HELENA REZENDE SILVA MENDONCA

DISTROFIA MIOTONICA TIPO1
Estudo de Imagem Cerebral, Aspectos Psicologicos,

Psicométricos e Qualidade de Vida

CAMPINAS
2010



HELENA REZENDE SILVA MENDONCA

DISTROFIA MIOTONICA TIPO1

Estudo de Imagem Cerebral, Aspectos Psicologicos,

Psicométricos e Qualidade de Vida

Orientadora: Profa. Dra. Anamarli Nucci

Dissertacdo de Mestrado apresentada a Pds-
Graduacdo em Ciéncias Médicas, da
Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas para
obtencdo de titulo de Mestre em Ciéncias

Médicas, area de concentragdao Neurologia.

Co-orientador: Prof. Dr. Carlos Alberto Mantovani Guerreiro

CAMPINAS

UNICAMP
2010



FICHA CATALOGRAFICPA« ELABORADA PELA
BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS DA UNICAMP
Bibliotecario: Sandra Lucia Pereira — CRB-8% / 6044

Mendonga, Helena Rezende Silva

M523d Distrofia miot6nica tipo 1 Estudo de imagem cerebral, Aspectos
psicoldgicos, psicométricos e qualidade vida / Helena Rezende Silva
Mendonga. Campinas, SP: [s.n.], 2010.

Orientadores: Anamarli Nucci, Carlos Alberto Mantovani Guerreiro
Dissertagdao (Mestrado) Universidade Estadual de Campinas.
Faculdade de Ciéncias Médicas.

1. Qualidade de vida. 2. Ressonancia magnética. 3. Sono. 4.
WAIS III. 1. Nucci, Anamarli. II. Guerreiro, Carlos Alberto
Mantovani. III. Universidade Estadual de Campinas. Faculdade de
Ciéncias Médicas. IV. Titulo.

TITULO EM INGLES: MYOTONIC DYSTROPHY TYPE 1 . BRAIN IMAGING STUDY,
PSYCHOLOGICAL, PSYCHOMETRIC ASPECTS AND QUALITY OF LIFE.

KEYWORDS: e« QUALITY OF LIFE
e MAGNETIC RESSONANCE
e SLEEP
o WAISIII

Titulacao: Mestre em Ciéncias Médicas
Area de concentracao: Neurologia

Banca examinadora:

Profa. Dra. Anamarli Nucci

Prof. Dr. Amilton Antunes Barreira

Profa. Dra. Beatriz Helena Miranda Pfeilsticker

Data da defesa: 30-08-2010.

il



Helena Rez.ende Sllva Mendom;a

Onentador(a) Profa Dra Anamarh Nucci

Membros: g

i P
IProfa Dra. AnamarhNuccn- ‘% Eona

S W
2. Profa. Dra. Beatnz Helena eranda Pfeilsticker - Q\R\ \\l/

3. Prof. Dr. Amilton Antunes Barreira - /W /%/E)L/

Curso de pos-graduagdo em Ciéncias Médicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas.

Data: 30/08/2010

iii



Esta dissertacdo é fruto de um esforco conjunto
de vdrios colaboradores, desde os colegas de trabalho da
Secretaria de Saiide do Estado de Goids, que tornaram
possivel a minha permanéncia aqui, aos colegas de
pesquisa da UNICAMP e a minha familia, sempre tdo

compreensiva e amiga.

A todos dedico esta obra.

v



Agradecimentos

Agradego primeiro ao Dr. Paulo Sérgio de Faria, responsdvel pela semente que

resultou em minha vinda a UNICAMP.
Ao Dr. Fernando Cendes, o primeiro a me acolher nesta instituicdo.

A Dra. Anamarli Nucci, pelas orientacoes fundamentais a minha formagdo e pela

amizade e compreensao.
Ao Dr. Carlos A. M. Guerreiro, que tornou possivel minha entrada no mestrado.

As Dras. Verénica Vanardi e Clarissa Yasuda, bem como aos demais
colaboradores que me ajudaram na realizacdo desta pesquisa, aos pacientes e voluntdrios,

sem os quais nada seria possivel.

Aos amigos que me facilitaram a permanéncia em Campinas em especial a Ica,

Andrea Jacusiel, Lidiane, Marcondes e Andréia.

Pelo estimulo, compreensdo e apoio que nunca me deixaram desanimar, apesar

das pedras do caminho, agradeco ao meu marido e sempre companheiro, Jodo Antonio.
A minha pequena Luana agradeco o amor e peco desculpas pelos anos ausentes.

Aos meus pais que me deram a vida e moldaram meu cardter, agradeco pelo
apoio continuo, pois creio que a memoria de meu pai estard sempre presente em minha vida,

apesar de sua recente partida.

Por fim agradeco a Deus, ciclo de vida do qual somos parte constituinte.



“O que vale na vida ndo é o ponto de partida e

sim a caminhada.

Caminhando e semeando, no fim terds o que

colher.”

Cora Coralina, 1889-1985

vi



RESUMO

Introdugdo: A Distrofia Miotonica tipo 1 (DM1) é doenca conseqiiente a repeti¢do de
tripletos CTG, locus 19 ql13.2-13.3, com manifestacdes sistémicas entre as quais as
neuromusculares sdao as mais limitantes e estudadas. O comprometimento cerebral e suas
repercussdoes neuropsicoldgicas e na qualidade de vida é bem menos conhecido e
dimensionado. Objetivo: Propds-se conhecer as caracteristicas de uma coorte de pacientes
DM1, identificar possiveis alteragdes psicoldgicas, psicométricas e de qualidade de vida,
avaliar possivel atrofia cerebral e alteragdo da substancia branca. Métodos: Estudo descritivo
e comparativo incluindo 15 pacientes DM1, geneticamente confirmados, pareados por sexo,
idade e escolaridade a controles (n=15) sem doencgas neuropsicoldgicas conhecidas. Todos
foram submetidos a avalia¢do clinico-neurolégica, responderam ao Mini Exame do Estado
Mental (MEEM), questiondrios SF-36 e de depressao de Beck (QDB), escala de sonoléncia de
Epworth, e a Ressondncia Magnética cerebral (RMc). Aplicou-se o Wechsler Adult
Inteligence Scale (WAIS III) nos pacientes. As neuroimagens foram avaliadas por inspe¢do
visual e medidas de atrofia cerebral. Usou-se andlise estatistica descritiva e o teste de Mann-
Whitney, com nivel de significancia p< 0,05. Resultados: A miotonia clinica foi identificavel
em 80% dos pacientes, os quais tiveram escores 3 a 5 pela Muscular impairment rating scale
(MIRS). Houve maior freqiiéncia de comorbidades na DMI1. A qualidade de vida foi
comprometida no dominio fisico, mas ndo no mental. Escores de sonoléncia e de depressdao
entre DM1 vs controles, ndo foram diferentes, exceto nos itens “sentimento de culpa” e “falta
de energia”, pelo QDB. O MEEM mostrou baixo desempenho em orientacdo espacial e
célculo nos DM1. O WALIS III revelou um paciente com QI na média superior, 8 na média e 6
na média inferior, com baixos escores em compreensdo. A RMc mostrou significativo
alargamento generalizado dos ventriculos nos pacientes; maior freqiiéncia de atrofia cerebral
leve, sem diferenca estatistica; alta freqiiéncia de lesdes difusas na substancia branca, com
significancia estatistica nas lesOes parietais esquerdas na DM1-infantil. Os didmetros septo-
caudado direito e esquerdo, e suas razdes com o didmetro biparietal apresentaram diferencas
significativas. Conclusdo: O comprometimento muscular foi proporcional a duragdo da DM1
e somado as demais limitagdes fisicas, possivelmente contribuiu para a percepcao da perda da
qualidade de vida e falta de energia. Alteracdes cognitivas quanto a orientagdo espacial,
célculo, senso comum e juizo social foram observadas através de instrumentos nao
dependentes de auto-avaliagdo, em contraste a percepcdo de saide mental pelos pacientes.
AlteracOes da estrutura cerebral na DM1 incluiram atrofia e comprometimento da substancia
branca, as quais possivelmente estdo associadas aos distirbios neuropsiquicos. Estudos
futuros refinando a neuroimagem e os testes neuropsicolégicos poderdo definir correlacdes

entre a disfuncdo e estrutura cerebral na DM1.
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ABSTRACT
Introduction: Myotonic dystrophy type 1 (DM1) is a disease associated to CTG repeats

in locus 19 q13.2-13.3 with systemic manifestations. The neuromuscular deficits are the most
prominent and studied. Brain abnormalities and its neuropsychological repercussions on
quality of life is less well known and measured. Objective: To investigate the characteristics
of a cohort of DM1 patients, to identify possible psychological, psychometric and quality of
life changes, and to assess possible brain atrophy and white matter lesions. Methods:
Descriptive and comparative study including 15 DMI patients, genetically confirmed,
matched by sex, age and education with controls (n = 15) without neuropsychological
diseases known. All study participants underwent clinical neurological evaluation, responded
to the Mini-Mental State Examination (MMSE), the SF-36 and the Beck Depression
Inventory (BDI), Epworth Sleepiness Scale, and were subjected to brain magnetic resonance
(bMRI). We applied the Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS III) to patients.
Neuroimages were assessed by means of visual inspection and measurements of brain
atrophy. We used descriptive statistics and the Mann-Whitney test, with significance level p
<0.05. Results: Clinical myotonia was identifiable in 80% of patients who scored 3 to 5
according to the muscular impairment rating scale (MIRS). There was a higher frequency of
comorbidities in DM1. Quality of life was compromised in the physical, but not in mental
domain. Sleepiness and depression scores among DM1 versus controls were not different,
except for items "guilt" and "loss of energy" according to the BDI. MMSE showed poor
performance in spatial orientation and calculation in DM1. WAIS III revealed one patient
with high average 1Q, 8 with average IQ and 6 with low average, and low scores in
comprehension. bMRI showed significant generalized enlargement of ventricles in patients,
increased frequency of mild cerebral atrophy, with no statistical difference, high frequency of
diffuse lesions in the white matter, with statistical significance in the left parietal lobe lesions
in childhood-onset DM1. Septum-caudate right and left diameters and their ratios with the
biparietal diameter showed significant differences. Conclusion: Muscular impairment was
proportional to the duration of DM1 and, which added to other physical limitations, possibly
contributed to the perceived loss of quality of life and loss of energy. Cognitive changes as to
the spatial orientation, calculation, common sense and social judgments were observed by
means of non-dependent self-assessment, in contrast to the patients’ perception of mental
health. Changes in brain structure in DM1 included atrophy and white matter impairment,
which are possibly associated with neuropsychological abnormalities. Further studies refining

the correlations between brain structure and neuropsychological tests are necessary.
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A Distrofia Miotdnica (DM), tipo 1 (DM1) € doenca de manifestacdes sistémicas,
com repercussdes: na musculatura esquelética, cardiaca e lisa; oculares; enddcrinas;
dermatoldgicas; osteo-articulares; pulmonares; nos nervos periféricos e no sistema nervoso
central (Harper, 2001 e 1988; Pfeilsticker 2002)1’2’3. Entretanto, os sinais e sintomas
neuromusculares sdo os mais limitantes, com repercussdes biopsicossociais € constituem a
expressdao mais conhecida da doenca. O comprometimento cerebral, especialmente quanto a
sua relevancia, topografia de possiveis disfungdes, repercussdes neuropsicoldgicas e na

qualidade de vida é bem menos conhecido e dimensionado.

Na descricdo original da DM por Steinert em 1909, o autor relatou a presenca de
distirbios do comportamento e declinio intelectual em seus pacientes (Bungener et al. 1998)*.
Publicagdes do final da década de 80, como as de Huber et al. e Damian et al. [apud Ogata et
al. (1998)°] mostraram deficiéncia mental em 50 a 70% dos casos de DM, mas o tema se

mantém controverso.

A DM foi descrita em 1909 por Steinert e reconhecida como miotonia atréfica por
Batten e Gibb no mesmo ano. As descri¢des clinicas e andtomo-patoldgicas foram bem

estabelecidas e confirmadas na descri¢ao original e nos anos subseqiientes (Harper, 2001)".

Com a contribuicao da Genética Molecular sabe-se que sob o titulo de DM estd

um grupo heterogéneo de doengas, com trés subtipos:
1) DM de Steinert - DM1 (repeticao CTGn no cromossomo 19);
2) DM proximal ou PROMM - DM2 (repeticdo CCTGn no cromossomo 3);
3) DM com deméncia fronto-temporal - DM3 (cromossomo 15g21-24).

A DMI ¢ a distrofia mais freqiiente no adulto, com incidéncia estimada de um
para cada 8000 nascimentos na populacdo caucasiana e prevaléncia entre 2,1 e 14,3 por
100.000 individuos na populacdio mundial (Harper, 1988)°. Determinada por heranca
autossomica dominante, de expressividade varidvel, € conseqiiéncia da expansdo do
trinucleotideo (CTG)n na regido 3’-ndo codificadora do gene da proteinoquinase distrofia

miotdnica no locus 19 q13.2-13.3 (Harper, 2001)".

Estudos tém estabelecido a relacdo entre o tamanho da expansio CTG e a
gravidade da doenca (Novelli et al., 19936; Passos-Bueno et al., 19957; Perini et al. (1999)8;

Marchini et al., 2000”). Na populagio normal o nimero de cépias CTG varia de cinco a 37.
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Nos pacientes com DMI1 a repeticdo estd acima de 50 copias, podendo ser encontradas até

4000 copias (Brunner et al.lo, 1992; Lavedan et al., 1993“).

O comprometimento neuromuscular na DM1 é muito varidvel, assim como ¢é
varidvel a idade de inicio dos sinais e sintomas, devido as diferencas de penetrncia génica e
ao fenomeno de antecipacdo. Em conseqiiéncia, por vezes € dificil precisar com exatidao o
inicio da doenga. Apesar disso, a DM1 tem sido classificada nas seguintes formas (Mathieu et

al., 199212; Brunner et al., 199713):
DMI1 congénita: manifesta¢des desde o nascimento;
DM1 infantil: idade de inicio abaixo de 10 anos;
DM1 juvenil e do adulto, ou “classica”: idade de inicio entre 10 e 50 anos;
DM1 com minimos sintomas: inicio acima dos 50 anos.

As alteracdes psicologicas relatadas na DM1 incluem alteracdo de personalidade
(esquivamento, obsessivo-compulsivo, passivo-agressivo e dependente), defeitos visuo-
espaciais, déficits de atencdo e distirbios comportamentais (alteracdes executivas e apatia)
(Meola e Sansoni, 200714). Em revisdo, os autores constataram o envolvimento cerebral na
DMI1 e DM2 e a perda neuronal nos lobos parietal e frontal. Essa atrofia se estende para o

giro temporal médio e superior e ao lobo occipital.

As alteragdes encefélicas da DM1 vém sendo descritas na literatura mundial, mas
sd0 escassas em nosso pais. Propdem-se estudar o comprometimento cerebral e
neuropsicologico de uma coorte de pacientes DM1, do Ambulatério de Doencas

Neuromusculares da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP.
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2. REVISAO DA LITERATURA
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Na descricao original da DM por Steinert, em 1909, o autor relatou disttrbios do

comportamento e declinio intelectual em seus pacientes (Bungener et al. 1998%).

Posteriormente, vérios estudos apresentaram resultados conflitantes ou pouco
consistentes por adotarem metodologias diversas. Além disso, estudos mais antigos, nao
contavam com a confirmacdo genética da doenca e podem ter agrupado tipos diferentes de
sindromes miotonicas. Também a inclusdo da forma congénita de DM1 nas andlises pode ter
levando a bias nos resultados. Entretanto, apesar de suas limitagdes, estudos mais antigos

necessitam ser revisados pela sua relevancia.

Wilson (1984)", discutindo vérios autores, apresentou as alteracdes mentais na
DM expressas por sintomas como apatia, inércia, indiferenca aos sintomas da doenca,
relutancia em procurar assisténcia médica, negativismo e depressdo. Menos freqiientemente,
hiper-irritabilidade, agressividade, manifestacdoes esquizdides, parandides, hipomaniacas e

histeriformes foram descritas.

