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Sindrome de Steinert no ambito da Medicina Dentaria

Resumo

A sindrome de Steinert, ou distrofia miotdnica tipo 1, é uma patologia resultante de
mutacBes genéticas, caracterizada por miotonia e por apresentar um quadro clinico
multisistémico que afeta varios tecidos do corpo humano, incluindo os musculos,
provocando fenotipos de fraqueza, debilidade muscular e reducéo da forca do musculo.
Descrita pela 12 vez em 1909 por Steinert, apresenta um padrdo de heranca autossémico
dominante e, até a data, a sua etiopatogenia ndo esta claramente estabelecida,
condicionando portanto a existéncia de um tratamento especifico para a doenca. Por
isso, hoje em dia, o tratamento consiste no alivio dos sintomas existentes por parte dos

pacientes com DMS, proporcionando assim, uma melhor qualidade de vida aos doentes.

Estes pacientes apresentam alteracbes ao nivel do Sistema Estomatognatico e
manifestacbes orais derivadas da distrofia sendo por isso, importante que 0s
profissionais de saide como os Médicos Dentistas apresentem conhecimentos acerca da

sindrome de Steinert.

Foi entdo realizado uma pesquisa nos principais motores de busca: Pubmed, b-on,
SciELO, Science Direct, como também no repositério da Faculdade de Medicina do
Porto (FMUP) e da Universidade Fernando Pessoa (UFP), sem impor limites temporais
na pesquisa. O periodo compreendido para a sua realizacdo foi entre Mar¢o e Junho de
2015.

Palavras-chave: “Neuromuscular disorders”, “Miotonic Dystrophy”, “Steinert

Disease”, “Management of myotonic dystrophy”, Health considerations”
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Abstract

Steinert syndrome, also called myotonic dystrophy type 1, is a pathology that results
from gene mutations, and is characterized by myotiny and a multisystemic clinical
picture that affects several tissues of the human body, including muscles. For this

reason, it leads to weakness muscular phenotypes and reduction of muscle strength.

First described in 1909 by Steinert, it has an autosomic dominant transmission and, to
date, its ethiopathogeny is still not clear, conditioning the existence of a specific
treatment for this disease. Nowadays, the treatment consists of the release of the

existing symptoms, in an attempt to give a better life quality to patients.

These patients show changes at the stomatognatic system and oral manifestations due to
dystrophy. This is why it is important that health experts like dental doctors have
sufficient knowledge about Steinert syndrome.

Research was performed using the main scientific websites: Pubmed, b-on, SciELO,
Science Direct, as well as at the Medicine Faculty of Oporto University and Fernando
Pessoa University, without the use of temporal limits on the search. Research was done
between March and June 2015.

Key Words: “Neuromuscular disorders”, “Miotonic Dystrophy”, “Steinert Disease”,

“Management of myotonic dystrophy”, Health considerations”
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I. Introducéo:

As distrofias musculares (DM) sdo um grupo heterogéneo de doengas neuromusculares
hereditarias caracterizadas por necrose e fraqueza muscular progressiva

(Balasubramanian et al., 2014).

As distrofias sdo causadas maioritariamente por mutacfes nos genes que codificam
proteinas essenciais para a integridade das fibras musculares afectando a contraccéo
muscular funcional e o relaxamento muscular. A gravidade dos sintomas pode variar de

leve a grave (Balasubramanian et al., 2014).

Este tipo de patologias difere entre si quanto ao tipo de musculatura acometida,
etiopatogenia, idade de inicio dos sinais e sintomas, gravidade e localiza¢do das lesGes
assim como quanto ao quadro evolutivo visto que, em todas ocorre fraqueza e

degeneracdo muscular (Miranda, 2007).

Os principais tipos de distrofia muscular séo: Distrofia Miotonica de Steinert (DMS),
Distrofia Muscular de Becker (DMB), Distrofia Muscular de Duchenne (DMD),
Distrofia Muscular do tipo cinturas (DMC), Distrofia Muscular Fascio-Escapulo-
Umeral (FSH) (Miranda, 2007).

A distrofia miotonica é uma doenca neuromuscular com padrdo de heranga autossomico
dominante, de progressdo lenta e que geneticamente se distingue em distrofia mioténica

tipo 1 ou sindrome de Steinert e em distrofia mioténica tipo 2 (Planells et al., 2010).

Dado que a sindrome de Steinert € uma distrofia com diversas manifestacfes sistémicas
que induzem alteracbes musculares, enddcrinas, oculares, cardiacas, respiratorias, entre
outras, o objetivo principal desta revisdo bibliografica é tentar compreender de que
forma a presenca de DMS condiciona a saude oral dos pacientes, assim como
compreender quais as limitagbes que trazem durante um ato clinico executado por

médicos dentistas.

Relativamente as minhas motivacOes pessoais, a escolha do tema foi baseada no facto
de ter familiares com esta sindrome e na altura da descoberta, conclui que € um tema
gue ainda ndo esta completamente compreendido na Medicina e pretendo assim adquirir

mais conhecimento sobre esta patologia através desta pesquisa bibliografica.
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A pesquisa bibliografica foi feita utilizando os motores de busca Pubmed, b-on,
SCiELO, Science Direct, através da utilizacdo das palavras-chave: ‘“Neuromuscular
disorders”, “Miotonic Dystrophy”, “Steinert Disease”, “Management of myotonic
dystrophy”, ”Health considerations” que foram interligadas de varias formas levando a
seleccdo de artigos em inglés, portugués e espanhol e ndo foi feita qualquer limitacdo

temporal.

Para complementar, foi utilizado o repositorio da Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto (FMUP) e da Universidade Fernando Pessoa (UFP). A pesquisa

foi realizada no periodo compreendido entre Marco e Junho de 2015.

Conclui-se que apesar da DMS estar descrita na literatura desde 1909, e de a
patogenicidade da doenca ndo estar totalmente esclarecida, hd a necessidade de
continuar a realizar estudos na expectativa de que um dia, a mesma seja compreendida
permitindo a criacdo de novas estratégias para o tratamento da distrofia miotonica de

Steinert.

Foi possivel também verificar a existéncia de uma correlacdo positiva entre um maior
comprometimento da salde oral e a presenca de DMS. Deste modo, o ato clinico

realizado por parte do Médico Dentista pode estar condicionado em casos de DMS.

E portanto necessario que haja um maior conhecimento desta patologia por parte dos
profissionais de salde para que todas as manifestacfes/alteracdes orais decorrentes da

doenca sejam reconhecidos pelos mesmaos.
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I1. Desenvolvimento:
i.Materiais e Métodos:

Foram realizadas pesquisas nos principais motores de busca: Pubmed, b-on, SciELO,
Science Direct, como também no repositério da Faculdade de Medicina do Porto
(FMUP) e da Universidade Fernando Pessoa.

Palavras-chave: “Neuromuscular disorders”, “Miotonic Dystrophy”, *“Steinert

Disease”, “ Management of myotonic dystrophy”,”Health considerations” que foram

interligadas de varias formas.

Desta pesquisa efetuada entre Marco e Junho de 2015, foram recolhidos artigos em

Portugués, Inglés, Francés e Espanhol e livros para completar a pesquisa.

ii. Revisdo Bibliografica

1. Historico

Em 1909, Steinert e seus colegas descreveram claramente a distrofia miotonica
“classica” que denominaram de doenca de Steinert. Esta distrofia resulta de uma
alteracdo genética no cromossoma 19. O defeito genético responsavel pela doenca foi
descoberto em 1992, e consiste numa expansdo repetida do trinucleétido CTG, na
regido 3" (regido ndo traduzida) do gene Dystrophy Myotonic Protein Kinase (DMPK),
que codifica uma proteina com caracteristicas préoprias da familia das serina/treonina
(Aguilar-Shea, 2009).

No entanto, em 1994, foi descrita uma doenga multisistémica, que apresentava como
caracteristicas clinicas: miotonia maioritariamente hereditaria, fraqueza muscular
proximal maior que a distal e cataratas. Embora estas manifestacfes sejam semelhantes
as presentes na sindrome de Steinert, estas duas doencas apresentam defeitos genéticos
diferentes. Na Europa, a doenca era denominada de miopatia mioténica proximal ou
distrofia miotdnica proximal enquanto nos Estados Unidos era designada de distrofia
miotdnica sem expansao na repeticdo do trinucledtido CTG, ou distrofia miotdnica tipo
2 (Ricker, 1994).
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Posteriormente, diversos estudos concluiram que muitas das familias identificadas como
portadoras de distrofia miotonica proximal, miopatia miotonica proximal ou distrofia
miotonica tipo 2, de facto apresentavam a mesma doenca, uma desordem causada por
uma expansdo repetida do tetranucleétido CCTG, no intrdo 1 do gene CCHC-type zinc
finger Nucleic acid Binding Protein (CNBP), presente no brago longo do cromossoma 3
(locus 3g21.3) (Ranum e Day, 2004).

Uma vez que existiam diferentes tipos de distrofias miotonicas, o Consorcio
Internacional da distrofia miotonica desenvolveu uma nova nomenclatura e guidelines

relativas a detecdo da doenca por teste de ADN (Ashizawa, 2000).

Sendo assim, a doenca de Steinert, que resulta de uma expansao do trinucleétido CTG
no cromossoma 19, é agora denominada de distrofia miotonica tipo 1 (DM1). Por outro
lado, pacientes com quadro clinico de distrofia miotdnica tipo 2, apresentam teste de
ADN positivo para a expansdo instavel repetida do tetranucleétido CCTG, no
cromossoma 3. Esta Gltima passou a ser designada unicamente de distrofia mioténica
tipo 2 (DM2) (Thornton et al., 1994).

Embora DM1 e DM2 exibam sintomas semelhantes, apresentam também diferencas

significativas que as tornam claramente duas doencas diferentes (Meola, 2014).

1.1 Definicdo:

O termo distrofia (do grego dys, «mal» + trophe, «alimento» +-ia) refere-se a alteracéo
de um 6rgdo ou tecido, geralmente muscular, causada por nutricdo deficiente da area
afetada (Reed, 2002).

As miopatias sdo desordens que alteram a estrutura e funcdo do musculo-esquelético e
gue se manifestam essencialmente através de fraqueza. Podem ser classificadas em
miopatias priméarias e secundarias e ainda em miopatias hereditarias ou adquiridas
(Escrig, 2003).

A designacdo de distrofia muscular refere-se a um amplo grupo de desordens

musculares hereditérias, clinica e geneticamente heterogéneas que apresentam como
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fatores comuns de coesdo a presenca de fraqueza e atrofia progressiva, associadas a

alteracOes patoldgicas peculiares, designadas de padréo distrofico (Escrig, 2003).

As distrofias musculares progressivas (DMP) podem ser classificadas de acordo com o

fenotipo clinico, a patologia, e o tipo de transmissao genética (Reed, 2002).

1.2 Tipos de DMP:

Os principais tipos de DMP sdo: Distrofia Miotdnica de Steinert (DMS); Distrofia
Muscular do tipo Duchenne (DMD); Distrofia Muscular do tipo Becker (DMB);
Distrofia Muscular do tipo cinturas (DMC) e Distrofia Muscular Fascio-Escapulo-

Umeral (Balasubramanian et al., 2008).

A DMS é a forma mais comum de distrofia muscular do adulto com incidéncia que
varia em diferentes populagdes: é de 1/20.000 na populacdo japonesa, 1/8.000 para 0s
caucasianos e 1/475 em certas regides do Canada (Zerilnick et al., 1995). A DMS é
muito rara entre os africanos, tendo apenas sido descrita uma familia nigeriana com a
doencga (Krahe et al., 1995).

