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TERAPEUTICA.
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Miotonia, como a define Marinesco, é desordem da contragio
muscular voluntaria caraterizada pela lentiddo e, sobretudo, pela per-
severagio involuntaria dessa contragdo. Ela aparece em afecgles varias
do sistema nervoso; salientemos a miotonia congénita ou moléstia de
Thomsen, a distrofia miotonica ou moléstia de Steinert e as tdo dis-
cutidas miotonias adquiridas, entre as quais a que acompanha certos
estados de hipotireoidismo. Acrescentemos certos distiirbios muscula-
res de forma miotonica — tal como os que se sucedem as lesdes do
neur6énio motor periférico — que estudos recentes autorizam aproximar
do fendmeno miotdnico verdadeiro.

Sendo essencialmente congénita, a miotonia de Thomsen se mostra
ji em data muito precoce no crescimento do individuo. Fregiiente-
mente a anemnese assinala as dificuldades de movimento desde os
primeiros anos de vida do paciente. A dificuldade em se vestir pela
manh3, a demora para a execugio de certos atos da vida diaria, mesmo
os atos elementares de defésa, a incapacidade dessas criangas em acom-
panhar as outras nos folguedos infantis, sdo elementos que desde logo
chamam atencfo dos pais, dos mestres ou dos colegas. Tais embaragos
decorrem exclusivamente do fato que a contragio muscular se faz len-
tamente e a descontragio ¢ muito penosa € demorada nos primeiros
movimentos de qualquer atividade muscular. Depois de algumas con-
tragées e descontragbes dificeis, as demais vdo-se sucedendo cada vez
mais facilmente para, apés 10 a 15 movimentos sucessivos, as contragGes
musculares se tornarem normais e sem qualquer impecilho. Cessando,
porém, o movimento e entrando a musculatura em repouso, novas difi-
culdades tém que ser vencidas para ser conseguida outra vez a movi-
mentagdo livre. Estas perturbagbes persistem imutiveis durante toda
a vida do paciente. Tais desordens musculares, presentes de modo
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universal, sio, entretanto, mais sensiveis na musculatura da mimica
voluntaria, na do pescogo, na flexdo e pronagdo dos membros superio-
res, na das raizes dos membros inferiores. Disso decorre que os movi-
mentos de inicio da marcha, de apanhar e manejar objetos, de movi-
mentagio livre da cabeca ou da mimica voluntiria ao tentar manter
contacto com o meio ambiente, sio os mais dificeis e mais comprome-
tidos. Em conseqiiéncia dessa hipertonia quase constante, exigindo para
todo movimento um esforgo muscular exagerado, resulta uma hiper-
trofia muscular que di ao paciente um aspecto hercileo evidente; tal
aspecto nfo raro contrasta com a extrema dificuldade e mesmo fraqueza
muscular com que éle se movimenta.

Préprios désse distlirbio sdo, ainda, a miotonia que se segue a per-
cussio muscular, a miotonia persistente apds excitagio faradica ou gal-
vanica de curta duragio (reagio miotdnica de Erb) e a persisténcia da
contragio muscular a uma excitagdo demorada com corrente galvanica
(reagdo galvanotdnica). A excitagio do nervo, em geral, nio oferece
particularidades.

A triade — inicio dos sintomas nos primeiros anos de vida, apare-
cimento isolado do fenoémeno mioténico, o acometimento universal e a
persisténcia da hipertonia, imutavel, por téda a vida do paciente —
constitui a carateristica clinica essencial da miotonia da Thomsen.

Foi Thomsen (1875) o primeiro a descrever o quadro clinico que,
com justa razdo, leva seu nome; alids dupla razio, pois que o autor era
portador desta afecgio. Descreveu-a em 20 membros de sua familia,
em 4 geragbes, para defender um seu filho acusado como desertor do
servigo militar. Logo a seguir, os magnificos estudos de Erb (1886)
completaram a descrigio clinica e lhe acrescentaram o quadro dos dis-
tfirbios elétricos, que até hoje se mantém intacto. Depois disso, apesar
de relativamente rara, a afecgio foi descrita por numerosos neurologis-
tas; entretanto, pouco foi acrescentado ao que fora assinalado anterior-
mente. Mencionemos Dejerine e Sottas na Franga, Curschmann na
Alemanha, Markow na Riissia, Mingazzini na Itilia, e, mais recen-
temente, Adie e Greenfield na Inglaterra e Jellife e Ziegler nos Esta-
dos Unidos.

Entre nds, também, a literatura sobre a miotonia de Thomsen nio
é pobre. Em busca, a mais minuciosa que nos foi possivel, encontramos
os seguintes trabalhos: Miguel Couto! descreveu casos pessoais dos
e Couto e Silva ? apresentaram um caso; Pires e Londres 3 relataram

1. Couto, Miguel — A doenga de Thomsen, in Clinica Médica, 2.* vol,
Tip. América, Rio de Janeiro, 1923, pags. 31-38.

2. Pires, W. e Couto e Silva, O. B. — Doenga de Thomsen. Arch.
Brasil. Neuriat, e Psychiat. (Rio de Janeiro) 9:12-27, 1927.

3. Pires W., Londres, G. — Contribuigio ao estudo da doenga de Thom-
sen. Arch. da Fundagio Gafrée Guinle (Rio de Janeiro), 1928, pags. 117-128
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um caso pessoal e referem outro de Juliano Moreira; Aloysio de Castro *
referiu um caso; Caio Libano Soares ® apresentou um caso préprio e
referiu outro de Fernandes Figueira; Ulisses Pernambucano® apresen-
tou 6 casos, dos quais 4 em uma mesma familia e 2 em outra. Somam-
se ao todo, pois, 14 casos na literatura nacional, estudados sob ponto
de vista clinico e, alguns, em relagio com o problema da genética. E
interessante assimalar que, em S. Paulo, ao que nos conste, o nosso é o
primeiro caso observado. Recentemente, tivemos conhecimento, por
comuricagio verbal, de um caso de Olavo Nery, do Rio de Janeiro.

Merece especial referéncia a monografia de Lanari?, na qual o
autor argentino reune trabalhos de mmuitos anos de proficuo labor no
estudo das miotonias. Entre os tratados modernos, foi no de Wilson8
que encontramos a melhor sintese da afeccio. Entretanto, nestes tlti-
mos dez anos, os conhecimentos relativos ao fendbmeno miotonico e, com
éles os pontos de vista a respeito da situagio da miotonia de Thomsen
na patologia, vém sofrendo radical revisio e tendem a proporcionar
panoramas inéditos no setor da patologia neuromuscular.

QUESTAO PATOGENICA

E interessante, de inicio, dizer que os estudos sébre a anatomia
patolégica da miotonia, se bem que raros, ndo trouxeram qualquer escla-
tecimeto a esta questdo. Os trabalhos de Guillain, Bertrand e Rou-
qués ®, de Adie e Greenfield 1% de Lanari” e a recente neuropatologia
de Weil 1!, evidenciam nada existir de positivo, quanto ao quadro neu-
ropatolégico, em relagio 3 miotonia, nem para o lado do sistema ner-
voso, nem no propfie tecido mmscular.