Bird et al. (1983)16 avaliaram 29 pacientes de 14 diferentes familias com
diagnéstico clinico e eletrofisiolégicos de DM e, familiares assintomaticos. Usaram o
Wechsler adult inteligence scale (WAIS), o Wechsler inteligence childhood scale (WISC),
escala de Shipley-Hartford, Minnesota Multiphasic Personality Inventory (MMPI) e
tomografia computadorizada cerebral (TCc). Apenas o MMPI foi aplicado em todos os
pacientes e repetido ao longo de 19 anos. A casuistica foi dividida em cinco grupos, conforme
a incapacidade fisica, sexo e heranga (paterna ou materna). O WAIS mostrou funcio cognitiva
significativamente menor nas mulheres, pelo escore verbal e de performance. A diferenca nao
foi confirmada pelo Shipley, através do escore verbal e abstrato. No grupo, 36% teve
desempenho psicométrico abaixo da média (<80) e 7% acima (>120). A média de todo o
grupo ndo mostrou diferenca significativa em relacdo ao normal. A transmissdo materna da
doenca correlacionou-se com desempenho significativamente pior. As habilidades cognitivas
verbal e de informagdo foram as com melhores desempenhos. Houve correlagdo direta
significativa entre o grau de incapacidade e o desempenho cognitivo. O acompanhamento
longitudinal, em 5 pacientes, ndo mostrou piora cognitiva importante. Os autores encontraram
na amostra: distirbio de personalidade discreto em 24%; importante em 32% e 44% sem

distarbios.

Palmer et al. (1994)"" também avaliaram o desempenho cognitivo na DM.

Estudaram sete pacientes com transmissdo materna (DMm), 14 paterna (DMp) e dez
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controles. Tanto os DMm quanto os DMp tiveram lentificacgdo no processamento da
informacdo. Os DMm tiveram medidas de inteligéncia, constru¢io visuo-espacial e algumas
medidas de funcionamento frontal anormais. Na avaliacdo da personalidade houve alta

incidéncia de dependéncia e sintomas depressivos, em ambos 0S grupos.

Para alguns pesquisadores, o grau de comprometimento intelectual se correlaciona
com a gravidade da doenca muscular [Bird et al., 198316; Marchini et al., 20009], enquanto
outros ndo encontraram correlacio entre as duas varidveis [Woodward et al., 198218; Huber et
al., 1989']. Os distdrbios cognitivos mais freqiientemente observados por Bird et al., 1983 ¢
Huber et al., 198919, ocorreram nas dreas de calculo, memoria imediata e orientagdo visuo-
espacial. A linguagem raramente esteve alterada. Alteracdes da capacidade intelectual e
deficiéncias visuo-espaciais graves foram observadas nos estudo de Wigg e Duro, 1995% ¢

1999%!,

Bungener et al. (1998)* avaliaram o acometimento emocional e psicopatolégico
comparando 15 casos de DM, 11 de distrofia facio-escdpulo-umeral e 14 controles.
Concluiram que nio houve depressdo e ansiedade significativas na DM1. O déficit emocional

encontrado pode ser tanto secunddrio a uma resposta adaptativa quanto por comprometimento

do SNC.

Phillips et al. (1999)22 utilizou o Questiondrio de Depressdo de Beck (QDB) na

DM1 e concluiu que o mesmo pode ser contaminado pela limitacao fisica da DM1.

Rubinsztein et al. (1998)23 e Meola e Sansone (2007)14 ndo encontraram maior

incidéncia de depressdao em DMI.

Correlagdo entre a gravidade das alteracOes cognitivas em 17 DMI adultos e o
tamanho da expansio CTG foi descrita por Perini et al. (1999)°. Os autores compararam
pacientes DM1, seus parentes ndo afetados e pacientes com amiotrofia espinhal a controles
normais. Utilizaram o WAIS e uma escala de desordem afetiva e esquizofrenia (SADS). Eles
também realizaram avaliag@o neurofisioldgica pelo P300 encontrando menor amplitude deste

nos DM1.

Em estudo com DMI-congénita, Martinello et al. (1999)25 ndo obtiveram

correlacdo entre anormalidades clinicas, dados de neuroimagem e tamanho da expansao CTG.

Sistiaga et al. (2009)*® examinaram 121 adultos com diagndstico genético de DM 1

e 54 controles. Como métodos usaram: inventdrio multiaxial Millon Clinical (MCMI)-II que
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inclui o WAIS III; Wisconsin Card Sorting Test (WCST); matrizes progressivas de Raven,
para deducdo visual e fluéncia verbal seméantica e fonética; Benton judgment of line
orientation test (BJLOT); figuras complexas de Rey; California computerized assessment
package; e, a Rey’s auditory verbal learning test, para avaliar a memoria imediata e evocada.
Analisando os dados por modelo de regressdao linear multipla verificaram importante
comprometimento dos pacientes em relacdo aos controles. As principais alteragdes referiram-
se a inflexibilidade cognitiva e comprometimento das habilidades visuo-construtivas. Tracos
de personalidade paranoide e agressivo predominaram. A sonoléncia diurna correlacionou-se
discretamente com a expansdo CTGn. Os autores sugeriram que regides fronto-parietais

possam ser predominantemente afetadas.

A sonoléncia hd muito tem sido associada com DM. A primeira referéncia foi
publicada em 1916, por Rohrer, que observou sonoléncia excessiva, apatia e falta de
motivacdo em seus pacientes (Phillips, 1999)22. Phemister e Small (1961)27 relataram quatro
casos de hipersonia em DM, embora um caso tenha sido complicado por bronquiectasias e
outro por coarctacio da aorta. Para Phillips et al. (1999)*, entretanto, a ptose, face miopética
e fala disartrica, observados na DM, poderiam dar uma falsa impressdo de sonoléncia e,
portanto, a verdadeira dimensdo do problema pode ser superestimada. Avaliacoes mais
objetivas tais como Escala de Epworth, por outro lado, podem subestimar a sonoléncia na
DM1, conforme Meola e Sansone (2007)"*, por ser um questiondrio de auto-avalia¢io em

pacientes que freqiientemente minimizam seus sintomas.

A sonoléncia na DMI1 tem multiplas causas: estado afetivo, fraqueza muscular
esquelética, anormalidades centrais e periféricas do controle respiratério e no despertar; é
reconhecida como um sintoma que causa desabilidade e desvantagem significativa na
populacdo em geral (Phillips et al., 1999)*. Os autores compararam DM, Doenga de Charcot-
Marie-Tooth e controles. Obtiveram escores significativamente maiores nos doentes e
alertaram para o fato dos sintomas poderem estar associados a faléncia ventilatéria e
depressdao. O escore a partir de 16 indicava alto nivel de sonoléncia diurna. Também
Rubinsztein et al. (1998)23 comparou a sonoléncia em DM e Charcot-Marie-Tooth observando

niveis maiores de hipersonia nos pacientes com a miopatia.

Marco importante no conhecimento dos distirbios do sono na DM1 € o estudo de
Laberge et al. (2009)*. Os autores estudaram 43 pacientes com confirmagdo genética de DM 1

e comprometimento muscular classificado pela MIRS, os quais ndo estavam em uso de
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medicamentos que afetassem o sono. Abordaram a sonoléncia diurna pela escala Epworth,
Sleep Questionnaire and Assessment of Wakefulness, Symptom Check-List-90-Revised
depression subscale e o WAIS. Os pacientes realizaram exames de polissonografia, teste de
laténcias multiplas do sono e funcdo respiratéria. Houve alta prevaléncia de sonoléncia diurna

(sem correlacdo com a escala Epworth) e apnéia do sono grave.

Meola e Sansone. (2007)"* revisando o comprometimento cognitivo dos pacientes
DM1, através do teste Mini Exame do Estado Mental (MEEM), concluiram que apesar do
escore dos pacientes estarem dentro dos valores normais, estavam menores que os dos seus

controles pareados.

Em estudo de qualidade de vida com o SF 36, Antonini et al. (2006)* observaram

grande comprometimento nos dominios fisico e mental nos pacientes DM1.

Van Engelen e Leeuw (2010)* alertaram para o pouco conhecimento do cérebro
na DM1 e DM2. Em discussao editorial mostraram que atualmente se tem conhecimento de
como a expansdo CTG na regido 3’- ndo codificadora de uma proteinaquinase no cromossoma
19, afeta o RNA transcrito com alelos expandidos (CUG)n, alterando assim, os niveis de
proteinas RNA-ligadoras e comprometendo o seu funcionamento em vérios tecidos. Ainda
segundo os autores, o comprometimento da fun¢do mental tem sido relatado principalmente
nas formas congénita e juvenil da DMI1. No primeiro caso, predomina a hipotonia
generalizada, desconforto respiratério no nascimento, bem como atraso no desenvolvimento
motor e retardo mental grave. Na DM-juvenil os problemas emocionais € comportamentais
precedem os musculares. Quando o inicio da doenca ocorre no adulto, sdo comuns a
sonoléncia diurna, fadiga e comprometimento das funcOes executivas, sugerindo

envolvimento das areas frontais do cérebro.

Entre as alteragdes estruturais do cérebro, reveladas por exames de imagens, estao
a atrofia cerebral e o espessamento da calota craniana, em regides frontal, temporal e

occipital, reveladas por TCc (Avrahami et al., 1987)31.

A utilizagdo da ressonancia magnética cerebral (RMc), por ser um instrumento
capaz de evidenciar melhor as alteracdes encefdlicas, vem se tornando uma forte aliada nos
estudos sobre este assunto. Foram evidenciados, em alguns casos, atrofia cerebral,

espessamento da calota craniana, sobretudo frontal; lesdes focais na substincia branca,

21



principalmente peri-ventriculares, e aumento de sinal nos lobos temporais (Huber et al.,

1989)".

Huber et al. (1989)" concluiram que ndo houve correlacio entre o grau de atrofia
cerebral e o grau de comprometimento intelectual. Espessamento da calota craniana,
anormalidades focais da substincia branca e anormalidades no lobo temporal anterior foram

significantemente mais comuns nos pacientes com problemas cognitivos mais intensos.

Glantz et al. (1988)** evidenciaram maior freqiiéncia de dilatacio ventricular
(moderada ou intensa) e de hiper-sinal em regides periventriculares, na DM quando

comparada a controles com cefaléia.

Chang et al (1993) estudaram 22 pacientes com diagndstico clinico,
eletrofisioldgico e histéria familiar de DM, separando-os em 11 DMp e 8 DMm, submetendo-
os a teste neuropsicoldgico, RMc e tomografia computadorizada com emissao de féton tnico
(SPECT). Encontraram significativa reducdo no QI e fluxo cerebral dos pacientes em relacio
aos controles, sendo o pior o desempenho na DMm. A regido de menor fluxo cerebral foi o

cortex de associagdo fronto-temporo-parietal.

Censori et al. (1994)** avaliaram 25 pacientes com DM pareados a controles por
sexo e idade. Utilizaram RMc para verificar o tamanho, nimero e distribui¢do das lesdes de
substancia branca. Verificaram que 84% dos pacientes tinham lesdes hiperintensas na
substancia branca, distribuidas em todos os lobos cerebrais e sem predominio de hemisfério.
Ressaltaram que 28% tinham lesdes particulares do lobo temporal que pareciam mais
caracteristicas da doenca. Em corte coronal sobre o foraimen de Monro realizaram medidas de
atrofia cerebral e constataram que os pacientes tinham atrofia cortical significante, mas que
ndo se relacionavam com as lesdes de substincia branca. Nao houve correlacio das alteracdes
cerebrais com 1idade, duracdo da doenca, inabilidade fisica ou da gravidade do

comprometimento neuropsicoldgico.

Miaux et al. (1997)35 estudaram 13 pacientes com DM, excluindo a forma
congénita. Realizaram RMc e avaliagdo cognitiva (matrizes progressivas padrdo de Raven),
verificando alteracdo da substancia branca em 70% dos casos, sendo a maior parte delas na
regido anterior do lobo temporal. Entretanto, ndo encontraram associacdo convincente com

déficit intelectual na amostra.
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Ogata et al. (1998)° estudaram 12 pacientes DM usando a RMc e o MEEM.
Revisaram também a autdpsia de um destes pacientes. Verificaram lesdo na substancia branca
da regido anterior do lobo temporal em 58,3% dos DM. A avaliacdo andtomo-patoldgica

evidenciou displasia focal da substancia branca.

Meola et al. (1999)36, investigando as func¢des neuropsicoldgicas, os achados de
tomografia por emissdo de pésitrons (PET) e de RMc na DM1, mostraram correlagdo entre
alteracdo da funcdo visuo-espacial e reducdo do fluxo sanguineo para as regides frontal e
temporal anterior. Ndo houve, entretanto, correlacdo entre essas anormalidades e o tamanho

de CTGn.

Di Costanzo et al. (2001)*” estudaram, em 41 DM na forma adulta, a dilatacdo
dos espacos de Virchow-Robin e lesdes da substincia branca por método semi-quantitativo
em RMc. Observaram maior freqiiéncia de dilatacdo destes espacos na drea da convexidade
cerebral e na regido do nucleo lentiforme, mas houve significincia apenas na primeira. A
duracdo da doenga foi correlacionada negativamente com as alteragdes da convexidade e
positivamente com as alteracdes do centro semioval. Os autores concluem que a dilatagdo do
espaco na convexidade cerebral pode ser um achado inicial na RMc na DM1, precedendo o

aparecimento das lesdes na substancia branca.

Di Costanzo et al. (2008)*® avaliaram a RMc por método semiquantitativo em 60
pacientes DM 1-adultos, pertencentes a 22 familias com pelo menos dois parentes afetados em
primeiro grau. Verificaram que a presenca e extensdo de lesdes do lobo temporal ou
periventricular da substincia branca tinham associagdo significativa com a histéria familiar
dessas lesdes e com a duragdo da doenca, ndo tendo associacdo com o tamanho das repeti¢oes
CTG. Os autores sugerem que outras causas e/ou fatores desconhecidos do desenvolvimento

poderiam influenciar na ocorréncia e gravidade das alteracdes cerebrais na DM1.

Naka et al. (2002)39 estudaram 14 DM através de técnica de medida de
transferéncia de magnetizacdo (TM) por RMc. O indice de TM foi obtido nas dreas de lesdo
de substancia branca obtidas em regides de interesse (ROI) e em 12 &4reas definidas de
substincia branca aparentemente normal (SBAN): lobo frontal (coértex orbito-frontal, giro
frontal superior e giro precentral), lobo temporal (p6lo temporal e giro temporal médio), lobo
parietal (I6bulo parietal superior), lobo occipital, por¢des anterior e posterior ao redor do

ventriculo lateral e nos niveis do joelho e esplénio do corpo caloso e perna posterior da
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capsula interna. Demonstraram haver reducdo significativa dos indices de TM nos DM,

correlacionados a piora com o tempo de doenca.

Kuo et al. (2005)*° estudaram uma familia, na qual 2 pacientes tinham DM]-
congénito e 4 DM1-cléssico. Foram incluidos controles pareados por idade e submetidos a
andlise semiquantitativa da RMc. Os pacientes apresentaram graus varidveis de atrofia. Nos
casos congénitos houve hiperintensidade de substancia branca no trigono pdstero-superior. A
avaliacdo neuropsicoldgica mostrou desempenho global inferior nos pacientes, pior nos

congeénitos, porém, sem um padrdo caracteristico.

Giorgio et al. (2006)*" avaliaram a RMc de dez pacientes DM1-adulto e

encontraram significativa atrofia da substancia cinzenta neocortical.

Kobayakawa et al. (2010)42 em amostra de 5 homens e 4 mulheres com DM1, sem
alteracdo neuropsiquica prévia, avaliaram a capacidade de reconhecimento das emocoes
faciais através de figuras. Correlacionaram os dados com alteragdes na RMc, por andlise
semiquantitativa. Houve associacdo entre lesdes frontal, temporal e insular subcorticais e

perda da sensibilidade emocional para desgosto e raiva nos pacientes com DM1.

Takeda et al. (2009)43 avaliaram 2 casos de adultos com DMI1 e encontraram
menor sensibilidade destes pacientes para o reconhecimento de faces com medo, desgosto e

raiva. Relacionaram essas alteragdes com lesdes subcorticais no sistema limbico.

