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NOTA EXPLICATIVA

Seguindo os critérios estabelecidos pelo Colegiado do Programa de Pés-
Graduacdo em Ciéncias da Satde - Area de Concentracdo: Salde da Crianca e
do Adolescente da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais (FM-UFMG), esta dissertacdo foi apresentada na forma de artigos
cientificos, contendo um artigo de revisdo e outro original. Apesar de
recomendada, ainda nao foi estabelecida uma normatizacdo interna para
apresentacdo deste formato de tese. Desta forma, foram utilizadas como
referéncia as obras de Souza (2008) e Franca (2007). Assim, a apresentacao
desta dissertacao seguira o esquema:

1. Consideracdes iniciais

2. Objetivos

3. Artigo | - Doengas neuromusculares e instrumentos de medida

4. Artigo Il - Avaliacdo motora em pacientes com doencas
neuromusculares:um estudo longitudinal

5. Consideracdes finais



RESUMO

As doencas neuromusculares (DNM) sédo afeccdes de origem genética ou
adquirida que podem acometer o corno anterior da medula, os nervos periféricos,
a juncdo mioneural ou o musculo. Estima-se que afetem propor¢cdo em torno de
um em cada 3.500 individuos, em todo o mundo. Tem sido frequente na literatura
a procura por um método de avaliacdo que possa quantificar e acompanhar a
evolucdo da forca e funcdo muscular dos pacientes com DNM. Com esta
finalidade, varios métodos vém sendo propostos, porém mostram-se complexos
ou sdo frequentemente utilizados para doencas neuromusculares especificas, o
que dificulta sua aplicacdo na pratica clinica. Em 2005, foi elaborada e validada
por um grupo de pesquisadores franceses a escala denominada Medida da
Funcdo Motora (MFM). Essa escala permite avaliar e acompanhar a fungéo
motora de pacientes com idades acima de seis anos e portadores de diferentes
formas de doencas neuromusculares. O objetivo deste estudo foi investigar
longitudinalmente a funcdo motora de portadores de doencas neuromusculares,
acompanhados no Ambulatério de Doencas Neuromusculares do Hospital das
Clinicas da UFMG, utilizando as escalas MFM, Medical Research Council (MRC)
e a goniometria, além de comparar os resultados da MFM com os achados da
escala MRC. Foram incluidos nesta pesquisa 34 criancas e adolescentes
portadores de doencas neuromusculares. Todos foram submetidos a avaliacao da
forca muscular por meio da escala MRC, dos graus de amplitude articular pela
goniometria e a aplicagdo da escala MFM. As andlises foram feitas em dois
momentos, inicial e final, com intervalo de seis meses entre eles. O tempo médio
gasto para a aplicacdo da escala MFM foi de 20 minutos, sem variacao
significativa entre o momento inicial e final. Os resultados foram comparados
entre momento inicial e momento final. Houve perda estatisticamente significante
de forca muscular proximal de membros superiores (t=-3,13, p=0,04) e inferiores
(t=-2,47, p=0,02). Em relacdo a goniometria, no momento final, alta porcentagem
de pacientes apresentou contratura em flexdo plantar a esquerda (p=0,02). A
MFM demonstrou perdas em relacdo a dimensédo 1 da escala (t=-2,81, p=0,01).
No grupo de portadores de distrofia muscular de Duchenne (DMD), composto de
20 individuos, verificou-se correlacdo média a forte entre os escores de forca
muscular e as dimens@es da MFM. Este resultado indica que, na prética clinica, o
seguimento aos pacientes com DMD pode ser feito apenas com a MFM.
Constatou-se que em seis meses 0s portadores de doencas neuromusculares
apresentaram perda motora. Desta forma, ressalta-se que a utilizacdo da escala
MFM é util no seguimento a esses individuos, pois permite a precoce identificacao
e quantificacdo das perdas motoras.

Palavras-chave: Doenca Neuromuscular. Medical Research Council(MRC).
Medida da Funcdo Motora. Goniometria.



ABSTRACT

Neuromuscular diseases (NMD) are genetic or acquired affections, which
may affect the anterior horn of the spinal cord, peripheral nerves, the myoneural
junction or the muscle. The estimate is that these diseases affect around 1 among
each 3.500 individuals in the world. The search for an assessment method that
can identify and monitor the evolution of the NMD patients’ muscular strength and
function is frequent in the literature. With this purpose several assessment
methods have been proposed, however they are complex or are often used for
specific neuromuscular disease, which complicate their application in the clinical
practice. In 2005, the scale named Motor Function Measure (MFM) was created
and validated by a group of French researchers. This scale allows the motor
function assessment and monitoring of patients aged over six years old, with
different forms of neuromuscular diseases. The objective of this study was to
assess the longitudinal motor function in patients with neuromuscular diseases,
under medical assistance at the UFMG Hospital das Clinicas, Outpatient Clinic for
Neuromuscular Diseases, using scales MFM, MRC, and goniometry, and to
compare the results of the MFM with the MRC findings. This study included 34
children and adolescents with neuromuscular diseases. All patients underwent the
muscular strength assessment through the Medical Research Council (MRC)
scale, the degrees of the articular range, through goniometry, and the application
of the Motor Function Measure (MFM). The evaluation was done in two times,
initial and final, with six month interval. The average time spend for the application
of the MFM scale was 20 minutes, with no significant variation between the initial
and final times. The results were compared between the initial time and the final
time. There was significant statistic loss of the proximal muscular strength of the
upper members (t=-3,13, p= 0,04) and limbs (t=-2,47,p= 0,02). With regards to the
goniometry, in the final time a higher percentage of patients had plantar flexion in
the left (p=0,02). The MFM showed losses related to the dimension 1 of the scale
(t=-2,81, p=0,01). In the patients’ group with Duchenne (DMD) muscular
dystrophy, with 20 individuals, it was noted average strong correlation between the
scores of muscular strength and the MFM dimension. This result indicates that in
the clinical practice, DMD patients monitoring can be done only with the MFM. It
was noted that in six months the patients with neuromuscular diseases had motor
loss. Therefore, it is highlighted that the use of the MFM scale is useful for
monitoring these patients as it allows the early identification and quantification of
motor losses.

Key words: Neuromuscular Disease. Medical Research Council (MRC). Motor
Function Measure. Goniometry.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

As doencas neuromusculares (DNM) sdo afeccdes de origem genética ou
adquirida que podem acometer o corno anterior da medula, raizes nervosas,
nervos periféricos, a juncdo mioneural ou o musculo. Estima-se que essas
doencas afetem em torno de um em cada 3.500 individuos em todo o mundo
(EMERY, 1991).

Clinicamente, as doencas neuromusculares apresentam-se associadas a
fragueza e hipotrofia muscular, hipotonia global, reflexos osteotendineos
diminuidos ou abolidos. De acordo com a topografia da lesdo, o padrdo de
distribuicdo da fragueza muscular pode variar. Desta forma, ressalta-se que o
déficit de forca muscular proximal é frequentemente observado nas doencas do
corno anterior da medula e nas miopatias, enquanto que o déficit de forca distal
predomina nas neuropatias. Fatigabilidade e flutuacbes de forca muscular ao
longo do dia séo indicios de envolvimento da juncdo mioneural, enquanto que
caimbras e intolerancia ao esforco fisico podem ser observadas nas miopatias
metabdlicas. O curso clinico das doencas neuromusculares também é variavel,
podendo apresentar carater estavel, lenta ou rapidamente progressivo
(DUBOWITZ, 1995; MUTARELLLI, 2000).

Varios estudos indicam que € preciso haver um instrumento fidedigno para
quantificar a funcdo motora (ANSVED, 2001; EAGLE, 2002). No entanto, na
pratica clinica, a graduacdo da for¢ca muscular € feita na maioria das vezes com
base na escala Medical Research Council (MRC), que classifica a forca muscular
de zero a cinco. Essa escala, porém, avalia apenas a forca muscular e ndo leva
em conta a habilidade motora funcional, o que a torna pouco sensivel para
detectar discretas alteracées de forga muscular e ainda pouco adequada para
aplicacado em estudos comparativos ao longo do tempo.

Além disso, nos dultimos anos, registrou-se acentuado avanco no
conhecimento de mecanismos fisiopatoldégicos e genéticos de varias doencgas
neuromusculares, culminando com varias propostas de tratamento. Destacam-se
os diferentes estudos envolvendo as duas doencas neuromusculares mais

comuns da infancia: atrofia espinhal progressiva e distrofia muscular tipo
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Duchenne (DMD). Nesses estudos torna-se evidente a necessidade de se utilizar
uma escala que possa avaliar forca e fungcdo muscular para quantificar-se e
acompanhar clinicamente, de forma objetiva, a resposta aos tratamentos
instituidos (FARRAR et al., 2009; NELSON et al., 2009; SUMNER, 2006).

Desta forma, tem sido constante na literatura a procura por um método de
avaliacdo que possa quantificar e acompanhar a evolugcdo da forca muscular e
funcdo motora dos pacientes com DNM. A grande heterogeneidade de
apresentacao e de evolucdo das DNMs tornou-se um desafio na elaboracao de
um meétodo de avaliagdo Unico, simples e de rdpida aplicacdo. Vérias escalas de
avaliacdo foram propostas, porém mostraram-se complexas ou especificas para
algumas doencas neuromusculares, dificultando sua aplicacdo na pratica clinica
(BROOKE et al.,, 1981; MAIN et al.,, 2003; SCOTT et al.,, 1982; VIGNOS;
SPENCER; ARCHILD, 1963).

Em 2005, foi elaborada e validada por um grupo de pesquisadores
franceses a escala denominada Medida da Funcdo Motora (MFM). Essa escala
permite avaliar e acompanhar a fungdo motora de pacientes com idades acima de
seis anos e portadores de doencas neuromusculares. E composta de 32 itens
subdivididos em trés dimensbes: a dimensdo 1 avalia a postura de pé e
transferéncias; a dimensao 2 pesquisa a funcao axial e proximal de membros; e a
dimenséo 3 investiga a funcao distal de membros. Desta forma, surge uma escala
funcional que permite pesquisar doencas neuromusculares distintas com
diferentes padrbes de evolucdo e de comprometimento da forca muscular
(BERARD et al., 2005).

Observa-se, assim, que a escala MFM pode ser um instrumento atil na
avaliacdo rotineira dos pacientes nos ambulatérios de referéncia para doencas
neuromusculares, bem como em estudos futuros para avaliacdo de resposta
clinica a drogas ou a diferentes esquemas de reabilitacao.

Com o intuito de utilizar a escala MFM, em 2006 foi feito contato com a
pesquisadora Carole Bérard, que nos enviou CD e manual explicativo para
aplicagdo da MFM. Naquele momento, ainda n&o havia uma versdo em portugués
e, segundo sua solicitacdo, foi-lhe encaminhada a traducdo que fizemos do
manual. Essa traducéo, juntamente com duas outras, foram usadas para montar a

versao final do manual em portugués (ANEXOS A, B, C). Foi, entdo, realizado um
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estudo-piloto com 10 pacientes portadores de DNM, a partir do qual foi analisada
a aplicabilidade da escala. O estudo serviu de base para o presente trabalho.

Em 2007, foi procedido treinamento para a aplicacdo da escala MFM no
Hospital Pitié-Salpétriere em Paris, na Franca (ANEXOS A, B, C). Em 2008, essa
escala foi validada no Brasil por lwabe, Miranda-Pfeilsticker e Nucci, porém néo
hé& outros trabalhos nacionais utilizando esse instrumento.

O presente estudo teve como objetivo avaliar longitudinalmente a funcao
motora em pacientes portadores de DNM, acompanhados no Ambulatério de
Doencas Neuromusculares do Hospital das Clinicas da UFMG, utilizando-se as
escalas MFM, MRC e a goniometria, além de compararem-se 0s resultados da
MFM com os achados da escalas MRC.

Esta dissertacdo sera apresentada sob a forma de artigos, conforme
orientado pelo Programa de Poés-Graduacdo em Ciéncias da Saude, area de
concentracdo em Saude da Crianca e do Adolescente da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal de Minas Gerais.

Foram elaborados dois artigos. O primeiro consiste de uma revisdo da
literatura sobre as doencas neuromusculares mais comuns na infancia e
adolescéncia e os instrumentos de medida de forgca muscular e fungcdo motora de
acordo com o diagnéstico da amostra estudada. O segundo artigo foi elaborado
empregando-se os resultados obtidos com a aplicacdo das escalas MFM e MRC e
da goniometria nos pacientes portadores de doencas neuromusculares
acompanhados no Ambulatério de Doencas Neuromusculares do Hospital das
Clinicas da UFMG.

Ressalta-se, ainda, que por tratar-se de uma dissertacdo de mestrado, 0s
artigos estéo extensos e usou-se 0 mesmo padrao de referéncia bibliografica para
manter a homogeneidade do trabalho. No futuro, quando os artigos forem
enviados as revistas cientificas, seréo feitas adaptacdes necessarias e a traducao

para o inglés.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar longitudinalmente a funcdo motora de pacientes portadores
de doencas neuromusculares acompanhados no Ambulatério de
Doencas Neuromusculares do Hospital das Clinicas-UFMG, com
base nas escalas MFM, MRC e na goniometria.

2.2 Objetivos especificos

Avaliar a mediana do tempo gasto para a aplicacao da escala MFM.
Comparar os resultados da MFM, MRC e da goniometria em dois
momentos diferentes, com intervalo de seis meses.

Correlacionar os resultados da MFM com os dados da escala de
forca muscular MRC, em um grupo de pacientes com DMD.

Elaborar material explicativo para implantacdo da escala no
Ambulatério de Doencas Neuromusculares do Hospital das Clinicas
- UFMG.
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3 ARTIGO | DOENCAS NEUROMUSCULARES E INSTRUMENTOS
DE MEDIDA (ARTIGO DE REVISAO)

Resumo

O presente estudo € uma revisdo bibliografica sobre as doencas
neuromusculares mais comuns na infancia e os instrumentos de medida Uteis na
avaliacdo dos pacientes portadores dessas doencas. As doencas
neuromusculares acometem a unidade motora, podendo comprometer 0s
neurénios do corno anterior da medula, as raizes nervosas e 0S nervos
periféricos, a juncdo neuromuscular ou o musculo. Podem ser de origem genética
ou adquirida. Na infancia predominam as de origem genética, sendo as mais
frequentes a distrofia muscular tipo Duchenne e a amiotrofia espinhal progressiva.
Véarios métodos e escalas foram propostos para a avaliagdo e acompanhamento
aos pacientes com doencas neuromusculares, tais como a escala de forca
manual MRC, a goniometria e escalas funcionais. Entre as escalas funcionais,
destaca-se a MFM, uma vez que ela pode ser utilizada em qualquer doencga
neuromuscular, € de facil aplicacéo e de baixo custo.

Palavras-chave: Doencas neuromusculares. Escalas funcionais. Medida da
funcdo motora.

Abstract

This study is a bibliographic review on the most common neuromuscular
diseases in childhood and the useful measuring instruments for the assessment of
patients with these diseases. The neuromuscular diseases affect the motor unit,
and may compromise the neurons of the anterior horn of the spinal cord, the
nerves’ roots and the peripheral nerves, the neuromuscular junction or the muscle.
They can have genetic or acquired origin. The genetic origin diseases
predominate in childhood, and the most frequent are the Duchenne muscular
dystrophy and the spinal muscular atrophy. Several methods and scales were
proposed for the assessment and monitoring of patients with neuromuscular
diseases, such as the manual strength MRC, the goniometry and the functional
scales. Among the functional scales the MFM is noteworthy, as it can be used in
any neuromuscular disease, is easily applicable and has low cost.

Key words: Neuromuscular diseases. Functional scales. Motor function measure.
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3.1 Introducéao

As doencas neuromusculares sdo afeccbes que acometem a unidade
motora, podendo comprometer os neurdnios do corno anterior da medula, a raiz
nervosa e 0s nervos periféricos, a jungédo neuromuscular ou o musculo.

Existe uma estimativa de que uma em cada 3.000 pessoas apresente
algum tipo de doenca neuromuscular!. Nos Estados Unidos, a prevaléncia
estimada de pessoas com doencas neuromusculares é de 400.000 pessoas?.

Na infancia, as doencas neuromusculares mais comuns sdo de origem
genética, entre as quais se destacam a distrofia muscular de Duchenne (DMD),
gue apresenta incidéncia em torno de 1:3.500 nascidos do sexo masculino, e a
amiotrofia espinhal progressiva, cuja incidéncia é de 1 para 10.000 a 12.000°,

Ressalta-se, nas Ultimas décadas, o acentuado avan¢co no conhecimento
fisiopatoldgico e genético das doencas neuromusculares, culminado com varias
perspectivas de tratamento para elas. Citam-se 0s varios estudos-pilotos
utilizando diferentes drogas para tratamento da amiotrofia espinhal progressiva
(AEP) a partir de dados moleculares que realcaram a importancia do gene
SMN2*. Além disso, menciona-se o uso do PTC124 e dos oligonucleotideos
antisense que se tornam perspectivas muito proximas para o tratamento da
DMD”.

