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RESUMO

As miopatias com centralizagdo nuclear (MCM) sao raras, heterogéneas quanto a clinica e genética
e definidas pela histopatologia mostrando o nucleo central nas fibras musculares. Objetivos:
avaliacao fenotipica e funcional de pacientes com MCN, dando énfase a métrica clinica, na serie de
casos e individualmente. Métodos: O padrdo ouro de diagnéstico foi a bidpsia muscular. Fez-se
revisao de 15 prontuarios, e reavaliagdo clinica de 13 pacientes; aplicacdo das escalas medida da
fungdo motora, em portugués (MFM 32-P) e medida de independéncia funcional (MIF), exame de
funcdo pulmonar, goniometria e teste manual de for¢a. Arbitrou-se escores individuais para a
avaliacdo clinica, MFM 32-P, MIF e CVF% compondo um escore individual de gravidade. Usou-se
estatistica descritiva; e, o coeficiente de correlagdo de Pearson, com correcdo de Bonferroni, para
investigar possiveis correlagdes, realizadas pelo programa SYSTAT v 9.0; nivel de significAncia de
5%. Resultados: escores clinicos foram 3 (caso 4); 4 (caso 14); 7 (casos 8 e 10); 8 (caso 3); escore
9 (casos 5 e 15); 10 (caso 13); 12 (caso 11); 16 (casos 6 e 10); 17 (caso 7) e escore 18 (caso 9). A
avaliagdo clinica diferenciou a MCN de inicio tardio daquelas de inicio precoce e congénitas, as
primeiras com fenétipos de menor gravidade comparada com as ultimas. Pela avaliagao MFM 32-P
obteve-se maior gravidade nos casos 6 a 10, quatro dos quais de inicio neonatal; casos 14 e 15,
respectivamente, de inicio adulto e na adolescéncia. A MIF mostrou independéncia completa em
9/13 casos (69,2%); dois casos (15,3%) com dependéncia modificada de até 25% e outros dois com
dependéncia de até 50%. A CVF<50% ocorreu em 5 casos (38,4%), CVF 50-69% em 6 casos
(46,1%) e outros dois tiveram CVF>70%. Considerando o escore total individualizado de gravidade,
0 caso 7 obteve maior pontuacdo (24), sendo de forma neonatal e Unica cadeirante. Outros 23%
tiveram escore igual ou acima de 20. MCN de gravidade intermediaria (escores 11 a 15) foi
observada em 53,8%; e 15,3% teve escore de 9 e 6, a menor gravidade. Essa se associou a inicio
da MCN em adulto e em pacientes com longa duragdo da doenga. Conclusdo: Os instrumentos
MFM 32-P e MIF permitiram caracterizar o espectro fenotipico da MCN e mostrar a variabilidade
intrafamilial. Encontrou-se correlagao positiva e significante entre a gravidade fenétipica motora
detectada pela MFM 32-P e MIF em seus escores totais, assim como entre a D1 da MFM 32-P e os
subdominios mobilidade, locomogéo e autocuidado da MIF. Ndo houve correlagao entre a fungao
pulmonar e as escalas MFM 32-P e MIF.
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ABSTRACT

Myopathies with nuclear centralization are defined by histopathology. They are rare and
heterogeneous in their clinical aspects and genetic. Objective: The study aimed to evaluate
phenotypes in a cohort with centronuclear myopathies (CNM) and individual case, with emphasis on
clinical and clinimetric. Methods:The gold standard for diagnosis was muscle biopsy. We reviewed
medical records; patients were submitted to clinical examination, pulmonary function test, goniometry
and manual test for strength (MRC). Scales measure of motor function, Portuguese version (MFM
32-P) and functional independence measure (FIM) were applied. Clinical evaluation, MFM 32-P, FIM
and FVC% were arbitrarily scored and compose the sum for individual gravity score. Statistical
analysis: we used descriptive statistic; and Pearson correlation coefficient with Bonferroni correction
to investigate possible correlations in a SYSTAT v 9.0 program; significance level of 5%. Results:
clinical scores were 3 (case 4); 4 (case 14); 7 (cases 8 and 10); 8 (case 3); score 9 (cases 5 and 15);
10 (case 13); 12 (case 11); 16 (cases 6 and 10), 17 (case 7), and score 18 (case 9). Clinical
evaluation differentiates early onset CNM as more severe forms from adult onset CNM, the later with
less scores. MFM 32-P showed higher severity in cases 6 to 10, four of which had neonatal onset
CNM; cases 14 and 15 had adult-onset and adolescence expression, respectively. FIM showed
complete independence in 9/13 cases (69.2%); two cases (15.3%) had modified dependence up to
25% and two with dependence up to 50%. FVC <50% occurred in 5 cases (38.4%), FVC% 50-69%
in 6 cases (46.1%) and FVC>70% in other two cases. Considering individualized score of severity,
case 7 had the highest score (24), a neonatal form and the only wheelchair bound of the cohort.
Another 23% had a score equal to or above 20. CNM intermediate severity, scores 11 to 15, was
observed in 53.8% of the cohort and 15.3% had minor scores of 6 and 9. This was associated with
CNM with onset in adults, patients with long disease duration. In conclusion: the instruments MFM
32-P and MIF allowed to characterize the phenotypic spectrum of MCN and showed variability within
families members. It was found positive and significant correlation between phenotypic severity
detected by MFM 32-P and MIF in their total scores and between the D1-MFM 32-P and the sub
domains mobility, locomotion and self-care of FIM scale. There was no correlation between lung
function, MFM 32-P or FIM.
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1. INTRODUCAO



1.1 Aspectos histéricos

As miopatias com centralizacao nuclear sdo miopatias congénitas e estruturais
raras, heterogéneas & clinica e quanto aos defeitos genéticos'*®. Sdo conceituadas,
fundamental e consensualmente, pela presenca de grande nucleo central em fibras
musculares de pequeno calibre, similares a miotubos fetais* , observados na bi6psia
muscular, exame que é padrao-ouro para o diagnéstico inicial da doenga.

Dentre as miopatias estruturais, a miopatia dos focos centrais foi a primeira a
ser descrita, em 1956°, seguida da miopatia nemalinica, em 1963° e, em 1966, Spiro e
cols’, descreveram a miopatia miotubular (MMT). Ela é a primeira e melhor conhecida das

miopatias com centralizacdo nuclear®.

Os principais marcos histdéricos no conhecimento das miopatias com
centralizagédo nuclear sao:

1966 — Spiro, Shy e Gonatas®’ - descricdo do primeiro caso clinico, o de uma crianca
com fraqueza e oftalmoplegia externa desde o nascimento e bidpsia mostrando
fibras musculares de pequeno calibre e grande ndcleo central. A similaridade entre
esses achados histopatolégicos com miotubos fetais, em desenvolvimento,
motivou 0 nome MMT.

1967 — Sher e cols® - descricdo de casos familiares com idéntica anormalidade
morfolégica muscular, porém os autores nomearam a doenga como miopatia
centronuclear (MCN).

1969 — Wijngaarden e cols'® - descricdo da MMT recessiva ligada ao X (MMT-LX) em

uma grande familia holandesa.
1970 — Vital e cols™ - primeiro caso de inicio em adulto

1972 — MacLeod e cols' - descricdo de casos de heranca autossémica dominante (AD)

da doenga.
1990 — Darnfors e cols'® ; Thomas e cols' - ligacdo da miopatia com o locus Xq28.

1996 — Laport e cols' - identificacdo do gene MTM1 (miotubularina) na MMT-LX

Introducao
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2005 — Bitoun e cols'® - mutagdo no gene da dinamina 2 (DNM2), locus 19p13.2, causador
da MCN-AD

2007 — Jungbluth e cols - mutagdo no gene da rianodinal (RYR1), locus 19913.1,
causador da MCN-AD.

2007 — Nicot e cols'® — mutacdo no gene da anfifisina 2 (BIN1), locus 2q14, causador da
MCN-AR.

1.2 Epidemiologia

Dados epidemiolégicos referentes as miopatias congénitas sdo encontrados
em relagdo ao grupo, em geral, mas para miopatias especificas temos apenas

estimativas'”.

A incidéncia das miopatias congénitas é cerca de 0,06 / 1000 nascidos vivos
ou um décimo de todos os casos de doencas neuromusculares'®. Estudos regionais,
como os da Irlanda do Norte e Suécia ocidental sugeriram uma prevaléncia de 3,5 - 5,0/
100.000 da populacéo pediatrica®® ?'. No Reino Unido, 7 entre 56 bidpsias de pacientes
com miopatias congénitas foram diagnosticas como centronuclear/miotubular (13%), num
periodo de 5 anos®.

Laport e cols' estimaram a incidéncia da MMT-LX, na Franga, em 2/100.000
nascimentos masculinos ao ano, estimativa esta que teve por base os casos confirmados
pela genética molecular.

Embora os dados relativos a incidéncia e prevaléncia da MCN ndo estejam
disponiveis, a condi¢cao claramente ocorre com menor frequéncia do que as miopatias dos
focos centrais e dos multiminifocos, e da miopatia nemalinica, segundo Jungbluth e cols®
e Maggie e cols®.

No Brasil, o primeiro caso descrito de MMT foi em 1977%, seguido de outros
relatos de casos isolados®* #2527 Acrescenta-se que a Unica série de casos nacionais foi

apresentada por Zanoteli e cols em 1998%%2°,

Introducao
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1.3 Nomenclatura

Os termos MMTe MCN®'® foram usados inicialmente para designar miopatias
com caracteristicas histopatoldégicas similares, porém com diversa interpretacao
fisiopatogénica. Posteriormente, os termos foram usados como sinbnimos. Recentemente,
MMT fica mais restrito a doenca ligada ao X, em geral mais grave, enquanto que as
miopatias com centralizagdo nuclear tipo autossdmicas sao preferentemente nominadas
MCN.

A maior facilidade de diagndéstico molecular nas miopatias congénitas e
também naquelas com centralizagdo nuclear, tem permitido melhor caracterizagdo e
conhecimento das mesmas. Assim, os termos MCN-AD relacionado a DMN2; MCN-AD

relacionado & RYR1; MCN-AR relacionado & BIN1 podem ser encontrados na literatura’.

A estratégia de consorcios para estudo de miopatias raras, como é o caso das
miopatias centronucleares, tem como conseqiéncia o descobrimento de varios genes

causais e o melhor refinamento da correlagdo genétipo-fenétipo, itens abordados a seguir.

1.4 Genética molecular

Os genes alterados nas miopatias de centralizagdo nuclear, as respectivas
datas e autores responsaveis pelas descobertas estao resumidos no quadro 1.

As duas formas AR e AD diferem da forma ligada ao X em relacao a idade de
inicio, gravidade, caracteristicas clinicas e prognéstico. Em geral, as formas AD tém um
inicio mais tardio e curso mais suave do que a forma ligada ao X e a forma AR é
intermediaria em ambos os aspectos’.

Mutagbes no gene miotubularina (MTM1), no cromossoma Xqg28, foram
identificadas na maioria dos pacientes com a forma recessiva ligada ao X (MTT-LX),
enquanto as formas de AD e AR tém sido associados com muta¢des no gene dynamin 2
(DNM2), no cromossomo 19p13.2 e 0 gene amphiphysin 2 (BIN1) no cromossomo 2q14,
respectivamente. Casos isolados de MCN foram associados a mutagdes no receptor de
rianodina do musculo esquelético (RYR1) e aos genes hJUMPY (MTMR14)3.

Introducao
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Quadro 1: Genes envolvidos nas miopatias com centralizagao nuclear.

Gene Produto génico Locus Herancga Referéncia
MTM1 Miotubularina Xg28 Recessiva Lap(c;rg; g)t al.
DNM2 Dinamina 2 19p1g2  Allossomica Bit?;gogt) al.
RYR1* Receptor 22332}2;10%0 musculo 19q13.1 A(L;(t)cr)sisrsgﬂga Jung(k;lgg;)et al.
BIN1 Anfifisina 2 2q14 Al:;%zzgw;?a Ni?zoé ;;)al-
TR g B speis | gese xR it

Jungbluth e cols.2008 modificada

1.5 Correlacao fenétipo-genétipo

Quatro principais subtipos de MCN foram identificados de acordo com o modo
de heranca e apresentacdes clinicas: o primeiro deles tem heranga recessiva ligada ao X
(MTM-LX) apresentando-se como uma miopatia pré-natal ou neonatal grave em grande
parte dos casos, causadas por mutacées no gene MTM1".