Por outro lado, entretanto, a questio patogénica existe implicita
em todas tentativas terapéuticas visando o distdrbio miotoénico. De
inicio, predominou a idéfa de que esta hipertonia muscular pudesse ser
conseqiiente a alteragbes no sistema nervoso central particularmente nos

4. Castro, Aloysio de — Myotonia, in Semiética Nervosa. Briguiet Edit.,
Rio de Janeiro, 935, pag. 254.

5. Soares, C. L. — Doenca de Thomsen. Arq. Neurol. Psiq. Belo Ho-
rizonte, 1:43-52 (setembro) 1938.

6. Pernambucano, U. — Seis casos de miotonia congénita. Neurobiolo-
gla (Recife) 2:137-154 (junho) 1939.

7. Lanari, A. — Miotonias (monografia). El Ateneo, Buenos Aires, 1942.

8. Wilson, S. A. K. e Bruce, A. N, — Neurology. Williams & Wilkins
Co. Baltimore, 1940, pags. 1043-1049.

9. Guillain, Bertrand, e Rouqués — Les lésions de la myotonie atro-
phique. Ann. de Méd., 1932, pag. 180.

10. Adie, W. J. e Greenfield, J. G. — Dystrophia myotonica (Myotonia
atrophica). Brain, 46:73-127, 1923.

11. Weil, A, — Textbook of Neurppathology, ed. 2. Grune e Stratton,
New York, 1945,
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sistemas extrapiramidais e, assim, os autores a aproximavam das hiper-
tonias do tipo parkinsoniano, tendo ido, memo, preconizado o trata-
mento pela atropina e hioscina. A ésse proposito, cumpre lembrar que
W. Pires e G. Londres 12, com a prova da hioscina, trouxeram argu-
mentos contra esta opinido. Mais tarde, na época em que prevaleciam
as teorias da dupla inervacdo muscular, somatica e vegetativa, esta res-
ponsavel pelo tono sarcoplasmatico, foi admitido que a miotonia era
devida a desordens do sistema nervoso vegetativo. Nesta base, foram
tentados inimeros métodos terapéuticos com resultados dispares; auto-
res da responsabilidade de Marinesco, Jonesco, Sager e Kreindler 13
terminaram o capitulo correspondente as miopatias afirmando que a
miotonia depende de “uma perturbagio no metabolismo muscular, co-
mandada pelo sistema nervoso vegetativo”. Weiss e Kennedy* pre-
tenderam filiar a miotonia de Thomsen a um estado de permanente
hiperparassimpaticotonia, tendo em vista a bradicardia, a constipagao
intestinal e o aumento do reflexo 6culo-cardiaco, que seriam constantes
nestes pacientes; segundo éstes autores, a atropina intravenosa seria
capaz de corrigir tais sintomas e mesmo normalizar o tono muscular.
Correlatamente a éstes pontos de vista, ainda encontramos Salmon 5,
defendendo a opinido de que a prostigmina age sObre a miastenia por
aumentar o tono vagal, normalmente débil nestes casos.

As modernas idéias sObre a patogenfa dos distirbios do tono na
miotonia congénita e na miastenia grave, entretanto, nasceram quando
Walker, em 1935, evidenciou a agio antimiasténica da prostigmina, e
se apoiaram firmemente nos conhecimentos da transmissio quimica
do estimulo nervoso. A propdsito, cumpre citar Butt 18 que, recente-
mente, relatou como nasceu e como se impds nos meios cientificos
mundiais esta teoria tdo revoluciondria e tio cheia de promissoras pos-
sibilidades para a neurofisiologia. NZo comentaremos esta questdo,
limitando-nos a referir que a transmissio neuro-humoral foi demons-
trada para o misculo estriado por Dalel?. Posteriormente, Russel e

12. Londres, G. e Pires, W. — loc. cit. 3.

13. Marinesco, Jonesco, Sager e Kreindler — Les tonus des muscles
striés. Masson Cie., Paris, 1937, pag. 341.
14. Weiss, W. e Kennedy, F. — Clinical experiments in myotonia con-

genita (Thomsen) with especial refrence to the parasympathetic nervous sys-
tem. Arch. Neurol. a. Psychiat.,, 11:543 (maio) 1924.

15. Salmon, A. — Sul significato dei miglioramenti ottenuti con la pros-
tigmina nela miastenia bulbare; il loro valore per la patogenesi dell’affecione.
I1 Cervello (Napoles) 17:145-159 (janeiro, 15) 1939.

16. Butt, H. — Chemical mediation of nerve impulses. Arch. Neurol.
a, Psychiat., 37:142-153 (janeiro) 1937.
17. Dale, H. — Chemical transmission of the effects of nerve impulses.

Brit. Med. J., 1:835, 1934,
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Stadmann 18 mostraram que a prostigmina tem sObre a miotonia, uma
agdo inversa daquela que tem para com a miastenia, refor¢ando-a. Isto
constituiu mais um argumento de valor para as modernas teorias pato-
génicas. Tais conceitos patogénicos baseiam-se em pretensos distdrbios
a0 nivel da jungdo mioneural; porém, existem ainda grandes diver-
géncias entre os que consideram esta perturbagio como dependente de
modificagées do sistema nervoso e os que afirmam estar o disttirbio
causal no proprio musculo, isto ¢, entre os neurogenistas e os mio-
genistas.

A teoria neurogénica baseia-se no estudo eletromiogrifico, o qual
mostra, em miotonicos, a existéncia de nitidas correntes de agio no
periodo da descontragdo muscular. Lindsley e Curnen® provando a
existéncia de tais correntes de a¢io no periodo da descontragio mus-
cular, em divergéncia com muitos outros pesquisadores que os antece-
deram, concluiram que tal fato é suficiente para provar a passagem
de impulsos do nervo ao musculo, ainda nesse periodo. A miotonia
seria, portanto, um fendmeno puramente neurogénico. A duragio pro-
longada dessas correntes de agio e o fato de elas apresentarem perio-
dos de exacerbagio, ao invés de curva regular de diminuigio de poten-
cial, sio interpretados como devidos ao carater de agio reflexa da
miotonia. Esta seria inteiramente dependente de descargas persistentes
nas terminagbes neuromusculares hiperexcitiveis. Lindsley 20 e, mais
recentemente, Brazier 2!, demonstraram também a presenga de correntes
de agio no periodo de descontragio muscular na miastenia grave,

Hoje, entretanto, as conclusdes dos neurogenistas puros ndo podem
mais ser sustentadas. Lanari discutiu ésse problemas com muita cla-
reza em sua monografia 22, ¢ Brown e Harvey 23, assim como Denny
Brown e Nevin4?, apresentaram aspectos inteiramente novos déste pro-
blema. PEstes tltimos, estudando em detathe o fendmeno mioténico com
registro eletromiografico em doentes com miotonia de Thomsen e com
distrofia mioténica, chegaram a resultados verdadeiramente, revolucio-
narios em relagio a tudo que se conhecia anteriormente. De inicio,

18. Russel, W. R. e Stadmann, E. — Observations on myotonia. Lan-
cet, 2:742, 1936.

19. Lindsley, D. e Curnen, E. — Electromyographic study of myotonia.
Arch. Neurol. a. Psychiat., 35:253-269 (fevereiro) 1935.

20. Lindsley, D. — Myographic and electromyographic studies of myas-
thenia gravis. Brain, 58:470-481 (dezembro) 1935.

21. Brazier, M. A. B. — Electromyographic and ergographic studies in
myasthenia gravis. J. Nerv. a. Ment, Dis,, 100:615-616 (dezembro) 1944.

22, Lanari — loc. cit. 7.