Alguns autores avaliaram as alteracdes cerebrais através do estudo volumétrico
como Kassubek et al. (2003)**. Estes autores pesquisaram o volume cerebral em 10 DM1 e
nove PROMM, todos com diagndstico genético, comparando-os a controles pareados por
idade. Utilizaram RMc tridimensional e calcularam o indice de volume intracraniano do
parénquima cerebral, chamado fracdo do parénquima cerebral (FPC). Observaram atrofia
cerebral significativa nos pacientes em relagdo aos seus controles, a qual foi maior na DM1.
Entretanto, ao contrario da PROMM, a atrofia na DM1 nfo se correlacionou com a idade,

provavelmente por serem pacientes mais jovens com maior comprometimento cerebral.

A aplicagdo da morfometria cerebral baseada em voxel (VBM) demonstrou atrofia
da substancia cinzenta em lobos frontais e parietais, em giros temporais superiores e
occipitais, segundo Antonini et al., 2004%. Em sua revisdo de 2007, Meola e Sansone.'* citam

concordancia de dados entre autores [Antonini et al., 2004 Giorgio et al., 2006*"; Ota et al.,

24



2006"°] que utilizaram VBM na DM1. Vale dizer, perda neuronal ocorrendo em lobos parietal

e frontal e atrofia que se estende para o giro temporal médio e superior e ao lobo occipital.

Nesta mesma linha, Minnerop et al. (2008)47 estudaram, através de VBM, 13
DM?2 confirmados geneticamente e pareados por idade e sexo com sujeitos normais.
Encontraram atrofia significativa nas substancias branca e cinzenta, com destaque para a
atrofia do corpo caloso. Entretanto, os autores ndo acharam correlagdo com hipersonia, uma

alteracdo atribuida as alteracdes encefélicas na doenca.

Também Weber et al. (2010)48 desenvolveram um estudo com 20 DMI1, nove
DM2 e 13 controles sauddveis e aplicaram testes neuropsicologicos, RMc (com avalia¢io das
lesdes de substancia branca, VBM e célculo da FPC) e Tomografia com emissao de pdsitrons
marcado com F-deoxi-glicose (FDG-PET). Verificaram pronunciado comprometimento da
memoria episddica ndo verbal, redu¢do da substancia cinzenta nas regides dos lobos frontais e
parietal, tdlamo e reduc@o do volume hipocampal bilateral. As lesdes de substincia branca
ocorreram em 13 de 19 DMI principalmente na area frontal subcortical e centro semi-oval,
com menor intensidade nos lobos temporais e parietais, sendo que a extensdo das mesmas se
correlacionou com a velocidade psicomotora. O FDG-PET apresentou hipometabolismo
fronto-temporal, independentemente da atrofia nessas regides, sugerindo processos
patogénicos independentes. Estas alteracdes ocorreram nos pacientes DM1 e DM2 sendo mais

pronunciadas no primeiro grupo.
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3. OBJETIVOS
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. Conhecer o perfil clinico de uma coorte de pacientes DM1.

. Identificar alteracdes psicoldgicas, psicométricas e da qualidade de vida na coorte DM1.

. Avaliar a presenca ou ndo de atrofia cerebral e alteracdo de substancia branca, pela RM

cerebral.
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4. METODOS
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4.1 Tipo de estudo

Foi definido um estudo descritivo e comparativo entre pacientes DM1 e controles
sauddveis. Este seguiu em conformidade ao projeto “Estudo de imagens na distrofia
Mioténica” aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da

UNICAMP, parecer nimero 781/2007, CAAE: 0569.0.146.000-07.

4.2 Selecao dos sujeitos
4.2.1 Casuistica
Em uma coorte de 45 pacientes com DM, 15 preencheram os seguintes critérios:
a) critérios de incluséo:

a.l) diagndstico de DM1 definido pela clinica e laboratério (eletroneuromiografia,
creatinoquinase, eventualmente bidpsia), com genética molecular confirmatéria da doenca no

paciente ou pelo menos em membro proximo da familia;

a.2) estar matriculado e em seguimento regular no servico, ambos os sexos, qualquer

raca, naturalidade ou procedéncia;
a.3) idade maior que 16 anos;
a.4) assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.
b) critérios de exclusao sao:
b.1) paciente com outros tipos de miotonia ou outros tipos de DM;

b.2) pacientes que ndo completaram os protocolos da pesquisa.

4.2.2 Controles

Os controles foram voluntérios, sem relato de doenga neuroldgica ou transtorno
neuropsicoldgico, e com exame neurolégico normal, realizado pela autora, os quais assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido para participagdo na pesquisa. O pareamento

com os pacientes DM1 foi feito por sexo, idade e escolaridade.
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4.3 Selecao dos métodos
4.3.1 Avaliacao clinica e neurologica

A reavaliacdo clinica e neuromuscular dos pacientes, realizada pela autora,
constou de exame cldssico sistemadtico, tendo sido incluido a classificagio DM1 conforme
Brunner et al. (1997)" e a escala de classificagdo de comprometimento muscular (MIRS),
segundo Mathieu et al. (2001)49 (Anexo 1). O mesmo exame sistematico foi aplicado os

controles para confirmagdo de auséncia de alteracdes neuroldgicas.

4.3.2 Avaliacao do estado mental

A avaliagdo do estado mental foi realizada pela autora através do MEEM
conforme versao proposta por Folstein et al. com alteragcdes validadas no Brasil por Brucki et
al., (2003)*°. Entretanto, foi preservado o item “soletrar a palavra mundo de trds para frente”,

conforme a versao original (Anexo 2).

4.3.3 Avaliacao da qualidade de vida

Para a avaliacdo da qualidade de vida utilizou-se o questionario SF 36, segundo
Ware et al. (1994), validada no Brasil por Ciconelli (1997)5 ! (Anexo 3), que foi aplicado pela

autora.

4.3.4 Avaliacao da sonoléncia

A sonoléncia foi avaliada pela autora através da escala de sonoléncia de Epworth,

na versao de Johns (1991), validada para o Brasil por Bertolazi et al. (2009)52 (Anexo 4).

4.3.5 Avaliacio do humor quanto a depressao

Na avaliacdo do perfil depressivo utilizou-se o questiondrio de depressdao de Beck
(QDB), validado no Brasil por Gorestein e Andrade (1996 )53 (Anexo 5). Instrumento

aplicado pela autora.

30



4.3.6 Avaliacao psicométrica

Os dados psicométricos foram obtidos pela aplicacdo do WAIS III (versdo

. 54 . ., .
brasileira)™, realizada por psic6loga experiente.

4.3.7 Avaliacao da imagem cerebral por RM
As imagens de RMc foram obtidas em aparelho Elscint Prestige de 2 Tesla.

A) As aquisicdes para anélise qualitativa das imagens cerebrais foram feitas no seguinte

protocolo:

A.1) Sagital T1: largura 6,0 mm; gap % 20; FOV 24x24 cm; 16 cortes (direita para
esquerda); tempo de aquisicdo da imagem (TA) 0,46s; tempo ECO (TE) 12.002; tempo de
repeticao (TR) 400.0; Tip angle 180°; Nex 1;

A.2) Axial T2/DP (Doble Echo) FSE fast: largura 3,0 mm; gap % 10; FOV 22x22 cm;
40 cortes (inferior para superior); TA 10:40min; TE 16.000; TR 10.000.0; Tip Angle 170° ;
Nex 1;

A.3) Coronal Flair: largura 6,0 mm; gap % 20; FOV 24x24 cm; 20 cortes (anterior para
posterior); TA 03:50min; TE 90.000; TR 9199.0; Tip Angle 110°; Nex 1.

As imagens para andlise qualitativa foram avaliadas por inspecdo visual por dois
neurorradiologistas independentes, conforme protocolo baseado no trabalho de Censori et al.

1994 (Anexo 6)**.

Em corte coronal sobre o terceiro ventriculo foram realizadas, pelo mesmo
examinador, medidas manuais de atrofia cerebral, conforme o estabelecido neste mesmo
trabalho de Censori et al. (1994)34; obtendo-se o didmetro biparietal (DBP), didmetro
biventricular (DBV), didmetro septo-caudado (DSC) direito e esquerdo, didmetro do terceiro
ventriculo (D3V) e largura da fissura de Sylvius (LFS) direita e esquerda. Para refinar a
significancia da atrofia foi calculada a relagdo entre o DBV e DBP e entre os DSC e DBP a

direita e esquerda. A figura 1 ilustra o método.
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Figura 1: Medidas manuais de atrofia cerebral

Legenda: DBP= diametro biparietal, DSC= didmetro septo-caudado, D3V= didmetro terceiro
ventriculo, DBV= didmetro biventricular, LFS= largura da fissura de Sylvius.

4.4 Avaliacao estatistica

Os resultados dos questiondrios pré-estruturados, da avaliacdo qualitativa das
RMc e do WAIS III foram avaliados por andlise estatistica descritiva e pelo teste estatistico
ndo paramétrico de Mann-Whitney U, possibilitando confiabilidade na anélise dos resultados,

sendo considerado resultado significativo p menor que 0,05.
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5. RESULTADOS
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5.1 Dados demograficos da casuistica
5.1.1 Os pacientes

O grupo de pacientes DM1 foi composto por seis homens e nove mulheres,
proveniente de dez familias. Duas formas da doenga, conforme a classificacdo pela idade de

inicio dos sintomas (Brunner et al., 1997)13, estdo representadas na amostra (figura 2).

A média de idade foi de 37,86 anos (DP= 12,7 anos, extremos de 22 e 62 anos).
Nos sete pacientes DM 1-infantil a média de idade foi de 34 anos (extremos de 22 e 50 anos) e

nos oito DM1- juvenil foi de 41,50 anos (extremos de 23 e 62 anos).

A escolaridade média do grupo foi de 9,72 anos de estudo (DP+ 4,35 anos), sendo
nos pacientes DM1-infantil de 9,57 anos (DP+ 4,31) e nos DM1- juvenil 9,88 anos (DP+
4,37).

Congeénita

B Infantil < 10 anos
53%

47% OJuvenil e adulta - 10 a 50 anos

O Minimos Sintomas > 50 anos

Figura 2: Classificagdo da DM1, segundo Brunner et al. (1997)

O tempo médio de duracido da doenga foi de 21,6 anos no grupo; nos pacientes

DM 1-infantil de 28,57 anos e nos DM1- juvenil 14,62 anos.
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A confirmagdo genética de DMI1 foi realizada através de exame de sangue
periférico do préprio paciente em sete casos, pela andlise do DNA do pai (um caso), dos
filhos (trés casos), do irmdo (um caso), da sobrinha (um caso), do primo (dois casos). Quanto
a transmissdo do gene andmalo houve um predominio pelo lado materno na DM1-infantil
(57,14% dos casos) e pelo lado paterno na DMI1- juvenil (87,5% dos casos). Em um caso

havia desconhecimento, por parte do paciente, dos seus ancestrais (figura 3).

90% 1

B DM1 Infantil
E DM1 Juvenil e Adulta
O Total

Materna Paterna Nao
determinada

Figura 3: Origem da Transmissao do gene andomalo

Os sintomas iniciais da doenga relatados pelos pacientes foram: dor mandibular,
em membros inferiores e lombar; mialgias (dor referida em musculos); miotonia em maos,
bracos e pernas; quedas freqiientes e fraqueza principalmente em maos. Organizando estes
dados em quatro grupos: miotonia, fraqueza, quedas e dor/mialgia, avaliou-se a porcentagem
de ocorréncia de cada um (figura 4) e entre os subgrupos DM 1-infantil e DM1-juvenil (figura
5). A miotonia foi o sintoma predominante nos dois grupos, com maior incidéncia na DM1-
infantil (71,42%). A ocorréncia de quedas foi maior na DM-infantil (14,28%); dor/mialgia
predominou na DM1-juvenil (25%) e fraqueza na DM-juvenil (25%).
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Figura 4: Sintomas iniciais na coorte DM 1
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207
0.
Miotonia Quedas Fraqueza Dor

Figura 5: Sintomas iniciais nos subgrupos DM1

O fendmeno miotonico clinico através da miotonia de acdo nas maos ocorreu em
80% dos pacientes, seguido pela miotonia a percussdo tenar (73,33%). Trés pacientes nao
apresentaram o fendmeno clinico, entretanto todos tinham miotonia pelo exame
eletrofisioldgico. O resumo da avaliacdo do fendmeno miotdnico encontra-se na tabela 1 e

figura 6.
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Tabela 1: Avalia¢do da ocorréncia de fendbmeno miotdnico clinico

FenOomeno Miotdnico
Auséncia de

. Fenomeno Percussao Acdo
Pacientes A
Miotdnico
Clinico . - Orbicular dos
Tenar Lingua Maios Olhos

DM - 2 5 3 5 3
Infantil 28,57% 71,42% 42.85% 71,42% 42.85%

DM1-juvenil 1 6 6 7 5
e adulta 12,50% 75% 75% 87,50% 62,50%

3 11 9 12 8

Total

20% 73,33% 60% 80% 53,33%

90
80
70
% 60
50
40
30
20
10

rbicular dos Olhog| g hvi1.infantil

Percusséo Agéo ® DM1-juvenil e adulta

Fendmeno Miotonico OTotal

Figura 6: Fendmeno Miotonico Clinico nos Subgrupos DM1

O déficit motor pela escala de classificacdo do comprometimento muscular
(MIRS) estd apresentado na tabela 2 e figura 7. Observou-se o comprometimento moderado a

grave, considerando-se a casuistica total e os subgrupos DM1.
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Tabela 2: Escala de Classificagdo do Comprometimento Muscular - MIRS

Escores
Pacientes
1 2 3 4 5
1 4 2
DM 1 -Infantil 0
14,28% 57,14% 28.57%
i ; 4 4
DMI1-juvenil e 0 0 0
adulta 50% 50%
1 8 6
Total 0 0
6,66% 53,33% 40%

Legenda: MIRS: muscle impairment rating scale. 1= Sem comprometimento muscular, 2=
Sinais minimos, sem fraqueza distal, 3= Fraqueza distal, sem fraqueza proximal, 4= Leve a
moderada fraqueza proximal, 5= Intensa fraqueza proximal.

%

@ DM1-Infantil

EDM1-juvenil e
adulta

OTotal

Figura 7: Classificagdo do comprometimento muscular (MIRS)

Apesar do comprometimento importante pela MIRS, alteracio da marcha, com
padrdo miopatico, ocorreu em trés pacientes DM 1-infantil (42,85%) e em dois DM1-juvenil
(25%), representando 33,33% (5 pacientes) da amostra total DMI1. No grupo ndo havia

paciente cadeirante e dois necessitavam de apoio para deambulagdo.

O restante do protocolo de avaliagdo neuroldgica certificou que os pacientes
apresentavam coordenacao, sensibilidade, pares cranianos e reflexos dentro de padrdes da

normalidade.
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5.1.2 Os controles

Os sujeitos do grupo controle tinham média de idade de 36,46 anos (DP+ 12,5;

extremos de 17 e 57), escolaridade média de 10,2 anos (DP+ 4.16; extremos de 4 e 20).

A avaliacdo estatistica pelo teste T entre os grupos de pacientes e controles

certificou o pareamento adequado das amostras, sendo p= 0,763 (ajustado Bonferroni p= 1)

para a idade e p= 0,766 (ajustado Bonferroni p= 1) para escolaridade.