2. Etiologia

Através do conhecimento da sequéncia completa do genoma humano, foi possivel
verificar que os seres humanos partilham de 99,9% da mesma sequéncia e que apenas
0,1% da mesma nos permite diferenciar os individuos, conferindo-lhes assim identidade

dentro da mesma espécie (Magana et al.,2009).

Na atualidade, estima-se que 3% do genoma humano seja constituido por ADN
microssatélite ou short tandem repeat (STR) (Ellegren, 2000). As repeticdes de STR
sdo altamente polimdrficas e podem comportar-se de maneira instavel, podendo ocorrer
expansdes no numero de unidades repetidas durante o processo de mitose e/ou meiose,
sendo que o tamanho da unidade de repeticdo pode variar entre mononucleétidos e
hexanucledtidos. Por conseguinte, o desenvolvimento de diversas doencas genéticas foi

relacionado com estas alteracGes de expanséo (Fan, 2007).
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A distrofia miotdnica de Steinert (DMS) apresenta um padrdo de heranca autossomico
dominante, manifestando-se, por essa razdo, de igual modo em ambos 0s géneros
(Thompson et al., 1993). Possui penetréncia incompleta, isto é, nem todos os portadores
da mutacdo expressam a doenca. Apresenta ainda expressividade variavel, havendo
grande variabilidade de sinais/sintomas clinicos, que parecem agravar-se de geracdo em
geracdo, fendmeno este denominado de antecipagdo (Montero, 1999). A variabilidade
de sintomas engloba desde individuos com expressdo tardia constituida por apenas
cataratas até pacientes que apresentam a forma congénita com expressao multisistémica
(Harris et al., 1996).

A maioria das mutacdes que causam a doenca € rara na populacdo se comparada com
alelos normais. Assim, quando um dos membros de um casal possui a doenca, um dos
seus progenitores € normalmente heterozigético para a mutacdo e 0 outro progenitor é

homozigético para o alelo normal (Thompson et al., 1993).

A mutacdo que causa DMS consiste numa expansdo do nimero de repeti¢Ges do tripleto
CTG que se localiza na regido 3’ ndo traduzida do gene DMPK, localizado no
cromossoma 19 (locus 199.13.3). Este gene codifica uma proteina cinase (miotonina) da
familia das serina/treonina cinases (cinases dependentes de AMPC) que é expressa no
musculo liso, esquelético e cardiaco (Brook, 1992). E também expresso a niveis mais
baixos no cérebro e sistema enddcrino (Jansen et al., 1994).

Existe um paralelismo entre o padrdo de expressdo do gene nos diferentes tecidos e a
forma fenotipica em que se manifesta a doenca (Jansen et al., 1994). Por norma, a DM1
manifesta-se entre a 3% e 4% década de vida, contudo ha uma grande variabilidade
fenotipica da doenca incluindo diferentes idades de inicio dos sintomas. Por esta razéo a
DM1 divide-se em cinco subtipos: (Montero, 1999)

1. DM1 assintomatica: o individuo € portador de distrofia miotonica e pode
transmitir aos seus descendentes, contudo ndo apresenta sintomatologia da
doenca.

2. DM1 leve: com inicio entre os 30 e os 70 anos de idade e caracteriza-se pelo
aparecimento de cataratas e auséncia de sintomas neuromusculares.

3. DM1 cléssica: com inicio entre os 12 e 60 anos de idade. O paciente apresenta

um quadro clinico multisistémico que inclui varios sintomas dos quais se
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destacam o dano muscular, miotonia e alopecia. Os pacientes com este tipo de
distrofia apresentam uma esperanca média de vida entre os 48 e 55 anos de
idade.

4. DML1 infantil: distingue-se dos restantes subtipos porque os sintomas aparecem
antes dos 12 anos, dos quais fazem parte, o dano muscular, atraso mental com
dificuldade na aprendizagem e problemas respiratorios. A esperanga média de
vida ronda os 45 anos de idade.

5. DM1 congénita: € o subtipo de distrofia mais grave porque apresenta elevada
taxa de mortalidade perinatal. Os pacientes que sobrevivem desenvolvem 0s
sintomas da distrofia miotdnica classica. O aparecimento dos sintomas surge
desde que o bebé estd no utero até ao seu nascimento, sendo que durante a
gravidez podem ocorrer diversas complicagcbes como movimentos reduzidos,

hipotonia generalizada, deformacdes esqueléticas e problemas respiratorios.

2.1 Etiopatogenia

A analise da sequéncia de bases do gene DMPK mostrou que a miotonina deve ser uma
proteina com 69 kDa. Estudos mostraram que este gene codifica duas isoformas de
miotonina com 54 e 72 kDa que parecem ndo ser proteinas integrais de membrana
(Salvatori et al., 1997). Imunohistoquimica permitiu determinar a localizacdo subcelular
desta proteina nos discos intercalados dos midcitos cardiacos e fibras de Purkinje, nas
cisternas terminais do reticulo sarcoplasmatico da unido neuromuscular do musculo
esquelético e reticulo endoplasmatico das células epiteliais do cristalino (Maeda, 1995;
Salvatori et al., 1997).

Ainda ndo é conhecida a patogenicidade da Distrofia Miotonica. Foi dificil explicar a
relacdo entre a heranga autossomica dominante e a perda de fungdo de miotonina, uma
vez que o produto do alelo normal deveria permitir a existéncia de 50% dos niveis
normais de proteina (Bhagwati et al., 1997). Foi sugerida a hipétese de que a mutacao
provoca alteracfes na expressdo das duas isoformas ou nos niveis de miotonina e que
essas alteracBes podiam ser responsaveis pelo fenotipo. As alteracBes nos niveis
proteicos podem resultar de erros na transcrigdo, instabilidade do ARNm, defeitos no
processamento ou transporte do ARNm, ma eficiéncia da traducdo ou mesmo uma

combinacéo de varios destes fatores (Johnson et al., 1996). No entanto, os resultados de
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varios investigadores sdo contraditorios: uns observaram reducao dos niveis de ARNm e
de miotonina no musculo esquelético (Carango et al., 1993; Fu et al., 1993), enquanto
outros autores ndo verificaram qualquer alteracdo ou viram mesmo niveis aumentados

do transcrito e da proteina (Sabouri et al., 1993).

Bhagwati et al. (1997), apoiados nos resultados que obtiveram, propuseram gue 0S
baixos niveis de miotonina observados poderiam provocar apoptose nas células

musculares.

Uma vez que ainda ndo é conhecida a funcdo da miotonina nem com que proteinas
interatua torna-se muito dificil estabelecer uma relacdo entre esta proteina e a patologia.
Hoje em dia ha trés hipoteses para explicar a patogenia da DMS. A primeira sugere
perda de funcdo/haploinsuficiéncia por alteracdo de transcricdo ou traducdo do gene
DMPK. Sendo a maioria dos pacientes heterozigoticos, explica a diminuicdo dos niveis
de miotonina, no entanto continua sem se perceber como estas pequenas alteracdes dos
niveis proteicos podem levar & variabilidade clinica observada na DMS (Kaliman,
2008).

A segunda hipotese sugere gque a expansao leva a alteracdes da estrutura da cromatina
que leva a alteracBes na transcricdo de varios genes, incluindo o gene DMPK. Nesta
hipotese a variabilidade clinica da doenca é explicada pelo tamanho da expansao isto €,
quanto maior a expansdo, maior o numero de genes afetados (Ranum e Day, 2004). No
entanto, seria de esperar a inibi¢do da transcricdo do gene mutado, 0 que ndo acontece
(Machuca-Tzili, 2005).

Na terceira hipdtese assume-se um defeito no metabolismo dos ARNs e do ARN
mutante. A presenca da expansdo provocaria a alteracdo do metabolismo do ARN de um
namero de genes. Isto é apoiado por diversos estudos que verificaram que pacientes
com DMS apresentam reducdo da proteina DMPK nas células musculares resultante da
retencdo do transcrito primario no nucleo das células (Taneja et al., 1995; Davis et al.,
1997). A presenca das expansdes CTG no ARN faz com que este assuma estruturas
secundarias em forma de gancho, sendo esta a razdo para a acumulacao deste transcrito
no nacleo das células. Quanto maior o nimero de repeticdes CTG, maior é também a
acumulacdo do ARN mutante no nlcleo das células. Este armazenamento do transcrito

mutante parece levar a que este se una de forma aberrante com proteinas que participam
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na regulacao de processos nucleares, como modeladores do splicing alternativo e fatores
de transcricdo. Consequentemente, isto levara a modificacdo da expressdo de certos
genes, impedindo que as proteinas codificadas por estes genes levem a cabo as suas
funcBes. Alguns dos genes afetados sdo os codificadores do canal de cloro (gene CLC-
1), do recetor da insulina (gene IR), da troponina T cardiaca (gene TNNT2), entre outras
(Bouhour et al., 2007). Este facto permite compreender o efeito sistémico apresentado
pela DMS (Bouhour et al., 2007).

2.2 Alelos normais e alelos patolégicos:

A instabilidade das repeticGes estd diretamente relacionada com o seu tamanho.
RepeticGes de trinucledtidos dentro do intervalo normal sdo considerados pequenos
polimorfismos estaveis, com uma taxa de mutacdo relativamente baixa e s6 quando se
atinge um determinado numero de repeticdes (mais do que 40) é que se tornam
instaveis. Ndo se conhece a causa da instabilidade mas estas repeticdes instaveis tém
maior probabilidade de se expandir. Quanto maior o nimero de repeti¢cbes mais precoce
sera a idade de expressdo e maior sera a severidade dos sintomas (Wrogemann et al.,
1993; Ishii et al., 1996).

A existéncia de instabilidade nas repeticGes permite explicar a penetréncia incompleta,
expressividade varidvel e a antecipacdo caracteristicas desta patologia (Wrogemann et
al., 1993; Ishii et al., 1996).

No gene DMPK, os alelos normais apresentam repeti¢des do trinucledtido CTG que
oscilam entre as 5 e 36 repeticOes e a sua distribuicdo ndo é continua. Estes alelos néo
conduzem a nenhuma condicdo patoldgica e a sua multiplicacdo € estavel. Estes alelos
encontram-se em individuos sdos e apresentam uma transmissdo genética estavel,

possuindo uma taxa de mutacao relativamente baixa (Martarell et al., 2001).

Por outro lado, alelos instaveis ndo patoldgicos apresentam entre 37 e 47 repeticdes do
tripleto CTG. Estes alelos nédo estdo associados a condi¢édo patoldgica de DM1 mas séo
instaveis e um individuo portador deste tipo de alelos corre o risco de transmitir a
doenca a sua descendéncia como consequéncia da instabilidade apresentada (Planells et
al., 2011).
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Ao contrario dos alelos estaveis, 0os que apresentam um numero de repeticbes CTG
superior a 50 até aproximadamente 4000, estdo presentes nos pacientes com sindrome
de Steinert e adquirem um comportamento instavel ao longo das sucessivas geracoes.
Isto significa que, ao longo de geracgdes, ocorre a acumulagdo de cada vez maior nimero
de repeticdes que resulta no fendmeno de antecipacao presente na sindrome de Steinert.
A transmissdo da doenca de geracdo em geracdo é acompanhada do aparecimento da
sintomatologia em idades mais precoces e com maior gravidade, o que esté diretamente
relacionado com o aumento do ndmero de repeticdes do tripleto CTG (Magana et
al.,2009).

Os alelos de penetrancia incompleta apresentam repeticdes do tripleto CTG que variam
entre 41 e 150 (Planells et al., 2011). De acordo com 0 descrito acima, estes alelos séo
instaveis, levam ao desenvolvimento de DMS com variacdo de expressividade de
sintomas. Individuos com alelos entre 41 e 66 repeticdes podem nunca ter sintomas ou
apresentar fen6tipo leve. Os que apresentam entre 67 e 150 repeticbes podem também
ser assintomaticos ou desenvolver a DMS cléssica (Planells et al., 2011).