23. Brown, G. L. e Harvey, A. M. — Congenital myotonia in the goat.
Brain, 62:341-63, 1939.

24. Denny-Brown, D. e Nevin, S. — The phenomenon of myotonia.
Brain, 64:1-16, 1941.
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provaram a existéncia do fenémeno mioténico puramente periférico,
apds novocainizagdo dos respectivos nervos: em doentes com distrofia
miotonica, apods novocainizagio do cubital e do mediano até produzir
anestesia nos territdrios correspondentes e incapacidade de movimentos
voluntarios, puderam ainda obter a miotonia pela percussio dos miis-
culos e pela excitagdo elétrica dos pontos motores; o eletromiograma
evidenciou, nestas circunstincias, correntes de agdo idénticas s da mio-
tonia classica. Mas, além desta miotonia, provocada pela percusséo
direta ou excitagdo elétrica, existe outra, que sucede aos movimentos
voluntarios e é de muito maior intensidade, mais difusa e duradora. Sua
natureza € complexa. Denny-Brown e Nevin mostraram que o eletromio-
grama as identifica por correntes de agio muito mais intensas, e que,
clinicamente, estendem-se a outros musculos que nio haviam tomado
parte no movimento voluntario inicial. Tais foram, por exemplo, os
resultados obtidos nos tragados eletromiograficos, durante os movi-
mentos voluntarios de fechar e abrir a mio sucessivamente: as cor-
rentes de agio sdo nitidas para os miisculos flexores, para os extensores
seus antagonistas e para outros misculos do antebrago, em particular os
palmares, nio comprometidos na agio voluntaria. Entra aqui em conside-
ragdo, além do fendmeno miotdnico, puramente muscular, um outro, gue
foi chamado ‘“‘after spasm”, inteiramente diverso, neurogénico. A natu-
reza reflexa déste ultimo foi provada por artificios experimentais bas-
tante engenosos. Em doentes com distrofia miotdnica, cuja miotonia se
cingia aos misculos proprios da mio (miotonia diretamente provocada
por excitagio elétrica ou mecéanica), foi feito o bloqueio novocainico do
cubital e do mediano ao nivel do punho. Efetivado éste, a miotonia dos
musculos proprios da mao ainda podia ser obtida, enquanto que os mo-
vimentos voluntarios de flexido forgada dos dedos (os misculos flexores
estavam fora do bloqueio) se sucediam com facilidade, pois que nio mais
provocavam a reflexo miotonico generalizado (after spasm) dos mis-
culos do antebrago.,A miotonia nos musculos do antebrago, que impedia
a descontragio rapida dos miisculos flexores longos, era, sem davida, um
fenomeno reflexo, cujas excitagBes proprioceptivas originais nasciam dos
miusculos proprios da mdo, miotonicos. Com tal resultado puderam
aquéles autores concluir que o mecanismo que retarda a descontragio
normal dos misculos em pacientes com distrofia mioténica ou com mio-
tonia de Thomsen é um fendmeno complexo que abrange uma “miotonia
periférica” e um “espasmo secundario”, reflexo, envolvendo outros mts-
culos que nao aquéles inicialmente empenhados no movimento voluntario.

Brown e Harvey vio mais longe ainda na contraposigdo ao modo
de ver dos neurogenistas puros: estudando preparagbes neuromusculares
de cabras miotonicas (miotonia congénita de cabras, idéntica 4 miotonia
de Thomsen) ¢ comparando-as fisio e farmacologicamente com prepa-
racbes semelhantes de cabras normais — conseguindo, assim, condigbes
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verdadeiramente excepcionais de experimentagio — demonstraram, entre
outros fatos, que tais miusculos sio extremamente sensiveis as excitagdes
elétricas e mecédnicas e que a miotonia nio desaparece apds secgio do
nervo e subseqiiente degeneragio, ou ap0s curarizacio. Com ésses resul-
tados, concluiram que a miotonia é fenémeno puramente muscular.
Alias, o fato da miotonia nio ser modificada pela exclusio de inervagio
(secgdo do nervo ou curarizacdo) ja havia sido posto em evidéncia por
Schaefer (citado por Harvey) e também por Kennedy e Wolf, que
obtiveram o mesmo efeito com anestesia espinal.

Grande messe de novos argumentos foi trazida a estas discussées
pelos resultados dos estudos com a acetilcolina, com a prostigmina e, par-
ticularmente, com os sais de quinina.

A acetilcolina é a mediadora normal do impulso nervoso. Se inje-
tada por via arterial, tendo-se o cuidado de dificultar a circulagio de
retorno, provoca contragio subita do miisculo normal, como demonstrou
Dale *5. Lanari *® mostrou que a injecfio intra-arterial de acetilcolina,
sem o cuidado prévio de se prender a circulagio de retbérno, provoca
contragdo dos mitsculos miotonicos e nido de musculos normais. Brown
e Harvey 7, por seu turno, demonstraram que a resposta do musculo
miotonico, nestas condicGes, ndo € mais intensa (nio hid modificacio no
limiar de excitabliidade) e sim muito mais demorada que a do misculo
normal. E’ interessante lembrar que também os musculos normais, de-
nervados, sofrem sensivelmente a influéncia da acetilcolina em experién-
cias déste tipo.

A prostigmina tem agio antimiasténica, bem conhecida desde 1935
(Walker), e agrava a miotonia (Russe]l e Stadmann 28).

A quinina age sObre o musculo normal produzindo um efeito de-
pressivo na agio tetanizante, isto ¢, prolongando o intervalo minimo ne-
cessario & somagio dos estimulos; além disso, é antagbnica da agio
potencializadora da fisostigmina, impede a agio descurarizante da ace-
tilcolina e produz bloqueio da agio da acetilcolina sdbre os misculos
denervados. Tem, pois, em sintese, agio sObre a tetanizagio muscular
e agio antagénica a acetilcolina, como demonstraram Oester € Maaske 29,
o que foi confirmado por Ravin3?. Bste {iltimo demonstrou tambémn
que ela inibe a fibrilagio espontdneo dos misculos denervados, assim

25. Dale — loc. cit. 17.

26. Lanari — loc. cit. 7.

27. Brown e Harvey — loc. cit, 23.

28. Russel e Stadmann — loc. cit. 18.

29. Oester, Y. T. e Maaske, C. A. — Quinine: effects on normal and
denervated skeletal muscle and on the acetylcholine and- physostigmine actions
on skeletal muscle. J. Pharmacol. Exp. Therap., 66:133-145, 1939.

30. Ravin, A. — Effects of quinine on mammalian skeletal muscle. Am.
J. Physiol., 131:228-239, 1940.
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como a resposta prolongada déstes as excitages elétricas. A agio anti-
miotonica déste alcaldide féra demonstrada por Wolf 31 e Wolf e Ken-
nedy 32, os quais baseados na agio antiparassimpaticotdnica da quinina,
aventada por Stravaky em experiéncias sobre a corda do timpano, acre-
ditaram ser esta acio dependente de um bloqueio do parassimpatico e,
portanto, do antagonismo a acetilcolina. Harvey 3%, entretanto, apds
pesquisas muito interessantes, concluiu que esta a¢io se faz, quer por
via curarizante, que por agio direta sobre a excitabilidade muscular ele-
vada dos mioténicos. Brown e Harvey 3* demonstraram, eletromiogra-
ficamente, que a quinina é capaz de fazer desaparecer a miotonia persis-
tente em misculos préviamente curarizados. Acheson 35, discutindo
ésses resultados em face das teorias sObre a fisiopatologia da miotonia,
evidencia que a miotonia nio é pura antitese da miastenia: esta é me-
lhorada pela prostigmina e agravada pelo curare e pela quinina, aquela
é agravada pela prostigmina, mas nio melhorada pelo curare e sim pela
quinina. Briscoe 3%, igualmente, admite que a quinina combate a mio-
tonia agdo curarizante e também pela agio direta sobre a excitabilidade
muscular. Bstes dados experimentais provam, de modo insofismavel,
que a agdo antimiotonica da quinina se faz, quer modificando a conducio
neuromuscular, quer agindo diretamente sobre a excitabilidade da fibra
muscular.

Em sintese, os resultados destas pesquisas formacoldgicas estdo de
acordo com os dados eletrofisiolégicos de Denny-Brown e Nevin, evi-
denciando que o fenémeno miotonia depende de multiplos fatores, seja
concernentes a0 mecanismo da transmissio neuro-humoral, seja concer-
nentes a excitabilidade da propria fibra muscular.

Os estudos sobre a cronaxia em miotonicos, feitos por Bourguigon e
confirmados por Marinesco e sua escola 37, evidenciando a presenga de
valores extremamente elevados, constituem argumento de grande valia
para os partidarios da teoria neuromuscular do fenémeno miotonia. £

31. Woli, A. — Quinine: an effective form of treatment for myotonia.
Arch. Neurol. a. Psychiat., 36:382-383 (agédsto) 1936.

