 (IQQ 7,5 — 31,5) e o tempo entre 0 primeiro sintoma e 0

diagnostico foi em média 6,44 anos (DP + 6,06). O método diagndstico mais comumente utilizado
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foi a unido do diagnostico clinico com a ENMG, que foi realizada por 66,7% dos pacientes,
seguido de uma associacdo de diagnostico clinico, ENMG e teste genético molecular, realizado
por 22,2% dos pacientes e 11,1% dos pacientes tiveram o diagnostico clinico associado apenas ao

genético molecular (Tabela 2).

Tabela 2 — Apresentacdo diagnostico/cronoldgica dos pacientes portadores de DM1
acompanhados em ambulatério de referéncia de doencgas neuromusculares. Salvador, Bahia,
2022.

Variavel n %

Histérico familiar Presente 7(9) 77,8
Ausente 2(9) 22,2

Primeiro sintoma Miotonia em maos 4(9) 44,4
Fraqueza muscular 5(9) 55,6

Idade ao primeiro sintoma 25,67 12,16

Idade ao diagndstico 32,11 £ 9,048

9 (1QQ 7,5 - 31,5)

Tempo de doenca 17,67+125

Tempo até diagndstico 6,44 + 6,06

Método diagndstico Clinico + ENMG 6 (9) 66,7
Clinico + ENMG + molecular 2(9) 22,2
Clinico + molecular 1(9) 11,1

Fonte: Proprio autor.

5.3 Padrao de acometimento cardiaco

Quando pesquisada a presenca de alteracGes cardiacas, 66,7% dos pacientes tinham algum grau de
comprometimento. Entretanto, 100% deles mantinham uma FE preservada e nenhum paciente
apresentou critério de IC. A mediana da FE dos pacientes foi 62% (11Q 60 — 64,0). Dos pacientes
estudados, 75% demonstraram alguma manifestacdo estrutural, sendo 50% do sistema de

conducdo e 25% outras alteracGes (12,5% para hipertrofia de cardiaca e insuficiéncia valvar). A
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alteracdo mais comum foi BAV1, com 4 (50%) dos pacientes, correspondendo a Unica alteracao
do sistema de conducéo cardiaco identificada. Manifestagdes arritmogénicas estavam presentes
em 55,6% dos 9 pacientes que apresentaram exames complementares de ritmo cardiaco como ECG
ou holter 24h, sendo 22,2% extrassistoles, 11,1% disfuncéo sinusal, 11,1% ZEI + extrassistoles e

11,1% anormalidade de repolarizacdo ventricular difusa (TABELA 3).

Tabela 3 — Alteragdes cardiacas encontradas nos pacientes portadores de DM1 acompanhados em

ambulatorio de referéncia. Salvador, Bahia, 2022.

Variavel n %
Alteracao cardiaca Sim 6 (9) 66,7
Né&o
FEVE Preservada 7(7) 100%
Critérios de IC Nenhum 9(9) 100%
Manifestacdes BAV 4 (8) 50,0%
estruturais
Hipertrofia cardiaca 1(8) 12,5%
Insuficiéncia valvar 1(8) 12,5%
Nenhuma 2(8) 25,0%
Manifestacéo Extrassistole 2(9) 22,2
arritmogénica
Extrassistole + ZEI 1(9) 11,1
Disfuncéo sinusal 1(9 111
Nenhuma 4(9) 44.4
ADRV 1(9) 11,1

Legenda: ZEI = zona eletricamente inativa; ADRV = alteracdo difusa da repolarizagdo ventricular

Fonte: Préprio autor.

5.4 Padrao de comprometimento respiratorio

Analisando alteracBes respiratdrias, 88,9% demostraram comprometimento, mas 77,8% nao
faziam uso de VNI, 11,1% faziam uso durante a noite e 66,7% pacientes faziam uso de AMBU.
(TABELA 4).
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Tabela 4 — Alteracdes respiratorias encontradas nos pacientes portadores de DM1 acompanhados

em ambulatorio de referéncia. Salvador, Bahia, 2022

Variavel n %
Alteracdo Sim 8(9) 88,9
respiratéria
Né&o 1(9) 11,1
VNI Noturno 1(9) 11,1
<4h 1(9) 11,1
Né&o 709 77,8
Motivo do AMBU  Oxigenacéo + técnicas auxilio da tosse 3(9) 33,3
Técnicas auxilio da tosse 3(9) 33,3
Né&o 3(9) 33,3

Fonte: Préprio autor.

5.5 Comorbidades associadas

Os pacientes estudados também apresentaram outras doencas, dentre elas destaca-se dislipidemia
e catarata, relatadas em 44,4% dos pacientes. Resisténcia a insulina foi relatada em 28,6%, dos
quais 14,3% tinham diagnoéstico formal de DM. Disfungdo erétil estava presente em 22,2%, ptose
palpebral em 11,1%. Nenhum paciente relatou infertilidade ou hipertensdo arterial. Entretanto,
hipotens&o foi relatado por 11,1% (GRAFICO 1).