Alelos com penetrancia completa possuem entre 150 e mais do que 1000 repetices.
Estes alelos sdo naturalmente instaveis e estdo associados as formas mais graves de
DMS. Pacientes com repeti¢des entre 150 e 1400 irdo desenvolver DMS cléssica ou
juvenil (Planells et al., 2011).

Por conseguinte, a determinacdo do numero de repeticdes do tripleto CTG em
individuos sdos, é fundamental para o diagndstico e prognostico da doenca (Caskey et
al.,1996).

2.3 Instabilidade meidtica da repeticdo do tripleto CTG:

A expansdo da repeticdo do trinucledtido CTG ocorre na gametogenese, tanto no
homem como na mulher. Para expansfes parentais entre 0 e 0,5 Kb, hd uma correlagéo
entre 0o tamanho da repeticdo e a variacdo intergeracional, sendo muito similar na

meiose em ambos 0s sexos (Wrogemann et al., 1993).
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Contudo, para expansdes maiores do que 0,5Kb, a variacdo intergeracional é mais
importante na ovogénese do que na espermatogénese, 0 que parece evidenciar um
mecanismo diferente nas gametogéneses feminina e masculina (Wrogemann et al.,
1993).

No caso de transmissdo materna o aumento da expansdo ocorre sempre apos a
ovogénese, independentemente do tamanho da repeticdo. Por outro lado, quando a
transmissdao € paterna, depois da espermatogénese, em vez de aumento ocorre
diminuicdo da expansdo quando esta é maior do que 1.5Kb. Este acontecimento pode
ocorrer devido a existéncia de uma barreira de selecdo durante a espermatogénese, que
impede a sobrevivéncia de espermatozoides portadores de grandes repeti¢des, ou devido
a mecanismos de reparacdo que conduzem a contracdes de repeticbes nos machos
(Montero et al., 1999).

Portanto, o sexo do progenitor que transmite a mutacdo é importante para determinar o
tamanho do alelo anormal nos filhos. Em suma, a expansdo da repeticdo do
trinucleétido CTG é maior quando a transmissao é materna quando comparada com a

paterna (Harley et al., 1993).

2.4 Heterogeneidade e instabilidade somaética do tripleto CTG:

Segundo Montero (1999), o diagndstico molecular de um grande nimero de pacientes
permitiu verificar que um mesmo individuo pode ter diferentes tamanhos da expanséo
da mutacdo dentro do mesmo tecido ou em tecidos diferentes. O nimero de repeti¢cdes
do tripleto CTG é maior no musculo esquelético que nos leucécitos do mesmo individuo
(Montero,1999).

Por norma, pacientes mais velhos tendem a ter expansfes mais pequenas mas muito
heterogéneas enquanto, pacientes jovens tendem a ter expansdes maiores mas com um

padrdo mais homogéneo (Wong et al., 1995).

Esta heterogeneidade é estabelecida depois do nascimento e parece ser um processo

continuo ao longo da vida (Meiner et al., 1995).

11
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A heterogeneidade da expansao nos tecidos fetais ndo se deteta antes das 13 semanas de
gestacéo, sendo por norma, observada entre as 16 semanas de gestacdo e o nascimento.
A instabilidade é detetada no segundo trimestre de gestacdo e, este acontecimento esta
relacionado com o facto de nesta fase ocorrer um rapido crescimento do feto o que
implica que durante a mesma, a fidelidade e eficiéncia de reparacdo do ADN pode nao
ser mantida, contrariamente, ao que ocorre no primeiro trimestre em que o crescimento

é mais lento (Martorell et al., 2001).

3. Diagndstico

No caso da sindrome de Steinert, o diagndstico pode ser baseado em testes genéticos
nos quais se destacam o PCR e o Southern-blot para proceder a analise do ADN, e em
testes ndo genéticos dos quais fazem parte, analises sanguineas, eletromiografia, teste
fisico do antebrago e bidpsia muscular (Planells et al., 2011; Ramirez, 2014; L6pez,
2014).

Contudo, os sintomas e a histéria familiar sdo claros e distintos o suficiente para
estabelecer um diagnéstico clinico, embora a confirmacdo da mutacdo s6 possa ser

verificada através de métodos moleculares (Meola, 2014; Ramirez, 2014).

O diagndstico molecular da sindrome de Steinert s6 esta indicado para as seguintes

situacdes clinicas: (Planells et al., 2011).

1. Confirmagéo do diagnostico clinico de que haja suspeita: é realizado quando o
paciente apresenta sinais e sintomas que sao caracteristicos da doenca;

2. Diagnostico pré-sintomatico: nesta situacdo especifica 0 doente ndo apresenta
sintomas, mas quer saber qual o risco de transmitir a doenca a sua descendéncia.
Este diagnostico ndo deve ser realizado em pacientes menores, a menos que haja
beneficio para o paciente por ser possivel a aplicacdo de medidas preventivas e
terapéuticas.

3. Diagnostico pré-natal: so é solicitado, quando um dos progenitores é portador de
uma expansdo do tripleto CTG patoldgica ou instavel. Atraves deste diagndstico

é possivel saber se o feto € portador de alguma mutagéo patoldgica.

12
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4. Diagnostico pré-implantacional: s6 é indicado quando um dos progenitores é
portador de uma expansdo CTG patoldgica e quer evitar a sua transmissao a
descendéncia através da selecdo de embrides ndo portadores de expansodes

patoldgicas.

3.1 Testes genéticos:

3.1.1 Andlise do ADN:

A analise do ADN tem como objetivo avaliar a extensdo do tripleto (CTG) no gene
DMPK e pode ser realizada atraves de dois métodos especificos: PCR e Southern blot
(Udd e Krahe, 2012; Lopez, 2014).

O PCR é o método utilizado para analisar alelos que contém entre 5 e 125 unidades de
repeticdo CTG, podendo ser detetados e localizados através de primers marcados por
fluorescéncia. Estes emparelham em sequéncias de ADN que rodeiam a regido da
repeticdo CTG. Apds amplificacdo, faz-se a analise direta do comprimento dos alelos
através da eletroforese (Lopez, 2014).

O método mais utilizado para avaliar a extensao do tripleto CTG é o Southern-blot, que
apresenta como vantagem o facto de estimar o tamanho da repeticdo. Contudo, esta
avaliacdo pode originar falsos negativos devido a baixa sensibilidade da técnica nos
casos de heterogeneidade somatica (Bjame, 2012). Este método de analise é usado para

detetar alelos com 100 ou mais repeti¢des do tripleto CTG (Lopez, 2014).

3.2 Testes ndo genéticos:

3.2.1 Analises ao sangue

As analises ao sangue tém como principal objetivo verificar como é que se encontram
0s niveis séricos dos seguintes marcadores: creatina cinase (CK), aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), aldolase e lactato
desidrogenase (LDH), uma vez que estas enzimas sdo produzidas no musculo e no

figado. Quando os niveis séricos destas enzimas se encontram elevados podemos estar
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perante um problema muscular ou hepatico. Para diagndstico diferencial, é necessario
analisar também os valores séricos da enzima y-glutamiltransferase (y-GT) uma vez que
0 aumento dos niveis desta enzima ajudam a estabelecer a origem hepética visto que

esta ndo se encontra nos musculos (Udd e Krahe, 2012; Amato, 2013; Lépez, 2014).

3.2.2 Eletromiografia:

A eletromiografia é considerada uma das provas de eleicdo para o diagndstico da
sindrome de Steinert. Pode ser realizada antes do diagnostico genético e permite
verificar a combinacdo de miotonia e mudancas miopaticas patognomonicas para o
diagnéstico (Udd e Krahe, 2012).

3.2.3 Teste de exercicio do antebraco:

O teste de exercicio do antebraco é um teste que revela muita variabilidade de
resultados. Para evitar este facto, este teste deve ser realizado em condic¢des isquémicas,
a fim de prevenir dano desnecessério ao masculo. Para a realizacdo deste teste,
introduz-se um pequeno cateter numa veia antecubital para a recolha de uma amostra
inicial de sangue que vai permitir medir os niveis de acido lactico e amoniaco. A seguir,
0 paciente deve ser instruido a exercitar os musculos do antebraco, abrindo e fechando a
mao durante 1 minuto. Apos esse minuto, deve-se fazer novamente recolha de sangue
assim como apés 2, 4, 6 e 10 minutos para serem posteriormente comparados com a
colheita inicial. Numa situacdo de DMS, os niveis de acido lactico encontrar-se-d0 3-4x
mais altos e por sua vez, os valores de amoniaco servem como controlo, pois também se

devem encontrar elevados no caso de paciente portador da sindrome (Amato, 2013).

3.2.4 Bidpsia muscular

Numa biopsia muscular de pacientes com sindrome de Steinert, as alteragdes sdo mais

evidentes no masculo distal do que no muasculo proximal, onde o nimero de nucleos
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internos, de massas sarcoplasmaticas, de anéis de fibras estd aumentado e padece

também de uma atrofia moderada de fibras com musculatura débil (Fu et al., 1993).

4.ManifestacOes sistémicas

A DMS é uma doenca que se caracteriza pelo acometimento muscular mas que

apresenta varias manifestacdes sistémicas associadas (Bisinotto et al., 2010).

Por ser uma doenca sistémica, pode manifestar-se através de diferentes sintomas e ndo
se apresenta de igual modo de paciente para paciente e como tal, o dano, a gravidade e
o0s sintomas da doenca variam entre individuos portadores da DMS (Bourguet et al.,
2010).

Entre as manifestacGes sistémicas, as alteracGes que mais se destacam sdo: musculares,
cardiacas, respiratérias, do SNC, oculares, ginecoldgicas, digestivas, ortopédicas,

nervosas, cognitivas e psicoldgicas (Jaeger, 2004).

4.1 Sistema muscular:

O tecido muscular € um tecido altamente vascularizado, constituido por fibras
musculares envolvidas no processo de contracdo muscular. Cada fibra muscular é
constituida por um ndmero de células individuais que se unem durante o

desenvolvimento, estando envolvidas por uma membrana exterior (Seeley et al., 2003).

O tecido muscular pode ser de trés tipos: esquelético, liso e cardiaco. O musculo
esquelético depende do controlo voluntario ou consciente do Sistema Nervoso Central
(SNC), corresponde a cerca de 40% do peso corporal e é responsavel pela expressao

facial, locomocéo, postura e movimentos respiratorios (Seeley et al., 2003).

Por sua vez, o musculo liso é responsavel pela maior variedade de fungdes e faz parte
das paredes dos 6rgdos ocos, musculos intrinsecos dos olhos e das paredes dos vasos

sanguineos (Seeley et al., 2003).
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Como o nome indica, 0 masculo cardiaco encontra-se somente no coracao e a sua
contracdo constitui a forca propulsora mais importante no sistema circulatério. Tanto o
musculo esquelético como o mausculo liso sdo auto-ritmicos, ou seja contraem

espontaneamente em intervalos aproximadamente regulares (Standring, 2008).

Os musculos séo ativados por impulsos/sinais enviados pelo cérebro atraves dos nervos
periféricos (nervos que ligam o sistema nervoso central aos 6rgdos sensoriais e aos
masculos) até a juncao neuromuscular, onde ocorre libertacdo de acetilcolina, que ativa

uma cascata de eventos que culmina na contracdo muscular (Standring, 2008).

A membrana da fibra muscular é constituida por um grupo de proteinas, complexo de
distrofina-glucoproteina, que é responsavel por evitar o dano da fibra muscular a
medida que estas fibras contraem e relaxam. Quando esta membrana sofre danos, as
fibras musculares comegcam a perder creatina cinase (CK), cuja funcdo é produzir ATP

necessario para a contracdo (Standring, 2008).