32. Kennedy, F. e Wolf, A. — Experiments with quinine and prostigmin
in treatment of myotonia and myasthenia. Arch. Neurol. a. Psychiat., 37:68-
74 (janeiro) 1937.

33. Harvey, A. M. — The mechanism of action of quinine in myotonia
and myasthenia. J. A, M. A, 112:1562 (abril, 22) 1939.

34. Brown e Harvey — loc. cit. 23.

35. Acheson, G. — Physiological and pharmacological aspects of neu-
romuscular diseases. J. Nerv. a. Ment. Dis., 100:616-617 (dezembro) 1944.
36. Briscoe, G. — Quinine in myotonia congenita; its antagonism to

prostigmine. Lancet, 1:1151, 1939.
37. Marinesco — loc. cit. 13.
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o que conclui incisivamente Mollaret 38, quando diz: “Or, de .méme
qu’on considérait comme independentes, de méme on y trouve la méme
chronaxie de 40 a 80s. Cette chronaxie élimine d’ailleurs par sa gran-
deur toute idée d’origine centrale des myopathies émise par certains
auteurs’’.

Isto, que serviu de base para a aproximagdo de varias entidades
morbidas como fazendo parte de um tnico agrupamento, € que mostra
serem as miotonias, de variada origem, um fendmeno fisiopatoldgico
tinico, torna-se muitissimo mais interessante ao compararmos com outros
estudos recentemente aparecidos na literatura neurologica e que trazem
novos elementos & compreensdo da natureza intima do fendmeno mio-
téonico. Referimo-nos a demonstragio de que os musculos denervados
apresentam, apOs excitagio mecénica, correntes de agfo em muito se-
melhantes as da miotonia (Denny Brown e Pennybacker %) ; que, ap6s
lesdes piramidais, os musculos se tornam sensiveis as injeces arteriais
de acetilcolina em condigées em que os miusculos normais nio o sdo
(Lanari 40) ; demonstragio idéntica em gatos, evidenciando, farmacolo-
gicamente, esta degeneragio transneuronal que o exame elétrico normal
nio evidencia (Canon e Haimovici 1) ; finalmente, que a quinina é capaz
de inibir a fibrilagio espontdnea dos musculos denervados, fazendo de-
saparecer, no eletromiograma, os desvios de potencial que lhe sdo cara-
teristicos, e, o que é malis interessante ainda, a quinina faz desaparecer
a contragio lenta déstes musculos a excitagio elétrica (Ravin 42),

Tais elementos vém, indubitivelmente, aproximar fenOmenos mio-
tonicos e fenémenos neuromusculares reconhecidamente devidos a lesGes
do sistema nervoso, central ou periférico. Cronaxica, elétrica e farma-
cologicamente, as alteragBes musculares conseqilentes as lesGes pirami-
dais, as lesGes dos nervos perifiéricos e as miopatias, muito se assemelham.

A patogenia da contragdo miotonica estd, sem divida, ligada as fi-
siopatologia neuromuscular; € possivel, porém, que os fatores etiolégicos
venham a ser demonstrados no préprio sistema nervoso. Provavelmente,
coexistem fatores que perturbam a transmissio do influxo nervoso ao
nivel da sinapse e fatores que modificam a prépria excitabilidade da fibra
muscular. Discutindo a natureza intima do distiirbio mioténico no que
concerne 3 transmissio do influxo nervoso ao nivel da sinapse, alguns
autores inculpam a hipersensibilidade do miisculo mioténico a acetileolina

38. Moilaret, P. — Interprétation du fonctionnement du systéme ner-
veux par la notion de subordination. Masson Cie., Paris, 1937, pag. 252.

39. Denny-Brown, D. e Pennybacker, J. — Fibrillation and fascicula-
tion in voluntary muscle. Brain, 61:311-334, 1938.

40. Lanari — loc. cit. 7.

41. Cannon, W. B. e Haimovici, H. — The sensitization on motor neu-
rones by “partial denervation”. Am. J. Physiol., 126:731, 1939.

42, Ravin, A. — loc. cit. 30.
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como fator principal, enquanto outros querem explicar éste fato por um
pretenso retardo na destruicdo normal da acetilcolina pela colinesterase.
Seria um processo inverso ao que muitos admitem para a miastenia grave.
Bste ultimo ponto de vista, entretanto, nao encontrou apdio nas dosagens
bioldgicas da colinesterase no sangue. Stadmann ), Russel e Stad-
mann 44, e mais recentemente, Wilson e Stoner #°, evidenciaram ser nor-
mal a taxa de colinesterase no sangue de miot6nicos e de miasténicos, e
nio, respectivamente, baixa ou elevada, como seria de se esperar segundo
aquéles conceitos teoricos.

Podemos concluir, sem querer penetrar intimamente no fendémeno,
que a miotonia resulta de um retardo na fungio normal de preparagio
do isocronismo neuromuscular para que a contragio e a descontragdo
voluntarias se fagam a tempo e adequadamente aos movimentos precisos.
Ela traduz uma dificuldade em ser conseguido o isocronismo entre nerva
e musculo (cronaxia de constituigio e cronaxia de subordinagic). E
isso que vemos cotidianamente nos esportistas, por exemplo, que, antes
de iniciar uma competi¢do, procuram, por meio de pequenos exercicios,
por o seu aparé€lho muscular em estado étimo de rendimento funcional.
Entretanto, o que se faz com facilidade no individuo normal, é extre-
mamente dificil no miotonico e acarreta todo aquéle quadro clinico tio
caracteristico. Porém, uma vez conseguido €sse isocromismo neuromus-
cular, o miotonico se desempenha como um individuo normal, até que
novo periodo de descanso venha quebrar éste sincronismo e obrigar a
novo processo de adaptagio.

Continua, pois, a aberta & discussio a fisiopatologia da processo, mas
ja se pode ter uma compreensio do mecanismo global das alteracbes

miotonicas.
PROBLEMA TERAPEUTICO

Do que vimos até agora, depreende-se que a terapéutica na miotonia
de Thomsen tem que se cingir ao fenémeno mioténico, uma vez que
nada se sabe sObre os fatores etiopatogénicos, € nem mesmo se sio
miltiplos ou ndo. Thomsen e o autores antigos, num raciocinio perfei-
tamente 16gico e que estd inteiramente concorde com o que se sabe hoje
sObre a patogénese da miotonia, preconizavam os exercicios fisicos sob
as mais variadas formas.

Na revisdo dos conhecimentos sobre essa patogenia, vimos que mul-
tiplas teorias foram baseadas em pesquisas terapéuticas, quer com agentes