Gréfico 1 — Prevaléncia de outras doencas em encontradas nos pacientes portadores de DM1

acompanhados em ambulatdrio de referéncia. Salvador, Bahia, 2022

50

44,44 44,44

45
40
> 28,6
30 :
25 22,22
20 14,3
15 11,11
10

> 0 0

0

& © & & & O o é”v
&’ S 7 S O &
& & N © & &
S Q & X

Fonte: Proprio autor.
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5.6 Exame fisico

Realizado o exame fisico dos pacientes, foi descrito que 77,8% dos pacientes apresentavam
calvicie e atrofia dos muasculos temporais, 75,0% fraqueza orbicular, 66,7% possuiam fraqueza
cervical flexora, fraqueza cervical extensora e apagamento dos sulcos faciais. A miotonia
apendicular foi observada em 100% dos pacientes e 55,6% apresentavam miotonia em lingua.
(tabela 5)

Tabela 5 — Descricdo do exame fisico encontradas nos pacientes portadores de DM1

acompanhados em ambulatério de referéncia. Salvador, Bahia, 2022.

Variavel N %

Calvicie 7(9) 77,8
Atrofia dos musculos temporais 7(9) 77,8
Fraqueza do orbicular da boca 6 (8) 75,0
Fraqueza da musculatura cervical flexora 6 (9) 66,7
Fraqueza da musculatura cervical extensora 6 (9) 66,7
Apagamento do sulco facial 6 (9) 66,7
Fraqueza apendicular 8(9) 88,9
Miotonia apendicular 9(9) 100
Miotonia em lingua 5(9) 55,6

Fonte: Proprio autor.

5.7 Forca muscular

O perfil de forca muscular dos pacientes da amostra foi de fraqueza muscular com predominio
distal, principalmente em MMII, simétrico e com maiores perdas a extensdo quando comparado a
flexdo (TABELAS 6 E 7).
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Tabela 6 — Descricdo da forca muscular em MMSS encontradas nos pacientes portadores de DM1

acompanhados em ambulatério de referéncia. Salvador, Bahia, 2022

Pacientes 1 2 3 4 5 6 7 8
Flexao 4 4 4 4 4 4 4 5 4

antebraco

direito
Flexao 4 4 4 4 4 5 4 5 4
antebraco
esquerdo
Extensdo 4 3 5 4 4 4 3 5 3
antebraco
direito
Extensdo 4 3 5 4 4 4 3 5 3
antebraco
esquerdo
Abducdo 3 3 5 4 4 5 4 5 3
braco
direito
Abducéo 3 3 5 4 4 5 4 5 3
braco
esquerdo
Aducéo 3 4 5 4 3 5 4 5 3
braco
direito
Aducéo 3 4 5 4 3 5 4 5 3
braco

esquerdo

Fonte: Proprio autor.
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Tabela 7 — Descricdo da forca muscular em MMII a partir do score MRC encontradas nos

pacientes portadores de DM1 acompanhados em ambulatério de referéncia. Salvador, Bahia, 2022

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Flexao coxa 3 4 5 4 3 4 4 5 4
direita
Flexao coxa 3 4 5 4 3 4 4 5 4
esquerda
Extensdo 3 4 5 4 3 4 4 5 4
coxa direita
Extensdo 3 4 5 4 3 4 4 5 4
coxa
esquerda
Abducéo 3 5 5 5 2 5 5 5 4
coxa direita
Abducéo 3 5 5 5 2 5 5 5 4
coxa
esquerda
Aducéo 2 4 5 4 3 5 5 5 4
coxa direita
Aducéo 2 4 5 4 3 5 5 5 4
coxa
esquerda
Extenséo 3 5 5 2 3 5 4 5 3
perna
direita
Extensdo 3 5 5 2 3 5 4 5 3
perna
esquerda
Flexado 3 5 5 3 2 5 4 5 4
perna
direita
Flexa perna 3 5 5 3 2 5 4 5 4
esquerda
Flex&o pé 3 3 4 2 2 4 3 5 2
direito
Flex&o pé 3 3 4 2 2 4 3 5 2

esquerdo

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9
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Extensado pé 3 4 4 3 1 5 3 5 2
direito
Extensdo pé 3 4 4 3 1 5 3 5 2
esquerdo

Fonte: Prdprio autor.