Desta forma, ressalta-se a importancia dos estudos e desenvolvimento de
instrumentos de medidas para avaliar de forma mais objetiva a fungdo motora
tanto para acompanhar individualmente os pacientes como também para avaliar a

resposta aos tratamentos que estéo surgindo.
3.2 Reviséo da literatura
3.2.1 Semiologia das doencgas neuromusculares

O primeiro passo na avaliagdo do paciente com doencas neurolégicas € o

reconhecimento dos sinais neurolégicos e sua classificacdo nas varias sindromes
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neurolégicas, uma vez que, quando reconhecidas, organiza-se a propedéutica a
ser realizada e, consequentemente, o estabelecimento do diagndstico é facilitado.

Classicamente, diante de um paciente com fraqueza muscular, duas
sindromes motoras devem ser diferenciadas com base nos sinais neuroldgicos
encontrados (Quadro 3.1): a sindrome do neurénio motor superior e a sindrome
do neurdnio motor inferior. A primeira revela-se com fraqueza muscular associada
a hipertonia, hiperreflexia e sinal de Babinski, ao contrario da segunda, cuja
fragueza muscular € mais acentuada e associa-se a hipotonia, hipo ou arreflexia

tendinea®.

Quadro 3.1 - Diferencas semioldgicas entre sindrome do neurdnio motor superior

e inferior
Sintomas Sindrome do neurdénio | Sindrome do neurénio

motor superior motor inferior

Fraqueza Presente Presente e mais

acentuada
Tonus Aumentado (hipertonia Diminuida ou normal
elastica)
Reflexos osteotendineos Aumentados Diminuidos

(hiperativos)

(hipoativos/abolidos)

Trofismo muscular

Pouca atrofia (tardia)

Atrofia leve a grave

Fasciculacao

Ausente

Presente (lesdes do

corno anterior)

Distribuigédo da fraqueza

Em grupo/distal

Focal ou generalizada

Reflexo cutaneo

abdominal

Ausente

Presente (ausente nas
lesdes dos nervos

abdominais)

Reflexo cutaneo plantar

Em extenséo (sinal de
Babinski)

Em flexdo ou abolido

Fonte: Adaptado Mutarelli (2000)°.

As doencas neuromusculares, como descrito em sua propria definicao,

acometem a unidade motora. Portanto, manifestam-se clinicamente como a
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sindrome do neurdnio motor inferior. De acordo com sinais neurolégicos mais
especificos, pode-se inferir a topografia da lesdo na unidade motora (Quadro 3.2).
Desta forma, destaca-se que o predominio proximal da fraqueza muscular é
observado principalmente nas doencas musculares, enquanto que o déficit de
forca distal sugere envolvimento do nervo. A presenca de fasciculagdes indica
lesGes no corno anterior, enquanto que a fatigabilidade pode estar associada a
lesBes na juncdo mioneural. Os reflexos osteodentineos sdo normais nas doencas
gue acometem a jungdo mioneural (ex: miastenia gravis), mas frequentemente

estéo diminuidos ou ausentes nas demais localizagdes®.

Quadro 3.2 - Topografia da lesédo no neurdnio motor inferior e sinais clinicos

Topografia Corno Anterior Nervo Juncéao Musculo
Mioneural
Fraqueza Focal, pode ser | Focal e distal Difusa Difusa e
assimétrica proximal em
membros
Ténus Flacido Flacido Normal Flacido
Atrofia Presente Presente Ausente Presente e
(acentuada e tardia
precoce)
Fasciculacao Presente Ausente Ausente Ausente
Reflexos Diminuido ou Diminuido ou Normal Diminuido ou
osteotendineos ausente ausente ausente
Disturbio de Ausente Presente Ausente Ausente
sensibilidade

Fonte: Adaptado de Mutarelli (2000)°.

3.2.2 Tipos e classificagdo das doencas neuromusculares

As DNMs podem ser classificadas em doencas genéticas, cujo defeito
primario consiste em mutacdes em diferentes genes, ou adquiridas. Nas criancas,
a maior parte das afec¢des € de origem genética, enquanto que as adquiridas séo

bem mais raras do que nos adultos®’.
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As doengas neuromusculares podem atingir a raiz nervosa, 0 hervo
periférico, os neurdnios motores periféricos, a juncdo mioneural ou a fibra
muscular (Figura 3.1). O acometimento da raiz nervosa e o do nervo de origem
genética sdo as polineuropatias sentitivo-motoras, principalmente Charcot-Marrie-
Tooth tipo | e Déjerine Sottas (tipo lll); e as de causa adquirida séo varias,
principalmente Guillain Barré. As doencas causadas pelo acometimento do
neurénio motor periférico de origem genética sdo as amiotrofias espinhais; e as
de causa adquirida as enteroviroses, principalmente a poliomielite. O
acometimento da juncdo mioneural de origem genética causa a sindrome
miasténica congénita e de origem adquirida a miastenia gravis e o botulismo. O
acometimento da fibra muscular causa as miopatias. As de origem genética sao
as distrofias musculares congénitas, que tém diversos subtipos, a distrofia
muscular progressiva (principalmente distrofia muscular de Duchenne e Becker),
a distrofia miotonica (doenca de Steinert), as miopatias congénitas, que possuem
diversos subtipos, as miopatias metabdlicas e as de causa adquirida, que sdo as

miosites, principalmente a dermatopolimiosite’.

RAIZ NERVOSA
ENERVO

anterior

Neurénios anterior
Nervo motores
espinhal

CORNO ANTERIOR

Fibra Muscular

Juncdo mioneural \

l FIBRA MUSCULAR

JUNGAO MIONEURAL

Figura 3.1 - Divisdo das doencas neuromusculares quanto ao local de leséo.

Fonte: Figura adaptada do site google.
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3.2.2.1 Amiotrofia espinhal progressiva

A amiotrofia espinhal progressiva (AEP) € uma doenca autossOmica
recessiva causada por dele¢cdes ou mutacdes pontuais do gene SMN 1 (survival
motor neuron), que leva a degeneracdo dos motoneurdnios no corno anterior da
medula espinhal. E a segunda doenca neuromuscular mais comum na infancia,
atingindo aproximadamente 1:10.000-1:12.000 criancas®. A frequéncia de
portadores é de 1:50%.

E uma doenca progressiva que combina a interagdo entre o processo
patogénico primario, que é a perda de motoneurdnios, juntamente com o
processo fisiolégico secundario, caracterizado pela reinervacdo colateral®. Os
sintomas da AEP refletem a degeneracdo dos neurdnios motores e dos nucleos
dos nervos cranianos, que geram fraqueza muscular e atrofia'®.

Clinicamente, manifesta-se por hipotonia global e fraqueza muscular, que é
simétrica e proximal, sendo que os membros inferiores sdo mais afetados do que
0S superiores e estes, por sua vez, mais afetados do que a musculatura facial e o
diafragma. H& variabilidade na gravidade do fen6tipo. Nas formas graves, nota-se
acentuada fragueza muscular, que pode manifestar-se como a sindrome da
crianca hipotbnica, em que se observa atraso no desenvolvimento motor ja nos
primeiros meses de vida. Nas formas de fenétipo mais leves, o desenvolvimento
motor inicial pode ser normal, seguido por periodos de relativa estabilidade, com
declinio tardio**°.

A classificacdo internacional da AEP € baseada na idade de inicio da
doenca e capacidade funcional maxima atingida. A amiotrofia espinhal grave (tipo
0) é rara e requer suporte ventilatério ao nascimento, sendo muito restrita a
expectativa de vida. A artrogripose multipla congénita pode estar presente como
um sinal clinico desse fen6tipo™®.

Cerca de 50% dos pacientes com AEP séo portadores do tipo I, também
chamada de Werning-Hoffman. E caracterizada por grave fraqueza e hipotonia ao
nascimento ou nos primeiros seis meses de vida. Os pacientes s0 conseguem
assentar-se com suporte e geralmente o 6bito ocorre devido a insuficiéncia
respiratoria nos dois primeiros anos de vida, se ndo houver suporte ventilatério.

Os bebés apresentam hipotonia e tipicamente tém paralisia flacida simétrica’®.
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J& a amiotrofia espinhal tipo Il tem inicio depois de seis meses e antes de
um ano e meio de idade. Nesse caso, as criangas adquirem a capacidade de
assentar-se independentemente, mas nao de ficar de pé ou deambular; e pode
ocorrer tremor das maos'®. A fraqueza resulta em complicacdes ortopédicas e
respiratérias. O prognostico depende do comprometimento respiratorio.

A amiotrofia espinhal tipo IIl, também referida como doenca de Kulgelberg-
Wellader, tem inicio entre 18 meses de idade e no inicio da infancia. A expectativa
de vida desse grupo geralmente ndo € reduzida. Todos os pacientes adquirem
capacidade para deambulacdo, entretanto, podem tornar-se dependentes de
cadeira de rodas durante a adolescéncia ou quando adultos. Essa perda ocorre
porque, apesar da fragueza por si sO ndo progredir, a perda funcional pode
acontecer devido ao aumento do tamanho corporal, sem haver, contudo, aumento
para suprir essa demanda extra®. Esses pacientes apresentam fraqueza muscular
leve a moderada da musculatura proximal, que pode causar dificuldade para subir
escadas e levantar-se do chdo. Ocasionalmente, pode registrar-se pseudo-
hipertrofia de panturihas e aumento dos niveis sanguineos de
creatinofosfoquinase (CPK). Esses casos sdo também descritos como forma
pseudomiopatica e podem simular quadro de distrofia muscular de
Duchenne*&10:11,

A AEP tipo 4 apresenta heterogeneidade genética, ou seja, nem sempre é
causada por delecdes no gene SMN1. A forma de heranca é variada, podendo
haver heranca autossémica dominante. O fenétipo usualmente esta associado a
fraqgueza que se inicia ap0s os cinco anos. Os pacientes ndo perdem a
deambulacdo quando adultos, a fraqueza é moderada e complicacGes
respiratorias sdo menos comuns. Outras formas de AEP incluem amiotrofia
espinhal com respiratory distress (SMARD), amiotrofia espinhal e bulbar (doenca
de Kennedy), AEP com hipoplasia ponto cerebelar tipo 1 e amiotrofia espinhal
distal®®.

A AEP é causada por diferentes tipos de mutagdes na copia telomérica do
gene SMN1, sendo que em torno de 95% dos casos o defeito genético € uma
delecéo dos exons 7 (l6cus 5q 12.2-gq13.3). A copia centromérica € o gene SMNZ2,
que pode estar ausente em 5 a 10% da populagcdo normal, entretanto, sempre
esta presente nos pacientes com AEP. O nimero de cépias do gene SMN2 esta

relacionado a gravidade da doencga. A maioria dos pacientes com AEP tipo 1
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possui uma a duas copias do gene SMN2, a maioria dos pacientes com AEP tipo
2 possui trés copias do SMN2 e os pacientes com AEP tipo Il possuem trés a
quatro copias do gene SMN2*.

Com o avanco da Biologia molecular e da Genética, alguns tratamentos
comecaram a ser propostos. Um deles é aumentar os niveis de proteinas SMN.
As estratégias usadas seriam ativacao da expressao génica do SMN2, prevencao
do skipping do exon 7 e estabilizagcdo da proteina SMN. Outra estratégia € a
identificacdo de medicamentos que possam promover neuroprotecao, substituicao
do SMN1 usando terapia génica e substituicdo de neurénios motores ou células

musculares usando células-tronco.

3.2.2.2 Polineuropatia sensitivo-motora hereditaria (doenca de Charcot-
Marrie-Tooth)

E considerada a polineuropatia mais frequentemente herdada. Sua
prevaléncia estimada é de 40 para cada 100.000*. Clinicamente caracteriza-se
por fraqueza e atrofia muscular, principalmente em membros inferiores, de
predominio distal, com diminuicdo ou até auséncia dos reflexos tendinosos, perda
sensorial distal e deformidades esqueléticas como pé cavo™®*.

Trata-se de um grupo de doencas com diferentes formas de heranca, tais
como doenca autossdmica dominante, autossbmica recessiva ou ligada ao
cromossomo X. Até o presente momento, 25 genes foram identificados e
relacionados & polineuropatia sensitivo-motora™>.

As diferentes formas de polineuropatia sdo causadas pela mutacdo de
genes gue codificam proteinas que se expressam nos diferentes componentes do
nervo, incluindo a mielina compacta e ndo-compacta, células de Schwann e os
axonios. Essas proteinas possuem diferentes funcdes, entre as quais se citam a
compactacao da mielina, transporte axonal e metabolismo mitocondrial. Seja o
defeito metabdlico ou estrutural que afete primariamente a mielina ou o axénio, a
via final sera representada pela degeneracdo da mielina e/ou axonal, que na
maioria das vezes afeta as fibras maiores e mais grossas. A forma de transmissao
mais comum é a autossdémica dominante. A heranca relacionada ao cromossomo

X é comum e a autossbmica recessiva € rara, exceto em paises com alto indice
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de casamento consanguineo®®. As mutacdes de novo ocorrem em um sexto dos
pacientes™.

A polineuropatia € classificada de acordo com a forma de heranca,
velocidade de conducgdo nervosa (VCN) e gene ou lécus envolvido (Quadro 3.3).
Apesar disso, em um mesmo subtipo ha variabilidade do quadro clinico e da
gravidade da doenca’®. De acordo com a velocidade de conducdo motora, as
polineuropatias sensitivo-motoras sédo subdivididas em dois principais grupos: a
forma desmielinizante (CMT1, CMT4), caracterizada por baixa velocidade de
conducdo nervosa e anormalidades mielinicas na biopsia de nervo; e a forma
axonal (CMT2), na qual a VCN encontra-se dentro dos valores da normalidade ou
discretamente reduzida e no estudo histopatologico do nervo ha evidéncias de
degeneracdo e regeneracdo axonal cronica. No entanto, pode haver também
algumas formas mistas ou intermediarias, sendo que a principal delas apresenta
heranga ligada ao cromossomo X (CMTX1).

A forma desmielinizante mais grave é conhecida como Dejerine-Sottas
(CMT3), tem inicio precoce (antes dos trés anos), com conduc¢des nervosas muito
baixas. Ataxia e escoliose podem estar presentes. E ao longo da progressédo da
doenca os pacientes evoluem com déficits motores graves e em pacientes que
apresentam sintomas desde o nascimento o Obito pode ocorrer precocemente

Outras classificacdes (Quadro 3.3) sdo baseadas na alteracdo genética>***°,



Quadro 3.3 - Classificacdo da Charcot-Marrie-Tooth
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Forma Heranca Fendtipo Mutacdo Genética
CMT1 AD Quadro clinico tipico PMP22 duplicagéo
VCN < 38m/s MPZz
Biopsia de nervo: alteracbes da | PMP22 mutacdo de
mielina com degeneracdo axonal | ponto
secundéria. EGR2
SIMPLE/LITAF
NEFL
CMT2 AD ou AR | Quadro clinico tipico MFN2
VCN > 38 m/s MPZ
Biopsia de nervo: neuropatia axonal | NEFL
cronica. HSPB1(HSP27)
RAB7
GARS
GDAP1(AD/AR)
LMNA(AD/AR)
MED25(AR)
CMTX Ligado ao | Homens mais afetados que mulheres. | GJB1/Cx32
X VCN: 30 a 45 m/s em homens (menor | PRPS1
em mulheres)
Biopsia de nervo: perda axonal e
desmielinizacio.
Intermediaria AD Quadro clinico com gravidade leve a | MPZ
CMT moderada. VCN: 25 a 45 m/s (valores | DNM2
intermediérios entre CTM1 e CTM2) YARS
Biopsia de nervo: achados | (NEFL)
semelhantes a CTM1 e CTM2.
CMT3(HMSNIIL; AD ou AR | Quadro clinico: inicio precoce e mais | PMP22
DSN-CHN) grave do que CTML1. MPZ
VCN: muito lenta EGR2
Biopsia de nervo: desmielinizagéo. PRX
Forma de neuropatia congénita com
hipomielinizagéo, extremamente
grave.
CMT4 AR Quadro clinico: inicio mais precoce e | GDAP1
curso mais grave do que CTM1, | MTMR2
paresia da corda vocal, surdez | SBF2/MTMR13
neurossensorial, fraqueza | KIAA1985/SH3TC2
diafragmética e facial. NDRG1
VCN< 38 m/s. EGR2
PRX
FGD4
FIG4
dHMN AD, AR ou | Quadro clinico: envolvimento motor | HSBP1
ligada ao | puro HSBPS8
X VCN> 38 m/s GARS
Biopsia de nervo sural: normal ou | BSCL2
proximo do normal. DCTN1
(IGHMBP2)
CMT5 com sinais AD Quadro clinico: paraplegia espastica, | MFN2
piramidais (HMSN V) sinais piramidais. BSCL2
GJB1
CMT6 com atrofia AD Quadro clinico: inicio precoce, perda | MFN2

Optica (HMSN V)

visual grave com atrofia 6ptica.
VCN: normal ou discreta lentificagao.

Fonte: adaptado de Pareyson e Marchesi (2009)*.

VCN= velocidade de conducéo nervosa.
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3.2.2.3 Distrofia muscular de Duchenne/ Becker

A distrofia de Duchenne (DMD) é uma forma de distrofia muscular
progressiva, com heranca recessiva ligada ao cromossomo X. E a doenca
neuromuscular mais comum na infancia, com incidéncia de um em cada 3.000 a
3.500 nascimentos do sexo masculino. Ja a distrofia tipo Becker (DMB), alélica a
DMD, é cerca de 10 vezes mais rara’®.