5.2. Comparacao entre os grupos (DM1 x controles) e subgrupos (DM1-infantil e DM1-

juvenil)

5.2.1 Avaliacao das doencas associadas e habitos de vida

O questionamento sobre as doencas associadas revelou maior incidéncia de

comorbidades nos DM1. Entretanto as alteracdes osteoartropaticas foram bastante elevadas

entre os controles, conforme mostra a tabela 3 e a figura 8. O tabagismo e etilismo tiveram

leve predominio nos controles (figura 9). Nao houve relato de exposi¢do a substancias toxicas

na amostra.
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Figura 8: Doengas Associadas
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Tabela 3: Avaliacdo das doencgas associadas e habitos de vida

. DMI-infantil DM1-juvenil Total DM Total
Doencas Associadas e , P ., Controles
Habitos de Vida Numero Numero Numero Numero
% % %
%
1 5 6 1
Arritmia 14,28 62,50 40 6,66
_ . 2 2 4 0
Alteraglo Cardiaca o diopatia 28,57 25 26,66 0
2 3 5 3
Outras 28,57 37,5 33,33 20
2 2 4 0
Alteragdo Catarata 28,53 25 26,66 0
Oftalmoldgica 4 7 11 8
Outras 57,14 87,5 73,33 53,33
6 8 14 4
Palato ogival 85,71 100 93,33 26,66
2 3 5 2
Prognatia 28,57 37,50 33,33 13,33
Alteragao 4 2 6 0
Otorrinolaringolégica Disfonia 57,14 25 40
4 2 6 0
Disfagia 57,14 25 40
2 7 9 1
Outras 28,57 87,50 60 6,66
2 2 4 2
Alteracdo Enddcrina 28,57 25 26,66 13,33
4 3 7 6
Alteragio Intestinal Obstipagdo 57,14 37,50 46,66 40
3 3 6 3
Outras 42,85 37,50 40 20
2 2 4 0
Alteracdo Pneumoldgica 28,57 25 26,66
0 2 2 1
Alteracdo Hematoldgica 25 13,33 6,66
1 4 5 6
Osteoartropatias 14,28 50 33,33 40
2 3 5 4
Outras Doencas 28,57 37,50 33,33 26,66
2 0 2 3
Habitos de Vida Tabagismo 28,57 0 13,33 20
0 1 1 2
Etilismo 12,50 6,66 13,33
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Figura 9: Hébitos de vida

5.2.2 Avaliacao pelo Mini Exame do Estado Mental MEEM)

O escore total dos pacientes foi normal quando ajustados para escolaridade, porém
houve diferenca significativa no escore total na comparagdo pacientes versus controles. O
desempenho desfavordvel deu-se em relacao a orientag@o espacial e ao célculo nos pacientes
DM 1-infantil, conforme mostra a tabela 4. Na comparacao entre DM 1-infantil e DM 1-juvenil,
os primeiros tiveram desempenho significativamente pior na orientacdo espacial (p= 0,017).

N3ao houve diferenca significativa em relacio aos outros itens.

Tabela 4: Mini Exame do Estado Mental - MEEM

Pacientes Controles p para cada grupo
Pominio Avaliado Média DP Média DP igﬂlﬁl lul jgxrlli'l DMI
Orientacao Temporal 3.87 0.34 4.00 0 0,317 0,317 0.150
Orientacdo Espacial 4.70 0.60 5 0 0,024 1,0 0.035
Memoria de trabalho 3.00 0 3.00 0 1,0 1,0 1.000
Cilculo 2.47 1.67 4.00 1.15 0,038 0,142 0.013

Soletrar “MUNDO”

de trds para frente 4.50 0.70 4.90 0.30 0,227 0,487 0.169
Memoéria de Evocacdo 2.80 0.40 2.33 0.87 0,591 0.095 0.098
Linguagem 9.80 0.40 9.80 0.40 1,0 1,0 1.000
Escore Total 31.13 2.42 33 1.86 0,044 0,457 0.042
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5.2.3 Avaliaciao da Qualidade de Vida (SF-36)

Os pacientes DM1 apresentaram significativo comprometimento da qualidade de
vida no dominio relativo a satude fisica, exceto no item dor, em relacdo aos controles. No

dominio mental ndo houve diferenca significativa. (Tabela 5, 6 e 7).

Com relagdo ao item de avaliagdo subjetiva por comparagdo “saude atual versus
saide hd um ano atras”, os pacientes DM1-infantil acharam estar “quase a mesma coisa”,
“pouco melhor” ou “muito melhor”, apresentando escores acima dos referidos pelos

controles. As demais respostas sdo apresentadas conforme a figura 10.

80
70 ] O DM 1-infantil
60 = DM1-juvenil
50 B Total DM1
% 40 B Controles DM 1-infantil
30 ' O Controles DM1-juvenil
20 - ® Total dos Controles
10 1
0
Muito Umpouco Quasea Umpouco Muitopior
melhor melhor mesma  pioragora agora
agora agora coisa

Figura 10: Avaliacdo do estado geral de satide em relacdo ao ano anterior
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Tabela 5: Resultados do Questionario de Qualidade de Vida (SF-36)

£ 2z 3% 2% 5% £z B g4& z& gf% g i T
g s & = S 2 a2 .SE *g S &7 gk ofé: & T = = S £
S 2% BF §% B 2 - *38z £F “38F 1F 28 &S
= = = & -1 2 o8 = a
CF 36,43 24,78 41,25 19,96 39,00 20,91 92,86 9,06 91,25 9,91 92,00 8,91
= LAF 35,71 40,46 25,00 35,36 30,00 35,59 89,29 28,35 81,25 25,88 85,00 25,50
E S D 62,57 29,42 49,13 27,42 55,40 27,24 57,57 10,72 63,88 17,61 60,93 14,16
_§ g EGS 61,86 31,93 58,50 15,98 60,07 23,02 88,57 6,53 79,50 11,02 83,73 9,71
2 3 VT 47,86 24,13 58,13 16,46 53,33 19,64 60,71 29,92 66,88 12,80 64,00 21,07
§ 7 AS 71,43 26,73 67,13 30,53 69,13 26,93 76,79 23,31 81,25 20,04 79,17 20,24
@ LAE 42,86 46,01 70,83 41,56 57,77 42,98 79,81 37,24 79,18 35,35 79,47 33,73

SM 57,14 20,49 75,00 21,78 66,67 21,65 68,11 25,02 73,50 14,33 70,99 18,80

CF 29,03 10,82 31,10 8,71 30,13 9,13 50,31 8,34 52,95 4,36 51,72 6,20
LAF 36,43 12,13 33,28 10,57 34,75 10,65 53,99 4,27 50,05 7,66 51,89 6,21
D 44,51 12,50 38,81 11,64 41,47 11,57 42,41 4,56 45,06 7,48 43,83 6,01
EGS 44,86 15,83 43,21 7,92 43,98 11,41 58,13 3,21 53,60 5,46 55,71 4,81
VT 43,67 11,58 48,60 7,90 46,30 9,43 49,84 14,36 52,80 6,14 51,42 10,11
AS 44,56 11,93 42,65 13,65 43,54 12,03 46,96 10,39 48,95 8,93 48,02 9,02
LAE 38,39 13,94 46,86 12,59 4291 13,02 49,93 11,45 49,39 10,71 49,64 10,30
SM 40,20 11,36 50,10 12,07 45,48 12,00 49,07 14,37 49,25 7,97 49,17 10,59

Escores dos Perfis
SF 36 Norm-based

ESF 37,61 8,79 31,51 8,47 34,36 8,58 52,24 5,39 50,98 3,43 51,57 4,18

ESM 44,33 12,80 53,96 13,13 49,47 13,00 48,11 13,55 49,48 8,93 48,84 10,54

2,29 1,11 3,50 0,93 2,93 1,12 2,57 0,79 2,63 1,06 2,60 0,88

Item 2 | Sumario

Legenda: CF= capacidade funcional, LAF= limitacdo aspéctos fisicos, D= dor, EGS= estado geral de satide, VT= vitalidade, AS= aspectos sociais, LAE=
limitag@o aspectos emocionais, SM= satide mental, ESF= escore final da saide fisica, ESM= escore final da saide mental.
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Tabela 6: Resultados do Questionario de Qualidade de Vida (SF-36) Parte 1 — Saide Fisica

3a
3b

3c

3d
3e
3f

3g
3h

3
3j

4a
4b
4c

4d

Ila
11b
11c

11d

Itens
Atividades vigorosas
Atividades Moderadas
Levantar, carregar
mantimentos
Subir varios degraus
Subir um degrau
Curvar-se e ajoelhar-se
Caminhar 1 Km
Caminhar varios
quarteirdes
Caminhar um quarteirdo
Banhar-se, vestir-se
Diminuiu tempo de
dedicagdio ao trabalho
Realizou menos
Limitou-se no tipo de
trabalho
Teve dificuldade
Magnitude da dor

Interferencia da dor

Avaliacdo da saide

comparada hd 1 ano

Adoecer facilmente
Tao sauddvel
Satde pode piorar

Exelente satde

\

J

Escalas

> Capacidade

Funcional

}Aspéctos Fisicos

}

Dor

Estado Geral de

Sadde

p

Dm1-infantil p= 0,004

DM1-juvenil p= 0,001

DM1-total p< 0,0001

Dm1-infantil p= 0,008

DM1-juvenil p= 0,010

DM1-total p< 0,0001

Dml-infantil p=1
DMI1-juvenil p= 0,155

DM I-total p= 0,278

Dml-infantil p= 0,033

DM1-juvenil p= 0,270

DM1-total p= 0,001

Medidas Resumidas

Sande Fisica
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DM1-infantil p= 0,015

DM1-juvenil p= 0,002

DM1-total p< 0,0001




Tabela 7: SF 36 Qualidade de Vida — Parte 2 Satide Mental

9a
9¢
9g
9
6
10
Sa
5b
5c
9b
9c
9d
of
%h

Itens

Vigor / vontade
Energia

Esgotado
Cansado

Relacionamentos sociais

Tempo para atividades sociais

Diminuiu o tempo
Realizou menos
Sem cuidado
Nervoso
Muito deprimido
Tranquilo
Desanimado / abatido

Feliz

Escalas
Vitalidade

Aspectos Sociais

]Aspéctos Emocionais
\

> Sauide Mental

DM I -infantil p=0,370 )
DM1-juvenil p= 0,201
Dml total p=0,103

DM -infantil p=0,646
DM1-juvenil p= 0,273
Dml total p=0,265

DM 1-infantil p=0,112
DM1-juvenil p= 0,809
Dml total p=0,248

DM -infantil p=0,082
DM1-juvenil p= 0,635
Dml total p=0,588
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Medidas
Resumidas

Satde Mental

DM1-infantil p= 0,482
DM1-juvenil p= 0,401

DM1-total p= 0,868



5.2.4 Avaliacio da sonoléncia diurna

Nao houve diferenca no escore da escala de sonoléncia de Epworth entre

pacientes versus controles, nem entre os subgrupos de pacientes. Varidveis como peso, altura

e indice de massa corporal (IMC), que influenciam o sono, também ndo tiveram diferenca

significativa entre os grupos. A tabela 8 mostra todos os valores.

Tabela 8: Escala de sonoléncia Epworth e medidas antropométricas

Grupos Escore Peso Kg  Alturam Klgjlr(riz
Média DM1-infantil 10,42 63,79 1,63 28,26
DP DM -infantil 8,10 15,04 0,098 3,296
Média DM 1-juvenil 8,50 63,63 1,589 30,41
Pacientes
DP DM1-juvenil 4,75 8,46 0,062 3,65
Média Total DM1 9,40 63,70 1,608 29.41
DP Total DM1 6,35 11,52 0,081 3,54
Média Controles DM 1-infantil 9,85 66,50 1,674 28,15
DP Controles DM 1-infantil 5,14 6,862 0,084 4,08
Média Controles DM 1-juvenil 9,62 71,75 1,614 33,29
Controles
DP Controles DM1-juvenil 4,24 9,161 0,1 5,86
Media Total Controles 9,73 69,30 1,642 30,89
DP Total dos Controles 4,51 8,336 0,095 5,59
p DM 1-infantil 0,79 0,33 0,37 0,848
Pacientes x Controles p DM1-juvenil 0,59 0,103 0,72 0,29
p DM Total 0,71 0,07 0,31 0,55

5.2.5 Avaliacio do humor segundo o questionario de depressao de Beck

O escore total do questiondrio ndo apresentou diferenca entre os grupos, embora

os itens referentes a sentimento de culpa e perda de energia tenham apresentado diferencas

significativas, conforme mostrado na tabela 9. As médias dos escores totais por grupos foram

DM -infantil= 10, DM1-juvenil= 13,62 e controles= 10,07.
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Tabela 9: Escala de depressao de Beck

p Pacientes x Controles

Sentimentos
DM 1-infantil DM1-juvenil DMI1 Total

A Tristeza 0,254 0,367 0,146
B Pessimismo 0,317 0,442 0,327
C Falhas passadas 0,317 0,298 0,159
D Falta de prazer 0,475 1,000 0,643
E Sentimento de culpa 0,107 0,194 0,040
F Sentimento de puni¢do 0,317 0,945 0,632
G Auto-desprezo 0,317 1,000 0,550
H Autocritica excessiva 0,827 1,000 0,871
I Pensamentos ou desejos suicidas 1,000 1,000 1,000

J Crises de choro 0,061 0,240 0,758

K Irritabilidade 0,213 0,809 0,519
L Falta de interesse 0,060 0,811 0,182
M  Indecisdo 0,940 0,461 0,611
N Sentimento de desvalorizacao 0,600 0,138 0,136
O Falta de energia 0,200 0,014 0,007
P Alteragdes do sono 0,940 0,697 0,874
Q Cansaco ou fadiga 0,071 0,725 0,120
R Alteracdes no apetite 0,254 0,268 0,900
S Perda de peso 0,917 0,848 0,716
T Preocupacdes hipocondriacas 0,872 0,080 0,140
U Falta de interesse em sexo 0,335 0,497 0,258
Escore Total 0,654 0,833 0,588

5.3 A avaliacio psicométrica

encontra-se dentro da média populacional brasileira (94,33, DP+ 8,62). A distribui¢do
qualitativa no grupo estd na média superior em 6,67%; na média em 53,33% e na média
inferior em 40%. A distribui¢@o nos pacientes DM 1-infantil encontra-se na média em 71,42%

e na média inferior em 28,57%. Nos pacientes DM-juvenil verificam-se resultados na média

Os resultados do WAIS III revelam que a média do QI total dos pacientes DM1

superior em 12,5%; na média em 37,5% e na média inferior em 50%.
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O indice de memoria operacional foi o unico dos subtestes cujo QI médio ficou na
média inferior (88,7), devido ao baixo desempenho dos pacientes DMI-infantil (86,7),
conforme mostra a figural2. Os demais subtestes mostraram valores dentro da média. Os

resultados foram dispostos, conforme a estrutura do teste, na tabela 10.

A figura 11 mostra a dispersdo do QI total por paciente. O QI verbal apresentou
média inferior ao QI de execucdo, entretanto ambos permaneceram na média, exceto para o

QI verbal dos pacientes DM 1-infantil, que ficou na média inferior (88,71).

No desempenho global houve predominio de resultados na média e na média

inferior, conforme os itens de cada escala.

Na escala verbal o pior resultado foi na “Compreensdo”, na qual 100% dos
pacientes DM 1-infantil e 87,5% dos pacientes DM1-juvenil tiveram escores na média inferior
ou abaixo. O segundo pior resultado desta escala foi no item “Aritmética” (DM1-infantil com
85,71% e DMI-juvenil com 75% dos escores na média inferior ou abaixo). No item
“Seqiiéncia de nimeros e letras” o desempenho dos pacientes DM1-juvenil esteve muito
comprometido em 75% destes. O melhor desempenho foi no item “Semelhancas”, no qual
dois pacientes DM1-infantil (28,57%) e nenhum DMI1-juvenil obtiveram escores baixos. A
figura 13 mostra a variacdo do desempenho nos itens da escala verbal para os pacientes DM1 -

infantil e DM1-juvenil.

Na escala de execucdo os pacientes DMI1-juvenil apresentaram menor variacao
dos seus escores. O item “Procurar simbolos” foi o que apresentou pior desempenho (DM1-
infantil com 71,42% e DM1-juvenil com 62,5% dos escores na média inferior ou abaixo). Em
62,5% dos pacientes DM1-juvenil também houve comprometimento importante nos itens
“Raciocinio matricial” e “Cddigos”. O melhor desempenho em ambos os grupos foi no item
“Completar figuras”. A figura 14 mostra a variacdo dos itens da escala de execucdo na DM1

infantil e DM1 juvenil.