5.8 Exames complementares

A glicemia de jejum dos pacientes teve média de 91,50 (DP £ 12,896), a hemoglobina glicada teve
uma mediana de 5,9 (11Q 5,3 - 6,1). Apenas 2 (28,6%) dos 7 pacientes coletados apresentaram
medida HbA1C com alteracdo, tendo um deles cumprido diagnéstico de DM e nenhum dos 6

pacientes que coletaram glicemia de jejum apresentou alteracéo.
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6. DISCUSSAO

Neste presente estudo, foi descrita uma série de casos visando caracterizar as alterag@es clinicas e
cardiologicas em pacientes portadores de DM1 em ambulatério de referéncia na cidade de
Salvador- Bahia. A idade média dos pacientes foi de 43,33 anos (DP + 10,94) sendo semelhante a
de outros estudos como Paunic (2017) (42,2 anos DP + 10,9) — uma coorte retrospectiva com 111
pacientes — 1" e Wahbi (2018), que foi dividido em duas coortes, a primeira (CO1°) com n = 1066
(39,3 anos, DP + 13,7), e a segunda (CO2° com n = 230 (41,9 anos DP + 13,8)%.

A maioria dos pacientes desse estudo foi do sexo masculino (77,8%), diferente do encontrado por
Wahbi (2018), na CO1, no qual 48,6% eram homens e na CO2°, no qual 47% eram homens
40 ou seja, a doenca acomete proporgdes semelhantes de ambos os sexos e diferente do retratado

por Paunic (2017), que apontou valores de 45,1% de homens com a doenca®’.

Nesse estudo, 55,6% dos pacientes se autodeclararam como brancos, 22,2% se identificavam como
pretos e 22,2% como pardos. Na Bahia, estado de origem de todos o0s pacientes, o percentual da
populacdo que se identificava como branco era de 18,1%, como indigenas 0,5% e como negros
81,4%, sendo dividido em pretos e pardos, respectivamente, 58,2% e 22,9% *'. A diferenca
encontrada ao comparar os resultados desse trabalho em relagéo a distribuicdo por raca/cor com a
populacdo baiana em geral pode ser explicada por Johnson (2021), que encontrou no seu trabalho
ancestralidade genética europeia em 52%, americana em 33%, leste asiatica 10% e sul asiatica 5%
dos pacientes com DM1, sem identificar nenhuma ancestralidade africana, evidenciando uma
maior frequéncia de pacientes no africanos 2. Dessa forma, pacientes com descendéncia africana

parecem Ser menos afetados.

Fraqueza foi o sintoma inicial mais frequente (55,5%) entre os pacientes investigados, seguido de
miotonia em méaos (44,4%). O primeiro sintoma para Li (2020) apresentou frequéncias
semelhantes ao presente estudo, sendo 50,5% fraqueza muscular, 44,1% de miotonia e 2,2% de
fala arrastada . E possivel que tais alteracBes sejam percebidas primeiro por serem as alteracdes

que geram mais impacto na qualidade de vida®2.

Para Hilbert (2013), o primeiro sintoma mais comum na DM foi miotonia em maos com 38,3%,
seguido de fraqueza nos bracos, fraqueza geral e nas pernas, respectivamente 19,4%, 10,5%, 9,0%

43, Uma possivel explicacdo para essa diferenca é uma coleta com variaveis diferentes, que neste
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estudo englobou fraqueza apendicular em uma Unica variavel, enquanto no estudo de Hilbert

(2013) houve a separagdo por membro e geral %,

A idade média de aparecimento dos primeiros sintomas nesse estudo foi 25,67 anos (DP * 12,16),
a idade ao diagndstico foi de 32,11 anos (DP + 9,048), o tempo para diagnostico em uma média
de 6,44 anos (DP + 6,06) e a mediana do tempo de doenca foi 9 anos (1QQ 7,5 — 31,5), valores
semelhantes aos encontrados na amostra de 814 pacientes de Hilbert 2013, que identificou, idade
ao primeiro sintoma de 26.1 anos (DP + 13.2), idade ao diagnostico de 33.4 (DP £ 12.5) e tempo
para diagndstico de 7.3 (DP + 8.2) *. Ja o tempo médio de doenca desde o primeiro sintoma até a
coleta foi 17,67 anos (DP + 12,519). A idade média de surgimento dos primeiros sintomas para Li
(2020) foi 26,6 (DP * 12,4) anos e a mediana do tempo de doenca foi 6 com amplitude de 0 — 28
anos®. Vale ressaltar que pacientes com familiares ja diagnosticados poderiam apresentar uma
tendéncia de menos tempo necessario para o diagndstico. E importante para futuras anélises avaliar
se 0 paciente foi o primeiro diagnosticado na familia. Nesse estudo, 77,8% dos pacientes tinham

familiares com a doenca, mas ndo foi avaliado quem foi o primeiro diagnosticado.

O método diagnostico mais comumente utilizado foi clinica compativel e ENMG (66,7%), que
apesar de no ser o padréo ouro segundo Ashizawa (2018) 1**, nem o procedimento de escolha
segundo Gutiérrez (2020), tem grande relevancia se comparado com o0 teste genético,
principalmente quando h& forte suspeita clinica, sendo usado para afastar outros diagndsticos e
evitar o gasto com exame genético desnecessario ou por caso ja diagnosticado na familia de
primeiro grau, pois em se tratando de uma doenca com heranca dominante e sintomas ja presentes,

é seguro associar a alteracdo & heranca — desde que a clinica seja compativel 14°.