Clinicamente a diferenca entre essas duas formas esta na idade de inicio e
velocidade de progressao da doenca. Na DMD, os sinais clinicos iniciam-se entre
trés e cinco anos de idade, caracterizados como quedas frequentes, dificuldades
para subir escadas, correr e levantar-se do chao. A fraqueza muscular é simétrica
e acomete inicialmente extensores da coxa e da coluna. Tal comprometimento
clinicamente manifesta-se pelo sinal de Gowers e marcha anserina, com
acentuacdo da lordose e bascula de bacia. Com a progressdo da doenca, ha
comprometimento da musculatura dos membros superiores inicialmente proximais
e depois dos grupos distais®’.

A perda da capacidade de deambulacdo levando ao confinamento em
cadeira de rodas ocorre geralmente até 12 anos de idade. O comprometimento
dos mausculos intercostais ocorre tardiamente e altera a dindmica respiratoria.
Além disso, nota-se envolvimento da musculatura cardiaca, além de problemas
ortopédicos, como escoliose, que surgem geralmente em fase mais avancada da
doenca®®. Cerca de 30 a 50% dos pacientes com DMD tém déficit cognitivo, de
intensidade variavel. Os afetados raramente sobrevivem apdés a terceira década
sem suporte ventilatério. J& na DMB, os sintomas iniciam-se em geral na segunda
década, os afetados mantém a marcha ap6s os 16 anos e a velocidade de
progressado é extremamente variavel*®.

O produto génico da DMD e da DMB € uma proteina do citoesqueleto da
membrana da fibra muscular denominada distrofina, cuja fungdo mais provavel é
manter a estabilidade da membrana da célula muscular'®.

Cerca de 60% dos casos de DMD e DMB sé&o causados por dele¢bes no
gene da distrofina, 5 a 6% sdo duplicacdes e o restante sdo mutacdes de ponto™®.
A diferenca entre DMD e DMB depende da manutencdo ou ndo do quadro de
leitura de acido ribonucleico mensageiro (RNAm). Na DMB a dele¢éo é em fase,

isto é, o quadro de leitura do RNAmM é mantido e tem-se como resultado uma
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proteina quantitativamente reduzida ou deletada internamente, mas parcialmente
funcional. J& na DMD a delecéo é fora de fase, ou seja, o quadro de leitura do
RNAmM ndo € mantido, tem-se uma proteina muito alterada e que € rapidamente
degradada. Além disso, o sitio da delecdo € muito importante na determinacéo da
gravidade do quadro clinico. Dele¢Bes nas regides de ligacdo da distrofina a
outras proteinas (regido C termina e N terminal) resultam, na maioria dos casos,
em quadros mais graves®.

Aproximadamente 1/3 dos casos de DMD é causado por mutacdes novas e
2/3 séo herdados de maes portadoras'®. A maioria (mais de 90%) das mulheres
portadoras de mutages no gene da distrofina € assintomética. Entretanto, essas
mulheres tém risco de 50% de passar o gene defeituoso para sua descendéncia,
isto €, metade dos filhos pode ser afetada e metade das filhas portadoras, porém
clinicamente normais.

Atualmente, o diagnostico de DMD/DMB pode ser confirmado a partir de
estudo molecular do gene da distrofina, que com base na técnica utilizada (reacéo
em cadeia de polimerase - PCR multiplex) pode revelar delecées e duplicacdes
(Multiplex ligation-dependent probe amplification - MLPA), ou por meio de estudo
imuno-histoquimico da proteina em tecido muscular*®.

As mutacbes de ponto s6 podem ser identificadas a partir do
sequenciamento do gene, o que € muito dispendioso devido ao tamanho do gene.

Atualmente, na pratica clinica, o tratamento da DMD consiste no uso de
corticoterapia, cujo beneficio esta no prolongamento do tempo de deambulacéo,
associada a fisioterapia motora e respiratoria. Além disso, significativo avango
verificou-se no acompanhamento da funcdo pulmonar e cardiaca dessas
pacientes, a partir de medidas preventivas, suporte ventilatorio ndo-invasivo e uso
de drogas (enzima conversora de angiotensina - IECA) que causam O
remodelamento da fibrose miocardica. Tais medidas modificaram a historia
natural da doencga e hoje a sobrevida desses pacientes é maior®:?2,

Além disso, novas perspectivas de tratamento capazes de corrigir o defeito
genético estdo surgindo. Entre elas, citam-se o exon skipping e a supressao de
mutacdes que levam a parada de leitura prematura (stop codon). A primeira
consiste na utilizacdo de oligonucleotideos antisense, em pacientes com dele¢cdes
de um exon, removendo 0s exons seguintes, que contém mutacdo de parada de

leitura ou mutacdo fora de fase. O RNA mensageiro resultante codifica uma
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proteina funcionante. Ensaisos clinicos envolvendo pacientes com DMD estdo
sendo conduzidos na Europa e encontram-se em fase I/ll. A segunda forma de
tratamento, ou seja, a supressdo de mutacdes que levam a parada de leitura
prematura (stop cédon) traduz-se na utilizagdo do PTC124 (ataluren). Essa droga
permite a leitura do RNA mensageiro pelo ribossoma, que nao identifica tais
mutacoes, levando a formacdo de uma proteina funcional com apenas troca de
um aminoéacido. Atualmente, os ensaios clinicos com o PTC124, em pacientes

com DMD, encontram-se em fase Ilb°.

3.2.2.4 Distrofias congénitas

E um conjunto de doencas neuromusculares que tem inicio logo apos o
nascimento ou nos primeiros meses de vida. Cursa com hipotonia, fraqueza
muscular dos membros e do tronco e contraturas musculares. Podem acontecer
também anormalidades oculares e do sistema nervoso central. Trata-se de uma
doenca de heranca predominantemente - porém nado exclusivamente -
autossbmica recessiva cuja prevaléncia € de 1:60.000 ao nascimento e de
1:100.000 na populacéo geral” %>,

A classificagdo das distrofias musculares congénitas (DMC) vem
apresentando frequentes alteracdes devido aos avancos no conhecimento dos
defeitos genéticos e bioquimicos dessas doencas. Recentemente, foi proposta por
Voit e Tomé uma nova classificacdo baseada na combinacdo de achados clinicos,
bioguimicos e moleculares. Essa classificacdo divide as DMCs em quatro grupos:
a) DMC com deficiéncia primaria de merosina (DMC tipo 1A); b) DMC associada a
anormalidades de glicolisacdo da alfa-distroglicana (DMC Fukuyama, DMC
“Muscle-eye-brain”, sindrome Walker-Walburg, DMC1B, DMC tipo 1C, DMC tipo
1D); c) DMC associada a contraturas articulares graves (espinha rigida e DMC
tipo Ulrich/ Bethlem); d) e DMC com deficiéncia primaria ou secundaria a
integrina®.

A DMC com deficiéncia de merosina, tipo 1A, apresenta quadro clinico
mais grave e geralmente os pacientes ndo adquirem a capacidade de deambular,
sendo que a aquisicdo motora maxima é assentar. Eles apresentam fenotipo
tipico, com face alongada, fragueza facial, hipotonia e hipotrofia muscular difusa,

desenvolvimento precoce de contraturas musculares e cifoescoliose. Esta ultima
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contribui para as intercorréncias respiratdrias. Os exames de ressonancia
magnética mostram alterac&o difusa de sinal na substancia branca’?>.

As DMCs causadas pelo defeito na glicolisacdo da alpha-distroglicana
estdo associadas a mutacdes em pelo menos seis genes diferentes (FKRP,
FKTN, POMGnT1, POMT1, POMT2, LARGE). A DMC Fukuyama foi descrita a
partir da caracterizacdo de pacientes japoneses com deficiéncia mental e
alteracées estruturais do cortex cerebral’?*%,

A DMC muscle-eye-brain € de origem autossdmica recessiva,
caracterizada por alteragdes estruturais dos oculares e malformagdes corticais. As
alteracdes congénitas oculares sdo variadas e incluem miopia grave, glaucoma,
hipoplasia do nervo éptico e hipoplasia de retina. As malformacdes do SNC
também sdo variadas, com paquigyria, polimicrogyria, agyria associadas a
alteracOes da fossa posterior e com alteracdes de substancia branca. Outros
achados comuns s&o hidrocefalia e dismorfismos faciais. O fenétipo da DM
Walker-Walburg € mais grave quando comparada a forma anterior, tanto no
comprometimento ocular como no sistema nervoso central (lisencefalia tipo I,
hidrocefalia, encefalocele). As manifestacbes clinicas dependem do nivel de
gravidade de musculos, olhos e cérebro e geralmente ndo sdo compativeis com
sobrevida de mais de dois a trés anos. Criancas afetadas geralmente ndo atingem
marco de desenvolvimento neuropsicomotor, apresentam crises convulsivas e
necessitam de gastrostomia’?*2°.

As distrofias congénitas relacionadas ao coldgeno sao causadas por
mutacdes em um dos trés genes do colageno VI, podendo causar dois tipos de
distrofia: a miopatia de Bethlem, cujo fen6tipo € moderado, e outro tipo cujo
fendtipo é grave, conhecido como Ullrich. Atualmente, considera-se que essas
duas condicbes formam um espectro das doencas associadas a defeitos do
colageno VI. A miopatia de Bethlem pode ter inicio no periodo neonatal, na
infancia ou adolescéncia. O desenvolvimento precoce de contraturas
interfalangeanas, dos cotovelos e dos joelhos é uma caracteristica desse subtipo.
O curso clinico é de lenta progressao, culminando com o uso de cadeira de rodas.
O outro subtipo - Ulrich - é caracterizado por fraqueza muscular instalada no
periodo neonatal, contraturas articulares proximais, hiperelasticidade das
articulagbes distais, falha no crescimento, ndo-desenvolvimento de marcha e

grave comprometimento respiratério na segunda década de vida®*.
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A forma espinha rigida esta associada a mutacdes no gene selenoproteina
nl (SEPN1), conforme descrito na literatura®®. Caracteriza-se por afeccéo de
inicio na infancia, com fraqueza muscular predominando em musculatura axial e
limitacdo acentuada da movimentacao da coluna toracica e cervical. Observam-se
contraturas em outras articulagdes tais como cotovelos e tornozelos. Apesar da
doenca ter curso estavel, o surgimento de escoliose e insuficiéncia respiratéria
precoce sao complicacdes frequentes e graves dessa condicdo. A biopsia
muscular desses pacientes revela proliferacdo de tecido muscular conjuntivo
associada a alteragbes da citoarquitetura das fibras musculares, que podem ser
classificadas como moth eaten ou minicores®*2°.

A DMC com deficiéncia de integrina alfa-7 € considerada uma forma muito
rara de DMC. Em 1998, Hayashi descreveu trés pacientes com quadro de atraso
no desenvolvimento motor associado a torcicolo em dois deles. Em dois também
se comprovou a existéncia de mutacdes no gene GA7. N&o ha outros relatos na

literatura®*.

3.2.2.5 Miopatias congénitas

As miopatias congénitas foram classicamente definidas como afecg¢des
musculares, com inicio precoce na infancia, geralmente hereditarias e com curso
estavel ou lentamente progressivo. A biopsia muscular frequentemente revela
predominio e/ou atrofia de fibras tipo | associada a outras anormalidades
estruturais®’. O curso clinico da doenca esta mais relacionado & gravidade do
fendtipo da apresentacdo do que ao subtipo histolégico ou da alteracdo genética
primaria 2%

As classificagbes mais antigas das miopatias congénitas baseavam-se no
padrao de alteracdes observadas no tecido muscular. Eram descritos trés grupos:
miopatias estruturais, mistas e ndo-estruturais. As miopatias estruturais
consistiam em afecgcdes que se caracterizavam pela presenca de estruturas
anormais nas fibras musculares. Essas alteracdes estruturais podiam ser
derivadas de constituintes normais do musculo ou ndo. Eram subdivididas em trés
grupos: miopatias com anormalidades do sarcémero, com anormalidades da linha
Z e com anormalidades nucleares. As miopatias mistas eram assim chamadas por

apresentarem mais de uma lesdo estrutural, que podia representar mera



30

coincidéncia ou ndo. As miopatias chamadas nao-estruturais eram aqguelas cujas
anormalidades histopatoldgicas consistiam em alteragcbes do diametro e/ou
predominio de tipo de fibras®.

Nos ultimos anos, varias pesquisas envolvendo o estudo de proteinas
musculares e de biologia molecular trouxeram importantes informagdes acerca
das miopatias congénitas. Diferentemente do esperado, ndo existe correlacao
direta entre o0 genoétipo e as alteragdes histopatolégicas ou entre gendtipo e
fendtipo clinico, ou seja, mutacdes em um gene estdo associadas a alteracdes
histopatologicas diferentes, assim como um mesmo fenotipo clinico e/ou
histopatologico pode estar relacionado a genes diferentes. Desta forma, as
classificagcbes  tradicionais  baseadas  exclusivamente nos  achados
histopatolégicos tém sua aplicacdo clinica limitada e aos poucos vém sendo
substituidas por classificacdes que incluam o defeito genético?® (Quadro 3.4).

Entre as miopatias congénitas mais frequentes, citam-se: nemalinica,
central core, multimenicore, centronuclear, miotubular, desproporgcéo congénita de
fibras?®3!.

A morbidade de todas as formas de miopatias congénitas esta associada
ao envolvimento da musculatura respiratoria, risco de aspiragcdo e complicacées
ortopédicas, como escoliose e contraturas. A frequéncia dessas complicacées é
variavel entre os diferentes subtipos e entre pacientes com o mesmo diagnostico

histologico™™.
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Quadro 3.4 - Classificacdo das miopatias congénitas segundo o defeito genético

Forma Heranca Gene
Miopatia nemalinica com corpos nemalinicos AD ou AR ACTAl
AR NEB
AD TPM3
AD TPM2
AR TNNT1
AD CFL2
Outras miopatias com corpos nemalinicos
-corpos nemalinicos associados a cores AD RYR1
-corpos nemalinicos associados a caps AD TPM2
Miopatias congénitas com cores
-miopatia central core AD ou AR RYR1
-miopatia multimenicore AR SEPN1
-miopatia congénita com miocardiopatia fatal AR TTN
Miopatias com nlcleos centrais e centronuclear Ligado ao X MTM1
-miopatia miotubular AD DNM2
-miopatia centronuclear AR BIN1
-miopatia com cardiopatia fatal AD RYR1
AR TTN
Miopatia congénita com actimulo de proteinas
-miopatia com agregados de actina AD ACTAl
-miopatia com corpos nemalinicos AD MYH7
- cap disease AD TPM2
-miopatia com corpos redutores Ligado ao X FHL1
-miopatia com corpos esferéides AD MYOT
Desproporg¢do congénita de fibras AD ACTAl
AR SEPN1
AD TPM3
Miopatia congénita caracterizada por | AR NEB
envolvimento distal ou artrogripose distal ou | AD TPM2
ambos AD MYH3
AD MYH8
AD TNNI2
AD TNNT3

Fonte: adaptado de Sewry, Mallebrera e Muntoni (2008)°.

3.3 Métodos de avaliacdo

Na busca por instrumentos de avaliacdo que permitam acompanhamento
gue traga dados mais objetivos ou quantifigue a progressdo do quadro clinico de
pacientes com DNM, diversos meétodos foram propostos. Entre eles, citam-se as
avaliacdes de forca muscular realizadas pela escala Medical Research Council
(MRC) ou por meio de dinambémetro, escalas de avaliacdo funcional, avaliagbes
de amplitudes articulares (goniometria) e avaliagdes de funcdo pulmonar. Todas
surgiram com a finalidade de avaliar a progressdo da doenca e a resposta a

possiveis tratamentos instituidos.
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3.3.1 Escala manual de forgca muscular (Medical Research Council)

A escala Medical Research Council (MRC) foi desenvolvida originalmente e
utilizada durante a Segunda Guerra Mundial com o objetivo de graduar a forca
muscular utilizando-se os seguintes indicadores:

0.....Sem contragdo muscular
1.....Contracao discreta

2.....Movimento ativo no plano horizontal
3.....Movimento ativo contra a gravidade
4.....Movimento ativo contra a resisténcia

5.....Forca muscular normal

Em geral, a avaliagéo clinica de forgca muscular em pacientes com doencas
neuromusculares € feita por meio dessa escala. Uma demonstracdo de sua
importancia para medir a forca muscular vem sendo evidenciada desde 1981 a
partir de um protocolo feito por Brooke et al. para avaliacdo de meninos com
distrofia muscular de Duchenne que, além de outras medidas, aferiu a forca
muscular por intermédio da MRC*.

Ja em 1982, segundo pesquisa realizada para descrever a evolugédo da
funcdo muscular em criancas com distrofia muscular, foi feita, entre outras, a
avaliacao de forca pela MRC, na qual ficou evidenciada correlacdo do declinio da
forca muscular com o aumento da idade®.

Uma outra pesquisa, com duragéo de 10 anos, acompanhou pacientes com
DNM. Entre as analises propostas, investigou-se a forca muscular pela MRC.
Objetivando analisar as deficiéncias e limitagdes, estabeleceu-se um protocolo de
avaliacdo para os pacientes com DNM, do qual a MRC fazia parte®*.

Outros autores também consideraram a forca muscular pela MRC, de
forma longitudinal, em 21 pacientes com distrofia muscular de Duchenne (DMD) e
Becker (DMB). Foi feita uma avaliacdo quando os pacientes foram admitidos no
estudo e outras seriadas depois de uma, quatro e oito semanas. Depois desse
periodo, passou a ser mensal durante dois anos. O que se concluiu € que houve
consisténcia acima de 90%, intra e interexaminador.