O segundo subtipo é o classico, de heranga autossGmica dominante ou caso
esporadico, associado a fenétipos leve, moderado ou grave, causado por muta¢des no
gene DNM2%.

O terceiro subtipo, uma forma autossémica recessiva, apresentando fenétipos
moderado e grave, causado por mutacées no gene da BIN1?'.

O quarto subtipo surgiu a partir do estudo realizado por Wilmshurst e cols®
que buscaram a relagao entre o gene RYR1 e MCN. Tal gene codifica o canal de liberagao
de calcio no reticulo sarcoplasmético, sendo implicado em varias miopatias congénitas. A
partir dai, expandindo a gama de fenétipos relacionados a RYR1, os autores mostram
mutagdes RYR1 como causa de MCN, classificada como a quarta forma de apresentacao

da doenca®.
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Dados recentes ganharam destaque em bidpsia humana e em modelos
animais, havendo uma possivel disfuncao do sistema tubulo-T. Os genes MTM1, DNM2 e
BIN1 estao envolvidos na remodelagao da membrana e do trafico de membrana, assim os
comprometimentos destes processos podem ser 0 mecanismo patolégico comum dessas
formas de MCN.

1.6 Tipos clinicos com base na heranca genética.

Das miopatias com centralizacdo nuclear, o subtipo MMT-LX é aquele de
maior gravidade' e relativa homogeneidade clinica, por apresentar-se em pacientes
masculinos, inicio pré ou neonatal, com fraqueza e hipotonia generalizadas, atraso no
desenvolvimento motor, insuficiéncia ventilatéria, geralmente levando a dependéncia
parcial ou completa de ventilacdo assistida.

Dados adicionais indicativos do diagnostico incluem: redu¢cao dos movimentos
fetais, polidramnio, contraturas (joelhos e ou coxo-femoral), oftalmoplegia externa com ou
sem ptose palpebral, dolicocefalia, criptorquidia. Também uma histéria obstétrica materna
de natimortos ou abortos favorece a hipétese da doenca.

Atraso no desenvolvimento motor ocorre praticamente em todas as criancas
com MMT-LX na casuistica de McEntagarte e cols®. Dentre aquelas que exigem suporte
ventilatério durante as 24 horas do dia, conceituadas como as de maior gravidade clinica,
50% chegou a adquirir a habilidade de sentar, mas nenhuma conseguiu andar®.

O fendtipo pode ser definido em funcdo da necessidade de suporte
ventilatério: 1. fenotipo grave — morte devido a insuficiéncia respiratéria ou necessidade
de ventilagao assistida por > 12 horas/dia. 2. fenétipo intermediario - ventilagcdo assistida
por < 12 horas/dia. 3. fenétipo leve — independéncia respiratdria®.

A mortalidade nos primeiros anos de vida é alta, de 54,3%, segundo
McEntagarte cols.** e de acordo com os mesmos autores, os fatores que indicam
prognostico de pior evolugdo incluem: polidramnio, auséncia ou diminuicdo de
movimentos fetais, parto anormal, auséncia de reflexos de estiramento muscular,

presenga de contraturas, necessidade de intubagao traqueal ao nascimento.
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1.7 Outros aspectos fenotipicos em destaque:

Em 1975, Hawkes e cols® relataram um caso de MTM associado & catarata e
descargas miotOnicas verificadas a eletromiografia. Os autores sugeriram a possibilidade
de um espectro continuo entre a moléstia de Steinert e a MMT.

Em 2010, Jungbluth e cols*® descreveram caso de MCN com ptose,
oftalmoplegia externa, catarata bilateral e bidpsia com centralizagdo nuclear. A triagem
para alteragédo no gene da DNM2 revelou uma substituicao heterozigética novel (c.1862T>
C; p.Leu621Pro), afetando o dominio PH da proteina, expandindo o espectro fenotipico
associado as mutacdes do gene DNM2.

Alteracdes neuropaticas, expressas no fenotipo, como pé cavo, e leve reducao
nas velocidades de conducao nervosa foram observadas em alguns pacientes de Susman
e cols¥, sugerindo sobreposicao fenotipica com neuropatia de Charcot-Marie-Tooth.

Comprometimento da articulagdo temporomandibular tem sido descrito na
MCN?®*, mais especificamente na MCN-DNM2%'.

1.8 Exames laboratoriais

O diagnostico das miopatias centronucleares, até o momento, depende de
alteragdes histopatoldgicas caracteristicas na bidépsia muscular, tipicamente mostrando
pequenas fibras arredondadas com nucleos centrais’.

Segundo Bergen e cols®®, os nicleos centrais sdo vistos em todos os
musculos, incluindo os extra-oculares, e pode afetar até 90% de fibras. Alguns casos
autossbmicos também podem apresentar um arranjo radial do sarcoplasmasma, visivel a
histoquimica pelo NADH*. Esta é uma caracteristica na maioria dos casos de MCN
causada por mutacdes no gene DNM2, especialmente nas formas mais leves. Este
resultado nao parece ser tao proeminente em apresenta¢cdes mais graves e/ ou outras

formas geneticamente distintas de MCN*'.
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Na MMT-LX podem ser vistas fibras musculares imaturas, pequenas,
arredondadas, com grande nudcleo central. E ainda concentragdo central de atividade

oxidativa, com halo claro entre o nlicleo e a periferia42.

Pierson e cols*foram capazes de correlacionar o tipo de mutacdo MTM1 e
achados patoldgicos e demonstraram que as mutacdes ligadas ao X, estdo associados

com o aumento do didmetro da miofibrila em comparagcao com as outras mutacoes.

As principais caracteristicas histopatol6gica da MCN-RYR1 foi a presenga de

nucleo central e internalizado e alteragdes nas enzimas oxidativas*.

A creatinaquinase (CK) é normal ou apenas ligeiramente elevada, como dado
mais comum nas miopatias de centraliza¢do nuclear.

A eletroneuromiografia (ENMG) mostra padrao miopatico e velocidades de
conducao nervosa normal na quase totalidade dos casos de MCN, enquanto que alguns
pacientes com MCN-DNM2 podem apresentar lentificacdo das velocidades de condugao

nervosa %,

O eletrocardiograma (ECG) tem sido descrito como normal na maioria dos
casos de miopatias com centralizacéo nuclear’, enquanto que a fungéo pulmonar varia de
normal a alterada, expressando a doenca restritiva pulmonar que se desenvolve ao longo

da evolucéo, ou precocemente, nos casos graves®.

Imagens de musculos, mais especificamente de ressonancia magnética
(RMm), sé@o obtidas através de exame ndo invasivo e tem sido auxiliar no diagndstico de
vérias miopatias®. Em paciente com MCN- DNM2, Jeub e cols*’ encontraram afecgéo
muscular do gliteo maximo, biceps femoral, adutor longo e em maior gravidade, no séleo,
gastrocnémio medial e musculos do compartimento anterior das pernas, em particular o
tibial anterior. Similar padréo foi observado por Susman e cols® e Catteruccia e cols®
também em MCN- DNM2. N&o esta bem definido padrées de comprometimento muscular
em outros subtipos de MCN, entretanto a RMm podera ser interessante ferramenta
diagnostica.
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2. JUSTIFICATIVA
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Considerando a raridade e a heterogeneidade das MCN e a escassez de
dados clinicos métricos, em especial as escalas MFM 32-P e MIF para avaliagao
fenotipica e funcional dessas miopatias, optamos por estudar os casos matriculados no
Ambulatério de Doencas Neuromusculares do HC-UNICAMP com as mencionadas
ferramentas, acrescentando-se ainda avaliagdes pulmonar e goniométrica.
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3.1 Objetivo Geral

Avaliagao clinica e funcional das miopatias com centralizacdo nuclear (MMT e
MCN) para melhor caracterizar a série de casos.

3.2 Objetivos Especificos
1. Identificar os fenétipos clinicos da amostra.
2. Avaliar a gravidade dos fenétipos clinicos.

3. Correlacionar os dados da escala MFM 32-P, MIF e fungéo pulmonar.

Objetivo
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4. MATERIAIS E METODOS
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Desenhou-se estudo transversal e descritivo em pacientes com MCN no
periodo de janeiro de 2012 a janeiro de 2013.

O estudo recebeu a aprovacdo do Comité de Etica e pesquisa da FCM
UNICAMP sob numero 070/2011, CAAE: 0041.0.146.000-11.

4.1.1 Selecao dos Sujeitos

Pacientes matriculados no Ambulatério de Doengas Neuromusculares do HC-
FCM UNICAMP, com o diagnostico de MCN por biépsia muscular foram selecionados,
convidados a participar e tiveram seus prontuarios revistos e informacdes compiladas.

4.1.2 Critérios de Inclusao

Foram reavaliados aqueles que convidados a participar do estudo, inteiraram-
se do mesmo, tiveram suas duvidas esclarecidas, conhecimento das etapas de avaliagéao
e assinaram o termo de consentimento livre esclarecido. Os pacientes menores de idade
foram representados pelo seu responsavel legal.

4.1.3 Critérios de Exclusao

Pacientes com outros diagnésticos morfolégicos de miopatias congénitas ou
estruturais.

4.2 Métodos
4.2.1 Reavaliacao de prontuarios

Foram coletados no prontuario do HC-FCM UNICAMP relativos a cada
paciente com MCN, dados e informagbes sobre gestacao, inicio e evolucao da doenca;
informagbes sobre o desenvolvimento neuropsicomotor e o estado clinico na ultima
avaliacdo. Dados sobre enzimas musculares, especialmente creatinoquinase (CK) e de
eletroneuromiografia foram considerados.
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4.3 Reavaliacao Clinica e Neuromuscular

Foram avaliadas as variaveis: bi6tipo, indice de massa corpérea (IMC), exame
neuroloégico de rotina como reflexo, tbnus muscular, alteragcdes posturais e nervos

cranianos. Acrescentamos 0s seguintes instrumentos:

4.3.1 indice de massa corporal (IMC)

O indice de Massa Corporal (IMC = massa corporal kg / altura x m?), sendo
considerados os valores e a classificagdo, de acordo com a Organizagdo Mundial da
Saude®. A classificacdo indica que valores <18,5 abaixo do peso; 18,6 a 24,9 saudaveis;
25 a 29,9 sobrepeso; 30,0 a 34,9 obesidade grau I; 35,0 a 39,0 obesidade grau Il (severa)
e = 40,0 obesidade grau lll (mérbida).

4.3.2 Avaliacao da Forca

A forga foi avaliada através do Teste Muscular Manual segundo o modelo de

Henry e Florence Kendall e segundo os seguintes critérios da MRC***:

grau Zero -
nenhuma evidéncia de contragdo pela visdo ou palpagao; grau 01 - ligeira contracio,
nenhum movimento; grau 02 - movimento através da amplitude completa na posicdo com
vetor gravidade reduzida; grau 03 - movimento através da amplitude completa contra a
gravidade; grau 04 - movimento através da amplitude completa contra a gravidade e
capaz de prosseguir contra uma resisténcia moderada e grau 05 - movimento através da
amplitude completa contra a gravidade e capaz de prosseguir contra uma resisténcia

maxima.

4.3.3 Escala Medida da Funcao Motora

A escala Medida da Funcado Motora (MFM) analisa as fungbes da cabecga,
tronco, segmentos proximais e distais de membros, em 32 itens, incluindo avaliagbes
estaticas e dinamicas, dividida em trés dimensoées: Dimensao 1 (D1) - posicao em pé e
transferéncias, com 13 itens; Dimenséao 2 (D2) - fungdo motora axial e proximal, com 12
itens e Dimens&o 3 (D3) - fungdo motora distal, com 7 itens, dos quais 6 sao referentes

Materiais e Métodos
30



aos membros superiores. Cada item é graduado em uma escala de 4 pontos (escores de

0 a 3, sendo 3 igual a normalidade)®"2.