Poucos pacientes no ambulatorio tiveram acesso ao teste genético (22,2%), mas sua auséncia nao
aumentou o tempo para diagnéstico — média de 6,44 anos (DP + 6,06) — quando comparado com
Hilbert (2013) — 7.3 (DP * 8.2) — que teve teste genético em mais da metade da amostra (57,6%)
, possivelmente por muitos apresentarem quadros clinicos fortemente sugestivos e por possuirem
histérico familiar de primeiro grau presente em 77,8% dos pacientes, porcentagem maior do que
Hilbert (2013) (60,7%)* .

Foi constatado nesse estudo que alteracGes cardiacas estavam presentes em 66,7% dos pacientes,
um pouco abaixo dos 80% “¢*° encontrados por Pelargonio (2002). Um fator que complica

anélises mais profundas ¢é a auséncia da descricdo da amostra e seus possiveis fatores de confusdo.
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Alguns pontos que podem influenciar a prevaléncia séo diferenca de idade média atual, diferenca

de tempo de doenga, diferenca do perfil (idade dos primeiros sintomas) *.

No presente estudo, nenhum paciente apresentou FE abaixo de 55% e a mediana da FE foi de
62% (11Q 60 — 64,0) em linha com as informacdes identificadas na amostra de Chong-Nguyen
(2017), onde a mediana da FE foi de 65 (60 — 67) ?°. Esse estudo tem como diferenciais ter 15
anos de seguimento longitudinal com os pacientes, amostra de 855 pacientes e fazer analises

multivariadas para afastar fatores de confusio como idade, sexo, DM,

Também ndo foram descritos pacientes com critérios de 1C, nem disfuncdo do ventriculo esquerdo
(DVE). A frequéncia de DVE foi avaliada em 51 pacientes por Li (2020) por meio de ECO —
considerando DVE quando FE < 50% — ndo foi encontrado nenhum paciente com a alteragio®, em

consonancia com o descrito nesta série de casos.

No trabalho de Petri (2012), DVE — quando FE < 50% — foi encontrado uma frequéncia de 7,2%
em pacientes com DM1°°, em comparagdo com 3% da populacéo de 50 anos em geral °%°L,

Ja no trabalho de Chong-Nhuyen (2017), 75 (9%) pacientes apresentaram disfuncao do ventriculo
esquerdo. Foi descrito ainda correlacdo da DVE com o tamanho da expanséo do CTG, odds ratio
(OR) de 1,07 (1,02 — 1,13), com idade, OR de 1,64 (1,35-1,99) e com sexo masculino, OR de 3,47
(2,01 —5,99), todos os trés com valor de p < 0,001?°, mas no foi identificada correlagcio com DM
(valor de P = 0,65). A diferenca encontrada entre os dados encontrados neste presente estudo e
Chong-Nhuyen (2017) e Petri (2012) pode ser explicada pelo pequeno tamanho da amostra e baixa

frequéncia que essa alteragio tem demonstrado nesses artigos®2°°,

Foi identificado que 75% dos pacientes apresentaram alguma manifestacdo estrutural cardiaca,
sendo 50% alteracdo do sistema de conducgéo e 25% outras alteragdes. A prevaléncia de BAV de
50% nos pacientes coletados. Li (2020), identificou desordem do sistema de condugdo em 23,8%
dos pacientes, sendo BAV de 1° grau 10,7% °, valores menores aos descritos no presente estudo,
em parte por Li (2020) apenas descrever alteragdes de conducédo, deixando de avaliar hipertrofia

cardiaca e defeitos valvares por exemplo.

O artigo de Chong-Nhuyen (2017) encontrou 423 (49%) paciente com distirbio do sistema de

conducio e 268 (31%) pacientes com BAV?°, semelhante com o esperado para a populag&o.
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A frequéncia de BAV de 1° grau encontrada por Petri (2012), em seu artigo de reviséo foi de 28%
%0 significativamente maior do que encontrado por uma grande coorte prospectiva baseada na
comunidade, que era composta de 7.575 individuos no estudo de Framingham °2. O estudo apontou
na comunidade uma presenca de 124 (1,6%) individuos com BAV de 1° grau®2. O artigo de Russo
(2018), que estudou 70 pacientes que passaram pela implantacdo de marca-passo cardiaco
encontrou BAV como o defeito de condugio mais comum no momento do implante (55,7%)*. A
amostra era composta de 44,2% de homens, com idade média de 43,4 (DP + 13.8) anos ao
implantar. Esse valor mais elevado que outros artigos 2>°° pode ser explicado pelo viés de sele¢o
dos pacientes que ja apresentavam comprometimento cardiaco que justificasse implantacdo do

marca-passo”’.