Esses mesmos autores, em trabalho mais recente, haviam estudado 102

pacientes com DMD com o intuito de avaliar a reprodutibilidade intraexaminador
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da escala MRC. O resultado obtido foi uma boa reprodutibilidade quando a escala
foi realizada pelo mesmo examinador®®.

Entretanto, outro estudo investigou a forca muscular de diversos grupos
musculares de criancas com distrofia muscular congénita com deficiéncia da
merosina. Constatou-se que a avaliacdo da forga muscular fica comprometida nas
articulacdes com deformidades®’.

Em contrapartida, em outra pesquisa realizada em 2007 em pacientes com
DMD fazendo uso de corticoterapia, a avaliacdo de forca muscular, entre outras,
se mostrou um método rapido e pratico®.

Comprovando, ainda, a importancia da avaliagdo da forca muscular, foi
pesquisada a forca muscular de pacientes com DMD, com o objetivo de prever a
perda de marcha. A conclusdo foi que uma forca muscular de extensores de
quadril inferior a trés e forca de dorsiflexao inferior a quatro representam alto risco
de perda de marcha em dois anos®.

Cita-se, ainda, uma pesquisa feita em pacientes com amiotrofia espinhal
tipo 2 e 3, na qual a andlise da forca muscular foi baseada na MRC. Os resultados
revelaram que todos os pacientes apresentaram 20% de diminuicdo da forca
muscular, comparativamente a criangas normais. Além disso, esses pacientes
exibiram acentuada perda muscular nos membros inferiores e aqueles que

deambularam eram mais fortes do que os que néo tinham essa funcéo®.

3.3.2 Avaliacédo de amplitudes articulares (goniometria)

Muitas das doengas neuromusculares cursam com encurtamentos
musculares que podem evoluir para contraturas musculares. Nesse sentido, a
avaliacdo das amplitudes articulares € importante para acompanhar os graus de
encurtamento. O método utilizado é a goniometria.

Em 1984, foi feita uma pesquisa para avaliar o grau de amplitude articular
de ombros, cotovelos, punhos, quadril, joelhos e tornozelos de pacientes com
DMD e DMB. A concluséo foi que houve consisténcia intra e interexaminador
acima de 90%>°.

J& um estudo realizado em 11 criangas com distrofia muscular congénita

com deficiéncia da merosina considerou graus de amplitudes articulares entre
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outras analises. Salientaram-se retragbes musculares nos quadris, joelhos e
cotovelos de todas as criancas avaliadas®’.

A goniometria de membros inferiores foi utilizada como um dos métodos
para investigar a evolucdo da funcdo em criangcas com DNM. Foi obtido o seguinte
resultado: poucas criangas desenvolveram contratura de quadril ou joelho
enquanto deambulavam e o aparecimento dessas contraturas era atrasado se
elas continuassem a deambular com ajuda de tutor. As criancas que perderam a
marcha desenvolveram contraturas de quadril e joelho. Entretanto, quando elas
continuavam a ficar de pé com a ajuda de Orteses, as contraturas eram menores.
Ja a contratura em flexdo plantar se desenvolveu cedo®,

Como um dos métodos utilizados para desenvolver um protocolo de
avaliacao de criangcas com DMD, a goniometria foi adotada para avaliar os graus
de encurtamento muscular®,

Com o objetivo de quantificar a reprodutibilidade inter e intraexaminador da
goniometria, um estudo foi realizado em pacientes com DMD. Quando realizada
por um mesmo examinador, a goniometria € uma medida importante para

quantificar a progressao da doenca™.

3.3.3 Escalas funcionais

O movimento emerge da interacao entre trés fatores: o individuo, a tarefa e
o ambiente. Desta forma, caracteristicas individuais, da tarefa e ambientes
diferentes influenciam e se somam para que haja o0 movimento*'.

A analise dos déficits motores e particularmente da for¢ca muscular é usada
frequentemente no acompanhamento a pacientes com DNM. Entretanto, a
avaliacdo de forca muscular isolada néo reflete as habilidades funcionais do
individuo. Estas dependem das diferentes formas com que o musculo pode ser
afetado, nas compensagbes musculares e nas limitacGes articulares. Desta
maneira, diversas escalas funcionais foram propostas para a avaliacdo das
DNMs.

Um estudo realizou testes funcionais em criangcas com DMD e mediu sua
confiabilidade intra e interexaminador. Os itens consistiam de cronometragem de
tempo das seguintes funcgdes: levantar-se a partir da posi¢cdo de supino, subir

quatro degraus de uma escada, correr ou mover a cadeira de rodas por nove
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metros, levantar-se da cadeira, vestir a camiseta e cortar um quadrado de 8 cm. A
confiabilidade intraexaminador foi acima de 80%, ja a confiabilidade
interexaminador variou de 76 a 91%>°.

A escala funcional Hammersmith Motor Ability Scale (HMAS) foi criada
inicialmente para avaliagdo de DMD e incluia itens que analisavam as fungées de
pé, transferéncias de supino para prono, e vice-versa, e subir escadas. Cada item
era pontuado como zero (ndo consegue fazer), um (realiza com apoio) e dois
(realiza o movimento normal). Em 2003, foi adaptada para AEP, com 20 itens
pontuados de zero a dois (zero - indbil; um - necessita de assisténcia; dois -
realiza atividade sem assisténcia). As atividades incluem rolar, assentar, levantar
a cabeca a partir da posicdo de prono e supino, deitar, levantar, engatinhar,
apoiar-se nos antebracos na posicao de prono, ajoelhar, entre outras. Essa escala
mostrou reprodutibilidade interexaminador de mais de 99%°.

Outro trabalho pesquisou a forgca (MRC) e funcéo (correr nove metros e
levantar-se da posi¢cdo de supino no chao) de 16 criancas com DMD e reportou
que os testes funcionais sdo mais sensiveis para detectar as alteracfes e
progressdo da doenca, pois pouca diminui¢do de forga muscular foi acompanhada
de significativa piora funcional®?.

No mesmo ano, por meio de testes funcionais, foram acompanhadas 11
criancas com distrofia muscular congénita, com deficiéncia de merosina. Foram
procedidas andlise de forca muscular (MRC), amplitude articular (goniometria),
habilidades motoras e atividades de vida diaria (indice de Barthel). O exame
funcional foi feito pela escala de Russman, que investiga habilidades como sentar,
engatinhar, ficar de pé, andar, subir e descer escadas, elevar bracos, flexionar
antebracos, flexionar e estender punhos e ser capaz de elevar e/ou conseguir
sustento cervical. O desempenho nos testes funcionais foi baixo, nenhuma
crianga conseguiu tirar a cabeca da maca, engatinhar, ficar de pé ou andar ou
elevar os bragcos acima da cabeca ou dos ombros, mas todas exibiram
capacidade para extensao ou flexdo dos punhos. Apenas duas ndo conseguiram
sustentar a cabeca na posicdo sentada, uma n&do sentou sem apoio, quatro
necessitaram de suporte para permanecer na posi¢cao sentada e trés sentaram-se
sem apoio. Realcou-se que nenhuma criangca possuia habilidade motora

necessaria para engatinhar, ficar de pé ou andar. Com isso, confirmou-se o
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envolvimento difuso e intenso da musculatura esquelética, causando graves
limitagBes funcionais motoras e deformidades muisculo-esqueléticas®’.

Reiterando a utilizacdo de testes funcionais, tem-se, em 2007, o trabalho
que seguiu 32 pacientes com DMD em corticoterapia, objetivando quantificar e
descrever sua evolugdo. Foram feitas andlises funcionais e medida de forca
muscular. O teste funcional foi efetuado com base na escala HMAS: levantamento
de carga maxima de peso, cronometragem do tempo para levantar-se do chéao e
percorrer nove metros. A perda da forca muscular e das habilidades motoras foi
mais lenta do que na evolucéo natural da doenca. Chegou-se a conclusédo de que
esses métodos sao uma forma rapida e objetiva de determinar a evolucdo natural
da doenca®.

Antes disso, em 2005, um grupo de pesquisadores franceses havia
desenvolvido e validado uma escala para doencas neuromusculares, a Motor
Function Measure (MFM). A validacao incluiu 303 pacientes com idades entre 6-
62 anos, com as seguintes doencas: distrofia muscular de Duchenne, distrofia
muscular de Becker, distrofia muscular de cinturas, distrofia fascie-escapulo-
umeral, distrofia miotbnica, miopatia congénita, distrofia congénita, amiotrofia
espinhal progressiva e neuropatia hereditaria. Trata-se de uma escala de
avaliacado funcional composta de 32 itens subdivididos em trés dimensfes: a)
dimenséo 1 - de pé e transferéncias, com 13 itens; b) dimenséo 2 - funcao axial e
proximal, com 12 itens; c) dimensédo 3 - fun¢do distal, com sete itens. Cada item é
pontuado de zero a trés, sendo zero nao conseguir fazer o movimento, um
esbocar o movimento, dois fazer a funcdo de forma lenta ou com compensacgdes
e trés movimentar-se de forma correta e em velocidade normal®,

Um ano depois, esse mesmo grupo de pesquisadores reavaliou 152 dos
303 pacientes, com o objetivo de medir a sensibilidade para mudancas na escala.
Esta se mostrou sensivel as mudancas e revelou maior progressdo da doenca
nos pacientes com distrofia muscular de Duchenne**.

Em 2008, a escala MFM desenvolvida pelos franceses foi validada em
portugués por uma fisioterapeuta brasileira, que mostrou confiabilidade e minima
variabilidade na sua aplicagio®.

Referendando ainda a confiabilidade da escala MFM como instrumento de
medida da funcdo motora, foi feita uma pesquisa em 2009 para comprovar

alteracdes na fungdo motora de pacientes com DMD. A escala MFM foi utilizada
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como instrumento de medida. Foram feitos trés estudos: no primeiro, foram
avaliados 13 pacientes que realizavam fisioterapia, no intervalo de trés meses; no
segundo foram incluidos 41 pacientes que realizavam fisioterapia, com intervalo
de um ano; e o ultimo comparou 12 pacientes de 12 anos de idade tratados com
esteroides com outros 12 que nao utilizavam esteroides e encontravam-se no
mesmo nivel funcional. Enfatizou-se que o escore total de 58% separou 0s
pacientes que deambulavam dos que ndo deambulavam, independentemente da
idade. No estudo de curta duracao (trés meses), a Unica alteracdo significativa foi
no escore da dimensdo 1 (D1); no de média duragcdo (um ano), todas as
dimensdes (D1, D2, D3) mostraram significativa alteracdo. As mudancas nos
escores de acordo com a idade e habilidade para deambular evidenciaram que a
dimensado 1 é de interesse antes da perda da marcha, pois as dimensdes 2 e 3
permaneceram estaveis antes da perda da marcha. A D2 declinou na época da
perda da marcha e a D3 declinou em estagios mais tardios. Pacientes com DMD
tratados com esteroides tiveram estabilizacdo do escore total e do escore da
dimensao 2. Apesar da idade da perda da marcha variar, parece possivel predizer
que um paciente com DMD ira perder a marcha em um ano se a D1 estiver
préxima de 40% ou o escore total estiver préximo de 70%*.

Ainda em 2009 um trabalho utilizou a MFM em pacientes adultos
portadores de DNM. Foram acompanhados 100 individuos (18-78 anos) com
DNM, sendo que 30% tinham distrofia miotbnica e 29% eram portadores de
distrofia fascio-escapulo-umeral. Investigou-se também a for¢ca muscular pela
MRC da musculatura facial, de membros superiores, inferiores e de tronco. As
dimensdes 1, 2 e 3 da escala apresentaram correlacdo variada com a forca
muscular de face e tronco. Portanto, a MFM foi considerada atil na avaliacao de
pacientes adultos com miopatias e recomenda-se sua utilizacdo separada das
trés dimensbes da escala. Ressaltou-se, ainda, a necessidade de associar um
teste de forca muscular para face e tronco, com a finalidade de se obter mais

acurdcia, principalmente em doencas com fraqueza facial*’.

3.4 Concluséo

As DNMs acometem a unidade motora e, por isso, manifestam-se

semiologicamente como sindrome do neurénio motor inferior.
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Numa avaliacdo mais detalhada, observa-se que as manifestacdes clinicas
das DNM variam de acordo com a topografia da lesdo na unidade motora.
Verifica-se que, em relagdo a fraqueza muscular, as doencas musculares
mostram comprometimento mais proximal, enquanto que nas doencas do nervo o
déficit € mais distal. Além disso, o curso clinico das DNMs é variavel, podendo
apresentar lenta ou rdpida progressdo ou até mesmo curso estavel com discreta
melhora ao longo dos anos.

Destaca-se, nos ultimos anos, expressivo avanco no conhecimento
fisiopatologico e genético das DNMs, que vem contribuindo para o
desenvolvimento de novas estratégias de tratamento dessas doencas. Portanto,
instrumentos de medida tornam-se fundamentais ndo s6 para o0 acompanhamento
individual dos pacientes, mas também para avaliar a resposta aos novos
tratamentos. Diante da variabilidade de apresentacéo clinica das diversas formas
de DNM, torna-se dificil a elaboracdo de um Unico instrumento de medida para
acompanhamento de todos os pacientes com DNM.

No entanto, em 2005, foi desenvolvida a MFM, que € uma escala funcional
e tem se mostrado Util e acessivel na investigacdo das DNMs. Ela € dividida em
trés dimensbes que avaliam postura de pé e transferéncias, funcdo axial e
proximal e funcdo distal de membros. Desta forma, salienta-se que a MFM
apresenta algumas vantagens em relacdo as demais previamente desenvolvidas:
pode ser utilizada para qualquer DNM, € de facil aplicacdo, permite avaliacdo
separada das dimensdes, necessita de pouco tempo para sua aplicagdo (com
tempo médio de 30 minutos) e tem baixo custo e boa reprodutibilidade.
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4 ARTIGO Il AVALIACAO MOTORA EM PACIENTES COM
DOENCAS NEUROMUSCULARES: UM ESTUDO LONGITUDINAL
(ARTIGO ORIGINAL)

Resumo

Existem alguns instrumentos de medida para avaliar-se a evolucado das doencas
neuromusculares, entre eles citam-se a escala manual de forca muscular (MRC),
a avaliacdo dos graus de amplitude articular (goniometria) e uma escala mais
recente, a medida da funcdo motora (MFM). No presente estudo, avaliaram-se 34
criangas e adolescentes com diferentes doencas neuromusculares e idades
variando de seis a 19 anos. Foram obtidas as seguintes medidas: forca de
flexores e extensores de ombro, cotovelo, punho, quadril, joelho e tornozelo, por
meio da MRC, goniometria de flexdo e extensdo das mesmas articulacdes e
aplicacdo da MFM. Os pacientes foram analisados em dois momentos: inicial e
final, com intervalo de seis meses. Encontraram-se 0s seguintes resultados: perda
de forca muscular identificada no escore da MRC para membros superiores
proximais (t=-3,13, p=0,04) e membros inferiores proximais (t=-2,47, p=0,02). Na
MFM observou-se perda significativa na dimenséo 1 (t= -2,81, p=0,01). Em relacdo
a goniometria, porcentagem mais alta de pacientes apresentou contratura em
flexdo plantar esquerda entre o momento inicial e final (p=0,02). Além disso, nos
20 pacientes portadores de distrofia muscular de Duchenne (DMD), foram
registradas correlacdes médias a fortes entre os escores de forgca muscular e as
dimensdes da MFM. Concluiu-se que a escala MFM mostrou-se um instrumento
ati no acompanhamento aos pacientes com doencas neuromusculares,
permitindo a identificacdo de anormalidades evolutivas mesmo em curto periodo
de tempo.

Palavras-chave: Doenga neuromuscular. Escala Medical Research Council(MRC).
Medida da Funcao motora. Goniometria.
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Abstract

There are some measuring instruments for the assessment of neuromuscular
diseases evolution, among them the muscle strength manual scale (MRC), the
evaluation of the joint range degree (goniometry) and the more recent measure of
the motor function (MFM). In the current study, 34 children and adolescents with
different neuromuscular diseases and age between six and nineteen years were
evaluated. The evaluation was done as follows: strength measure of flexors and
extensors of the shoulder, elbow, wrist, knee and ankle through the MCR,
goniometry of flexion and extension of the same joints and application of the MFM.
The patients were evaluated at two times: initial and final times, with six months
interval. The results were found as follows: loss of muscle strength identified in the
MCR score for upper proximal members ( t=-3,13 ,p=0,04) and proximal limbs (t=-
2,47 p=0,02). In the MFM it was noted significant loss in the dimension 1 (t= -2,81,p
=0,01). In relation to the goniometry a higher percentage of patients had plantar
flexion contracture in the left between the initial and final time (p = 0.02).
Furthermore, in the 20 patients with Duchenne muscular dystrophy (DMD),
average and strong correlations were found between the scores for muscular
strength and the MFM dimensions. The conclusion is that, the MFM scale was a
useful instrument in the follow up of patients with neuromuscular diseases,
allowing the identification of the evolutive abnormalities even in a short period of
time.

Key words: Neuromuscular disease. Medical Research Council Scale. Motor
function Measure. Goniometry.

