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RESUMO

A Miotonia de Thomsen é a mais rara das miotonias congénitas, acometendo um em cada 50.000 individuos, e apresenta
um padrdo de heranca autossdbmica dominante. Caracterizada pela contragdo muscular duradoura que ocorre apds
contragcdes voluntarias, o relaxamento muscular é tardio e pode ndo acontecer. Isso ocorre devido a diminuicdo da
velocidade de relaxamento muscular apos a contragdo, estimulo mecanico ou elétrico. As miotonias congénitas sao
afecgoes hereditarias e ndo apresentam distrofia muscular. Neste estudo foram acompanhados trés irméos que foram
diagnosticados com Miotonia de Thomsen com sintomas clinicos de diferentes intensidades. Com a tentativa da terapia
medicamentosa, com Fenitoina, houve a ndo aderéncia desta devido aos efeitos colaterais da medicacdo. Neste relato,
discutir-se-a0 as caracteristicas e o tratamento desta incomum patologia, afim de auxiliar em diagnésticos futuros e no
conhecimento a respeito da doenca para académicos e profissionais da &rea médica. Afim de encontrar tratamentos que
se adequem a repercussdo clinica da doenga. Assim como fazer uma revisao da literatura da doencga.

PALAVRAS-CHAVE: miotonia congénita. doencas de canais iénicos. Doenga de Thomsen. heranga autossémica
dominante.

CASE REPORT: BROTHERS WITH THOMSEN'S MYOTONIA
ABSTRACT

Thomsen's Myotonia is the rarest of congenital myotonia, affecting one in 50,000 individuals, and has a dominating
autosomic heredity. Characterized by periodic paralysis contraction that occurs after voluntary contractions, muscle
relaxation is delayed and may not occur. This is the phenomenon of decrease of muscular relaxation rate, after either a
contraction or a mechanical or electrical stimulus. Congenital myotonia is a hereditary condition and does not present
muscular dystrophy. In this study, three siblings were diagnosed with Thomsen's Myotonia with clinical symptoms of
different intensities. With the attempt of drug therapy, with Fenitoina, for two weeks, there was non-adherence due to the
side effects of the medications. In this report, it will be discussed the characteristics and treatment for this unusual
pathology, in order to assist future diagnoses and knowledge about the disease for academics and medical professionals.
In order to find treatments that suit the clinical repercussion of the disease, as well as doing a literature review on the
disease.

KEYWORDS: Myotonia Congenita. ion channel diseases. periodic paralysis. Thomsen's disease. dominating autosomic
heredity.
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1. INTRODUCAO

As distrofias musculares constituem um grupo de doengas genéticas que se caracterizam pela
fraqueza muscular progressiva, decorrente da degeneracdo irreversivel do tecido muscular
esquelético. Estas patologias diferem entre si quanto ao tipo de musculatura atingida, a forma de
heranga, a idade de inicio e o quadro evolutivo. A miotonia é definida como uma contragcdo muscular
duradoura resultante da diminuicdo da velocidade de relaxamento do musculo, causando dificuldade
no relaxamento muscular apds contracdo voluntaria, estimulo mecénico ou estimulacdo elétrica
(POMPEU et al, 2001).

O fendtipo clinico depende se o padrdo de heranca tem caracteristica autossémica dominante
ou recessiva, designadas como miotonia generalizada de Thomsen e Becker, respectivamente. As
duas doencas diferem clinicamente na idade da manifestacdo, porém os dois casos se associam com
mutacdes no gene do canal de cloro do musculo esquelético (CLCNI) localizado na regido do
cromossomo sete 9352, 5, 6 (POMPEU et al, 2001).

A Miotonia de Thomsen é a mais rara das miotonias congénitas (POMPEU et al, 2001). A
contracdo muscular duradoura associada a qualquer acdo motora voluntaria, com retardo no
relaxamento muscular, geralmente acompanhado por hipertrofia muscular generalizada. E também
uma doenca hereditaria de carater autossbmico dominante, com a mutacdo do gene que codifica o
canal de cloro do musculo esquelético, levando a diminuicdo da condutancia ao ion cloro da
membrana das fibras musculares e despolarizacdo repetida. Eletrofisiologicamente é caracterizada
por ter constante excitabilidade da fibra muscular, que se reflete em miotonia clinica, além da rigidez
e hipertrofia muscular.

Devido ao quadro motor precoce, associado a fraqueza muscular e fenémeno mioténico, o0s
individuos acometidos necessitam de reabilitacdo motora constante. O problema atual do tratamento
da miotonia estd em encontrar a dose minima do medicamento que seja suficiente para eliminar o
fenémeno miotonico e toleravel pelo paciente em administracdao prolongada (PUPO et al, 1946).