A frequéncia de manifestacGes arritmogénicas foi de 55,6%, sendo 22,2% extrassistoles e 11,1%
com disfuncao sinusal, extrassistoles com ZEI e ADRV. Percebe-se diferenca tanto na frequéncia
quanto no tipo de alteracbes em relagdo as amostras analisadas por Bucci (2018), neste trabalho
15,53% tiveram alteracdo de ritmo, sendo elas, 6,7% com fibrilagdo atrial (FA), 0,97% com
fibrilacdo atrial e taquicardia ventricular (FA+TV), 3,9% com flutter atrial e 3,9% com taquicardia
paroxistica supraventricular >3, Houve diferenca na frequéncia de alteraco arritmogénica entre
esta série de casos principalmente pela diferenca do acompanhamento longitudinal apresentado
por Bucci (2018), levando em consideracdo que todos os participantes possuiam ECG normal no
inicio do trabalho *2.

Ja Chong-Nhuyen (2017) relatou 23% de alteracGes de ritmo, sendo elas 7% FA, 10% arritmias
supraventriculares e 6% de extrassistoles. Nesse estudo ainda foi relatado uso de marcapasso em
21% dos pacientes e cardioversor desfibrilador implantavel em 1%2°. No artigo de Paunic (2017),
1,8 % apresentaram FA, 10,8% apresentaram onda J (padrdo de repolarizacdo ventricular precoce
associado a fibrilacdo ventricular) 5,4% apresentaram extrassistoles, e 28,8% apresentaram
“anormalidades severas” ao ECG — descritas por Groh (2008) como outro ritmo diferente de
sinusal (FA, FV, flutter atrial, etc), intervalo PR maior ou igual a 240ms, QRS maior ou igual a
120ms ou BAV de 2° ou 3° grau . Tais diferencas podem ser justificadas pela idade média no
inicio da doenca 43,33 anos (DP + 10,94) deste trabalho 28.16 + 15.99 de Bucci (2018), e 37 (11Q
27 —49) de Chong-Nhuyen (2017) além da heterogenicidade associada a quantidade de repeticoes
do gene DMPK na doenca.
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AlteracOes respiratorias estavam presentes na maioria dos pacientes avaliados (88,9%), mas
77,8% ndo faziam uso de VNI, mesmo quando com indicacdo por profissional. No estudo de coorte
de Rossi (2019), com populacdo de 238 pacientes, foram identificados sintomas sugestivos de
comprometimento respiratério cronico como sonoléncia diurna excessiva, presente em 63%,
roncos em 59,4%, dispneia de esforco em 48,3% e dispneia de repouso em 12% >, Foi relatado
por Rossi (2019) ainda, que 35,6% dos pacientes formalmente cumpriram critério de iniciar VNI,
mas apenas 57% deles era assiduo ao tratamento — uso > 4h dia — 4. Isso também foi relata por
Boussaid (2016), que encontrou uma adesao de 58% apos 4,5 (DP + 2,8) anos de seguimento %°. E
suspeitado que um dos motivos para a baixa adesdo seja uma alteracdo cognitiva e psiquiatrica
causada pela doen¢a®®’. Na revisdo sistematica com metanalise de Velden (2019), 18% dos
pacientes apresentam sintomas depressivos, 15,8% apresentaram sintomas de ansiedade e 55,0%
apresentaram apatia®®. Vale ressaltar a diferenca entre sintomas de depressdo e ansiedade dessas
doencgas propriamente dita, que precisam de cumprir scores especificos, além disso, a literatura

tem poucos trabalhos de qualidade que podem enviesar a anélise.

O padréo espirométrico dos pacientes de Rossi (2019) foi de comprometimento restritivo e estava

presente em 51,9% dos pacientes >4, alinhado com a maioria dos estudos da literatura atual 2.

O AMBU foi usado por 66,7% dos pacientes e o motivo de uso, neste trabalho era dividido
igualmente em 33,3% para oxigenac&o e melhora da tosse,>*° enquanto 33,3% usavam por ambos
os motivos. Nao foi encontrado em literatura a frequéncia dos pacientes que precisavam de
manobras para tosse ou faziam uso de AMBU (dispositivo de ressuscitacdo bolsa-valvula-

mascara).

A frequéncia de pacientes com (HbA1C) alterada neste estudo foi 28,6%, sendo 14,2% deles
formalmente diagnosticado com DM, mas nenhum paciente apresentou glicemia de jejum alterada.
Hama (2021) encontrou 19% dos pacientes com HbA1C anormal e 22% na glicemia de jejum,
usando como valores de referéncia os mesmos valores deste artigo (HbA1C > 5,9 e glicemia em
jejum > 109)*. O estudo de Vujnic (2015), uma populacio de 66 pacientes, sendo 50% do sexo
masculino, propor¢do menor que neste estudo (77,8%), mas com idade média de 41,9 (DP + 10,5)
e duracdo média de doenca de 19,3 (DP + 8,6) — valores semelhantes — encontrou uma prevaléncia
de 9% na populacdo estudada ®, entretanto usava valores de referéncia diferentes deste artigo
(glicemia em jejum > 5,5mmol/L ou fazendo uso de medicacio para hiperglicemia®’. No artigo de