43. Stadmann, E. — The choline esterase content of blood in myasthe-
nia gravis. J. Physiol., 84:56, 1935.

44. Russel, W. R. e Stadmann, E. — loc. cit. 18.

45. Wilson e Stoner — Quart. J. Med. N. S., 12:1, 1944. Citado in
Russel Brain, W. e Strauss, E. B. — Recent advances in Neurology and Neu-
ropsychiatry. J. A. Churchill Ltd London, 1945.
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quimicos, quer com hormonios em geral, particularmente aquéles do sis-
tema nervoso vegetativo. Os extratos tiredideo, do lobo posterior da hi-
pbfise, das gonadas, o cloreto e o gluconato de calcio, o acido acetilsa-
licitico, os mais variados estimulantes ou depressores do sistema nervoso,
tém sido usados sem resultados satisfatorios. O sulfato de magnésio tem
sido igualmente usado e Lanari lhe atribui acdo antimiotonica nitida
quando injetado por via endovenosa (15 a 20cc., sol. a 25%), agdo esta
que dura mais de 36 horas: apresenta, porém, o grande inconveniente
de possibilitar reagdes graves € até mortais, exigindo a pesquisa cuidadosa
da dose minima necessaria, devendo o tratamento ser iniciado com inje-
¢oes de Scc. A atropina, usada primeiramente por Weiss ¢ Kennedy.
baseados nunca pretensa hiperparassimpaticotonia de todo miotonico, tem
dado resultados dispares. A adrenalina, também muito experimentada,
deu maus resultados na mio de Kennedy e Wolf #¢ que explicam do
mesmo modo a agravagio da miotonia em conseqiiéncia das emogbes e do
médo (descargas de epinefrina), enquanto que Lanari*? a preconiza
como dos melhores tratamentos, por modificar rapidamente o fenémeno
mioténico, fazendo-o desaparecer 15 minutos apds a injegdo de 1mgr.
da droga. Resta, porém, sem parecer difinitivo, a duragio de seu efeito.
O timo, sdbre o qual os estudos modernos da miastenia grave fazemr
recair a responsabilidade déste distiirbio muscular, ji foi, também, lem-
brado na terapéutica da miotonia; Frink 48 e, mais recentemente, Ken-
neda e Wolf 46 dizem ter tido bons resultados com o seu emprégo.
Foi, entretanto, com a descoberta da agio antimiotdnica dos sais de
quinino, feita por Wolf, que a terapéutica da miotonia tomou impulso
definitivo. Esta descoberta tem valor igual, se nio maior, que a de
Walker quando evidenciou a agio antimiasténica da prostigmina. Nio
s6 o uso da quinina nos laboratérios de fisiologia possibilitou, como
vimos, algum progresso no conhecimento do fendmeno miotonico, como
o seu emprégo na clinica vem demonstrando, cada vez mais, a exeqik-
bilidade do tratamento eficaz déste distiirbio de tdo graves conseqiién-
cias. Wolf 49, depois de miltiplas pesquisas, encontrou, nos sais de
quinino, o efeito tio desejado, tratando, com éxito, 4 pacientes de min-
tonia familiar. Logo se lhe seguiram Wolf e Kennedy, com mais 3
doentes de miotonia de Thomsen e um de distrofia miotdnica. Smith 3¢,
tendo usado a quinina por via endovenosa, obteve cessagdo de miotonia

46. Kennedy, F. e Wolf, A. — loc. cit. 32.

47. Lanari — loc. cit. 7,

48. Frink, H. W. — Mpyotonia congenita. J. Nerv. a. Ment. Dis., 45:
349, 1917.

49. Wolf, A. — loc. cit. 46.

50. Smith, W. A. — Quinine treatment of myotonia congenita. J. A.
M. A, 108:43 (janeiro, 2) 1937.
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em 30 minutos; com a administracio de 0,50 grs. de cloridrato de quinina
por via oral, duas vezes ao dia, conseguiu manter os pacientes livres da
miotonia. Infelizmente, éste autor ndo informou durante quanto tempo
seus pacientes suportaram a quinina sem apresentarem fendmenos se-
cundarios. Dereux e Baudu ®! apresentaram 6timos resultados em um
caso de moléstia de Thomsen e um de distrofia miotonica. Briscoe 52 e
Harvey 35 utilizaram os sais de quinina em magnificas experiéncias de
fisiologia: nfio sO6 demonstraram cabalmente a agdo antimiotonica, como
contribuiram para o estudo de questdes patogénicas, ao que ja nos refe-
rimos anteriormente. Igualmente com os estudos de Ravin e de Oester e
Maaske, ja citados em capitulo anterior, ficou esclarecida por completo
a agio antimioténica da quinina. Lanari também a empregou na tera-
péutica da miotonia; utilizando-a tanto por via oral como intramuscular
seus resultados foram satisfatdrios, levando-o a concluir “Aunque la
adrenalin o el sulfato de magnesia son mas eficaces, la via oral y la
falta de efectos secundarios, hacen de la quinina el medio pratico mas
utilizable en los miotonicos”.

Sdo essas as referéncias que encontramos na literatura sobre esta
terapéutica. Interessante notar que, apesar de usada primeiramente ha
9 anos, seja tio reduzido o nimero de doentes tratados, até hoje, pelos
sais de quinina. Pelo que pudemos apreciar nos casos relatados, alids
a maioria déles sem as necessirias minticias, o problema reside somente
em encontrar uma dose winima eficaz na exclusio da wiotonia, Kber-
tando os movimentos do paciente, ¢ insuficiente para acarretar fendmenos
secunddrios. de intolerincia, bem conhecidos na terapéutica quininica.

Recentemente, Wilson e Stoner 54 mostraram, em experiéncias muito
interessantes, que o soro de miasténicos produz bloqueio em preparagdes
nervo-musculo; tal bloqueio é imediatamente combatido pela prostigmina.
Dai se deduz que, no soéro do miasténico, h4 uma substincia, curarizante
ou depressora da excitabilidade muscular, que inibe o fenémeno miotd-
nico. Alids. isto estd perfeitamente de acérdo com o que se conhece ja
de ha muito, que o exercicio de um grupo muscular isolado em doentes
de miastenia grave, produz fenoémenos de miastenia em outros territorios
musculares quando a circulagdo estd livre (substancia miastenizante cir-
culante no sangue), o mesmo nio se dando quando € impedida momen-
tineamente a circulagio de retdérno. Tais resultados abrem, a nosso ver,
mais uma pista na terapéutica da miotonia. Pensamos ndo haver con-
tra-indicagdo na transfusio de sangue ou de plasma, de miasténicos a

51. Dereux, J. e Baudu, L. — Maladie de Thomsen. Maladie de Stei-
nert. Action de la quinine. Rev. Neurol, 70:43-49 (julho) 1938.

52. Briscoe — loc. cit. 36.

53. Harvey — loc. cit. 33.

54. Wilson e Storner — loc. cit. 45.
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miotonicos, pois que a substincia miastenizante é destruida no organis-
mo em breve espago de tempo; além disso, possuimos & mio seu antidoto
imediato, a prostigmina.

OBSERVACAO

E. S, branco, brasileiro, solteiro, com 21 anos de idade, operéario, observado
inicialmente pelo Dr. J. O. Meira, que o enviou ao Servi¢o de Neurologia da Es-
cola Paulista de Medicina para estudos pais detalhados.

Veio a consuita devido a dificuldade nos movimentos voluntarios, a qual data
desde a infancia.

Antecedentes pessoais e familiais: £ o quinto de 8 irmdos sadios, com ex-
cecio do segundo, que sofre de crises convulsivas hd 2 anos. Pai vivo, sadio, com
56 anos de idade. Maie falecida, ndo sabe dar informes a respeito. Diz nio haver
outro membro da familia com moléstias semelhantes i sua, informagio esta confir-
mada por um de nés (J. O. Meira), que examinou os membros da familia.

Moléstia atual: Notou a dificuldade que tem de executar os movimentos vo-
luntarios, ja na idade de 7 para 8 anos, quando percebeu que ndo era capaz de
acompanhar as outras criangas nos folguedos proprios de sua idade, pois que “a
perna ficava présa ao solo” ou “a mao nio obedecia”. Nio conseguia subir es-
cada correndo. Sempre procurou ocultar esta dificuldade, mesmo para seu pai,
pois que se sentia envergonhado. S6 ha um ano se viu na contingéncia de revelar
suas perturba¢Bes e com isso adquiriu dnimo para procurar médicos.