Nao houve diferenca estatistica significativa entre os grupos DM 1-infantil e DM 1-

juvenil quanto ao desempenho nos subtestes do WAIS.
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Tabela 10: Avaliagao Psicométrica pelo WAIS III de pacientes DM 1

Escala Verbal Escala de Execug@o
Compreensdo verbal Memoria operacional Organizagao Velocidade de
° ° perceptual processamento
kel —_— jlav] (72} 7] x
< s 4 = [} [} n|l < [ < [} o
o Q = = G 2 2 % o | .8 sl 5| .2 § 2 = 2
22 = = 9 o Q v = 2 2 Q 8
S £ = > Z = 12§ 2 O§|E|2 & 52| 2 2 , 232 g2 £ |32
3] 3 H o o B s s o o W = § 9 o ) = e 32| o = @ S
] o = S 8 = £ = 3 g By 5 2| 89| © s B SEF T el . o
= o o) 3 g 5] =y e & A T Sl o o 8 O 88 o Net s 3
5 & 5 £|E|5 Z 32 T 5 = SEl 5 © 5 |E
S = 8 £|18] 8 El | 8 E 2 g | <
m m CII- B I S m £
1 43,09,03 8a série 84 107 99M 91 5 8 8 3 8 6 8 6 8 113 8 13 10 97 6 711
2 441006 ogau 103 94 9OM 114 11 13 11 6 8 11 7 5 7 9% 11 6 6 97 17 77
completo
3 28,00,00 30colegial 91 107 98M 102 10 11 10 4 8 8 7 9 14 104 12 10 10 97 10 9 11
4 260527 2ognau 82 94 87MI 84 5 11 7 4 8 5 10 9 8 92 12 6 8 92 11 6 11
completo
5 50,0004  4a série 90 105 979M 91 8 7 7 7 8 717 9 6 6 9% 9 7 6 95 5 712
6 240811 Superior 96 104 99M 100 11 10 9 6 98 8 12 9 9 102 11 11 9 118 13 14 12
incompleto
7 22,06,11  4a série 75 96 84MI 78 3 9 6 4 72 4 8 4 12 100 11 9 10 71 6 4 7
Média DM -infantil 88,71 101 94M 943 7,57 9,86 8,29 486 86,7 7 8,71 6,86 9,14 100 10,6 8,86 843 953 829 7,714 10,1
DP DM -infantil 9,30 6,05 6,11 12,1 326 2,04 1.8 146 789 231 1,8 2,12 285 7,13 1,51 2,67 1,81 13,7 3,04 3,147 2,19
8 33,0709 locolegial 90 106 97M 100 9 10 11 6 8 7 7 6 10 106 12 10 11 105 12 10 14
9 62,01,29  Superior 122 111 118MS 123 14 13 16 11 119 10 15 10 10 115 12 9 9 95 6 6 7
10 46,0510 2°gmau 84 85 84MI 94 6 11 10 5 76 5 6 6 6 8 8 7 8 92 9 8 8
completo
20 grau
11 23,01,16 85 89 86MI 91 9 9 7 4 8 7 8 7 7 9 10 7 10 8 7 7 5
completo
12 55,0801  4a série 90 102 %M 94 9 9 7 8 8 6 6 7 8 106 13 7 7 95 6 6 10
13 44,0624  8a série 99 96 98M 98 9 11 7 8 100 9 10 8§ 7 100 9 10 6 95 6 9 9
14 29,10,18 3o colegial 90 88 89MI 93 7 10 9 6 9 7 10 9 9 8 8 6 7 97 10 9 7
15 34,0508  4a série 88 93 8MI 91 6 11 8 5 8 6 10 5 9 9 10 10 8 8 7 8 9
Média DM I-juvenil 93,5 96,25 9462M 98 8,63 10,5 9,38 6,63 90,5 7,13 9 725 825 984 103 825 8,25 93,8 7.88 7.87 8,63
DP DM 1 -juvenil 12,37 9,28 10,79 10,6 2,56 131 3,07 2,26 13,5 1,64 298 1,67 149 10,6 191 1,67 1,67 639 223 146 2,67
Média DM1 91,26 9846  9433M 96,3 8,13 10,2 8,87 5.8 88,7 7,07 8,87 7,07 8,67 992 104 853 8,33 945 807 7.8 933
DP DM1 10,94 8,05 862 11 2385 1,66 2,53 2,08 11 191 242 1,83 2,19 8,87 1,68 2,13 1,68 10,1 2,55 230 25

Legenda: Idade em anos,meses,dias. M= média, MS= média superior, MI= média inferior.
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5.4 A avaliacio da imagem cerebral por RM
5.4.1 A avaliacao qualitativa

O alargamento generalizado dos sulcos cerebrais foi visualizado em cinco casos
entre os pacientes e em um entre os controles (figura 15). Entre os DM1, dois ocorreram na
DM -infantil e trés na DM 1-juvenil, sem diferenga estatistica entre os grupos (p DM1-infantil
x DM1-juvenil= 0,724), e quando comparados com seus controles tivemos p DM 1-infantil=
0,141, p DMI-juvenil= 0,264; DM1 Total p= 0,073. Alargamentos focais foram observados
apenas nos controles (cinco casos), todos na regido parietal e, em dois casos, também na

regido frontal.

O alargamento generalizado dos ventriculos ocorreu em quatro casos (dois DM1-
infantil e dois DM1-juvenil, com p DMI1-infantil = 0,141, p DM1-juvenil = 0,143, p DM1
Total= 0,035), exemplificado na figura 15. Houve um caso de aumento focal supratentorial de
ventriculos (p DMI-infantil= 1, p DM1-juvenil= 0,317, p DM1 Total= 0,317). Nao houve
alteracdo entre os controles. Um paciente DM 1-infantil apresentou alargamento da cisterna

Sylviana, associado ao alargamento generalizado dos ventriculos.

O espaco de Virchow-Robin foi visualizado em todos os pacientes e controles,
porém apresentou-se alargado em 47,67% dos pacientes e em 26,67% dos controles, mas sem
significancia estatistica (p=0,26). A localiza¢do mais freqiiente foi nos nicleos da base (86%).
Apenas o alargamento dos espacos no tronco encefdlico teve significancia, a custa do

resultado dos DM1-juvenil, como mostra a tabela 11. A figura 16 exemplifica os achados.
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Figura 15: Imagens de RMc de paciente DMI-juvenil exemplificando as alteragdes
observadas a inspecdo visual. A: corte axial T2; B: corte sagital T1 e C: corte coronal FLAIR.
Observar alargamento generalizado dos sulcos e ventriculos; atrofia cerebral leve e alteracdes

da substancia branca fronto-temporal bilateral, insular e parietal esquerda.

Figura 16: Imagens de RMc de paciente DM1-juvenil exemplificando os alargamentos dos
espacos de Virchow-Robin observadas a inspecdo visual. A: corte axial T1; B: corte sagital
T1 e C: corte coronal T1. Observar alargamento nos nucleos da base, na comissura anterior,

nos hipocampos e no tronco.
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Tabela 11: Espago de Virchow-Robin

Pacientes Controles p para cada grupo
ftens Total % Total % ilr?ﬂlﬁl 1t;1 jll?\l)grlli-l DM1
Visivel 15 100 15 100 1 1 1

»  huceos da base 15 100 13 86,67 0,32 0,32 0,15
E comissura anterior 6 40 3 20 0,25 0,60 0,24
é pedunculos 1 6,67 2 13,33 0,32 0,14 0,55
§° centros semiovais 7 46,67 5 33,33 0,11 0,63 0,46
% hipocampos 4 26,66 5 33,33 0,06 0,32 0,69
é tronco 7 46,67 2 20 1 0,05 0,13
% talamo 0 0 1 6,67 1 0,32 0,32
-;5: insula 0 0 1 6,67 0,32 1 0,32
&  subcortical fronto-
— parietal 5 33,33 2 13,33 0,32 0,32 0,20

Alargado 7 46,67 4 26,67 0,06 1 0,26
2 nuceos da base 7 46,67 1 6,67 0,06 0,32 0,05
?D comissura anterior 3 20 1 6,67 0,32 0,53 0,29
% pedunculos 0 0 0 0 1 0,32 0,32
§ centros semiovais 3 20 0 0 0,32 0,53 0,29
% hipocampos 2 13,33 1 6,67 1 1 1
é tronco 5 33,33 0 0 0,32 0,02 0,016
2 talamo 0 0 0 0 1 0,32 0,32
§ insula 0 0 0 0 1 1 1
8 subcortical fronto-
S 3 20 0 0 0,32 0,14 0,07

parietal

A avaliagdo dos ntcleos da base e do tdlamo foi normal em todos os grupos.

Na avaliagdo do tronco encefélico foram identificados: um caso de DM 1-infantil e
um DM1-juvenil com atrofia cerebelar; um DM]1-infantil com cisto aracndide retrocerebelar;
um DMI1-juvenil e um controle deste grupo com discreto aumento dos sulcos cerebelares; um
controle com pequeno hipersinal na substancia branca a esquerda e outro com hipersinal em

ponte.

A avaliacdo da substincia branca mostrou alteracdo em 86,67% dos pacientes
(71,43% DMI-infantil e 100% DM1-juvenil) e em 60% dos controles. A localizagdo, o
numero e tamanho das lesdes, assim como o resultado estatistico sdo mostrados na tabela 12,

7z

com exemplo na figura 14. Quando a avaliacdo estatistica é realizada considerando-se o
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tamanho (p= 0,007) e numero total (p= 0,022) das lesdes, houve diferenca significativa entre
pacientes e controles. Na comparacdo em DM1-infantil e DM1-juvenil ndo houve diferencas

significativas em nimero, tamanho e localizacdo das lesdes.

Tabela 12: Alteragao na Substancia Branca

% Pacientes Controles p para cada grupo

Itens _DM 1 - .DM 1 - Total % .DM 1 - .DM 1.- Total
infantil juvenil DM1 infantil juvenil DM1
Alteracdo em geral 71,43 100 86,67 60 0,298 0,143 0,10
Frontal D 57,14 62,50 60 33,33 0,11 0,63 0,15
Frontal E 42,86 50 46,67 26,67 0,06 1 0,26
Parietal D 28,57 62,50 46,67 26,67 0,11 0,63 0,20
Icg Parietal E 42,86 50 46,67 26,67 0,04 1 0,20
§ Temporal D 42,86 50 46,67 20 0,18 0,32 0,09
,cg Temporal E 42,86 50 46,67 20 0,45 0,12 0,09
fg% Insula D 28,57 75 53,33 26,67 0,43 0,14 0,10
;5 Insula E 28,57 75 53,33 26,67 0,43 0,13 0,10
é Corpo Caloso 0 12,5 6,67 0 1 0,32 0,30
Cerebelo D 0 0 0 6,67 1 0,32 0,33
Cerebelo E 0 0 0 13,33 0,35 0,32 0,16
Ponte 0 0 0 6,67 1 0,32 0,33
1 0 12,5 6,67 33,33 0,14 0,26 0,07
—§ . 2 42,86 25 33,33 13,33 0,25 0,53 0,20

:—% 2 3 0 0 0 0 1 1 1
E: B 4 0 0 0 6.67 1 0.32 0.32
5 28,57 62,50 46,67 6,67 0,14 0,04 0,01
2 1 0 12,5 6,67 0 1 0,32 0,32
E 2 14,28 12,5 13,33 40 0,25 0,26 0,10
'q"; 3 28,57 0 13,33 6,67 0,14 0,32 0,55
g 4 0 12,5 6,67 0 1 0,32 0,32
E 5 28,57 62,5 46,67 13,33 0,14 0,14 0,05

Numero de Lesdes: 1 = ausentes; 2 = 1 a 4 lesdes pequenas ndo confluentes; 3 = 5 a 10 lesdes
pequenas ndo confluentes; 4 = mais de 10 lesdes pequenas ndo confluentes; 5 = grandes e/ou
numerosas lesdes confluentes. Tamanho das Lesdes: 1 = menor ou igual a 0,5cm; 2=0,5a1,0cm; 3 =
1,0a1,5cm; 4 =1,52a2,0cm; 5 =maior ouigual a 2,0 cm.
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Na avaliagdo da substancia cinzenta houve registro de alteracdo em um paciente

(DM 1-infantil), de localizacao bifrontal, com tamanho entre 0,5 a 1,0 cm.

A hipdétese diagndstica da existéncia de atrofia ou ndo em cada grupo demonstrou
atrofia de leve intensidade em cerca de um ter¢co em todos os grupos avaliados, sem alteracao

significativa entre os mesmos como mostra a tabela 13.

Tabela 13: Hipdtese diagndstica de atrofia cerebral pela inspe¢do visual

% Pacientes Controles p para cada grupo
Itens DMI-  DMI-  Total o DMI-  DMI-  Total
infantil juvenil DMI1 infantil juvenil DM1
Atrofia 28,57 37,50 33,33 26,67 0,53 1 0,69
2 Leve 28,57 37,50 33,33 26,67 0,53 1 0,69
<
-'% Moderada 0 0 0 0 1 1 1
g Grave 0 0 0 0 1 1 1

Em um caso DM 1-infantil foi observada hiperostose do osso frontal.

O indice de concordancia das avaliagdes dos dois radiologistas foi de 98% em
média, sendo o item de menor concorddncia a existéncia de espaco de Virchow-Robin na
comissura anterior (83,33%) e havendo 100% de concordancia nas avaliacdes de nicleos da
base, tronco encefalico e cerebelo. O item “hipdtese de atrofia cerebral” teve indice de

concordancia de 96,66%.

5.4.2 Medidas de atrofia cerebral

Os parametros de atrofia cerebral com diferenga significativa entre os grupos
foram diametro septo-caudado esquerdo (p=0.036, Chi-square 4.393), didmetro septo-caudado
direito (p=0.008, Chi-square 7.055), didmetro septo-caudado dividido pelo diametro biparietal
esquerdo (p=0.020, Chi-square 5.396) e diametro septo-caudado dividido pelo didmetro
biparietal direito (p=0.006). A tabela 14 mostra estes resultados que foram exemplificados na

figura 1.
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Tabela 14: Medidas manuais de atrofia cerebral

Pacientes Controles p
P Media DP Media bp ilr?ﬁll/illti_l jgx;i_l I’)Fl(\)/gl_
DBP 117,55 4,66 119,32 6,04 0,95 0,17 0,36
DBV 28,08 3,13 27,01 4,65 0,95 0,46 0,69
DBV/DBP 0,23 0,02 0,22 0,03 0,95 0,17 0,49
DSCE 9,59 2,37 7,93 1,88 0,22 0,17 0.04
DSCE/DBP 0,08 0,02 0,06 0,01 0,22 0.04 0,02
DSCD 10,06 1,93 8,30 1,35 0,12 0,02 0,01
DSCD/DBP 0,08 0,01 0,06 0,01 0,08 0,02 0,01
LFSE 2,58 0,82 2,17 0,46 0,22 0.007 0,19
LFSD 2,41 1,00 2,12 0,82 0,25 0,052 0,43
D3V 3,01 1,88 1,82 0,88 0,48 0,10 0,11

Legenda: DBP= diametro biparietal; DBV= diametro bi ventricular; DSCE= didmetro septo-caudado
esquerdo; DSCD= didmetro septo-caudado direito; LFSE= largura da fissura de Sylvio esquerda;
LFSD= largura da fissura de Sylvio direita; D3V= didmetro do terceiro ventriculo.
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6. DISCUSSAO
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6.1 Dados Demograficos da Casuistica

Houve adequado pareamento dos casos e controles, em relacdo a sexo, idade e
escolaridade, expresso na avaliacdo estatistica pelo teste ndo paramétrico entre os grupos de

pacientes e controles, sendo p = 0,763 para a idade; e p= 0,766 para escolaridade.

Do total de 15 DM, sete tiveram teste genético per se, € nos demais havia a
confirmacdo da doenga em pelo menos um membro da familia, quando o ideal seria que todos
tivessem seu proprio exame. Entretanto, pela DM1 ser autossomica dominante e expressa em
vdrios familiares, com a clinica dos participantes do estudo consistente com o diagndstico,
complementada pela eletromiografia e eventualmente por bidpsia muscular, pensa-se que a

amostra seja homogénea.

No grupo DMIl-infantil, 70% referiram como sintoma inicial o equivalente a
miotonia, a qual também foi a maior queixa inicial dos DM-juvenil. O fendmeno miotonico,
especialmente o de acdo e nas maos, foi identificidvel ao exame neuroldgico, em 80% dos
casos, mostrando a importancia do mesmo como critério fenotipico da DM1. Esse é um dado
clinico relevante, apesar de van Engelen e Leeuw (2010)* afirmarem que os sintomas
emocionais € comportamentais precedem os musculares na DM1-infantil e Meola e Sansone
(2007)"* afirmar que os sintomas de disfuncdo do sistema nervoso central superam os

sintomas musculares.