A distrofia miotonica de Steinert pode afetar a integridade das fibras musculares
levando a degeneracdo muscular, debilidade progressiva e perda da forca muscular
(Bear et al., 2008).

Descricdo clinica da DMS no sistema muscular: (Jaeger, 2004)

i. Miotonia:

A miotonia corresponde a um aumento do ténus muscular que resulta da contracéo
voluntaria ou involuntaria e que se mantém durante um periodo de tempo fora do
normal. O paciente com DMS apresenta como resposta a contragdo, espasmos
exagerados de um mausculo ou de um grupo de musculos e consequentemente,
apresenta falta de capacidade de relaxar esses musculos (Bhatt et al., 1971). E um
sintoma/sinal clinico que afeta tanto os musculos lisos como os estriados. E indolor
mas considerada desagradavel por parte dos pacientes sobretudo quando afeta os
membros inferiores. Esta situacdo clinica agrava-se com o frio, menstruacao,
cansaco, stress e gravidez e que diminui com a repeticdo do movimento (contracédo e
relaxamento) e com o calor, apresentando a particularidade de desaparecer durante o
sono e perante situagGes clinicas em que o paciente esteja sob o efeito de anestesia
(Bouhour et al., 2007).
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Séo diversos os musculos afetados pela miotonia, sendo que durante 0 movimento
voluntario, a miotonia espontanea predomina nos musculos distais dos membros
superiores (muasculos da mao e do antebraco). A miotonia pode afetar também os
musculos da face, da mastigacdo e da faringe, o que pode originar problemas ao

nivel da degluticdo e da fala (Jaeger, 2004).

Embora com menos frequéncia, também se pode observar o fendbmeno de miotonia
nos musculos distais dos membros inferiores, diafragma, musculos oculomotores e
da parede abdominal (Bhatt, 1971).

No exame clinico, a miotonia pode ser despoletada através de dois procedimentos:
um deles baseia-se na execucdo da percussdo da lingua com uma espéatula que
permite verificar se a lingua realiza movimentos ondulados; por outro lado,
podemos pedir ao paciente para apertar a mdo com forca e posteriormente a largar,
observando assim se o relaxamento do musculo ap6s contracdo € ou ndo lento. No
exame clinico também é possivel averiguar que os musculos dos pacientes com
miotonia tendem a ser mais largos e que a sua forca tende a ser menor do que o
normal (Bhatt, 1971).

ii. Atrofia dos musculos esqueléticos:

A atrofia muscular é caracterizada pela diminui¢do do volume muscular provocada
pela inatividade do musculo, resultante de uma patologia neuroldgica ou devido a
falta de utilizacdo de um determinado musculo ou grupo de musculos.
E uma situacdo clinica que é sempre simétrica e em que a diminuicdo da forca
muscular é acompanhada por cansaco muscular e em algumas situa¢6es por mialgia
(Ramirez, 2012).
Nos casos de DMS, a atrofia muscular afeta principalmente os seguintes musculos:
(Jaeger, 2004)

e Da face e pescogo

e Damao:
Os sintomas relativamente aos musculos da mao aparecem precocemente e sdo
frequentemente acompanhados de miotonia e diminuicdo da for¢ca muscular, nao
prevalecendo normalmente a atrofia destes musculos.

e Do antebraco
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e Deflexores do pé

e Do diafragma e os intercostais
e Do palato

e Dalingua

e Oculomotores

e Da cintura escapular

e Da cintura pélvica

e Peitorais

e Espinais

4.2 Sistema endocrino:

O termo enddcrino deriva do termo grego “endo”, que significa dentro e do termo

“crino” que significa separar (Seeley et al., 2003).

O sistema endocrino é constituido por glandulas que tém como finalidade segregar
sinais quimicos para o aparelho circulatério. Estes sinais quimicos sdo denominados de
hormonas, sdo produzidas por células e posteriormente sdo lancadas para 0s espacos
intersticiais, entram no sistema circulatério e atuam nos tecidos alvos influenciando a

sua atividade de um modo direto (Seeley et al., 2003).

O musculo esquelético é responsavel pela captacdo de 70-80% da glucose sendo esta
captacdo, o transporte e 0 armazenamento de glucose nestas células estimulado pela
insulina. Este muasculo apresenta também um papel importante no catabolismo lipidico
(Bianchi et al., 2005).

E por isso importante enfatizar que nos casos de DMS, em que a membrana das fibras
musculares se encontra danificada, pode ocorrer alteracdo da fungdo do recetor da
insulina e deste modo aumentar o risco do paciente desenvolver resisténcia a insulina
(Bushby, 2004). A resisténcia a insulina é um importante fator de risco para
desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipo I, dislipidemia, hipertensdo, obesidade e
doenga cardiovascular. A progressdo do dano muscular depende da expansdo da

repeticdo (Borissova et al., 2004).
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Pacientes portadores de DMS apresentam um aumento da prevaléncia de disfuncdes

enddcrinas (Guzman et al., 2012).

Contudo, a evolugdo das disfungdes endocrinas nunca foram descritas e o
conhecimento sobre esta relacdo de causalidade tem que ser melhor estudado para

esclarecer o processo de evolucdo da doenca (Dhalqvist et al., 2014).

A prevaléncia de alteracBes enddcrinas em pacientes com DMS aumenta com o tempo,
0 que leva a crer que a disfuncdo enddcrina assim como o dano muscular séo de

natureza progressiva (Dhalqvist et al., 2014).

Alteracoes enddcrinas na DMS:

As alteracOes endocrinas na DMS afetam mais os homens (Bouhour et al., 2007).

As alteracOes enddcrinas que apresentam maior incidéncia nos pacientes com DMS sdo:
(Guzman et al., 2012)

e Hiperparatiroidismo
e Diabetes
¢ Niveis aumentados da hormona TSH
e Niveis reduzidos da hormona testosterona
¢ Insuficiéncia androgénica no sexo feminino
e Hipogonadismo

v Oligospermia

v" Baixos niveis de testosterona

v Reducdo da espermatogénese

O Hipogonadismo pode ocorrer devido a disfuncdo eréctil, uma vez que esta pode estar
presente em pacientes com DMS, devido a fatores como o tamanho da expansdo do
trinucledtido CTG (Al-Harbi et al., 2008).

Por outro lado, o aumento das disfungdes hormonais ndo parece estar relacionado com a
severidade da doenca uma vez que ndo foi detetada correlacdo entre o aumento da
disfuncdo hormonal e o numero de repeticdes do trinucleétido CTG (Dhalqvist et al.,
2014).
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Além disso, a prevaléncia da disfuncdo hormonal néo é dependente do inicio da doenca,

ou seja, ndo depende se a distrofia se manifesta na idade infantil ou adulta. Estas

observacgdes tém implicacGes importantes para o planeamento do acompanhamento

clinico e sugerem que as alteracbes endocrinas corrigiveis devem ser monitorizadas

periodicamente neste grupo de doentes (Dhalqvist et al., 2014).

As alteracdes metabodlicas que podem ocorrer em casos de DMS sdo:

Ma nutrigédo

A ma nutricdo € sugerida como sendo uma consequéncia da DMS,
devido as desordens que ocorrem na faringe, lingua e cavidade
orofaringea.

A miotonia da lingua e da faringe assim como a redu¢do dos movimentos
peristalticos do es6fago provocam uma diminuicdo na capacidade de
triturar e deglutir os alimentos. Como consequéncia, um paciente que
seja portador de DMS, apresenta a sua capacidade funcional diminuida

para assegurar uma boa nutri¢cdo (Matlagh, 2005).

Obesidade

Na DMS, como resultado dos danos na membrana das fibras musculares,
estas apresentam deterioracdo e regeneracao constantes até que perdem a
capacidade de se regenerar. Este fendmeno aumenta a suscetibilidade das
fibras musculares a necrose e a sua substituicdo por tecido fibroso e
adiposo 0 que juntamente com as alteracdes metabolicas (como o
aumento da resisténcia a insulina, hiperglicemia e a perda de massa
muscular), provocam reducdo da capacidade motora e
consequentemente, o aumento da massa gorda a nivel corporal (Ervasti et
al., 1990).

Alteragcdes no metabolismo de glicose e da insulina:

Pacientes com DMS apresentam alteracbes no metabolismo da glicose
resultantes da resisténcia a insulina, sendo esta a manifestacdo mais
precoce das alteracdes metabolicas presentes na DMS (Matsumura et al.,
2009).
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As alteracfes metabdlicas na DMS estdo relacionadas com a extensédo do
tripleto CTG no gene DMPK e com os problemas na secrecdo da
insulina.

Neste contexto, & possivel verificar que os problemas metabolicos
resultam de danos na permeabilidade da membrana, de alteracdes nas
enzimas glicoliticas, da reducdo do metabolismo da glucose, assim como

de mudancas no sarcolema (Matsumura et al., 2009).

E importante salientar que a sindrome de Steinert leva a fraqueza muscular, diminuicio
da mobilidade assim como da capacidade fisica. Nesta patologia ocorre a substitui¢ao
de masculo esquelético por tecido fibroso e adiposo o que leva a uma reducdo da massa
muscular. Estas alteracGes sdo importantes uma vez que a combina¢do do aumento do
tecido adiposo com um estilo de vida sedentario aumentam consideravelmente, o risco

de estes pacientes desenvolveram alteragdes metabolicas (Guzman et al., 2012).

4.3 Sistema cardiovascular

O sistema cardiovascular é constituido pelo coracdo e pelos vasos sanguineos e
apresenta como principal funcdo o transporte de nutrientes e oxigénio as diversas partes

do corpo humano (Standrig, 2004).

A DMS caracteriza-se por ser a doenca multisistétmica que apresenta maior
envolvimento cardiaco (Nigro et al., 2012) sendo que, tal envolvimento representa a

principal causa de morte dos doentes portadores desta distrofia (Fayssoil et al., 2014).

O efeito da DMS no coracdo é progressivo e clinicamente importante porque as
alteracdes evidenciadas ndo produzem sintomas em muitos pacientes e em alguns casos,
0s pacientes j& sdo portadores de alteracGes severas que se mantém clinicamente

silenciosas (Olofsson et al., 1988).

As manifestacOes cardiacas podem agrupar-se em trés categorias distintas: (Olofsson et
al., 1988; Nigro et al., 2012).
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i. Defeitos na conducéo cardiaca:

Os defeitos na conducdo cardiaca representam a alteracdo cardiaca mais comum em
DMS surgindo em 40% dos pacientes. Os defeitos na conducdo podem afetar qualquer
parte do sistema de condugdo cardiaca contudo o sistema His-Purkinje é o mais afetado
(Philips, 1997).

Defeitos menores na conducdo cardiaca, também surgem frequentemente em casos de
DMS. Contudo, estes pequenos defeitos podem evoluir para defeitos na conducdo mais
severos associados a situacBes clinicas de falta de ar, tonturas, desmaios e sincope
(Florek et al., 1990).