Utilizou-se a MFM, versado em portugués (MFM 32-P), validada por lwabe C e
cols®® em 2008, segundo o manual de aplicacdo da escala, disponivel em www.mfm-

nmd.org (Anexo 1).

4.3.4 Medida de Independéncia Funcional

E a independéncia funcional para as atividades de vida diéria foi analisada
através da escala Medida de Independéncia Funcional (MIF). A escala € um instrumento
que avalia as capacidades de pacientes com restricbes funcionais de origem variada,
tendo sido desenvolvida na América do Norte na década de 1980°*. Seu objetivo
primordial é avaliar a carga de cuidados demandada pelo paciente para a realizacao de
uma série de 18 tarefas motoras e cognitiva. Entre as atividades avaliadas estao os auto-
cuidados, transferéncias, locomocao, controle esfincteriano, comunicagdo e cognigao
social, que inclui memodria, interagdo social e resolucao de problemas, validada no Brasil
por Ribeiro e cols®® em 2004.

Os valores da MIF variam entre 18 (dependéncia total) a 126 (independéncia
total). A MIF pode ser dividida em quatro sub-escores, de acordo com a pontuacéao total
obtida: a) 18 pontos: “dependéncia completa”, paciente necessita de assisténcia total; b)
19 — 60 pontos: “dependéncia modificada”, a assisténcia pode ser de até 50% da tarefa);
c) 61 — 103 pontos: dependéncia modificada, a assisténcia pode ser de até 25% da tarefa;
d) 104 — 126 pontos: “independéncia completa” (Anexo 2).

4.3.5 Avaliacao da Funcao Pulmonar

Para a avaliagdo da funcdo pulmonar foi realizado teste de espirometria no
Laboratério de Pneumologia do Hospital de Clinicas da UNICAMP. Em acréscimo, os
testes de Pressao Inspiratéria Maxima (PIM) e Pressao Expiratéria Maxima (PEM) foram
realizados durante a reavaliacao clinica, pela autora do estudo.
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4.3.5.1 Espirometria

Os sujeitos foram submetidos a espirometria na posicao sentada e instruidos
pela técnica responsavel pelo procedimento na realizacdo do teste. Foram verificados:
Capacidade Vital Forgada (CVF%), Pico de Fluxo Expiratério (PEF%) e Volume
Expiratério Forgado no primeiro segundo (VFE1%). Periodos de repouso foram ofertados
entre as medidas e os resultados foram expressos em valores absolutos ou em

porcentagens dos valores preditos, de acordo com o0 sexo e idade dos pacientes.

O espirdbmetro utilizado foi o de marca Easy One, com Software Winspiro,
versao 1.04.

4.3.5.2Medidas de PIM e PEM

Para determinacao do PIM e PEM foi utilizado o Manovacuémetro MV 150/300
de capacidade de -150 cm de H,O para a medida de pressao inspiratéria e 150 cm H20
para medida de pressio expiratéria, segundo instrugées de uso de Black e Hyatt™.

Durante a mensuracdo de PIM e PEM, os pacientes receberam comandos
verbais para tentar alcancar a forca inspiratéria e expiratéria maximas estando na postura
sentada, com um clipe nasal. As medidas foram realizadas em trés vezes consecutivas,
com intervalo de 30 segundos entre cada uma delas, para a escolha do maior valor. Estas
medidas foram realizadas no mesmo dia da avaliacao da MFM 32-P

4.4 Goniometria Articular

A goniometria articular foi avaliada de forma passiva, utilizando um goniémetro
manual. A amplitude dos movimentos articulares dos ombros (flexdo, extensao, rotacao
externa e interna, adugcdo e abdugdo), cotovelos (flexdo, extensdo, pronagdo e
supinacdo), punhos (flexao e extensdo), quadris (flexdo, extensdo, rotagdo interna e
externa, abducgéo e aducgao), joelhos (flexdo e extenséo) e tornozelos (flexao e extensao)
e 0s movimentos cervicais (flexao, extensao e rotacao lateral), seguindo critérios e valores

normais propostos pela por Kapandii e cols®’.
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4.5 Critério de Classificacao de caso individualizado

Para a classificagdo de cada caso fez-se a somatéria entre escore clinico,
MIF, MFM 32-P e Pulmonar, utilizando-se dos seguintes critérios arbitrados pelo

pesquisador.

4.5.1 Escore Clinico
Escore € composto pela somatdria dos seguintes itens:

Para idade de inicio dos sintomas: Congénito = 2; até 10 anos= 2; adolescéncia=1;
adulto=0.

Movimentos fetais: normal ou ndo informado= zero; diminuido= 1.
Hipotonia neonatal: normal ou n&o informado= 0; presente=1.
Déficit neonatal: ausente=0; um ponto a cada déficit apresentado.
Atraso no desenvolvimento motor: ausente=0; leve=1; grave=2.
Hipotrofia: ausente=0; leve=1; moderado=2; grave=3.

Hipotonia: ausente=0; leve=1; moderado=2; grave=3.

Reflexo de estiramento muscular: ausente=1; diminuido=0.

Face alongada: ausente=0; presente=1.

Ptose palpebral: ausente=0; presente=1.

Abertura da boca: normal=0; limitada=1.

Palato ogival: ausente=0; presente=1.

Oftalmoparesia: ausente=0; presente=1.

4.5.2 Escore MIF
De acordo com o resultado da escala arbitrou-se:

104-126: significando independéncia completa= 0

61-103: significando independéncia modificada necessitando de auxilio até 25%= 1
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19-60: dependéncia modificada necessitando de auxilio até 50%= 2

< 18, significando dependéncia completa= 3.

4.5.2 Escore MFM 32-P
Utilizou-se o valor da mediana de toda a casuistica

MFM 32-P total inferior ou igual a mediana = 2;
MFM 32-P total até 99,9% = 1;

MFM 32-P total 100% = 0.

4.5.3 Escore Pulmonar
Utilizou-se a medida da CVF%
<50% = 3;
50% — 69% = 2;

>70% =1.

4.6 Analise estatistica

Os dados obtidos foram tabulados e inseridos em um programa gerenciador
de banco de dados (Excel). Utilizamos estatistica descritiva para expor parte dos
resultados encontrados. O coeficiente de correlacdo de Pearson com correcdo de
Bonferroni foi empregado para investigar possiveis correlagdes. As analises estatisticas
foram realizadas pelo programa SYSTAT v 9.0 e o nivel de significAncia adotado foi de
5%.

Materiais e Métodos
34



35

5. RESULTADOS



Quinze pacientes tiveram o diagnéstico morfolégico de MCN, sendo 6 do sexo
feminino e 9 do sexo masculino e idades entre 6 meses a 59 anos, com media de 18,46
anos (DP+15,41), na primeira avaliagdo no Ambulatorio de Doengas Neuromusculares do
HC-FCM-UNICAMP. Os dados demograficos dos pacientes com MCN estao descritos na
Tabela 1.

Um paciente foi a 6bito antes do estudo e outro perdeu o seguimento, assim
n=13 foram reavaliados. A média de idade na reavaliagao foi de 27 anos (DP+ 8,64).

Tabela 1: Caracteristicas demograficas dos pacientes com MCN.

CASO Sexo Idade ldade ao Inicio Idade na Idade na
12 Consulta UNICAMP dos sintomas biopsia reavaliagcdo
1 M 6m Congénito 8m Obito: 2a 9m
2 M 1a2m Congénito 1a2m NR
3 (F1) F 9a Infancia 10a5m 31a
4 (F1) F 36 a +30a 36 a 57 a
5 (F1) F 12a +8a 12a6m 33a
6 F 18 a Congénito 15a5m 39a
7 F 13 a Congénito 13a9m 30a
8 (F1) F 6a t7a NR 28 a
9 M 4a Congénito 10a10m 12a
10 F 3a Congénito 3ad4m 7a
11 M 9a t7a 10 a 13 a
12 M 14 a Infancia 8a 15a
13 (F2) F 23a t7a 23a2m 35a
14 (F2) F 59 a +30a NR 59 a
15 M 34 a +15a 21a 34 a
18,46 + 15,41 30,23 + 16,00
Total M:F Média + DP Média + DP
N =15 6:9 n=15 n=13

Legenda: m: meses; a: ano(s); DP: desvio padrao; M: masculino; F: feminino; n: numero de
casos;F1: Familia 1; F2: Familia 2; NR: Nao realizado.

Os antecedentes gestacionais, condicdes obstétricas e neonatais, obtidos
através de revisdo de prontuario, estao resumidos na Tabela 2.
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Tabela 2. Antecedentes gestacionais e perinatais (n=15).

Idade Condigées . ,
CASO gestacional MF de Peso  Altura  PC  Hipotonia Déficit
(semana) nascimento (kg) ~ (cm) (cm) neonatal
ApgarO e Succao; ventilagao
2 assistida desde
1 38 U 43,5 P nascimento
Succao; ventilagao
5 U assistida desde o
P nascimento
3 U N P
4 ? ? ? ? ? ? ? ?
5 40 U P Sucgao
6 40 N P Succao, ptose
7 N N ptose
8 U
cianose ~
9 38 U periérica 2,582 49,0 35,0 P Succao, ptose
10 37 U 2,060 495 370 P Hipoacsia;
ucgao
11 38 N 2,300 42,0 Sucgéo
12 40 ? 3,450 46,0 P
13 N P
14 N
15 40 N N 3,000 47,0 P

Legenda: P: presente;l : reduzidos; N: normal; MF: movimentos fetais; PC: perimetro craniano. As

casas em branco significam informagao néo disponivel. ?: adotada quando crianca.

Das informacgdes disponiveis sobre as condigbes gestacionais, aquelas mais
seguras, porque advindas de “cartdo de nascimento”, sdo referentes aos casos 9 a 12 e
15. Quanto ao parto, o paciente referente ao caso 15 nasceu através de cesariana e ao
caso 5, parto normal com férceps. Os demais nasceram de partos normais, sem distocias
de posicdo anotadas ou conhecidas. Os pacientes relativos aos casos 6, 7 e 9 tiveram
ptose palpebral detectada ao nascimento. No caso 10 ha informacao de bebé chiador.

O desenvolvimento neuromotor de cada paciente estd anotado no Gréfico 1.
As relacoes familiares de cada paciente encontram-se documentadas na sequencia de
heredogramas (Figura 1).

Resultados
37



Idade em

Meses

Anos

Andar sem auxilio

Ficar em pé sem
auxilio

Andar com auxilio

Ficar em pé com
auxilio

Engatinhar*

Sentar sem apoio

Sentar com apoio

Firmar a cabeca

16

17

18

19

10

10

Sorrir

Grafico 1. Etapas de aquisicao das habilidades neuromotoras nos pacientes com MCN.

Legenda: Os numeros referem-se aos casos. @

Aquisicdo maxima.
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Figura 1. Heredogramas dos pacientes com MCN
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Os resultados da CK, obtidos por revisdo de prontuarios, estao dispostos na

Tabela 3.

Tabela 3. Resultados da creatinaquinase.

CASO CK U/L Resultado
1 69 N
2 ND ND
3 21 N
4 10a 15 N
5 19 e 60 N
6 26 a 30 N
7 40 N
8 2378 a 6350 16,4 a 33,4
9 69 e 70 N
10 ND ND
11 390 e 453 2e2,32
12 486 2,55
13 35 N
14 ND ND
15 243 a 289 3,03 a 3,61

Legenda: CK: creatinaquinase; N: normal; ND: ndo disponivel. Na coluna de resultados os numeros

indicam o nimero de vezes acima do limite da normalidade

Os dados da eletroneuromiografia estao dispostos na Tabela 4.

Tabela 4: Caracteristicas eletroneuromiograficas dos pacientes.

Conducgéo Nervosa

CASOS EMG miopatico -
Broximal Distal Motora sensitiva

3 + N
4 + N
5 + N
6 # N
7 ND ND ND ND
8 + N
9 + + N N
10 ND ND ND ND
11 + + N
12 + N
13 ND ND ND ND
14 ND ND ND ND
15 ' N N

Legenda: EMG: eletromiografia; N: normal; ND: ndo disponivel; +: presente; #: neuropatico.
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As caracteristicas fisicas e 0 exame neurolégico na reavaliagdo (n=13) estao

mostrados na Tabela 5.