Este artigo tem como objetivo descrever um caso raro de Miotonia de Thomsen, ocorrendo de
forma familiar em trés irmaos e mée portadora da doenga, salientando a importancia no diagndstico
precoce, afim de reduzir a sintomatologia e reduzir os problemas causados a vida social dos pacientes.
Embora tenha tido uma boa clinica com a medicacéo, ndo houve aderéncia ao tratamento devido aos
efeitos colaterais da medicacdo, o que demonstra a dificuldade na manutencdo do tratamento
farmacoldgico a longo prazo. O diagndstico de Miotonia de Thomsen pode ser realizado via

caracteristicas clinicas, pelo exame de CPK, pela eletroneuromiografia e pelo historico familiar
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revelador de transmissdo autossdmica dominante, além disso é apresentada juntamente de hipertrofia

muscular e uma histdria familiar reveladora da transmissdo autossomica dominante.
2. METODOLOGIA

O trabalho se constitui em uma pesquisa descritiva, do tipo relato de caso, com abordagem
qualitativa e longitudinal retrégrada. O estudo foi realizado mediante a analise da evolugao do quadro
clinico dos pacientes, pelo uso de prontuarios. Foi realizada coleta de dados de prontuarios médicos
dos pacientes da Clivati Clinica Médica. Em conjunto, a base cientifica se fundamentou em artigos
cientificos.

Por utilizar prontudrios médicos e exames, 0s riscos apresentados foram muito baixos,
restringindo-se a possivel exposi¢ao dos dados dos pacientes. Para a minimizacao desses riscos, 0s
pesquisadores se comprometem a ndo divulgar qualquer dado que possibilite a identificacdo do
paciente. Com relagdo aos beneficios, espera-se que com essa pesquisa, seja possivel compreender a
evolucdo e gravidade do caso relatado, promovendo aos académicos e profissionais da area um maior
conhecimento cientifico sobre o tema.

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Centro
Universitario Assis Gurgacz, o qual estabeleceu parecer favoravel sob o namero
34338220.3.0000.5219.

3. DESCRICAO DOS CASOS CLINICOS

Quadro 01 — Descri¢do dos casos clinicos

Sexo idade Dificuldade | Piora com | Piora com
de frio estresse
relaxamento
muscular

Caso 1 feminino 21 anos presente + +
Caso 2 masculino 18 anos presente + +
Caso 3 masculino 15 anos presente + +

Fonte: Elaborado pelos autores (2020).

Caso 1: Paciente do sexo feminino, 21 anos, procurou atendimento com queixa de dificuldade
de relaxamento muscular que piorava com esfor¢o fisico ou estresse, apresentava dificuldades para
se levantar, sentar-se, subir ou descer escadas, podendo até mesmo ter uma contracao intensa que a

impedia de se locomover por alguns instantes.
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Caso 2: Paciente sexo masculino, 18 anos, masculino, dificuldades de relaxamento muscular.
Cursa com dificuldades no relaxamento da musculatura e aumento do tonus muscular. Sente-se pior
no frio e ao iniciar atividades fisicas. Apresenta lentificacdo para abrir os olhos. Nasceu de cesarea,
34 semanas, 38409, andou com um ano de idade.

Caso 3: Paciente sexo masculino, 15 anos, estudante, com dificuldades para relaxamento
muscular e com piora durante o frio, fatores que levam ao estresse. Pratica atividades fisicas
regularmente com dificuldades ao iniciar as atividades. Mae relatou que possui queixa semelhante a
dos irmdos, porém os sintomas sdo de menor intensidade.

Apos a avaliacdo clinica, foram solicitados exames séricos (hemograma, CPK, LDH, sddio,
potéssio, calcio, T4, TSH) e eletroneuromiografia. A eletroneuromiografia apresentou presenca de
descarga mioténicas nos musculos estudados. Sendo a conclusdo do exame de membros superiores e
inferiores sugestivo de distrofia miotonica. Junto disso, no exame de sangue dos trés pacientes foi
encontrado CPK elevada, o que confirmou a patologia dos pacientes.

Este caso relata uma familia que apresenta Miotonia de Thomsen. A mae contou que, quando
jovem, possuia uma sintomatologia clinica de maior intensidade até os seus 20 anos, quando seus
sintomas foram abrandados. Explicou que tentou o uso de alguns medicamentos, ndo soube citar
quais, e depois disso buscou ajuda de um homeopata, quando houve reducdo de grande parte dos
sintomas. Hoje apresenta crises apenas quando esta ansiosa ou estressada.