Esta dificuldade na movimentagio voluntiria se carateriza pela impossibilidade
de executar os primeiros movimentos, devido a hipertonia duradoura que impede a
descontracio dos musculos. Quando fecha a mio, nio pode mais distender os
dedos; quando inicia a marcha, as pernas ficam rigidas em extensdo por alguns
segundos, antes que consiga realizar cada um dos movimentos. Devido a isso,
nunca foi capaz de tomar um bonde em movimento; é fato diario, por ocasido da
saida da fabrica em que trabalha, que, estando em grupo de companheiros, éstes
podem correr imediatamente 4 aproximag¢io do honde e toma-lo, enquanto que éle
permanece parado procurando vencer a hipertonia. A dificuldade dos movimentos
iniciais é maior no segundo movimento e vai cedendo progressivamente, para, den-
tro de alguns segundos, desaparecer por completo e libertar inteiramente sua ati-
vidade. Exerce na fibrica a fun¢io de passar pixe nos cabos condutores de ele-
tricidade, que v3o passando i sua frente com velocidade pequena, compativel com
sua movimentagio. Faz ésse trabalho hd véirios anos, com integral sucesso. A
hipertonia reaparece assim que o paciente faga pequeno descanso: com isso, nova
fase de readaptagio, por meio de exercicios musculares, se faz necessaria.

Estes distiirbios se instalaram, como dissemos, na primeira infincia e acom-
panham o paciente, de modo imutivel, sem progressio e sem regressio sensiveis,
até a data de inicio de seu tratamento em nosso Servigo.

Exame clinico — Nada de particular em relagio aos diversos aparelhos da
vida vegetativa, quer a respeito de distirbios subjetivos, quer resultante do exame
objetivo. Pressdo arterial: 11 mx. e 71 mn. O exame clinico no aparélho

circulatério e eletrocardiograma foram normais (Dr. H. Kneese Mello — Serv.
Prof. Jairo Ramos).
Exame psiquico — Calmo, consciente, até vivo. Inteligente, loquaz, de bom

humor, relatando com precisio os detalhes de sua doenga.

Exame neurolégico — A inspe¢io geral nota-se, desde logo, o aspecto herciileo,
com saliéncia nitida de téda a musculatura, principalmente na cintura escapular,
se bem que seja rapaz franzino de constituigio. Estatica e equilibrio perfeitamente
normais. Marcha dificil quando se inicia, permanecendo com cada perna rigida
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A B C D
Fic. 1 — Cinematograma, 16 quadros por segundo. Notar em A e em C
a dificuldade e o tempo gasto na execu¢io de um simples movimento de
abrir a mio ou de rotagio da cabega, em contraste com o que mostram
os quadros B e D, tirados 45 minutos apds administragio de quinina por
via oral.
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Fi16. 2 — Eletromiogramas do flexor comum dos dedos por ocasiio de um

movimento isolado. Em A, carateristico da miotonia, em B, apés admi-

nistragio de quinina e, em C, de um individuo normal, para comparagio
(ver descrigdes no texto).

Fic. 3 — Eletromiogramas. Movimentos sucessivos de abrir e fechar a mio,
antes e ap6s administracio de quinina (ver descrigdes no texto).
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em extensdo e atrazada ao mudar o passo. Tal dificuldade dura alguns segundos
no primeiro e segundo movimentos, para ir cedendo paulatinamente e desaparecer
nos 3 a 4 primeiros passos; desde ai a marcha se faz normalmente. Os movimen-
tos ativos de todos os segmentos, e particularmente os de girar a cabega para um
ou para outro lado (fig. 1-C), de flexdo ou pronagio para os segmentos dos mem-
bros superiores (fig. 1-A), translagio em torno das articulagdes coxofemurais para
os membros inferiores, apresentam o mesmo tipo de distirbio ja assinalado —
persisténcia da contragdo muscular e dificuldade na descontragio — e que torna
os movimentos, inicialmente, bastante dificeis. E nitida a saliéncia apresentada pelos
musculos esternoclidomastéideos, flexores dos dedos e pronadores, ou os da face
anterior da coxa, quando evidenciam a hipertonia de acdo, persistente e duradoura.
A percussio dos musculos determina contracdo tdnica de grupos isolados de fibras
(miotonia mecanica). Os reflexos superficiais apresentam-se normais. Os refle-
xos profundos em geral sdo fracos mas simétricos. NZo hi distirbios na coorde-
nag¢io dos movimentos. Pares cranianos integros. O exame neuroftalmoldgico (Dr.
J. Candido Silva) demonstrou nio haver qualquer distirbio mioténico, particular-
mente em relagio 3as pupilas. Nzo .hid qualquer distirbio de sensibilidade.
Exames paraclinicos — Exame do ligiiido cefalorraqueano: Pungio subocci-
pital ; pressdo inicial 16, final 4; volume 15 cc.; liquido limpido e incolor; citologia
0,8 céls. por mm®; hemdicias 10,0 por mm®; exame morfoldgico prejudicado pelas
hemacias; proteinas totais 0,13 grs. por It.; r. Pandy, Weichbrodt e Nonne, ne-
gativas; cloretos 7,14 grs%; glicose 0,65 grs%; r. benjoim coloidal 00000.01100.
0000.0; r. Takata-Ara negativa; r. Wassermann e r. Steinfeld, r. para cisticer-
cose, negativas com 1 cc.; r. Eagle negativa (Dr. J. B. Reis). Exame de sangue:
R. Wassermann, r. Eagle e Kahn, negativas. Semiologia neurovegetativa: (Dr.
J. Landulfo — Serv. Cardiologia da Escola Paulista de Medicina — Prof. .J. Bar-
bosa Correa). Reflexo oculocardiaco de Dagnini e Aschner — antes da com-
pressdao, 76; durante, 76; depois da compressio, 74. Reflexo carotideo — antes
da compressdo, 72; depois da compressio durante 10 segundos, 70. Reflexo solar
— antes, 72; durante (30 segundos), 72; depois da compressio, ¢4. Conclusio:
os reflexos oculocardiaco, carotideo e solar nio revelam distonia neurovegetativa.
Exame elétrico: O exame feito e repetido com alguns dias de intervalo, mostrou
haver reacdo miotdnica e coniracio galvanotdnica nos seguintes musculos: biceps,
triceps, flexor comum dos dedos, flexor préprio do index, grande palmar, qua-
driceps crural, gémeos, em auséncia de qualquer alteragio do limiar elétrico e
também sem qualquer alteragio da excitabilidade dos nervos musculocutineo, media-~
no, cubital, radial, crural e citico-popliteos interno e externo. Ergograma e Mio-
grama: QO tracado dos movimentos voluntdrios sucessivos dos dedos, assim como
o tragado da contragio muscular subsegiiente & excitagio galvanica do ponto motor
(musculo flexor comum dos dedos), mostra o quadro carateristico da miotonia.
Para eévitar repeti¢des, deixemos sua descri¢io para o capitulo sObre a terapéutica,
pois com éle evidenciamos cabalmente a agio antimioténica da quinina. Eletro-
miograma: Também com éste método semiolégico encontramos indicagdes per-
feitamente concordes com aquelas de Lindsley e Curnen, caraterizando os tragados
da miotonia. As correntes de agio dos movimentos isolados s3o mais intensas
e mais duradouras que nos individuos sdos, persistindo ainda em parte durante o
periodo de descontragio muscular. Vé-las-emos com detalhes mais adiante.