Nenhum paciente estava dependente da cadeira de rodas, no periodo das
avaliacdes, e dois utilizavam apoio para deambulacdo. Entretanto, o comprometimento
muscular, avaliado pela classificagdo MIRS mostrou escores elevados. A aparente incoeréncia
entre a funcdo motora dos pacientes DM1 e os citados escores pode ser explicada pelos
argumentos dos autores da escala Mathieu et al. (2001)*, no artigo original, onde afirmam
que a classificacdo foi baseada na avaliacdo clinica muscular, sem referéncia ao impacto
funcional da fraqueza. O valor da escala € o de mostrar o crescente comprometimento
muscular, segundo a histéria natural da doenca. Assim, fraqueza distal, graduada em 3, é
observada apds nove a dez anos de doenga, enquanto a fraqueza proximal, graduada em 4, por
volta de 18 anos de sintomas e a fraqueza proximal intensa, graduada em 5, apos 27 anos de
doenca. O tempo médio de duragdo da DMI, no estudo, foi de 21,6 anos no grupo; nos
pacientes DM1-infantil foi ao exame neuroldgico de 28,57 anos e nos DMI- juvenil 14,62

anos, sugerindo compatibilidade entre os dados do estudo e os de Mathieu et al.
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6.2 Comparacao entre os grupos (DM1 x controles) e subgrupos (DM1-infantil e DM1-

juvenil)
6.2.1 Avaliacao das doencas associadas e habitos de vida

A alta prevaléncia de sintomas sistémicos associados as altera¢cdes musculares na
DM1 é bem descrita na literatura Harper (1989 e 1991)1’2. Os estudos de desenvolvimento
fetal humano demonstram que a instabilidade CTG se desenvolve entre 13 e 16 semanas de
gestacdo, levando a diferentes tamanhos de expansdes de trinucleotideos nos diversos tecidos
humanos. Isso poderia ser justificado pela influencia de genes especificos de cada fase do
crescimento fetal. Desta forma, a maior parte deste processo ocorre no periodo gestacional.
Entretanto, a presenca de mosaicismo em leucdcitos e esperma também aumenta na vida
adulta indicando que o processo pode ocorrer também em outros tecidos. Assim o acimulo
progressivo do RNA mensageiro da proteinoquinase da DM levaria a disfuncdo celular e a

sua morte. (Meola, 2000)24.

Assim, em associagdo com o tamanho da expansdo do trinucleotideo, o tempo de
duracdo da doenca contribui para o aparecimento de manifestacdes fenotipicas diferenciadas

nos pacientes.

Essa patogénese pode ser uma das explicagdes para a maior prevaléncia de
sintomas associados aos pacientes DM1-juvenil, cuja média de idade foi cerca de 10 anos

maior que as dos pacientes DM1-infantil.

6.2.2 Avaliacio pelo Mini Exame do Estado Mental

Ao longo dos anos, autores tem sugerido o comprometimento cognitivo nos
pacientes com DM, desde o trabalho original de Steinert (1909), que usou de descrigdes
clinicas, variando o método e o instrumento de avaliacdo para sustentar essa hipdtese. O
resultado do MEEM, no estudo, mostrou escores totais normais quando considerada a
escolaridade. Observou-se reducao significativa dos escores, quando comparados DM1 total e
DMI-infantil a seus controles normais pareados. Similar comportamento acerca da

sensibilidade do teste MEEM foi apresentado na revisao feita por Meola e Sansone (2007)".
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A DMI1-juvenil ndo apresentou diferenca significativa quando comparada a seus
controles como o visto na DMI1-infantil. Por um lado, esse dado reforca as informacdes da
literatura que consideram serem os DMI-infantil cognitivamente mais afetados que os da
forma classica adulta (Meola e Sansone, 2007)14. Entretanto, a avaliacdo estatistica entre estes

subgrupos nao demonstrou diferenca significativa nos escores do MEEM.

Na avaliagdo dos itens do MEEM verificou-se que a queda no desempenho
ocorreu pela redugdo dos escores no cédlculo e orientacdo espacial. Semelhante constatacdo foi
verificada nos estudos de Bird et al. (1983)16 e Huber et al. (1989)19. Alteragdes no cdlculo
poderiam ser atribuidas a falta de atencao. O teste de “soletrar a palavra mundo de trds para
frente”, que Brucki et al. (2003)50 haviam sugerido suprimir do teste, foi a estratégia auxiliar
na diferenciac@o entre problemas de atencdo e de cdlculo, dado que todos os participantes do
estudo eram alfabetizados. Caso houvesse desatencdo, esperar-se-ia que esse item tivesse

baixos escores, fato nao verificado no estudo.

6.2.3 Avaliacao da Qualidade de Vida (SF-36)

A escolha do SF-36 fundamentou-se no interesse em comparar a visdo dos
pacientes DM1 e controles sobre qualidade de vida e por ser um questiondrio de avaliacdo

genérica da satde.

Os pacientes DM1 apresentaram significativo comprometimento da qualidade de
vida no dominio relativo a satde fisica, em relacdo aos controles. Os altos escores verificados
na escala MIRS indicativos da deficiéncia motora pode ter influenciado na percep¢do da
qualidade de vida. No dominio mental ndo houve diferencga significativa. O resultado, no
estudo, divergiu do trabalho de Antonini (2006)*’ que verificou comprometimento do dominio

fisico e mental, na DM1.

Em relacdo ao item de avaliagdo subjetiva por comparacdo “satide atual versus
saide hd um ano” e que ndao ¢ usado para pontuar nenhuma das oito dimensdes do
questiondrio SF-36, pode-se afirmar que foi de interesse para o conhecimento da doenca,
como afirma Ciconelli, (1997)>' bem como forneceu uma visdo do paciente quanto a sua
morbidade. Um dado peculiar foi que os pacientes DM 1-infantil acharam estar “pouco melhor
agora”, ou “muito melhor agora” em percentuais acima dos referidos pelos controles. Os

resultados deste item podem reforcar a hipétese de perda de insight pelo paciente (Meola e
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Sansone, 2007)". Por outro lado, o fato deles estarem em acompanhamento regular,
recebendo medicamentos sintomdticos, tendo uma equipe médica de referéncia, enfim,

estarem sendo apoiados, pode ter contribuido para a percep¢cao de melhora.

6.2.4 Avaliaciao da sonoléncia diurna

A Escala de Sonoléncia de Epworth foi escolhida por ser validada no Brasil
(Bertolazi et al., 2009)°* e possuir reprodutibilidade e facilidade de aplicacio (Chervin,
2003)™.

No estudo de Laberge et al. (2009)28 ficou bem definida a existéncia de sonoléncia
diurna e apnéia grave do sono nos pacientes DMI1. Entretanto, a auséncia de diferenca
significativa no escore do Epworth foi verificada por Laberge et al., assim como no estudo,
remetendo, mais uma vez, a afirmagcdo de Meola e Sansone (2007)"* de que os pacientes
minimizam seus problemas, por razdes pouco claras que podem estar relacionadas a cogni¢ao

global e ao seu perfil comportamental.

6.2.5 Avaliacao do humor segundo o questionario de depressao de Beck

Devido a nao haver um instrumento ideal para avaliar varidveis psiquicas, deverd
ser escolhido aquele mais adequado a nossa populacdo (médica/psiquiatrica) e ao objetivo
(descritivo versus operacional), que seja facil de utilizar (brevidade de aplicacao,
aceitabilidade para o investigador e para o doente), que esteja validado para a populagdo em
estudo e que seja largamente utilizado por outros autores com a mesma utilidade, para ser

possivel a comparagdo dos resultados. Telles-Correia e Barbosa (2009)°°.

Usou-se o QDB por ser validado para a populagdo brasileira com ampla utilizagao

no pais.

Ainda conforme Telles-Correia e Barbosa (2009)56, o QDB ¢é um inventario de
auto-avaliagdo com base na experiéncia clinica, tomando em conta a opinido de psiquiatras
experientes, relativamente as manifestagdes clinicas mais significativas em depressivos € nao
considerando nenhuma teoria particular da depressdo. E provavelmente a medida de auto-
avaliacdo de depressdao mais amplamente usada tanto em pesquisa como em clinica, tendo

sido traduzido para varios idiomas e validado em diferentes paises.
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Os achados do estudo estio em conformidade com os de Meola e Sansone
(2007)14, Rubinsztein et al. (1998)23 e Bungener et al, (1998)4 que ndo encontraram maior
incidéncia de depressio em DMI1. Divergem, entretanto, de outros autores que colocam a
depressao como sintoma importante na DM1 (Wilson, 1984; Palmer et al, 1994)15’17. Essa
divergéncia deve resultar das diferencas na aquisicdo da amostra e da metodologia utilizada

sobretudo nos estudos mais antigos.

No estudo, o item “falta de energia” pontuou com maior escore em DM1 que nos
controles, e pode ter sofrido um bias conforme o proposto por Phillips et al. (1999)%. Os
autores acreditam que algumas respostas do QDB podem ser contaminadas pelas limitacdes
fisicas dos pacientes, como ocorre na DM1. Quanto ao item “sentimento de culpa” também

ter tido maior escore nos pacientes que nos controles € de dificil e complexa interpretagao.

6.3 A avaliacio psicométrica

O QI total foi relativamente homogéneo nos pacientes, permanecendo na média
(53,33%) ou na média inferior (40%). O QI médio da amostra ficou proximo ao limite inferior
do esperado para populagdo brasileira (QI total médio DM1= 94,33; valor de referéncia para
classificacdo de desempenho médio= 90 a 109). Apenas um paciente teve QI total na média
superior, sendo aquele de maior escolaridade e idade do grupo. O estudo de Bird et al.
(1983)'°, diferentemente, mostrou grande variacdo no QI dos pacientes, mas esse estudo nao
possuia a confirmacdo genética de DM1 da sua amostra, além de incluir casos congénitos,
inclusive um paciente com sindrome de Down, o que pode ter tornado o grupo muito
heterogéneo. Apesar disso, os mesmos autores também obtiveram a média de QI do grupo
dentro dos valores esperados para a populacdo normal. Wigg e Duro (1995)%, por sua vez,

encontraram comprometimento grave da capacidade intelectual nos pacientes de sua amostra.

O estudo apresenta pior desempenho na escala verbal, em especial nos itens
“Compreensao” e “Aritmética”. O item “Compreensdo” exige que o examinando compreenda
e articule regras sociais e conceitos ou solucdes sociais para problemas da vida didria
(Wechsler, 2004)>*. Essa alteracio comprometendo a capacidade de senso comum e juizo
social pode se relacionar com distirbios de personalidade observado por alguns autores
(Wilson, 1984, Bird et al., 1983, Palmer et al., 1994)15’16’17, sendo necessdrio uma avaliagdao

neuropsicoldgica mais refinada posterior para definir esta correlacao.
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Na escala de execugdo o item “Procurar simbolos” foi o mais frequentemente
comprometido. Esse item pertence ao subteste velocidade de processamento. Nele o
examinando deve indicar, entre um grupo de simbolos de procura, aquele igual ao
apresentado pelo examinador no grupo de simbolos modelos (Wechsler,2004)>*. A
dificuldade motora pode ter contribuido, em parte, para o baixo desempenho nesse teste e em
outros que dependem do tempo para execucgdo, fato que foi relatado nos laudos da psicéloga
que aplicou o mesmo. Sistiaga et al. (2009)* observaram disfuncio executiva, marcadamente
pela inflexibilidade cognitiva. Esse fator pode também ter contribuido para o pior

desempenho dos pacientes nessa escala.

Alguns dados dos estudos de Bird et al. (1983)16 e Huber et al. (1989)19 diferem
dos ora vistos, tais como frequentes distirbios da memoria imediata e raramente alteracdo da
linguagem em pacientes com DM. Entretanto, houve disttirbio na area do célculo e orientagdao
visuo-espacial/construtiva neste estudo e nos de Bird et al. (1983)16 , Huber et al. (1989)19,

Wigg e Duro (1995)* e Sistiaga et al. (2009)*°

Interessante notar que a amostra do estudo ja havia apresentado comprometimento
significativo, quando comparado a seus controles pareados, da capacidade de cdlculo pelo
MEEM, assim como desorientacdo espacial. Isso reforca a hipétese destes déficits serem

caracteristicos da DM1.

No WAIS III houve maior freqiiéncia de pior resultado nos DM1-infantil. Isso
ocorreu também no MEEM. Entretanto, ndo houve diferenca estatistica, nos itens dos dois
testes, entre os subgrupos DM 1-infantil e DM 1-juvenil, exceto no item “Orientagdo espacial”
do MEEM que foi muito pior nos pacientes DMI-infantil. Observou-se predominio de
transmissdo genética materna nos pacientes DM 1-infantil e de paterna nos DM1-juvenil. Os
estudos de Bird et al. (1983)]6 e Palmer et al. (1994)]7 correlacionaram pior desempenho
cognitivo a pacientes com transmissdo materna da doenca. Por outro lado, atribui-se pior
desempenho cognitivo a pacientes DMI-infantil (van Engelen e Leeuw, 2010; Meola e
Sansone 2007)’*'. Desta forma, fica dificil definir se o pior desempenho ocorreu
conseqiiente a forma de transmiss@o; ou por ser caracteristica propria deste subtipo da doenca

ou por ambos.
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6.4 A avaliacio da imagem cerebral por RM
6.4.1 A avaliacdo qualitativa

O alargamento dos sulcos cerebrais e dos ventriculos, quando identificado nos

pacientes DM1 eram do tipo alargamento generalizado de ambos, sulcos e ventriculos.

Na avaliacdo do alargamento dos sulcos cerebrais ndo houve significAncia na
comparacgdo entre DM1 e controles, DM1-infantil versus juvenil e cada subgrupo DM1 com
seus controles. O item alargamento dos ventriculos mostrou significancia nos pacientes DM 1

versus controles.

A presenca do espago de Virchow-Robin mostrou-se muito comum em todos os
sujeitos da amostra, pacientes e controles. O seu alargamento ocorreu em 47,67% na DM1 e
26,67% nos controles, porém sem significincia estatistica (p=0,26). A topografia do
alargamento, com diferenca significativa entre DM1 e controles, foi a de tronco encefélico,
apesar de haver alta incidéncia de alargamento nos nicleos da base (86%). O estudo de Di
Costanzo et al. (2001)37, diferentemente, mostrou significancia nos alargamentos de
topografia da convexidade cerebral, e também ndo apresentou alteragdo significativa no

nudcleo lentiforme.

O alargamento de sulcos cerebrais, ventriculos e espagcos de Virchow-Robin sao,
pelo menos em parte, substrato para que, na inspecao visual, o examinador infira sobre a
existéncia de atrofia cerebral. A inspecdo visual houve discreto predominio de atrofia leve nos
DMI1, mas esta diferenca ndo foi significativa, discordando do observado por Giorgio et al

(2006)"! que mostraram atrofia do neocortex nos pacientes DM1.

As alteragdes na substancia branca, no estudo, ocorreram em 86,67% dos DM1 e
tiveram localizagdo difusa. As lesdes parietais esquerdas identificadas na DM1-infantil foram
as unicas com significancia estatistica, na comparagcdo com os seus controles. Os pacientes
DM1 apresentaram lesdes de substincia branca maiores € em maior nimero de forma muito
significativa quando comparados aos controles. Censori et al. (1994)* observaram lesdo em
substancia branca em 84% de pacientes miotonicos, e 25% de lesdo temporal, sugerindo ser
esta caracteristica da DMI1. Posteriormente, Miaux et al. (1997)35 e Ogata et al. (1998)5
também encontraram lesdo de substancia branca em regidao temporal, 0 que ndo ocorreu no

estudo.
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6.4.2 Medidas manuais de atrofia cerebral

As medidas do didmetro septo-caudado direito e septo-caudado esquerdo e a
relacio de cada uma com o didmetro biparietal foram as que apresentaram diferenca
significativa. As demais medidas, no estudo, ndo tiveram diferencas significativas entre
doentes e controles. No trabalho de Censori et al (1994)34, 0s quais usaram originalmente as
medidas reproduzidas no presente estudo, foram encontradas alteragcdes significativas em
todas as medidas. Entretanto, o critério de inclusdao dos pacientes foi mais amplo, qual seja,
evidéncia eletromiograficas de miotonia e miopatia, o que pode ter levado a maior

heterogeneidade da amostra.