4.1 Introducao

As doencas neuromusculares (DNM) séo afec¢des de origem genética ou
adquirida cuja lesédo primaria pode encontrar-se no corno anterior da medula,
nervos periféricos, juncdo mioneural ou no masculo®. Estima-se que a prevaléncia
mundial das DNMs, em conjunto, seja em torno de um em cada 3.500 individuos?.

A procura por um método de avaliacdo que possa quantificar a evolugéo da
forca muscular dos pacientes com DNM tem sido frequente na literatura. Varios
métodos de andlise e acompanhamento a esses pacientes vém sendo propostos
e alguns protocolos foram estabelecidos a partir da década de 80%°.

Algumas dessas escalas foram desenvolvidas para formas especificas de
DNM, entre elas citam-se o Hammersmith Motor Ability Score (HMAS), usado
para amiotrofia espinhal (AEP) e distrofia muscular de Duchenne (DMD)*'°, o
escore de Brooke para DMD® o escore de Vignos™, escala EK (Egen

Klassification) para DMD e AEP*2. A necessidade de treinamento para utilizacéo
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de cada uma delas dificulta seu emprego na pratica clinica e restringe seu uso a
pesquisas.

Recentemente, foi elaborada e validada na Franca a escala Medida da
Funcdo Motora (MFM), ja validada no Brasil®**. E uma técnica que permite
avaliar as diferentes formas de doencas neuromusculares a partir de seis anos de
idade. Ressalta-se que ndo foram publicados outros estudos nacionais além
daquele referente & validacdo da escala MFM em nosso meio™*.

O presente estudo teve como objetivo investigar a forca e a funcdo motora
dos pacientes portadores de DNM em um momento inicial e final, com intervalo de
seis meses, a partir da escala manual de forca (MRC), da MFM e da goniometria,
além de correlacionar os achados da MFM e MRC no grupo de pacientes com

distrofia muscular Duchenne (DMD).

4.2 Pacientes e métodos

Foi realizado um estudo prospectivo envolvendo 34 pacientes com
diagnostico de doencas neuromusculares (DNM), acompanhados no Ambulatério
de Doencas Neuromusculares do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG), no periodo compreendido entre julho de 2008 e maio
de 20009.

4.2.1 Critérios de inclusao

Foram incluidas criancas e adolescentes com idades de seis a 19 anos
residentes na regido metropolitana de Belo Horizonte, com diagndstico de DNM
firmado da seguinte forma:

e Amiotrofia espinhal progressiva (AEP): confirmado por estudo molecular,
eletroneuromiografia (ENMG) e/ou biopsia muscular.

e Neuropatias: confirmado por ENMG.

e Doencas musculares: confirmado por acido desoxirribonucleico (DNA) ou
biopsia muscular com estudo histoquimico e imunohistoquimico de

proteinas musculares.
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4.2.2 Critérios de excluséo

Excluiram-se criancas e adolescentes que ndo apresentavam capacidade

cognitiva para compreender o comando verbal ou que se recusaram a participar.

4.2.3 Procedimentos

Um protocolo padronizado (APENDICE A) foi elaborado e aplicado da
mesma forma, pelo mesmo examinador, no momento inicial e final (apos seis
meses) do estudo.

Todos os pacientes foram avaliados sempre no periodo da tarde, entre
13:30 e 16:30 horas.

Foram utilizadas duas escalas, a saber: escala manual de forca muscular,
Medical Research Council (MRC)**® e Medida da Funcéo Motora (MFM)*>1416,

Pesquisou-se a for¢ca muscular dos seguintes grupos musculares: flexores
e extensores de ombro, cotovelo, punho, quadril, joelho e tornozelo. Para anélise
da forca muscular, utilizou-se um sistema de escore pontuando-a com valores
compreendidos entre zero e cinco. Desta forma, zero ponto = nenhuma contracao;
um ponto = esboco de contracdo; dois pontos = movimento ativo no plano
horizontal; trés pontos = movimento contra a gravidade; quatro pontos =
movimento contra a gravidade e resisténcia; cinco pontos = forca normal®. Em
todos os testes de forca a medida foi obtida dos lados direito e esquerdo para
minimizar as influéncias de lateralidade, bem como para excluir o
comprometimento assimétrico de grupos musculares.

Por fim, procedeu-se a soma total dos pontos do escore de forca muscular
de flexores e extensores dos membros superiores proximais (ombro e cotovelo),
que poderia variar de zero a 40. Por sua vez, a soma do escore de forca muscular
de flexores e extensores dos membros superiores distais (punho), que poderia
variar de zero a 20; soma do escore de forca muscular de flexores e extensores
dos membros inferiores proximais (quadril e joelho), de zero a 40; e a soma do
escore de forca muscular de flexores e extensores de membros inferiores distais
(tornozelo), de zero a 20.

A escala MFM®* (ANEXO D) é subdividida em trés dimensdes: a

dimenséo 1 estuda as funcdes de pé e transferéncias; a dimenséo 2 investiga as
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funcdes de motricidade axial e proximal; e a dimensao 3 informa as funcdes
motoras de membros superiores. Cada item é pontuado de zero a trés e 0s
valores sdo somados em um percentual para cada uma das dimensbes e um
percentual total da escala’’. A partir de contato realizado com a pesquisadora
Carole Berard, em 2006, recebemos CD (videos) e manual explicativo para
aplicacdo da MFM (ANEXOS A, B, C). Realizou-se um estudo-piloto com 10
pacientes portadores de DNM, a partir do qual foi avaliada a aplicabilidade da
escala e anotadas as duvidas. Em 2007, realizou-se treinamento para a aplicacédo
da escala MFM no Hospital Pitie-Salpétriere, em Paris, Franga.

A medida das amplitudes articulares foi realizada pela técnica da
goniometria’® e foram pesquisados os graus de amplitude articular de flexédo e
extensdo de ombro, cotovelo, punho, quadril, joelho e tornozelo. O goniémetro
empregado foi da marca Carci® (Lunamed, Brasil).

Os pacientes foram avaliados pela mesma fisioterapeuta, em dois
momentos, com intervalo de seis meses. Os testes foram aplicados sempre na
mesma ordem: MFM, MRC e goniometria. E foram comparados os valores
encontrados para as duas escalas, bem como para a goniometria, nos momentos

inicial e final.
4.2.4 Aspectos estatisticos
4.2.4.1 Tamanho amostral

A amostra foi ndo-probabilistica e, de acordo com os critérios de inclusao,

selecionou-se um total de 34 pacientes portadores de DNM.
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154pacientes cadastradosno
Ambulatorio de Doencgas
Neuromuscularesdo
Ambulatorio Sdo Vicente do
Hospital das Clinicasda
UFMG

80 pacientes com 30 paciertes em
diagnéstico firmado de investigagéo
doenga neuromuscular diagnéstica

44 pacientes com
outros diagnosticos

41 pacientes estavam
fora da faixa etaria ou

3 pacientes excluidos
devido a déficit

2 pacientes néo
localizados

cognitivo grave

34 pacientes
selecionados

residiam fora da regiéo
metropolitana de BH

Figura 4.1 — Organograma de seleg&o dos pacientes avaliados no estudo.

4.2.4.2 Andlise estatistica

Para comparacdo entre médias e medianas, utilizaram-se o0s testes t
pareado e Mann-Whitney, respectivamente.

No subgrupo de pacientes com DMD foram realizadas a correlacéo entre
os escores de for¢ca muscular e as dimensdes da escala MFM, da seguinte forma:
cada escore de forca muscular foi correlacionado com cada uma das trés
dimensdes da escala MFM. A correlagéo foi realizada pelo teste de correlacéo de
Pearson. Foi utilizado ainda a regressao linear simples, cujas varidveis-respostas
foram as dimensdes da escala MFM; e as variaveis preditoras os escores de forca
muscular. Essas correlagdes foram realizadas nos dois momentos: inicial e final.

O valor de significancia considerado foi p<0,05.

4.2.5 Aspectos éticos

O protocolo de estudo e os termos de consentimento livre e esclarecido
foram aprovados pelo Comité de Etica e Pesquisa da UFMG (ANEXO E). Os
pacientes foram avaliados ap0s leitura e assinatura do termo de consentimento
livre esclarecido (APENDICE B).
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4.3 Resultados

A Tabela 4.1 apresenta as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos

pacientes avaliados.

Tabela 4.1 - Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e do tempo de aplicagédo

da MFM, dos pacientes avaliados (N=34)

Variavel N % Média + SD Mediana (Amplitude) p
Género
Masculino 29 85
Feminino 5 15
Idade de inicio sintomas* 3,56+25 4,5(0-8,0) 0,002
Idade ao diagnéstico* 5,6%2.8 6,0(3,7-12,0)
Tempo de aplicagdo MFM
no momento inicial (minutos) 22,9+1,0 20,5(15,0- 43,0)
Tempo de aplicagdo MFM
no momento final (minutos) 18,9+ 0,8 19,0(12,0- 32,0)
*em anos.

Pode-se observar que 85% (29) dos pacientes eram do sexo masculino. A
idade média no inicio dos sintomas e ao diagnostico foi de 3,5 anos e 5,6 anos,
respectivamente, com diferenca estatisticamente significante (p=0,02).

A média do tempo de aplicacdo da escala MFM foi de 22,9 minutos no

momento inicial e de 18,9 minutos no momento final.

O Gréfico 4.1 traz o diagndstico, por doenca, dos pacientes do estudo.
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® Distrofia muscular de Duchenne m \iopatias congénitas
® Charcot-Marrie-Tooth | Distrofias congénitas
= Distrofia muscular de Becker = Amiotrofia Espinhal

Miotonia congénita

Grafico 4.1 - Distribuicdo dos pacientes segundo o diagnadstico.

Entre os pacientes estudados, o diagnéstico mais frequente foi de DMD
(59%), seqguida pelas miopatias congénitas (12%), em terceiro lugar Charcot-
Marrie-Tooth (9%), juntamente com as distrofias congénitas (9%), distrofia
muscular de Becker (6%) e, por ultimo, a amiotrofia espinhal e a distrofia
miotonica, que corresponderam a 3% cada uma.

A Tabela 4.2 apresenta os resultados das diferencas entre médias e/ou
medianas entre os escores de forca muscular de membros superiores e inferiores

no momento inicial e final.

Tabela 4.2 - Andlise da forca muscular de membros superiores e inferiores no

momento inicial e final, segundo a escala MRC (N=34)

Variavel Médiat SD Mediana (Amplitude) t p
Escore MMSSP inicial* 27,3+ 6,7 26,5(12-40)

Escore MMSSP final 25,7+ 6,5 24,0(16-40) -3,13 0,04
Escore MMSSD inicial** 15,8+ 3,4 16,0(8-20)

Escore MMSSD final 15,7+ 3,4 16,0(6-20) -0,22 0,8
Escore MMIIP inicial*** 21,9+£9,5 20,5(4-40)

Escore MMIIP final 20,3+ 9,7 18,0(4-40) -2,47 0,02
Escore MMIID inicial**** 10,6+ 5,2 12,0(0-20)

Escore MMIID final 10,0+ 5,3 10,0 (1-20) -0,7 0,5

* Escore de forga muscular de membros superiores proximais.
**  Escore de forca muscular de membros superiores distais.
*** Escore de forca muscular de membros inferiores proximais.
****Escore de forca muscular de membros inferiores distais
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Verificaram-se perdas nos escores de forga muscular proximal de membros
superiores e inferiores, estatisticamente significantes (p=0,04 e p=0,02,
respectivamente) no periodo de seis meses. Na Tabela 2 um paciente foi excluido
da analise no momento final por recusa propria.

A Tabela 4.3 mostra a comparacao do nimero e porcentagem de pacientes
com contraturas articulares no momento inicial e final. As medidas, medianas e
médias de amplitude articulares no momento inicial e final encontram-se no
APENDICE C.

Tabela 4.3 - Distribuicdo dos pacientes quanto a presenca de contraturas

articulares no momento inicial e final, segundo a goniometria

Variavel Momento basal (N=34) Momento final (N=33) *
N % N % p
Flexao cotovelo D 6 17,7 8 24,2 0,71
Flexao cotovelo E 5 14,7 7 21,2 0,71
Flexao quadril D 14 41,2 17 51,5 0,55
Flexao quadril E 14 41,2 17 515 0,55
Flexdo Joelho D 14 412 17 515 0,55
Flexdo Joelho E 13 38,2 17 515 0,40
Flexao plantar D 11 32,4 18 545 0,11
Flexao plantar E 2 5,8 10 30,3 0,02

*um paciente excluido.

Os pacientes apresentaram alta propor¢céo de contratura na articulagéo do
tornozelo em flexdo plantar entre 0 momento inicial e o final, entretanto, apenas a
propor¢cdo de pacientes com contratura em flexdo plantar a esquerda foi
estatisticamente significante (p=0,02) entre os dois momentos. Os demais itens
nao apresentaram alteracdes estatisticamente significantes.

A Tabela 4.4 apresenta a pontuacdo dos pacientes, segundo a escala
MFM, no momento inicial e final.
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Tabela 4.4 - Distribuicdo da pontuagéo dos pacientes segundo a escala MFM no

momento inicial e final, em percentual (N=34)

Variavel Média £SD Mediana (Amplitude) t p
D1Total inicial 32,5+ 5,6 14,0(0-100,0) -2,81 0,01
D1Total final* 28,2+ 5,5 10,0 (0-100,0)

D2Total inicial 84,0+ 2,7 89,0(39,0-100,0) 0,06 0,9
D2Total final* 84,1+ 2,7 89,0(50,0-100,0)

D3Total inicial 87,5+ 1,9 90,0(52,0-100,0) -0,36 0,3
D3Total final* 86,9+ 2,3 90,0(43,0-100,0)

D Total inicial 63,8+ 3,2 59,5(29,0-100,0) -1,63 0,11
D Total final* 62,1+ 3,3 58,5(29,0-100,0)

*Um paciente excluido.

Houve diferenca estatisticamente significante (p=0,01) entre as médias das
pontuacBes da dimensdo 1 da escala MFM em um periodo de seis meses. Ja em
relacdo aos dominios 2, 3 e pontuacédo total da escala, as alteracbes ndo foram
estatisticamente significantes.

A pontuacado, segundo a escala MFM, dos pacientes com diagndéstico de
distrofia muscular de Duchenne, no momento inicial e final, encontra-se na Tabela
4.5.

Tabela 4.5 - Distribuicdo da pontuacdo dos pacientes com distrofia muscular de
Duchenne, segundo a escala MFM no momento inicial e final, em percentual
(N=20)

Variavel Média +SD Mediana (Amplitude) t p
D1Total inicial 28,95+30,4 9,0(0-77,0) -3,06 0,006
D1Total final* 22,55+26,4 8,0(0-74,0)

D2Total inicial 82,30+16,7 89,0(39,0- 97,0) -0,11 0,916
D2Total final* 82,05+17,2 87,5(50,0-100,0)

D3Total inicial 87,65+12,5 90,0(52,0-100,0) -1,09 0,290
D3Total final* 85,65+14,6 90,0(43,0-100,0)

D Total inicial 61,70+18,1 57,0(29,0-89,0) -2,17 0,043
D Total final* 58,60+18,3 55,5(29,0-88,0)

*um paciente excluido.
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No subgrupo de pacientes com DMD houve diferenca estatisticamente
significante entre as médias das pontuac¢des da dimenséo 1 e da dimensao total
da escala MFM (p=0,006 e p=0,04), respectivamente, em um periodo de seis
meses. Ja em relacdo ao dominio 2 e 3 as alteracdes ndo foram estatisticamente
significantes.

A Tabela 4.6 apresenta as correlacdes entre as dimensdes da escala MFM

com os escores de forca muscular, em pacientes com diagndstico de DMD.

Tabela 4.6 - Correlagcéo entre forgca muscular, segundo escala MRC, e funcéo,
segundo escala MFM, em pacientes com distrofia muscular de Duchenne no

momento inicial (N=20)

Variavel D1 D2 D3
Escore MMSS proximal 0,001(r=0,7) <0,001(r=0,8) <0,001(r=0,8)
Escore MMSS distal 0,001(r=0,7) <0,001(r=0,8) 0,002(r=0,8)
Escore MMII proximal <0,001(r=0,9) 0,001(r=0,7) 0,002(r=0,6)
Escore MMII distal 0,002(r=0,7) 0,01(r=0,6) 0,04(r=0,5)

Os escores de forca muscular dos membros superiores proximal e distal
tiveram forte correlacdo com as trés dimensfes da escala. JA o escore de forca
muscular de membros inferiores proximal apresentou forte correlacdo com as
dimensdes 1 e 2 e moderada correlagdo com a dimensédo 3 da escala MFM. O
escore de forca muscular de membros inferiores distal apresentou moderada
correlacdo com as trés dimensdes da escala.

A Tabela 4.7 exibe as correlagbes entre as dimensdes da escala MFM com
os escores de forca muscular, em pacientes com diagnéstico de DMD no

momento final.
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Tabela 4.7 - Correlagcéo entre forga muscular, segundo escala MRC, e funcéo,
segundo escala MFM, em pacientes com distrofia muscular de Duchenne no

momento final (N=19)*

Variavel D1 D2 D3
Escore MMSS proximal <0,001(r=0,8) 0,001(r=0,9) 0,01(r=0,6)
Escore MMSS distal 0,06(r=0,4) <0,001(r=0,8) 0,03(r=0,5)
Escore MMII proximal <0,001(r=0,9) <0,001(r=0,8) 0,02(r=0,5)
Escore MMII distal 0,001(r=0,7) <0,001(r=0,8) 0,01(r=0,6)

*Um paciente excluido.