O caso apresentado refere-se, pois, a um rapaz de 21 anos que, des-
de a idade de 7 para 8 anos, tem seus movimentos voluntirios bastante
prejudicados de inicio por uma miotonia que cede progressivamente, as-
sim que as primeiras contragdes musculares se fazem. O diagnéstico de
miotonia de Thomsen se impde, quer pelo fato dos fendmenos terem sur-
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gido nos primeiros anos da vida do paciente, isolados, praticamente evi-
dentes em téda musculatura estriada, quer por nio apresentarem carac-
teres evolutivos ou, se existem, sio pouco evidentes a ponto de nio se-
rem perceptiveis ao paciente. Nio se trata, no caso, de afeccio fami-
lial; na literatura abundam casos déste tipo e, particularmente, na litera-
tura nacional, sé os casos de Ulisses Pernambucano apresentavam carater
familial. A evidenciagdo da miotonia voluntaria, da miotonia por per-
cussdo dos musculos e, particularmente, os detalhes revelados pelo exame
elétrico, e pelos exames miograficos e eletromiograficos confirmam o
diagndstico. O exame neuroftalmoldgico nao evidenciou caracteres mio-
tonicos nas pupilas, conforme tem sido descrito (pupilas miotdnicas de
Saenger) ; igualmente, o exame cardioldgico ndo mostrou qualquer dis-
tarbio da musculatura cardiaca. A semiologia do sistema nervoso ve-
getativo, preconizada por varios autores que nela encontraram base até
para hipdteses patogénicas, no caso presente forneceu resultados dentro
dos limites da normalidade. Nio had qualquer indicio de existéncia de
um fator ou cofator etiolégico exdgeno, assim como o exame neuro-
16gico detalhado e os exames paraclinicos ndo deixam perceber qual-
quer sinal de lesio do sistema mervoso. Ficamos, pois, no diagndstico
de miotonia de Thomsen tal como éle é hoje aceito na literatura neuro-
logica.

Tratamento — Nosso maior empenho foi o de procurar meios de combater o fe-
némeno miotonia. Langamos mio de inicio, do sulfato de quinina por via oral. Se
bem que conhecéssemos nas referéncias bibliograficas, sua agdo antimioténica, ficamos
verdadeiramente surpresos pela rapidez e pelos caracteres verdadeiramente teatrais
com que esta se apresenta. E dificil descrever o contraste entre a dificuldade penosa
do individuo em realizar qualquer movimento em sua atividade diaria, ¢ a faci-
lidade com que o faz 40 minutos apds a ingestio de 1 gr. de sulfato de quinina.
Nosso paciente, que ja se acostumara durante téda existéncia ao sofrimento de
ter cada movimento inicial tolhido pela hipertonia muscular, assim que se viu livre
dela, pos-se a andar, quase a correr, ao redor do Hospital S. Paulo, rindo sozinho,
incapaz de se conter ao menos para explicar sua satisfagdo; tal era sua euforia, que
dava a impressio de ter perdido a razdo: talvez nio menor foi nosso espanto, e
a de todos os companheiros presentes no Ambulatério de Neurologia, tal a teatra-
lidade da mudanca radical no aspecto fisico e mental do paciente. Ainda com fi-
nalidade terapéutica, usamos, em experiéncias subseqiientes, a adrenalina em so-
lu¢des aquosa e oleosa, a ergotamina e a atropina. Explanemos as experiéncias
com cada uma dessas drogas:

Adrenaling — Tnjecio intramuscular de 1 cc. sol. cloridrato de adrenalina
(Parke Davis). Pulso 62, pressio arterial 11,5 mx. e 6,5 mn. Depois de 5 mi-
nutos : Pressdo arterial 12,5 e 6.5; pulso 70. Depois de 20 minutos: Pressdo arterial
13,5 e 7; pulso 72; cedeu inteiramente a miotonia em todos os segmentos, exceto
parcialmente nos musculos da mao esquerda. Depois de 30 minutos: Pressio ar-
terial 124 e 6; pulso 66; cedeu téda miotonia. Depois de 45 minutos, comega-
ram a reaparecer sinais de miotonia em ambhas as mdos, particularmente na es-
querda. Esta prova foi repetida depois de 30 dias. com resultado praticamente
idéntico. Procurando ter a ac¢io antimiotoénica da adrenalina de modo mais du-
radouro, langamos mio da solugdo oleosa (Parke Davis); a injecio intramuscular
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desta solugio, didriamente, durante 6 dias consecutivos, ndo teve qualquer efeito
sobre a miotonia. Bste fato é naturalmente explicivel pela concentragio insufi-
ciente da adrenalina absorvida em determinado espago de tempo.

Atropina — Injegio endovenosa, lentamente, de 1/4 mgr. de sulfato neutro
de atropina em 10 cc. de séro glicosado a 25%. Pulso, 72 por minuto. Pressio
arterial 10,5 mx. e 7 mn. Depois de 5 minutos: pressdo arterial 11,2 e 7,5; pulso
64. Depois de 10 minutos: pressio 10,2 e 6,5. Pulso 66. Depois de 18 minutos:
pressio 10,4 e 7,0; pulso 70. Nio houve qualquer sintoma geral desagradavel,
nem houve qualquer modificagido na miotonia.

Ergotamina — A administragdo, por via oral, de dois comprimidos de Gy-
nergeno (Sandoz), durante 6 dias, nio teve efeto sobre a miotonia.

Quining — A via oral foi a fnica por nds usada, dado o fato de corresponder
plenamente as necessidades de prova e de terapéutica. A administragio de 1 gr.
de sulfato de quinina foi suficiente para fazer desaparecer completamente toda
miotonia depois de 40 a 45 minutos. A diminui¢io da miotonia j4 comecava a ser
notada 25 minutos apés a-ingestio da droga. Repetimos essa prova em 8 ocasides
diferentes, inclusive quando apresentamos o paciente a Secgio de Neuro-Psiquiatria
da Associagio Paulista de Medicina, e em todas elas o resultado foi idéntico. A
a¢io da quinina em tddas as provas perdurou por 10 horas, em média.

As figuras 2 e 3 correspondem aos eletromiogramas de miisculos mioténicos
sem ou com a ag¢io da quinina. Na figura 2, em A, vemos, num movimento iso-
lado de fechar e abrir a mdo, a persisténcia das correntes de agio além da fase de
contragio muscular, invadindo o periodo de descontragio. O inicio da contragio
voluntaria e o da descontragdo estio indicados com as flechas. No total, a dura-
¢io do desvio de potencial ultrapassa 4 segundos. Em B, 45 minutos apds a ad-

’

ministragio de 1 gr. de quinina por via oral, o tragado é inteiramente outro. O

F1G. 4 — Miograma, antes e apds administragio de quinina
(ver descrigdes no texto).
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Fi6. 5 — Ergograma, antes e ap6és administragio de quinina
(ver descrigdes no texto).

desvio de potencial é breve (menos de 1/3 de segundo) e se cinge i contragio
muscular isoladamente. E um quadro bastante semelhante ao de movimento idén-
tico em pessoa sem miotonia, como vemos em C. Na figura 3, em A, estio ins-
critos os movimentos sucessivos de fechr e abrir a mio antes de administrar a
quinina; note-se o tempo perdido entre o 2., 3.° e 4.° movimentos contrastado
com o tempo perdido entre os demais e, também, as correntes de agdo no periodo
de descontragio muscular, fazendo com que, praticamente, nio haja repouso elé-
trico entre um e outro movimento sucessivo. Em B, 45 minutos apds ingestio
de 1 gr. de quinina, o quadro ji é integralmente diferente. Qs intervalos entre
os movimentos sio praticamente.iguais e o repouso elétrico entre éles é bem evi-
dente.

As figuras 4 e 5 mostram o tragado dos movimentos voluntarios sucessivos do
dedo médio da mio direita, antes e depois da administragio da quinina, assim como
os tragados da contragio do miisculo flexor comum dos dedos, em conseqiiéncia
da excitacido galvanica de seu ponto motor, antes € sob a agio da quinina. No
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mioténico, os movimentos sucessivos mostram claramente a dificuldade de descon-
tragdo nos primeiros movimentos, bem mais evidentes no 2.°, 3.° e 4.° cedendo
posteriormente; é a curva tipica do mioténico. Igualmente, a contra¢do muscular,
subseqitente a uma excitagdo elétrica do ponto motor, ndo sé é relativamente lenta
(em contraste com a subitaneidade da contragio do misculo normal), como, e
principalmente, a descontragio é demorada e o tragado evidencia bem o tempo
perdido nesse periodo. Sob a agio da quinina, entretanto, toda dificuldade tonica
desaparece, ¢ 0s movimentos sucessivos se fazem igualmente com a mesma faci-
lidade desde os iniciais, assim como as contragdes e descontracbes musculares sub-
seqilientes a excitacio elétrica se fazem sem dificuldade e o seu tracado em nada
difere daquele dos individuos normais.