Tabela 5. Dados do exame clinico neuroldgico na reavaliagao.

Musculos Face

v 3 o

- S @ Y =3
D @ S‘\) § S g_

3 39 En 0t () ¢ g (> t Nt ()
4 227 En T t 1 ) =) =) N ) ()
5 331 En T - t 2 (=) 1 N t ()
6 235 En T tt 1 %] t t L t (-)
7 175 Ec o+ ¢ %] t t L t t
8 206 Ec t t g (A ) N (A ()
9 136 E T + 1t 5 t 1 N t +
10 124 E t # 1t @ t 1 N t )
11 215 Ec T t t 5 t ot N t )
12 147  Ec t 1 t hipoatvo 1t (=) N t -)
13 196 Ec T t 1 %] t t L t t
14 222  En T t 1 4] =) =) N t (-)
15 21 E t 1 @ t () L t ()

Legenda: IMC: de massa corpérea; P: presente; &: ausente; REM: reflexo de estiramento
muscular; Ec: ectomorfo; Em: endomorfo; 1 alteragédo presente (1 leve; 11 moderada; 111 grave);

(-): alteragao ausente; L: Limitada; N: normal.

Todos os pacientes apresentavam marcha miopatica, exceto o caso 7 que no
momento da reavaliagdo apresentava-se cadeirante. Esta paciente perdeu a habilidade de

andar aos 16 anos.

A classificagdo dos pacientes reavaliados considerando a idade de inicio,
alteracdo dos movimentos fetais, déficit e hipotonia neonatais, atraso no desenvolvimento

motor; e hipotrofia, hipotonia, reflexo, face alongada, ptose palpebral, abertura da boca,
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palato ogival e oftalmoparesia encontrou-se escore 3 no caso 5; escore 4 no caso 14;
escore 7 nos casos 8 e 12; escore 8 no caso 3; escore 9 nos casos 5 e 15; escore 10 no
caso 13; escore 12 no caso 9; escore 16 nos casos 6 € 10 ; escore 17 no caso 7 e escore
18 no caso 9.

A avaliacdo da forga de cada paciente e nos varios segmentos corpéreos esta
descrita nas Tabelas 6 A, 6 B e 6 C (Anexo 4A, 4B e 4C).

Tabela 6A. Forca em regido cervical e cintura escapular.

- Média + DP Min; Méx
R)
N flexao 2,76 £ 0,89 1;4
i
S} extensao 2,76 + 0,89 1;4
D 2,61 +£1,00 0;4
flexao
E 2,84 £ 0,66 1; 4
D 3,07 £ 0,47 2;4
extenséo
E 3,07 £ 0,47 2;4
D 3,00 £0,39 2;4
abducéao
E 3,00 £0,39 2;4
2 D 3,00 + 0,39 2,4
g aducao
3 E 3,00 £ 0,39 2,4
D 3,30 £ 0,91 1;4
elevagao escapular
E 3,30 £ 0,91 1;4
D 3,00 £0,39 2;4
Rotacéo Interna
E 3,00 £0,39 2;4
D 3,00 £0,39 2;4
Rotacéo externa
E 3,00 £0,39 2;4

Legenda: E: esquerda; D: direita; DP: desvio padrao; Min: minimo; Max: maximo.
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Tabela 6B. Forga em membros superiores.

Média + DP Min; Max
; D 3,38 £0,48 3;4
flexao
E 3,38 £0,48 3;4
S . D 3,07 + 0,26 3; 4
a extensao
W E 3,07 + 0,26 3;4
Q i D 3,15 + 0,36 3;4
Q pronagao
(@) E 3,15+ 0,36 3,4
o D 3,07 £ 0,26 3:4
supinacéo
E 3,07 £ 0,26 3,4
; D 3,46 £ 0,49 3;4
0 flexao
% E 3,46 £ 0,49 3;4
E 5 D 3,38 £ 0,48 3;4
extensao
E 3,38 £ 0,48 3;4
Legenda: E: esquerda; D: direita; DP: desvio padrao; Min: minimo; Max: maximo.
Tabela 6C. Forga em regido de cintura pélvica e membros inferiores.
Média + DP Min; Max
3 D 3,00 £ 0,39 2;4
flexao
E 3,00 £ 0,39 2;4
; D 2,92+ 0,47 2;4
extens&o
E 2,92 + 0,47 2;4
- . D 2,84 + 0,36 2;3
T aducgao
a E 2,84 + 0,36 2;3
< i
> - D 2,84 £ 0,36 2;3
bd
= abaticac E 2,84 + 0,36 23
Rotacéo Interna D 2,84 £0,36 23
¢ E 2,84 £0,36 2;3
3 D 3,00 £ 0,55 2;4
Rotacédo externa
E 3,00 £ 0,55 2;4
. D 2,92 +0,47 2; 4
Q flexao
E E 2,92 + 0,47 2,4
o oxtonsio D 3,30 + 0,60 2,4
- E 3,30 £ 0,60 2;4
QO D 2,38 £0,48 2;3
i dorsiflexao ’ ’ ’
N E 2,38 + 0,48 2;3
S D 2,92 + 0,61 2,4
o flexdo plantar
S xa0p E 2,92 £ 0,61 2:4

Legenda: E: esquerda; D: direita; DP: desvio padrao; Min: minimo; Max: maximo.
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Os resultados dos escores da MFM 32-P estao dispostos na Tabela 7 e Anexo 5.

Tabela 7. Escores totais e das dimensodes da escala MFM 32-P.

CASO D1 D2 D3 TOTAL ESCORE CASO
3 38,46 91,66 85,71 68,75 1
4 38,46 94,40 95,23 71,87 1
5 56,41 94,44 95,23 70,16 1
6 13,88 77,77 85,71 53,12 2
7 5,12 77,77 85,71 50,00 2
8 20,51 77,77 95,23 58,33 2
9 46,15 77,77 66,66 62,50 2
10 38,4 75.00 71,40 59,30 2
1 58,97 94,40 90,47 79,16 1
12 66,60 100 95,23 85,41 1
13 35,89 91,60 95,23 69,79 1
14 35,89 83,30 90,40 65,60 2
15 21,00 92,00 100 65,00 2
Média = DP 39,19+23,16 86,69+10,88 77,85+29,93 64,95+10,49
Min; Max 25;72 58; 100 75; 95,23 48,3; 85,41
Mediana 37,17 92 90,47 68,75

Legenda: D1: dimenséo 1; D2: dimenséao 2; D3: dimenséo 3; DP: desvio padrao; Min: minimo; Max: maximo.
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Gréfico 2. Escore total e por dimensao da MFM 32-P.

Legenda: D1: dimenséo 1; D2: dimenséo 2; D3: dimenséo 3.
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Os resultados da aplicacao da escala MIF estao dispostos na Tabela 8.

Tabela 8. Resultados da Medida de Independéncia Funcional.

CASO Auto Coqtrole de TrAan.sjfe- Locq- Comqni— Cognigéo Total Escore
Cuidados  esfincteres réncias mocgéo cacéo Social Caso

3 40 14 19 12 14 21 120 0
4 37 14 15 8 14 20 108 0
5 42 14 17 12 10 9 104 0
6 27 12 6 4 14 20 83 2
7 14 12 3 3 14 16 62 2
8 42 14 21 13 14 21 125 0
9 40 14 18 9 14 20 115 0
10 30 14 15 9 14 19 101 1
11 39 14 18 11 14 20 116 0
12 42 14 21 12 14 21 124 0
13 41 14 18 11 14 21 119 0
14 32 14 10 5 14 19 94 1
15 41 14 18 9 14 20 116 0

Média 35,92 13,69 15,30 9,07 13,69 19 106,69
+ + + + + + + +

DP 8,25 0,75 5,60 3,27 1,10 3,29 18,18

Min; 14, 12; 3; 3; 10; 9; 62;

Max 42 14 21 13 14 21 125

VR 42 14 21 14 14 21 126

Legenda: DP:desvio padrao; Min: minimo; Max: maximo; VR: valor de referencia
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Grafico 3. Correlagao entre escore total da MFM 32-P e escore total da MIF.
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Grafico 4. Correlagao entre o item mobilidade da MIF e Dimenséo 1 da MFM 32-P
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Grafico 5. Correlacao entre o item locomocao da MIF e Dimenséao 1 da MFM 32-P.
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Grafico 6. Correlacao entre o item autocuidado da MIF e Dimensao 1 da MFM 32-P.
Na Tabela 9 estao dispostos os escores de cada item das trés dimensodes da
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escala MFM 32-P, o total absoluto e relativo.

Tabela 9. Escores dos itens para cada dimensédo da MFM 32-P.

Itens Média + DP Min; Max
6 2,61 +£0,62 1;3
8 0,84 £ 0,66 0;2
11 1,07 + 0,61 0;2
12 1,84 £ 0,86 0;3
24 1,55 +1,08 0;3
25 2,23 £0,97 0;3
D1 26 1,46 + 1,21 0;3
27 2,00+1,24 0;3
28 0,61 + 062 0;2
29 0,84 £0,94 0;2
30 0,53 £ 0,92 0;3
31 0,15 +0,36 0; 1
32 0,15+ 0,36 0; 1
TDA1 15,76 + 7,46 2; 28
D1% 40,48 + 19,03 5;72
1 2,53 +£0,63 1;3
2 1,61 £1,00 0;3
3 2,76 £0,42 2;3
5 2,69 £0,82 0;3
7 2,53 +£0,63 1;3
D2 9 2,92 £0,26 2;3
10 2,69 £0,46 2;3
13 2,69 £ 0,60 1;3
14 2,69 £ 0,60 1;3
15 2,69 £ 0,60 1;3
16 2,84 £0,36 2;3
23 3120 3;3
TD2 31,92 +2,73 27; 36
D2% 88 * 7,99 75; 100
4 2,46 £ 0,63 1;3
17 2,92 +0,26 2;3
18 2,84 £0,36 2;3
D3 19 2,38 £0,62 1;3
20 2,69 £0,46 2;3
21 2,53 £0,63 1;3
22 2,84 +£0,36 2;3
TD3 18,69 + 2,05 14; 21
D3% 89 +9,65 67; 100
TOTAL da escala 66,15 + 10,54 48; 83
TOTAL % 68,25 + 10,46 50; 86

Legenda: D1: dimenséao 1; D2: dimenséo 2; D3: dimensdo 3; DP: desvio padrao.

Na tabela 10 estdo os dados de MFM 32-P e capacidade vital forcada da
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casuistica.

Tabela 10. Dados de MFM 32-P e capacidade vital for¢ada.

- MEM 32-P
Caso CVF % D1 D2 D3 TOTAL
3 35 38.46 91.66 85.71 68.75
4 69 38.46 94.4 95.23 71.87
5 52 56.41 94,44 95.23 70.16
6 36 13.88 7777 8571 5312
7 35 512 7777 85.71 50.00
8 66 20,51 77.77 95.23 58.33
9 25 46.15 77.77 66.66 62.50
10 124 38,40 75,00 71,40 59.30
11 68 58.97 94,40 90.47 79.16
12 37 66.66 100,00 95.23 85,41
13 64 35.89 91.6 95.23 69.79
14 55 35.89 83.3 90.00 65.60
15 77 21 92 100,00 65.00
Média + DP 527(’318; 39’2(:—'23’1 884799  77.85:25.11 65794951
Min: Max 25 124 5 666 75100 6:9523  50: 8541
Mediana 55 38 92 90,47 68.75

Legenda: CVF%: capacidade vital for¢gada, valor preditivo; D1: dimensédo 1; D2: dimenséo 2; D3: dimenséo 3; DP = desvio
padrao; Min: minimo; Max: maximo.
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Grafico 7. Dados de MFM 32-P por dimensbées e CVF na casuistica.
Legenda: CVF% : capacidade vital forcada, valor preditivo; D1: dimenséo 1; D2: dimensé&o 2; D3: dimens&o 3.