Estes menores defeitos de conducdo cardiaca sdo detetados por eletrocardiograma
(ECG) onde se observa um prolongamento do tempo de conducdo auriculoventricular
(Hawley et al., 1983; Philips, 1997; Emery, 2010). O facto de os intervalos
apresentarem um prolongamento na sua conducéo faz com que o miocéardio seja ativado
tardiamente. Estes prolongamentos por norma refletem-se em tecidos com alteracgdes,
como é o caso dos tecidos com fibrose ou tecidos necrosados, sendo consideradas
situacOes clinicas favoraveis a ocorréncia de arritmias. Todavia, nos casos de DMS, o
que causa 0 atraso na ativacdo do miocardio € a existéncia de prolongamentos na
conducdo cardiaca no sistema His-purkinje e ndo o facto de a conducdo ocorrer num

tecido heterogéneo, resultante de areas dispersas de fibrose (Nigro et al., 2012).

ii. Arritmias:
A arritmia é uma condicdo patolégica em que ocorre um distarbio no batimento
cardiaco que pode manifestar-se através de taquicardia ou bradicardia. Nos pacientes
com DMS, as arritmias podem ser de diversos tipos: (Nigro et al., 2012)

e Taquiarritmia supraventricular (TSV) - corresponde a alteragcdes do ritmo
cardiaco que dependem do no sinusal, tecido atrial, nd atrioventricular ou
vias acessoOrias extranodais para o0 inicio e manutencdo da arritmia
(Wellens, 2003; Link, 2007).

e Fibrilagdo atrial - € a arritmia mais comum em pacientes portadores de
DMS. Manifesta-se através de batimentos cardiacos irregulares e
acelerados (Tineli et al., 2005; Nigro et al., 2012).

e Arritmias ventriculares, como taquicardia ventricular (VT) e fibrilagcdo

ventricular também se manifestam na DMS (Nigro et al., 2012).
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Os pacientes portadores de DMS, que apresentam como sintoma clinico
a taquicardia ventricular, que se manifesta através de trés ou mais
extrassistoles  seguidas, devem ser submetidos a estudos
eletrofisiologicos cardiacos devido ao risco fatal apresentado por este

tipo de arritmias na segunda década de vida (English, 2006).

iii. Outras manifestacGes clinicas: (Olofsson et al., 1988; Florek et al., 1990; Nigro
et al., 2012; Fayssoil et al., 2014)

e Angina de peito instavel

e Angina de peito estavel

e Prolapso da valvula mitral

e Doenca isquémica do coracdo

e Sopro sistélico

e Hipotensao arterial

e Cardiomiopatia

e Insuficiéncia cardiaca

A detecdo de alteracdes cardiacas nos pacientes com DMS é fundamental uma vez que
90% dos pacientes apresentam uma alteracéo cardiaca subclinica que se pode manifestar
ao longo de varios anos antes que a doenca se manifeste (Jaeger, 2004).

Pacientes homens sdo mais afetados por estas alteracdes cardiacas que os pacientes do
sexo feminino e ndo existe correlacdo entre a gravidade das manifestacfes cardiacas e
das musculares, uma vez que a evolugéo destes sintomas ocorre de forma independente
(Jaeger, 2004).

Segundo Liandrat (1990), pacientes com DMS apresentam um aumento de cerca de
10% no risco de morte subita comparativamente ao resto da populacdo, devido ao

envolvimento cardiaco.

4.4 Sistema respiratorio:

O sistema respiratorio é constituido pelas fossas nasais, faringe, traqueia, bronquios e

pulmdes. As vias aéreas superiores sdo constituidas pelas fossas nasais, faringe e suas
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estruturas anexas enquanto as vias aéreas inferiores incluem laringe, traqueia, brénquios
e pulmdes (Standrig, 2008).

A respiracdo é essencial para a vida humana, visto que, € através deste fendmeno
fisiolégico que ocorrem as trocas gasosas de oxigénio e didxido de carbono,
fundamentais para a manutengdo do metabolismo celular (Seeley et al., 2003).

Os movimentos respiratdrios sdo efetuados através do diafragma, musculos da parede

torécica e musculos da parede abdominal (Seeley et al., 2003).

As complicacbes respiratorias associadas a DMS variam ndo s6 consoante o grau de

afecdo muscular mas também de acordo com a progressao da doenca (Ferrer, 2013).

E importante salientar que as complicagdes respiratorias da DMS decorrem devido ao
comprometimento dos musculos respiratorios e nao por alteracdo no pulméo, uma vez

que este orgao ndo é afetado diretamente pela sindrome de Steinert (Harper, 2008).

Mecanismo do Sistema Respiratério na DMS:

As alteracBes que ocorrem ao nivel do Sistema Respiratorio em pacientes portadores de
DMS séo: (Masdeu, 2003; Jaeger, 2004; Harper, 2008)

v Diminuicdo da distensdo pulmonar: esta condicdo clinica ocorre devido a
microatelectasias, ao aumento da tensao superficial alveolar, a alteragdes
das propriedades elasticas do tecido pulmonar e ao aumento do fluido
peribronquial e intersticial.

v Diminuicdo da distensdo da caixa toracica: este fendmeno ocorre como
consequéncia da anquilose das articulagbes costovertebrais e costo
esternais que sdo provocadas pela diminuicdo das excursdes
respiratorias, proprias da debilidade muscular apresentadas nos pacientes
com DMS.

v" Atrofia e miotonia do masculo diafragma

<\

Diminuigdo dos movimentos paradoxais do torax

v’ Episadios infeciosos bronco-pulmonares devido a fraqueza muscular
apresentada pelos musculos respiratorios (musculo diafragma e
intercostal) e que consequentemente originam uma diminuicdo na
capacidade de limpeza das secre¢des ao nivel do térax, assim como da

capacidade do individuo tossir. Tais alteracdes ocorrem frequentemente
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numa fase avancada da doenca, contudo se o paciente apresentar
alteracOes ao nivel da degluticdo, os alimentos podem ser transportados
pela traqueia e pelos bronquios e deste modo, entrarem nos pulmaes,
havendo portanto, infecbes pulmonares mais recorrentes, que
representam um risco de morte para os individuos mais debilitados.

v" Dispneia

v" Insuficiéncia respiratdria: € uma condigdo clinica presente em pacientes
com doencas neuromusculares, como é o caso da distrofia miotonica
devido as alteracBes que ocorrem ao nivel da funcédo respiratéria, apesar
dos pulmdes se manterem integros. No caso da DMS, muitos dos
pacientes ja sdo recomendados a usar ventilacdo domiciliar prolongada,
uma vez que 0 Seu uso esta associado a um aumento da sobrevida, assim
como a uma melhor oxigenacdo sanguinea.

v Hipoventilagdo alveolar: Reflete a incompeténcia do aparelho
respiratorio nos pacientes com DMS em eliminar dioxido de carbono
(CO2) na mesma propor¢do em que 0 ga&s chega aos pulmdes. Esta
incompeténcia fisioldgica leva a condi¢des clinicas manifestadas pelos
doentes das quais se destacam: a fadiga, a dispnéia, apneia, dificuldade

na concentracgao e sonoléncia diurna excessiva.

4.5 Sistema nervoso:

O sistema nervoso é composto pelo sistema nervoso central que € constituido pelo
encéfalo e espinal medula e pelo sistema nervoso periferico do qual faz parte o tecido
nervoso (Rodrigues, 2010).

O sistema nervoso central € responsavel pela estimulacdo sensitiva e € através dele que
ocorrem 0s pensamentos e emocg6es. Por outro lado, o sistema nervoso periférico €
composto pelos nervos do crénio e suas ramificacdes, controlando a entrada e saida de
estimulos nervosos nos érgdos e sistemas, dividindo-se em sistema nervoso somatico,

autonomo e entérico (Rodrigues, 2010).

O sistema nervoso somético tem como funcdo a transmissdo dos sentidos ao SNC,
assim como conduzir os impulsos nervosos do SNC aos musculos esqueléticos. Por

conseguinte, o sistema nervoso autonomo apresenta como funcdo a transmissao de
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informacdes dos Orgdos viscerais ao SNC e o0 sistema nervoso entérico tem como

finalidade o controlo de todos os impulsos ao nivel do intestino (Seeley et al., 2003).

Sendo assim, o sistema nervoso central é responsavel pelo desenvolvimento de
inimeras fungbes no corpo humano, através dos impulsos elétricos que ocorrem ao
nivel dos neurénios e devido a sua capacidade de se interligar com todas as partes do

nosso corpo (Seeley et al., 2003).

Em casos de DMS, as alteragdes ao nivel do SNC variam consoante a idade e as que
afetam principalmente a qualidade de vida do paciente sdo os distUrbios do sono, da

vigilia e dificuldades cognitivas (Urtizberea, 2008).

Os distlrbios do sono sdo muito frequentes nestes pacientes, e manifestam-se através de
sonoléncia diurna excessiva, 0 que pode acarretar problemas para o individuo a nivel
emocional, social e profissional, uma vez que o aumento da sonoléncia pode

comprometer a capacidade cognitiva do paciente (Jaeger, 2004).

Os transtornos de humor também estdo presentes nos casos de DMS, apresentando os
pacientes estados de depressdo, de irritabilidade, de ansiedade, de apatia e tendéncia

para agir por impulso (Bouguet et al., 2012).

4.6 Sistema oftalmico:

O sistema oftalmico é constituido pelos olhos, estruturas acessorias, nervos, feixes e
vias Oticas (Standrig, 2004). Os olhos apresentam como funcdo transmitir sinais
aferentes, que sdo transmitidos dos olhos para o encéfalo pelos nervos e vias Oticas
(Standrig, 2004).

As estruturas acessorias, das quais fazem parte as sobrancelhas, as palpebras e as
glandulas lacrimais tém como objetivo proteger o olho das agressGes externas assim

como da luz direta do sol (Seeley et al., 2003).

A distrofia miotdnica de Steinert caracteriza-se por ser uma distrofia que afeta varios

grupos musculares, incluindo os masculos oculomotores (Davidson, 1961).

Os individuos portadores de DMS apresentam afecdes oculares resultantes da doenca e,
contrariamente ao que tinha sido descrito pela literatura, essas afecbes sdo mais

complexas e variadas (Burian, 1966).
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As alteracOes clinicas a nivel ocular, nos pacientes portadores desta sindrome sao:
(Davidson, 1966)

Cataratas:
A associacdo do desenvolvimento de cataratas a DMS ndo é casual, e
caracteriza-se como sendo a principal manifestacdo da mesma a nivel ocular. A
sua incidéncia depende da idade do paciente, contudo pode aparecer em idades
mais precoces em sucessivas geracdes, devido ao fendmeno de antecipagdo que
caracteriza esta sindrome. Esta antecipacdo progressiva é acompanhada por um
aumento da severidade (Goulden, 1921).
Os pacientes que apresentam a catarata como primeira manifestacdo da doenga
desenvolvem os sintomas musculares 15-20 anos mais tarde do que o0s
apresentam primeiramente sintomas musculares (Harper, 1989).

Ptose palpebral:
E uma situac&o clinica que se caracteriza pela queda da palpebra superior, e que
resulta da afecdo dos musculos levantadores da palpebra superior devido a
DMS e que se agrava com a presenca de enoftalmia nestes doentes (Davidson,
1966).

Lagoftalmia:
De lago- e do grego ophthalmés «olho» e —ia, caracteriza-se como sendo uma
condicdo patoldgica em que, a palpebra superior pode fechar completamente,
devido ao défice de lubrificacdo da superficie ocular pelo liquido lacrimal.

Diplopia:
Corresponde ao termo meédico usado para designar visdo dupla e € uma
condi¢do clinica que estd presente na DMS, ndo s6 devido a afecdo dos
musculos oculomotores mas também devido a afecdo central que ocorre ao
nivel da coordenacdo dos movimentos oculares (Harper, 1989).

Queratites:
Em termos médicos a queratite é definida como uma inflamacdo da cornea que
pode resultar de fatores traumaticos ou infeciosos.
Esta condicdo patologica ocorre com frequéncia em pacientes portadores de
DMS, ndo como consequéncia direta da doenca mas sim, devido a ocorréncia
de lagoftalmia (Davidson, 1961; Burian, 1966).
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e Enoftalmia:
A enoftalmia resulta da depressdo do globo ocular na oOrbita, e € uma
caracteristica comum dos portadores de DMS que pode estar relacionada com
as disfuncdes enddcrinas também existentes na DMS. Este sinal clinico ndo se
encontra relacionado com os mauasculos nem com o estado de nutricdo

apresentado pelo doente (Davidson, 1961).