Os trés filhos possuem sintomatologia da doenca. Eles foram diagnosticados devido a
apresentacdo clinica e confirmacdo por eletroneuromiografia. Mediante disso, foi iniciado o
tratamento medicamentoso com Fenitoina. Houve reducdo dos sintomas, porém, optaram por ndo
seguir ao tratamento devido ao efeito colateral de sangramento gengival, e por ser dificil a
manuten¢do do medicamento pelo resto da vida. Da mesma forma que a mae, tentaram o tratamento

com homeopatias que ndo surtiram efeito permanente.

4. DISCUSSAO

A Miotonia congénita, que foi descrita pelo Dr. Julius Thomsen, em 1876, caracteriza-se por
miotonia generalizada(BRAGA et al, 1996).. Tal condicéo foi relatada pelo Dr. Thomsem a partir de
manifestacbes desta nele mesmo e em vinte outros membros da familia, durante quatro geragdes
(BRAGA et al, 1996). Paulo Pompeu afirma que a descri¢cdo de Thomsen sobre ataxia muscular ndo
estava correta, porém a descrigdo dele ndo deixou duvida sobre o carater involuntario muscular da
doenca e seguinte indisposi¢do fisica (POMPEU et al, 2001). Ap6s a descricdo de Thomsen Erb
(1886) fez a primeira descricdo da patologia da doenca, acrescentando caracteristicas Unicas:
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hiperexcitabilidade e hipertrofia, e essas alteracdes fez com que o quadro de disturbios elétricos
permanecesse até hoje intactos (DUN@ et al, 2015; POMPEU et al, 2001; PUPO et al, 1946).

As paresias também podem ocorrer, porém, sdo menos frequentes. As manifestaces
miotdnicas desta doenca sdo frequentemente mais graves que na distrofia mioténica. O avan¢o da
genética molecular na ultima década revolucionou o conceito de miotonia congénita: demonstrou-se
que pacientes com quadros clinicos bastante semelhantes possuiam mutagoes em genes de diferentes
canais ionicos, enquanto diferentes formas clinicas poderiam resultar de muta¢des no gene de um
unico canal ionico (AZEVEDO et al, 1996). Assim, a avaliagcao de um paciente com miotonia envolve
a identificacdo, idealmente, de mais caracteristicas da miotonia e suas relagdes com o frio, exercicio
e administragao de potassio, inclusive pelo uso de testes provocativos e estudo eletroneuromiografico
(AZEVEDO et al, 1996). Além disso, deve-se realizar um estudo minucioso da arvore genealogica e,
quando possivel, estudo do DNA para identificagao das mutac¢des associada(AZEVEDO et al, 1996).

A forma de Thomsen é causada por mutagao do gene que codifica o canal de cloro do musculo
esquelético (CLCNL), situado no cromossomo 7932, fazendo entdo com que lentificagcdo da conducgéo
do cloro causando a despolarizacéo repetida, gerando a clinica da doenca (ROWLAND, 2018). Se o
monomero mutante nio interage com 0s mondmeros normais, isso permite o funcionamento parcial
do canal. Entretanto, se 0 monémero mutante é capaz de interagir, inativa 0S monémeros normais,
impedindo o funcionamento do canal. De tal modo, ha variagdo da intensidade dos sinais clinicos.

O quadro clinico da Miotonia de Thomsen ¢é caracterizado por uma contracdo muscular
duradoura associada a qualquer acdo motora voluntaria, com retardo no relaxamento muscular,
geralmente acompanhado por uma hipertrofia muscular generalizada (BRAGA et al, 1996; ROPPER;
SAMUELS; KLEIN, 2014). Segundo Paulo Pupo, a miotonia é definida como uma contracéo
muscular duradoura resultante da diminuicdo da velocidade de relaxamento do muasculo, causando
dificuldade no relaxamento muscular ap6s contragdo voluntaria, estimulo mecanico ou estimulacéo
elétrica (PUPO et al, 1946). Isso configura um reflexo da hiperexcitabilidade causada pelo problema
nos canais de cloro que, ap6s a contracao, apresenta diminuicao da difusdo de ions cloreto, com carga
negativa, fazendo com que a membrana fique com carater excitatério. Até que dissipe essa carga
negativa, ocorrerd a contragdo muscular de forma persistente (BRAGA et al, 1996; HALL et al,
2017; Merrit et al, 2007).

Conforme Braga e Ropper, nos pacientes com Miotonia congénita, principalmente na de tipo
dominante, € comum que pacientes tenham hipertrofia muscular, devido a contragcdo excessiva
(BRAGA et al, 1996; ROPPER et al, 2014). E possivel que estes pacientes apresentem
‘muscularidade de fisiculturista’, entretanto parecerem fortes e musculosos enquanto for¢a € normal

— podendo até mesmo apresentar fraqueza. A miotonia de Thomsen se manifesta principalmente do
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primeiro ao décimo ano de vida. Além disso, na doenca de Thomsen, como na maioria das formas de
miotonia, os sintomas de rigidez sdo intensificados em baixas temperaturas (ROPPER et al, 2014).