6.5 Consideracoes finais

Alteragdes morfoldgicas cerebrais na DM1 foram constatadas pela andlise visual
de RMc por neurorradiologistas experientes e houve significincia em relagdo ao alargamento
generalizado dos ventriculos e o alargamento do espago de Virchow-Robin no tronco
encefdlico. A mensuracdo de estruturas cerebrais nos pacientes foi significativa quanto ao
diametro septo-caudado bilateral, referendando o alargamento ventricular a inspecdo visual.
Entretanto, método mais sensivel e sofisticado de apuracdo de atrofia e alteracdo encefdlica,

como por exemplo, a volumetria baseada em voxel, poderéd convalidar ou ndo esses dados.

Essas alteracdes cerebrais possivelmente estdo associadas aos distirbios
neuropsiquicos. Estudos futuros refinando a neuroimagem e os testes neuropsicolégicos

poderao definir correlacdes entre a disfungdo e estrutura cerebral na DM1.
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7. CONCLUSOES
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1- Na coorte de pacientes do estudo encontrou-se:

a) Maior incidéncia de comorbidades nos pacientes, reforcando o cardter

sist€émico da DM1 e miotonia identificdvel clinicamente em 80% dos pacientes.

b) O comprometimento muscular foi proporcional a duragdo da DMI, o qual,
somado as demais limitacdes fisicas, contribuiu para a percepc¢do da perda da qualidade de

vida e falta de energia, observados no questionario SF-36 e no subteste do QDB.

c¢) Os pacientes DM1 tiveram pior desempenho cognitivo global, em especial nos
itens cdlculo e orientacdo espacial, pelo MEEM e WALIS, sugerindo ser esta uma caracteristica

da doenca.

d) Houve importante alteracdo do senso comum e juizo social, demonstrada pelo

WAIS IIL

e) Os questiondrios de auto-avaliacdo, QDB e de sonoléncia de Epworth e SF 36
(na percep¢do acerca da sadde mental), ndo conseguiram discriminar as diferencas
sintomatoldgicas entre pacientes e controles, sugerindo que esse viés possa ser resultado da

perda de insight na doenca.

f) A reducdo do QI de execucdo nos pacientes possivelmente teve a contribuicao
da perda da velocidade ocasionada pela miopatia e miotonia, em alguns testes da escala

executiva do WAIS.

2- O desempenho cognitivo dos pacientes DM 1-infantil versus seus controles, de modo geral,
foi pior que os obtidos na comparacdo dos DMI-juvenil versus controles, apesar da
comparacdo de desempenho entre estes subgrupos nio apresentar diferenca significativa.
Esses achados sugerem que a forma infantil da DM1 se expresse por maior comprometimento

cognitivo que a forma juvenil e do adulto.
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3- Houve alteragdes da estrutura cerebral na DMI1 que incluiam atrofia cerebral e

comprometimento da substancia branca.

a) A atrofia foi registrada através do alargamento generalizado dos ventriculos, pela
inspecdo visual e medidas manuais de atrofia cerebral: didmetro septo-caudado direito e

septo-caudado esquerdo, e a relacdo de cada um com o didmetro biparietal.

b) O comprometimento da substancia branca foi mais frequente, com lesdes maiores e

em maior ndmero entre os pacientes que em seus controles.

c) Na DM -infantil as lesdes parietais esquerdas foram estatisticamente significativas.
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ANEXO 1

PROTOCOLO AVALIACAO CLINICA DOS PACIENTES DO ESTUDO DE
DISTROFIA MIOTONICA TIPO1
SETOR DE DOENCAS NEUROMUSCULARES
DEPARTAMENTO DE NEUROLOGIA / FCM - UNICAMP
1. IDENTIFICACAO:
Nome:

HC:

Data abertura do prontudrio: / /

Data de Nascimento: / / . Idade: anos.

Naturalidade: . Estado:

Procedéncia: . Estado:

Endereco:

Fone contato:

Sexo: (0O) M (DF Peso: Kg, Altura: m

Raca (cor): branco (0), negro (1), amarelo (2), pardo (3)

2. ORIGEM DO PACIENTE:
e Ambulatério de Origem:

e Data da Primeira Consulta: / /

e Data de Inicio dos sintomas: / Idade ao inicio dos sintomas:

e C(lassificagdo:
o DM Congeénita (a),
o DM infantil - < 10 anos (b )
o DM juvenil ou do adulto — entre 10 e 50 anos ( ¢ )
o DM com minimos sintomas - acima dos 50 anos ( d )

e Duragdo da doenga: / /

e Confirmacdo Genética:

e Numero de expansdes: /l

3. HISTORIA CLINICA:
SINTOMAS INICIAIS
HDA
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4. DOENCAS ASSOCIADAS:
4.1. Cardiopatia:

Arritmia: ( )Nao ( )Sim Qual?

Miocardiopatia: ( ) Nao ( ) Sim

Outra: ( )Nao ( ) Sim Qual?
4.2. Alteragdes Oftalmoldgica:

Catarata: ( )Nao ( )Sim

Outra: ( )Nao ( )Sim Qual?

4.3. Alteragdes Otorrinolaringolégicas:

Patato em ogiva: ( ) Nao ( ) Sim

Prognatia: ( )Nao ( )Sim
Disfonia: ( )Nao ( )Sim
Disfagia: ( )Nao ( ) Sim
Outra: ( )Nao ( )Sim Qual?
4.4. Endocrinopatia: ( )Nao ( )Sim Qual?
Prole: ( )Nao ( ) Sim Quantos filhos:
4.5. Alteracao do Tratogastrointestinal:
Obstipacdo: ( )Nao ( )Sim
Outra: ( )Nao ( )Sim Qual?
4.6. Pneumopatia: ( )Nao ( )Sim Qual?
Func¢do pulmonar: (0) Normal (1) Anormal
4.7. Alt Hematologica:  ( )Nao ( )Sim  Qual?
4.8. Osteoarticular: ( )Nao ( )Sim Qual?
4.9. Outras: ( )Nao ( )Sim Qual?
5. HABITOS:

Tabagismo: () Nao ( ) Sim
Etilismo: ( ) Nao ( ) Sim

Tipo:

Exposicdo a substancias téxicas: () Nao () Sim Qual?

6. EXAME GERAL (DADOS RELEVANTES):
Cardiaco:
Pulmonar:

Trato Gastrointestinal:
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7. EXAME NEUROLOGICO:
7.1. Impressao Geral Neuropsiquica:
Ansioso: ( )Nédo ( ) Sim
Deprimido: ( ) Nao ( ) Sim
Outros: ( )Nao ( ) Sim Qual?
7.2. Consciéncia:
Orientado: ( ) Ndo ( ) Sim
Minimental: escolaridade:
Escore:
7.3. Face:
Alongada: ( )Nao ( ) Sim
Calvicie: ( )Nao( )Sim
Prognatismo: () Nao ( ) Sim
Ptose: ( )Nao( )Sim
Palato ogival: ( ) Nao ( ) Sim
Outro: ( )Nao ( )Sim Qual?
7.4. Nervos cranianos:
I: Alteracdo do Olfato: () Nao ( ) Sim
II: Anopsias: () Nao ( ) Sim Qual?
I, IV, VI: MOE: (0 ) Normal (1) Anormal Tipo:

e MOI: Ref pupilar: (0 ) Normal (1) Anormal Tipo:
V: Sensibilidade: (0 ) Normal (1) Anormal Tipo:
VII: Mimica (0 ) Normal (1) Anormal Tipo:
VIII: Weber: (0 ) Normal (1) Anormal Tipo:

e Rinie: (0)Normal (1) Anormal Tipo:

IX: Elevacdo do palato: (0 ) Normal (1) Anormal Tipo:

X: Reflexo do vomito: (0 ) Normal (1) Anormal Tipo:

XI: Escala de forca:
XII: Lingua: (0 ) Normal (1) Anormal Tipo:
7.5. Reflexos:

Estiramento muscular: ( 0 ) ausente, ( 1 ) hipoativo, ( 2 ) normal, ( 3 ) aumentado/

vivo, ( 4 ) hiperativo
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Miuisculo Gradacio

Direita Esquerda
Bicipital
Tricipital
Patelar
Aquileu
Superficiais: ( 0 ) ausente, ( 1 ) presente
Reflexo Gradacdo
Direita Esquerda
Cutaneo plantar
Anormais: (0 ) ausente, ( 1 ) presente
Reflexo Gradacio
Direita Esquerda
Naso-palpebral
Axiais Naso-labial
Palmo-mentoniano
Babinski
Hoffmann
Clonus
7.6. Fendmeno Mioto6nico:
7.6.1. Percussao:
o Tenar: D( )Sim ( )Nao E( )Sim ( )Nao
o Lingua ( )Sim ( ) Nao
7.6.2. Ac¢do:
o Mio: D( )Sim ( )Niao E( )Sim ( )Niao
o Orbicular dos olhos: D ( ) Sim ( ) Néao E( )Sim ( )Nao

7.77. Coordenacao: index —nariz: D (0 ) Normal ( 1 ) Anormal E (0 ) Normal ( 1 ) Anormal
7.8. Equilibrio: Romberg (0 ) Normal (1) Anormal Tipo:
7.9. Sensibilidade:

o Vibratéria: (0 ) Normal (1) Anormal Topografia:

o Cinético postural: (0 ) Normal (1) Anormal Topografia:

o Algésica: (0) Normal (1) Anormal Topografia:
o Tactil: (0 ) Normal (1) Anormal Topografia:
7.10. Marcha:

7.11. Sistema Motor: For¢a muscular: Grau: 0 a 5; Ténus muscular: ( 0 ) hipotonia, ( 1)

hipertonia, ( 2 ) normal; Alteracdes troficas: (0 ) hipotrofia, ( 1) hipertrofia, ( 2 ) normal
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Posic Direita Esquerda
ao Miisculo Forga Tonus Alt Forga Tonus Alt
musc: musc troficas: musc: musc troficas:
Quadriceps femoral
Rotadores mediais do quadril
Sem- | Tensor da fdscia lata
tado

Rotadores laterais do quadril
Piriforme, quadrado femoral, obturador interno e
externo, gémeos superior e inferior

Trapézio superior

Deltéide anterior

Deltéide médio

Deltéide posterior

Serratil anterior

Peitoral Maior

Peitoral Menor

Rotadores mediais do ombro
Grande dorsal, Peitoral maior, Subescapular,
Redondo maior

Rotadores laterais do ombro
Redondo menor, Infraespinhoso

Biceps

Triceps

Braquiorradial

Supinador

Pronador redondo

Pronador quadrado

Flexor radial do carpo

Flexor ulnar do carpo

Extensor radial do carpo

Extensor ulnar do carpo

1° Flexor profundo dos dedos

2° Flexor profundo dos dedos

3° Flexor profundo dos dedos

4° Flexor profundo dos dedos

1° Flexor superficial dos dedos

2° Flexor superficial dos dedos

3° Flexor superficial dos dedos

4° Flexor superficial dos dedos

1° Extensor dos dedos

2° Extensor dos dedos

3° Extensor dos dedos

4° Extensor dos dedos

1°Lumbricais

2° Lumbricais

3° Lumbricais

4° Lumbricais

1° Interésseo dorsal

2° Interésseo dorsal

3° Interésseo dorsal

4° Interdsseo dorsal

1° Interdsseo palmar

2° Interésseo palmar

3° Interésseo palmar

4° Interdsseo palmar

Extensor longo do polegar

Extensor curto do polegar

Abdutor longo do polegar

Abdutor curto do polegar

Adutor do polegar

Oponente do polegar

Flexor do dedo minimo

Abdutor do dedo minimo
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Oponente do dedo minimo

Peroneal Longo

Peroneal Breve

Peroneal Tertius

Tibial posterior

Tibial anterior

Extensor longo do hélux

Flexor longo do hilux

Flexor curto do hdlux

1° Extensor longo dos dedos

2° Extensor longo dos dedos

3° Extensor longo dos dedos

4° Extensor longo dos dedos

1° Extensor curto dos dedos

2° Extensor curto dos dedos

3° Extensor curto dos dedos

4° Extensor curto dos dedos

1° Flexor longo dos dedos

2° Flexor longo dos dedos

3° Flexor longo dos dedos

4° Flexor longo dos dedos

1° Flexor curto dos dedos

2° Flexor curto dos dedos

3° Flexor curto dos dedos

4° Flexor curto dos dedos

1° Lumbricais

2° Lumbricais

3° Lumbricais

4° Lumbricais

Dect | Sartorio
bito Flexores do pescogo
ﬁma Flexdo Abdominal
Reto Abdominal
Flexor Obliquo do tronco
Obliquo abdominal
Flexores do Quadril
Iliopsoas, Psoas menor
Deci | Flexores laterais do tronco
bito Obliquo interno e externo, Quadrado lombar,
late- Grande dorsal, Retoabdominal
ral Abducdo do Quadril
Gliteo médio e minimo
Adugao do quadril
Pectineo, Adutor magno, Gracil, Adutor breve e
longo
Extensores do pescoco
Extensores dorsais
Quadrado Lombar
. Gliteo maximo
Decu Isquiotibiais mediais
bito . . .
ven- Semitendinoso, Semimenbranoso
tral Isquiotibiais laterais

Biceps Femoral

Séleo

Flexores Plantares do Tornozelo
Gastrocnémio, Plantar

Trapézio médio

Trapézio inferior

Rombéides

Grande Dorsal
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Escala de Classificagdo do Comprometimento Muscular (MIRS — MCR: Modified Medical
Research Council Scale)

Grau Descricdo

1 Sem comprometimento muscular

2 Sinais minimos: miotonia, perda muscular mandibular e temporal, fraqueza facial, fraqueza
dos flexores do pescogo, ptose, voz anasalada, sem fraqueza distal exceto fraqueza isolada do
flexor dos dedos

3 Fraqueza distal: sem fraqueza proximal, exceto fraqueza isolada do extensor do cotovelo
4 Ligeira a moderada fraqueza proximal
5 Intensa fraqueza aproximal (Escala MCR < - 3/5)

8. HEREDOGRAMA

= Casamento
= Casamento

=Homem O = Mulher E Consangiifneo _I_ =Prole

. . =Sexo ndo
Simbolos: relatado . =Paciente =Paciente / =Propésito
acometido falecido

9. EVOLUCAO:

10. EXAMES COMPLEMENTARES: ENMG; TC; Outros:
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ANEXO 2

PROTOCOLO AVALIACAO DO ESTUDO DE DISTROFIA MIOTONICA TIPO1
MINI EXAME DO ESTADO MENTAL
SETOR DE DOENCAS NEUROMUSCULARES
DEPARTAMENTO DE NEUROLOGIA / FCM - UNICAMP

IDENTIFICACAO

Nome:
HC:
Data da avaliacdo: / / . Escolaridade:
L L Resposta -
Item Condi¢do em Avaliacdo Pontuacao
Certo (1) | Errado (0)

1A Dia do Més
2A Orientacao Dia da Semana 1 ponto para cada resposta correta.
3A Temporal Meés Considerar até 1 hora a mais ou a menos
4A Ano
5B Local especifico
6B . _ Local genérico

Orientacdo - —
7B Espacial Bairro ou Rua préxima 1 ponto para cada resposta correta
8B P Cidade
9B Estado
10C Meméria de Repet%r vaso 1 pon.to para ca<.1a palavra rependz} nal
11C Fixaci Repetir carro tentativa. Repetir as 3 palavras até que o

ixacao — . . P

12C Repetir tijolo paciente as repita ou no maximo 5 vezes.
13D . 93
14D A,‘lengl"“’l: i |86
15D caiewio. Bepelir 99 1 ponto para cada resposta correta

o cdlculo 5 x
16D 100 - 7 72
17D 65
18E Soletrar “MUNDO” na ordem inversa 1 ponto para cada letra na posicdo correta
19F L. Lembrar vaso

Meméria de
20F ~ Lembrar carro 1 ponto para cada resposta evocada correta

Evocagao =
21F Lembrar tijolo
22G Nomear relégio
23G . Nomear caneta

Linguagem — - - 1 ponto para cada resposta correta

Repetir “Nem aqui, nem ali, nem
24G 16
25H Seguir comando g_eggé o papel com sua mao
bal em 3 ireita, 1 ponto para cada etapa correta

26H Ztear as dobre ao meio,
27H P E coloque no chdo
281 Comando Ler
20T Fec}f 0s Seguir 1 ponto para cada etapa correta

olhos
30J Escrever uma sentenca 1 ponto se compreensivel
317 Copiar um desenho 1 ponto se 5 angulos em cada figura com 2

angulos sobrepostos

Total
Sentenca:
Desenho:
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ANEXO 3

PROTOCOLO AVALIACAO DO ESTUDO DE DISTROFIA MIOTONICA TIPO 1
Questionario SF-36 de qualidade de vida

Nome:

Data: / /

HC:

Instrugdes: esta pesquisa questiona voc€ sobre sua satde. Estas informacdes nos manterdo
informados de como vocé se sente e quiao bem vocé € capaz suas atividades de vida didria.
Responda cada questdo marcando a resposta como indicado. Caso vocé esteja inseguro de

como responder, tente fazer melhor que puder.