Os dados da fungao pulmonar, expressos pela CVF%, PEM, PIM e o IMC
podem ser vistos na Tabela 11.
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Tabela 11. Tabela descritiva da espirometria, pressdo expiratéria maxima, pressao

inspiratoria maxima e indice de massa corporal.

150 CVF PEF PEM PIM VEFT IMC_ ESCORE
% % mmHg mmHg % (kg/m”) CASO
3 35 64 30 30 37 39.9 3
4 69 71 40 35 69 227 2
5 52 49 20 20 53 33.1 2
6 36 52 10 15 42 235 3
7 35 54 30 25 38 17,5 3
8 66 76 60 100 68 205 2
9 25 40 20 10 32 13.6 3
10 124 51 45 40 86 13.3 1
11 68 74 35 30 65 215 2
12 37 63 55 55 49 14.7 3
13 64 79 60 90 69 19.6 2
14 55 45 10 10 49 202 2
15 77 71 55 65 81 210 1
Média  57.15 % 5946+  3615% 4038 <
+DP 2503 13,99 17,33 0804 071708 2177472
mg‘; 25: 124 58: 79 10:60  10:100  32:86  13,33:39.9

Legenda: CVF: capacidade vital forgada; PEF: pico de fluxo expiratério; PEM: pressdo expiratéria maxima;
PIM: pressao inspiratéria maxima; VEF 1%: volume expiratério forgado no primeiro segundo; IMC = indice de

massa corporea.
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Grafico 8. Correlacdo entre capacidade vital forcada e volume expiratério forgado.

Legenda: VEF1- volume ; CVF- capacidade vital forgcada. Bartlett Chi-square statistic - Matrix of Bonferroni Probabilities

A analise estatistica nao mostrou correlacao significante entre CVF% e MFM

32-P total ou por dimensdes. Houve correlacéo estatistica entre PIM e PEM (r= -0,913),

Resultados

50



com significancia p<0,001.

Quanto ao IMC observou-se que os pacientes referidos como casos 7, 9, 10 e
12 estdo abaixo do peso, enquanto no caso 3, a paciente pode ser classificada no
segundo grau de obesidade; e aquela referente ao caso 5, no primeiro grau de obesidade.
Os pacientes referentes aos casos 4, 6, 8, 11, 13, 14 e 15 apresentaram peso ideal.

Notou-se que os pacientes com IMC abaixo do ideal, também apresentam
CVF% abaixo de 40%, exceto no caso 10, que mostrou excelente resultado de CVF%.
Por outro lado, as pacientes obesas também apresentaram baixa CVF%. Os casos 10 e
15 tiveram medidas de CVF% predita acima de 70%. Porém quando realizada a
correlagdo estatistica entre CVF% e IMC verificou-se que ndo houve correlagdo com

significancia.

Em relacdo ao escore total de gravidade somando-se os escores clinicos, da
MIF, da MFM 32-P e CVF% tivemos: escore 6 (caso 4); 9 (caso 14); 11 (casos 8 e 12); 12
(casos 3,5 e 15); 13 (caso 13); 15 (caso 11); 20 (caso 10); 23 (casos 6 e 9); 24 (caso 7).

Os dados da goniometria nas diversas articulacdes estao descritos na tabela
12, a qual foi elaborada a partir dos anexos 6A, 6B e 6C. Acrescenta-se que todos os
pacientes tiveram alteracido da coluna vertebral visualizada ao exame clinico, de
gravidade variavel, porém mensurada pela goniometria.
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Tabela 12. Goniometria da coluna cervical, ombros, cotovelo, punho, quadril joelho e

tornozelo
~ - Normal Leve Moderado
Funcao MD+SD Min; Max VR (caso) (caso) (caso) Grave (caso)
Flexao 39.23+17.05 15;55 60 0 3,8,10,11, 45,9 6,7,13,14
12,15
= Extensao 42.69+11.10 22;55 75 8,15 3,4,5,9,10 4,512
(;’ 11,12,13
o Rot E 44.23+13.36 25;60 80 0 3,8,11,12, 4,5,6,7,9
IE')J 15 10,13,14
Rot D 41.15+14.16 20;60 80 0 3,8,11,12, 4,5,6,7,9,
15 10,13,14
Flexao 171.53+£10.6 150;180 180 5,7,8,11, 49 3,10,15 6
12,13,14
Extensao 29.61+9.67 10;45 45 5 4,12 7,8,9,11,13 3,6,10,14,15
8 Abducao 148.84+29.0 110;180 180 4511,12 10 3,9,15 6,7,8,13,14
g Aducao D 15;40 45 0 3,458,11,1 9,10,12, 13 6,7,14
O 5
Rot. 83.84+4.63 75;90 90 45,8 3,7,9,10,11 6 0
Interna 12,13,14,15
Rot. 76.92+8.30 60;85 85 4,59,10,15 3,8,11,12,1 7,14 [0}
Externa 3
Flexao 140.7615.34 130;145 145 4,59,13, 3,6,7,8,10,1 ) 0
14,15 112
9 Extensao -1.92+2.53 -5;0 0 3,6,8,9,10,1  #4,5,7,13,1 ) 0
g 112,15 4
o) Pronacéo 83.84+4.63 80;90 90 4,589 3,6,7,9,10,1 ) 0
'5 112,13,14,1
O 5
Supinagao 83,46+4.73 80;90 90 459,10 3,6,7,12, ) 0
13,14,15
o Flexao 87.69+2.59 85;90 90 4,5,7,8,9,10 3,6,7,12,
% ,11,13,14 13,14,15
5 Extensao 72.30+8.06 60;90 70 4,5,7,9,10,1 3,6 8,11,12
o 314,15
Flexao 119.23+£1.87 115;120 120 3,4,5,7,8,9, 6,14 0 [0}
10,11,
12,13,15
N Extensao 10.69+2.59 8;15 20 8,11,15 5,6,7,9, 3,4,12 0
T 10,13,14
=)
g Rot. 38.07+4.34 30;45 30;40 8,9 3,4,5,6,7,10 11,14,15 0
(e] Interna ,12,13
Rot. 31.53+3.75 25;35 60 [} 34,8 6,9,10,11, 5,7
Externa 12,13,14,
15
Flexao 136.5314.73 130;140 140;160 3,4,5,8,9, 6,7,10,13,1 0 0
Q 11,12,15 4
I 12,
o Extensao -1,15+2.19 -5;0 0 3,4,5,6,8,9 #7,13,14 ) 0
Q 10,11,
12,15
o Dorsiflexdo 11.92+4.80 5;20 20 8 3,4,10, 5,6,9 7,13,15
o 11,12,15
8 Flexao 37.69+4.83 30;45 30;50 8 3,4,7,10, ) 0
% Plantar 11,12,13,
o 14,15
'_

Legenda: D: lado direito; E: lado esquerdo; VR: valor de referéncia, segundo Kapandiji e cols (2003,2004); #hiperextensao; ¢: ausente
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Considerando o valor de referéncia normal da flexao cervical, observou-se que
a totalidade dos casos apresentou redugdo da amplitude desse movimento, com maior
gravidade nos casos 6, 7, 13 e 14. Em relacdo a extensao cervical, observou-se maior
limitagdo nos casos 6, 7 e 14 e quanto as rotacOes laterais a direita e a esquerda, as
piores realizacbes foram dos casos 4, 5,6, 7,9, 10, 13 e 14.

A goniometria do ombro para flexao foi normal nos casos 5, 7, 8, 11, 12, 13 e
14; teve leve limitacdo nos casos 4 e 9, moderada no 3, 10 e 15 e grave no caso 6. Para
a extensdo a normalidade foi observada apenas no caso 5. Os demais casos
apresentaram alteracdes leve (casos 4 e 12), moderada (casos 7, 8, 9, 11 e 13) e grave
(caso 3, 6, 10, 14 e 15). Para a abducao os casos 4, 5, 11 e 12 apresentaram amplitudes
normais; o caso 10 teve leve alteracdo; os casos 3, 9 e 15 alteragbes moderada. Os
casos 6, 7, 8, 13 e 14 apresentaram alteragbes grave. Em relagdo a adugao, os casos 3,
4, 5,8, 11 e 15 apresentaram alteragcbes de grau leve na amplitude de movimento; os
casos 9, 10, 12 e 13 alteracbes moderada e os casos 6, 7 e 14 alteracdes grave. A
amplitude de rotagbes interna e externa de ombro apresentaram-se dentro da
normalidade nos casos 4 e 5; os demais casos apresentaram alteracoes de leve a
moderada gravidade.

A goniometria do cotovelo mostrou alteracdes para flexdo, de leve gravidade
para os casos 3, 6, 7, 8, 10, 11, 12 e 15 e normalidade para os demais casos. Para
extensao de cotovelo, os casos 4, 5, 7, 13 e 14 apresentaram hiperextensao; e os demais
casos apresentaram-se normais. Para a amplitude de pronag¢do encontrou-se alteragcdes
leve nos casos 3, 6, 7,9, 10, 11, 12 e 15; e normalidade nos casos 4, 5, 8 e 9. A amplitude
de supinagao apresentou leve alteragédo nos casos 3,6, 7,8 11, 12, 13, 14 e 15; e para os
casos 4, 5, 9 e 10 ndo houve alteragdes.

As amplitudes de punho também apresentaram discretas alteracdes tanto para
flexdo como para extensdo. Para a flexao, os casos 3, 6, 7, 12, 13, 14 e 15 tiveram leve
alteragéo; e, os casos 4, 5, 8, 9, 10 e 11tiveram dados normais. Para extensdo os casos 3
e 6 apresentaram alteracdes de limitagdo de amplitude do movimento. Os casos 8, 11 e
12 tiveram hiperextensdo de punho, considerando valor de referencia de 709,
permanecendo assim essa amplitude com média de 72,30 + 8,06.

Em relacdo as amplitudes articulares do quadril os casos 3, 4, 5, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13 e 15 apresentaram-se normais quanto a flexdo e os casos 6 e 14 mostraram
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leve alteragdo para esse arco de movimento. Encontrou-se alteracdo moderada a
extensdo nos casos 3, 4 € 12 e alteragdo leve nos casos 5, 6, 7, 9, 10, 13 e 14 e estavam
normais os casos 8, 11 e 15. Para a rotacdo externa e interna nenhum dos casos
apresentou-se dentro da normalidade, havendo leve (casos 3, 4 e 8), moderada (casos 6,
9,10, 11,12, 13, 14 e 15) e grave (casos 5 e 7) alteracdes.

Para os arcos de movimentos da articulagao do joelho, a flexdo e a extensao
apresentaram-se normais nos casos 3, 4, 5, 8,9, 11, 12 e 15. Os casos 6, 7, 10, 13 e 14
apresentaram alteragdes de grau leve para flexdo. Hiperextensao do joelho foi observada
nos casos 7, 13 e 14.

Quanto a articulagdo do tornozelo para a dorsiflexdo, observou-se que 14
casos apresentaram redugdo da amplitude desse movimento, com maior gravidade nos
casos 7, 13 e 14, moderada nos casos 5, 6 e 9 e leve nos casos 3, 4, 10, 11, 12e 15. A
amplitude de flexao plantar foi normal no caso 8, com alteragdo de moderada intensidade
para os casos 5, 6 e 9 e leve para 0os demais casos.
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6. DISCUSSAO



As miopatias com centralizacdo nuclear sdo raras e constituem um grupo
heterogéneo de doencas, englobando formas congénitas, graves e fatais®*, casos de
moderada gravidade de inicio na infancia e casos mais leves e de inicio na vida adulta
lentamente progressivos® .

Quanto ao inicio dos sintomas, houve 6 casos da forma congénita, 2 de inicio
na idade adulta, 1 na adolescéncia e os demais em idades variaveis da infancia.
Considerando os dados da literatura®, quanto as formas congénitas e mais graves,
aquelas ligadas ao cromossomo X, no presente estudo, os casos 1 e 2 foram os mais
graves, tanto pela necessidade de ventilacdo assistida em ambos os pacientes, quanto
pela morte precoce do caso 1. Embora meninos, ndo é possivel afirmar-se, sem a

genética molecular, que os casos sejam de MMT-LX.