Diminuicao da pressdo intra-ocular:

Nos casos de DMS, a diminuicdo da pressdo intra-ocular resulta de um
disturbio funcional no centro do hipotalamo que apresenta como fungdo
controlar a presséo intra-ocular (Burian, 1966).

Aumento da secrecdo lacrimal:
E uma situagéo clinica que ocorre nos casos de distrofia miotonica de Steinert,
devido a perda do tonus muscular dos musculos orbiculares do olho (Davidson,
1961).

Atrofia Gtica:

E uma condicdo patoldgica que estd associada com a depressdo nasal dos
isopteros periféricos e devido a forma arqueada do escotoma ocular e por
consequéncia, o disco direito nestes casos apresentam uma coloracdo palida

amarelada e bordos atroficos ndo definidos (Davidson, 1961).

Diminuigdo da vis&o:
A diminuicdo de 20-30% da visdo ocorre na DMS, devido a mudancas que

ocorrem a nivel ocular, como é o caso da méacula (Burian, 1966).

4.7 Sistema reprodutor

As alteracfes ao nivel do sistema reprodutor nos pacientes portadores da DMS sdo
evidentes e estdo associadas a elevadas repeti¢des do trinucleotido CTG no gene DMPK
(Pan et al., 2002).

O sistema reprodutor masculino acarreta principalmente com as seguintes alteracodes:

atrofia testicular, oligospermia e azoospermia (Kolettis, 2003).

Relativamente ao sistema reprodutor feminino as manifestagdes clinicas da distrofia sdo

variadas e influenciam significativamente: (Hasbun et al., 2010)
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A evolucdo da gravidez

As etapas da gravidez, devido a anomalias na contragéo uterina e na musculatura
resultantes dos danos no musculo liso que conduzem a fraqueza do musculo
uterino

O risco de aborto

O desenvolvimento de gravidez ectopica

A ocorréncia de parto prematuro, sobretudo quando o feto é portador de DMS.
Contudo, as maes portadoras de DMS entram em trabalho de parto ap6s 35
semanas

O aparecimento de metrorragia

O risco aumentado de hemorragia p6s-parto

O desenvolvimento de infe¢Bes urinarias mais graves

. A existéncia de ciclos menstruais irregulares ou até mesmo amenorreia

10. A presenca de dismenorreia

11. Um maior risco para desenvolver quistos ovaricos

O diagnostico de DMS é muitas vezes obtido devido as manifestacdes existentes no

sistema reprodutor e durante a gravidez, sendo que mulheres portadoras de DMS, véo

padecer de maiores riscos obstétricos e como ndo ha tratamento especifico, 0 médico

especialista desta area, deve informar a mulher/homem das complicagcfes inerentes da
doenca (Hasbun et al., 2010).

4.8 Sistema digestivo

O sistema digestivo € dividido em 3 partes fundamentais: (Seeley et al., 2003)

1.

Sistema digestivo alto: é constituido pela boca, faringe e eséfago.
Os sintomas que mais afetam o sistema digestivo alto nos pacientes portadores
de DMS sdo: (Nowak et al.,1982; Modolell et al., 1999)

Disfagia

Regurgitacédo

v
v
v Tosse enquanto os pacientes se alimentam
v Dor no peito

v

Azia
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Segundo os médicos e os doentes portadores da DMS, o sintoma que consideram mais
problemaético é a disfagia, porque esta associado com a elevada incidéncia da infecao
pulmonaria recorrente (Bellini et al., 2006).

2. Sistema digestivo médio: composto pelo estdmago e intestino delgado (duodeno,
jejuno e ileo)
Os pacientes com DMS sdo frequentemente afetados por sintomas dispépticos
derivados da doenca dos quais fazem parte: (Ronnblom et al., 1999)
v Nauseas
v' Vémitos
v’ Saciedade precoce
v Dor epigastrica
3. Sistema digestivo baixo: formado pelo intestino grosso
Ao nivel do sistema digestivo baixo 0s pacientes apresentam as seguintes
manifestacdes clinicas da doenca: (Chiu, 1962)
v' Diarreia
Dor abdominal tipo colica
Ma absorc¢éo
Esteatorréia

lleo paralitico

NN

Volvo sigmoide

O envolvimento gastrointestinal (GI), na distrofia miotonica de Steinert é muito

frequente e pode ocorrer em qualquer fase da vida do paciente (Bellini et al., 2006).

As manifestacbes clinicas da DMS, relativamente ao envolvimento GI, foram
inicialmente relacionadas com alteragdes de motilidade causadas pelo dano do musculo
esquelético e menos frequentemente do musculo liso mas as evidéncias das alteracoes
histologicas ndo foram conclusivas e como tal a hipotese de haver um envolvimento
neuroldgico, devido as alteragdes no controlo neuronal ndo adrenérgico e nao
colinérgico do sistema gastrointestinal, tém sido evidenciadas recentemente (Bellini et
al., 2006).
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4.9 Sistema esquelético:

O sistema esquelético é composto por 0ssos e cartilagem e sua principal funcdo é
promover o movimento do ser humano, produzir células sanguineas, proteger os 6rgdos

e armazenar os minerais (Seeley et al., 2003).

As alteracBes ao nivel do sistema esquelético sdo raras na DMS, exceto na forma
congénita em que podem ocorrer alteragdes 6sseas ao nivel: (Jaeger, 2004; Urtizeberea,
2008)

e Do Torax:
Na DMS, o torax apresenta-se deformado.
e Da mandibula:
As alteracbes que ocorrem ao nivel da mandibula sdo a subluxacédo
temporomandibular e retrognatismo mandibular.
e Do crénio:
Ao nivel do créanio, hd um engrossamento da abdbada craniana, hiperosteose
frontal e hipertelorismo.
e Da coluna vertebral:
A curvatura anormal da coluna vertebral, ou seja, a cifose é a manifestacdo mais
recorrente ao nivel da coluna vertebral nos pacientes portadores de DMS.

¢ Do pé: o paciente com DMS apresenta o tipico pé boto.

5. Sindrome de Steinert no ambito da Medicina dentéria:

5.1 Sistema Estomatognatico:

O sistema estomatognatico é considerado uma unidade morfofuncional sendo composto
por um conjunto anatomo-fisiologico de sistemas e estruturas como: dentes, estruturas
0sseas, musculos, articulacdo temporomandibular (ATM), sistema nervoso e sistema
vascular (Okeson, 2013).

Os dentes e a ATM s&o as estruturas que se destacam no sistema estomatognatico, uma
vez que em conjunto, permitem que 0 mesmo efetue as funcGes neuro-vegetativas. Esta
harmonia permite que estas estruturas se desenvolvam corretamente, estabelecendo

assim, o seu perfeito funcionamento (Marchesan, 1997).
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Para que as alteracdes que ocorrem ao nivel do sistema estomatognatico em portadores
da DMS, sejam corretamente explicadas, é importante analisar qual a sua
funcionalidade e de que modo estas perturbacdes afetam a sua funcdo. Por conseguinte,
as principais funcdes do SEG sdo: a mastigacdo, a degluticdo, a respiracdo e a fala
(Okeson, 2013).

i. Mastigacdo

A mastigacdo é definida como a ato de morder e triturar o alimento, permitindo que ele
seja transformado em particulas menores através da acdo da saliva, levando assim a
formacdo do bolo alimentar que sera posteriormente deglutido (Rodrigues de Sousa,
2001).

O processo de mastigacao é assegurado pelos movimentos da mandibula, da ATM e dos

musculos da mastigacdo (Rodrigues de Sousa, 2001).

Do ponto de vista funcional, o padréo bilateral apresentado pelo processo de mastigacéo
é fundamental para a harmonia funcional dos componentes do SEG e, durante 0 mesmo,
varios grupos musculares contraem em sinergismo, destacando-se principalmente os
musculos da mastigacdo, da lingua, faciais e especialmente o mdsculo bucinador e o

musculo orbicular dos labios (Mory, 2013).

A harmonia do SEG depende do equilibrio dos seus componentes fisiol6gicos e da
eficiéncia em realizar as suas funcdes e como tal, qualquer alteracdo neuromuscular
contribuird inevitavelmente para a perturbacdo do sistema estomatognatico e por

conseguinte, da mastigacdo (Mory, 2013).

Relativamente aos mdusculos da mastigacdo, estes sdo compostos pelo masséter,
temporal pterigoideu medial e lateral e apresentam como funcdo permitir o movimento

mandibular durante o processo da mastigacdo (Tortora, 2000).

Segundo o estudo realizado por Odman (1996), individuos portadores de DMS
apresentam uma reducdo na atividade dos muasculos mastigatdrios durante a mastigagédo
e apertamento dentario. Por estas razGes, necessitam de mais ciclos para triturar e

mastigar os alimentos quando comparados com individuos saudaveis.

Existe ainda uma correlacao positiva entre a idade do paciente e o nUmero de dentes que
este possui, uma vez que estes pacientes apresentam um elevado risco de perder os

dentes ndo s6 devido a perda de agilidade motora o que acaba por afetar a higiene oral
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mas também porque estes individuos apresentam um elevado nimero de alteracfes
oclusais como mordida aberta, mordida cruzada lateral e apinhamentos, que em nada

favorecem a colocacdo dos dentes em ocluséo (Balasubramaniam et al., 2008).

Contudo, Bakke et al. (1990) concluiram que os pacientes examinados com sindrome de
Steinert precisam de 30-50% mais tempo para o ciclo da mastigacdo quando
comparados com individuos normais. No entanto, isto ndo se verificava durante os
primeiros dez ciclos. A reducdo da atividade muscular depende do grau de afecdo do

musculo bem como de individuo para individuo (Odman, 1996).

ii. Degluticéo:
A degluticdo é um processo fisioldgico dependente de estimulacdo neuroldgica, o que
implica a existéncia de um estimulo sensitivo e de um controlo cognitivo e motor.
Como tal, a degluticdo € um ato que necessita de uma série de contra¢cdes musculares

para ocorrer e apresenta como funcdo o transporte do bolo alimentar desde a cavidade

oral até ao estdmago (Sancho et al., 2004).

Neste processo, sao compreendidas trés fases das quais fazem parte: (Marchesan, 2008)
1. Fase oral
2. Fase faringea
3. Fase esofagica

Segundo o estudo realizado por Chiappetta et al. (2001), alteracGes na degluticdo
ocorrem em 95% dos pacientes com DMS, devido a afe¢cBes musculares que surgem
como consequéncia da patologia. Deste modo, 0s pacientes podem apresentar
dificuldades em deglutir ou disfagia e podem também sofrer fendmenos de aspiracéo
pela passagem de alimentos para a via aérea. Tal fendmeno pode ocorrer em qualquer
fase da degluticdo sendo que, se tiver origem na fase oral 0 musculo que estd acometido
é a lingua e por conseguinte, ocorre o transporte do alimento sem que a faringe esteja

preparada para transportar o bolo alimentar para o eséfago (Zorowitz, 1999).

Por outro lado, se a aspiragcdo ocorre durante a degluticdo as fases que estdo afetadas
podem ser a oral e a faringea, sendo que nesta Gltima as alteragdes na musculatura
manifestam-se através da dificuldade em elevar os musculos hioides resultante da

debilidade apresentada pelos musculos tirohioideus e palatofaringeos (Lundy, 1999).
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No entanto, se a aspiracdo ocorre depois da degluticdo é o masculo constritor da faringe
que se apresenta fragil e, como consequéncia, havera a presenca de restos alimentares
nos seios piriformes ou ha distdrbios no esfincter superior do es6fago que impedem a

passagem do bolo alimentar para o es6fago (Sancho et al., 2004).