1. Em geral, vocé diria que sua saide é:

excelente - 1/ muito boa -2 / boa-3 / ruim-4 / muito ruim-5

2. Comparada a um ano atras, como vocg classificaria sua satide em geral, agora?
Muito melhor agora do que um ano atras — 1 / Um pouco melhor agora do que um ano atras -2 /
Quase a mesma de um ano atras — 3 / Um pouco pior agora do que um ano atras — 4 / Muito pior

agora do que um ano atras — 5.

3. Os seguintes itens sdo sobre atividades que voc€ poderia fazer atualmente durante um dia

comum. Devido a sua satde, voce tem dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso, quanto?

Sim, Sim, .
Atividades dificulta  dificulta Néio, ndio dificulta
. de modo algum
muito pouco

A . atividades vigorosas, que exigem muito esforco, tais como 1 ’ 3
correr, levantar objetos pesados, participar te esportes darduos...

B . atividades moderadas, tais como mover uma mesa, passar 1 ) 3
aspirador de p6, jogar bola, varrer a casa...

C .levantar ou carregar mantimentos 1 2 3

D .subir vdrios lances de escadas 1 2 3

E .subir um lance de escada 1 2 3

F .curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3

O .andar mais que um quildmetro 1 2 3

H .andar vérios quarteirdes 1 2 3

1. andar um quarteirao 1 2 3

J .tomar banho ou vestir-se 1 2 3
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4. Durante as dltimas quatro semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu

trabalho ou com alguma atividade didria regular, como consequéncia de sua satde Fisica?

Sim Nio
A Vocé diminuiu 4 quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a 1 2
outras atividades?
B . Realizou menos tarefas do que gostaria? 1 2
C .Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades? 1 2
D . Teve dificuldade de lazer seu trabalho ou outras atividades (p. ex. necessitou de 1 2

um esforgo extra)?

5. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho
ou outra atividade regular didria, como consequéncia de algum problema emocional ( como

sentir-se deprimido ou ansioso )?

Sim Nio

A . Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras 1 2
atividades?

B .Realizou menos do que vocé gostaria? 1 2
C .Nio trabalhou ou néo fez qualquer atividade com tanto cuidado como geralmente faz? 1 2

6. Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica, ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, cm relacdo a familia, vizinhos, amigos ou com

grupo?

De forma nenhuma-1 / ligeiramente-2 / moderadamente-3 / bastante-4 / extremamente-5

7. Quanta dor no corpo voce teve durante as tltimas quatro semanas?

Nenhuma -1/ muito leve-2 / leve-3 / moderada-4 / grave-5 / muito grave-6

8. Durante as tultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu cm seu trabalho normal ( incluindo tanto
o trabalho fora como dentro de casa )?

De maneira alguma-1 / um pouco-2 / moderadamente-3 / bastante-4/extremamente-5.
9. Estas questdes sdo como vocé se sente, € como tudo tem acontecido com vocé durante as

ultimas 4 semanas. Para cada questdo, de uma resposta que mais se aproximo da maneira como

voce se sente.
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Maior Uma boa Alguma Uma pequena
parte do parte do parte do parte do Nunca
tempo tempo tempo tempo

Todo
tempo

A. Quanto tempo voce tem se
sentido cheio de vigor, cheio de 1 2 3 4 5 6
vontade, cheio de for¢a?

B. Quanto tempo vocé tem se

sentido uma pessoa muito 1 2 3 4 5 6
nervosa’?

C. Quanto tempo vocé tem se

sentido tdo deprimido, que nada 1 2 3 4 5 6
pode animé-lo?

D. Quanto tempo voce tem se 1 > 3 4 5 6
sentido calmo ou tranquilo?

E. Quanto tempo vocé tem se 1 ’ 3 4 5 6
sentido com muita energia?

F. Quanto tempo vocé tem se

sentido desanimado e abatido? ! 2 3 4 > 6
G. Quanto tempo vocé tem se

sentido esgotado? ! 2 3 4 > 6
H. Quanto tempo voce tem se | ’ 3 4 5 6
sentido uma pessoa feliz?

1. Quanto tempo vocé tem se | ’ 3 4 5 6

sentido cansado?

10. Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saide fisica ou problemas
emocionais interferiram em suas atividades sociais ( como visitar amigos, parentes, etc.)?

Todo o tempo-1 / a maior parte do tempo-2 / alguma parte do tempo-3 / uma pequena parte do
tempo-4 / nenhuma parte do tempo-5

11.0 quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para voce?

Definitivamente A maioria das vezes Nao A maioria das Definitiva
. . . mente
verdadeiro verdadeiro sei vezes falsa
falsa
A Eu costumo adoecer um pouco mais
. 1 2 3 4 5
facilmente que as outras pessoas.
B .Eu sou tdo sauddvel quanto qualquer
1 2 3 4 5
pessoa que conheco.
C .Eu acho que a minha sadde vai piorar. 1 2 3 4 5
D .Minha sadde é excelente. 1 2 3 4 5
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ANEXO 4

PROTOCOLO AVALIACAO DO ESTUDO DE DISTROFIA MIOTONICA TIPO1
ESCALA DE SONOLENCIA - EPWORTH
SETOR DE DOENCAS NEUROMUSCULARES
DEPTO DE NEUROLOGIA / FCM - UNICAMP

Nome HC:
Data da avaliagao: / / . Idade:
Sexo: (0) M (1)F Peso: Kg, Altura: m

Queremos avaliar o quanto vocé cochila ou dorme em algumas situacdes que sdo comuns no
seu dia-a-dia nos ultimos meses.

Nao queremos saber se vocé tem a sensacdo de cansago

Vamos dar alguns exemplos de situacdes e mesmo que voc€ nio tenha vivido essas situagdes
que vamos mencionar, pense em como seria a sua resposta a elas.

Escolha QUAL O NUMERO MAIS APROPRIADO PARA CADA UMA DAS
SITUACOES.

0 = NUNCA dorme.

1 =LEVE CHANCE de dormir.

2 = MODERADA CHANCE de dormir.

3 = ALTA CHANCE de dormir.

ITEM SITUACAO CHANCE DE
DORMIR
1 Vocé estd sentado e lendo.
2 Voce estd assistindo TV.
3 Vocé estd sentado, inativo, num lugar publico.
Ex.: teatro, reunido, sala de aula, sala de espera de consulta na
UNICAMP.
4 Vocé é um passageiro que esta dentro de um carro ha uma hora,

sem qualquer parada.

5 Vocé estd deitado para descansar, no periodo da tarde, quando as
circunstancias permitem.

6 Voce estd sentado e conversando com alguém.

7 Vocé estd sentado, calmamente, apés um almogo (ndo tendo

ingerido bebida alcodlica)

8 Vocé estd dentro de m carro, no trafego, e o carro parou por
poucos minutos.

TOTAL
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ANEXO 5

PROTOCOLO AVALIACAO DO ESTUDO NA DISTROFIA MIOTONICA TIPO1
QUESTIONARIO DE DEPRESSAO DE BECK

Data da avaliacao: /___/20
Nome: HC:

Questiondrio de depressdo de Beck (itens para leitura em anexo)

Este questiondrio consiste de vdrios grupos de afirmag¢des. Depois de ler cuidadosamente cada
grupo, faga um circulo em torno do ndmero (0, 1, 2 ou 3) daquela afirma¢do que descreve
melhor a maneira como vocé tem se sentido nesta semana, ou seja, nos ultimos 7 dias,

incluindo hoje. Leia todas as afirmac¢des, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha.

Itens escore

A. tristeza

B. pessimismo

C. falhas passadas

D. falta de prazer

E. sentimento de culpa

F. sentimento de puni¢io

G. auto-desprezo

H. autocritica excessiva

I. pensamentos ou desejos suicidas

J. crises de choro
K. irritabilidade

L. falta de interesse

. indecisdo

. sentimento de desvalorizacio

. falta de energia

alteracdes do sono

. cansaco ou fadiga

. alteragdes no apetite

perda de peso

Hl 2 /Lo ol Z 2

preocupacgdes hipocondriacas

U. falta de interesse em sexo

Total:
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0. Nao me sinto triste.
1. Eu me sinto triste.
2. Estou sempre triste e nao consigo sair disso.
3. Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo suportar.
0. Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.
1. Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.

2. Acho que nada tenho a esperar.

3. Acho o futuro sem esperanca e tenho a impressao de que as coisas ndo podem melhorar.
0. Nao me sinto um fracasso.
. Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.
. Quando olho para trds, na minha vida, tudo o que posso ver ¢ um monte de fracassos.
. Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.
. Tenho tanto prazer em tudo como antes.
. Nao sinto mais prazer nas coisas como antes.
. Nao encontro um prazer real em mais nada.
. Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.
. Nao me sinto especialmente culpado.

Eu me sinto culpado as vezes.
. Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
. Eu me sinto sempre culpado.
. Nao acho que esteja sendo punido.
. Acho que posso ser punido.

. Creio que vou ser punido.

W N = O WD = o WD =S W -

. Acho que estou sendo punido.

o

. Nao me sinto decepcionado comigo mesmo.
. Estou decepcionado comigo mesmo.
. Estou enojado de mim.

W N =

. Eu me odeio.

=)

. Nao me sinto de qualquer modo pior que os outros.
. Sou critico em relagdo a mim devido a minhas fraquezas ou meus erros.
. Eu me culpo sempre por minhas falhas.
. Eu me culpo por tudo de mal que acontece.
Nao tenho quaisquer idéias de me matar.
. Tenho idéias de me matar, mas néo as executaria.
. Gostaria de me matar.
. Eu me mataria se tivesse oportunidade.
. Nao choro mais que o habitual.
. Choro mais agora do que costumava.

. Agora, choro o tempo todo.

W= O W~ O W~

. Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo mesmo que o queira.
0. Nao sou mais irritado agora do que ja fui.

1. Fico molestado ou irritado mais facilmente do que costumava.

2. Atualmente me sinto irritado o tempo todo.

3. Absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumavam irritar-me.
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M.

0. Nao perdi o interesse nas outras pessoas.

1

. Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.

2. Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.

3

e

o W=

N = O W N =

3.

W= o WD = O W= s g -

. Perdi todo o meu interesse nas outras pessoas.
0. Tomo decisdes mais ou menos tdo bem como em outra época.
Adio minhas decisdes mais do que costumava.
Tenho maior dificuldade em tomar decisdes do que antes.
Nao consigo mais tomar decisdes.
N3o sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser.
Preocupo-me por estar parecendo velho ou sem atrativos.
Sinto que hda mudangas permanentes em minha aparéncia que me fazem parecer sem atrativos.
Considero-me feio.
Posso trabalhar mais ou menos tdo bem quanto antes.
Preciso de um esfor¢o extra para comegar qualquer coisa.
Tenho de me esforcar muito até fazer qualquer coisa.
Nao consigo fazer nenhum trabalho.
. Durmo tao bem quanto de hébito.
Nao durmo tdo bem quanto costumava.
Acordo uma ou duas horas mais cedo do que de habito e tenho dificuldade para voltar a dormir.
Acordo vérias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade para voltar a dormir.
Nao fico mais cansado que de hébito.
Fico cansado com mais facilidade do que costumava.
Sinto-me cansado ao fazer quase qualquer coisa.
Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.
. Meu apetite nao estd pior do que de hébito.
. Meu apetite ndo é tdo bom quanto costumava ser.
. Meu apetite estd muito pior agora.
. Nao tenho mais nenhum apetite.
. Nao perdi muito peso, se é que perdi algum ultimamente.
. Perdi mais de 2,5 Kg.
. Perdi mais de 5,0 Kg.
Perdi mais de 7,5 Kg.

Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menos: SIM ( ) NAO ()

T. 0. Nao me preocupo mais que o de hdbito com minha satde.

1

. Preocupo-me com problemas fisicos como dores de cabeca, probl. de estobmago ou prisao de

ventre.

2
3

. Estou muito preocupado com problemas fisicos e € dificil pensar em outra coisa que nio isso.

. Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em outra coisa.

U. 0. Nao tenho observado qualquer mudanga recente em meu interesse sexual.

1
2
3

. Estou menos interessado por sexo que costumava.
. Estou bem menos interessado em sexo atualmente.

. Perdi completamente o interesse por sexo.
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ANEXO 6

PROTOCOLO ANALISE QUALITATIVA DA RM CEREBRAL DO ESTUDO DE
DISTROFIA MIOTONICA TIPO 1.
SETOR DE DOENCAS NEUROMUSCULARES
DEPARTAMENTO DE NEUROLOGIA/ RADIOLOGIA - HC/ FCM - UNICAMP

1. IDENTIFICACAO

Nome :
HC: Data do Exame: / /
Analisador: () Dra Verdnica () Dr Fabiano

2. ANALISE QUALITATIVA RM:

2.1 Sulcos Cerebrais:

a. Alargamento Generalizado: ( ) Nao ( ) Sim

b. Alargamento Focal: ( )Ndo ( )Sim Onde?:

c. Outras alteracdes: ( )Nao ( )Sim Qual?

2.2 Ventriculos:
a. Alargamento Generalizado: ( ) Nao ( ) Sim

b. Alargamento Focal: ( )Ndo ( )Sim Onde?:

c. Outras alteracdes: ( )Ndo ( )Sim Qual?
2.3 Espaco de Virchow-Robin
Visivel:  ( )Nao ( )Sim Onde:
Alargado: ( ) Nao ( ) Sim

2.4 Nucleos da Base

Anormal: ( )Nao ( )Sim Qual?
2.5 Talamo

Anormal: ( )Nao ( )Sim Qual?

2.6 Outras Alteracoes (Tronco e Cerebelo)
Anormal: ( )Nao ( )Sim Qual?
2.7 Medidas (mm)

Diametro biparietal: ; Didmetro biventricular: ;
Diametro septo-caudado: E: , D: ;
Diametro 3° ventriculo: ; Largura da fissura de Sylvius: E: ,D:

94



2.8 Relagdes:

RA = Diametro biventricular + Didmetro biparietal=

RB1 = Diametro septo-caudado Esquerdo + Diametro biparietal =

RB2 = Diametro septo-caudado Direito + Diametro biparietal =

ESCORES:
Numero de Lesdes: 1 = ausentes; 2 = 1 a 4 lesdes pequenas ndo confluentes; 3 =5 a 10 lesdes
pequenas ndo confluentes; 4 = mais de 10 lesdes pequenas ndo confluentes; 5 = grandes e/ou
numerosas lesdes confluentes.
Tamanho das Lesdes: 1 = menor ou igual a 0,5cm;2=0,5a1,0cm;3=1,0a1,5cm;4=1,5
a 2,0 cm; 5 = maior ou igual a 2,0 cm.
Localizagao: Frontal (F) — Anterior (A) — Posterior (Po) - Medial (M) — Lateral (L)
Temporal (T) — Anterior (A) — Posterior (Po) - Medial (M) — Lateral (L)
Parietal (P) — Anterior (A) — Posterior (Po)
Occipital (O) — Medial (M) — Lateral (L)
Cépsula (Ca) — Interna (I) — Externa (E) — Extrema (Ext)
Cerebelo (Cer) — Hemisfério (H) — Vermis (V)
Tronco — Mesencéfalo (Mes) — Ponte (Pt) — Bulbo (Bu)

Substancia Branca

ITEM Tl T2 FLAIR DP

Nido Sim Nao Sim Nao Sim Nio Sim

Alteracao Sinal

Numero de Lesoes

Tamanho das Lesdes

Localizagao B

Substincia Cinzenta

ITEM T1 T2 FLAIR DP

Nao Sim Nao Sim Nao Sim Nao Sim

Alteracao Sinal

Nuamero de Lesdes

Tamanho das Lesdes

. D
Localizagdo E
HD: Atrofia ( )Nao ( ) Sim ( )Leve, ( )Moderada, ( ) Intensa.
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