Em relacdo os parametros gestacionais, condicbes obstétricas e neonatais,
varias informagdes estavam em falta nos prontuarios. Também as buscamos ativamente
durante as reavaliagbes, inclusive revendo cartdes de nascimento e nao foi possivel
completa-las. Os informes de tempos gestacionais disponiveis estdo dentro da
normalidade. Em 46,6% (7/15) houve relato sugestivo de movimentos intra-uterinos
reduzidos. Estes, embora possam ocorrer também em doengas cerebrais € nao-
neurologicas, € mais comum nas doencas neuromusculares, 0os quais as maes o0s
informam como diminuicdo dos movimentos fetais®®. Diminuicdo de movimentos fetais e
polidramnios foram as primeiras manifestagdes em paciente com delegdo de MTM1 e
MTMR128.

Outros dados clinicos do periodo neonatal de interesse referem-se a
dificuldade de succao nos casos 1, 2, 5, 6, 9, 10 € 11 e a ptose palpebral nos casos 6, 7 €
9. Os casos de MMT-LX estdo frequentemente associados a insuficiéncia respiratéria,
necessitando de suporte respiratério imediato, e a dificuldade de degluticdo. Em
conseqliéncia, a alimentagcdo por sonda evitaria mortes prematuras devido a aspiragao

1;59

brénquica Bevilacqua e cols® observaram que seus casos MCN-RYR1 também

apresentaram fraca sucgao e déficit de degluticao.

Houve atraso nas aquisicdes motoras dos pacientes com a forma congénita e
infantil da MCN, sendo que no caso 1 a etapa maxima atingida foi sentar-se sem apoio e
no caso 10 andar com auxilio aos 3 anos. Os demais casos apresentaram atrasos

discretos a moderados dentro da linha do desenvolvimento. Nossos dados estao de
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acordo com os descritos por Zanoteli e cols®® em que 70% dos seus casos apresentaram
marcha independente apés os 12 meses de idade. Segundo Bevilacqua e cols®’, todos
seus casos MCN-RYR1 tiveram atraso no desenvolvimento motor.

A avaliacdo genealdgica revela familias de prole reduzida, com filho Unico
(casos 1 e 15), 2 filhos (casos 2, 6, 9 10, 11) e 4 filhos (familia 1). Os casos 7 e 12
tiveram, respectivamente 2 e 1 meio- irmdos. Em nenhuma familia havia
consanglinidade. A transmissao vertical da miopatia ocorreu nas familias 1 e 2,
documentadas em duas geracdes na primeira € trés geragdes na segunda, portanto alta
probabilidade de heranga autossémica dominante. De acordo com os conhecimentos
atuais sobre a MCN, as hipo6teses para diagndstico de genética molecular nessas familias
seriam de MCN-DMN2'® *ou MCN-RYR1".

A reavaliacdo dos prontuarios quanto niveis séricos de CK, mostrou

3, 28, 61

normalidade em 8 casos, concordante a outros relatos ; aumento discretos de 2 a 3,6

6162 Flevada taxa

vezes o limite da normalidade em dois casos, como 0s encontrados por
da enzima (16 a 33 vezes o limite da normalidade) foi observada no caso 8, diferindo
nesse aspecto de todos os outros membros da familia 1 e também da casuistica.

Encontraram-se poucos casos na literatura com niveis elevados de CK*'.

Susman e cols* relataram alguns de seus pacientes MCN-DNM2 com ligeira
reducao da velocidade de condugdo nervosa nos membros inferiores. Mori-Yoshimura e
cols.®® nao encontraram qualquer dessa anormalidade, sugerindo que o envolvimento do
nervo periférico nao ocorreria com frequéncia em pacientes MCN-DNM2. No estudo, a
eletromiografia mostrou-se anormal em 9 casos, dos quais 8 com caracteristicas de

processo miopatico, como é freqiientemente observado® *'

e um com alteracédo tipo
neurogénica, também encontrada por Zanoteli e cols?®. Em nenhum paciente do estudo
houve alteracdo da velocidade de conducgao, fato que ocorre na neuropatia de Charcot-

Marie-Tooth tipo 2B que é causada também por mutagdo no gene DMN2*'.

Durante a reavaliacao clinica e neuroldgica 5 dos casos apresentaram biétipos
do tipo endomorfo, definido como quadril largo, ombros estreitos, deposito de gordura em
todo o corpo, incluindo coxas e bracos, sugestivo de metabolismo mais lento®®. Qito casos
eram ectomorfos, denifinidos como ombros e quadris estreitos, peito magro e abdémen

estreito com pouca gordura corporal®®.
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Em sua totalidade os pacientes apresentaram pés planos e hipotonia
muscular, a qual variou de leve a moderada. Observou-se hipotrofia em 11 casos,
caracteristica comum na MCN. Em 2 casos, com bi6tipo endomorfo, essa caracteristica
pode ter passado despercebida. Quanto aos reflexos de estiramento muscular, todos os
casos apresentaram arreflexia global, exceto caso 12 com hipoatividade reflexa®.

Nos pacientes com inicio da doenga mais precoce (casos 6, 7, 9, 10, 11, 12 e
13) houve a expressao de face alongada. Em 4 (casos 6, 7, 13 e 15) limitacdo da abertura
da boca era queixa proeminente, com repercussao na ingestdo de alimentos, como
também descrito por Hanisch e cols®. A fisiopatogénia dessa alteracdo tem sido atribuida
a contratura dos musculos da mastigacao® e intensa substituicdo adiposa com fibrose da
articulagao temporomandibular®.

A restricdo da movimentacdo ocular extrinseca foi parcial em 3 casos e
encontrou-se ptose palpebral leve em 8. A ptose palpebral e 0 envolvimento dos musculos
extra-oculares sdo achados freqiientes’ e desde a primeira descrico por Spiro e cols’.

Outra énfase do estudo esteve focada na métrica clinica. Assim, a gravidade
de cada caso pode ser deduzida de numeros. Em relacdo a forca cervical a média de
graduacdo apresentada foi a mais baixa, para flexdo e para extensdo. Nenhum caso
apresentou forga maior que grau 4, sugerindo que essa regiao anatdmica tem importante

comprometimento.

Em cintura escapular a pior média de forga foi de 2,61(DP+1,00) para flexao
de ombro, com variacdo de 0 a 4. As demais funcoes desta regido apresentaram médias
variando de 3,00 a 3,30, sendo que para nenhuma fun¢ao houve graduacédo maior que 4.

Nos membros superiores a forga ficou graduada com média das médias em
3,25. Nota-se que as médias das vérias fungbes dos membros superiores pontuaram
entre 3,07 e 3,38. Os dados apontam para melhor forga distal nos membros superiores.

A forca da cintura pélvica teve valores médios piores para extensao, adugao,
abducgao, rotacao interna e externa de quadril, sendo as menores médias iguais a 2,84
(DP+0,36) para aducao, abducao e rotagdo interna.

Nos membros inferiores a pior média de graduagédo ocorreu no tornozelo e

para dorsiflexdo, com 2,38 (DP+0,48) contra 2,92 (DPx0,61) para flexao plantar.
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Entretanto, a extensdo e a flexdo dos joelhos, mostraram média de forgca de 3,30
(DPx0,47) e 2,92 (DP+0,60), respectivamente.

No total do estudo, em relagdo a graduacao da forca, os pacientes tiveram
fraqueza difusa, maior axial cervical, cintura pélvica e dorsiflexdo de tornozelo.Os
musculos proximais e os paravertebrais tém sido descritos como os mais gravemente
afetados em vérios pacientes, porém fraqueza distal em membros inferiores,
principalmente dorsiflexdo, sendo caracteristica, dado semelhante ao encontrado por
Fischer e cols*' e Zanoteli e cols®.

A escala MFM 32-P mostrou que o desempenho total médio (MFM 32-P total)
foi de 64,95% (DP£10,49) e mediana de 68,75. O pior escore total foi da paciente
cadeirante (caso 7). Dois pacientes tiveram escore global acima de 75%, significando
melhor funcdo motora nesses casos. Nenhum paciente teve escore maximo possivel,
fungdo motora plena, com 100%. A totalidade da casuistica mostrou pior desempenho na
dimensao 1 (D1), referente a posicao em pé e transferéncia. Notar que a D1 inclui testes
(itens) que necessitam de funcdo distal de membros inferiores, justamente aqueles
musculos mais afetados segundo o teste manual. Os pacientes tiveram melhores
resultados, no geral, na dimensdo 2, entretanto aqueles mais comprometidos, tiveram
inicio precoce da doenca. Os melhores desempenhos estdo na dimensdo 3 (funcao
motora distal das maos). Considere-se que ndo temos pardmetros semelhantes na
literatura sobre a MFM na MCN, para comparacgao.

Em relacdo a MIF, o escore total médio foi de 106,69 (DPt 18,18).
Considerando que de 19 a 60 pontos refere-se a “dependéncia modificada”, a assisténcia
pode ser de até 50% nas tarefas; de 61 a 103 pontos a assisténcia pode ser de até 25%
nas tarefas e de 104 a 126 pontos ha “independéncia completa™* *°. Verifica-se que o
grupo mostrou-se com baixa dependéncia, porém, quando avaliada a escala em seus
subitens, é possivel observar grande necessidade de assisténcia para mobilidade,
locomogao e auto-cuidado.

Quando comparados os escores totais da MIF com a MFM 32-P total, houve
significante correlagao estatistica, isto indica que quanto menor a pontuacao na MFM 32-
P, maior a dependéncia para a realizacao das tarefas diarias. A correlagéo entre a D1 da
MFM 32-P e o itens mobilidade, locomogédo e auto-cuidado da MIF, reforcaram as
repercussodes das deficiéncias motoras nas atividades de vida diaria.

Discussao
59



Nas doengas neuromusculares a identificacdo de novos gendtipos e a
expectativa para a terapia genética, obrigam os pesquisadores e médicos a colaborarem
no sentido de classificar os fen6tipos mais precisamente e vincula-los a defeitos genéticos
especificos. A avaliagdo do déficit motor, e em particular a medicdo da forga muscular, é

realizada através da utilizacdo de um teste manual® ©°

, porém esse nao reflete as
alteracbes das habilidades funcionais, pois essas dependem da heterogeneidade das
alteracdes dos musculos, compensacdes musculares e as limitagdes articulares®. A MFM
foi construida contemplando todos esses fatores, sendo de interesse para verificar a
gravidade e progressao das doengas neuromusculares. Quando aplicada repetidamente
pode indicar a velocidade de progressao dessas doencgas. Projetada para ser aplicada por
fisioterapeutas ou médicos em sua pratica clinica diaria, ndo se exclui que possa ser Util
para avaliagdo de resultados em ensaios clinicos®" *3, fato que no momento, em relagao

as MCN, né&o se aplica.

A analise estatistica nao mostrou correlacao significativa entre CVF% e MFM
32-P total ou por dimensotes. Isso pode ser explicado pela casuistica relativamente
restrita, justificada pela MCN ser uma doenga rara. Outra possivel explicacdo seria que
somente as formas de apresentagdo mais graves desenvolverem o comprometimento
precoce da funcdo respiratéria®. Fischer e cols*' mostraram que apenas um defeito
ventilatério restritivo leve, com CVF% nao foi inferior a 70%, foi visto em alguns casos
confirmados de DNM2. Hanich e cols (2011) relataram que os problemas ventilatérios
restritivos ocorreram em todos os pacientes com mutacdo confirmada de DNM2, porém
nas fases mais tardias da doenca.

A goniometria foi um instrumento auxiliar e ndo entrou no computo da
gravidade de cada caso, devido ao fato de que a MFM 32-P leva em consideracao a
limitacdo funcional devido a contraturas®'. Entretanto, é possivel verificar que os casos
mais graves detectados pela MFM 32-P mostraram alteragées goniométricas mais difusas
ou mais graves. Também foi possivel verificar que as alteragcées encontradas foram, na

sua grande maioria, simétricas.