Relativamente a situacdo de disfagia ou dificuldade em engolir presente nos pacientes
com DMS, pode ser diagnosticada atraves da ocorréncia dos seguintes sintomas
clinicos: (Sancho et al., 2004)

e Boca seca

e VOmitos

¢ Regurgitacdo nasal

e Dificuldade em eliminar as secre¢des das vias aéreas superiores
e Asfixia durante as refeicfes

e Halitose

e Tosse

e Ardor

e Perda de peso

Sensacéo de corpo estranho na faringe

Para tentar contrariar esta ocorréncia, 0s pacientes portadores deste sintoma
desenvolvem mecanismos de compensacdo com vista a facilitar o processo de
degluticdo. Os mecanismos adotados pelo paciente baseiam-se em acdes como: preferir
alimentos que sejam mais féceis de deglutir, adotar uma posi¢do sentada fletindo o
pescoco entre os 30 e 40 graus, e/ou ingerir 4gua apos alimento sélido (Sancho et al.,
2004).

Visto que as alteracdes no sistema estomatognético ao nivel da degluticdo podem por
em causa 0 estado geral do paciente com DMS, é fundamental que sintomas como
dificuldade em iniciar a degluticdo, refluxo nasal, tosse durante a degluticdo e sensagéo
de alimento parado na garganta sejam reconhecidos para poderem ser tratados, uma vez

qgue, o ndo tratamento destes sintomas clinicos podem despoletar a ocorréncia de
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situacOes clinicas desfavoraveis das quais fazem parte a desidratacdo, a desnutricdo e
complicacdes respiratorias (Chiappetta et al., 2001).

Segundo o estudo de Chiappetta et al. (2001), a respiracdo encontra-se afetada em todos
0s pacientes analisados, apresentando as alteragbes anteriormente descritas.
Relativamente as alteracbes na fala, estas ocorrem em 75% dos pacientes, que
apresentam fala lenta e imprecisa devido a voz nasalada e ao enfraguecimento dos

fonemas plosivos (Sancho et al., 2004).

5.2 ManifestacGes orais:

A sindrome de Steinert € uma doenca sistémica que influencia a qualidade de vida dos
pacientes portadores desta sindrome bem como dos seus familiares, quer resultante das
manifestacdes sistémicas da doenca que apresentam um impacto significativo no dia-a-

dia dos pacientes, quer das manifestacGes orais presentes (Engvall et al., 2007).

Por ser uma sindrome que se pode manifestar através da fraqueza muscular devido a
um decréscimo da forca muscular, as manifestacdes orais da doenca estdo presentes
neste grupo de pacientes devido principalmente a dificuldade que os mesmos possuem
em manter uma boa higiene oral resultante da reducdo da mobilidade motora (Engvall et
al., 2009).

Sendo assim, pacientes com DMS apresentam as seguintes manifestacdes faciais/orais:

¢ AlteracGes na morfologia craniofacial: elevada prevaléncia de alterac@es ao nivel

da morfologia craniofacial como: (Balasubramanian et al., 2008)
» Aumento da largura da cabeca
» Aumento da altura da cabeca
» Aumento da altura facial
» Face estreita ao nivel dos olhos e labios
» Arco maxilar estreito
» Aumento da profundidade do palato

» Aumento da largura ao nivel dos 0ssos zigomaticos
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Como estas alteracdes sao mais severas em casos de distrofia miotdnica congénita, a sua
etiologia pode ser devido a reducdo da fungdo muscular apresentada por estes pacientes
(Staley et al., 1992).

e Face tipica que se caracteriza por cara estreita, palato em ogiva, boca em “tenda”

e atrofia dos musculos temporais (Figueiredo, 2007).

e Fraqueza dos musculos mastigatorios e da expressdo facial: a fraqueza destes
masculos resulta em dificuldades na mastigacdo e nos movimentos dos labios.
(Guimaraes et al.,2007)

e Presenca de patologias orais: maior risco de desenvolvimento de patologias orais
como gengivite e carie. Apresentam também maior quantidade de placa
bacteriana nas superficies dentarias quando comparados com individuos sdos
(Engvall et al., 1991).

Os pacientes com DMS apresentam elevada inflamagdo gengival quando comparados
com individuos saudaveis devido ao aumento de placa bacteriana nas superficies
dentérias, a prevaléncia de respiracdo bucal e ha existéncia de incompeténcia labial
neste grupo de doentes e porque a maior parte dos doentes relatam que dormem com a
boca aberta (Matsson, 2001). A gengivite é uma situacdo clinica reversivel embora se
ndo for tratada e controlada contribui para o aparecimento de doenca periodontal
(Chambrone et al., 2010).

Contudo, os pacientes com DMS ndo apresentam diferencas significativas relativamente
a altura do osso alveolar comparativamente com individuos saudaveis o que permite
determinar que a doenca periodontal ndo estd necessariamente e apenas associada a
acumulacdo de placa supragengival mas que depende também da existéncia de doencas

sistémicas que justifiquem o seu aparecimento como é o caso da DMS (Papanou, 1998).

A cérie por sua vez é uma doenga infeciosa e encontra-se entre as patologias mais
prevalentes a nivel mundial sendo responsavel, pela perda de pecas dentarias se nao
tratada atempadamente (Reis e Melo, 2003). Segundo Engvall et al. (2009), a
severidade da doenca nem sempre coincide com elevada prevaléncia de carie uma vez
que, em muitos casos, 0s pacientes com menor afe¢do apresentam elevado numero de

caries. Tal facto pode ser explicado porque pacientes mais gravemente afetados
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realizam a sua higiene oral com o auxilio dos pais ou de auxiliares e sdo, por isso,

menos afetados por doengas como a cérie (Engvall et al., 2009).

A higiene oral deficiente estd fortemente relacionada com a diminui¢do da capacidade
motora o que foi demonstrado através de uma menor forca de pressdo manual nos
pacientes com DMS bem como, a capacidade de mordida se apresentar reduzida neste
grupo de doentes quando comparados com individuos saudaveis. Segundo Guimaraes et
al. (2007), a fragqueza dos musculos da md@o bem como dos musculos mastigatdrios
podem ter consequéncias negativas para a manutencao da funcéo da cavidade oral assim

como da higiene oral.

A higiene oral estd principalmente comprometida na regido posterior da arcada, uma
vez que 0s pacientes apresentam menos forga nas méos o que condiciona a sua agilidade
quando estdo a efetuar a escovagem dentaria (Guimardes et al., 2007). Este
comprometimento na manutencdo da higiene oral provoca uma maior acumulacdo de
placa bacteriana na cavidade oral e consequentemente desencadeia 0 aparecimento de

gengivite e carie (Matsson, 2001).

Como ja referido anteriormente, a secrecdo salivar € importante para a manutencdo da
salde oral ndo sO porque apresenta um papel fulcral no poder de auto limpeza da
cavidade oral mas também porque apresenta funcdo lubrificante e é constituida por
proteinas antibacterianas e enzimas digestiva, que contribuem para a criacdo de um
meio oral com um pH neutro ajudando a inibir o aparecimento de caries bem como a
sua evolucdo (Engvall, 1997). Como os pacientes com DMS, apresentam uma reducéo
no poder de auto limpeza da cavidade oral e uma reducdo do fluxo salivar, estes fatores
contribuem portanto para que a saude oral destes pacientes se apresente comprometida
ndo s6 devido a estes dois fatores etiologicos mas também aos mencionados

anteriormente (Engvall, 1997).
e Distarbios na articulagdo temporomandibular:

Estdo presentes tanto nas criangas como nos jovens e adultos e manifestam-se atraves
da deslocacdo da ATM, do blogueio recorrente da mandibula, da subluxa¢do da ATM
na abertura maxima de boca, da presenca de cliques ao nivel da articulacédo e atraves da

alteracdo da forma do disco articular (Harper, 2001).
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Os principais sintomas resultantes das alteraces que ocorrem ao nivel da ATM séo:
limitacdo na abertura de boca, cansago e dor durante a mastigacdo, 0 que provoca um
aumento no tempo necessario para realizar uma refeicdo alimentar por parte destes
pacientes (Odman, 1996).

As alteragbes que ocorrem na ATM podem ocorrer em pacientes assintomaticos
portadores da DMS, devido as alteracfes biomecanicas que ocorrem na mandibula e por
conseguinte, as manifestacfes da distrofia ao nivel da ATM podem ser entendidas por
parte dos médicos dentistas como um processo de remodelacéo fisioldgico e ndo como

uma doenca degenerativa (Zanoteli et al., 2002).

e AlteracBes na oclusdo dentéria: surgem alteracfes como retrusdo mandibular,
overbite aumentado, mordida cruzada posterior, mordida cruzada lateral e
mordida aberta (Gazit et al., 1987).

O crescimento craniofacial exagerado bem como a funcdo reduzida dos masculos da
mastigacdo e dos musculos supra-hioideus, embora estes Gltimos com menor afecéo,
foram apontados como a possivel causa para 0 aparecimento de tais alteracdes

relativamente & oclusdo dentaria (Balasubramaniam et al., 2008).

A oclusdo destes pacientes é afetada pelo aparecimento de um desequilibrio na forca
muscular e da reducdo da forca de mordida associada ao abaixamento da mandibula.
Estes fatores permitem que a nivel posterior ocorra a sobre-erupcao dos dentes e por
conseguinte, o desenvolvimento da mordida aberta (Kiliaridis et al., 1989).

e Reducédo do numero de dentes:

O numero de dentes presentes em oclusdo influencia diretamente a capacidade do
individuo em exercer a fungdo mastigatoria, assim como a for¢a de mordida ao longo da
vida do individuo (Tsuga et al., 1998).

Nos casos de DMS, os pacientes apresentam uma reducdo no numero de dentes assim
como uma maior prevaléncia de edentulismo quando comparados com individuos
saudaveis (Engvall et al., 2007). Segundo Engvall et al. (2007), a reducdo do numero de
dentes nos pacientes adultos e nas criangas com DMS, apresenta como fator etioldgico a
carie uma vez que pacientes adultos com DMS néo revelaram alteracdes ao nivel da
altura do osso alveolar eliminando assim a possibilidade do fator causal ser a doenga

periodontal. Relativamente as criancas com DMS verificou-se um aumento das
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extracOes ao nivel dos molares deciduos quando comparadas com criancas saudaveis

devido a falta de cooperacdo durante o tratamento dentério (Engvall et al., 2007).

O tratamento de eleicdo para colmatar a reducdo do numero de dentes, bem como a
presenca de edentulismo total nestes pacientes, € a colocacdo de uma protese
parcial/total removivel ou a colocacdo de uma protese implanto suportada permitindo
assim gue a funcdo mastigatoria bem como a fonética e a estética sejam restabelecidas
(Guller et al., 2003).

Contudo, o médico dentista deve ter a plena consciéncia que é dificil de estimar a
progressdo da doenca e como tal, a avaliacdo da coordenacdo dos musculos da
mastigacdo assim como a sua fraqueza devem ser analisados previamente a realizacao

do tratamento (Balasubramaniam et al., 2008).

6. Tratamento

O tratamento da DMS passa unicamente pelo alivio da sintomatologia sistémica através
da administracdo de medicamentos e de terapias fisicas e psicolégicas que apresentam
como objetivo proporcionar uma melhor qualidade de vida ao paciente (Ramirez, 2012).

Por ser uma patologia com manifestacGes sistémicas, o tratamento da sintomatologia
implica diversas abordagens terapéuticas que podem variar de acordo com o paciente
(Lopez et al., 2014).

Tabela 1- Opcéo de tratamento em concordancia com o sistema do organismo afectado
pela DMS

Sistema Tratamento

Muscular Administragdo de medicamentos que
aliviam a rigidez muscular (fenitoina,
quinina, procainamida ou nifedipina)
(Bourguet et al.,2010).

Cardiovascular Administragdo dos seguintes grupos
farmacéuticos:

» Antiarritmicos (ex. procainamida,
disopiramida, tocainida e
mexiletina)

» Antagonistas dos canais de célcio
(ex. nifedipina)

Implantacdo de pacemaker nos casos em
que a condugdo cardiaca estd gravemente
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afetada (Bourguet et al., 2010).