O escore de forca muscular de membros superiores proximais apresentou
correlacéo forte com as dimensfes 1 e 2 da MFM e moderada correlacdo com a
dimensédo 3 da MFM. O escore de forca muscular de membros superiores distais
apresentou forte correlagdo com a dimensédo 2 e moderada correlagdo com as
dimensdes 1 e 3 da MFM. O escore de forca muscular de membros inferiores
proximal apresentou fortes correlacbes com as dimensdes 1 e 2 da MFM e
moderada correlacdo com a dimensao 3 da MFM. Por fim, o escore de forca de
membros inferiores distais mostrou forte correlacdo com as dimensdes 1 e 2 da
escala MFM e moderada correlagdo com a dimenséo 3 da MFM.

O Grafico 4.2 demonstra a correlacdo entre a dimensdo 1 e o escore de

forca muscular de membros inferiores proximais no momento final.
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Correlagao entre a D1 da MFM e escore de forga muscular de membros inferiores proximal no momento final

° S 12,9808
704 [ R-Sq . 78,4%
R-Sq(adj) 77,1%
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Escore de forga muscular de membros inferiores proximais

Gréfico 4.2 - Correlagéo entre D1 da MFM e escore de forga muscular de

membros inferiores proximais no momento final.

A equacdao da regressao linear simples, correspondente ao Gréfico 4.2, €
=-30,7 + 3,09 x (2)
Preditor Coef SECoef T P
Constant -30,689 7,384 -4,16 0,001
X 3,0923 0,3938 7,85 0,000

S=12,9808 R-Sq=78,4% R-Sq(adj)=77,1%

Observa-se que 77,1% da variacdo da primeira dimenséao da escala MFM
sao explicados pelo escore de forga muscular.
O Gréfico 4.3 representa a correlacdo entre a dimensdo D2 e o escore de

forca muscular de membros superiores proximais no momento final.
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Correlagdo entre a D2 e escore de forga muscular de membros superiores proximais no momento final
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Grafico 4.3 - Correlacdo entre D2 e o escore de forgca muscular de membros

superiores proximais no momento final.

A equacdao da regresséo linear do Grafico 4.3 é
Y=7,40+3,14 (2)
Preditor Coef SE Coef T P
Constante 7,403 9,687 0,76 0,455
X 3,1391 0,4026 7,80 0,000

S$=8,39359 R-Sq=78,1% R-Sq(ad))=76,9%

A equacdo demonstra que o escore de forca muscular de membros
superiores proximais no momento final explica quase 77% da variacdo da
dimensé&o 2 no momento final.

4.5 Discusséo
Entre os resultados referentes as caracteristicas clinicas e demogréficas da

amostra avaliada no presente estudo, observou-se predominio de pacientes do

sexo masculino (tabela 4.1). Esse achado pode ser explicado pelo alto nimero de
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pacientes portadores de DMD, que € uma doenca recessiva ligada ao
cromossoma X, na qual geralmente s6 os homens apresentam quadro de
fragueza muscular progressiva. A idade média de inicio dos sintomas foi de
3,5+2,5, com mediana de 4,5, podendo também estar relacionada a maior
propor¢cdo de casos de DMD, uma vez que o momento de inicio das

manifestacbes clinicas nessa doenca ocorre por volta de trés a cinco anos.

Outro resultado encontrado neste estudo foi uma diferenca
estatisticamente significante (p=0,002) quando comparou-se a idade média de
inicio (Tabela 4.1) dos sintomas (3,5+2,5 anos) e a idade média ao diagndéstico
(5,6+2,8 anos). Esses dados podem ser explicados pela demora dos pais ou
responsaveis em procurar assisténcia médica devido a dificuldade de
reconhecimento dos sinais e sintomas iniciais da doenca, pelo atraso em relacao
ao encaminhamento desses pacientes para um especialista em DNM, bem como
pela dificuldade de acesso aos exames indicados na investigacdo diagndstica das
doencas neuromusculares. Essa demora em relacdo ao diagnéstico pode ser
prejudicial ao paciente, tendo em vista que uma intervencdo precoce com
orientacdes adequadas mostra-se benéfica, pois é descrito que pacientes com
forca muscular mais preservada apresentam melhora da fungcdo motora e do
condicionamento comparativamente a pacientes que se encontram em fase de
fraqueza muscular mais avancada®®.

O presente estudo constatou, também, que, num intervalo de seis meses,
h&4 mudancas estatisticamente significantes nos escores de forca muscular
proximal de membros superiores e inferiores (tabela 4.2). Esses dados enfatizam
gue a escala de forca tem aplicabilidade clinica na avaliacdo dos pacientes com
DNM, mesmo em curto prazo de tempo. Como a presente amostra foi composta
em maior proporgao por pacientes portadores de DMD, o encontro desta variagao
da forca em grupos musculares proximal dos membros, no intervalo de 6 meses,
vai de encontro com o carater progressivo desta condicdo que acomete
inicialmente a musculatura proximal.

Com o objetivo de avaliar pacientes com DMD, analisou-se a forca
muscular e funcéo de 16 pacientes (cinco a oito anos) com diagnostico de DMD
que ainda deambulavam. A forga muscular foi medida pelo dinamdémetro manual e

0s testes funcionais aplicados consistiram em correr nove metros e levantar-se do
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chéo. Verificou-se que pouca reducdo da forgca muscular € acompanhada por
muita perda funcional, principalmente em pacientes mais velhos®. Portanto,
apesar da escala MRC demonstrar sensibilidade para mudancas em portadores
de DMD, os autores sugeriram que ela ndo deve ser usada como Unico método
de avaliacdo desses pacientes.

Estudo que visou investigar a evolugdo da forca muscular e das
habilidades motoras em 32 pacientes com DMD em uso de corticoide aferiu a
forga muscular por meio da MRC e a fungéo pela escala de Hammersmith Motor
Ability Score, levantamento maximo de peso, tempo para andar nove metros e
tempo para levantar-se do chdo. Concluiu-se que € possivel avaliar de forma
objetiva e rapida os pacientes com DMD pelas medidas instituidas®. No entanto, a
escala HMAS tem limitagdes, entre as quais a falta de itens para testar a funcéo
manual e, em sua versdo inicial, apresentava varios itens que dificultavam a
aplicagdo em pacientes nao-deambulantes.

Na presente pesquisa associou-se a MRC a uma escala funcional, a MFM,
que foi desenvolvida e validada em 2005. A época foi aplicada em 303 pacientes
com diversas doencas neuromusculares, com idades entre seis e 62 anos'®. Apés
um ano, 152 dos 303 pacientes foram reavaliados e houve redugéo significativa
do escore global da escala, -2,28+5,28 (p=0,0001)*°. Destaca-se que ela pode ser
utilizada independentemente do grau de comprometimento funcional do individuo,
como, por exemplo, em pacientes deambulantes ou ndo-deambulantes, além de
avaliar a funcdo manual. Outra vantagem consiste na sua subdivisdo em
dimensdes que podem ser avaliadas independentemente.

Em nosso estudo detectou-se perda estatisticamente significante na
dimensdo 1 (Tabela 4.4) no intervalo de seis meses. Nos pacientes com DMD
houve perda estatisticamente significante na dimensao 1 e dimensao total da
MFM (Tabela 4.5). A dimensédo 1 corresponde as funcdes associadas a postura
de pé e transferéncias. A perda no escore da dimensdo 1 apds intervalo de seis
meses pode estar relacionada a perda de for¢ca muscular proximal dos membros,
observada na escala MRC (Tabela 4.2). Desta forma, nota-se que os resultados
das duas escalas foram concordantes e as escalas podem ser Uteis na avaliacao
clinica periédica, de forma mais objetiva, permitindo otimizar a funcionalidade dos

pacientes e, consequentemente, melhorar sua qualidade de vida.
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Em relacdo ao tempo gasto para aplicacdo da escala MFM neste estudo,
ele variou de 15 a 43 minutos, com mediana de 20,5 minutos na avaliag&o inicial e
de 12 a 32 minutos, com mediana de 19 minutos na avaliacéo final. No estudo de
validacéo original da escala, foram gastos, em média, 36 minutos, com variacao
de oito a 75 minutos™. A literatura relata também tempo médio de aplicacdo da
MFM de 30 a 40 minutos®.

Vérios fatores podem interferir no tempo gasto na aplicacdo da MFM, tais
como o treinamento do profissional e o grau de compreenséo e colaboracéo do
paciente. Além disso, a incapacidade de deambulacdo e de ficar em posicao
ortostéatica leva a impossibilidade de aplicar alguns itens da dimenséo 1, os quais
serdo pontuados como zero e, consequentemente, havera encurtamento no
tempo de aplicacao.

Em 2009, foi investigada a evolucéo de pacientes com DMD, com base na
escala MFM, em trés pesquisas diferentes: a primeira avaliou 13 pacientes que
estavam realizando fisioterapia e foram acompanhados por trés meses; a
segunda acompanhou por um ano 41 pacientes em fisioterapia; e a terceira
comparou 12 pacientes tratados com esteroides e 12 que ndo se encontravam em
tratamento medicamentoso, em um intervalo de um ano?. No intervalo de trés
meses houve perda na dimenséo 1 da escala (-4,7%;p<0,01) e em um ano houve
perdas em todas as dimensdes. Ja o grupo de pacientes tratados com esteroides
obteve escores totais mais estaveis do que o grupo nao tratado (-0,59 vs -5,87;
p=0,02); e também na D2 obtiveram-se menos perdas (-0,98 vs -8,50; p=0,01).
Entretanto, os autores destacaram a necessidade de um estudo que avalie os
pacientes com intervalo de seis meses?.

O presente estudo vem ao encontro dessa necessidade, pois foram
realizadas duas avaliacbes (Tabela 4.4) com intervalo de seis meses. No
subgrupo de pacientes com DMD (Tabela 4.5), salientou-se perda na dimensao 1
(t=-3,06; p=0,006) e no somatorio das trés dimensdes (t=-2,17; p=,0,043).

Na literatura, encontrou-se apenas um artigo que correlacionou a MRC
com a MFM, mas em 100 pacientes adultos (18-78 anos) com varias doencas
neuromusculares. O grupo era composto principalmente de portadores de distrofia
miotbnica (30%) e distrofia fascio-escapulo-umeral (29%). Aplicaram-se a MFM,
MRC para membros inferiores e superiores, face e tronco e os escores de Brooke

e Vignos. A MFM se correlacionou com todos o0s escores, exceto com o da forga
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muscular da face. Os autores concluiram que a MFM é util na avaliacdo de
pacientes adultos com miopatias e recomendaram a utilizacdo separada das trés
dimensodes da escala. Ressaltaram, ainda, a necessidade de associar um teste de
forca muscular para face e tronco, com a finalidade de se obter mais acuracia,
principalmente em doencas com fraqueza facial®*.

No presente estudo optou-se por realizar analise das correlagbes entre
MFM e escores de forca muscular (Tabelas 4.6 e 4.7) no momento inicial e final.
Essa andlise foi feita somente com os dados dos pacientes DMD, que
correspondiam a aproximadamente 59% da amostra (Figura 4.1). Os demais do
grupo eram pacientes com diferentes DNMs, configurando-se amostra muito
heterogénea. Os resultados revelaram correlacdées moderadas a fortes entre os
escores de forca muscular e as dimensfes da escala, tanto no momento inicial
guanto no momento final.

A terceira avaliacao realizada no presente estudo foi a goniometria, que
consiste na analise dos graus de amplitude articular. Alguns artigos realcam a
importancia dessa medida, uma vez que as contraturas articulares podem levar a
alteragbes funcionais sem, necessariamente, haver déficit de forca muscular.
Como exemplo, cita-se o estudo que, ao longo de trés anos, acompanhou 61
pacientes com DMD a partir da medida de forga muscular e goniometria. Os
autores informaram perda significativa da forca da musculatura de membros
superiores proximais (t=-3,13, p=0,04) e da forca de membros inferiores proximais
(t=-2,47, p=0,02), além de contraturas articulares. A pesquisa concluiu que
poucos meninos desenvolveram contratura de quadril ou joelho enquanto ainda
deambulavam, porém a contratura em equino aparece em estado mais precoce e
esta relacionada aos niveis funcionais®.

Também recentemente, uma pesquisa com duracdo de trés anos sobre as
medidas de goniometria envolveu 200 criancas e adolescentes com DNM, com
idades variando de 1,9 a 19,8 anos. Evidenciou-se que em pacientes portadores
de DNMs as contraturas articulares eram frequentes, sendo a mais comum em
flexao plantar?.

Os resultados do presente estudo, realizado com intervalo mais curto de
tempo (Tabela 4.2), comparativamente aos anteriores, encontrou perda de forga
muscular de membros inferiores proximais (t=-2,47, p=0,02) e de membros

superiores proximais (t=-3,13, p=0,04). Em relacdo aos encurtamentos
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musculares, demonstrou-se que em seis meses houve aumento (Tabela 4.3) na
porcentagem de pacientes que desenvolvem contraturas em flexdo plantar a
esquerda (p=0,02). Nao foi possivel identificar uma causa especifica para esse
encurtamento mais proeminente unilateral. Supde-se que possa haver a
interferéncia de fatores biomecanicos como descarga de peso inadequada,
escoliose e, consequentemente, maior encurtamento assimétrico.

Esta pesquisa apresenta algumas limitacdes, entre as quais o fato de néo
se ter avaliado a for¢a de tronco que ocorreu concordante com outros autores
também nao avaliaram a forca de tronco, por motivos diversos®>*%. Outro ponto a
ser considerado foi a inclusdo de pacientes com diversos diagnésticos de
doencas neuromusculares, o que foi consequéncia dos critérios de inclusao,
especialmente por incluirem-se somente individuos da regido metropolitana de
BH. Esse critério foi estabelecido tendo em vista que seriam feitas duas
avaliagbes, com o intuito de diminuirem-se as perdas da segunda avaliagdo.
Entretanto, como h& apenas um estudo brasileiro, optou-se por investigar a
aplicabilidade clinica da escala MFM em todos os pacientes selecionados nesta
amostra.

Os presentes resultados indicam que a MFM pode ser utilizada para avaliar
e acompanhar a evolucdo de pacientes com DNM, com resultados confiaveis e
reprodutiveis, conforme descrito na literatura®2. Por ser um método de avaliacdo
clinico-funcional com boa correlacdo com a MRC, sugere-se que possa ter muita
utilidade para verificar e acompanhar a resposta a diversas formas de tratamento
para as DMNs que venham a surgir. Além disso, ressalta-se que é uma escala de
facil aplicacdo, necessitando de pouco tempo para sua avaliacdo (em média, 20
minutos), € bem tolerada pelos pacientes e ndo implica altos dispéndios

financeiros.

4.6 Concluséao

A escala MRC revelou mudancas nos escores de forca muscular proximal
de membros superiores e inferiores e a goniometria demonstrou que um grande
namero de pacientes apresentou contraturas em equino a esquerda, no intervalo
de seis meses. Em relacdo a avaliacdo funcional por meio da MFM, percebeu-se

mais comprometimento na dimensdo 1 da escala. Tais achados podem ter
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relacdo com a maior propor¢cdo de DMD na amostra que é uma doencga que cursa
com fragueza muscular progressiva, predominantemente em grupos musculares
proximais dos membros, que pode interferir com a postura de pé e transferencias.

As correlagcdes moderada a forte entre as escalas MRC e MFM realizadas
na amostra de Duchenne mostram que elas sdo concordantes e sugerem que a
escala MFM pode ser a de escolha nesses pacientes, uma vez que esta é mais
objetiva e permite avaliar a funcdo motora, ao contrario da MRC, que avalia a
forca muscular isoladamente. A goniometria € também um instrumento atil no
seguimento a pacientes com DNM, pois as contraturas articulares podem interferir
na funcgéo.

Portanto, instrumentos que permitam a avaliacdo funcional do paciente,
como a MFM, sédo mais adequados no acompanhamento aos portadores de DNM,
pois possibilitam a deteccdo precoce das alteracdes motoras, orientando as
intervengbes necessarias a fim de otimizar-se a fungdo motora e melhorar a
adaptacdo dos pacientes em suas atividades de vida diaria. Além disso, tais
instrumentos também serdo Uteis para avaliar a resposta as diferentes formas de

tratamento para as DNMs que estéo surgindo.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A partir do estudo realizado, que enfocou a avaliacdo longitudinal da funcao

motora em pacientes com doencas neuromusculares, pbéde-se chegar as

seguintes conclusoes:

Houve perda da funcdo motora em intervalo de seis meses, a partir da
avaliacdo utilizando a escala MFM, com diminuigdo estatisticamente
significante do escore da dimensdo D1 (postura de pé e transferéncias) da
escala MFM.

A mediana do tempo de aplicacdo da MFM foi de aproximadamente 20
minutos, sem diferenga entre 0 momento inicial e final da avaliagéo.

Houve significante perda de forca da musculatura proximal de membros
superiores e inferiores, detectada pela escala MRC.

A avaliagéo por meio de goniometria revelou aumento na porcentagem de
pacientes com contratura em flexdo plantar a esquerda.

Houve correlacdo moderada a forte entre as dimensdes da MFM e os
escores de forca muscular da MRC, considerando-se 0s grupos
musculares proximais e distais de membros superiores e inferiores, no

subgrupo de pacientes portadores de DMD.