Os escores dos instrumentos propostos puderam demonstrar os casos de
apresentacoes fenotipicas mais graves, como, por exemplo, no caso 7 que obteve a
pontuagdo maxima, sendo a Unica cadeirante da serie de casos. A familia 1 possuia

membros com escores leve a moderado, mostrando discreta variabilidade intrafamilial. Na
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Familia 2, a filha obteve pontuagdo maior em relacdo a sua mae, sugerindo maior
gravidade. Portanto, os instrumentos utilizados para a avaliagdo demonstraram-se
capazes de auxiliar na caracterizacdo das diferentes apresentacdes fenotipicas da

miopatia em estudo.
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7. CONCLUSAO



A avaliagéo clinica diferenciou a MCN de inicio tardio daquelas de inicio
precoce e congénitas, as primeiras com fenétipos e fungcdo de menor gravidade

comparadas com as ultimas.

Os instrumentos MFM 32-P e MIF permitiram caracterizar um espectro
fenotipico da MCN e mostrar a variabilidade intrafamilial.

Encontrou-se correlagdo positiva e significante entre a gravidade fendtipica
motora detectada pela MFM 32-P e MIF em seus escores totais e entre a D1 da MFM 32-
P e subdominios mobilidade, locomogéo e auto-cuidado da MIF. Ndo houve correlagao
entre a fungao pulmonar e a MFM 32-P e MIF.
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ANEXO 1A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Pesquisa: Abordagem Multidisciplinar nas miopatias com nucleos centrais.

portador do RG .....cccoeoviieeiiiiieeieee dou meu consentimento livre e esclarecido para
participar como voluntario (a) do projeto de pesquisa supracitado sob a responsabilidade
de Tatiana da Silva Rosa, juntamente com a orientadora Prof?. Dr2 Anamarli Nucci.

Assinando este termo de consentimento estou ciente de que:

1- Estaremos avaliando, por neurologista, outros médicos e fisioterapeutas, varios
aspectos da sua doenca, que ja foi diagnosticada anteriormente no Ambulatério de
Doencas Neuromusculares, como miopatias miotubular ou centronuclear, quando se

submeteu a uma biépsia de masculo, no passado.

2. Os testes programados para a pesquisa incluem: exame clinico e neuroldgico
(semelhantes as consultas rotineiras), testes de forgca muscular, testes pulmonares
(inspirar e expirar em um aparelho), exame de ressonancia magnética para avaliar seus

musculos e cérebro. Nenhum dos testes trara qualquer desconforto ou dor.

3- Com os testes programados estaremos buscando respostas para melhor conhecer sua
doenca, como correlacionar os dados de forca muscular e escala medida de fungao
motora, os resultados da escala de funcdo com os dados da Ressonancia Nuclear
Magnética. O estudo permitirda também graduar a intensidade da sua doenca, e pode ser
util para programar futuras intervengdes em fisioterapia e também monitorizar a sua

doencga que é muito rara e pouco conhecida até pelos médicos.

4- Lembramos que a escala motora tera que ser feita com auxilio de video. A sua
identidade pessoal sera preservada, através da utilizacao de mascara e gorro cirlrgicos,
impossibilitando sua identificagdo. As imagens serdo utilizadas para fins académicos,
incluida sua publicacdo na literatura cientifica especializada, sempre preservando sua
identidade.
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5 — Estou livre para interromper a qualquer momento minha participagdo na pesquisa. A
interrup¢do da minha participacdo ndo causara prejuizo ao meu eventual atendimento,

cuidado e tratamento pela equipe responséavel.

Declaro que li e entendi esse documento e concordo com os esclarecimentos prestados.

Campinas, de de 2011

Paciente

Ft. Tatiana da Silva Rosa

Em caso de duvidas entrar em contato com a pesquisadora Ft.Tatiana da Silva Rosa pelo
telefone (19) 93358618 ou com o Comité de Etica em Pesquisa localizado na Rua
Tessalia Vieira de Camargo, 126 - Caixa Postal 6111 - CEP: 13083-887 - Campinas — SP -
Fone (19) 3521.8936 - Fax: (19) 3521.7187 e-mail: cep@fcm.unicamp.br
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ANEXO 1B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Pesquisa: Abordagem Multidisciplinar nas miopatias com nucleos centrais.

e ,
portador do RG .....cccoeoiieeriiiieeeieee dou meu consentimento livre e esclarecido para
que meu (minha) filho
(a) HC:

participe do projeto de pesquisa supracitado sob a responsabilidade de Tatiana da Silva
Rosa, juntamente com a orientadora Prof2. Dr2 Anamarli Nucci.
Assinando este termo de consentimento estou ciente de que:

1- Meu (minha) filho (a) sera avaliando por neurologista, outros médicos e
fisioterapeutas, em varios aspectos da sua doenga, que ja foi diagnosticada anteriormente
no Ambulatério de Doencas Neuromusculares, como miopatias miotubular ou
centronuclear, quando ele (ela)se submeteu a uma biépsia de musculo, no passado.

2. Os testes programados para a pesquisa incluem: exame clinico e neuroldgico
(semelhantes as consultas rotineiras), testes de for¢ga muscular, tipo exercicios; testes
pulmonares (inspirar e expirar em um aparelho), exame de ressonancia magnética para
avaliar seus musculos e cérebro. Nenhum dos testes trara qualquer desconforto ou dor e

ndo sera usado qualquer medicamento.

3- Com os testes programados estaremos buscando respostas para melhor conhecer sua
doenca. O estudo permitira também graduar a intensidade da doenga, e pode ser Util para
programar futuras intervengdes em fisioterapia e também monitorizar a doenga que é
muito rara e pouco conhecida até pelos médicos.

4- Lembramos que a escala motora tera que ser feita com auxilio de video. A identidade
pessoal sera preservada, através da utilizacdo de maéascara e gorro cirlrgicos,
impossibilitando a identificacdo pessoal. As imagens serdo utilizadas para fins
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académicos, incluida sua publicagdo na literatura cientifica especializada, sempre
preservando a identidade do paciente.

5 — Estou livre para interromper a qualquer momento a participacdo de meu (minha) filho
(a) na pesquisa. A interrupgdo da participagdo nao causara prejuizo ao eventual
atendimento, cuidado e tratamento pela equipe responsavel.

Declaro que li e entendi esse documento e concordo com os esclarecimentos prestados.
Declaro que os profissionais respeitardo a vontade de meu (minha) filho (a), caso ele (a)

nao se dispuser a colaborar no estudo, fato que sera acompanhado por mim.

Campinas, de de 2011

Pai Mae

Crianc¢a (quando alfabetizada)

Ft. Tatiana da Silva Rosa

Em caso de duvidas entrar em contato com a pesquisadora Ft.Tatiana da Silva Rosa pelo
telefone (19) 93358618 ou com o Comité de Etica em Pesquisa localizado na Rua
Tessdlia Vieira de Camargo, 126 - Caixa Postal 6111 - CEP: 13083-887 - Campinas — SP -
Fone (19) 3521.8936 - Fax: (19) 3521.7187 e-mail: cep@fcm.unicamp.br
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ANEXO 2

ESCALA MEDIDA DA FUNCAO MOTORA (MFM) PARA DOENCAS NEUROMUSCULARES

FOLHA DE ESCORE'
Nome de nascimento do paciente:
Nome de casado:
Data nascimento: / / Idade do paciente: _____/
dia més ano ano  més
Data avaliacao: / / Nome do examinador:

dia més ano
Fadiga do paciente no inicio da MFM comparada ao estado usual (opinido do paciente):

Usual [} Estado nio usual [_] Mais cansado [_] Muito mais cansado [}

A MFM ¢ uma escala de avaliacdo desenvolvida e validada pelo grupo de estudos MFM para a
mensuragdo da capacidade motora funcional de pacientes com doencgas neuromusculares. Quando
repetida diversas vezes, a MFM mede as mudancas funcionais do paciente. A folha de escore deve
servir como um indicador geral. Para cada item, instru¢des especificas sdo dadas para cada escore; o
uso das instrugdes é obrigatério. Todas as instrugdes sio descritas no Manual do Usudrio'.

ESCORE DAS PONTUACOES
0 = Nao inicia a tarefa, ou nao mantém a posi¢ao inicial
1 = Inicia a tarefa
2 = Realiza o movimento incompleto, ou completamente, mas imperfeito
(movimentos compensatdrios, posicdo mantida por tempo
insuficiente, movimentos insuficientes ou descontrolados)

3 = Realiza a tarefa completamente e “normalmente”; o movimento € controlado,
direcionado, realizado em uma velocidade constante.

Para todas as informacdes, contactar: Dra. Carole Bérard, Servico de Reabilitagdo
Pediatrica I’Escale, HFME, Aile A1, 59 bd Pinel, 69677 Bron Cedex, Franca. Tel 04 72 12
94 50. E mail: carole.berard @chu-lyon.fr

Para todas as informagdes sobre o banco de dados MFM, acessar sife: http://www.motor-
function-measure.org/data-bank.aspx

' Manual do Usudrio e a folha de escore podem ser acessados no site: http://www.motor-
function-measure.org/user-s-manual.aspx

© Copyright: Motor Function Measure © estd protegido pelo copyright internacional com
todos os direitos reservados ao comité MFM. Nio a utilize sem permissio. Para maiores
informagdes e autorizagdo do uso Motor Function Measure ©, por favor entre em contato
com carole.berard @chu-lyon.fr
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Itens MFM-32 (de 6 a 60 anos) @ Itens MFM-20 (criancas abaixo de 6 anos)

D1 D2 D3
1. © SUPINO, CABECA NA LINHA MEDIA: manter a cabeca por 5 o0
segundos na linha média e vird-la de um lado e depois para o outro. ol
Comentdrios: o2
o3
2. SUPINO: levantar a cabeca e manté-la na posi¢do levantada por 5 o0
segundos. ol
Comentdrios: o2
o3
3. © SUPINO: flexionar o quadril e o joelho além de 90°, levantando o pé o0
durante todo o movimento. ol
Comentdrios: o2
lado: Direito O Esquerdo O o3
4. © SUPINO, PERNA SUSTENTADA PELO EXAMINADOR: da posi¢do oo
de flexao plantar, dorsifletir o tornozelo a 90° em relacio a perna. ol
Comentdrios: o2
lado: Direito O Esquerdo O o3
5. © SUPINO: levantar a mao e tocar o ombro oposto. o0
Comentdrios: ol
o2
lado: Direito O Esquerdo o o3
6. © SUPINO, MEMBROS INFERIORES SEMIFLEXIONADOS, o0
PATELAS PARA CIMA E PES SOBRE O COLCHONETE, LEVEMENTE ol
AFASTADOS: manter a posi¢ao inicial por 5 segundos, e depois levantar a o2
pelve; coluna lombar, pelve e coxas devem estar alinhadas, e pés levemente o3
afastados.
Comentdrios:
7. © SUPINO: virar para prono e liberar os membros superiores de debaixo o0
do corpo. ol
Comentdrios: o2
lado: Direito O Esquerdo O o3
8. SUPINO: sentar —se, sem apoio dos membros superiores. o0
Comentdrios: ol
o2
o3
9. © SENTADO NO COLCHONETE: sem apoio dos membros superiores, o0
manter a posi¢cdo sentada por 5 segundos, e em seguida manter o contato por 5 ol
segundos entre as duas maos. o2
Comentdrios: o3
10. © SENTADO NO COLCHONETE, A BOLA DE TENIS A FRENTE DO o0
SUJEITO: sem apoio dos membros superiores, inclinar para frente, tocar a ol
bola e retornar. o2
Comentdrios: o3
lado: Direito O Esquerdo O
11. © SENTADO NO COLCHONETE: sem apoio dos membros superiores, o0
ficar em pé. ol
Comentdrios: o2
o3
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Itens

D1

D2

D3

12. © EM PE: sem apoio dos membros superiores, sentar-se na cadeira com
os pés levemente afastados.
Comentdrios:

o0
ol
o2
o3

13. SENTADO NA CADEIRA: sem apoio dos membros superiores e sem
apoio do tronco no encosto da cadeira, manter a posicdo sentada por 5
segundos, com a cabeca e tronco na linha média.