Nervoso Administragéo de:

» Antidepressivos triciclicos (ex.
clomipramina ou imipramina)
(Wynn et al., 2008).

» Benzodiazepinas (ex. diazepam)
(Wynn et al., 2008).

» Estimulantes do SNC (modafinil)
para 0 controlo da narcolepsia e
da fadiga (Morgenthaler et al.,
2007).

Esquelético Realizagdo de fisioterapia bem como a
execucdo de exercicios que visam
melhorar a fraqueza e contractura
muscular. Quando existem deformac6es
do pé/tornozelo é necesséario realizar
orteses (aparelhos ortopédicos de uso
externo) para prevencdo ou correcdo das
alteracdes(Grange,2007).

Respiratorio O tratamento ndo invasivo da diminuicao
da funcéo pulmonar:

- Utilizacdo de ventilacdo durante a noite
(Balasubramaniam et al., 2008).
Tratamento invasivo da diminuicdo da
fungéo pulmonar:

- Traqueostomia nos casos mais graves
(Balasubramaniam et al., 2008).

Ocular Cataratas- 0 tratamento consiste na
remocdo cirurgica (Urtizberea, 2008).
Ptose palpebral - tratada cirurgicamente
através da resseccdo da aponeurose do
musculo levantador da palpebra superior
(Patrocinio et al., 2011).

Enddcrino Reposicdo hormonal em portadores de
hipotiroidismo ou insuficiéncia gonadal
(Urtizberea, 2008).

Relativamente a existéncia de
hipognadismo e resisténcia a insulina nos
portadores de DMS, & uma situacdo
clinica que deve ser monitorizada e am
alguns doentes, pode ser prescrito
insulina ou medicamentacdo que baixe a
presenca de acgucar no sangue (Meola,
2014).

Digestivo Diferentes drogas, principalmente
procinéticas, estdo indicadas para tratar
sintomas  dispépticos, obstipacdo e
disturbios GI (Horowitz et al., 1987).

Nos casos de obstipacdo, também podem
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ser usados laxantes e enemas (Bujanda et
al., 1997).

Sendo assim, € necessario que pacientes com DMS sejam acompanhados por uma
equipa medica multidisciplinar e que sejam submetidos a controlo anual com vista a:
(Planells, 2011)

» Avaliacdo clinica completa na qual se deve quantificar a forca muscular
» Controlo cardiovascular com realizacéo de electrocardiograma

» Exame oftalmologico

» Controlo pneumoldgico que inclua avaliagdo da funcéo respiratéria

» Controlo do estado psicolégico/psiquico do paciente

Atualmente, a investigacao terapéutica apresenta como foco a descoberta de abordagens
terapéuticas que permitam a correcdo genética da expansdo do tripleto CTG, sendo de
esperar que nos proximos anos se desenvolvam mecanismos de reversdao da patologia
(Lopez et al., 2014).

6.1 Tratamento dentario em pacientes com DM:

O tratamento dentario de pacientes com distrofias musculares como é o caso da DMS,
pode revelar-se um verdadeiro desafio para os médicos dentistas e como tal, antes de
iniciar qualquer tratamento dentario, o estado da doenga bem como as possiveis
complicacdes sistémicas devem estar previamente estudadas e estabelecidas por parte

do profissional de satde (Balasubramaniam et al., 2008).

Pacientes que apresentem a doenca estavel podem ser tratados em consultorios medico-
dentarios, contrariamente aos pacientes que apresentam contracturas severas bem como
varias complicagcOes sistémicas e neste caso, devem ser tratados em meio hospitalar

(Balasubramaniam et al., 2008).

Como frequentemente os pacientes com DMS tém de tomar medicacdo para controlar os
sintomas sistémicos é de enorme importancia verificar qual a interagcdo que esses

farmacos podem apresentar ao nivel da cavidade oral (Wynn et al., 2006).
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Sendo assim, os grupos farmacologicos mais utilizados em pacientes com distrofias
musculares que apresentam efeitos adversos ao nivel da cavidade oral s&o: (Wynn et al.,
2006)

e Antiarritmicos cardiacos:
1. Disopiramida
2. Mexiletina

O uso de antiarritmicos como 0s mencionados anteriormente pode provocar xerostomia
ao nivel da cavidade oral e esta manifestacdo oral pode ser revertida pela interrup¢do do

medicamento.
e Antidepressivos triciclicos:
1. Clomipramina
2. Imipramina

O uso destes farmacos provoca efeitos indesejaveis ao nivel da cavidade oral como
xerostomia e aumento do risco de cérie devido a diminuicdo do fluxo salivar bem como

da capacidade tamponante da saliva.
e Benzodiazepinas:

1. Diazepam- o uso de farmacos como o diazepam, provoca

xerostomia ao nivel da cavidade oral
e Antagonistas dos canais de célcio:

1. Nifedipina: a hiperplasia gengival ¢ um dos efeitos
indesejaveis resultantes do seu uso, que pode ser resolvida

pela suspensédo do seu uso.

o Antiepiléticos:
1. Fenitoina- a sua utilizacdo durante um periodo superior a 6
meses pode causar hiperplasia gengival e sendo assim, 0s
pacientes devem ter consultas periddicas de modo a haver

um melhor controlo da higiene oral.
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Tabela 2- Consideraces a ter durante o tratamento dentario nos pacientes portadores de

distrofias musculares (Balasubramaniam et al., 2008).

Considerac0es pré-operatorias:
e Revisdo da histdria médica onde devemos proceder a analise detalhada da
DMS onde devemos incluir:
v Data de diagndstico
v Desenvolvimento da doenca e avaliagio da mobilidade do
paciente
v Avaliagdo de possiveis co-morbilidades como cardiomiopatias,
complicac@es respiratdrias, atraso mental e complicacdes oculares
v' Tratamentos efetuados até a data
v Tratamentos dentarios prévios e manifestacdes orofaciais
e Avaliagdo da fraqueza muscular orofacial
e Auvaliagdo da disfuncdo dos musculos da faringe
e Avaliagéo da dificuldade que o paciente apresenta durante 0s movimentos
da cabeca
e Auvaliagéo da postura
e Avaliacdo da habilidade de execucdo da higiene oral em pacientes que
apresentem fraqueza no brago
e Exame extra-oral:
v Avaliacdo de possiveis desordens da ATM
v Avaliacdo dos musculos da mastigacdo
e Exame intra-oral:
v Avaliacdo da largura da lingua
v Avaliagdo da oclusdo Dentéaria
v’ Percussdo da lingua com uma espatula uma vez que a miotonia
lingual pode comprovar a existéncia de DMS

Considerac0es intra-operatdrias:
e Paciente pode precisar de ajuda para 0 seu correto posicionamento na

cadeira

e Evitar colocar pacientes com dificuldades respiratérias em posi¢do de
supina

e Cuidado com o uso de vasoconstritores em pacientes com cardiomiopatia
e arritmias

e Realizar vigilancia da aspiracdo de fluidos durante o tratamento dentario
para prevenir a aspiracdo de liquidos por parte de doentes com fraqueza
muscular facial ou perioral

e Considerar o uso de profilaxia topica de flior e fluoretos para a prevencéo
de aparecimento de caries

ConsideracOes pos-operatorias:

e Ter especial atencdo com a prescricdo de medicamentos devido as
interacdes farmacologicas e manifestacfes orais

e Realizar um programa de higiene oral preventivo, regular e eficaz para
diminuir o risco de carie através de instrucbes de escovagem,
aconselhamento para o uso de fio dentario e clorohexidina e
recomendacdes dietéticas

e Estabelecer um programa periddico de visitas ao médico-dentista para um
melhor controlo de placa e para a aplicagdo topica de fluor
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v Criangas com DMS que apresentem baixo risco de carie dentaria
devem comegar a escovar os dentes com 1 ano de idade mas sem
pasta dentifrica e a partir dos trés anos devem escovar 0s dentes
com pasta dentifrica e utilizar fluor tépico ou vernizes para
realizacdo de profilaxia dentéria.

v Criangas com DMS, que apresentem um risco moderado para
desenvolvimento de céaries devem aplicar flior de 6 em 6 meses.
Criancas que apresentem risco elevado para o desenvolvimento
de carie devem fazer a aplicacdo de flior de 3 em 3 meses.

Devido a todas as alteracfes mencionadas anteriormente, é de enorme importancia que
os médicos dentistas tenham a perfeita nocdo da natureza da DMS, devendo estar
familiarizados com as suas manifestacfes orais para que, desta forma, possam prestar

um tratamento seguro e adequado a estes pacientes (Balasubramaniam et al., 2008).

7.Prognostico

A evolucdo da DMS ¢ lenta e progressiva, sendo que, em 70% dos casos, 0s pacientes
manifestam limitacbes na capacidade de trabalho. Contudo, em alguns pacientes a
doenca evolui rapidamente e, por conseguinte, a esperanga média de vida encontra-se
diminuida neste grupo de doentes principalmente devido a complicacGes pulmonares e

cardiacas (Bouhour et al., 2007).

Em qualquer dos casos, o progndstico depende essencialmente do risco de morte subita
resultante das arritmias ou das altera¢fes de conducdo cardiaca (Bouhour et al., 2007).
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Il. Conclusdo

As distrofias musculares dividem-se em 5 tipos principais, sendo a sindrome de Steinert
a distrofia muscular mais comum no adulto apresentando uma frequéncia de 1/8000

nados vivos na raca caucasiana.

A sindrome de Steinert ocorre devido a uma expansdo do numero de repeticdes do
tripleto CTG no gene DMPK, que se localiza no cromossoma 19.

A DMS afecta ambos 0s sexos e, como apresenta antecipacdo, a sua gravidade aumenta
de geracdo para geracdo. Uma vez que a patologia apresenta expressao variavel, pode
manter-se assintomatica durante toda a vida do individuo ou manifestar-se através de

sintomas que podem ser leves, moderados ou graves.

Devido ao fato de ser uma doenga com envolvimento sistémico, esta sindrome pode
manifestar-se através do aparecimento de sintomatologia nos diversos sistemas do
organismo sendo que o dano e a gravidade da afecdo ndo se manifestam de igual modo

de paciente para paciente.

Contudo, a histéria familiar e os sintomas apresentados pelos doentes sdo suficientes
para estabelecer um diagndstico clinico embora a confirmacdo da mutagcdo s6 possa ser

realizada através da execucao de testes genéticos e ndo genéticos.

Como a etiopatogenia da doenca ainda ndo esta claramente estabelecida, o tratamento é
dirigido para o controlo da sintomatologia sistémica envolvendo diversas abordagens
terapéuticas e por isso implica que seja delineado por uma equipa médica
multidisciplinar, para assim poder proporcionar o tratamento mais adequado a cada

paciente.

Ao nivel da Medicina Dentaria foi possivel verificar que estes pacientes merecem
especial atencdo por parte dos médicos dentistas porque as alteragcdes que ocorrem ao
nivel do SEG bem como as manifestagdes orais decorrentes da doenca, afetam
negativamente a salde oral dos pacientes e por vezes, podem preceder a sintomatologia
sistémica, sendo que se 0o médico dentista estiver familiarizado com estas alteracdes,

apresenta um papel importante para ajudar na detecéo precoce da doenca.

N&o obstante, na minha opinido devido a influéncia que esta sindrome apresenta na
cavidade oral bem como na manutencao da higiene oral, penso que seria importante que

ao longo da formacdo academica dos médicos dentistas, esta patologia fosse abordada
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permitindo assim que o melhor tratamento possa ser proporcionado a estes pacientes
assim como, permitir que os medicos dentistas apliquem atitudes preventivas para a

salde oral aquando da presenca destes doentes no consultério dentério.
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