Wahbi (2018), que buscou desenvolver e validar um novo score para predizer sobrevivéncia em
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pacientes com DM1 encontrou frequéncia de 6,8% dos pacientes com diabetes nas duas coortes
avaliadas, tanto CO1, com 1066 pacientes, quanto a CO2, com 230 pacientes. No artigo de
Matsummura (2009) a frequéncia de pacientes com a glicemia em jejum acima de 110mg/dL foi
de 8,4% e a cima de 90 mg/dL foi de 22,4% 52. Contudo, vale ressaltar que o estudo indicou que o
aumento da resisténcia insulinica periférica é a causa primordial da hiperinsulinemia encontrada
nos pacientes com DML e pode ocorrer em estdgios iniciais, mesmo quando os valores de glicemia
de jejum estdo normais 2. Percebe-se que ao comparar o diagnostico formal de DM e os valores
de glicemia anormais, € possivel notar que uma grande parcela dos pacientes ndo fecha o

diagnostico, mas apresentam sinais de resisténcia insulinica.

Disfuncéo erétil esteve presente em 22,2% dos pacientes estudados, percentualmente abaixo do
encontrado no trabalho de Peric (2013), que referiu que 72% tinham a disfuncdo e a média de
valores de testosterona foi 16.8 (DP £ 6.5 nmol/l) aferida pelo método de imunoensaio de
eletrohemiluminiscéncia 24, entretanto a avaliagdo da disfuncdo erétil foi feita por meio de uma
versdo reduzida do indice Internacional de Funcdo Erétil (IIE5), enquanto neste artigo foi
questionado diretamente sobre impoténcia ao paciente. Tal diferenca pode ter sido causada pela
diferenca de método utilizado, podendo o paciente ter evitado responder por constrangimento.
Infertilidade nédo foi relata por nenhum paciente, potencialmente por nenhum dos pacientes ter

feito investigacdo especifica de fertilidade.

Nesta amostra desse estudo, 44,4% apresentaram dislipidemia, ja Vujnic (2015), que investigou
sindrome metabolica em uma amostra de 66 pacientes com DML infantil e classica, encontrou
hipertrigliceridemia em 66,7% dos pacientes e HDL baixo em 34,8% (os valores de referéncia do
estudo foram >1,6 mmol/L de triglicerideos ou estar em uso de medicacdo para
hipertrigliceridemia e HDL < 1,0 mmol/L para homens e < 1,3 mmol/L para mulheres ®. Em
Hama (2021), 46% dos 255 pacientes testados apresentaram hipertrigliceridemia (> 150 mg/dL),
42% dos 193 testados apresentaram colesterol total elevado (>220 mg/dL), 28% dos 236 pacientes
testados apresentaram LDL elevado (>140 mg/dL) e 5,3% dos 207 pacientes testados apresentaram
HDL baixo (<40 mg/dL)%. Heatwole (2006) observou que 41% dos pacientes testados tinham
colesterol total elevado (< 200 mg/dL) e 33% tinham triglicerideos elevados (< 200mg/dL) 3. O
estudo de Wahbi (2018) descreveu uma prevaléncia de 15,5% de dislipidemia na CO1, a amostra
de 1066 pacientes possuia idade média de 39,3 (DP £ 13,7) anos e 51,4% eram homens. A maior
frequéncia encontrada na amostra do presente estudo pode ser explicada por haver uma idade

média maior (43,33 = 10,94) e um maior percentual de homens (77,8%).
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Em geral, os resultados encontrados nesse estudo parecem refletir as informac6es da literatura,
contudo vale destacar algumas distor¢6es causadas por diferentes métodos de aferigdo, amostras e

valores de referéncia.

Nesse estudo ndo foi relatada hipertensédo pelos pacientes. No estudo de Vujnic (2015) foi
encontrada uma frequéncia de 18,2% 5. Para Bucci (2018), em seu estudo longitudinal de 37 anos
de seguimento, 8,6% dos 151 pacientes apresentaram hipertens3o arterial no artigo >. No estudo
de Ha (2012) com 190 pacientes, a frequéncia da hipertensdo foi de 6,3%, quando unificado a
presenca ou auséncia de anormalidades severas no ECG ®*. Na coorte de 1066 paciente (CO1) de
Wahbi (2018), 6,3% apresentaram hipertensdo %. A literatura n&o ¢ clara se hipertensdo ¢ uma
apresentacdo rara na DM1, uma complicacdo especifica da doenca ou um marcador ndo especifico