Assim, pode-se afirmar que as trés avaliacfes mostraram-se importantes

no seguimento aos pacientes. A maior dificuldade em aplicar os trés métodos em

conjunto esta no tempo de avaliacdo, que, por ser longo, pode provocar fadiga e

pouca aceitacdo pelos pacientes. As medidas de goniometria sdo trabalhosas e,

por isso, sugere-se que fiquem restritas as articulagbes que apresentam mais

tendéncia a encurtamentos e contraturas de acordo com a forma da doenca e a

fase de evolucéo do paciente.

A facilidade, objetividade e os baixos custos para a aplicagdo da MFM

observados neste estudo, associados as consideragbes aqui enumeradas,

permitiram a construcdo de um protocolo para avaliagcdo dos pacientes, utilizando

a MFM e a goniometria das articulagdes: tornozelo, joelho e cotovelo, o qual sera

implantado no Ambulatério de Doencas Neuromusculares do HC-UFMG.
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A finalidade desse protocolo é utilizar instrumentos, de forma rotineira, na
avaliacdo e acompanhamento aos pacientes, que quantifiguem objetivamente a
progressdo da doenca e permitam a precoce identificacdo e quantificacdo das
perdas motoras, orientando intervencdes que possam melhorar a funcionalidade
do individuo e sua adaptacao as atividades diarias.

Além disso, esse protocolo podera ser utilizado no monitoramento de
pacientes submetidos a futuros tratamentos com drogas ou diferentes esquemas

de reabilitacao.
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PROTOCOLO DE AVALIACAO DAS DOENCAS NEUROMUSCULARES

Nome do paciente:

Nome da Mae:

Nome do cuidador:

Endereco: Telefone: (

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS - HISTORIA PREGRESSA

)

1-Iniciais do nome:

2-Prontuéario:
3-Numero da pesquisa: 4-Data de
nascimento: [/ [

5-Data da avaliagdo: /[
6-Diagndstico:

7-Método diagndstico:

1- Biopsia 2- DNA 4- ENMG 8- Enzima
8-Escolaridade (anos estudo):
9-Renda familiar :

Idade ao diagnostico (meses):
Idade ao encaminhamento (meses):
Idade de inicio dos sinais e sintomas motores (meses):
Idade da perda de marcha (meses):
Sinais e sintomas motores iniciais:
1-Dificuldade para subir /descer escadas

2- Quedas frequentes

4- Fraqueza muscular

8- Dificuldade de marcha

16- Hipotonia

32- Atraso no desenvolvimento motor normal
64 -Dor em MMII

Idade de inicio do corticoide (meses):
Em uso? 1-sim 2-néo

Jausou? 1-sim 2-néo

Faz fisioterapia? 1-sim 2- nao
Idade de inicio da fisioterapia:
Em uso do tutor? 1-sim 2- n&o
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APENDICE B
Termo de consentimento livre e esclarecido

(adolescentes entre 13 e 17 anos)

Projeto de pesquisa: Avaliagdo e aplicacdo da escala MFM em pacientes
portadores de doencas neuromusculares do Ambulatorio Bias Fortes — HC-
UFMG.

Investigadoras responsaveis: Gabriela Palhares Campolina Diniz
Dr?. Juliana Gurgel Giannetti

Objetivo da pesquisa:

Eu entendo que fui convidado (a) a participar de um projeto de pesquisa
envolvendo individuos com diagndstico confirmado de doenca neuromuscular.

O objetivo geral da pesquisa € aplicar a escala MFM (medida da funcdo
motora) em pacientes de 06 a 18 anos com doengas neuromusculares. A
aplicacdo dessa escala permitirdA melhor avaliacdo e acompanhamento da
evolugdo do meu quadro clinico. O estudo serd mantido segredo em todos o0s
estudos colaborativos a partir da utilizacgdo de um numero de cédigo para a
identificacdo dos individuos participantes.

Procedimento:

Eu entendo que se concordar em participar deste estudo eu serei
submetido a avaliagdo a partir da escala, que podera ser documentado em
imagens (foto e video). A escala € composta de 32 itens que avaliardo a funcdo
motora dos pacientes como ficar de p€, andar, alcancar um objeto, rolar na cama
entre outros. Nao ha nenhum processo invasivo.

Risco e desconforto:

Eu entendo que ao aceitar participar desta pesquisa nao serei submetido a
nenhum risco ou desconforto, ndo sera necessaria a realizacdo de nenhum
exame.

Vantagens:
Eu entendo que, com a minha participagdo neste estudo, o

acompanhamento do meu quadro clinico e da evolugcdo da minha doenca sera
mais preciso, apesar disso, 0 meu tratamento provavelmente nao sera
modificado.

Sigilo:

Eu entendo que toda informacdo médica, assim como o0s resultados da
aplicacao da escala, fardo parte do meu prontuario medico.

Se os resultados, informacfes ou imagens obtidas forem utilizados para
fins de publicagdo cientifica, nenhum nome serd utilizado e nas fotos seréo
utilizadas tarjas pretas sobre os olhos.
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Recusa ou descontinuacdo da participagdo:

Eu entendo que a minha participagéo € voluntaria e que eu posso recusar a
participar do estudo a qualguer momento sem comprometer os cuidados meédicos
que recebo atualmente ou receberei no HC-UFMG. Eu reconheco também que
Gabriela Palhares Campolina Diniz ou a Dr? Juliana Gurgel Giannetti podem
interromper a minha participagdo nest estudo a qualquer momento que julgarem
apropriado.

Eu confirmo que Gabriela Palhares Campolina Diniz/Dr®.Juliana Gurgel
Giannetti me explicaram o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei
submetido e as possiveis vantagens advindas deste projeto de pesquisa. Eu li
e/ou me foi explicado, assim como compreendi este formulario de consentimento
e estou de pleno acordo em participar deste estudo.

Nome do participante

Assinatura do participante

Data: / /

Responsabilidade do pesquisador:

Eu expliquei a
0 objetivo do estudo, os procedimentos requeridos e as possiveis vantagens que
poderdo advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me
comprometo a fornecer uma cépia deste formulario de consentimento ao
participante ou responsavel.

Nome do pesquisador ou associado

Assinatura do pesquisador ou associado

Data: / /
Comité de Etica em Pesquisa-UFMG Pesquisadores Responsaveis
Prof®.Maria Elena de Lima Perez Garcia Gabriela Palhares Campolina Diniz
Unidade Admistrativa Il-2 andar-sala 2005 Porf?.Dr?. Juliana Gurgel Giannetti
Av.Antonio Carlos,6627-Pampulha Departamento de Pediatria-FM/UFMG
Fone:3499-4592 Av.Alfredo Balena,190- 4 andar
Fone:3248 3773
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Termo de consentimento livre e esclarecido

(pais de adolescentes)

Projeto de pesquisa: Avaliacdo e aplicacdo da escala MFM em pacientes
portadores de doencas neuromusculares do Ambulatorio Bias Fortes — HC-
UFMG.

Investigadoras responsaveis: Gabriela Palhares Campolina Diniz
Dr?. Juliana Gurgel Giannetti

Objetivo da pesquisa:

Eu entendo que meu filho(a) foi convidado (a) a participar de um projeto de
pesquisa envolvendo individuos com diagnostico confirmado de doenca
neuromuscular.

O objetivo geral da pesquisa é aplicar a escala MFM (medida da funcéo
motora) em pacientes de 06 a 18 anos com doencas neuromusculares. A
aplicacdo dessa escala permitirA melhor avaliagdo e acompanhamento da
evolucdo do meu quadro clinico. O estudo serd mantido em segredo em todos os
estudos colaborativos através da utilizagdo de um numero de cédigo para a
identificacdo dos individuos participantes.

Procedimento:

Eu entendo que se concordar em participar deste estudo, meu filho(a) sera
submetido a avaliacdo a partir da escala, que podera ser documentado em
imagens (foto e video). A escala é composta de 32 itens que avaliardo a funcdo
motora dos pacientes, como ficar de pé, andar, alcancar um objeto, rolar na cama
entre outros. Nao ha nenhum processo invasivo.

Risco e desconforto:

Eu entendo que ao aceitar participar desta pesquisa nédo serei submetido a
nenhum risco ou desconforto, ndo sera necessaria a realizacdo de nenhum
exame.

Vantagens:
Eu entendo com a minha participacdo nesse estudo, o acompanhamento

do meu quadro clinico e da evolucdo da minha doenca serd mais preciso, apesar
disso, 0 meu tratamento provavelmente ndo sera modificado.

Siqgilo:

Eu entendo que toda informagdo meédica, assim como os resultados da
aplicacéo da escala, fardo parte do meu prontuario médico.

Se os resultados, informacfes ou imagens obtidas forem utilizados para
fins de publicacdo cientifica, nenhum nome sera utilizado e nas fotos serédo
utilizadas tarjas pretas sobre os olhos.

Recusa ou descontinuacdo da participagéo:

Eu entendo que a minha participagéo € voluntaria e que eu posso recusar a
participar do estudo a qualguer momento sem comprometer os cuidados médicos
que recebo atualmente ou receberei no HC-UFMG. Eu reconheco também que
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Gabriela Palhares Campolina Diniz ou a Dr? Juliana Gurgel Giannetti podem
interromper a minha participagéo neste estudo a qualquer momento que julgarem
apropriado.

Eu confirmo que Gabriela Palhares Campolina Diniz/Dr® Juliana Gurgel
Giannetti me explicaram o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei
submetido e as possiveis vantagens advindas deste projeto de pesquisa. Eu li
e/ou me foi explicado, assim como compreendi este formulario de consentimento
e estou de pleno acordo em participar desse estudo.

Nome do responsavel

Assinatura do responsavel

Data: / /

Responsabilidade do pesquisador:
Eu expliquei a
O objetivo do estudo, os procedimentos requeridos e as possiveis
vantagens que poderdo advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento.
Eu me comprometo a fornecer uma coépia desse formulario de consentimento ao
participante ou responsavel.

Nome do pesquisador ou associado

Assinatura do pesquisador ou associado

Data: / /
Comité de Etica em Pesquisa-UFMG Pesquisadores Responsaveis
Prof®.Maria Elena de Lima Perez Garcia Gabriela Palhares Campolina Diniz
Unidade Admistrativa 11-2 andar-sala 2005 Porf?. Dr? Juliana Gurgel Giannetti
Av.Anténio Carlos,6627-Pampulha Departamento de Pediatria-FM/UFMG
Fone:3499-4592 Av.Alfredo Balena,190- 4 andar
Fone:3248 3773
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Termo de consentimento livre e esclarecido

(criangas entre 7-12 anos)

Projeto de pesquisa: Avaliacdo e Aplicacdo da Escala MFM em pacientes
portadores de doencas neuromusculares do Ambulatério Bias Fortes — HC-
UFMG.

Investigadoras responsaveis: Gabriela Palhares Campolina Diniz
Dr?. Juliana Gurgel Giannetti

Objetivo da pesquisa:

Eu entendo que meu filho(a) foi convidado a participar de um projeto de
pesquisa envolvendo individuos com diagnoéstico confirmado de doenca
neuromuscular.

O objetivo geral da pesquisa € aplicar a escala MFM (medida da funcéo
motora) em pacientes de 06 a 18 anos com doengas neuromusculares. A
aplicacdo dessa escala permitira melhor avaliacdo e acompanhamento da
evolucdo do seu quadro clinico. O estudo ser4 mantido segredo em todos os
estudos colaborativos a partir da utilizacgdo de um numero de cédigo para a
identificacdo dos individuos participantes.

Procedimento:

Eu entendo que se concordar em participar deste estudo, meu filho(a) sera
submetido a avaliacdo a partir da escala que podera ser documentado em
imagens (foto e video). A escala é composta de 32 itens que avaliardo a funcao
motora dos pacientes, como ficar de pé, andar, alcancar um objeto, rolar na cama
entre outros. Nao ha nenhum processo invasivo.

Risco e desconforto:

Eu entendo que ao aceitar que meu filho (a) participe dessa pesquisa ele(a)
ndo sera submetido a nenhum risco ou desconforto, ndo sera necessaria a
realizacdo de nenhum exame.

Vantagens:
Eu entendo que com a participacdo do meu filho nesse estudo, o

acompanhamento do seu quadro clinico e da evolucdo da sua doenca sera mais
preciso, apesar disso, o tratamento provavelmente ndo sera modificado.

Siqgilo:

Eu entendo que toda informagdo médica, assim como os resultados da
aplicacdo da escala, fardo parte do prontuario médico do meu filho(a).

Se os resultados, informacfes ou imagens obtidas forem utilizados para
fins de publicagdo cientifica, nenhum nome serd utilizado e nas fotos seréo
utilizadas tarjas pretas sobre os olhos.

Recusa ou descontinuacdo da participagéo:

Eu entendo que a participacdo do meu filho (a) € voluntaria e que eu posso
recusar a participacdo do meu filho (a) no estudo a qualquer momento sem
comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou receberei no HC-
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UFMG. Eu reconhecgo também que Gabriela Palhares Campolina Diniz ou a Dr?.
Juliana Gurgel Giannetti podem interromper a minha participacdo nesse estudo a
qualquer momento que julgarem apropriado.

Eu confirmo que Gabriela Palhares Campolina Diniz me explicou o objetivo
do estudo, os procedimentos aos quais meu filho (a) sera submetido (a) e as
possiveis vantagens advindas deste projeto de pesquisa. Eu li e/ou me foi
explicado, assim como compreendi esse formulario de consentimento e estou de
pleno acordo com a participagdo do meu filho(a) neste estudo.

Nome do responsavel

Assinatura do responsavel

Nome da crianga

Assinatura da crianca

Data: / /

Responsabilidade do pesquisador:

Eu expliquei a o]
objetivo do estudo, os procedimentos requeridos e as possiveis vantagens que
poderdo advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me
comprometo a fornecer uma cépia deste formulario de consentimento ao
participante ou responsavel.

Nome do pesquisador ou associado

Assinatura do pesquisador ou associado

Data: / /
Comité de ética em pesquisa-UFMG Pesquisadores Responsaveis
Prof®.Maria Elena de Lima Perez Garcia Gabriela Palhares Campolina Diniz
Unidade Admistrativa |l-2 andar-sala 2005 Porf®.Dr%, Juliana Gurgel Giannetti
Av.Antodnio Carlos,6627-Pampulha Departamento de Pediatria-FM/UFMG
Fone:3499-4592 Av.Alfredo Balena,190- 4 andar
Fone:3248 3773
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Termo de consentimento livre e esclarecido

(criangas até 6 anos)

Projeto de pesquisa: Avaliagdo e aplicacdo da escala MFM em pacientes
portadores de doencas neuromusculares do Ambulatério Bias Fortes — HC-
UFMG.

Investigadoras responsaveis: Gabriela Palhares Campolina Diniz
Dr?. Juliana Gurgel Giannetti

Objetivo da pesquisa:

Eu entendo que meu filho(a) foi convidado a participar de um projeto de
pesquisa envolvendo individuos com diagnoéstico confirmado de doenca
neuromuscular.

O objetivo geral da pesquisa € aplicar a escala MFM (medida da funcéo
motora) em pacientes de 06 a 18 anos com doengas neuromusculares. A
aplicacdo dessa escala permitirdA melhor avaliacdo e acompanhamento da
evolucdo do seu quadro clinico. O estudo ser4 mantido segredo em todos os
estudos colaborativos através da utilizacdo de um numero de codigo para a
identificacdo dos individuos participantes.

Procedimento:

Eu entendo que se concordar em participar deste estudo, meu filho(a) sera
submetido a avaliagdo a partir da escala, que poderd ser documentado em
imagens (foto e video). A escala é composta de 32 itens que avaliardo a funcao
motora dos pacientes, como ficar de pé, andar, alcancar um objeto, rolar na cama
entre outros. Nao ha nenhum processo invasivo.

Risco e desconforto:

Eu entendo que ao aceitar que meu filho (a) participe desta pesquisa ele(a)
ndo sera submetido a nenhum risco ou desconforto, ndo sera necessaria a
realizacdo de nenhum exame.

Vantagens:
Eu entendo que com a participacdo do meu filho neste estudo, o

acompanhamento do seu quadro clinico e da evolucdo da sua doenca sera mais
preciso, apesar disso, o tratamento provavelmente ndo sera modificado.

Siqgilo:

Eu entendo que toda informagdo meédica, assim como os resultados da
aplicacdo da escala, fardo parte do prontuario médico do meu filho(a).

Se os resultados, informacfes ou imagens obtidas forem utilizados para
fins de publicagdo cientifica, nenhum nome sera utilizado e nas fotos serédo
utilizadas tarjas pretas sobre os olhos.

Recusa ou descontinuacdo da participagéo:

Eu entendo que a participacdo do meu filho (a) € voluntaria e que eu posso
recusar sua participacdo no estudo a qualquer momento sem comprometer 0s
cuidados médicos que recebo atualmente ou receberei no HC-UFMG. Eu
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reconheco também que Gabriela Palhares Campolina Diniz ou a Dr?. Juliana
Gurgel Giannetti podem interromper a minha participacdo nesse estudo a
qualquer momento que julgarem apropriado.