Com tais documentos, podemos concluir pela especificidade da qui-
nina em relagdo a miotonia, como afirma Wolf. Resta procurar a dose
minima suficiente para abolir a miotonia por um espago de tempo razoa-
vel (com 1 gr. a duragio do efeito foi, em média, 10 a 12 horas) e capaz
de ser bem suportada pelo paciente; ji conseguimos que éle permanecesse
o dia todo livre da miotonia com a administra¢io de 0,50 grs. de sulfato
de quinina, as 5,50 horas, (quando sai para o trabalho) e as 11,30 horas,
durante 10 dias seguidos. Nio apresentou, com esta dosagem e durante
éste tempo, fendmeno algum de intolerdncia pelo medicamento. Nio
pudemos ainda fazer a terapéutica por mais tempo, devido a dificuldade
em conseguir atualmente o sulfato de quinina em quantidade suficiente.
Com isto, cremos que o problema pratico da miotonia esta satisfatoria-
mente resolvido.

Em suma, o problema terapéutico da miotonia de Thomsen deve ser
cingido, por ora, ao combate ao fenémeno mioténico que tantos prejuizos
e tal limitagio de vida traz aos pacientes. Outra nio pode ser a diretriz,
uma vez que nao se conhece o fator etioldgico e nem se pode determinar
a existéncia da moléstia no sistema mervoso ou no sistema muscular. O
distirbio mioténico, possivelmente secundario a lesges do sistema ner-
voso em alguns casos, puramente conseqiiente a distirbios dinamicos de
natureza neuromuscular em outros, é ainda o Unico acessivel a uma tera-
péutica sintomdtica, uma vez que ja se tem em mdo um agente antimio-
tonico tio poderoso como a quinina. O problema estd em dosar, para
cada caso, o minimo de medicamento suficiente para agfio terapéutica
1til e toleravel pelo paciente.

Por outro lado, nio ha divida que o estudo do fenémeno miotonice
€ a experimentagio com as diversas drogas que o aumentam ou diminuem,
associado a outras pesquisas da fisiopatologia neuromuscular, trouxeram
novas contribuicdes ao esclarecimento de outros tantos problemas até aqui
absolutamente impenetraveis.

Os resultados conhecidos, que trazem o conhecimento da aproxi-
magio fisiopatologica entre varios tipos de distrbios neuromusculares,
permitem estender o emprégo dos sais de quinina a muitos outros es-
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tados patoldgicos a éles atinentes, em particular, as cdibras dos espor-
tista. E o que ji tem sido feito pelo Prof. Paulino W, Longo no Ser-
vigo de Neurologia da Escola Paulista de Medicina, com resultados
bastante satisfatorios, os quais constituirdo motivo. de ulterior comu-
nicagio.

RESUMO

Os autores fazem um apanhado geral sdbre os conhecimentos atuais
relativos ao fendmeno miotonico, abordando a questio patogénica em
todo o seu evoluir até aos modernos estudos fisiologicos e farmacoldgicos,
mostrande que hodiernamente esta questio se restringe a fisiopatologia
da transmissio do influxo nervoso através da sinapse. A ésse respeito
debatem-se os neurogenistas apoiados nos eletromiogramas, e os mioge-
nistas apoiados na persisténcia do fenémeno miotonico apds novocaini-
zagdo ou sec¢io de nervos periféricos ou curarizagdo.  Entre éles,
sobressaem os estudos que mostram ser o fenémeno miotonico com-
plexo, em parte miogénico puro, em parte dependente da agido neuto-
genica, como ficou provado apds as experiéncias em doentes com ino-
léstia de Steinert, em que o bloqueio dos nervos periféricos ndo influia
sébre a miotonia dos musculos préprios da mio (miotonia periférica
pura), mas abolia a miotonia dos misculos flexores dos dedos (mio-
tonia reflexa), assim como em face dos resultados obtidos com = ace-
tilcolina, prostigmina e quinina. E interessante que a quinina, abo-
lindo a miotonia, assim como os fenémenos musculares conseqiientes &
lesio dos nervos periféricos (contragio lenta ao exame elétrico, fibri-
lagio espontanea, correntes de acio no eletromiograma) e a lesdo
piramidal (sensibilidade anormal i acetilcolina) vem aproximar, sob o
ponto de vista fisiopatologico, éstes trés tipos de alteragbes, o que vem
trazer conclusGes verdadeiramente revolucionarias aos conhecimentos
classicos da neurofisiologia. © mesmo acontece com a demonstragio de
que o fenémeno miotdnico, as miopatias em geral e as conseqilentes a
lesdo do neurdnio motor periférico se traduzem por cronaxias anormal-
mente elevadas (40 a 80 s. ). Baseados nesses resultados dos estudos
da patogenia, abordam a questio da terapéutica, chegando finalmente
ao estudo da agfo terapéutica dos sais de quinina, conhecida desde
1936 com os trabalhos de Wolf, e que tem sido muito pouco discutida
na literatura.

Apresentam um caso de miotonia de Thomsen, em rapaz de 21
anos, 5.° entre 8 irmios sadios, brasileiro descendente de italianos, que
ndo tem qualquer outro antecedente mérbido pessoal ou familial. Sua
miotonia € isolada, estacionaria e evidente desde os primeiros anos de
idade. Nio tem qualquer moléstia para o lado dos aparelhos da vida
vegetativa. Nio hid fenbémenos miot6nicos na musculatura cardiaca ou
ocular. Nio ha disturbios outros neurologicos, neurovegetativos ou
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psiquicos. A agio benéfica da quinina se féz sempre com 1,0 gr. de
sulfato de quinina dado por via oral. A miotonia desaparecia sempre,
progressivamente, de 15 a 45 minutos apés ingestdo, e s6 voltava a
reaparecer depois de 10 a 12 horas. A tolerdncia & quinina foi per-
feita. S6 foi possivel se fazer provas dessa espécie dez dias seguidos,
devido a dificuldade em obter quinina na época atual. A miotonia, e a
a¢io antimiotonica da quinina, foram abundantemente documentadas
com miogramas, ergogramas, eletromiogramas e filme cinematografico.

Concluem, indicando que o problema atual do tratamento da mio-
tonia estd sdmente em encontrar a dose minima do sal de quinina que
seja suficiente para eliminar o fenémeno miotonico e toleravel pelo
paciente em administragio prolongada. Aventa a hipitese de se fazer
o tratamento com transfusio do séro de doentes com miastenia grave e,
por fim, relata ja estar empregando os sais de quinina na terapéutica
da ¢dibra dos esportistas.

SUMMARY

The authors present a case of Thomsen’s myotonia, in a man 21
years old, the fifth of eight brothers, born in Brazil, of Italian ascen-
dency, without any other personal or familial antecendent. The di-
sease was stationary and manifest since the early years. There were
no myotonic signs in the ocular or cardiac muscles, and no other neu-
ropsychiatric or neurovegetative manifestations. Quinine sulphate, in
the dose of 1 gram per os, was always effective, disappearing the myo-
tonia 15 to 45 minutes after the ingestion of the agent, and returning
after 10 to 12 hours. The tolerance to quinine was complete during ten
days of successive administration. The myotonia and the antimyotonic
action of quinine were tested by means of myograms, ergograms, electro-
myograms and moving pictures.

After making general considerations about pathogenesis and the-
the treatment of myotonia consists in the finding of the minimal ef-
rapeutics of myotonia, the authors conclude that the only difficulty in
fective and well tolerated dose of quinine salt. The authors suggest
the treatment with serum of patients with myasthenia gravis, and final-
ly refer are using quinine salts in the treatment of sportmen’s cramps.

Rua Itaguagaba, 135 — Sdo Paulo.