Quanto ao diagnostico da miotonia de Thomsen, este pode ser realizado via clinica,
eletromiografia, exame de sangue por aumento da CPK. O exame histopatoldgico demonstra
alteracBes caracteristicas da doenca, e o historico familiar revela a transmissao autossomica
dominante. A eletromiografia mostra a ocorréncia de potenciais de acao que se repetem apds a parada
do estimulo ou da contragdo voluntaria, frequentemente em sequéncias de amplitude e frequéncia
decrescentes (BRAGA et al, 1996). Estes potenciais estio ausentes quando o musculo esta em
repouso. Além destes aspectos clinicos e eletromiograficos, existe uma marcada hipertrofia muscular
e uma historia familiar reveladora da transmissao autossémica dominante. Isso faz com que se
confirme a miotonia e o seu tipo dominante ou recessivo (AZEVEDO et al, 1996; GURGEL-
GIANNETTI et al, 2012; ROPPER et al, 2014)

Um diagnostico diferencial é a distrofia miotbnica. Os sintomas das miotonias congénitas
aparecem na infancia e podem agravar-se na puberdade. As distrofias musculares constituem um
grupo de doencas genéticas que se caracterizam por fragueza muscular progressiva, decorrente da
degeneracdo irreversivel do tecido muscular esquelético. Tais patologias diferem entre si quanto ao
tipo de musculatura atingida, a forma de heranca, a idade de inicio e o quadro evolutivo (AZEVEDO
et al, 1996).

Ropper destaca que a bidpsia revela ndo ter anormalidades além do alargamento das fibras
musculares que ocorre somente em musculos hipertrofiados (ROPPER et al, 2014). Com isso, é
avaliado o numero de miofibrilas normais, que normalmente estdo em nimero aumentado, por meio
do microscopio eletronico.

Braga afirma que o prognoéstico é bom, com uma expectativa de vida normal e sem as
complicagdes cardiacas e extramusculares, nomeadamente anestésicas (sensibilidade aumentada aos
anestésicos e relaxantes musculares, de tal forma que doses convencionais resultam em apneia e
obnubilagido prolongadas), observadas na distrofia miotonica 0. (BRAGA et al, 1996). Nos casos
relatados, 0s pacientes seguiram o tratamento medicamentoso e houve a redugdo ou até mesmo a
eliminacdo da sintomatologia da doenga, mediante o uso do medicamento de forma diaria por duas
semanas. Porém, devido aos efeitos colaterais, principalmente o sangramento gengival, houve a opgédo
pela cessacdo do uso daquele. Isso demonstra a dificuldade na manutencéo da terapia medicamentosa
e deixa claro como o principal desafio estd em encontrar a dosagem do medicamento ideal para que
haja aderéncia ao tratamento.

De tal maneira, a abordagem terapéutica deve acontecer de forma precoce com o objetivo de

proporcionar o melhor prognostico para o paciente. O objetivo principal € a recuperacdo do
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relaxamento muscular e a manutencdo das fibras musculares, afim de otimizar a amplitude de
movimentos e reduzir dores cronicas. A manutencdo do tratamento é importante para a reducdo da
hipertrofia e da sintomatologia a longo prazo. Para isso, é necessario que se encontre uma dosagem

conveniente a fim de manter a terapia medicamentosa.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A Miotonia de Thomsen é uma miotonia congénita de rara incidéncia, com um padréo de
heranga genética autossdbmica dominante. Seu principal sintoma clinico é contracdo muscular
duradoura, de variavel intensidade, fazendo com que os pacientes se queixem de dificuldade para o
relaxamento muscular. O diagndstico € feito de forma clinica e eletroneuromiografia, enquanto a
terapia € medicamentosa.

Além da queixa sobre o relaxamento muscular — que demora para acontecer ou até mesmo nao
ocorre —a Miotonia de Thomsen é associada com hipertrofia, e, de forma mais rara, pode cursar com
parestesia também. A doenca traz repercussdes sociais na vida dos pacientes e a terapia indicada tem
como finalidade reduzir, ou até mesmo cessar, a sintomatologia. O progndstico da doenca depende
da intensidade da sintomatologia no paciente e também do diagndstico feito de maneira breve, a fim
de abrandar a sintomatologia.

Por fim, esse relato mostra que: diante de trés irmdos com Miotonia de Thomsen, obteve-se
melhora com o uso dos medicamentos, porém, a ndo manutencdo do tratamento por conta dos efeitos
colaterais podem fazer com que os pacientes tenham maior repercussao clinica no longo prazo. De
tal modo, demonstra-se que o principal desafio estd em encontrar a dosagem ideal do medicamento
para que haja aderéncia ao tratamento.
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