Comentdrios:

14. © SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, CABECA EM
FLEXAO: a partir da cabeca em flexdo completa, levantar a cabeca e manté-
la por 5 segundos; a cabeca mantém-se na linha média durante o movimento e
na manutencao da posicao.

Comentdrios:

15. SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, ANTEBRACOS
SOBRE A MESA, COTOVELOS PARA FORA: colocar as duas maos sobre a
cabeca, a0 mesmo tempo, enquanto a cabega e tronco permanecem na linha
média.

Comentdrios:

16. SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, O LAPIS
SOBRE A MESA: sem movimentar o tronco, alcancar o ldpis com uma das
maos. Antebraco e mao saem de cima da mesa, com cotovelo em completa
extensdo no final do movimento.
Comentdrios:

lado: Direito O Esquerdo O

17. SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, 10 MOEDAS
SOBRE A MESA: pegar 10 moedas uma apds a outra, e armazend-las com
uma das maos, no tempo de 20 segundos.
Comentdrios:

lado: Direito O Esquerdo O

18. © SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, UM DEDO
COLOCADO NO CENTRO DE CD FIXO: contornar a borda do CD com um
mesmo dedo, sem apoio da mao sobre a mesa.
Comentdrios:

lado: Direito O Esquerdo o

19. SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, LAPIS SOBRE
A MESA: pegar o ldpis e desenhar uma série continua de voltas dentro do

retdngulo, completando-o totalmente, da figura.
Tentativa n° 1
Comentdrios:

lado: Direito O Esquerdo o

20. SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, SEGURANDO
UMA FOLHA DE PAPEL: rasgar a folha em pelo menos 4 cm, comecando
pela dobra.

Comentdrios:

o0
ol
o2
o3
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Itens

D1 D2 D3
21. © SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, COM A
BOLA DE TENIS SOBRE A MESA: pegar, levantar a bola e virar a mio o0
completamente, segurando a bola. ol
Comentdrios: o2
lado: Direito O Esquerdo O o3
22. © SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, UM DEDO oo
COLOCADO NO CENTRO DO DIAGRAMA: levantar o dedo e o colocé-lo ol
sucessivamente nos 8 desenhos do diagrama sem tocar nas linhas. o2
Comentdrios: o3
lado: Direito O Esquerdo O
23. © SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, COM OS o0
BRACOS AO LADO DO CORPO: colocar os dois antebragos e/ou as maos ol
sobre a mesa, a0 mesmo tempo, sem movimentar o tronco. o2
Comentdrios: o3
24. © SENTADO NA CADEIRA: sem apoio dos membros superiores, o0
levantar-se com os pés levemente afastados. ol
Comentdrios: o2
o3
25. © EM PE, COM APOIO DOS MEMBROS SUPERIORES EM UM
EQUIPAMENTO: sem apoio dos membros superiores, manter a posi¢do em o0
pé por S segundos com os pés levemente afastados; cabega, tronco e membros ol
na linha média. o2
Comentdrios: o3
26. EM PE, COM APOIO DOS MEMBROS SUPERIORES SOBRE UM o0
EQUIPAMENTO: sem apoio dos membros superiores, levantar um dos pés ol
por 10 segundos. o2
Comentdrios: o3
Lado do pé apoiado: Direito O Esquerdo O
27. © EM PE: sem apoio, abaixe-se e toca o solo com uma das maos e depois o0
se levantar. ol
Comentdrios: o2
o3
28. EM PE, SEM APOIO: andar 10 passos a frente sobre os dois calcanhares. o0
Comentdrios: ol
o2
o3
29. EM PE, SEM APOIO: andar 10 passos a frente sobre uma linha reta. o0
Comentdrios: ol
o2
o3
30. © EM PE, SEM APOIO: correr 10 metros. o0
Comentdrios: ol
o2
o3
31. EM PE, SOBRE UM PE, SEM APOIO: pular 10 vezes no mesmo lugar. o0
Comentdrios: ol
o2
lado: Direito O Esquerdo O o3
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32. © EM PE, SEM APOIO: sem apoio dos membros superiores, agachar-se o0
e levantar-se duas vezes, em seguida. ol
Comentdrios: o2
o3
D1= D2= D3=
*

*Todos os calculos sdo automéaticos quando os dados sdo incluidos no banco de dados da
MFM

Cooperacdo do paciente: O nula O moderada O 6tima

Comentarios:

ESCORES MFM-32%:
Escores em %

D1: De pé e transferéncias Total Dimensdol = x 100 = %
13x3 39
D2: Fun¢do motora axial e proximal =~ Total Dimensao2 = x 100 = %
12x3 36
D3: Fungdo motora distal Total Dimensao3 = x 100 = %
7x3 21
ESCORE TOTAL= total das pontuacdes x 100 = x 100 =
%
32x3 96

© ESCORES MFM-20%:
Escores em %

‘ D1: De pé e transferéncias Total Dimensaol = x 100 = %
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24 24

D2: Fun¢do motora axial e proximal =~ Total Dimensao2 = x 100 = %
24 24
D3: Fungdo motora distal Total Dimensao3 = x 100 = %
12 12
ESCORE TOTAL= total das pontuacdes x 100 = x 100 =
%
20x3 60

*Todos os célculos sdo automdticos quando os dados sdo incluidos no banco de dados da
MFM

Informacoes adicionais para o banco de dados MFM

A gravidade da deficiéncia motora é: leve L—_I moderadaL—_I grave L—_I muito grave L—_I

Lateralidade: direita CaDra de rodas disponivel: nenhuma
Esquerda L—_I manual
Indeterminada/ambidestra I:I manual + elétrica
Desconhecida D
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Escore Vignos:

1 - anda e sobe escadas sem auxilio

2 —anda e sobe escadas com auxilio do corrimdo

3 —anda e sobe escadas lentamente com auxilio do corrimao (acima de 24 segundos por 8 passos)
4 —anda sem assisténcia e levanta-se da cadeira, mas nido sobe escadas

5 —anda sem assisténcia, mas ndo pode levantar-se da cadeira ou subir escadas

6 — anda somente com assisténcia ou anda independente com Orteses

7 — anda com Orteses, mas requer auxilio para equilibrar-se

8 — fica em pé com Orteses, mas € incapaz de andar mesmo com auxilio

9 — na cadeira de rodas

10 — na cama

Escore Brooke:

1 — bragos ao longo do corpo, o sujeito pode abduzir os ombros até tocar acima da cabeca

2 — pode levar os bragos acima da cabeca somente com flexdo de cotovelo (através de uma pequena
circunduncio do movimento) ou usando a musculatura acesséria

3 — ndo pode levar as maos acima da cabega, mas pode levantar um copo de dgua de 180 ml até a
boca (usando ambas as maos se necessario)

4 — pode levar as maos até a boca, mas nao pode levantar um copo de dgua de 180 ml até a boca

5 — ndo pode levar as maos até a boca, mas pode usar as maos para segurar uma caneta ou pegar
botdes na mesa

6 —ndo pode levar as maos até a boca e ndo tem uso funcional das maos

Nao se esquecam de verificar os seguintes dados médicos:

Diagnéstico: verificado Umtagc")es:

Data dos primeiro sinais clinicos  verificado D anotagcdes: -
Participagdo em ensaios clinicosverificado Danotagées:

Medicamentos verificado Danotagées:

Histéria cirdrgica verificado D anotacdes:

Dados incluidos no banco de dados: sim D nao D
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ANEXO 3

MEDIDA DE INDEPENDENCIA FUNCIONAL

Paciente: Data: / /

Niveis:

7 — Independéncia total (imediata com seguranga)
6 — Independéncia total (aparelhada)
Dependéncia modificada

5 — Superviséao

4 — Assisténcia minima (capacidade = 75%-+)

3 — Assisténcia moderada (capacidade = 50%+)
Dependéncia moderada

2 — Assisténcia maxima (capacidade = 25%+)

1 — Assisténcia total (capacidade = 0%) Pontos
Cuidados Pessoais

Alimentacéo (Comer) ( )
Cuidados com a aparéncia
(Pentear-se) (
Banhos (
Vestir parte superior do corpo (
(
(

Mmoo m>

Vestir parte inferior do corpo
Asseio (Toalete)
Controle de Esfincteres
Controle Vesical (Bexiga) ( )
Controle esfincter anal (Intestino) (
Mobilidade / Transferéncia
Cama, Cadeira, Cadeira de Rodas  ( )
Banheiro (Toalete)
Banheiro, Chuveiro ( )
Locomocgéao
Caminhar / Rodar cadeira
Escada
Comunicacao
Compreensao aC)v()( )
Expressao v( )n(
Cognigao Social

P Interagdo Social ( )

Q Solugéo de Problemas ( )

R Meméria ( )

MIF total
Nota: Nao deixe espagos em branco, anote 1 se o0 paciente nao puder ser examinado devido a
riscos; w: cadeira de rodas; c: bengala / muleta; a: auditiva; v: visual; v: verbal; n: ndo verbal,
Fonte: RIBERTO et al, 2002.

I

N —

-

oz
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ANEXO 4A

Forga muscular cervical e em cintura escapular

Ombro

aducao

Cervical

Caso

extensdo flexdo  extensdo abdugao elevagao Rotagao Rotacéo
escapular

flexao

Interna Externa
E D E

D

E

D

10

11

12
13
14
15
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ANEXO 4B

Forga muscular em membros superiores.

caso Cotovelo Punho

flexao extensao pronagao supinacao flexdo extensao

D E D E D E D E D E D E

3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
4 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
5 3 3 3 3 4 4 3 3 3 3 3 3
6 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
7 3 3 3 3 3 3 3 3 4 4 4 4
8 4 4 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
9 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
10 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
11 4 4 3 3 3 3 3 3 4 4 4 4
12 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
13 3 3 3 3 3 3 3 3 4 4 3 3
14 4 4 3 3 3 3 3 3 4 4 4 4
15 4 4 3 3 3 3 3 3 4 4 4 4
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ANEXO 4C

Forca muscular de cintura pélvica e membros inferiores.

Tornozelo

Joelho

Quadril

Caso

dorsi- flexao

aducdo Abducdo Rotacdo rotacao flexao Extensao
externa

extensao

flexao

plantar

flexao

interna

10

11

12
13
14

15
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ANEXO 5

Escores dos itens individuais para cada dimensao da MFM 32-P.

CASOS Média
ltens| 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 12 | 13 | 14 | 15
D1
TD1
D1%
D2
TD2
D2%
D3
TD3 18 | 20 | 20 | 18 18 | 21 14 | 15 | 19 | 20 | 20 19 | 21 18,69
D3% 8 | 95 | 95 | 86 | 86 | 100 | 67 | 71,4905 | 95 | 952 | 90 | 100 89
TOTAL
daescala | 66 | 69 | 76 | 51 48 | 83 | 60 | 57 | 76 | 82 | 67 | 63 | 62 66
TOTAL% | 69 | 72 | 70 | 53 | 50 | 86 | 63 | 593|792 | 85 |698| 66 | 65 | 6825
ANEXO 6A
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Goniometria da coluna cervical e dos ombros.

CASO Cervical Ombro
Flex&o | Extens@o | Rotacdo | Rotacdo | Flexéo Rotacéo | Rotagdo
lateral D | lateral E Extensdo | Abducdo | Aducdo | interna | externa
D/ E D/E D E |D|E |D|E D |E
55 160 160 | 160 | 40 | 40 85 | 80 |80

Legenda: D = direita; E: = esquerda; VR: valor de referéncia, segundo Kapandji e cols (2000).
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ANEXO 6B

Goniometria dos cotovelos e punhos.

Caso

Cotovelo

Punho

Flexao

Extensao

Pronacao

Supinacao

Flexao

Extensao

Legenda: D = direita; E: = esquerda; VR: valor de referéncia, segundo Kapandji e cols (2000).
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ANEXO 6C

Goniometria dos quadris, joelhos e tornozelos.

Caso Quadril Joelho Tornozelo
flexao
Flexao Extenséao R.l R.E Flexdao |extensao | Dorsiflexao plantar

Legenda: D = direita; E: = esquerda; RE: rotacao externa; RI: rotacdo interna; VR: valor de referéncia, segundo
Kapandji e cols (2000).
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