de gravidade 336166,

Nesse trabalho foi identificada hipotensdo em 11,1% dos pacientes, valores menores que 0S
encontrados por Wahbi (2020), que apontavam frequéncia de 24% dos pacientes 337, Em Wahbi
(2018) a mediana das pressdes arteriais sistolicas foi de 117 (11Q 109-127) na CO1 com 1066
pacientes e 120 (11Q 110-130) na CO2 com 230 pacientes, indicando que um percentual relevante
de pacientes tinha presséo sistolica abaixo de 110 mmHg. No artigo de Paunic (2017), houve
diferenca estatistica (valor de p = 0,0001) quando comparada a pressao arterial sistolica média dos
pacientes com DML e pacientes saudaveis, respectivamente 111,4 (DP +13,6) e 123,4 (DP +14,8)
e quando comparada a pressao arterial diastélica média, respetivamente 73,0 (DP + 9,5) e 82,2
(DP £ 10,5), indicando que esses pacientes tem uma pressdo arterial menor que pacientes

saudaveis, possivelmente por causa da deficiéncia do musculo liso dos vasos sanguineos 17,

No presente estudo, catarata foi relatado em 44,4% dos pacientes. No estudo retrospectivo com 24
pacientes de Choi (2016), foi descrito uma frequéncia de 71% com catarata, sendo metade da
amostra formada por homens e a idade média foi 43 anos (DP + 18,2 e amplitude de 4 — 71), sendo
80% em pacientes com 19 anos ou mais®®. Em Burian (1967), dos 50 olhos estudados em um
centro de oftalmologia e neurologia, foi descrito que 40 (80%) apresentavam uma “tipica poeira
iridescente®®, que é a descrigdo da catarata. No artigo de lkeda (2016), que avaliou 42 pacientes
, com idade media de 40,7 anos (DP £ 12,5) e 47,6% de homens, 90,5% apresentaram catarata

pelo menos em um dos olhos ou ja haviam realizado cirurgia para catarata 23. Essa prevaléncia no
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deve ser diretamente extrapolada para populacdo com DM pelo risco de viés de selecdo dos

participantes, mas pode indicar a alta prevaléncia nessa populacao.

Nesse estudo, a ptose palpebral esteve presente em 11,1% dos pacientes. No trabalho de lkeda
(2016), a ptose palpebral teve frequéncia de 54,8% dos pacientes. No artigo de Burian (1967),
realizado, dos 25 pacientes estudados, com idade variando de 10 a 57 a nos, 84% apresentaram
ptose palpebral®. Ja no estudo de Choi (2016), 25% da amostra apresentava a ptose palpebral®®,

Nesta série de casos foi descrito que 77,8% dos pacientes apresentavam calvicie, valores superiores
aos encontrados por Campanati (2015), que relatou frequéncia de 33,3% em pacientes com DM1,
significativamente maior que 13% do grupo controle (valor de p <0,017%). Homens foram
significativamente mais afetados °, dessas formas, a frequéncia maior de homens nesta série de

casos deve estar relacionada com a maior frequéncia de calvicie encontrada.

Nesse trabalho, alguma fraqueza e atrofia facial estava presente em 100% dos pacientes. Atrofia
dos musculos temporais esteve presente em 77,8%, fraqueza orbicular em 75,0% e apagamento do
sulco facial em 66,7%. No artigo de Avaria (1994), 100% dos pacientes tinham fraqueza facial
2211 "em linha com o0 encontrado neste estudo.

Fraqueza muscularscervical extensora e flexora esteve presente em 66,7% dos pacientes, ja em
Avaria (1994), 100% possuiam fraqueza cervical flexora e apenas 15,0% possuiam fraqueza

cervical extensora?2.

A miotonia apendicular foi observada em 100% dos pacientes e 55,6% apresentavam miotonia em
lingua. Charles (2014) descreve a miotonia, * mas ndo foram encontrados trabalhos que

descrevessem a frequéncia da miotonia em lingua.

O perfil de for¢ca dos pacientes avaliados correspondeu ao padréo de acometimento descrito na
literatura da arte “">"*, que descreveram uma fraqueza predominantemente distal, simétrica e

bilateral, com perdas maiores no MMII e a extensao quando comparada com a flexdo.

Como limitagdes deste presente trabalho € valido destacar a pequena amostra (9 pacientes), que
ocorreu pela falta de pacientes no pequeno tempo determinado para coleta, o que acabou por
prejudicar andlises mais aprofundadas. Além disso, a falta de informacBes a respeito

principalmente de resultado de exames complementares em prontuério diminuiu a quantidade de
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informacdes e pode ter distorcido a interpretacdo dos resultados . Por fim, a falte de padronizacéo
de valores de referéncia na literatura para exames associado a ndo descricdo numérica dos

resultados, quando existentes, dificultou realizar inferéncias e correlagdes.
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7. CONCLUSAO

A amostra demostrou o perfil de pacientes com DM1 de Salvador, Bahia. Os pacientes
apresentaram um comprometimento muscular usual para a doenga, e sdo afetados de forma
relevante por alteracdes cardiacas e respiratorias. Vale ressaltar que esses pacientes apresentaram
uma baixa adesdo terapéutica, principalmente para terapias respiratdrias. Os pacientes ainda

apresentavam comprometimentos endocrinoldgicos e oftalmolégicos importantes.
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APENDICE I. INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS

Ficha de coleta de dados
Pesquisa: Alteracfes cardioldgicas em portadores de Distrofia Miotdnica de Steinert.