Eu confirmo que Gabriela Palhares Campolina Diniz me explicou o objetivo
do estudo, os procedimentos aos quais meu filho (a) sera submetido e as
possiveis vantagens advindas deste projeto de pesquisa. Eu li e/ou me foi
explicado, assim como compreendi este formulario de consentimento e estou de
pleno acordo com a participagdo do meu filho(a) neste estudo.

Nome do responsavel

Assinatura do responsavel

Data: / /

Responsabilidade do pesquisador:

Eu expliquei a o]
objetivo do estudo, os procedimentos requeridos e as possiveis vantagens que
poderdo advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me
comprometo a fornecer uma coépia deste formulario de consentimento ao
participante ou responsavel.

Nome do pesquisador ou associado

Assinatura do pesquisador ou associado

Data: / /
Comité de ética em pesquisa-UFMG Pesquisadores Responsaveis
Prof®.Maria Elena de Lima Perez Garcia Gabriela Palhares Campolina Diniz
Unidade Admistrativa Il-2 andar-sala 2005 Porf®.Dr?. Juliana Gurgel Giannetti
Av.Anténio Carlos,6627-Pampulha Departamento de Pediatria-FM/UFMG
Fone:3499-4592 Av.Alfredo Balena,190- 4 andar
Fone:3248 3773




APENDICE C

78

AVALIACAO DOS PACIENTES COM DNM, SEGUNDO A GONIOMETRIA NO

MOMENTO INICIAL E FINAL

Tabela 4.8 - Distribuicdo da amplitude articular, segundo a goniometria no

momento basal (N=34)

Variavel Médiatx SD Mediana (Amplitude)
Flexdo ombro D 172+14,3 180(130-180)
Flexdo ombro E 171+15,5 180(130-180)
Extensdo ombro D 52,2411 50(30-90)
Extensdo ombro E 52+10,2 50(30-70)
Flexao cotovelo D 142,216 140(130-160)
Flexao cotovelo E 14246 141(130-150)
Extenséo cotovelo D 0x0 0(0)
Extensao cotovelo E 0+0 0(0)

Flexao punho D 84+11,9 90(50-112)
Flexao punho E 86,4+8,3 90 (65-110)
Extensao punho D 78+£16,1 80(30-100)
Extensédo punho E 81,6+11,5 80(50-100)
Flexao quadril D 129,9+11,3 130(112-160)
Flexao quadril E 124,7+12,6 121(90-150)
Extens&o quadril D 17,7+4,1 20(10-20)
Extensao Quadril E 17,914 20 (10-20)
Flexao Joelho D 130+£11 130(100-148)
Flexdo Joelho E 130+11 130(100-148)
Extensao Joelho D 0+0 0(0)
Extensao Joelho E 0+0 0(0)

Flexao Plantar D 68+15 68(30-80)
Flexao Plantar E 60+13,2 60(20-80)
Dorsiflexdo D 10+8,2 10(0-30)
Dorsiflexao E 10+7,7 10(0-20)
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Tabela 4.9 — Distribuicdo da amplitude articular, segundo a goniometria no

momento final (N=33)*

Variavel Médiatx SD Mediana (Amplitude)
Flexdo ombro D 171,4+13,6 180(130-180)
Flexdo ombro E 166,4+17,2 180(130-180)
Extensdo ombro D 65,1+6,7 60(58-80)
Extensdo ombro E 62,7+8,2 60(50-90)
Flex&o cotovelo D 140,8+8,2 140(120-160)
Flexao cotovelo E 133,9+19 140(40-150)
Extenséo cotovelo D 0x0 0(0)
Extensao cotovelo E 0+0 0(0)

Flexado punho D 87,8+14 90(50-140)
Flexao punho E 85,2+10,3 90 (60-100)
Extensao punho D 71,6%20,2 80(10-90)
Extensédo punho E 74,4+16,2 80(40-110)
Flexao quadril D 115,9+12 120(70-130)
Flexao quadril E 117,610 120(90-150)
Extens&o quadril D 19,4424 20(10-20)
Extensao quadril E 19,3+2,4 20 (10-20)
Flexao joelho D 134,4+10,3 132(100-150)
Flexéo joelho E 125,6+19,3 130(42-150)
Extensao joelho D 0£0 0(0)
Extenséo joelho E 0+0 0(0)

Flexao plantar D 62,7+18,9 60(30-130)
Flexao plantar E 61,4+20,8 60(20-130)
Dorsiflexdo D 11,848,9 14,5(0-30)
Dorsiflexao E 10+7,7 10(0-20)

*um paciente excluido.
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ANEXO A

(—~ Le 27 Aoiit 2007

Nicnim

Hépitaux de Lyon

La mesure de fonction motrice pour les maladies neuromusculaires (MFM) a
eté développée en France pour mesurer les capacités motrices des patients
enfants et adultes porteurs d'une maladie musculaire. Dés sa publication en
2005 dans la revue Neuromuscular Disorders de nombreuses équipes dans
les différents continents se sont intéressées a cet outil. Au Brésil plusieurs
équipes ont manifesté leur intérét pour la MFM en commengant par traduire
I'échelle avec les cotations des 32 items. Gabriella DINIZ qui travaille avec le
Professeur Juliana GURGEL- GIANNETTI a manifesté dés 2006 son intérét
pour la MFM.

Je souhaite qu'une collaboration puisse se poursuivre avec cette équipe

Brésilienne en lien avec les différents travaux mis en ceuvre concernant
['utilisation de la MFM

Dr Carole BERARD



ANEXO B

----- Original Message -----

From: Carole BERARD

To: agjg ; Bousquet, nadine

Sent: Tuesday, April 24, 2007 7:27 AM
Subject: Re: Prof. Gurgel-Giannetti from Brazil

Dear Juliana,

Thank you for the interest you have in MFM. For the Portuguese translation if you may
send your version to me, with the two already we have, we will try to construct an
official and unique Portuguese text. We plan to open a website and the validated user's
manual will be on line. .
To assist at a MFM passation in Paris in May | send your request to Nadine Bousquet.
She works in Paris and can contact a physiotherapist. Which are exactly the dates you
are in Paris ?

Hoping having the opportunity to stay in contact with you

Sincerely

carole
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ANEXO C
Re: Profa. Gurgel-Giannetti- Barzil - Yahoo! Mail Page 1 of
YAaHOO!, MAIL
BRASIL Classic

Re: Profa. Gurgel-Giannetti- Barzil Quinta-feira, 30 de Agosto de 2007 4:04

De: "Carole BERARD" <carole.berard@chu-lyon.fr>
Para: "juliana giannetti" <gurgelju@yahoo.com.br>

Thank you to have sent your translation. | will inform you for the development of the Portuguese version.
sincerely
carole bérard

juliana giannetti a écrit :
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ANEXO D

MEDIDA DA FUNCAO MOTORA
nas doencas neuromusculares
(MFM)

Folha de escore

Nome:

Numero do prontuério:

Data de nascimento: / / Data da avaliagéo: / /

Idade do paciente:

Nome do examinador:

Idade de perda da marcha:

Diagnostico:

A MFM é uma escala de avaliacéo precisa, padronizada, concebida e validada pelo grupo
de estudo MFM para medir as capacidades motoras funcionais do paciente portador de
uma doenca neuromuscular. Repetida ao longo do tempo, a MFM mede a mudanga das
capacidades motoras funcionais do paciente. O esquema de escore a seguir deve servir
como indicacdo geral. Todos os itens possuem indicacdes especificas para cada escore;
a utilizacdo dessas instrucdes de testagem é imperativo para cada item. Todas essas
indicacdes sdo descritas no Manual do usuario.

Esquema da Pontuacao:
0 = ndo pode iniciar a tarefa
1 = realiza parcialmente o exercicio

2 = realiza incompletamente 0 movimento solicitado ou completamente, mas
de forma imperfeita (compensacdes, duracdo e manutencdo insuficiente da posicéo,
lentid&o, falta de controle do movimento).

3 = realiza completamente, “normalmente” o movimento, o exercicio estando
controlado, dominado, dirigido, realizado com velocidade constante.
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Cotacéo
ITENS D1 D2 D3
1-SUPINO, CABECA NO EIXO: mantém a cabeca no eixo e vira a cabeca o0
completamente para um lado e depois para o outro. o1
(0] =] o1 7= 1 o 1= T TSP PRP 02
....................................................................................................................................... o3
2-SUPINO: Levanta a cabeca e a mantém erguida o0
1070] =] o1 7= 1 o 1= S PSPPI o1
....................................................................................................................................... o2
o3
3-SUPINO: Flete o quadril e o joelho acima de 90° deslocando o pé do tapete. o0
100 ] 01T o1 7= Ly o 1= OSSPSR o1
..................................................................................................................................... o2
Lado: o direita oesquerda o3
4-SUPINO, PERNA SUSTENTADA PELO EXAMINADOR: realiza uma flexao dorsal
do pé em relagdo a perna a partir da posicdo com pé relaxado em plantar. o0
(00] =] o1 7= 1 o 1= TSR RRUPRP o1
...................................................................................................................................... o2
Lado: odireita oesquerda o3
5-SUPINO: Eleva uma méo do tapete e toca 0 ombro oposto. o0
(0] =T o1 7= 14 o 1= S USSR o1
.................................................................................................................................... o2
Lado: odireita oesquerda o3
6-SUPINO, MEMBROS INFERIORES SEMI-FLETIDOS, PATELAS PARA CIMA E
PES APOIADOS SOBRE O TAPETE: Eleva a pelve;coluna lombar ,pelve e coxas o0
alinhadas e pés proximos. o1
1070] 1 41=T 1 £= 4 o 3SR o2
...................................................................................................................................... o3
7-SUPINO: Rola para prono e libera membros superiores. o0
L00] 1415 T 1 v= 14 0 S o1
...................................................................................................................................... o2
Lado: o direita o esquerda o3
8-SUPINO: Sem apoio de membros superiores, senta-se sobre o tapete. o0
(0] =Y o1 7= 14 o 1= T RSP o1
...................................................................................................................................... o2
o3
9-SENTADO SOBRE O TAPETE: Sem apoio de membros superiores, mantém a oo
posicao sentada e depois é capaz de manter um contato entre as duas maos. o1
(070] 1415 1 r= 14 o 3PS o2
.................................................................................................................................. o3
10-SENTADO NO COLCHAO: Bola de ténis colocada em frente ao sujeito:Sem
apoio dos membros superiores se inclina para frente, toca a bola e depois volta a o0
posicéo. o1
(O] 14 1=T 1 r= 4 0 SR o2
...................................................................................................................................... o3
Lado: odireita o esquerda
11-SENTADO SOBRE O TAPETE: Fica em pé sem apoio dos membros superiores. o0
COMEBNTANIOS ..ottt e et e e e e e e e e e e e e e et e e e eeeesesitabbaaeeaeaaeeeessansanbbrssereaaaaaas o1
..................................................................................................................................... o2
03
Subtotal D1= D2= D3=
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ITENS D1 D2 D3
12-EM PE: Sem apoio de membros superiores, senta-se na cadeira, mantendo os pés | o0
proximos. o1
(070] 31 1=T o1 v= T4 01 PRSP o2
........................................................................................................................................ o3
13-SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS: Sem apoio de membros oo
superiores e sem apoio contra 0 encosto da cadeira, mantém a posi¢do sentada, com o1
a cabeca e tronco alinhados. o2
(©70] 11T o1 2= T4 To PP RP PRSPPI o3
14-Sentado na cadeira ou na cadeira de rodas, cabeca posicionada em flexdo: da o0
posicéo de cabeca completamente fletida, levanta a cabeca e a mantém levantada, o o1
movimento e a manutencédo se fazem mantendo a cabec¢a no eixo. 02
(O] 41T ] 7= T4 01T SRR o3
15-Sentado na cadeira ou cadeira de rodas com antebragos colocados sobre a mesa, oo
e os cotovelos fora da mesa: coloca ao mesmo tempo as 2 maos sobre a cabeca, o1
com cabega e tronco alinhados. o2
(O] 41T ] r= T4 01T O PRPRR o3
16- Sentado na cadeira ou cadeira de rodas, o lapis colocado sobre a mesa: toca o
lapis com uma méao, cotovelo em completa extenséo no final do movimento. o0
(00] 31T o1 2= 4 To 1= OO o1
........................................................................................................................................ o2
Lado: o direito o esquerdo o3
17-Sentado na cadeira ou cadeira de rodas, 10 moedas colocadas sobre a mesa: oo
pega sucessivamente e armazena 10 moedas de 10 centavos em uma das m&os no o1
tempo de 20 segundos. 02
(@] 1415 ] 7= 4 013 SRR o3
Lado: odireito o esquerdo
18-Sentado na cadeira ou cadeira de rodas, um dedo colocado no centro de um CD
fixo: fazer a volta completa do CD com um dedo ,sem apoio da mao. o0
(@] 1415 ] 7= 4 01 o1
.......................................................................................................................................... o2
Lado: o direito o esquerdo o3
19-Sentado na cadeira ou cadeira de rodas, o lapis colocado sobre a mesa: pega o
lapis ao lado de uma das maos, depois desenha uma série continua de voltasd e 1
cm de altura dentro de um retdngulo de 4cm de comprimento.
Tentativa 1: o0
o1
Tentativa 2 : o2
o3
(@] 411 =4 o 1S PR
Lado: odireita oesquerda
20-Sentado na cadeira ou cadeira de rodas, folha de papel colocada entre as méos: o0
rasga a folha dobrada em 4, comecando pela dobra. o1
(00] 11110 7= 1 (01 AN P PP ROPPPPPP o2
........................................................................................................................................ o3
Subtotal D1= D2= D3=




ITENS D2 D3
21-Sentado na cadeira ou cadeira de rodas, bola de ténis sobre a mesa: pega a bola o0
e depois supina a méo completamente segurando a bola. o1
(00] 1 41T 01 7= 11 (01 AT OO PP o2
........................................................................................................................................ o3
Lado: odireita o esquerda
22-Sentado na cadeira ou cadeira de rodas, um dedo colocado no centro de um
quadrado fixo: levanta o dedo e depois o coloca sucessivamente no centro das 8 o0
casas do quadrado sem tocar as linhas. o1
(©0] 09 1=T o1 2= T4 T0 1P PTTUPPTTPPPRR o2
........................................................................................................................................ o3
Lado: o direita o esquerda
23-Sentado na cadeira ou cadeira de rodas, membros superiores ao lado do corpo: o0
colocar ao mesmo tempo os 2 antebracos e/ou as 2 maos sobre a mesa. o1
COMEBINTATNIOS, ...ttt ettt e e e e e e e e et e et e e eeeeeeeese et et b s aeeeeeaaeeeseaassataraeeeeeess o2
........................................................................................................................................ o3
24-Sentado na cadeira:Levantar-se sem apoio de membros superiores com 0s pés
préximos.
(©0) 11T o1 ¢= T T0 1SRRI
25- Em pé, com apoio dos membros superiores sobre um material: Solta-se e
mantém-se em pé, com 0s pés proximos, cabecga, tronco e membros alinhados.
(00) 11T o1 7= T4 To 1 PSPPI
26- Em pé com apoio dos membros superiores sobre um material: sem apoio dos
membros superiores levanta um pé, por 10 segundos.
(O70] 3= 0171 [0 3 PP P PTUUOPPOPTPPR
Lado: odireita oesquerda.
27-Em pé: Sem apoio, inclina-se, toca o solo com uma das méos e depois levanta-
se.
(©0) 0 T=T o1 7= T4 To 1= OSSR
28- Em pé, sem apoio: Anda 10 passos a frente, sobre os 2 calcanhares.
(©70) 29 1=T o1 7= T4 To 1= TP PRUPPPRPR
29- Em pé, sem apoio: Anda 10 passos a frente sobre uma linha reta.
(O70] 3= 01 7= [0 3O PP PP PP P PURTOPOPPOPPPPR
30-Em pé, sem apoio: Corre 10 metros.
(O70] 3= 01 7= [0 U PP PP PP PURTOPOPPOPPPPR
31-Em pé, sobre um pé, sem apoio: Salta no lugar 10 vezes seguida.
COMEBINIANIOS: ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e se et bbb e e e e e eaeeaeeaaaeeeeessnansnreeeneens
32- Em pé, sem apoio: sem apoio dos membros superiores, agacha-se e depois
levanta-se 2 vezes em seguida.
(070 13- 01714 (o PRSP UOOPUPPPRN
TOTAL D2= D3=
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MFM

RESUMO DA PONTUACAO

DIMENSAO Célculo das pontuacdes em % por dimensao
D1. Posicao em pé e transferéncias Total Dimenséo 1 = X100 =%
13X 3 39
D2. Motricidade axial e proximal Total Dimenséo 2 = X 100 = %
12X 3 36
D3. Motricidade distal Total Dimenséo 3 = X 100= %
7X3 21
ESCORE TOTAL = Total das Pontuagdes X 100
32 X3
= X 100
96
= %
Cooperacao do paciente: onula o média o 6tima

Particularidades durante este exame MFM:




ANEXO E

PARECER ETICO
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UF/V\G Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n2. ETIC 443/07

Interessado(a): Profa. Juliana Gurguel Giannetti
Departamento de Pediatria
Faculdade de Medicina/UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 10 de outubro de 2007, o projeto de pesquisa intitulado "Avaliagdao
da escala MFM em pacientes portadores de doengas
neuromusculares do ambulatério Bias Forte - HC UFMG" bem como
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. |

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

M ;;Eena de L;|ma Perez Garcia

Coordenadora do COEP-UFMG