1) Ildentificagéo:

1.1) NuUmero do prontuario (registro):

1.2) Nome do paciente

1.3) Datade nascimento:. / [/

14) Sexo:()F ()M

1.5) Raca/Cor autodeclarada: ( ) branca ( ) preta ( )parda ( )amarela
1.6) Naturalidade:
1.7) Procedéncia:
1.8) Escolaridade:

2) Antecedentes familiares

2.1) Histérico de Distrofia Miotdnica na familia? ( ) Sim ( ) Nao

2.1)1. Se sim, qual o grau de parentesco:

3) Cronologia:
3.1) Data do surgimento do primeiro sintoma (Més/Ano): |
3.2) Idade ao primeiro sintoma:
3.3) Primeiro sintoma apresentado:

() Miotonia em méaos ( ) Fragueza muscular ( ) Catarata ( ) Infertilidade

( ) Cardiopatia ( ) Sintomas bulbares ( ) Outro

3.4) Data do diagnostico (Més/Ano): [

3.5) Idade ao diagndstico:

3.6) Periodo entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico (MESES):_
4) Diagnostico:

4.1) Método diagnastico:

() Clinico + ENMG () Clinico + ENMG + Teste molecular

() Clinico + Teste molecular

5) Comorbidades:
5.1) Hipertensédo ()Sim ( )Nao Outras:
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5.2) Envolvimento Oftalmolégico: ( ) Sim ( ) Nao
5.2)1. Se “Sim”: ( ) Catarata Precoce ( ) Outro

5.3) Envolvimento endocrinolégico: ( ) Sim ( ) Nao
4.3.1) Se “Sim”: () Infertilidade ( ) Disfung&o erétil ( ) Diabetes melitus ( ) Outro

Descricao:

5.4) Envolvimento Cardiologico: ( ) Ausente () Presente
5.4)1. ManifestagOes arritmogénicas: ( ) Sim ( ) Nao
54)1.1. Se“Sim” ( )FA ()FV ( ) Extra-sistole
( ) Flutter Atrial ( ) Disfuncéo Sinusal

Descricao:

5.4)2. Manifestac@es estruturais: ( ) Sim ( ) Nao
5.4)2.1. Se “Sim: ( ) Grau da Reducdo de FEVE___ () Critérios de IC
( ) Bloqueio Atrio-ventricular ( ) Uso Cardioversor Desfibrilador Im.
( ) Uso de Marca-passo ( ) Hipertrofia de Camera Cardiaca:__

Descricao:

5.5) Envolvimento Respiratério: ( ) Ausente ( )Presente
5.5)1. Uso de VNI ( ) Sim ( ) Nao
5.5)1.1. Usode CPAP ( ) Sim ( ) Nao
5.5)1.2. Uso de BIPAP? ( ) Sim ( ) Nao
5.5)1.2.1. Se sim, quantas horas por dia:
( )<4h ( )Noturno ( )entre4e 20h
5.5)2. Uso de AMBU () Sim ( ) Nao
5.5)2.1. Sesim: ( ) Técnicas de auxilio a tosse
( ) Melhorar oxigenacao ( ) Outro motivo

Descricao:

6) Exame fisico
6.1) Calvice:( )Sim ( )Né&o
6.2) Atrofia de musculos temporais: ( ) Sim ( ) Nao
6.3) Fraqueza de orbicular da boca: ( ) Sim ( ) Nao
6.4) Fragueza de musculatura cervical flexora () Sim ( ) Nao
6.5) Fragueza de musculatura cervical extensora () Sim ( ) Nao

6.6) Apagamento de sulcos faciais ( ) Sim () Nao



6.7) Fragueza apendicular ( ) Sim

) Nao

6.8) Miotonia apendicular ( ) Sim ( ) Nao

6.9) Miotoniaem lingua ( ) Sim ( ) Nao

7) Forgca muscular:
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Direita Esquerda Direita Esquerda
Flexdo do Abducdo da
antebraco coxa
Extensdo do Aducdo da
antebraco coxa
Abducéo do Extenséo da
brago perna
Aducéo do Flex&do da
brago perna
Flexdo da coxa Flexdo do pé
Extensdo da Extensédo do pé
coxa

8) Exames complementares:

8.1) Exames complementares realizados:

() ENMG:

() Teste molecular:

() Ecocardiograma transtoracico:

() Eletrocardiograma:

( ) Holter 24h:

() Glicemia de jejum:

() Hemoglobina glicada:

() Testosterona:




