UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA

Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias Aplicadasa S  aude do
Adulto

A APTIDAO FiSICA ESTA COMPROMETIDA NA
NEUROFIBROMATOSE TIPO 1, MESMO NAS FORMAS DE
MENOR GRAVIDADE

Juliana Ferreira de Souza

Belo Horizonte
2013



Juliana Ferreira de Souza

A APTIDAO FiSICA ESTA COMPROMETIDA NA
NEUROFIBROMATOSE TIPO 1, MESMO NAS FORMAS DE
MENOR GRAVIDADE

Tese apresentada ao Programa de Po6s-Graduacdo em
Ciéncias Aplicadas a Saude do Adulto da Faculdade d e
Medicina da UFMG como requisito parcial para obteng¢  ao
do grau de Doutor em Medicina.

Area de Concentragéo: Ciéncias Clinicas

Orientador: Prof. Dr. Luiz Oswaldo Carneiro Rodrigu  es
Coorientador: Prof. Dr. Nilton Alves de Rezende

Faculdade de Medicina da UFMG
Belo Horizonte
2013



UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Reitor:
Professor Clélio Campolina Diniz

Vice-reitora:
Professora Rocksane de Carvalho Norton

Pro-reitor de Pds-Graduacao:
Professor Ricardo Santiago Gomez

Pré-reitor de pesquisa:
Professor Renato de Lima Santos

FACULDADE DE MEDICINA

Diretor:
Professor Francisco José Penna

Vice-diretor:
Professor Tarcizo Afonso Nunes

Coordenador do Centro de Pos—graduacao:
Professor Manoel Otavio da Costa Rocha

DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA

Chefe de Departamento:
Professor Ricardo de Menezes Macedo

Coordenador do Programa de Pés-graduacao em Ciéncia s Aplicadas a Saude
do Adulto:
Professora Tereza Cristina de Abreu Ferrara

Colegiado do Curso de Pos-graduacéo em Ciéncias Apl  icadas a Saude do
Adulto:

Professora Tereza Cristina de Abreu Ferrara (Coordenadora)

Professora Valéria Maria Azeredo Passos (Subcoordenadora)

Professor Marcus Vinicius Melo de Andrade

Professor Luiz Gonzaga Vaz Coelho

Professor Paulo Caramelli

Professor Francisco Eduardo Costa Cardoso

Andréa de Lima Bastos (Representante Discente)



DEDICATORIA

Ao meu amado pai, meu primeiro e maior exemplo de amor e
dedicacdo a docéncia e ao exercicio profissional, pelo zelo,
carinho e incentivo.

A minha saudosa e amorosa mée (in memoriam), a quem sou
grata diariamente pela percep¢cdo e investimento em
habilidades que eu nem sabia possuir.

A Ana Paula, minha tdo amada irma e amiga, pelo amor,
presenca, apoio, parceria, companheirismo e ajuda sem o0s
guais eu nao seria.

Aos pacientes e suas familias pela colaboragdo, parceria,
exemplo e persisténcia.



AGRADECIMENTOS

Primeiro, e com especial deferéncia, aos Mestres e amigos, Professores Nilton Alves de
Rezende e Luiz Oswaldo Carneiro Rodrigues. Sinto-me privilegiada e sou imensamente grata
por desfrutar desta convivéncia que me forma, transforma e tanto me alegra. Tive sorte ao ser
escolhida por vocés para esta empreitada e prossigo buscando estar a altura dos planos por

vir;

Ao Dr. David Viskochil, uma daquelas pessoas que a gente torce para conhecer pela vida
afora. Por ter me recebido em seu trabalho e no seu ambiente familiar de maneira acolhedora e

respeitosa, e por compartilhar seus raciocinios e duvidas no trato com os pacientes;

Aos voluntarios (pacientes, amigos, colegas e familiares), por tornar este estudo possivel e por

sua disponibilidade, se desdobrando em mais de uma ocasiéo, para viabiliza-lo;

Aos amigos do Centro de Referéncia em Neurofibromatose, profissionais e estudantes, em
especial a Pollyana Batista, Carla Menezes, Luiza Rodrigues, Alessandra Cerello, Miguel
Tannus, Alline Moreira e Danielle Souza pela parceria, colaboracdo, generosidade e alegria no

dia a dia de trabalho;

A AMANF, pela parceria nos progressos e conquistas, que séo dos profissionais do CRNF e

também dos pacientes que formam esta associacao;

Ao Professor Carlos Faria Amaral, pelo incentivo quando o Mestrado era apenas uma ideia e o

Centro de Referéncia em Neurofibromatose uma semente;

A Dra. Eliane Vianna Mancuzo e a toda a equipe do Laboratério de Funcdo Pulmonar do HC-
UFMG, em especial a funcionaria Mara Consolagéo, pelo profissionalismo, eficiéncia e carinho

com gque receberam a mim e aos nossos voluntarios. Vocés formam uma equipe admiravel!

Ao Dr. Christiano Gongalves Araujo e a toda a equipe da ergometria do Hospital das Clinicas
da UFMG, em especial ao funcionario Edson, pelo compromisso e disponibilidade na

realizacdo dos testes ergométricos de nossos voluntarios;

A Professora Débora Marques de Miranda pela eficiéncia e persisténcia que foram essenciais

para tornar possivel o periodo de estadia em Salt Lake City;

Aos profissionais do Anexo de Dermatologia - Ambulatério Professor Jodo Gontijo, por receber
de forma comprometida os profissionais do Centro de Referéncia, nossos pacientes e seus

familiares;



Ao Dr. José Luiz Penna, um mestre na arte da ecocardiografia, e a toda a equipe da Clinica
Baeta Vianna, em especial a funcionaria Laurita, pelo profissionalismo e comprometimento na

realizacdo das ecocardiografias dos nossos voluntarios;
Aos amigos e Doutores Galton Vasconcelos e Luiz Marcio Alves de Avila, que ao longo dos
tltimos anos endireitam minhas ideias tortas, celebram minhas alegrias e conquistas e me

apoiam nos tropecos e quedas;

A Diane Meyer, pela persisténcia ao solucionar todas as dificuldades que se apresentaram

antes e durante o periodo de aprendizado em Salt Lake City;
A toda a divisdo de genética pediatrica do Hospital da Universidade de Utah, em especial aos
Doutores John Carey, Allan Rope, David Stevenson e a fisioterapeuta Barbara Johnson pela

hospitalidade e disponibilidade;

A Chiara Leoni e Angélica Moreira, duas recentes amizades, que foram companhia e alegria

nos agradaveis e frios meses vividos e bem aproveitados em Salt Lake City;

Ao Noel (Sub) Mulligan pela acolhida de Ultima hora e pela leveza de sempre;

Aos familiares e amigos, pelo incentivo e apoio;

As agéncias de fomento (FAPEMIG, CAPES e CNPq) pelo apoio financeiro que viabilizou a

execucao do Projeto.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

< - Menor que
> - Maior que
+ - Mais ou menos

~ - Aproximadamente

1,25(0H)?D - 1,25 dihidroxivitamina D

17- OH - 17-dehidroxicolesterol

25(0OH)D - 25 hidroxivitamina D

ALT - Alanina aminotransferase

AMANF - Associagéo Mineira de Apoio aos Portadores de Neurofibromatose
AST - Aspartato aminotransferase

AVC - Acidente Vascular Cerebral

BB - Bilirrubinas

BOT - The Bruininks Osertsky Test of Motor Proficiency

bpm - Batimentos por minuto

Ca - Célcio

ca™ - Célcio idnico

CAPES - Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
cm - Centimetros

cm? - Centimetros quadrados

cmH,0 - Centimetros de agua

CNPq - Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
COEP - Comité de Etica em Pesquisa

CRFEN - Centro de Referéncia em Neurofibromatose de Minas Gerais



CTF

CcVv

CVF

DC

dL

DNA

DP

DPOC

E

Endo PAT

EUA
I:élrea

Fmax

FC
FCM
FCR

FEF25.75
l:étrea

Fmax

FR

G%
g/mL
GAP

GDP

Children’s Tumor Foundation

Capacidade vital

Capacidade vital forcada

Densidade corporal

Decilitros

Acido Desoxirribonucleico

Desvio padrao

Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

Estatura

Avaliacdo nao invasiva do tdénus arterial periférico
Estados Unidos da América

Forca muscular por unidade de area

Forca maxima de preensdo manual
Frequéncia cardiaca

Frequéncia cardiaca maxima

Frequéncia cardiaca de repouso

Fluxo expiratério forcado médio

Forca maxima de preensdo manual por unidade de area
For¢ca méaxima de preensao manual
Frequéncia respiratoria

Gramas

Percentual de gordura

Relac&o entre gramas e mililitros

Proteinas ativadoras da guanosina trifosfatase

Guanina difosfato



GEF - Fator de transferéncia da guanina

GGT - Gama glutamiltransferase

GTP - Guanina trifosfato

GTP - Guanosina 5’- trifosfato

GTPase - Guanosina trifosfatase

H - Horas

HAS - Hipertenséao Arterial Sistémica

HC - Hospital das Clinicas

IAM - Infarto Agudo do Miocardio

ICC - Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
IMC - Indice de massa corporal

IPAQ - International Physical Activity Questionnaire
IQR - Intervalo Interquartil

kg - Quilogramas

kg/cm 2 - Relacao entre quilogramas e centimetros quadrados
L - Litros

m - Metros

MAPK - Proteinoquinase mitogénica ativada
MCL - Manchas café com leite

MeSH - Medical Subjects Headings

MFC - Monitor de frequéncia cardiaca

m - metros

m? - metros quadrados

mg - Miligramas

min - Minutos



mL - Mililitros

mm - Milimetros

mmHg - Milimetros de mercurio

mmol - Milimoles

N - Newtons

N/cm? - Relacao entre newtons e centimetros quadrados
NF - Neurofibromatose

NF1 - Neurofibromatose tipo 1

NF2 - Neurofibromatose tipo 2

ng - Nanogramas

NIH - National Institute of Health
nm - NanOmetros

0? - Oxigénio

P - Peso

P21ras - Proteinas Ras ligada ao GTP
PA - Presséao arterial

PAD - Presséo Arterial Diastolica
PAS - Presséo Artéria Sistdlica

PC - Perimetro cefalico

Pemax - Pressao expiratéria maxima
PFE - Pico de fluxo expiratorio

PFT - Proteina farnesitransferase
Pimax - Pressao inspiratdria maxima
PPG-CASA - Programa de Pdés-graduacdo em Ciéncias Aplicadas a Saude do

Adulto

PTH - Paratorménio



Ql
RAF
Ras
RNM
RX

SC
SCH
SN
SPSS
SSDP
T4livre
TC
TC6M
TCLE
TFP
TMBNP

TSH

UFMG
UVB
VD

VE
VEF;
VO2max

VVM

Quociente de Inteligéncia

Protooncogene Proteinoquinase serina-treonina
Proteina ligada ao GTP

Ressonancia Nuclear Magnética

Radiografia

Superficie Corporal

Schwannomatose

Sindrome de Noonan

Statistical Package for Social Sciences

Sinal do Segundo Dedo dos Pés

Tiroxina livre

Tomografia Computadorizada

Teste de caminhada de 6 minutos

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Teste de funcéo pulmonar

Tumores Malignos da Bainha dos Nervos Periféricos
Hormonio tireoestimulante

Unidades

Universidade Federal de Minas Gerais

Raio Ultravioleta

Ventriculo direito

Ventriculo esquerdo

Volume expiratorio forcado no primeiro segundo
Consumo maximo de oxigénio

Ventilacdo voluntaria maxima



FIGURA 1:

FIGURA 2:

FIGURA 3A:

FIGURA 3B:

FIGURA 3C:

FIGURA 3D:

FIGURA 3E:

FIGURA 3F:

FIGURA 3G:

FIGURA 3H:

FIGURA 4.

FIGURA 5:

FIGURA 6:

FIGURA 7:

FIGURA 8:

LISTA DE FIGURAS

Heredograma familiar da NFL...........cooiiiiiiiiiiiii e 37
Mecanismo de acao da proteina neurofibromina..............ccccceeeveeeennnn. 39
Manchas café-com-leite N0 abdome............cccvvviiiiiiiiiiiiiiieceeeeeeeeeee 43
Efélides similis axilares € N0 troONCO..........cceeeeeeeeieiiiiiieeeeee e 43
Neurofibromas cutaneos e subcutaneos N0 dorso...........cceeeeeeviieinnnnes 43
Neurofibroma plexiforme no tornozelo................ovciiiiiiiiiiii e, 43
Glioma do NErvo OPLICO........cooei i 43
NOdulos de LiSCh Na iS......cc.uuiiiiiiiiiiiiiiiieeeece e 43
Displasia da asa do esfendide esquerdo.............cceovvvivviiiiiiiiieeeenennn. 43
Displasia da tibia...........ccooeeiiiiiie 43
Sinal do segundo dedo dos pés na NF1...............oooiiiiiiiiiiiiiiiiieeee, 51
Escoliose N80 diStrofiCa.........ooooviiiiiiiiiiiiieeee e 52
ESCOlIOSE AIStrOfIICA. ....uvviviiiiiiiiiiiiiieiie e 53
Comparacéo histologica entre tecido 6sseo normal e em individuos

L0 1 1 T 1 it 57

Metabolismo da Vitamina D......o.veeee e 59



FIGURA 9:

FIGURA 10:

FIGURA 11:

FIGURA 12:

FIGURA 13:

FIGURA 14:

FIGURA 15:

AcBes da vitamina 1,25(0OH)’D sobre os diversos 6rgéos................... 61

Componentes da aptida0 fiSICA......uuurrriiiiiieiieieeeeeei e 64

Esquema do €StUO.......ccociiieii i 74

Compasso para medida das dobras cutaneas...........ccccceeeeveeeveiinnnnnn. 81

Avaliacao preliminar ao teste de caminhada de 6 minutos.................. 83

Teste de caminhada de 6 MINUEOS. .....cuviniinie e 84

Medida da forca maxima de preensdo manual..............ccceeeeeeveeveeennnns 88



GRAFICO 1:

GRAFICO 2:

GRAFICO 3:

GRAFICO 4:

GRAFICO 5:

GRAFICO 6:

GRAFICO 7:

GRAFICO 8:

LISTA DE GRAFICOS

Média e desvio padrdo da forca maxima voluntaria de apreensao
manual em pacientes com neurofiboromatose tipo 1 e controles nao
acometidos pela dOBNCA...........uuureiiiiiieie e 55

. Capacidade aerobica (VO2max) expressa em média e desvio padrao
em individuos com NF1 e voluntarios ndo acometidos pela

Massa magra estratificada por sexo em individuos com NF1 e
(o0] 011 0] [T F PP UPTR R 104

Distancia caminhada em TC6M em individuos com NF1 e
(o0 ] g (0] (ST TUT TP 106

Distancia caminhada em TC6M, estratificada por sexo, em individuos
COM NFL € CONMIOIES. ... 107

Pressédo inspiratéria maxima, estratificada por sexo, em individuos com
NFL € CONMIOIES. ....ueiiiiiii e 111

Pressdo expiratoria maxima, estratificada por sexo, em individuos com
NFL € CONMIOIES. ... s 111

Forca maxima de preensdao manual em individuos com NF1l e
(00] 011 0] [T F PP PUPT R 113



QUADRO 1:

QUADRO 2:

QUADRO 3:

QUADRO 4:

QUADRO 5:

QUADRO 6:

QUADRO 7:

LISTA DE QUADROS

Diagnostico diferencial das neurofibromatoses.........ccccoevveeeeeeeiieeeneeee. 34
Critérios para diagndéstico da NF1 (NIH 1988/1990)..........ccvvvvvvevveennnn. 41
Diagnostico diferencial da NF 1...........couvviiiiiiiiiieiie e 48
Frequéncia e idade de surgimento das caracteristicas clinicas da

L U UPRRSOPUPRRRR 50
Niveis plasméaticos de referéncia dos exames laboratoriais ............... 80
Niveis plasmaticos de 25(OH)D de referéncia..........ccccccevvvvvvvniieennnnn. 93

Niveis plasmaticos Ca™", Ca total, fésforo e PTH de referéncia.......... 93



LISTA DE TABELAS

TABELA 1: indices cardiovasculares funcionais (teste ergométrico) de individuos

COM NFL € CONIOIES. ... 68

TABELA 2: Céalculo amostral: poder do teste e tamanho da amostra....................... 79
TABELA 3: Caracterizagao da amoOSIra..........cceeeeviiiiieieiiieeiiiiisies e e e e e e e e e e eeeeeeaeens 99
TABELA 4. Medidas antropométricas em individuos com NF1 e controles......... 100
TABELA 5: Medidas antropométricas, estratificadas por sexo, em individuos com
NFL € CONMIOIES. ... s 101

TABELA 6: Composicao corporal em individuos com NF1 e controles................... 102

TABELA 7:

TABELA 8:

TABELA 9:

TABELA 10:

TABELA 11:

TABELA 12:

TABELA 13:

Composicgdo corporal, estratificada por sexo, em individuos com NF1 e
(o70] 11 £0] [T TSP 103

Saturacdo de O2 no inicio e ao final do TC6M em individuos com NF1
Lo oT0 ] 0] (0] = F 105

Dados vitais e distancia caminhada em TCOM.......coovevveiviiiiniiiiiiaannen. 105

Distancia caminhada em TC6M, estratificada por sexo, em individuos
COM NFL € CONMIOIES. ... 107

Espirometria: valor absoluto, percentual do valor aguardado e valor
absoluto apés broncodilatador em individuos com NF1 e controles..109

Forca dos musculos respiratorios: valor absoluto e percentual do valor
aguardado em individuos com NF1 e controles.........cccccccvvvvveieenennn. 110

Forca maxima de preensdo manual, em individuos com NF1 e
(o0] 011 0] [T F P PP UPU ST 112



TABELA 14:

TABELA 15:

TABELA 16:

TABELA 17:

TABELA 18:

TABELA 19:

TABELA 20:

TABELA 21:

TABELA 22:

TABELA 23:

TABELA 24:

Forca maxima de preensdo manual, estratificada por sexo, em
individuos com NFL € CONtrOIES........uuviiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 114

Tempo dispendido com atividade fisica em uma semana, informado
pelo IPAQ, em individuos com NF1 e controles..............cccceeevvvvnnnnn. 114

Tempo dispendido com atividade fisica em uma semana, em cada nivel
de intensidade, informado pelo IPAQ, em individuos com NF1 e
(o0 110 5 TS 115

Tempo de uso do monitor de frequéncia cardiaca individuos com NF1 e
(070 ] 11 £0] [T ST 115

Percentual do tempo de uso do MFC em cada faixa de frequéncia
cardiaca em individuos com NF1 e controles.............cccccevvvvvvveriinnnnns 116

Frequéncia cardiaca registrada durante o uso do monitor de frequéncia
cardiaca em individuos com NF1 e controles.............ccccvveeeeeeeennnnnnn. 117

Dimensodes e volumes medidos em ecocardiografia (Modo M em tons
de cinza) em individuos com NF1 e controles..........cccceeeeiveeeeeeeeenen.n. 118

Massa miocardica, indice de massa ventricular e espessura relativa da
parede do ventriculo esquerdo, medidos em ecocardiografia, em
individuos com NF1 € CONtroles.........ccceeveeiiiiiiiieiiecren e 120

Deformacao miocardica (strain) longitudinal em individuos com NF1 e
(o0 011 £0] =23 PP POPTPTPPP 120

Niveis séricos de 25 hidroxivitamina D, célcio total, calcio ibnico,
paratorménio e fésforo em individuos com NF1 e controles............... 121

Distribuicdo dos niveis plasméaticos de 25 hidroxivitamina D, medidos
em individuos com NF1, de acordo com o critério de Pedrosa e
[OF= 1) 1 (0 JETT T 122



TABELA 25:

TABELA 26:

TABELA 27:

TABELA 28:

TABELA 29:

Correlacdo estatistica entre o metabolismo da vitamina D e os fatores
determinantes da aptidéo fisica para a saude em individuos com NF1 e
(ol0] 011 £0] =23 PP TPOPPPTPPP 124

Correlagéo estatistica entre os fatores determinantes da aptiddo fisica
relacionada a saude e as medidas antropométricas e de composicéo
corporal em individuos com NF1 e controles.........cccceeeveeeeeieeeeeennnnenn. 126

Correlacdo estatistica entre os fatores determinantes da aptidao fisica
relacionada a saude e o perimetro cefalico em individuos com NF1 e
(o0 11 0] 2 TS 126

Correlagéo estatistica entre distancia caminhada em TC6M, forca
maxima de preensdo manual e demais fatores determinantes da
aptidao fisica relacionada a saude em individuos com NF1 e
(o0 011 £0] [= 1S3OS TTTP PP 127

Modelo de regressdo linear multivariado hierarquico para distancia
caminhada no grupo de individuos com NF1.........cccccevviiiiiviciineenenn. 128



SUMARIO

1. BREVE HOSTORICO PESSOAL.......cceetiiieieeeees eeeeeeeieee e ste e eee et eteenasese e 28
2. NEUROFIBROMATOSES. ... .o et e s 33
2.1, CONCEITO . ittt e e e e e e e e e e e nnnn e e eeeennes 33
2.2. NEUROFIBROMATOSE TIPO 1. et 35
2.2.1. Incidéncia e compleXidade...............uuuruiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e 35
2.2.2. HIStONCO da NFL......oiiiiiiiiiiie et 35
2.2.3. Aspectos genéticos e moleculares da NF1L...........ccoovviviiiiiiiiiiieeen e, 36
YA S 1T Vo [ 0 ] 1o T 40
2.2.5. CritérioS diagnNOSLICOS. .....ccceeieeeeeiieiiieeeieir e e e e e e 41
2.2.6. Diagnostico diferencial...............ceeiiieeiiieiiiieeeeece s 45
2.2.7. Achados, consequéncias e compliCagOes...........couvevvvervrvinniiiiiineeeeeeeeen, 48
2.3. ALTERACOES MUSCULOESQUELETICAS NANFL....c.c.. weevveeeeeeeerereae, 51
2.4. DENSIDADE MINERAL OSSEA E VITAMINA D NANF1........ cooeveeveeeneee. 56
2.5. QUALIDADE E EXPECTATIVADE VIDANANFL....... oo 62
2.6. APTIDAO FISICA. ..ottt ettt 63
2.6.1. Capacidade aerdbica Na NFL..........cccooiiiiiiiiiiiieiieeeeeerr e 65
2. OBUIETIVOS . .. et et e e 12
2.1. OBIETIVO PRINCIPAL. ...ttt e 72
2.2. OBIETIVOS ASSOCIADOS. ... ..ot e 72
3. PACIENTES E METODOS.......cooieeeeeeteeteeeete ettt ete et etesa e areanes 74
3.1. TIPO DE ESTUDO... .ottt e et e e e e 74
3.2. REVISAO DA LITERATURA.......ooiiieotiiiiet ceeeieieeee st ee e 75
3.3. POPULAGAQO ESTUDADA........ooiieceeeteeieees eeeeteeteeiees e ete e ea e seneenea, 75

3.3.1. SeleGa0 de VOIUNTAIIOS. ......cviiiiiiiiiie e 76



3.3.1.1. CritérioS de INCIUSAO. .. cuee et 76

3.3.1.2. CriterioS d€ eXCIUSEO..........uuriiiiiiiiiiiiii et 77
3.3.1.3. Tamanho da amOSIIa.........cccueerriiiiiiieeee i 78

B4 VARIAVEIS......ooiiiiiiiiititttt i ettt 79
3.4.1. Avaliacao clinica e exames laboratoriaiS. ..........ccceeeeeeeeeiiveeeiiiieeeiians 79
3.4.2. Antropometria (peso, estatura e perimetro cefaliCo).........cccceveveviieeenennn. 81
T G T @70 ] 0 ] 0T LY [or= Lo I o] 1 o To - S 81
3.4.4. Teste de caminhada de 6 MiNUtOS (TCOM).........ccceveeiiiiiiiieriiiie e, 82
3.4.5. Testes de funGao PUIMONAT...........cccoeiiiiiiiiieiie e e e e 85

G W0t I Y o[ (o] 4[] (- VO 85
3.4.5.2. Presséo inspiratdria e expiratoria Maxima...........cccceceeeeeeeeeeeeeeeneenn. 86
3.4.6. FOIGA MUSCUIAT......cciii e e e e e e e e e e 87
3.4.7. Niveis habituais de atividade fiSICa..............ccvveiiieiiiiiiiii e, 88
3.4.7.1. Questionario Internacional de Atividade Fisica...............cccceeeeeeeeeens 88
3.4.7.2. Monitor de frequéncia CardiaCa..........cceceeeeeeeeiieiiiiiiiiiiiiiieie e 89
3.4.8. ECOCArdIOQIafia.......uuuuueuniiieiiee ettt 89
3.4.9. Metabolismo da vitamina D............cccciiiiiiiiiee e 92
3.5. ANALISE DOS DADOS......ctiiiiiieieieniies caviesieesieseseseesessssesesesesesessessesssenns 94
3.6. ASPECTOS ETICOS. .. ittt ettt 96
CRESULTADOS. ... ettt e ettt e e e et e bt e e e e e e ara e e e e e ennannns 98
4.1. CARACTERIZAGCAO DA AMOSTRA . .....cooiiiiiies ceteeieeieeeeete e sen e 98
4.2. ANTROPOMETRIA. ...t e 100
4.3. COMPOSICAO CORPORAL.......cvcveeetcieteee ceteteeee et 102
4.4. TESTE DE CAMINHADA DE 6 MINUTOS.......eiii e 104

4.5. TESTES DE FUNCAO RESPIRATORIA........coceeee e, 108



4.5.1. ESPIFOMELIIA......cciiiiieeeeeeete e e e e e e as s e e e e e e e e e e eeaeeeeesnnnnnns 108

4.5.2. Presséao inspiratoria e expiratoria Maxima.......ccceeeeeeeeeeeeeeeieeeeeeeeeniinnnnnnns 110
4.6. FORCA MUSCULAR. ... et 112
4.7. NIVEIS HABITUAIS DE ATIVIDADE FISICA......c.. eoeeeeeeeeeee e, 114

4.7.1. Questionario Internacional de Atividade Fisica..............ccccceeeeeeeeevinnnnnnn. 114

4.7.2. Monitor de frequéncia CardiaCa.............oeuuvvruuniiiiiiieeeeeeeeee e eeeeeeeeeaineenns 115
4.8. ECOCARDIOGRAFIA. ... e 117
4.9. METABOLISMO DA VITAMINA D........cccooeeics e 121
4.10. ANALISE DE CORRELACAO ESTATITICA........cc. oo, 123

4.10.1. Vitamina D e aptidao fiSICa.......cceeeieiiieieeeeeiieeeeeee e 123

4.10.2. Antropometria, composicao corporal e aptidao fisica.............cccceeeennn.. 125

4.10.3. Distancia caminhada, forca muscular e aptidao fisica.............cccc.ceuee. 127
4.11. ANALISE MULTIVARIADA. ........cveeveeeeeies eeeeeeeeeeieeseeteaeeiesieeseissasanennnns 128

5. DISCUSSAO. ...ttt sttt ettt 130
5.1. CONSIDERACOES GERAIS........cooeeteeeeeeeet et 130
5.2. DISTANCIA CAMINHADA EM TCOM......coeoviiens e 131
5.3. FORCA MAXIMA DE PREENSAO MANUAL........cccc0. wovveeeeeeeeeeeeeeeeenes 134
5.4, TESTES RESPIRATORIOS.......ooiiitecteeeeee ettt 137
5.5. NIVEIS HABITUAIS DE ATIVIDADE FiSICA......... wooeeeeeeeeeeeeeee e 140
5.6. ANTROPOMETRIA E COMPOSIQAO CORPORAL......coiis i 142
5.7. DIMENSOES CARDIACAS E FUNGAO MIOCARDICA...... ccccovieirininienn. 143
5.8, VITAMINA D ...t et e et a et e e e e e aan s 145

6. CONCLUSOES. ..ottt ettt sttt s et eeeseneees 151

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......c.ooiiiiiieiet ettt 154



APENDICE A: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECID O GRUPO

CONTROLE. ... ettt a e e e e s eeeennenans 170
APENDICE C: QUESTIONARIO DE INFORMACOES GERAIS..... ...ccccocvae... 172
APENDICE D: MEDIDA DAS DOBRAS CUTANEAS........c.c.. ceoeeeeeveeeeeeiene, 173

APENDICE E: REGRESSAO LINEAR SIMPLES ENTRE AS VARIA VEIS DE
ECOCARDIOGRAFIA E AS DE ANTROPOMETRIA E COMPOSICAO
CORPORAL ...ttt eeee et ettt ee ettt esenes et ettt eee s s et st et sese s e neaeeens 174
APENDICE F: ANALISE DE VARIANCIA (ANOVA).......c... ceeeeeeeeeereeseseeeeens 178
APENDICE G: ESTRATEGIA DE SELECAO DAS VARIAVEIS PAR A O
MODELO  FINAL DE REGRESSAO LINEAR  MULTIVARIADO
HIERARQUICO........eiiieee ettt et sttt s sttt aes e sae e ae e reeeene e 180
APENDICE H: ARTIGO PUBLICADO NO AMERICAN JOURNAL OF MEDICAL
(] =1 N = 1 (1S T RPN 181
ANEXO A: PROTOCOLO DE ATENDIMENTO DO CRNF-.......... cceeeeererennne, 186
ANEXO B: PROTOCOLO PARA TESTE DE CAMINHADA DE 6 MIN UTOS DO
LABORATORIO DE FUNCAO PULMONAR DO HOSPITAL DAS CLIN ICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS.......ccocoev ceeeieeeeeeeeeeeeeee s 190
ANEXO C: QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE Fi SICA
(VERSAO CURTA) . ....couiiteieeieeeeee et ete et stete e esteste e ane e stestesa s reeneseeeae e, 192
ANEXO D: CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM P ESQUISA

DA UNIVERSIDADE FEDERAL NDE MINAS GERAIS (COEP/UFMG )............. 194



RESUMO

Racional: A neurofibromatose tipo 1 (NF1) € uma doenca genética, autossdémica
dominante, que se caracteriza por alteracdes neurocutaneas, mas também com
acometimento multissistémico e uma ampla variedade de caracteristicas clinicas e
diferentes niveis de gravidade. Foi observado que os individuos com NF1 tém forca
maxima de preensdo manual reduzida, menor expectativa e qualidade de vida,
comprometimento cardiovascular mais frequente e mais precoce do que a populacéo
em geral, bem como diminuicdo da capacidade aerdbica. Déficits de coordenacéo
motora fina e menor habilidade motora também foram demonstrados em individuos
com NF1. Aptidao fisica € o conjunto de atributos relacionados a habilidade de
realizar atividade fisica. A aptidao fisica relacionada a saude é determinada pela
capacidade aerbbica, composicdo corporal e constituicdo musculoesquelética
(flexibilidade, forca e resisténcia muscular). Desta forma, cogitamos a possibilidade
de que a aptidao fisica esteja comprometida nos individuos com NF1.

Objetivo : Avaliar se a aptidao fisica de individuos com NF1 esta diminuida quando
comparada a de voluntarios ndo acometidos pela doenca, pareados por sexo e
idade.

Casuistica e Métodos: Uma amostra de 22 pacientes atendidos no Centro de
Referéncia em Neurofiboromatose de Minas Gerais (CRNF-MG) foi pareada por sexo
e idade a 22 voluntarios ndo cometidos pela doenca e avaliados quanto a:
antropometria, composi¢ao corporal, distdncia caminhada em teste de caminhada de
6 minutos (TC6M), funcéo pulmonar (espirometria), forca dos musculos respiratorios
(pressao inspiratéria - Pimax € expiratoria maxima - Penax), forca maxima de preensao
manual (Fmax), niveis habituais de atividade fisica, massa miocardica e funcéo

cardiaca (ecocardiografia).

Resultados : Os individuos com NF1 apresentaram menor indice de massa corporal
(IMC) e menor percentual de gordura (G%) que os controles. Observamos, ainda,
menor distdncia caminhada em TC6M, menor Fnax € menor forca dos musculos

respiratorios entre os individuos com a doenca. A espirometria mostrou ndo haver



diferenca quanto a funcédo pulmonar dos dois grupos. A ecocardiografia demonstrou
massa miocardica semelhante e fungdo cardiaca normal na comparacdo de

individuos com NF1 e seus controles.

Conclusbes: Os individuos com NF1 apresentaram menor aptiddo fisica (menor
distancia caminhada em TC6M, menor Fpax, menor Pina, mMenor Pemax) que 0S
voluntarios ndo acometidos pela doenca. Em conjunto, os resultados deste estudo
representam um comprometimento da aptiddo fisica para a saude e,
consequentemente, do desempenho na realizacdo das atividades diarias entre os
individuos com NF1.



ABSTRACT

Background: Neurofibromatosis type 1 (NF1) is a genetic autosomal dominant
disease characterized by neurocutaneous signs but also a multisystem disorder with
a wide variety of clinical manifestations and different levels of severity. It has been
observed that individuals with NF1 have reduced handgrip force, shorter life
expectancy and quality of life, more frequent and earlier cardiovascular involvement
than the general population as well as decreased aerobic capacity. Fine motor
coordination deficits and poorer motor proficiency have also been demonstrated in
individuals with NF1. Physical fithess is a set of attributes related to the ability to
perform physical activity. The health-related physical fitness is determined by aerobic
capacity, body composition, and musculoskeletal constitution (flexibility, muscular
strength and endurance). We hypothesised that physical fithess is impaired in
individuals with NF1.

Objective: To evaluate if individuals with NF1 have decreased physical fithess
compared with unaffected controls matched by sex and age.

Patients and Methods: A sample of 22 patients attended at the Neurofibromatosis
Outpatient Reference Center was matched by age and sex to 22 unaffected
volunteers and evaluated for: anthropometry, body composition, distance covered in
6 minutes’ walk test (6MWT), lung function (spirometry), respiratory muscle strength
(maximum inspiratory and expiratory pressure), maximal handgrip force, habitual

levels of physical activity, cardiac function and myocardial mass (echocardiography).

Results: Individuals with NF1 presented lower body mass index (BMI) and lower fat
percentage than controls. We also observed shorter distance on the 6MWT, reduced
handgrip force and respiratory muscle strength among individuals with the disease.
Spirometry showed respiratory function was not different in both groups.
Echocardiography showed similar myocardial mass and normal cardiac function in

comparing individuals with NF1 and their controls.



Conclusion: Individuals with NF1 presented with reduced physical fithess (shorter
distance on the 6MWT, reduced Fny.x and respiratory muscle strength) than
unaffected controls. All together, this study results show physical fitness impairment
which represents poorer performance in carrying out daily activities among
individuals with NF1.
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Se as coisas sao inatingiveis
Ora... ndo é motivo para ndo queré-las

Que tristes os caminhos
Se ndo fora a presenca distante das estrelas.

Mario Quintana
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1. BREVE HISTORICO PESSOAL

Este trabalho, aqui apresentado como Tese de Doutorado ao Programa de Poés-
Graduacao em Ciéncias Aplicadas a Saude do Adulto (PPG-CASA) da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), € um marco em minha
breve trajetéria académica e um momento de grande importancia em minha vida

pessoal e profissional.

Para melhor compreender esta trajetoria, faz-se necessario voltar ao ano de 2004,
quando, atuando como Médica de Familia e prestando assisténcia na Atencéo
Priméria & Saude, conclui uma especializacdo lato sensu em Treinamento Esportivo
na Faculdade de Educacao Fisica e Terapia Ocupacional da UFMG. Meu grande
interesse pela Ciéncia do Esporte foi a motivacao inicial e, ao final do curso,
apresentei a monografia “Reflexdes para a efetiva participacdo da Educacao Fisica
no Programa de Saude da Familia”. Sob a orientacdo do Dr. Luiz Oswaldo Carneiro
Rodrigues (LOR), fiz minha primeira excursdo pelo ambiente académico e minha
primeira tentativa pessoal de unir dois dos meus interesses: a Medicina e a Ciéncia

do Esporte.

Ao concluir a especializacdo, meu crescente interesse pela docéncia me fez buscar
pelo Mestrado que, por caminhos tortuosos, veio a se tornar possivel a partir da
oportunidade oferecida pelo Dr. Luiz Oswaldo e pelo Dr. Nilton Alves de Rezende de
me juntar a eles no entdo recém-criado Centro de Referéncia em Neurofibromatose
de Minas Gerais (CRNF). O CRNF, criado pelo Dr. Luiz Oswaldo e pelo Dr. Nilton
em 2005, foi uma resposta a demanda por atendimento a saude por parte dos

individuos com Neurofiboromatose (NF) e membros da entéo ja existente Associacao
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Mineira de Apoio aos Portadores de Neurofiboromatose (AMANF). Como médica e
aluna, me juntei aos Professores no esforco de construgcdo do conhecimento para
melhor cuidar e instruir os primeiros pacientes atendidos CRNF, que funciona, desde
a sua inauguracao, no Anexo da Dermatologia do Hospital das Clinicas (HC) da

UFMG.

A linha de pesquisa em NF foi criada (2006) e, como Projeto de Pesquisa para o
Mestrado, avaliamos 182 familias do CRNF, buscando obter um quadro mais
abrangente das caracteristicas fenotipicas por eles apresentadas e terminamos por
observar clinicamente uma hipotonia muscular (32% dos pacientes), até entdo néo
descrita em pacientes com NF1 ®. Este achado motivou a medida, inédita na
ocasido, da forca maxima de preensdo manual (Fnax) €m um grupo de pacientes
com NF1 que mostraram Fpnax reduzida, simetricamente, quando comparados a
voluntarios saudaveis pareados por sexo e idade. Este achado foi publicado de
forma independente dos resultados gerais da Dissertacdo de Mestrado (Mestrado
concluido no PPG-CASA 2006/2008) e acabou por ser aceito internacionalmente

como uma caracteristica fenotipica da NF1 2.

Neste periodo, ocorreram relatos de diminuicdo de densidade mineral 0ssea e de
possiveis alteracbes do metabolismo da Vitamina D na NF1, estudos estes
motivados pelos acometimentos esqueléticos tipicos da doenca. Diante disso, como
Projeto de Pesquisa para o Doutorado, decidimos por aprofundar a pesquisa sobre
transtornos musculoesqueléticos na NF1, verificar potencial participacdo do
metabolismo da Vitamina D na determinacdo do fenétipo muscular da NF1 (sabendo
que musculos e ossos possuem uma relagdo intima de desenvolvimento, e que
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ambos podem ser influenciados pelo metabolismo da Vitamina D) e ampliar o
conhecimento sobre o potencial impacto destas alteracdes musculoesqueléticas na

capacidade fisica dos individuos acometidos pela doenca.

No estudo piloto para esta Tese de Doutorado demonstramos que um grupo de
individuos com NF1 apresentou capacidade aerdbica reduzida (avaliada a partir
teste ergométrico) quando comparada a de individuos ndo acometidos pela doenca.
Estes resultados foram apresentados como pdster na conferéncia anual sobre NF
(2011), organizada pela Children's Tumor Foundation (CTF), em Jackson Hole,
Estados Unidos (EUA), onde recebemos a premiacdo pelo melhor péster em

pesquisa clinica do evento.

A participagdo em eventos internacionais, o reconhecimento pela comunidade
cientifica do nosso pioneirismo no estudo do fenétipo muscular e a participacdo na
organizacdo do 2° Simposio Internacional em Neurofi bromatose, ocorrido na
Faculdade de Medicina da UFMG em outubro de 2009, com a participagdo de
autoridades mundiais na doenca (Dr. Vincent Riccardi, Dr. Bruce Korf e Dr. David
Viskochil) possibilitaram um maior contato com outros pesquisadores dedicados ao

estudo das Neurofibromatoses, aqui no Brasil e no exterior.

O interesse em comum a respeito do fen6tipo musculoesquelético na NF1 e sobre o
papel da Vitamina D na determinacdo deste fendtipo resultou em um convite e
acordo para um Doutorado Sanduiche (como bolsista do Programa Ciéncia sem
Fronteiras, do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico -
CNPq), sob a supervisdo do experiente Dr. David Viskochil, na Universidade de
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Utah, EUA. Durante 5 meses, pude observar o atendimento de pacientes com NF1
atendidos pela equipe da Divisdo de Genética Pediatrica da Universidade de Utah,
além de conhecer e discutir os Projetos de Pesquisa em NF1 em andamento. A
observacdo do atendimento clinico me deixou a grata impressao de que, guardadas
as diferencas culturais, econdmicas e sociais entre os dois paises, prestamos hoje,
no CRNF, um atendimento de qualidade aos mais de 600 pacientes atendidos ao

longo dos ultimos 7 anos.

O processo de publicacdo do artigo referente a capacidade aerobica em pacientes
com NF1 atendidos no CRNF 3, o exame de qualificacdo para o Doutorado e o
periodo de intercambio no exterior mostraram a necessidade de abordar a
capacidade fisica na NF1 de maneira mais abrangente, buscando dissecar os
diferentes fatores que a determinam e que possam estar alterados nos individuos
com a doenca. As reflexdes sobre os mecanismos fisiopatoldgicos potencialmente
envolvidos na menor capacidade aerdbica na NF1 nos levaram, ainda, a cogitar
sobre um possivel acometimento do muasculo estriado cardiaco resultando em

alteracdo da funcéo e/ou da massa miocardica contribuindo para este achado.

Esta Tese de Doutorado contem as informacdes sobre nosso trabalho no processo
de constru¢do do conhecimento referente ao fen6tipo musculoesquelético da NF1, a
participacdo da Vitamina D na determinacdo deste fenoétipo, a aptidao fisica para a
saude dos individuos acometidos pela doenca e a possiveis alteragdes da funcéo
cardiaca e/ou da massa miocardica correlacionadas a menor capacidade aerdbica

previamente observada na NF1.
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A oportunidade de formalizar e apresentar o que foi observado até aqui, discutindo
nossos achados com outros pesquisadores e demais interessados, apresenta-se
como um momento para consolidarmos nossa posicdo como membros da
comunidade cientifica que se dedica ao estudo das Neurofiboromatoses
(parafraseando o Dr. Vincent Riccardi, os “Recklinghausenlogistas”) e para avaliar

as contribuicdes feitas.

Pessoalmente, 0 momento parece propicio para uma breve parada e para reflexédo e
avaliacdo dos proximos passos. A sensacao é de gratiddo pelo caminho percorrido,
pelas experiéncias vividas, pelas companhias ao caminhar, por minhas escolhas
nem sempre certeiras e pelo tempero que s6 o acaso sabe acrescentar. Gratidao
pelos Professores, colegas, pacientes e desconhecidos, que se fizeram amigos,
pelas oportunidades construidas e aproveitadas, pelo crescimento pessoal dificil de
medir. A expectativa é de prosseguir nesta caminhada que me transformou da entédo
Médica de Familia, com um incipiente interesse pela docéncia, em uma privilegiada

participe deste grupo de curiosos, persistentes e inquietos cientistas.

Sigo na esperanca de que este trabalho de busca por entendimento e compreensao,
do qual agora fago parte, se reflita em avangcos e melhorias para o cotidiano dos
individuos com Neurofibromatose que sdo, a0 mesmo tempo, motivacéo e fim deste

esforco.
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2. NEUROFIBROMATOSES

2.1. CONCEITO
Neurofiboromatose (NF) é uma denominagcédo genérica para trés doencas de origem
genética, que causam o0 crescimento de tumores nos tecidos nervosos e podem
acometer outros tecidos como a pele e os ossos®. As NF apresentam-se sob trés
formas clinicas: Neurofibromatose tipo 1 (NF1), Neurofiboromatose tipo 2 (NF2) e

Schwannomatose (SCH)®.

A NF1 é causada por mutacOes, herdadas ou novas, no cromossomo 17, que
resultam em disfuncdo de uma proteina mais comumente conhecida por sua funcao
supressora do crescimento de tumores, denominada neurofibromina. Os sinais
clinicos mais frequentes da NF1 sdo as manchas café com leite (MCL) e os
neurofibromas cutaneos que geralmente surgem, respectivamente, na infancia e

adolescéncia, e podem estar acompanhadas de alteracdes esqueléticas®.

A NF2 é clinica e geneticamente distinta da NF1, causada por mutacdes no
cromossomo 22, com disfuncdo de uma proteina chamada merlina. Caracteriza-se
pela presenca de schwannomas vestibulares, geralmente bilaterais, meningeomas
intra ou extracerebrais e schwannomas das raizes dorsais dos nervos espinhais,
causando perda auditiva e alteracdo do equilibrio, que se manifestam, inicialmente,

na vida adulta "8,

A SCH é o terceiro tipo de NF identificada nos pacientes com multiplos
schwannomas, porém sem acometimento vestibular. Ainda com localizacdo do gene

e alteracado molecular pouco compreendidas, a SCH caracteriza-se clinicamente pela
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dor neuropética de dificil tratamento na vida adulta **°. O quadro 1 resume as

principais caracteristicas e diferencas entre os trés tipos de neurofiboromatoses (NF1,

NF2 e SCH).

QUADRO 1

Diagnostico diferencial das neurofibromatoses 410

Local do gene

Inicio das
manifestacdes

Manifestacdes
tipicas
Manifestacdes
oculares

Aspectos de
desenvolvimento

Tumores mais
comuns

Incidéncia

Risco de cancer

Acometimento 6sseo

Hereditariedade

NF1

NF2

Schwannomatose

Cromossomo 17
(I6cus q11.2)

Infancia

Manchas café com
leite

Nodulos de Lisch

Macrocrania, baixa
estatura, déficits de
aprendizagem

Neurofibromas
cutaneos e
plexiformes, glioma
optico

1:2.500 a 1:7.800
Aumentado

Displasia

Autossdmica
dominante com
penetrancia completa

Cromossomo 22
(I6cus q12.2)

Inicio da vida adulta

Perda auditiva e/ou
distarbios do equilibrio

Catarata subcapsular
posterior juvenil

Normal

Schwannomas
vestibulares bilaterais,
meningiomas,
ependimomas

1:20.000 a 1:40.000
Habitual

Nao é observado

Autossdmica
dominante com
penetrancia completa

Desconhecido
INI e outros

Vida adulta
>30 anos

Dor

Nenhuma

Normal

Schwannomas, exceto
vestibulares

1:40.000

Nao é observado

Variavel
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2.2. NEUROFIBROMATOSE TIPO 1
2.2.1. Incidéncia e complexidade
A NF1 é a doenca humana mais frequente causada pelo defeito de um Gnico gene™?,
com prevaléncia estimada de 1:3.500 individuos®®. A prevaléncia pode variar de
acordo com a faixa etaria estudada e uma vez que a mortalidade nos primeiros anos
de vida reduziria 0 niumero de pessoas com NF1, fazendo com que a incidéncia
estimada da doenca seja de 1:2.500 nascidos vivos™. Quando comparada a outras
doencas raras mais reconhecidas, a NF1 é mais frequente do que a fibrose cistica

(1:9.000)** e mesmo do que o diabetes mellitus tipo 1 (1:13.000)".

Trés caracteristicas tornam a NF1 bastante complexa do ponto de vista clinico:
multiplicidade de érgdos que podem ser acometimentos, variabilidade de expressao

interindividual e imprevisibilidade da evolucéo natural *°.

2.2.2. Historico da NF1

Em 1768, Arkenside, descreveu o atendimento de um paciente com tumores fibrosos
cutaneos disseminados, provavelmente portador de NF1, e que teria herdado a
condicdo de seu pai *’. Entretanto, apenas em 1882, o médico Friedrich Daniel von
Recklinghausen definiu o termo neurofioroma e descreveu a doenca de maneira
praticamente completa, confirmando a origem nervosa dos tumores. Até hoje, a NF1
e reconhecida com o seu nome (Morbus Recklinghausen) e, desta forma, o termo
“doenca de von Recklinghausen” s6 deve ser utillizado para definir a
neurofiboromatose do tipo 1. A NF1 era também reconhecida como a doenga do
“homem elefante”, um erro histérico, uma vez que Joseph Merrick era provavelmente
portador da Sindrome de Proteus °.
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Em 1900, Thomson reuniu relatos de que a NF1 apresentava carater hereditario. Em
1918, Prieser e Davenport definiram que a doenca ndo era ligada ao sexo e
estabeleceram o0 seu carater dominante. Em 1937, Lisch concluiu que os nédulos
encontrados na iris eram patognomoénicos da NF1 e sugeriu a realizacdo de exames

oftalmolégicos pela frequéncia da manifestacéo *2.

No final da década de 90, Barker e colaboradores '° e Seizinger e colaboradores %
mapearam o gene NF1 no cromossomo 17 e o gene NF2 no cromossomo 22. Em
1988 a Conferéncia do National Institute of Health (NIH) definiu os critérios
diagnésticos e a nomenclatura para NF1 e NF2 %, bem como estabeleceu os
primeiros parametros para o acompanhamento dos pacientes acometidos pelas

doencas *8.

2.2.3. Aspectos genéticos e moleculares da NF1
Em aproximadamente 50% dos casos, a doenca € herdada de um dos pais, de
forma autossdmica dominante, com penetrancia completa (FIG. 1). Entretanto, os
demais pacientes ndo apresentam histéria familiar de NF1, sugerindo uma alta
incidéncia de novas mutagfes, que podem ocorrer no évulo, no espermatozoide ou

no embrido *?%2.
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FIGURA 1

Heredograma familiar mostrando um progenitor afetado pela NF1 na geracéo lll,
o qual passou o gene mutado para dois de seus filhos integrantes da geracéo IV

Fonte: Geller M, Bonalumi A, 2004, p. 245 18

O gene NF1 localiza-se na regido pericentromérica do cromossomo 17 e atua como
supressor de tumores e regulador do crescimento celular em alguns tipos de
células™?. Trata-se de um gene complexo (contendo 60 éxons) que expressa
isoformas diferentes do RNA mensageiro na maioria dos tecidos (incluindo os
musculares, liso e estriado), mas principalmente naqueles originados da crista neural
no cérebro, medula e nervos periféricos. O gene NF1 € responsavel pela sintese da
proteina neurofibromina, que se expressa, em quase todos os tecidos na vida

embrionaria e, na fase adulta, predominantemente nos tecidos nervosos %4,
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A neurofibromina é uma proteina citoplasmatica extensa (2818 aminoacidos), com
uma pequena parte central homologa a familia das proteinas ativadoras da
guanosina trifosfatase - GTPase (GAP), envolvidas na modulacdo e controle da
atividade da proteina p21ras. A p2lras, identificada, inicialmente, ao ser produzida
pelo oncogene do virus do sarcoma do rato (ras) de Harvey (p21), € uma pequena
proteina que apresenta papel fundamental na via mitogénica intracelular,

participando do processo de crescimento e apoptose celular.

Uma vez que a ativacao da via ras esta relacionada com o aumento da proliferacao
celular, a perda da funcdo GAP da neurofibromina resultaria em aumento do nivel de
ras ativado, e consequentemente numa maior predisposicdo para a formagédo de

tumores benignos e malignos 2%’

(FIG. 2). Os tumores e outras alteracoes
encontrados na NF1 apresentam células com disfuncdo da neurofibromina
decorrente da perda da heterozigosidade. Sendo assim, todas as células de um
individuo com NF1 possuem um dos alelos com a mutagcdo no gene para a
neurofiboromina. No entanto, € preciso que o outro alelo (sem mutacdo) sofra

também uma alteracdo (chamada de segunda lesdo) para que a insuficiéncia de

neurofibromina resulte em displasia %.

Como esta porcao central da neurofibromina representa apenas uma pequena parte

da molécula, especula-se que algumas caracteristicas clinicas da NF1 possam ser

resultado de outra funcéo (ndo rasGAP) da proteina .
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FIGURA 2
Mecanismo de agdo da proteina neurofibromina
Fatores estimulantes do crescimento alcangcam receptores ha membrana celular, ativando o GEF (em
inglés, guanine exchange factor), o que ativa a GDP (guanine difosfate) para GTP (guanine trifosfate),
liberando energia para ativar a p21ras, que, por sua vez pode ser ancorada na membrana celular pela
PFT (protein farnesil-transferase). Ancorada, a p21-ras pode ativar, por exemplo, a RAF (proto-
oncogene serine/threonine-protein kinase) que resulta em ativacdo da MAPK (mitogen-activated
protein kinase), o que desencadeia a mitogénese. Outras vias de acdo da p2l-ras ativada (n&o

representadas) inibem a apoptose. O resultado geral é proliferacéo celular (adaptado por LOR de
Gottfried et al., 2006) *°

O gene NF1 apresenta alta taxa de mutacdo (1 x 10 gameta por geracéo) e varias
mutacdes no gene NF1 ja foram identificadas e estudadas com detalhe, mas ndo se
conseguiu estabelecer uma correlacdo especifica entre o tipo de mutacdo e a maior

parte dos fenotipos da NF1. Tal fato deve-se a possivel existéncia de outros
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mecanismos (ndo rasGAP) envolvidos na génese das alteracdes clinicas da NF1, ao

tamanho do gene (60 éxons), a localizacdo das mutacdes e a sensibilidade dos

métodos diagnésticos utilizados **?°, assim como ao ambiente genético individual *.

A NF1 apresenta expressdo fenotipica extremamente variada, inclusive na mesma

familia, e até mesmo entre gémeos univitelinos *#%°.

2.2.4. Diagnostico
Os critérios para o diagnostico da NF1 sao essencialmente clinicos e baseados na
presenca de manchas café com leite (MCL), neurofibromas dérmicos e plexiformes,
efélides similis axilares e/ou inguinais, nddulos de Lisch, tumores das vias épticas,

displasias 6sseas e historia familiar 3.

Trata-se, no entanto, de uma doenca
multissistémica com possivel acometimento oftalmolégico, musculoesquelético,
cardiovascular, endoécrino, neurologico central e periférico e dificuldade de
aprendizagem 3433, Além disso, o comportamento afetivo, as alteracdes da voz, da
fala e do processamento auditivo contribuem para as dificuldades de inser¢éo social

dos pacientes com NF1 3+,

O diagndstico da NF1 é clinico e baseia-se no achado de pelo menos dois critérios

diagnésticos de acordo com o Consenso do National Institute of Health (NIH) dos

EUA #° (QUADRO 2).
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QUADRO 2

Critérios para o diagnéstico da NF1 (NIH de 1988 e 1990) *+*°

1. Seis (6) ou mais manchas café com leite (maiores que 0,5 cm de diametro no pré-pubere,
e maior que 1,5 cm de didmetro no pos-pubere)

2. Dois (2) ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou (um) 1 neurofibroma plexiforme

3. Efélides similis em areas de dobras (regifes axilares e inguinais)

4. Displasia da asa do esfendide ou afilamento da cortical dos ossos longos, com ou sem
pseudoartrose

5. Dois (2) ou mais nédulos de Lisch

6. Glioma 6ptico

7. Parente de primeiro grau com diagnéstico de certeza de neurofibromatose tipo 1 (pais,
irmao ou filho)

O teste genético para identificacdo de mutacbes no gene NF1 estd indicado em
alguns casos especificos de dificil diagndstico clinico, podendo também ser til para
o diagndstico pré-natal. No entanto, ndo se trata de exame destinado a realizacdo de
rastreamento da doenca e, quando indicado, deve ser precedido de aconselhamento
genético. Também ndo esta indicado o0 uso sisteméatico de biopsias de

neurofibromas e de outras lesées identificadas com objetivo de diagnosticar a NF1%.

2.2.5. Critérios diagndsticos
As MCL s&o maculas com bordas bem definidas e tornam-se mais escuras com a
exposi¢do ao sol. Manifestacéo clinica mais comum da NF1, as MCL geralmente
estdo presentes ao nascimento ou tornam-se evidentes nos primeiros dois anos de

vida *? (FIG. 3A).
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As efélides (sardas) similis sdo méculas lentiginosas, de coloracdo semelhante a das
MCL, porém menores. Localizam-se, com maior frequéncia, nas regides axilares
e/ou inguinais (regibes do corpo ndo expostas ao sol) e sdo a segunda manifestacéo
mais frequente da NF1. S&o observadas em até 90% dos pacientes com NF1 até os
sete anos de idade e sdo Uteis na confirmacdo precoce do diagnéstico *°*? (FIG.

3B).

Os neurofibromas sdo tumores benignos da bainha dos nervos periféricos e podem
ser cutaneos, subcutaneos ou plexiformes. Os neurofiboromas cutaneos sé&o
geralmente assintomaticos (raramente causam dor) e ocasionalmente provocam
prurido 3! (FIG. 3C). Do ponto de vista histolégico sdo constituidos por células de
Schwann, fibroblastos, células perineurais, endoteliais e mastécitos 2. N&o
costumam desenvolver-se antes da pré-adolescéncia, mas quanto mais
precocemente aparecem, maior a probabilidade de que sejam mais numerosos e

mais disseminados na idade adulta **. S&o0 observados em 84% dos pacientes com

NF1 aos 20 anos de idade *°.
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FIGURA 3

Imagens das lesdes que constituem critérios diagnésticos para a Neurofibromatose do Tipo 1

A) Manchas café com leite; B) Efélides similis axilares; C) Neurofiboromas cutéaneos e subcutaneos; D)
Neurofibroma plexiforme pequeno no tornozelo; E) Glioma éptico; F) Nodulos de Lisch; G) Displasia
do esfendide; H) Displasia da tibia (Fotos obtidas de pacientes do CRNF)

Os neurofiboromas plexiformes geralmente acompanham o trajeto de um nervo e
apresentam-se como uma massa de tecido mole sob a pele (FIG. 3D). Podem estar
associados a hiperpigmentacdo e/ou hipertricose. Observamos 34,1% de
plexiformes em estudo anterior realizado no CRNF *, o que esta de acordo com
outro estudo brasileiro que observou prevaléncia de 26,9% para plexiformes visiveis

ao exame fisico *.

No entanto, estudos que utilizaram ressonancia nuclear
magnética (RNM) de maneira sistematica para a identificacdo destes tumores
descrevem prevaléncia de até 40% *°. S&o geralmente congénitos e primariamente

benignos, embora exista uma chance de 9 a 13% de transformacdo maligna dos
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plexiformes para os chamados tumores malignos da bainha dos nervos periféricos

(TMBNP) “°.

O glioma optico € um tumor das vias Opticas, geralmente um astrocitoma pilocitico
de baixo grau, que acomete aproximadamente 15% dos pacientes com NF1. E o
tumor de sistema nervoso central mais comum na NF1 e seu diagndstico ocorre
mais frequentemente até os sete anos de idade. *"*®. Apesar de serem, em sua
maioria, benignos, estes tumores podem ocasionar comprometimento visual e
distarbios enddcrinos. Cerca de 30 a 50% dos gliomas o6pticos diagnosticados

tornam-se sintomaticos e exigem tratamento ***° (FIG. 3E).

Os nodulos de Lisch sdo hamartomas da superficie da iris, assintomaticos, visiveis
com a utilizacdo de lampada de fenda e, quando presentes em numero superior a
dois, sédo considerados exclusivos da NF1, constituindo critério Gtil para confirmacéo
do diagndstico. Sua avaliagdo histopatologica demonstrou a presenca de células
pigmentadas, células semelhantes aos fibroblastos e mastdcitos, mostrando um

padrdo semelhante ao dos neurofibromas ** (FIG 3F).

O acometimento 6sseo considerado caracteristico da NF1 é a displasia. O termo
displasia define localizacdo ou crescimento inadequado das células de um tecido. A
displasia Ossea priméria, tipica da NF1, € uma anormalidade intrinseca do
desenvolvimento 6sseo e difere da displasia secundaria a influéncias mecanicas ou
locais. O acometimento 0sseo craniofacial mais caracteristico da NF1 é um defeito
unilateral da asa maior do osso esfenéide °°2. Embora possa ocorrer em pacientes
sem NF1, 50% dos casos estdo associados a doenca. Acomete de 3 a 7% dos
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pacientes com NF1. Pode estar associada a elevacédo da fissura orbital e raramente
a exoftalmismo pulsatil. E diagnosticada através da realizacdo de radiografia ou

tomografia computadorizada (TC) >® (FIG. 3G).

A prevaléncia de displasia da tibia, com ou sem pseudoatrose, em paciente com
NF1l é de aproximadamente 1-4%. A tibia € o osso longo mais frequentemente
envolvido, embora em alguns casos possa ocorrer acometimento simultaneo da
fibula do mesmo lado **. A displasia da tibia apresenta-se tipicamente na infancia,
como uma curvatura unilateral, anterolateral da perna, podendo representar
acometimento grave * (FIG. 3H). O tratamento deve ser individualizado, diante da
inexisténcia de uma técnica universalmente efetiva. Na displasia da tibia, com
pseudoartrose, o fracasso em se conseguir a fusdo 0ssea apoés varias tentativas

pode conduzir & necessidade de amputacdo do membro afetado °.

2.2.6. Diagnostico diferencial

O diagnostico diferencial da NF1 inclui a NF2 e a schwannomatose, outros
acometimentos que cursem com a presenca de MCL e/ou altera¢cdes pigmentares da
pele e tumores cutdneos que se assemelhem aos neurofibromas, além de
sindromes que produzem hipercrescimento localizado **. A presenca de uma ou
duas MCL, sem significado patolégico associado, € observada em aproximadamente
10% da populacéo em geral **.

A NF1 pode apresentar-se de forma atipica devido ao mosaicismo. Os casos de
mosaicismo surgem de mutagfes somaticas ocorridas em populacdo geneticamente
normal. Clinicamente, o que se observa sdo dois fendtipos distintos, determinados
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pelo momento e pelo tipo de tecido acometido pela mutacdo somatica: doenca

generalizada e doenca localizada ou segmentar.

O mosaicismo na NF1 que se manifesta como doenca generalizada é clinicamente
indistinguivel da doenca herdada ou causada por nova mutacdo. Ja a forma
segmentar da NF1 varia clinicamente, geralmente apresentando-se com lesGes em
partes delimitadas do corpo. Este ultimo tipo de apresentacdo clinica resulta de
mutacBes mais tardias no processo de embriogénese e sua localizacdo e extensao
dependem do tipo de célula acometida pela mutacdo. A neurofibromatose segmentar
costuma cursar com complicacbes menos numerosas € menos graves, além de

haver uma menor probabilidade de transmisséo para a préxima geragéo **°’.

A sindrome de Noonan (SN) é uma doenca autossémica dominante geneticamente
distinta da NF1. Ocorre, no entanto, sobreposicdo de algumas das caracteristicas
clinicas da NF1 e da SN, como: MCL, estenose pulmonar, baixa estatura, pectus
excavatum, alteracbes esqueléticas e déficit de aprendizagem. Mdltiplos casos de
associacdo entre a NF1 e a SN ja foram descritos, inclusive dentro de uma mesma

familia (neurofibromatose tipo 1 com fendtipo de Noonan).

Postula-se que haja uma interacdo entre os produtos das mutacdes do gene NF1 e
do gene PTPN11, identificado em aproximadamente 50% dos portadores da SN, que
justifique a associacdo entre as duas sindromes °®*°. Entretanto, ndo ha evidéncias
de que exista um fendtipo distinto que defina esta associa¢do. E possivel que,
simplesmente, individuos com NF1 apresentem, ocasionalmente, facies tipica do
fenétipo de Noonan 2.
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Recentemente foi descrita uma mutacado autossomica dominante no gene SPRED1,
cujos portadores apresentam manchas café com leite, efélides, macrocrania e
dificuldade de aprendizagem (Sindrome de Legius), mas ndao desenvolvem tumores
com a mesma frequéncia que pacientes com NF1. Estima-se que 1,2 a 2,9% dos
pacientes diagnosticados com NF1 sejam, na verdade, portadores de mutacdo no
gene SPRED1 (Sindrome de Legius). Estes individuos devem receber
aconselhamento genético e acompanhamento clinico distinto daquele dedicado aos
individuos com NF1, o que tem tornado mais frequente a necessidade de avaliacao
genética em busca por mutagbes do gene NF1 e do gene SPRED1 nos casos

suspeitos %26,

A lipomatose, com a presenca de multiplos lipomas, e também herdada de forma
autossdmica dominante, pode gerar duvida diagndstica com o0s neurofibromas,
principalmente pela localizagdo das lesbes predominantemente no tronco, coxa e
extremidade distal dos membros superiores. Algumas vezes faz-se necesséria a

realizacdo de bi6psia para diferenciar as lesées .

A sindrome de Watson é caracterizada por MCL, estenose pulmonar, baixa estatura
e déficit cognitivo. Trata-se de uma doenca autossdbmica dominante rara, distinta da
NF1, com um fendtipo uniforme em familias e com algumas mutac¢des no gene NF1

ja descritas em familias e individuos acometidos 3.

A sindrome de LEOPARD caracteriza-se por lentigo, alteragcdes eletrocardiogréficas,

hipertelorismo ocular, estenose pulmonar, anomalia de genitdlia, retardo do

64

crescimento e surdez neurossensorial Mutagcbes no gene PTPN11 foram
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identificadas associadas a sindrome de Leopard, o que indica que ela seja alélica a
SN %% 0 quadro 3 resume esses e outros acometimentos que exigem diagndstico

diferencial com a NF1.

QUADRO 3

Diagnostico diferencial da NF1 810,31, 57-66

Outros tipos de neurofiboromatose
« Neurofiboromatose segmentar ou localizada
* NF 2 — schwannoma vestibular bilateral, schwannomas espinhais, cranianos, cutdneos e dos
nervos periféricos, meningiomas do SNC, gliomas, catarata juvenil
e Schwannomatose — schwannomas espinhais, cutaneos e dos nervos periféricos

Condic¢des que sobrepdem caracteristicas clinicas com a NF1
e Sindrome de Noonan - MCL, estenose pulmonar, baixa estatura, pectus excavatum,
alteracGes esqueléticas e déficit de aprendizagem
« Sindrome de Watson — déficit cognitivo, estenose pulmonar, MCL

Outras condi¢cdes com MCL
e Sindrome de McCune-Albright — MCL irregulares, displasia fibrosa.
e Sindromes de reparo do DNA
* Homozigose para um dos genes causadores da forma hereditaria de cancer de c6lon sem
polipose — MCL, um irm&o acometido
e Sindrome de Legius

Condig6es com maculas pigmentadas confundidas com NF1
+ Sindrome de LEOPARD - lentigo, hipertelorismo ocular, perda auditiva, malformacéo
cardiaca congénita
* Melanose neurocutanea
e Sindrome de Peutz-Jeghers

Sindromes com hipercrescimento localizado
« Sindrome de Klippel-Trenauny-Weber — hemangiomas cutaneos, veias varicosas, hemi-
hipertrofia
e Sindrome de Proteus — nevus epidérmico, hemi-hipertrofia

Condig¢des que causam tumores confundidos com neurofibromas
e Lipomatose — miltiplos lipomas em tronco e membros
« Sindrome de Banayan-Riley-Ruvalcuba — multiplos lipomas, hemangiomas, macrocefalia,
manchas pigmentadas no pénis
e Fibromatoses — tumores mdultiplos nos musculos, 0ssos, pele e érgaos internos
« Neoplasia endécrina multipla tipo 2B — feocromocitoma, neuromas de mucosa, carcinoma
medular da tireoide, ganglioneuromatose gastrointestinal

2.2.7. Achados, consequéncias e complicactes
Diante da complexidade evidente das manifestacdes clinicas da NF1 e seu grande

impacto na qualidade de vida dos pacientes, o doutor Vincent Riccardi, um pioneiro
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e importante estudioso da questdo propés uma abordagem inovadora da doenca.
Ele sugere distinguir os achados clinicos — sinais e sintomas (inclusive aqueles que

fazem parte dos critérios diagnésticos) de suas consequéncias e complicacées °.

Segundo ele, a énfase acentuada sobre os aspectos biomoleculares da NF1 (as
mutacbes do gene — insuficiéncia de neurofiboromina — maior ativacdo ras e
proliferacdo celular) tem desviado a atencdo do papel do gene na formacéo inicial
dos tecidos, sua manutencdo ao longo da vida e reparacdo tecidual em caso de
lesdo. Riccardi propde que a displasia tecidual seja o componente patogenético
fundamental na NF1, a partir de extensa revisdo de dados clinicos e de estudos de
imagem obtidos ao longo de 30 anos, documentando o envolvimento de multiplos
tecidos e Orgaos, frequentemente desde sua origem embrionaria, além de

informacgdes mais recentes obtidas em estudos com modelos animais.

Esta displasia tecidual geral seria responsavel pelos defeitos apresentados no inicio
da vida, durante a sua manutencao e no reparo de lesdes ocasionais. Ele concluiu
qgue o gene NF1 € um gene controlador da histogénese e da supressao de tumores,
e sua mutacao resultaria em neoplasias e/ou displasias. Este material Ihe forneceu a
base para propor uma diferenciacdo clinica da NF1 em achados, consequéncias e

complicagbes, o que facilitaria a abordagem terapéutica.

O quadro 4 resume a idade de aparecimento dos principais sinais e sintomas da

NF1 de acordo coma abordagem proposta por Riccardi.
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Frequéncia e idade de surgimento dos sinais e sintomas da NF1

QUADRO 4

6, 31, 32, 66-70

Sinal/Sintoma

Idade do aparecimento

Frequéncia (%)

MCL Nascimento - 12 meses >99%
Efélides similis 3 anos até a adolescéncia >85%
Nddulos de Lisch >3 anos >95%
Neurofibromas cutaneos >10 >99%
Neurofibroma plexiforme Nascimento até 18 anos 26-40%
TMBNP 5a 75 anos 2-5%
Feocromocitoma >10 2%
Escoliose Nascimento — 18 anos 10%
Pseudoartrose da tibia Nascimento — 3 anos 2%
Estenose da artéria renal Toda a vida 2%
Déficit cognitivo com QI<70 A partir do nascimento 4-8%
Déficit de aprendizagem > 2 anos 30-60%
Déficit de atencao e hiperatividade A partir do nascimento 38%
Epilepsia Toda a vida 6-7%
Glioma 6ptico Nascimento até 10 anos de idade 15%
Glioma cerebral Toda a vida 2-3%
Estenose de aqueduto Toda a vida 1-5%
Displasia da asa do esfenoide Congénita 1%

Novos achados clinicos da NF1 seguem sendo descritos. Recentemente, nosso
grupo descreveu um sinal observado no segundo dedo dos pés em 11,9% dos
pacientes do CRNF com NF1, o qual ainda néo foi descrito na NF1 ou em outra
doenca. O sinal observado no segundo dedo dos pés é caracterizado por elevacéo

e acavalamento do segundo sobre o terceiro dedo, sem causa aparente (FIG. 4) "*.
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Figura 4

Sinal do Segundo Dedo dos Pés na NF1

A) Foto dos pés da paciente MHRV, portadora de NF1, com o Sinal do Segundo Dedo
dos Pés (SSDP); B) Desenho explicativo da elevacdo e acavalamento do segundo
sobre e terceiro dedo; C) Detalhe do pé direito; D) RX dos pés da paciente, mostrando
subluxagédo da articulagdo metatarso-falangeana no segundo dedo de ambos os pés "

A partir destes achados, consequéncias e complica¢cdes os individuos com NF1
podem ser classificados quanto a gravidade da doenca, conforme proposto pelo Dr.

34

Riccardi °%, e previamente realizado em um grupo de individuos atendidos no

CRNFL.

2.3. ALTERACOES MUSCULOESQUELETICAS NA NF1
Alteracdes esqueléticas sdo frequentes e bem documentadas na NF1. Entre as
alteracbes esqueléticas ja descritas estdo: a escoliose distrofica e ndo distrofica,
cistos Osseos, alteracbes da parede toracica anterior (pectus excavatum),
osteopenia e osteoporose, baixa estatura, além das displasias tipicas (tibia, ossos

longos e esfendide) ">,
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Cerca de 20% das criancas com NF1 apresentam escoliose, que pode ser de dois
tipos: escoliose distréfica e escoliose ndo distrofica. A maior parte dos casos é de
escoliose ndo distrofica, que se assemelha a escoliose idiopatica, identificada de
forma corriqueira em adolescentes sem a doenca. Trata-se geralmente de
acometimento de menor gravidade sem associa¢cdo com alteragdes da conformacéo

vertebral " (FIG. 5).

FIGURA 5

Escoliose nédo distréfica
(Foto de paciente do CRNF)

A escoliose distrofica esta associada a anormalidades Osseas que podem ser
identificadas através de radiografias e é considerada quase patognomonica da
doenca. Causa grandes curvaturas da coluna vertebral, geralmente envolvendo
quatro a seis vértebras da coluna toracica, tem progresséao rapida e produz graves

repercussdes anatdomicas e funcionais. Apresenta-se mais frequentemente entre os

54, 72
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As caracteristicas radiograficas tipicas da escoliose distrofica sdo: curvatura em
angulo agudo sobre poucas vértebras, arqueamento central na por¢cdo posterior do
corpo vertebral (“scalloping”), rotacao do eixo vertebral, deformidade grave no plano
sagital, vértebra em forma de cunha, alargamento dos forames vertebrais e do canal

vertebral e erosdo dos arcos costais >* (FIG. 6).

FIGURA 6

Paciente e tomografia tridimensional mostrando escoliose distrofica
(Fotos de paciente do CRNF)

Existem relatos de maior incidéncia de baixa densidade mineral 6ssea nos pacientes
com NF1, o que sugere que a osteopenia se constitua num defeito generalizado do
metabolismo ésseo na NF1, embora ainda ndo se saiba 0 mecanismo exato destas

alteracdes esqueléticas ">,

Como Projeto de Pesquisa para o Mestrado que antecedeu este estudo, a analise

clinica de um grupo de pacientes do CRNF mostrou que a hipotonia muscular,
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avaliada clinicamente, estava presente em 32% dos pacientes *. Este achado ainda
nao havia sido quantificado e/ou relatado na literatura cientifica mundial. Cabe
esclarecer que aquilo que se descreve habitualmente como “hipotonia” envolve tanto
0 ténus muscular (que é determinado de forma involuntaria pelo sistema nervoso
central) como o estado tréfico dos musculos de sustentacdo postural *°.

A revisao bibliografica motivada pela observacao clinica da hipotonia muscular nos
conduziu a um estudo em que a tomografia computadorizada periférica quantitativa
foi utilizada para comparar 0s 0ssos e a musculatura esquelética de pacientes com
NF1 e voluntarios ndo acometidos pela doenca. Este estudo demonstrou que
criancas portadoras de NF1 apresentam menor area de seccao transversal muscular
que seus controles, porém sem maiores avan¢gos quanto a fisiopatologia deste

achado ’’.

Verificamos que a for¢ca muscular nunca havia sido medida em pacientes com NF1
e, buscando quantificar as alteracdes musculares previamente mencionadas '/,
medimos a forga maxima de preensdo manual (Fynax) €m um grupo de 21 pacientes
com NF1, os quais foram pareados por sexo e idade com voluntarios nédo
2.

acometidos pela doenca A escolha da medida da Fphax por meio de um

dinamémetro manual foi por j& ter sido demonstrado que esta varidvel possui
correlacéo significativa, em longo prazo, com a capacidade funcional 8.

Os resultados encontrados mostraram que a maioria dos pacientes com NF1 possui
reducdo da forgca muscular de forma simétrica com maior efeito da doenca nos
homens do que nas mulheres (GRAF. 1).
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GRAFICO 1

Média e desvio padrédo da forca maxima voluntaria de preensdo manual (forca por unidade de area,
kg/cm?) em individuos com neurofibromatose tipo 1 e controles ndo acometidos pela doenca: (*)
homens sadios > mulheres sadias (P=0,02) > homens com NF1 (P=0,008); (**) todos os sadios >
pacientes com NF1 (P=0,001); (#) mulheres sadias > mulheres com NF1 (P=0,04) 2

kg/cm2

Homens Mulheres Todos

[0 Sadios W NF1

A esta primeira descricdo de forca muscular diminuida seguiram-se outros estudos
que progressivamente reforcaram a existéncia de um fendtipo muscular na NF1. A
avaliacdo de criancas com a doenca mostrou diminuicdo de for¢ca dos musculos
extensores do quadril (medida com dinamdmetro manual) e sua correlagdo com a
forca produzida por saltos (medida em plataforma de forca) "°. Forca e agilidade
mostraram-se determinantes na menor habilidade motora observada em criancas
com NF1 submetidas a teste especifico para este fim (The Bruininks Osertsky Test
of Motor Proficiency second edition - BOT 2) 8% mas as causas da reducdo da

forca muscular nestes individuos ainda ndo foram esclarecidas.
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2.4. DENSIDADE MINERAL OSSEA E VITAMINA D NA NF1
Um estudo que comparou 55 pacientes com NF1 e voluntarios saudaveis detectou
niveis mais baixos de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) entre os portadores da doenca
(14,0 + 1,6 ng.dl™), quando comparados aos controles (31,4 + 1,7 ng.dl?), e
correlacionou este achado ao numero de neurofibromas apresentados pelos

individuos com NF1%2,

Em seguida, as alteracbes Osseas na NF1 foram estudadas histologicamente e
encontrou-se um padrdo de anomalias da microestrutura 6ssea (FIG. 7). Brunetti-
Pierri e colaboradores sugeriram que a insuficiéncia de neurofibromina poderia estar
relacionada com a menor atividade osteoblastica e que a insuficiéncia de Vitamina D
nos pacientes com NF1 poderia contribuir para o predominio da atividade
osteoclastica, resultando em displasia 0ssea e/ou menor densidade Ossea em

individuos com NF1 4.
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FIGURA 7

Comparacéo histolégica entre o tecido ésseo normal (A, B e C), com trabéculas dsseas tipicas e em
individuos com NF1 (D, E e F), com trabéculas reduzidas em nimero e espessura (Reproduzido de
Brunetti-Pierri et al, 2008) ™

Estudo in vitro demonstrou uma maior atividade osteoclastica na haploinsuficiéncia
para o gene NF1 e especulou sobre possivel necessidade de modificadores locais
para desenvolvimento das alteracdes de densidade mineral 6ssea, descritas na
NF1%. A avaliacdo de criancas com NF1 mostrou niveis séricos de 25(0OH)D mais
frequentemente entre os valores de hipovitaminose D e insuficiéncia de Vitamina
D%, No entanto, o referido estudo ndo encontrou correlacdo entre os niveis
plasmaticos de Vitamina D e a densidade mineral éssea medida nestas criancas .
O esqueleto é frequentemente afetado na NF1, podendo acarretar morbidade

importante com opcdes terapéuticas limitadas 8%’

Sabe-se que a Vitamina D possui diversas func¢des bioldgicas, além do metabolismo

88,89 90,91

0sseo e do calcio , incluindo a participacdo na producéo da forca muscular e

na capacidade de realizacéo de atividades fisicas %. Além disso, polimorfismos dos
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receptores da Vitamina D na musculatura esquelética ja foram identificados e
correlacionados com a forca muscular, ao menos em mulheres %%, Além dos efeitos
troficos do controle neural e da acédo direta da Vitamina D, musculos e 0ssos séo
ambos afetados pelo metabolismo do calcio (Cat++), que, por sua vez é regulado
pela Vitamina D e pelo hormdnio da paratireoide 8. Maior ingestdo de Vitamina D

representou efeito protetor sobre as quedas recorrentes %%,

Os seres humanos obtém a maior parte da Vitamina D a partir da exposicado da pele
ao sol, quando os raios ultravioleta (UVB - comprimento de onda entre 290-315 nm)
transformam rapidamente o 7-dehidrocolesterol em pré-Vitamina D3, que é
convertida pelo calor em Vitamina D3. As formas D3 (de origem animal) e D2 (das
plantas) em menor quantidade também podem ser absorvidas no intestino e sao
transformadas no figado, onde a enzima Vitamina D-25-hidroxilase as converte em
25(0OH)D, que é armazenada no tecido adiposo e constitui o principal metabdlito em
circulacdo, o qual é dosado como indicador do status biolégico da Vitamina D no

organismo humano *'.

Nos rins, a 25(OH)D é convertida pela 25-hidroxivitamina-D-1a- hidroxilase em 1,25-
dihidroxivitamina D (1,25(OH)?D), que se constitui na forma ativa da vitamina. A
formacao renal de 1,25(0OH)?D é estimulada pelo horménio da paratireoide (PTH) e
pelos baixos niveis plasmaticos de fosfato, mas é também influenciada por outros
fatores, como aquele produzido nos ossos e denominado Fator 23 de crescimento
dos fibroblastos. Os niveis aumentados de 1,25(0OH)’°D induzem o seu proprio
catabolismo nos rins, convertendo-se numa forma hidrossoltvel, o acido calcitréico,
o qual é excretado na bile #®° (FIG. 8).
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FIGURA 8

Metabolismo da Vitamina D

Onde, 17-HC: 17-dehidroxicolesterol; UVB: radlac;ao ultravioleta; D3: Vitamina D3; D2: Vitamina D2;
25(0OH)D: 25-hidroxivitamina D; 125(OH) D: dihidroxivitamina D (forma ativa); P: fosfato; PTH:
paratorménio; RVD: receptores para a Vitamina D. Para a compreensao da figura, seguir as setas, de
cima para baixo, em laranja a ingestdo e a formagdo dos precursores da Vit D, em rosa o
compartimento plasmatico, em verde claro a hidroxilagdo no figado e deposicdo de 25(OH)D no
tecido adlposo e disponibilidade no plasma, em lilds a transformacdo nos rins na forma ativa

1 25(OH) D e sua disponibilidade para o plasma e os tecidos ou sua reabsorcdo e inativacdo no
figado e excregdo na forma de

acido calcitroico (LOR, 2009).
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A acdo mais conhecida e evidente da 1,25(0OH)°D é aquela que se da sobre o
sistema esquelético, pois a 1,25(0OH)’D aumenta a eficiéncia da absorcdo de Ca** e
fosfato no intestino delgado e de Ca™ nos rins, diminui a sintese de PTH e atua nos
osteoblastos que inibem os osteoclastos, resultando em deposicdo de Ca™™ e fosforo

NOS 0SSOS, OU Seja, na mineralizacdo da matriz éssea.

No entanto, a 1,25(0OH)?D possui diversos outros papéis metabélicos importantes em
outros 6rgdos como o cérebro, a préstata, a mama, o intestino grosso e células do
sistema imunolégico (FIG. 9). Direta ou indiretamente, a 1,25(0OH)?D controla cerca
de 200 genes, incluindo alguns relacionados com o controle da proliferacdo e
diferenciacéo celulares, apoptose e angiogénese. Além da acao sobre a musculatura
esquelética, a 1,25(0OH)?’D aumenta a contratilidade miocérdica, inibe a sintese da

renina e aumenta a producéo de insulina 8%

Ha um grande debate sobre quais seriam o0s niveis plasmaticos ideais de Vitamina D
para a salde humana, mas sabe-se que a sua insuficiéncia acarreta raquitismo,
osteopenia, osteoporose, fraqueza muscular, risco de fraturas, retardo mental e
deformacgbes esqueléticas durante o desenvolvimento uterino, além de correlacionar-
se com alguns tipos de cancer e doencas crbnicas autoimunes, infecciosas e

89

cardiovasculares No presente estudo, adotaremos 0s critérios propostos por

Pedrosa e Castro *°.
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FIGURA 9

Acdes da Vitamina 1,25(OH)2D sobre os diversos érgaos
No musculo esquelético, a 1,25(0H)’D (LOR, 2009)

Um estudo recente demonstrou que a suplementacdo de Vitamina D3 melhora a
densidade mineral éssea de adultos com NF1 . Até o momento ndo se sabe o
motivo da hipovitaminose entre aqueles com NF1 ou se, e quando a suplementacao
vitaminica estaria indicada. No entanto, a existéncia de displasia 6ssea, associada a
hipovitaminose D e a reducdo da densidade mineral 6ssea observada entre os
portadores da doenca, nos levaram a cogitar um possivel papel do metabolismo da
Vitamina D também na fisiopatologia da reducéo da forca muscular observada nos

individuos com a doenca.
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2.5. QUALIDADE E EXPECTATIVA DE VIDA NA NF1

Qualidade de vida € um conceito que engloba todos os fatores que provocam
impacto na vida de um individuo %°. Alguns estudos demonstraram que a gravidade
clinica e a visibilidade da NF1 tém correlacdo com a qualidade de vida informada
pelos portadores de NF1 e seus familiares %% Aproximadamente 70% dos
individuos com diagnéstico da doenca serdo submetidos a algum tipo de
procedimento cirdrgico ou passarao por algum tipo de tratamento com necessidade
de internacado devido a problemas relacionados com a NF1 %3,

Rasmussen e colaboradores identificaram reducdo de 15 anos na expectativa de
vida entre individuos norte-americanos com NF1, quando comparados a populagéo
geral 1°. Entre as principais causas de morte identificadas entre individuos com
NF1, figuram os tumores malignos da bainha dos nervos periféricos (TMBNP) e o0s

acometimentos vasculares 1419,

Alteracdes cardiacas e vasculares ocorrem com maior frequéncia nos adultos jovens
com NF1 do que na populacdo geral de mesma faixa etéaria '®°. As malformacdes
cardiovasculares congénitas sao observadas em cerca de 2% dos pacientes com
NF1, sendo a estenose de artéria pulmonar a mais frequente entre elas '%’. A
neurofibromina se expressa nas células endoteliais e nas células da musculatura lisa
dos vasos sanguineos, sugerindo que a caréncia da proteina possa estar
relacionada com menor controle do crescimento destas células, resultando em
vasculopatia arterial da circulag&o sistémica e pulmonar *°.

Lasater e colaboradores demonstraram a existéncia de inflamacéo vascular cronica

em modelo animal e em individuos com NF1 e sugeriram possivel disfuncao
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endotelial associada a este processo *°®. Estudo realizado no CRNF comparou a
funcdo endotelial de individuos jovens com NF1 a de voluntarios ndo acometidos
pela doenca. Em ambos os grupos foram excluidos os voluntarios com fatores de
risco para doenca vascular. Esta avaliagdo nao invasiva do tonus arterial periférico
(Endo PAT — Itamar Medical®) mostrou ndo haver diferenca na funcéo endotelial dos
dois grupos. Uma possibilidade é de que os eventos vasculares mais frequente e
precocemente descritos em individuos com NF1 possam estar relacionados a

mecanismos fisiopatolégicos outros que n&o os descritos na populagéo em geral *°°.

A hipertensdo arterial sistémica (HAS), que ocorre com maior frequéncia em
portadores de NF1 do que na populacdo em geral, pode ser a HAS essencial ou
estar relacionada a estenose da artéria renal ou mais raramente a presenca de
feocromocitoma. A HAS est4d associada a morte prematura em adultos com
NF11% . AlteracBes cerebrovasculares estdo presentes em aproximadamente 2 a
5% das criangcas acometidas e incluem estenose ou oclusdo da carétida interna,
aneurismas e Sindrome de Moyamoya (oclusdo espontanea do Poligono de

Willis)*041,

2.6. APTIDAO FiSICA
Aptiddo fisica é o conjunto de atributos relacionados a habilidade de realizar
atividade fisica *?, que por sua vez é definida como qualquer movimento corporal
realizado pela musculatura esquelética que produza gasto energético **3. A aptidao
fisica esta relacionada a saude quando a atividade fisica é executada sem
desencadear fadiga, € mantida ao longo da vida e como consequéncia diminui o

risco para o desenvolvimento prematuro de doencas crbnicas. A aptiddo fisica

63



1. INTRODUCAO

relacionada a saude é determinada pela capacidade aerdbica, composi¢cao corporal

e constituicdo musculoesquelética (flexibilidade, forca e resisténcia muscular)

(FIG.10) **,

Capacidade
aerobica
Aptidao fisica T
relacionada a C%r(r)lrp %Sr'gfo
saude P Forca
muscular
Constituicao Resisténcia
musculoesquelética muscular
Aptidao fisica Flexibilidade
Agilidade
Coordenacéao
Aptidao fisica —
relacionada a Poténcia
habilidades
esportlvas EquHIbI’IO
Velocidade
Tempo de
reacao
FIGURA 10

Componentes da aptidao fisica relacionada a saude e da aptidao fisica relacionada a atividades

esportiva*™*
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A capacidade aerobica (VO2max) € um componente da aptidao fisica que reflete a
habilidade dos sistemas respiratério, cardiovascular e muscular de utilizar oxigénio
como fonte de energia para a execucdo de atividade fisica **°. A aptidao fisica para
o trabalho e para as atividades habituais é adequadamente determinada pela

medida de VOznmax, que depende do tdnus e da forca muscular e varia de acordo com

a idade, sexo, niveis habituais de atividade fisica e condicées gerais de satde *****’,

A avaliacdo cardiorrespiratéria, com medida de VOzmax, tOrnou-se um importante
instrumento para avaliacdo clinica da aptiddo fisica para o trabalho e para as

atividades habituais '8

115,119,120

Sabe-se ha algum tempo que a capacidade aerbbica e a forca

121,122

muscular séo fatores determinantes da mortalidade geral e que a capacidade

aerdbica esta diretamente relacionada com expectativa e qualidade de vida'*®**91%,

Uma vez que os individuos com NF1 apresentam menor forca muscular >’°, menor

104,105 101,102

expectativa e qualidade de vida , além de acometimento cardiovascular

I 106

mais frequente e precoce do que a populacdo em gera , consideramos a

possibilidade de que a capacidade aerdbica estivesse diminuida na NF1.

2.6.1 Capacidade aerdbica na NF1
Em estudo piloto para esta tese de Doutorado, 17 individuos com NF1 (com idade
entre 18 e 58 anos, 5 homens e 12 mulheres) foram submetidos a avaliacdo de
capacidade aerobica em teste ergométrico realizado no Servigo de Ergometria do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), de
acordo com as |l Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2002)'%,

utilizando-se o protocolo de Bruce'®. Foram excluidos os voluntarios com doenca
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cardiaca, pulmonar e/ou tireoidiana previamente conhecidas, aqueles com
acometimentos agudos de saude e/ou com limitacao fisica para a realizacéo do teste
de esfor¢co. Como grupo controle foram utilizados os primeiros 17 resultados de teste
ergométrico (Protocolo de Bruce), de igual numero de pacientes, realizados na
ergometria do HC-UFMG (entre marco de 2009 e agosto de 2010), pareados por

sexo e idade.

Os resultados encontrados mostraram que 0 VOzmax €stimado nos voluntarios néo
acometidos pela doenca (40,8 + 6,1 ml / kg / min) foi maior do que o observado em
individuos com NF1 (35,5 £ 6,5 ml / kg / min) (P = 0,02) (GRAF. 2). Como esperado,
individuos saudaveis do sexo masculino apresentaram maior VOzmax (46,0 £ 5,1 ml/
kg / min) do que mulheres saudaveis (38,2 £ 4,9 ml / kg / min) (P = 0,02). Esta
diferenca observada na comparacao da capacidade aerébica entre homens (41,2 +
6,4 ml / kg / min) e mulheres (33,2 £ 5 ml / kg / min) foi apenas uma tendéncia no

grupo com NF1 (P = 0,047) 3.
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GRAFICO 2

Capacidade aerdbica (VO,ax €m ml/kg/min), expressa em média e desvio padrdo, em individuos com
NF1 (n=17) e voluntarios ndo acometidos pela doenca (n=17).
(*): P<0,02 para VO,ax NS controles > VO, €m individuos com NF13

50
*

1

307

ml/kg/min

207

10

0 \

VOymax NF1 VO2ax CONtroles

Durante o exercicio, os individuos com NF1 apresentaram menor pressao arterial
sistdlica maxima (150 + 14,8 mmHg) do que os controles (171,7 + 29,7 mmHg)
(P=0,03). A presséo arterial sistélica média também foi menor entre os voluntarios
com NF1 (129,2 + 12,3 mmHg) quando comparado com individuos ndo acometidos

pela doenca (148,6 + 26,2 mmHg) (P = 0,02).

Em contrapartida, a frequéncia cardiaca de repouso foi maior no grupo com NF1
(100,1 = 12,8 bpm) quando comparados ao grupo controle (78,3 + 14,4 bpm) (P =
0,0001). O duplo produto maximo (pressao arterial sistélica x frequéncia cardiaca)
em individuos com NF1 (26.266,5 + 3.135,7 mmHg.bpm) foi menor que nos

controles(30.338,7 + 6.207,6 mmHg.bpm) (P = 0,03) (TAB 1) 3.
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TABELA 1

indices cardiovasculares funcionais: frequéncia cardiaca de repouso, frequéncia cardiaca maxima,
preséséo artéria sistélica maxima, pressédo arterial sistélica média, duplo produto maximo (Média *
DP)

Controles (n = 17) NF1 (n=17)
Homens Mulheres Homens Mulheres
(n=5) (n=12) (n=5) (n=12)
Ir:eregascr:ua cardiaca de 6.0 83.0 97’0k 100’1*
b +13,3 +13,1 +5,0 +12.8
(bpm)
;réeg‘;fgc'a cardiaca 176,2 176,2 175,8 175,4
+19 +15,5 +11,8 +16,2
(bpm)
Presséo arterial sistélica 199,0 158,0 167,0 150,0 +
méaxima (mmHg) +30,1 +18,7 +6,7" 14,8"
Pressao arterial sistélica 172,4 136,7 139,3 + 129,2
média (mmHg) +20,4 +20,3 12,2* +11,3%
Duplo produto maximo 35308,0 27854,0 29328,0 24990,8
(bpm. mmHg) +7084,3 +4130,2 +17359%  +2673,6"7

(*): P=0.01 NF1 > Controles; (#): P< 0.05 para controles >NF1. As diferencas observadas e ja
aguardadas entre homens e mulheres de pressao arterial maxima e média, bem como de duplo
produto maximo ndo foram indicadas 3,

A reducao da capacidade aerdbica em individuos com NF1, observada neste estudo
piloto, é coerente com a F. reduzida e com a diminuicdo do compartimento

muscular e da forca O0ssea previamente mencionadas '’

Neste estudo piloto,
observamos uma menor pressao arterial sistélica (maxima e média) e menor duplo

produto maximo (um indice de capacidade de trabalho cardiaco), nos voluntarios
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com NF1, durante o teste ergométrico, o que poderia significar uma reducédo da
resposta do miocardio ao estimulo simpatico do exercicio. Além disso, a frequéncia
cardiaca de repouso foi significativamente maior nos pacientes NF1, potencialmente
uma compensacao para o suposto menor débito cardiaco destes individuos, visando
manter a sua perfusdo tecidual basal fisiolégica necessaria para suas funcdes
metabdlicas. Por outro lado, a reducédo do VO,,ax Na NF1 poderia resultar de niveis
mais baixos de atividade fisica habitual e/ou das anomalias neurais relacionados a
deficiéncia intrinseca de neurofiboromina, como a habilidade motora reduzida,

também j& descrita em individuos com NF1 80125

Como capacidade aerobica e composicdo musculoesquelética séo fatores
determinantes da aptidao fisica relacionada a salude, consideramos que esta ultima
também esteja comprometida na NF1. Visando a melhor compreender os potenciais
mecanismos fisiopatoldgicos possivelmente envolvidos da determinagédo do fenétipo
musculoesquelético e no comprometimento da capacidade aerObica, entre 0s
individuos com a doenca, optamos por verificar de maneira mais abrangente a
aptidao fisica relacionada a saude na NF1 (capacidade aerObica em teste

submaximo, nivel de atividade fisica habitual, composi¢ao corporal).

Diante dos indices cardiovasculares funcionais obtidos no teste ergométrico®,
cogitamos, ainda, a possibilidade de que alteragbes da fungdo e/ou da massa
miocardica possam contribuir para o menor VO,. Observado na NF1. Sabendo que
musculos e 0ssos possuem uma relagdo intima de desenvolvimento, e que ambos
podem ser influenciados pelos niveis séricos de Vitamina D, buscamos verificar
potenciais correlagdes com o metabolismo da Vitamina D.
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Desta forma, este trabalho pretende contribuir com informacgdes que permitam um
melhor entendimento do fenétipo musculoesquelético e da aptidao fisica relacionada
a saude das pessoas com NF1 e para o planejamento de futuras intervencdes que

possam resultar em melhoria de qualidade de vida para estes individuos.
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2. OBJETIVOS

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar a aptidao fisica de individuos com NF1 comprovada (de gravidade minima e

leve) e compara-la a de voluntarios ndo acometidos pela doenca e com as mesmas

caracteristicas fisicas.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar e comparar diferentes fatores determinantes da aptiddo fisica
relacionada a saude em individuos com NF1 e voluntarios ndo acometidos
pela doenca;

Avaliar e comparar os niveis séricos de Vitamina D, célcio, fosforo e
paratorménio em individuos com NF1 e voluntarios ndo acometidos pela
doenga,;

Verificar possivel correlacdo entre os niveis séricos de Vitamina D e alguns
fatores determinantes da aptidao fisica relacionada a saude;

Verificar possivel correlacdo entre composicdo corporal e alguns fatores
determinantes da aptidao fisica relacionada a saude;

Verificar possivel correlacdo entre diferentes determinantes da aptidéo fisica
relacionada a saude;

Verificar quais variaveis interferiram de maneira mais importante na distancia

caminhada do grupo com NFL1.
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3. PACIENTES E METODOS

3. PACIENTES E METODOS

3.1. TIPO DE ESTUDO

Trata-se de estudo em que individuos com NF1 confirmada tiveram sua aptidédo

fisica, metabolismo da Vitamina D, massa miocardica e funcdo cardiaca,

comparados a de um grupo de voluntarios ndo acometidos pela doenca,

caracterizando, entdo, um estudo clinico, observacional, prospectivo do tipo caso

controle (FIG. 11).

Pacientes atendidos no CRNF

Grupo caso

célcio, fésforo e paratorménio

( . ., . . . . . )
Medida dos niveis séricos de vitamina D,

4 N
Vitamina D, calcio, fésforo e paratormonio

Medida da forca maxima de preensao
manual

do grupo controle

(S J

p
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grupo controle

Espirometria

Medida da presséao inspiratoria e
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(. J
( N\
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Presséo inspiratéria e expiratoria maxima

Teste de caminhada de 6 minutos

do grupo controle
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Avaliacao do nivel de atividade fisica —
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3.2. REVISAO DA LITERATURA
A reviséo inicial da literatura foi realizada no MEDLINE, utilizando os descritores
MeSH: “(neurofibromatosis type 1 OR NF1 OR Von Recklinghausen disease)
AND (neurofibromin)”; “( neurofibromatosis type 1 OR NF1 OR Von
Recklinghausen disease) AND (vitamin D)” ; “(neurofibromatosis type 1 OR NF1
OR Recklinghausen disease) AND (physical fitness)”; no Pubmed, sem restricdo
de data ou idioma. Buscando artigos especificos, foram consultados a bibliografia e

os links das referéncias selecionados.

Revisbes mais recentes foram realizadas utlizando-se os termos MeSH no
MEDLINE para “physical fithness AND oxygen consumption”, para “vitamin D
AND muscular strength” , para “vitamin D AND physical fithess” , para “physical
fitness AND exercise test” , para “physical fithess AND mortality” , para
“physical fitness AND motor activity” , para “neurofibromatosis type 1 AND
mortality” , para “neurofibromatosis type 1 AND respiratory function t ests”, para

“neurofibromatosis type 1 AND echocardiography”

Os bancos de dados Scielo e Lilacs e o banco de teses da CAPES foram
consultados utilizando como descritores as palavras chaves: neurofibromatose tipo
1, vitamina D, for¢ca muscular, capacidade aerobica, aptidao fisica, exercicio, esfor¢co

fisico, testes de funcao respiratéria e ecocardiografia.

3.3. POPULACAO ESTUDADA
Os individuos com NF1 foram selecionados no Centro de Referéncia em
Neurofiboromatose de Minas Gerais , que funciona no Anexo da Dermatologia do
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Hospital das Clinicas da UFMG — Ambulatério Profess  or Jodo Gontijo . Para
confirmacédo do diagndstico de NF1 foi utilizada a presenca de trés ou mais critérios
diagnésticos do NIH, dos Estados Unidos 2. Os controles foram convidados entre
alunos e funcionarios da Faculdade de Medicina e do HC-UFMG e seus familiares e

amigos, bem como entre familiares ndo acometidos dos voluntarios com NF1.

3.3.1. Selecao dos voluntarios
Foram convidados a participar do estudo os 17 individuos com NF1, previamente
avaliados em teste ergométrico, e outros individuos com NF1 habitualmente
atendidos no CRNF, homens e mulheres, maiores de 18 anos, sem qualquer outro
problema grave de saude. Como grupo controle, foram recrutados 22 voluntarios
nao acometidos pela doenca, pareados por sexo e idade e residéncia semelhantes.
Todos os voluntarios assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) (APENDICE A e B).

3.3.1.1. Critérios de inclusao

1. Ser maior de 18 anos e concordar em participar do estudo, assinando
o TCLE (APENDICE A e B);

2. Entre os individuos com NF1, ser paciente do CRNF e preencher trés
ou mais critérios diagnésticos do NIH (EUA) para a doenca %,
excluindo assim os individuos com possivel diagnostico de Sindrome
de Legius;

3. Residir nos ultimos trés anos em regido tropical, caracterizada entre
aquela compreendida entre os tropicos de Cancer e Capricornio,

buscando aproximar os dois grupos quanto a exposi¢ao solar.
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3.3.1.2. Critérios de exclusao

1.

Ser paciente atendido no CRNF com diagnostico de NF2; suspeita de
NF1, porém sem critérios suficientes para o diagnostico; outros
diagnosticos;

Individuos com condi¢cdes que possam interferir no metabolismo da
vitamina D, tais como: insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal,
disfuncéo tireoidiana;

Individuos com NF1 grave ou com limitagbes musculoesqueléticas
(membros superiores e/ou membros inferiores) que possam limitar a
realizacdo dos testes, tais como: sequela de AVE, atrofia secundaria a
lesdo expansiva de sistema nervoso central, dificuldade de
deambulacéo, plexiforme extenso em um dos membros, entre outros;
Individuos com condi¢fes cardiovasculares e/ou pulmonares limitantes
para avaliagdo da capacidade funcional: HAS grave, Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva (ICC), insuficiéncia arterial periférica, Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), asma;

Individuos em uso de medicamentos que possam interferir na
avaliacdo da aptidao fisica, como os betablogueadores;

Individuos com contraindicagdo absoluta e/ou relativa para realizagdo
do teste de caminhada de 6 minutos (TC6M): angina instavel, infarto
agudo do miocardio (IAM) um més antes do teste, arritmia grave nos
ultimos seis meses, frequéncia cardiaca acima de 120 bpm, pressao
arterial sistolica (PAS) acima de 180 mmHg, pressao arterial diastolica
(PAD) acima de 100 mmHg *2%127;

Individuos com historia pregressa conhecida de tuberculose pulmonar;

77



3. PACIENTES E METODOS

8. Individuos com histéria de doenca respiratoria e/ou pulmonar aguda
nos sete dias que precederam a realizacdo dos testes pulmonares e
do TC6M;

9. Individuos com anemia (hemoglobina abaixo de 12 g.dL™ em mulheres

e abaixo de 13 g.dL™* em homens) %,

3.3.1.3. Tamanho da amostra
Entre os 17 individuos com NF1 que tiveram VOznax previamente avaliados em
estudo piloto, 14 aceitaram participar deste estudo (entre as trés desisténcias: dois
individuos que ndo mais residiam em Belo Horizonte e uma gestante). O grupo de
individuos com NF1 foi ampliado (até atingir 22 voluntarios) e comparado a 22
individuos ndo acometidos pela doenca com caracteristicas fisicas e regido de
residéncia semelhantes, que preencheram os critérios de inclusdo no periodo de

coleta de dados para o estudo.

O célculo do tamanho da amostra utilizou a calculadora estatistica disponivel em

www.lee.com.br a partir dos valores referentes ao VO,max Observados por Souza e

colaboradores % DP 6,5 mL/kg/min, diferenca a ser detectada 5,5 mL/kg/min, para
significancia de 5% e poder de 80%, que resultou em uma amostra calculada de 22
individuos. A tabela 2 apresenta o tamanho da amostra para outros valores do poder

do teste.

Desvio padrao: 6.5000
Diferenca a ser detectada: 5.5000
Nivel de significancia: 5%
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Poder do teste: 80%
Teste de hipdtese: bicaudal

Tamanho da amostra calculado para cada grupo: 22

TABELA 2
Célculo amostral - poder do teste e tamanho da amostra
Nivel de Poder do teste Tamanho da amostra p/grupo
significncia
5% 65% 15
5% 70% 17
5% 75% 19
5% 80% 22
5% 85% 25
5% 95% 36

3.4. VARIAVEIS
3.4.1 Avaliacgéo clinica e exames laboratoriais
Todos os voluntarios responderam a questionario (APENDICE C), cuja aplica¢io
antecedeu a realizagdo da espirometria e do teste de caminhada, com a coleta das
seguintes informacgfes: atividade ocupacional, anos de escolaridade, impresséo
pessoal sobre estado de saude, regido de moradia nos ultimos trés anos, tipo de

129

pele (segundo a classificacdo de Fitzpatrick) ~=°, uso de medicacdo e morbidades

conhecidas preexistentes.

Os pacientes do CRNF tiveram seu protocolo de atendimento revisado para
identificacdo de possiveis altera¢des clinicas que pudessem representar limitacdo
para a realizacdo dos testes propostos e listados previamente como critérios de

exclusao para este estudo (ANEXO A).
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Todos os voluntarios tiveram amostra de sangue coletada para verificacdo dos
mesmos critérios de exclusdo. Para tal foram avaliados: hemoglobina (hemograma
completo), marcadores de lesdo hepatica (aspartato aminotransferase - AST, alanina
aminotransferase - ALT, gama glutamiltransferase — GGT, bilirrubinas - BB),
marcadores de funcéo renal (ureia e creatinina) e marcadores de funcdéo tireoidiana

(hormoénio tireoestimulante - TSH basal e tiroxina livre - T4 livre).

Os niveis de normalidade adotados para hemoglobina (maior que 12 g.dL™ para
mulheres e maior que 13 g.dL™ para homens) sdo da Organizacdo Mundial de
Satde (OMS) . Os niveis de normalidade para os demais exames foram
fornecidos pelo Laboratério Geraldo Lustosa, onde os mesmos foram realizados

(QUADRO 5).

QUADRO 5

Niveis plasméticos de referéncia (AST, ALT, GGT, BB, ureia, creatinina, TSH, T4livre), segundo o
laboratério Geraldo Lustosa (2009)

Exame Faixa etéria / sexo Niveis normais
Aspartato aminotransferase (U.L ™) Adultos homens Até 51
Adultas mulheres Até 49
Alanina aminotransferase (U.L ™) Adultos homens la25
Adultas mulheres 2a25
Gama glutamiltransferase (U.L ™) Adultos homens 7a45
Adultas mulheres 5a27
Bilirrubinas (mg.dL ™) Adultos Até 1,2
Ureia (mg.dL ™) Adultos 15 a 40
Creatinina (mg.dL ™) Adultos 0,4a1,3
Tiroxina livre (ng.dL ™) 0 a 20 anos 0,8a20
Acima de 20 anos 0,8a19
Horménio tireoestimulante (mclU.mL ™) Adultos 0,55 a4,78
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3.4.2. Antropometria (peso, estatura e perimetro ce  falico)
Os voluntarios foram submetidos a antropometria (medidas de peso, estatura e
perimetro cefalico) antes da realizacdo do teste de caminhada. Os pacientes foram
pesados (Kg), com roupas leves. A estatura foi medida (m) usando-se estadibmetro,
e a circunferéncia frontoccipital foi medida (cm) no maior didmetro sobre a
proeminéncia occipital e sobre o arco das sobrancelhas. O indice de massa corporal
(IMC) foi calculado: peso (kg) / estatura (m)®. A superficie corporal (SF) em metros

quadrados (m?) foi calculada: 0,007184 x [estatura (m) x 100)*?°] x [peso (Kg)***].

3.4.3. Composicao corporal
Para a avaliagdo da composicéo corporal foram realizadas medidas da espessura de
trés dobras cutaneas (dupla camada de pele e tecido subcutaneo) pingcadas com o
polegar e o indicador e medidas com a utilizagdo de um compasso clinico da marca
Cescorf® (FIG. 12). A espessura da dobra cutanea foi lida no mostrador do
compasso e anotada em milimetros (mm) em planilha especifica. Todas as medidas
foram feitas por um Unico avaliador, de um mesmo lado do corpo, conforme roteiro

de dobras cutaneas mais utilizadas (APENDICE D).

Figura 12
Compasso para medida das dobras cutaneas
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Foram medidas trés dobras cutaneas: peitoral, abdominal e coxa (nos homens) e
triceps, supra iliaca e coxa (nas mulheres). Para o calculo da densidade corporal
(DC) foram utilizadas as equacgbes de Jackson & Pollock (1978) para homens e de
Jackson, Pollock & Ward (1980) para mulheres ** que utilizam trés dobras

cutaneas, sendo X2 a somatoria das trés dobras e X3 a idade em anos.

« DC Homens (18-61anos) = 1,10938 — 0,0008267 (X2) + 0,0000016 (X2)> — 0,
0002574 (X3)
+ DC Mulheres (18-55 anos) = 1,0994921 - 0,0009929(X2) + 0,0000023 (X2)? -

0,0001392 (X3)

Para o calculo do percentual de gordura (G%) foi utilizada a Equacédo de Siri

(1961)***

*  G% Mulheres = (503/densidade corporal) - 459

« G% Homens = (495/densidade corporal) — 450

3.4.4. Teste de caminhada de 6 minutos (TC6M)
O teste de caminhada foi realizado em corredor de 25,6 metros (m), em frente ao
Laboratério de Fungcdo Pulmonar - Ambulatério Bias Fortes do HC-UFMG, e sua
aplicacdo seguiu a Normatizacdo Brasileira de 2006 ?’. Os materiais utilizados
foram: crondbmetro, prancheta com ficha padronizada (ANEXO B), cadeira, fonte de
oxigénio, esfingmomandmetro, estetoscopio e oximetro adaptado para realizacéo de

atividade fisica.
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Os voluntarios foram instruidos a utilizar roupas e calgcados confortaveis, a evitar
exercicios vigorosos duas horas antes do teste e a manter o uso de sua medicacéo
usual, se existente. RefeicOes leves antes da avaliacdo foram aceitas. Antes da
realizacdo do teste foi observado um periodo minimo de dez minutos de repouso,
quando foram avaliados: possiveis contraindicacfes para a realizacdo do teste,
pressdo arterial sistélica (PAS), pressao arterial diastolica (PAD), frequéncia

cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR) e saturacéo de oxigénio (FIG. 13).

Figura 13
Avaliacéo preliminar ao teste de caminhada de 6 minutos

Os voluntarios foram instruidos a percorrer toda a extensdo do corredor utilizado
para o teste, nos dois sentidos, sucessivamente, 0 mais rapidamente possivel (sem
correr) e informados de que o tempo de duracdo da caminhada (seis minutos) seria
cronometrado pelo avaliador. Foram ainda informados sobre ser permitido parar e
reassumir a caminhada, em caso de cansaco limitante, a qualquer momento durante
o teste.
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Seguindo a Normatizacdo Brasileira ‘¥, foram adotados os seguintes cuidados
durante a realizacdo do teste de caminhada: evitar caminhar e/ou conversar com o
voluntério, usar frases padronizadas e com o mesmo tom de voz para informar,
orientar sobre o tempo restante a cada minuto, evitar palavras ou gestos de
encorajamento, prosseguir a contagem do tempo em caso de interrupcdo da

caminhada (FIG. 14).

Figura 14
Teste de caminhada de 6 minutos

Ao término do teste, os dados vitais avaliados inicialmente foram novamente
medidos e foi calculada a distancia caminhada pelo voluntério. Para eliminar o efeito
aprendizado e assegurar a reprodutibilidade do procedimento, foram realizados dois
testes com intervalo minimo de quinze minutos entre eles e um terceiro teste, com o
mesmo intervalo de quinze minutos, nos casos em que a distancia caminhada nos
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dois primeiros testes diferiu em mais do que 10%. Foram registrados os maiores

valores observados para as variaveis avaliadas no inicio e no final dos testes.

3.4.5. Testes de funcao pulmonar
Todos os TFP foram realizados no Laboratério de Fung¢édo Pulmonar do HC-UFMG e

de acordo com as Diretrizes Brasileiras para Testes de Funcdo Pulmonar *%.

3.4.5.1 Espirometria
A espirometria foi realizada em sistema computadorizado de funcéo pulmonar (Koko;
Ferraris Respiartory®, Louisville, CO, EUA) com medida do volume de ar inspirado e
expirado e dos fluxos respiratérios. Foram respeitados os critérios de aceitacéo e
reprodutibilidade para um exame de boa qualidade, com pelo menos duas manobras
aceitaveis com variacao do pico de fluxo expiratério (PFE) menor que 10% ou 0,5 L
e o0s dois maiores valores de capacidade vital forcada (CVF) e volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF;) diferindo menos que 0,15L. As seguintes

variaveis foram estudadas na espirometria:

Capacidade vital (CV) : volume medido (L) entre as posicdes de inspiracao plena

e expiracdo completa. Representa o maior volume de ar mobilizado. Corresponde

a cerca de 70-75% da capacidade pulmonar total (CPT);

» Capacidade vital forcada (CVF) : volume de ar (L) eliminado em uma manobra
expiratoria forcada desde a CPT até o volume residual (VR);

* Volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF 1): quantidade de ar (L)
eliminada no primeiro segundo da manobra expiratéria forcada;

» Ventilagdo voluntaria méxima (VVM) : volume maximo de ar ventilado em um

periodo de tempo (L/min), por repetidas manobras forcadas;
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* Fluxo expiratorio forcado médio (FEF ,5.75): 0 fluxo expiratorio forcado médio
(L/seg) na faixa intermediaria da CVF, isto €, entre 25 e 75% da curva de CVF;

* VEF,/CVF: razdo entre volume expiratério forcado do primeiro segundo e
capacidade vital forcada;

* FEF2.75/CVF: razdo entre fluxo expiratorio forcado médio e capacidade vital

forcada.

3.4.5.2. Presséo inspiratdria maxima e pressao expi  ratéria maxima
Pressao inspiratéria maxima (Pimax) € pressao expiratdria maxima (Pemax) Sao
medidas da forca da musculatura respiratéria. Para as medidas de Pimax € Pemax
(cmH,0) foi utilizado um monovacuémetro da marca Collins® modelo DPM e as
mesmas foram realizadas na ocasido e antes da espirometria e do teste de

caminhada.

De acordo com o protocolo descrito por Neder e colaboradores ¥, o

monovacudmetro (+ 300 cmH,0) foi conectado através de tubulagéo plastica rigida a
um tubo plastico com didmetro interno de 32 mm, com um bocal de borracha
conectado a uma das extremidades e ocluido na outra extremidade, exceto por
abertura de 2 mm de didmetro interno com a finalidade de permitir pequeno
vazamento de ar e prevenir a elevacdo da pressdo da cavidade oral gerada,
exclusivamente, por contratura da musculatura facial com o fechamento da glote. O
exame foi realizado com voluntario assentado em cadeira com encosto, com o0s dois

pés apoiados no chdo e com as narinas ocluidas por clipe nasal.
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Os voluntarios foram adequadamente instruidos sobre as manobras e uma
demonstracao foi realizada imediatamente antes do teste. Foi solicitado que o
voluntario, com a boca bem fechada contra o bocal de borracha, inspirasse téo
fortemente quanto possivel a partir de volume proximo ao volume residual e
expirasse tdo fortemente quanto possivel a partir de volume proximo da capacidade
pulmonar total. Cada uma das avaliacdes (Pimax € Pemax) foi realizada trés vezes com

o registro do maior valor obtido (cmH,O) para cada uma das variaveis.

3.4.6. Forca muscular
Todos os voluntarios foram avaliados quanto a forca maxima de preensdo manual
(Fmax). Para tal foram realizadas trés medidas padronizadas da sua Fnax (Mao direita
e posteriormente méo esquerda) usando dinamémetro manual (0-100 kg Kratos®,

Brasil).

Foi realizada a medida do comprimento do antebraco (da prega do punho a fossa
cubital) de cada lado e da circunferéncia do antebraco a dois tercos da prega do
punho. No mesmo ponto da medida da circunferéncia, na face flexora, foi feita a
medida da dobra cutdnea (mm) com a utilizagdo do compasso clinico. A area da
seccao transversal foi derivada da medida da circunferéncia do antebraco (cm)

menos a dobra cutanea do antebraco.

As medidas foram feitas com os individuos assentados em cadeira com encosto, 0s
antebracos apoiados em mesa colocada a sua frente e ambos os pés apoiados no
chdo. Aos voluntérios foi solicitado que comprimissem a alga do dinamdémetro com a
maior forca possivel, mantendo os antebragcos apoiados sobre a mesa, e tendo a
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base do dinambémetro apoiada sobre a mao. Foram anotadas trés medidas de cada
lado (Kg) e utilizada a média das trés medidas. A forca muscular por unidade de

area (Faea) foi calculada (kg/cm?) e transformada em (N/cm?) ? (FIG. 15).

Maximal
voluntary

strength
T kg

kg/cm2

Figural5
Medida da forca maxima de preensao manual e da area da secgéo transversal
Fonte: LOR (2008)

3.4.7. Niveis habituais de atividade fisica
3.4.7.1. Questionario Internacional de Atividade Fisica
A avaliacd@o dos niveis habituais de atividade fisica foi realizada com a aplicagédo do
Questionario Internacional de Atividade Fisica, versdo validada em portugués do
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), no formato curto (ANEXO C),
que considera as atividades diarias (frequéncia e duracdo) realizadas na semana
que antecede a sua aplicacdo. Todos os voluntarios responderam ao questionario
antes da realizacao do teste de caminhada e espirometria (aleatoriamente as tercas,

guartas e sextas-feiras).
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3.4.7.2. Monitor de frequéncia cardiaca
Todos os voluntérios tiveram sua frequéncia cardiaca monitorada durante o periodo
de vigilia que se seguiu a conclusdo dos testes respiratérios e caminhada. Para tal,
utilizaram um monitor de frequéncia cardiaca (MFC) (Polar RS400, Team System,
Polar Oy, Kempele, Finlandia ®), composto por um reldégio e uma cinta peitoral
elastica que detecta e armazena a frequéncia cardiaca média a cada 5 segundos,

até um maximo de ~ 11,5 h %,

Um programa de propriedade da Polar® foi usado para fazer o download dos dados
da frequéncia cardiaca, que foram posteriormente analisados utilizando-se o
Microsoft Office Excel 2010® para determinar o tempo gasto em trés niveis de
atividade, baseado em faixas de frequéncia cardiaca, definidas entre a frequéncia

cardiaca de repouso (FCR) e a frequéncia cardiaca maxima (FCM).

Usamos 220 - idade (anos) para estimar a frequéncia cardiaca maxima e a menor
frequéncia cardiaca média em um minuto para estimar a frequéncia cardiaca de
repouso e definir os niveis de atividade: atividade leve (20-39,9% FCR), atividade

moderada (40 - 59,9% FCR) e atividade intensa (= 60% FCR) %,

3.4.8. Ecocardiografia
A avaliagdo das dimensdes cardiacas e da massa miocéardica foi realizada através
da ecocardiografia transtoracica. Avaliou-se ainda a funcéo sistdlica e diastolica,
através dos métodos convencionais e através dos indices de deformacdo

miocardica. Todos o0s estudos ecocardiograficos foram realizados utilizando
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equipamento Vivid 7 (General Eletric Vingmed Ultrasound AS®, Horten, Noruega) e

transdutor multifrequencial 1,7/3,5 MHz.

Os exames foram agendados conforme a disponibilidade dos voluntarios, em clinica
especializada com quarto silencioso e realizados, aleatoriamente, por dois
cardiologistas especializados em ecocardiografia transtoracica aos quais néo foram
fornecidos detalhes sobre os achados clinicos e historia médica pregressa dos

voluntarios.

Medidas convencionais das dimensdes cardiacas foram realizadas a partir de
padrao Modo M em tons de cinza. A fracdo de ejecédo foi calculada pelo método de
Teichholz e a massa miocéardica obtida pela formula de Penn. As seguintes variaveis
foram estudadas no Modo M:

* Diametro da raiz da aorta (mm);

» Diametro do atrio esquerdo (mm);

» Diametro diastolico do ventriculo direito (VD) (mm);

» Diametro diastolico do ventriculo esquerdo (VE) (mm);

» Diametro sistélico do VE (mm);

» Espessura diastdlica do septo interventricular (mm);

» Espessura diastdlica da parede posterior do VE (mm);

* Volume diastélico final do VE (ml);

* Volume sistolico final do VE (ml);

O indice de massa ventricular (g/m?) foi calculado corrigindo-se a MVE (g) pela SC

(m?). O indice de espessura relativa (ERP) de VE (mm) foi calculado a partir da
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espessura diastélica da parede posterior do VE (PPVE) (mm) e do diametro
diastélico do VE (DDVE) (mm) com a utilizagéo da férmula: 2PPVE/DDVE **. Foram
calculados:

* Fracéo de ejecao do VE (%);

» Encurtamento sistolico do VE (A%);

* Massa ventricular (g);

« indice de massa ventricular (g/m?)

« Indice de espessura relativa do VE (mm);

As velocidades de onda do Doppler tecidual foram obtidas com Doppler pulsétil no

anel septal mitral, em corte apical quatro camaras:

« Ondas’;
e Ondae’
¢ Ondaa’

Foi ainda realizada captura acustica com Doppler tecidual em posi¢éo apical quatro
camaras, com 50 +150 quadros/s. Para andlise posterior, trés ciclos cardiacos
completos consecutivos foram registrados durante a respiragdo normal. Foi medido:

» Strain (€) basal do septo interventricular

Atualmente, a ecocardiografia bidimensional, usando a metodologia do speckel
tracking ou rastreamento de marcas acusticas em duas dimensdes permite aferir as
diferentes dimensdes da deformagdo do miocérdio, com medida de strain (g) ou
deformac&o e strain rate (SR ou €) ou taxa de deformacéo "%, Strain é definido

como a deformacdo de um objeto a partir de sua forma original e o strain rate é a
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velocidade com que esta deformacéo ocorre **°. Estes indices sdo reconhecidos

como indicadores da funcéo contratil miocardica localizada **°.

Para avaliacdo da deformacdo miocardica longitudinal, foram obtidas capturas
acusticas em cortes apicais de via de saida do VE, quatro camaras e duas camaras,
com taxas de quadros variando de 64 a 80 quadros/s, em trés ciclos cardiacos
consecutivos através da ecocardiografia bidimensional. Tais imagens foram
armazenadas digitalmente e transferidas para uma estacéo de trabalho para analise
offline usando software EchoPAC version 11.1.0, GE Vingmed Ultrasound AS®. Esta
andlise offline permitiu a medida do strain sistélico regional, em cada corte
ecocardiografico, através da técnica do speckle tracking e do strain global

longitudinal. As variaveis medidas foram:

Strain eixo longo apical;

Strain apical 4 camaras;

Strain apical 2 camaras;

Strain global longitudinal.

3.4.9. Niveis séricos de vitamina D, célcio total, célcio iGnico,
paratormoénio e fésforo
Para avaliacdo do metabolismo da vitamina D, foi utilizada a mesma amostra de
sangue coletada para os exames laboratoriais mencionados no item anterior. Os
niveis plasmaticos de 25(0OH)D (ng.mL™) foram medidos por quimiluminescéncia de
acordo com o método proposto por Lammert e colaboradores ®. Os niveis de
normalidade adotados no presente estudo foram baseados no estudo nacional de

Pedrosa & Castro * (QUADRO 6).
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QUADRO 6

Niveis plasmaticos de 25(OH)D (ng.mL™) de referéncia *°

Niveis séricos de 25(0OH)D

mmol.L * ng.mL'1
Desejavei s 2100 240
Hipovitaminose D <100 <40
Insuficiéncia de Vitamina D <50 <20
Deficiéncia de Vitamina D <25 <10

Os niveis plasmaticos de Ca™ foram medidos por eletrodo seletivo (AVL 9180) e os
de calcio total por método colorimétrico. O fosforo foi medido pelo método de Daly &
Ertingshausen modificado e o PTH por quimiluminescéncia. Os niveis de
normalidade adotados foram fornecidos pelo Laboratorio Geraldo Lustosa,

responsavel pelas dosagens (QUADRO 7).

QUADRO 7

Niveis plasmaticos Ca** e Ca total (mg.dL™), fésforo e PTH, de referéncia, segundo o
laboratério Geraldo Lustosa (2009)

Exame Faixa etaria Niveis normais
Calcio idnico (mg.dL ™) Adultos 4,4a54
Célcio total (mg.dL ™) 16 a 19 anos 8,9 a 10,7
Adultos 8,8a10,8
Fosforo (mg.dL ™) Adultos 25a4,8
Paratorménio (pg.mL ™) Adultos 14,0 a 72,0
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3.5. ANALISE DOS DADOS
Os dados foram armazenados e analisados utilizando o programa Microsoft Office
Excel 2010® e o programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao

14.0 para Windows (SPSS Inc®, Chicago, IL, USA).

As variaveis qualitativas (sexo, atividade ocupacional, impressdo pessoal sobre
estado de saude, tipo de pele segundo a classificacdo de Fitzpatrick), foram
descritas através de frequéncia absoluta e relativa (porcentagem). A comparacéo
dos grupos das variaveis gualitativas foi realizada através dos testes Qui-quadrado
de Pearson assintotico (20% das caselas tinham valores esperados menores que 5
e 80% tinham valores maiores que 5) e Qui-quadrado de Pearson exato (mais que

20% tiveram valores esperados menores que 5).

As varidveis quantitativas que tiveram distribuicdo normal foram apresentadas como
meédia e desvio-padrdo e comparadas através do teste t de Student bicaudal para
amostras independentes. As varidveis quantitativas que nao tiveram distribuicao
normal foram apresentadas como mediana e intervalo interquartil e comparadas
utilizando-se o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Utilizou-se Box-plot para

descrever as variaveis quantitativas por grupo.

Na andlise de correlacdo entre as varidveis quantitativas foram utilizados o
coeficiente de correlacdo de Spearman (rs) (quando pelo menos uma das variaveis
nédo tinha distribuicdo normal) e o coeficiente de correlagéo de Pearson (rp) (Quando

as duas variaveis tinham distribuicdo normal).
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As variaveis medidas em ecocardiografia, e sabidamente dependentes da
composicao corporal, foram analisadas através da Analise de covariancia utilizando
a analise de variancia (ANOVA) para comparacao dos grupos. As covariaveis foram
escolhidas através da analise de regressdo linear univariada com as variaveis
antropométricas e de composicdo corporal que tiveram maiores valores de R?
ajustado. Considerou-se o nivel de 0,05 como estatisticamente significativo em todas

as medidas.

Finalmente o modelo de regressao linear multivariado hierarquico foi utilizado para
analisar quais variaveis interferiram na distancia caminhada do grupo com NF1.
Iniciou-se com analise de regressao linear univariada de cada grupo de variaveis. As
variaveis significativas ao nivel de 0,25 foram consideradas candidatas ao modelo
multivariado. Para cada grupo de variaveis ajustou-se os modelos multivariados e
selecionados aquelas variaveis significativas ao nivel de 0,05. As variaveis
selecionadas foram ajustadas no modelo global com todas as variaveis de todos os
grupos de variaveis. Retirou-se passo-a-passo as variaveis com maiores valores de
P até ficarmos com o modelo em que todas as variaveis foram significativas ao nivel
de 0,05. Apés ajuste do modelo final foi realizada a andlise de residuos verificando-
se que os mesmos tinham distribuicdo normal, eram independentes e tinham

variancia constante.
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3.6. ASPECTOS ETICOS
ApoOs aprovacédo pelo colegiado do Programa de Pds-graduacdo de Clinica Médica
da UFMG em 19/04/2010, o projeto desta pesquisa e o0 respectivo TCLE foram
encaminhados ao Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG, onde também

foram aprovados em 09/09/2010 (ETIC#0304.0.203.000-10) (ANEXO D).
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A resposta certa, ndo importa nada: o essencial é que as
perguntas estejam certas.

Mario Quintana
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4. RESULTADOS

4.1. CARACTERIZACAO DA AMOSTRA
Vinte e dois individuos com NF1 (11 homens e 11 mulheres), com idade entre 19 e
56 anos, foram comparados a 22 voluntarios ndo acometidos pela doenca (11
homens e 11 mulheres), com idade entre 21 e 58 anos, que preencheram o0s

critérios de inclusédo no periodo de coleta de dados para o estudo.

Entre as consequéncias e complicacbes relacionadas a NF1 identificamos uma
voluntaria com historia pregressa de estenose do aqueduto cerebral (hidrocefalia)
com realizac&o de derivacdo ventriculo peritoneal e um caso de epilepsia em uso de
anticonvulsivante e sem crises ha mais de um ano, ambos sem sequelas motoras.
Ainda entre os voluntarios com NF1, observamos um caso de acidente vascular
encefalico (AVE) isquémico prévio (identificado por resultado de Ressonancia
Nuclear Magnética - RNM) sem sequelas motoras. Entre os individuos com NF1, 8

(36,4%) apresentaram hipotonia muscular, avaliada clinicamente.

O grupo de voluntarios ndo acometidos apresentou maior escolaridade (anos
completos de estudo) que o grupo de individuos com NF1 e entre os controles
também foi maior o nimero de voluntarios que informou ainda ser estudante. Nao foi
observada diferenca significativa entre a proporcdo de individuos com NF1 e
controles que declarou trabalhar de forma remunerada, bem como no nidmero de

horas trabalhadas por dia entre os dois grupos.

A tabela 3 resume a caracterizacdo da amostra quanto ao habito de fumar,

impressao pessoal sobre a propria saude e as variaveis socio demograficas: idade,
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anos completos de estudo, horas de trabalho por dia e tipo de pele, segundo a

classificacao de Fitzpatric

129
k =%,

TABELA 3

Caracterizacdo da amostra

Controles (n=22) NF1 (n=22) Valor de P
n (%) n (%)

Idade (anos) 0.880"
Mediana (IQR) 29,5 (17) 29 (16) '
Anos completos de
estudo (anos) 0,002
Média £ DP 16,2+4,8 122+34
Estuda
Sim 11 (61,1) 5 (22,7) 0,014°
Nao 7 (38,9) 17 (77,3)
Trabalho remunerado 3
Sim 15 (68,2) 13 (59,1) 0,531
Néo 7 (31,8) 9 (40,9)
Horas de trabalho por dia 0.487
(horas) 8 (9) 7(8) '
Mediana (IQR)
Tabagismo
Sim 2(9,1) 1(4,5) 3
N0 19 (86.,4) 20 (90,9) 0,836
Ex-tabagista 1(4,5) 1(4,5)
Impresséo pessoal sobre
estado de saude
Excelente 3(13,6) 2(9,1) 0.431%
Muito boa 12 (54,5) 7 (31,8) '
Boa 5(22,7) 11 (50)
Regular 1(4,5) 1(4,5)
Ruim 0(0) 1(4,5)
Tipo de pele
Tipo 1 0 (0) 0 (0)
Tipo2 6 (27,3) 2(9,1) 4
Tipo 3 8 (36.4) 9 (40,9) 0,384
Tipo 4 7 (31,8) 7 (31,8)
Tipo 5 1(4,5) 2(9,1)
Tipo 6 0 (0) 2(9,1)

IQR: Intervalo interquartil; DP: Desvio padrdo; = Teste Mann-Whitney; “ Teste t de Student para
amostra independentes; 3Qui-quadrado assintotico de Pearson; * Qui-quadrado exato de Pearson.
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4.2. ANTROPOMETRIA
O indice de massa corporal (IMC) médio dos individuos com NF1 (n=22) foi
significativamente menor que dos voluntarios ndo acometidos pela doenca (n=22).
Como néo houve diferenca na estatura média (m) dos individuos com NF1 e seus
controles, o menor IMC na NF1 se justifica pelo menor peso corporal médio (kg) do
grupo NF1. A diferenca observada no IMC n&o se repetiu na comparacdao da
superficie corporal (SC) (m?) entre os dois grupos. O perimetro cefélico (PC) medido

(cm) foi significativamente maior nos individuos com NF1 (TAB. 4).

TABELA 4

Medidas antropométricas em individuos com NF1 e controles

Medidas Controles NF1 Valor de P
antropométricas

(n=22) (n=22)
Peso (kg) 0.021%
Mediana (IQR) 69,5 (19,8) 58,4 (20,38) '
Estatura (m) 1,68 +0,10 1,65+0,10 0,250°
Média + DP
IMC 25,16 (6,14) 22,8 (3,54) 0,044"
Mediana (IQR)
SC (m?) 1,79 (0,33) 1,65 (0,3) 0,054"
Mediana (IQR)
PC (cm) 56,6 £ 2,14 58,3+2,16 0,012°
Média + DP

Notas: IQR: Intervalo interquartil; DP: Desvio Padréo; kg: quilogramas; m: metros; IMC: indice de
massa corporal; SC: superficie corporal; m“: metros quadrados; PC: perimetro cefalico; cm:
centimetros; * Teste Mann-Whitney; * Teste t de Student para amostra independentes.

A analise das medidas antropométricas, estratificadas por sexo, mostra que 0s

homens com NF1 apresentam menor peso corporal (kg) que os homens do grupo
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controle (P=0,054), o que se reflete também em menor SC (m? do que seus
controles (P=0,039). Este fato ndo se repete na comparacéo entre as mulheres dos

dois grupos (TAB. 5).

TABELA 5

Medidas antropométricas, estratificadas por sexo, em individuos com NF1 e controles

Homens (n = 22) Mulheres (n = 22)

Medidas
antropométricas Controles NF1 Controles NF1

(n=11) (n=11) (n=11) (n=11)
Peso (kg) 77,8 (17) 65,6 (21,6)* 61 (9,2) 54,1 (15,7)
Mediana (IQR)
Estatura (m) 1,76 £ 0,08 1,71 £ 0,06 1,60 £ 0,05 1,58 + 0,09
Média + DP
IMC 27 (5,6) 22,5 (5,3) 23,1 (6,8) 22,8 (2,6)
Mediana (IQR)
Superficie corporal (m ) 2(0,27) 1,75 (0,34)" 1,64 (0,08) 1,55 (0,26)
Mediana (IQR)
Perimetro cefalico (cm) 58 +1,7 58,8+1,7 55,2+1,6 57,8 +2,5°
Média + DP

Notas: kg: quilogramas; m: metros; IMC: indice de massa corporal; m*: metros quadrados; IQR:
intervalo interquartil; DP: desvio padrao; (*): P=0,0054 homens NF1 < homens controles; (#): P<0,05
para homens NF1 < homens controles; (€): P=0,009 para mulheres NF1 > mulheres controles.
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4.3. COMPOSICAO CORPORAL
A avaliacdo da composicéo corporal mostrou maior densidade corporal (g/mL) média
entre os individuos com NF1, porem sem diferenca significativa quanto a massa
magra (Kg) entre os dois grupos. Consequentemente, foi maior o indice de

adiposidade (maior G%) entre os voluntarios ndo acometidos pela doenca (TAB. 6).

TABELA 6

Composigédo corporal em individuos com NF1 e controles

Composicéo Controles NF1 Valor de P
corporal (n=22) (n=22)

Densidade corporal 1,04 £ 0,02 1,06 £ 0,02 0,017°
(g/mL)

Média + DP

Percentual de gordura 24 + 8,38 17,63 +7,78 0,0122

(%)

Média + DP

Massa magra (kg) 54,91 (21) 50,32 (18,7) 0,385"
Mediana (IQR)

Notas: DP: Desvio padrdo; IQR: Intervalo interquartil; g/mL: gramas por mililitro; kg: quilogramas;
! Teste Mann-Whitney; * Teste t de Student para amostras independentes.

A avaliacdo da composicao corporal estratificada por sexo mostra que a densidade
corporal € maior em mulheres NF1 do que nas mulheres do grupo controles
(P=0,027) e que o percentual de gordura é significativamente menor entre as
mulheres com NF1 (P=0,027), quando comparadas as mulheres controles

(P=0,027). Este fato se repete, como tendéncia, na comparacdo da densidade

corporal (P=0,056) e do G% (P=0,056) entre os homens dos dois grupos (TAB. 7).
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A comparacao da massa magra (Teste Mann Whitney), estratificadas por sexo, entre
homens com NF1 [60,4 (18)] e homens do grupo controle [65,4 (12,3)] (P= 0,250) e
entre mulheres com NF1 [43,1 (13,7)] e mulheres do grupo controle [45 (3,14)]

(P=0,491) nado mostrou diferenca significativa (GRAF. 3).

TABELA 7

Composigéo corporal, estratificadas por sexo, em individuos com NF1 e controles

Homens (n = 22) Mulheres (n = 22)

Composicao corporal Controles NF1 Controles NF1

(n=11) (n=11) (n=11) (n=11)
DC (g/mL) 1,1+£0,02 1,07 £ 0,01* 1+0,01 1,05 +0,01%
Mediana (IQR)
G% 20+9 13,1 £ 6,9* 28+5,6 22,2+59"
Média + DP
Massa Magra (Kg) 65,4 (12,3) 60,4 (18) 45 (3,14) 43,1 (13,7)
Mediana (IQR)

Notas: g/mL: gramas por mililitros; Kg: quilogramas; IQR: intervalo interquartil; DP: desvio padrao; (*):
P=0,056 Homens NF1 < Homens controles; (#): P = 0,027 Mulheres NF1 < Mulheres ¢ ontroles
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GRAFICO 3

Massa magra, estratificada por sexo, em individuos com NF1 e controles
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4.4. TESTE DE CAMINHADA DE 6 MINUTOS
Todos os voluntarios, de ambos o0s grupos, completaram o TC6M sem a
necessidade de interrupcdo do mesmo. A saturacdo de oxigénio no inicio e ao final
do teste nao foi diferente entre os individuos com NF1 e os controles (TAB. 8). A
comparacao dos valores médios para os dados vitais (FC e PA) medidos ao inicio e
ao final do TC6M mostrou ndo haver diferenca significativa entre os dois grupos. Os
voluntarios controles percorreram distancia média (m) significativamente maior que

os individuos com NF1 (TAB. 9) (GRAF. 4).
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TABELA 8

Saturacdo de oxigénio no inicio e ao final do teste de caminhada de 6 minutos em individuos com
NF1 e controles

Controles NF1 Valor de P
Saturacéo de O 2 (n=22) (n=22)
Saturacéo de O ho
inicio do TC6M (%) 97 (1) 97 (1) 0,660
Mediana (IQR)
Saturacao de O * ao
final do TC6M (%) 96 (1) 97 (1) 0,232"

Mediana (IQR)
Notas: O°: oxigénio; IQR: Intervalo interquartil; TC6M: teste de caminhada de 6 minutos;
! Teste Mann-Whitney;

TABELA 9

Dados vitais avaliados no inicio e ao final do teste de caminhada de 6 minutos e distancia caminhada
em individuos com NF1 e controles

Dados vitais e Controles NF1 Valor de P
distancia em TC6M (n=22) (n=22)

FC inicial (bpm) 82,1+12,15 86 + 13,3 0,325°
Média £ DP

FC final (bpm) 136,5+22,6 133,8 + 26,9 0,724°
Média £ DP

PS inicial (mmHg) 110 (13) 120 (10) 0,327
Mediana (IQR)

PD inicial (mmHg) 75 (20) 70 (20) 0,958
Mediana (IQR)

PS final (mmHgQ) 144,1 + 16 140 £19,4 0,463°
Média + DP

PD final (mmHg) 80 (10) 80 (0) 0,103
Mediana (IQR)

PA média (mmHg) 86 + 10,3 87,4+9,1 0,624°
Média + DP

Distancia caminhada (m) 623,7 61,5 586,9 + 56,3 0,0442
Média + DP

Notas: TC6M: teste de caminhada de 6 minutos; FC: frequéncia cardiaca; PA: presséo arterial; bpm:
batimentos por minuto; PS: pressao sistélica; PD: pressao diastélica; mmHg: milimetros de mercurio;
m: metros; DP: desvio padrdo; IQR intervalo interquartil;" Teste Mann-Whitney; * Teste t de Student
para amostras independentes.
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GRAFICO 4

Distancia caminhada em teste de caminha de 6 minutos por individuos com NF1 e controles
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A avaliacdo da distancia caminhada (m) em TC6M, estratificada por sexo, mostrou
tendéncia para distancia caminhada (m) menor em homens com NF1, quando
comparados aos homens do grupo controle (P=0,051). Esta tendéncia nao se repetiu
na comparagao da distancia caminhada em mulheres dos dois grupos (P= 0,345)

(TAB. 10) (GRAF. 5).
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TABELA 10

Distancia caminhada em teste de caminhada de 6 minutos, estratificada por sexo, em individuos com

NF1 e controles

Homens Mulheres
Controles NF1 Controles NF1
(n=11) (n=11) (n=11) (n=11)
Distancia caminhada
(m) 643,8 +53,9 595,5 + 55,4* 603,6 + 64,6 578,2 + 58, 4"

Média + DP

Notas: (*) Distancia caminhada homens NF1 < homens controles (P = 0,051); (#) Distancia
caminhada mulheres NF1 = mulheres controles (P=0,345); m: metros; DP: desvio padréo.

GRAFICO 5

Distancia caminhada em teste de caminha de 6 minutos, estratificada por sexo, em individuos com

NF1 e controles
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4.5. TESTES DE FUNC;AO RESPIRATORIA
4.5.1. Espirometria
N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os resultados
da espirometria (valor absoluto e percentual do valor esperado) de controles e de
individuos com NF1. A aplicacdo do broncodilatador ndo modificou os resultados da

espirometria (TAB. 11).
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TABELA 11

Espirometria: valor absoluto, percentual do valor aguardado e valor absoluto apés aplicacao do
broncodilatador em individuos com NF1 e controles

Espirometria Controles NF1 Valor de P
(n) (n)

CV (L) n=21 n=20 0,863°

Média + DP 421+1,1 428+ 1

CV (%) n=21 n=18 0,082°

Média + DP 96,8 +1 103,2 +12,4

CV pés BD (L) n=15 n=13 0,843°

Média + DP 423+1,1 43+1

CVF (L) n=22 n=20 0,974°

Média + DP 422+1,1 423+1

CVF (%) n=22 n=18 0,0972

Média + DP 96,1 + 10,2 102,1 +12,4

CVF pés BD (L) n=22 n=19 0,922°

Média + DP 42+11 41+0,9

VEF1 (L) n=22 n=20 0,965°

Média + DP 3,5+0,9 35+0,6

VEF1 (%) n=22 n=18 0,177°

Média + DP 95,5+11,7 100,1 +9,3

VEF1 pés BD (L) n=22 n=19 0,816°

Média + DP 3,6+0,9 3,6+0,7

FEF 25-75 (L/seg) n=22 n=20 0,884°

Média + DP 38+12 3,7+0,8

FEF 25-75 (%) n=22 n=18 0,929?

Média + DP 97 +25,3 97,8+29,4

FEF 25-75 p6s BD n=22 n=19 0,989°

(L/seg) 42+11 42+1

Média + DP

VEF1/CVF x 100 n=21 n=20 0,905°

Média + DP 83,8+4,2 84 +8,2

FEF/CVF x 100 n=22 n=20 0,795°

Média + DP 89,8 +19,3 91,9+32.2

VVM (L/min) n=21 n=21 0,422°

Média + DP 137,6 + 33,4 130,3 + 24,3

VVM (%) n=21 n=20 0,846°

Média + DP 95,9 + 16,1 96,8 + 15,8

Notas: L: litros; %: percentual do valor aguardado; BD: broncodilatador; L/seg: litros por segundos;
L/min: litros por minuto; CV: capacidade vital; CVF: capacidade vital forcada; VEF1: volume
expiratorio forcado no 1%egundo; FEF25-75: fluxo e xpiratério forcado médio; VVM: ventilacao
voluntaria maxima; DP: desvio padrao; Teste t de Student para amostra independentes.
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4.5.2. Pressdo inspiratoria maxima e Pressdo expira  toria maxima
A forgca dos musculos respiratorios (Pimax € Pemax) foi maior nos controles (valor
absoluto e percentual do valor aguardado) do que nos individuos com NF1 (TAB.

12).

TABELA 12

Forca dos musculos respiratérios: valor absoluto e percentual do valor aguardado em individuos com
NF1 e controles

Forga dos mUsculos Controles NF1 Valor de P
o (n=22) (n=22)

respiratorios

Pinax (cmH?0) 100,3 + 24,6 76,2+24,8 0,003
Média + DP

Pimax (%) 87 +20,6 72,820 0,032
Média + DP

Peax (cmH”0) 113,6 £ 23 77,4278 0,000
Média + DP

Pemax (%) 60,5 11,9 41,6 +8,38 0,000
Média + DP

Notas: Pinmax: pressdo inspiratéria maxima; Penax: presséo expiratdria maxima; cmH“O: centimetros de
agua; %: percentual do valor aguardado; DP: desvio padrdo; * Teste t de Student para amostras
independentes.

A comparacdo da média + desvio padréo da forca dos musculos respiratorios (teste t
de Student), estratificadas por sexo, mostra que os homens com NF1 apresentam
menor Pimax € Pemax (91,3 + 19,9; 98,2 + 259 cmH?0) que os homens do grupo
controle (112,4 + 21,6; 126,5 + 24,9 cmH?0) (P=0,032 e P=0,019, respectivamente)
e mulheres com NF1 também apresentam menor Pimax € Pemax (62,5 £ 20,8; 40 £ 5,7
cmH?0) que as mulheres do grupo controle (88,2 + 22; 100,6 + 11 cmH?0) (P=0,011

e P=0,000, respectivamente) (GRAF. 6 e GRAF. 7).
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GRAFICO 6

Pressao inspiratéria maxima, estratificada por sexo, em individuos com NF1 e controles
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GRAFICO 7

Pressao expiratéria maxima, estratificada por sexo, em individuos com NF1 e controles
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4.6. FORCA MUSCULAR
A Faea foi maior entre os voluntarios ndo acometidos pela doenca do que nos
individuos com NF1. Nao foi observada diferenca significativa entre a Fsea medida
nas duas maos em individuos com NF1 (Faea direita 6,76 + 1,73 N/cm?, Farea
esquerda 6,59 + 1,43 N/cm?, P=0,717) e controles (Fsea direita 7,69 + 1,61 N/cm?,
Faea €Squerda 8,08 + 1,25 N/cm?, P=0,548). O resultado representa a Fsea média

das maos direita e esquerda (TAB. 13) (GRAF. 8).

TABELA 13

Forca maxima de preensdo manual em individuos com NF1 e controles

Forca maxima de Controles NF1 Valor de P
preensdo manual (n=22) (n =22)

Farea (N/cm®)

Média + DP 7817 6,7+1,5 0,025°

Notas: Fea: forca maxima de preensao manual por unidade de area; N/cm®: newtons por centimetros
quadrados; DP: desvio padrao; Teste t de Student para amostra independentes.
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GRAFICO 8

Forca maxima de preensdo manual em individuos com NF1 e controles
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padrao; (*) NF1 < controles (P=0,025)

A tabela 14 mostra a avaliacdo da F4eq estratificada por sexo, onde observamos uma
tendéncia de Fnax menor em homens com NF1, quando comparados aos homens do
grupo controle (P=0,075). Esta tendéncia nao se repetiu na comparacao da Fpnax em

mulheres dos dois grupos (P= 0,185).
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TABELA 14

Forca maxima de preensdo manual estratificada por sexo em individuos com NF1 e controles

Forca méaxima de Homens Mulheres

preensédo manual Controles NF1 Controles NF1
(n=11) (n=11) (n=11) (n=11)

Farea (N/cm?) -

Média + DP 7,7£2,1 6,5+0,8* 79+13 6,9+2

Notas: Fyea: forca maxima por unidade de érea; N/cm?: newtons por centimetros quadrados; DP:
desvio padrdo; (*) Fnax homens NF1 < F.,.x homens controles (P = 0,075); (#) Fmnax mulheres NF1 =
Fmax Mmulheres controles (P=0,185);

4.7. NIVEIS HABITUAIS DE ATIVIDADE FiSICA
4.7.1. Questionario de atividade fisica
O IPAQ foi avaliado incialmente quanto ao tempo (min/semana) dispendido em uma
semana com qualquer atividade fisica nos diferentes niveis de intensidade. Nesta
primeira avaliacdo nao foi observada diferenca entre o tempo gasto, informado por

individuos com NF1 e seus controles (TAB. 15).

TABELA 15

Tempo dispendido com atividade fisica em uma semana, informado através do Questionario
Internacional de Atividade Fisica, em individuos com NF1 e controles

Tempo informado no Controles NF1 Valor de P
IPAQ (n=22) (n=22)

Tempo (min/semana) 177,5 (248) 182,5 (420) 0,760"
Mediana (IQR)

Notas: min/semana: minutos em uma semana; IPAQ: questionario internacional de atividade fisica;
IQR: intervalo interquartil; * Teste Mann-Whitney.
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A comparacdo do tempo (min/semana) gasto na execucdo de atividades em cada
nivel de intensidade (leve, moderada ou intensa), informado pelo IPAQ, também nao

diferiu entre os dois grupos (TAB. 16).

TABELA 16

Tempo dispendido com atividade fisica em uma semana, em cada nivel de intensidade, informado
através do Questionario Internacional de Atividade Fisica, em individuos com NF1 e controles

Tempo informado no Controles NF1 Valor de P
IPAQ (n=22) (n=22)

Tempo em atividades 95 (155) 135,23 (116) 0,715
leves (min/sem)
Mediana (IQR)

Tempo em atividade 0 (125) 15 (195) 0,521*
moderada (min/sem)
Mediana (IQR)

Tempo em atividade 0(5) 0(0) 0,519
intensa (min/sem)
Mediana (IQR)
Notas: min/sem: minutos em uma semana; IPAQ: questionario internacional de atividade fisica;
IQR: intervalo interquartil; !Teste Mann-Whitney.

4.7.2. Monitor de Frequéncia Cardiaca
O tempo meédio de uso (min) do monitor de frequéncia cardiaca (MFC) foi 0 mesmo

entre os individuos com NF1 e os voluntarios ndo acometidos pela doenca (TAB.

17).

TABELA 17

Tempo de uso do monitor de frequéncia cardiaca em individuos com NF1 e controles

Controles NF1 Valor de P
Tempo de uso do MFC (n=21) (n =20)
Tempo (min) 669,5 + 74,42 690,6 + 60,31 0,3272

Média + DP

Notas: min: minutos; MFC: monitor de frequéncia cardiaca; DP: desvio padrdo;  Teste t de Student
para amostras independentes.
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A comparacédo do percentual de tempo (%) com frequéncia cardiaca (FC) dentro de
cada uma das faixas de FC, calculadas a partir da frequéncia cardiaca de repouso
(FCR) e da frequéncia cardiaca maxima (FCM), também n&o diferiu entre os dois

grupos (TAB. 18).

TABELA 18

Percentual do tempo de uso do monitor de frequéncia cardiaca, com frequéncia cardiaca dentro das
faixas calculadas a partir da frequéncia cardiaca de repouso e da e da frequéncia cardiaca maxima
em individuos com NF1 e controles

Tempo com FC dentro Controles NF1 Valor de P
das faixas calculadas (n=21) (n =20)
a partir de FCR e FCM

FC < 20% da FCR (% 60,5 + 19,83 57 £18,34 0,557
tempo)
Média + DP

FC entre 20-40% da 35+17,6 35,8+14,8 0,868°
FCR (% tempo)
Média £ DP

FC entre 40-60% da 2,95 (5,34) 4,51 (5,74) 0,241
FCR (% de tempo)
Mediana (IQR)

FC > 60% da FCR (% 0 (0,47) 0,34 (2,62) 0,784

de tempo)

Mediana (IQR)
Notas: % de tempo: percentual do tempo de uso do MFC; MFC: monitor de frequéncia cardiaca; FC:
frequéncia cardiaca; FCR: frequéncia cardiaca de repouso; FCM: frequéncia cardiaca maxima; DP:
desvio padrdo; IQR: intervalo interquartil; * Teste Mann-Whitney; > Teste t de Student para amostras
independentes.

Observou-se uma tendéncia a maior FC minima (bpm) (P=0,088) e a maior FC
média (bpm) (P=0,052) durante o uso MFC no grupo de individuos com NF1. J4 o
valor médio da FC maxima (bpm) registrada pelo MFC néo diferiu entre os individuos

com NF1 e os controles (TAB. 19).
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TABELA 19

Frequéncia cardiaca registrada durante o uso do monitor de frequéncia cardiaca em individuos com
NF1 e controles

FC durante o uso do Controles NF1 Valor de P
MFC (n = 21) (n = 20)

FC minima (bpm) 65,4 +7,1 70,2 + 10 0,088
Média + DP

FC méaxima (bpm) 142,3 +21,37 151,6 + 20,6 0,165°
Média + DP

FC média (bpm) 88,3+9,2 94,3+9,6 0,052?
Média + DP

Notas: FC: frequéncia cardiaca; MFC: monitor de frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto;
DP: desvio padréo; * Teste t de Student para amostra independentes.

4.8. ECOCARDIOGRAFIA
A avaliacdo ecocardiogréfica das dimensdes e volumes cardiacos (padrdo Modo M
em tons de cinza) mostrou menor ventriculo direito (VD) na diastole (mm) (P=0,044),
menor ventriculo esquerdo (VE) na diastole (P=0,026) e na sistole (mm) (P=0,000) e
menor volume diastélico final (VDF) (mL) (P=0,045) e volume sistélico final (VSF)
(mL) (P=0,000) entre os individuos com NF1. Nao foi observada diferenca entre os

grupos quanto as demais medidas das dimensdes cardiacas (TAB. 20).
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TABELA 20

Dimensdes e volumes cardiacos medidas em ecografia (Modo M em tons de cinza) em individuos
com NF1 e controles

Medidas ecograficas em
Modo M em tons de
cinza

Controles
(n=21)

NF1
(n =20)

Valorde P

Diametro da raiz da aorta
(mm)
Média + DP

Diametro do AE (mm)
Média + DP

VD na diastole (mm)
Média + DP

VE na diastole (mm)
Média + DP

VE na sistole (mm)
Média + DP

SIV na diastole (mm)
Mediana (IQR)

PP de VE na diastole
(mm)
Média + DP

VDF de VE (mL)
Média + DP

VSF de VE (mL)
Média + DP

Volume sistélico (mm)
Média + DP

Fracdo de ejecdo de VE
(%)
Média + DP

Encurtamento sistolico
de VE (%)
Média + DP

30+7,8

316+3,4

18,1 +3,3

47 +3

29421

8(2)

79+11

102,4 £ 15,7

33+5,8

68,5+ 11,6

67,5+£3,5

36,8+2,6

30,5+44

322+27

15,7+ 4

44,4 +3,9

26,72

8 (1)

75+1,3

91+19,6

26,5+4)9

63,3 +18,2

70,7 £5,8

39,7+4,3

0,676%

0,549°

0,044%

0,026

0,0002

0,539"

0,327°

0,045%

0,000°

0,288°

0,042°

0,017%

Notas: mm: milimetros; mL: mililitros; DP: desvio padrdo; IQR: intervalo interquartil; AE: atrio
esquerdo; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; SIV: septo interventricular; PP: parede
posterior; VDF: volume diastélico final; VSF: volume sistélico final; * Teste Mann-Whitney; * Teste t de

Student para amostras independentes.
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A ANOVA mostrou nao haver diferenca significativa entre os dois grupos usando o
IMC como covariavel para a comparacdo do VD na diastole (mm) entre os dois
grupos (P=0,181) e também na compara¢do do VE na diastole (mm) e VDF de VE
(mL) entre os dois grupos usando o peso (kg) como covariavel (P=0148 e P=0,238,
respectivamente). As medidas de VE na sistole (mm) e VSF de VE (mL)
permanecem significativamente maiores nos individuos com NF1 controlando estas

variaveis pelo peso (kg) (P= 0,001 e P= 0,002, respectivamente) (APENDICE E e F).

A funcao cardiaca radial, expressa em média e DP da fracdo de ejecéo (FE) de VE
(%) e encurtamento sistolico (ES) de VE (%), foi maior nos individuos com NF1 do
gue nos controles (P=0,042 e P=0,017, respectivamente) (TAB. 19). Esta diferenca
entre a FE de VE (%) e o ES de VE (%) dos dois grupos se manteve (P= 0,025 e
P=0,008, respectivamente) na ANOVA com as variaveis controladas pelo peso (kg)

(APENDICE E e F).

Os valores médios da massa ventricular esquerda (MVE) (g), do indice de massa

ventricular (IMV) (g/m?) e da espessura relativa da parede (ERP) do VE (mm) n&o

diferiram entre o grupo de individuos com NF1 e o grupo controle (TAB. 21).
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TABELA 21

Massa ventricular esquerda, indice de massa ventricular e espessura relativa da parede do ventriculo
esquerdo, medidos em ecocardiografia, em individuos com NF1 e controles.

Massa miocardica Controles NF1 Valor de P
(n=21) (n =20)

MVE (g) 143 (55) 124,5 (71) 0,389"

Mediana (IQR)

IMV (g/m?) 75,5+ 13,2 74,1 +18,7 0,793

Média = DP

ERP de VE (mm) 0,34 + 0,05 0,34 + 0,05 0,8892

Média + DP

Notas: MVE: massa ventricular esquerda; IMV: indice de massa ventricular; ERP: espessura relativa
da parede; VE: ventriculo esquerdo; 9/m2: gramas por metro (iuadrado; mm: milimetros; DP: desvio
padrdo; IQR: intervalo interquartil; -~ Teste Mann-Whitney; © Teste t de Student para amostra
independentes.

A medida da deformacdo miocardica (strain) pela técnica de speckel tracking
mostrou ndo haver diferenca na funcdo miocardica longitudinal (apical, 4 camaras, 2

camaras e global) entre os individuos com NF1 e seus controles (TAB. 22).

TABELA 22

Deformacao miocardica (strain) longitudinal em individuos com NF1 e controles

Deformacéo Controles NF1 Valor de P
miocardica (n=21) (n =20)
longitudinal

Strain apical do eixo -19,5 (2,3) -20,6 (2,3) 0,084"
longo
Mediana (IQR)

Strain apical 4 -18,6+1,6 -18,7 £3,2 0,853?
camaras
Média + DP

Strain apical 2 -21 (2,9) -20,8 (5,7) 0,822
camaras
Mediana (IQR)

Strain global -19.8+1,4 -20,3£2,05 0,427°

longitudinal

Média + DP
Notas: IQR: intervalo interquartil; DP: desvio padréo; - Teste Mann-Whitney; * Teste t de Student para
amostra independentes.
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4.9. VITAMINA D, CALCIO, PARATORMONIO E FOSFORO
Os niveis médios de 25(0OH)D (ng.mL™) dos pacientes com NF1 (n=20) ndo foram
diferentes do grupo de voluntarios ndo acometidos pela doenca (n=17) (TAB. 23). O
resultado médio do nivel plasmatico de 25(OH)D para o conjunto de pacientes com
NF1 foi de 22,6 (6) (ng.mL™), situado na faixa da hipovitaminose D, aproximando-se

do limite da insuficiéncia de Vitamina D, segundo os critérios de Pedrosa e Castro *°.

TABELA 23

Niveis séricos de 25(0OH)D, Ca total, Ca™", PTH e fosforo em individuos com NF1 e controles

Niveis séricos Controles NF1 Valor de P
(n) (n)

25(0OH)D (ng.mL ™) n=17 n=20 0,927

Mediana (IQR) 22,6 (6) 23,8 (11,5)

Catotal (mg.dL™) n=22 n=21 0,669

Mediana (IQR) 10,2 (0,6) 10,3 (0,8)

Ca** (mg.dL™) n=22 n=21 0,416

Mediana (IQR) 5,1(0,2) 5(0,3)

PTH (pg.mL ™) n=21 n=22 0,6212

Média + DP 46,8 + 15 49,4 + 15,8

Fésforo (mg.dL ™) n=22 n=19 0.1267

Média + DP 3,8+0,5 35+0,6 :

Notas: 25(OH)D: 25 hidroxivitamina D; Ca: célcio; Ca'": célcio idnico; PTH: paratormonio; ng:
nanogramas; dL: decilitros; mg: miligramas; pg: picogramas; IQR: intervalo interquartil; DP: desvio
padrdo; * Teste Mann Whitney; * Teste t de Student para amostras independentes.

Quando os pacientes com NF1 foram classificados individualmente, observou-se
gue a grande maioria encontrava-se no nivel da hipovitaminose D (55%) e boa parte
deles ja apresentava insuficiéncia (40%) ou mesmo deficiéncia (5%) de Vit D (TAB.
24).
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TABELA 24

Distribuicdo dos resultados dos niveis plasmaticos de 25 hidroxivitamina D obtidos em 20 individuos
com NF1 (nimero absoluto e percentual) de acordo com os critérios de Pedrosa e Castro®

Niveis séricos de 25(0OH)D

Classificacdo

ng.mL ! Pacientes %
Desejaveis 240 0 0
Hipovitaminose D <40 11 55
Insuficiéncia de Vit D <20 8 40
Deficiéncia de Vit D <10 1 5

Notas: 25(0OH)D: 25 hidroxivitamina D; ng/mL: nanogramas por mililitro; Vit: vitamina.

O resultado médio do nivel plasmatico de Ca total, Ca™, PTH e fésforo n&o diferiram

entre os individuos com NF1 e os voluntarios ndo acometidos pela doenca (TAB. 23)

e estes valores se encontravam na faixa de normalidade (valor de referéncia do

laboratorio Geraldo Lustosa) em ambos os grupos (QUADRO 7).

Quando analisados individualmente, entre os individuos com NF1 um paciente

apresentou valor discretamente acima dos limites normais para: Ca™ (5,5 mg.dL™) e

2 pacientes para PTH (74,5 e 77,7 pg.mL™Y); entre os controles 1 voluntério

apresentou valor discretamente acima dos limites normais para PTH (75 pg.mL™).

122



4. RESULTADOS

4.10. ANALISE DE CORRELACAO
4.10.1. Correlagbes entre o metabolismo da Vitamin a D e fatores

determinantes da aptidao fisica relacionada a saude

Apesar de ndo termos encontrado diferenca significativa entre os niveis de Vitamina
D em pacientes com NF1 e seus controles, avaliamos as correlacdes estatisticas
entre os niveis médios de 25(0OH)D, Ca total, Ca*, PTH e fosforo e as variaveis que
podem contribuir na determinacao da aptidao fisica relacionada a saude. Nao foram
observadas correlacdes positivas ou negativas fortes (TAB. 25). Observamos
correlacdo positiva entre as seguintes variaveis:

» Distancia caminhada: com o nivel sérico médio de 25(OH)D (rs=0,393;

P=0,016) e com o nivel sérico médio de Ca total (rs= 0,430; P=0,008);
* Do strain global longitudinal: com o nivel sérico médio de PTH (r,= 0,541;

P=0,002).

Foi observada correlagdo estatistica negativa:

* Faea: cOm 0 nivel sérico médio de PTH (rp,= - 0,455; P=0,006).
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TABELA 25

Correlacao estatistica entre 25 hidroxivitamina D, célcio total, célcio idnico, paratormdnio e fésforo e
fatores determinantes da aptidao fisica relacionada a salde em individuos com NF1 e controles

Metabolismo da Vitamina D

Fatores
determinantes da -
aptidao fisica 25(0OH)D Ca total Ca PTH Fosforo

(ng.mL™?) | (mgdL™ [ (mg.dL™ (pg.mL ™) (mg.dL ™)
Farea (N/cm?) r=0,138 r=0,181 r=0,001 r=-0,455* r=-0,203
Distancia r=0,393* r=0,430* r=0,126 r=-0,152 r=0,238
caminhada (m)
Pimax (cMH“0) r=-0,13 r=0,136 r=-0,208 r=-0,024 r=0,024
Pemax (cmH?0) r=0,054 r=0,135 r=-0,091 r=-0,090 r=-0,013
FE de VE (%) r=-0005 r=-0229 r=-0640 r=0,155 r=-0,176
ES de VE (%) r=-0,022 r=-0136 r=-0,110 r=0,223 r=-0,216
Strain global r=0,042 r=0,237 r=0,026 r=0,541* r=-0,156
longitudinal
MVE (g) r=0,167 r=0,329 r=-0,143 r=0,185 r=-0,271

Notas: 25(0OH)D: 25 hidroxivitamina D; Ca; célcio; Ca'": célcio idnico; PTH: paratormonio; n%:
nanogramas; mL: mililitros; mg: miligramas; dL: decilitros; pg: pictogramas; N: newtons; cm®:
centimetros quadrados; cmH?0: centimetros de a4gua; Faea: forca maxima de preensdo manual por
unidade de area; Pinax: pressado inspiratéria maxima; Pen.,: pressao expiratéria maxima; FE: fracdo
de ejecao; VE: ventriculo esquerdo; ES: encurtamento sistélico; MVE: massa ventricular esquerda; r:
coeficiente de correlagdo de Spearman e Pearson; (*) P < 0,05.
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4.10.2. Correlacbes entre as medidas antropométrica s e de composicao
corporal e fatores determinantes da aptidao fisica relacionada a saude
A tabela 26 resume a avaliacdo de possiveis correlacdes estatisticas entre as
medidas antropométricas, de composicao corporal e os fatores que podem contribuir
na determinacdo da aptiddo fisica. Nao foram observadas correlagbes positivas ou
negativas fortes. A andlise mostrou correlagcdo negativa, estatisticamente
significativa, entre:

*  Fsea € IMC (rs= - 0,350; P=0,020);

Foi observada correlagcéo positiva, estatisticamente significativa, entre:

» Distancia caminhada e estatura (r,=0,362; P=0,013);

* Pinax com: IMC (rs= 0,355; P=0,019), peso (rs=0,471; P=0,001), estatura
(rp=0,367; P=0,013), SC (rs=0,478; P=0,001), massa magra (rs=0,510;
P=0,000);

* Pemax com: peso (rs=0,458; P=0,002), estatura (r,=0,455; P=0,003), SC
(rs=0,509; P=0,000), massa magra (rs=0,513; P=0,000);

* MVE e peso (rs=0,620; P=0,000), estatura (rs=0,460; P=0,003), SC (rs=0,620;
P=0,000), massa magra (rs=0,666; P=0,000);

» Strain global longitudinal com: IMC (rs=0,443; P=0,007), peso (rs=0,444;

P=0,007), SC (rs=0,410; P=0,015);

Nao foi observada correlacéo estatistica entre o valor médio de perimetro cefalico e
algumas varidveis possivelmente determinantes da aptidao fisica, de interesse (TAB.

27).
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TABELA 26

Correlacado estatistica entre fatores determinantes da aptidao fisica relacionada a saude e as medidas
antropométricas e de composicao corporal em individuos com NF1 e controles

Antropometria e Composicdo corporal

Fatores Peso Superficie
determinantes da IMC (ka) Estatura cqu; olrall Massa Magra
aptidao fisica 9 (m) (&2) (kg)
Farea (N/cm?) r=-0,350* r=-0,268 r=0,048 r=-0,171 r=-0,123
Distancia r=-0,081 r=0,101 r=0,362* r=0,237 r=0,256
caminhada (m)

Pimax (cmHZO) r =0,355* r=0,471* r=0,376* r=0,487* r=0,510*
Pemax (cmH*0) r=0,288 r =0,458* r =0,445* r =0,509* r=0,513*
FE de VE (%) r=0,008 r=0,075 r=0,120 r=0,100 r=0,119
ES de VE (%) r=0,108 r=0,072 r=-0,023 r=0,039 r=0,094
MVE (g) r=0,284 r=0,620* r = 0,460* r=0,620* r=0,666*
Strain global r=0,443* r = 0,444* r=0,250 r=0,401* r=0,317
longitudinal

Notas: Kg: quilogramas; m: metros; N: newtons; cm*: centimetros quadrados; m*: metros quadrados;
cmH?0: centimetros de agua; Faea: forca maxima de preensdo manual por unidade de area; Pimay:
presséo inspiratoria maxima; Pen.,: pressdo expiratéria maxima; FE: fracdo de ejecdo; VE: ventriculo
esquerdo; ES: encurtamento sistélico; MVE: massa ventricular esquerda; r: coeficiente de correlagao
de Spearman e Pearson; (*) P < 0,05.

TABELA 27

Correlacado estatistica entre fatores determinantes da aptidao fisica relacionada a saude e perimetro
cefalico em individuos com NF1 e controles

Fatores determinantes da aptidao fisica relacionada a saude
Antropometria
Farea Distancia Pimax Pemax
(N/cm?) caminhada (cmH?0) (cmH?0)
(m)
Perimetro cefélico r=-0,203 r=0,172 r=0,173 r=0,028

(cm)

Notas: cm: centimetros; m: metros; N: newtons; cmH“O: centimetros de agua; Fyea: forca maxima de
preensdo manual por unidade de area; Piya: pressao inspiratoria maxima; Penay: pressao expiratoria
maxima; cm?: centimetros quadrados; r: coeficiente de correlacdo de Pearson.

126



4. RESULTADOS

4.10.3. Correlacbes entre distancia caminhada em TC 6M, Fhax € demais

fatores determinantes da aptidao fisica relacionada a saude
A avaliacdo de correlacdes estatisticas entre os diferentes fatores possivelmente
determinantes da aptiddo fisica medidos neste estudo ndo mostrou correlacoes
fortes positivas ou negativas. Foi observada correlacdo estatistica positiva e
estatisticamente significativa entre (TAB 28):

« Distancia caminhada e Fyrea (r,=0,350; P=0,020);

+ Distancia caminhada e Penax (r,=0,372; P=0,014);

hd Férea e Pimax (rp:O,306, P:0,046), Pemax (rp:309, P:0,044)

TABELA 28

Correlacao estatistica entre distancia caminhada em teste de caminhada de 6 minutos, forca maxima
de preensdo manual e demais fatores determinantes da aptidao fisica relacionada a saude em
individuos com NF1 e controles

Fatores determinantes da aptidao fisica relacionada a saude
Farea Pimax Pemax FE de VE ES de VE Strain MVE
(N/em?)  (cmH®0)  (cmH?’0) (%) (%) global (9)

Distancia r=0350 r=0,275 r=0,372* r=-0,084 r=-0,116 r=0,104 r=0,112
caminhada
(m)
Fmax r=1 r=0,306* r=0,309* r=-0,136 r=-0,089 r=-0,188 r=-0,061
(N/cm?)

Notas: m: metros; N: newtons; cmH“O: centimetros de 4gua; Fpmay: forca maxima de preensdo manual
por unidade de area; Pima: pressdo inspiratéria maxima; Pems: Pressdo expiratoria maxima; cm*
centimetros quadrados; g: gramas; r: coeficiente de correlacdo de Spearman e Pearson.

Foi observada correlagéo positiva e estatisticamente significativa entre:

« Distancia caminhada e anos completos de estudo (r,=0,314; P=0,038)
Foi observada correlagédo negativa e estatisticamente significativa entre:

» Distancia caminhada e idade (rs= - 0,453; P=0,002)
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4.11. ANALISE MULTIVARIADA

O modelo multivariado final € apresentado na tabela 29, sendo que as variaveis
presentes neste modelo foram idade e Pe,,. Os passos de implementacdo da
estratégia de selecdo das variaveis podem ser vistos no Apéndice G. Dentre as
variaveis de cada grupo de variaveis (antropometria, testes de funcéo respiratoria,
Fmax, Variaveis ecocardiograficas, variaveis socio-demograficas, niveis de atividade
fisica) selecionadas para o modelo final, idade e Pe,, foram aquelas que mais
interferiram na distancia caminhada (variavel representativa da capacidade aerdbica)

no grupo de individuos com NF1.

TABELA 29

Modelo final de regressao linear multivariado hierarquico para a distancia caminhada no grupo de
individuos com NF1

Modelo final Coeficiente Erro-padréo IC 95% Valord eP
Idade -3,03 0,95 -5,02;-1,04 0,005
Pemax 0,78 0,36 0,02; 1,54 0,046
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5. DISCUSSAO
O principal resultado deste trabalho mostrou que os individuos com NF1
apresentaram menor aptiddo fisica (menor distancia caminhada em TC6M, menor

Fmax, menor Pinax, menor Penax) do que os voluntarios ndo acometidos pela doenca;

5.1. Considerac0fes gerais
A aptidao fisica € o conjunto de atributos que conferem maior ou menor habilidade
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para a execucdo de atividade fisica e seu reflexo nas condicdes de saude

depende, inicialmente, da maneira como um genotipo se expressa em fenotipos

especificos, sob a influéncia do ambiente fisico e social**®.

Na avaliagdo da gravidade com a escala de Riccardi, realizada em estudo anterior
conduzido no CRNF !, 43% dos pacientes foram classificados como de gravidade
moderada e 8,1% foram classificados como graves. O presente estudo selecionou
voluntarios com a doenca NF1, mas sem acometimentos graves que pudessem
limitar a realizacdo dos testes propostos (critérios de excluséo). Os dois voluntérios
com NF1 e historia pregressa de estenose de aqueduto cerebral e AVC isquémico

nao apresentavam sequelas motoras dos referidos eventos.

A avaliacdo sécio demografica mostrou menor escolaridade entre os voluntarios com
a doenca e uma maior propor¢cdo de estudantes entre os individuos do grupo
controle, embora ndo tenha havido diferenca significativa de idade entre os grupos.
Podemos supor que esta diferenca quanto a escolaridade seja reflexo da dificuldade
de aprendizagem e dos déficits cognitivos ja descritos na NF1%°. No entanto, uma
melhor caracterizacdo social da amostra (estado civil, nimero de filhos, parentes
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com NF1, renda familiar) seria necesséaria para inferéncias mais especificas

relacionadas ao desempenho académico dos individuos avaliados.

A aptidao fisica relacionada a saude é determinada pela capacidade aerobica,
composi¢cdo corporal e constituicdo musculoesquelética (flexibilidade, forca e
resisténcia muscular)***. A observacdo clinica no atendimento de individuos com
NF1 (CRNF) sugeriu menor interesse e, possivelmente, menor habilidade para a

atividade fisica nestes pacientes.

Diferentes estudos conduzidos previamente mostraram caracteristicas fenotipicas da
NF1 (hipotonia muscular’, reducdo da forca e da densidade mineral éssea "%,
reducéo da Fmax 2, menor habilidade motora ¥ e reducdo do VO,ma) que poderiam

resultar em menor aptidao fisica relacionada a saude e em menor tolerancia e

habilidade para as atividades diarias entre os individuos com a doenca.

O presente estudo avaliou num mesmo grupo de adultos com NF1, alguns fatores
determinantes da aptiddo fisica relacionada a saude, demonstrando
comprometimento de alguns destes atributos no grupo de individuos com a doenca,
quando comparado a voluntarios ndo acometidos e com as mesmas caracteristicas

fisicas.

5.2. Distancia caminhada em TC6M
A capacidade aerdbica, expressa como VO,max, € a medida laboratorial mais atil na
avaliacdo da aptidao fisica 8. Estudo anterior realizado no CRNF mostrou reducao
da capacidade aerdbica (VO2max), €m teste de esforco maximo (teste ergométrico),
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em individuos com NF1 comparados a voluntarios ndo acometidos pela doenca®. No
atual estudo, optamos pela realizacdo do TC6M (teste de esforco submaximo) por se
tratar de instrumento valido, acessivel, confiavel, com boa correlacdo com o teste de
esforco maximo e, portanto um bom auxiliar na avaliagdo e acompanhamento da

capacidade funcional **’.

A distancia caminhada foi menor no grupo NF1, com a tendéncia (P=0,051) de
acometimento mais exuberante entre os homens com a doenca. Ao contrario do
ocorrido no teste ergométrico, quando observamos maior FC de repouso, menor
pressdo arterial sistolica (maxima e média) e menor duplo produto nos individuos
com NF1, ndo observamos diferenca significativa na comparacdo dos indices
cardiovasculares funcionais dos dois grupos (FC, PS, PD e PA média) medidos
antes (repouso) e apos o TC6M. Tal fato pode ser atribuido ao menor nivel de
esforco exigido pelo TC6M, tornando os indices medidos ao final do teste de
caminhada néo representativos de esforco méaximo, devendo, portanto, ser

relativizados na comparacdo com os indices obtidos no teste ergométrico.

O VO,nmax reflete a capacidade maxima de uma pessoa de sintetizar ATP através de
vias metabdlicas aerbbicas diante de progressivo gasto energético gerado pelo
exercicio e varia de acordo com a idade, sexo, niveis habituais de atividade fisica e
condicdo de saude *’. Observamos correlacdo negativa significativa entre a idade e

a distancia caminhada em TC6M.

Um estudo realizado em modelo animal, com Drosophila melanogaster com gene
NF1 inativado, demonstrou diminuicdo do tempo de vida, aumento da

132



5. DISCUSSAO

vulnearbilidade ao calor e ao estresse oxidativo e diminuicdo da respiracao
mitocondrial associada & deficiéncia de neurofibromina’*'. Um estudo in vitro
demonstrou semelhanca na localizacdo intracelular da neurofiboromina e das
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mitocondrias, em linhagens de células humanas e animas ~°, sugerindo que a

deficiéncia de neurofibromina possa interferir na sintesede ATP.

A capacidade aerbbica (aqui expressa em distancia caminhada) depende da
capacidade de troca gasosa pulmonar, das dimensbes e do desempenho
cardiovasculares (massa cardiaca evolume de sangue; débito cardiaco maximo e
pressao arterial, respectivamente), bem como da massa e da capacidade metabdlica

da musculatura esquelética 8.

A reducéo da capacidade aerébica (VOzmax) €m individuos com NF1, observada em
estudo piloto no CRNF 2, e confirmada pela medida da distancia caminhada em
TC6M, é coerente com a Fpnax reduzida e com a diminuicdo do compartimento
muscular e da forca éssea, previamente descritas na NF1 %”’. O presente estudo
avaliou a forca méxima de preensdo manual por unidade de area (Fsrea) € também a
forca da musculatura respiratoria através das medidas de Pinax € Pemax. A

capacidade de troca gasosa pulmonar foi avaliada através da espirometria.

Por outro lado, a reducdo do VO,nax € da distancia caminhada em TC6M poderia
resultar de niveis mais baixos de atividades fisicas habituais entre os individuos com
NF1. E possivel que pouca motivacio para a pratica de exercicios e/ou o desejo de
esconder as lesbes cutaneas tipicas da NF1, tais como manchas café com leite e
neurofibromas, resultem em um estilo de vida mais sedentario entre os individuos
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com a doenca. Neste estudo buscamos quantificar e comparar o nivel de atividade
fisica dos dois grupos de voluntarios, através da aplicagdo do IPAQ e da avaliagdo

da variacdo da FC durante o uso de um MFC.

Outra hipotese explorada neste estudo foi a de que o comprometimento das
dimensdes e do desempenho cardiaco pudesse explicar a menor capacidade
aerObica entre os individuos com NF1, com possivel resposta cardiovascular
inadequada ao exercicio, relacionada a alguma caracteristica cardiovascular propria

da NF1, como menor massa miocardica e/ou disfuncéo da contratilidade cardiaca®®.

Finalmente, diante dos relatos prévios de hipovitaminose D entre os individuos com
NF1828% e a potencial correlagdo da Vitamina D com a forca e contratilidade
muscular, bem como com o metabolismo 6sseo e a capacidade aerdbica 9%
construimos a hip6teses de que as caracteristicas musculoesqueléticas e o pior
desempenho em teste de esforco méximo e subméximo entre os individuos com a
doenca poderiam estar ligados ao metabolismo da Vitamina D. O metabolismo da

Vitamina D foi avaliado e buscamos possivel correlacdo com os diferentes fatores

determinantes da aptidao fisica, previamente mencionados.

5.3. Forga maxima de preensdo manual
A hipotonia muscular foi observada clinicamente em 36,3% dos voluntarios com NF1
avaliados neste estudo, frequéncia ligeiramente superior aquela descrita em

avaliacdo clinica realizada em estudo anterior no CRNF (32%)".
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A menor Fgea entre os individuos com a doenca, comparados a voluntarios nao
acometidos, pareados por sexo e idade, repetiu o resultado de estudo anterior
realizado no CRNF 2. Cabe ressaltar que o presente estudo revelou tendéncia a
maior acometimento de homens com NF1 quanto a Fsea (P=0,075), porém de
maneira menos exuberante que o observado no referido estudo que o antecedeu
(P=0,002). Como a avaliacdo da Fn.x foi realizada de maneira padronizada, pelo
mesmo avaliador e utilizando o mesmo dinamémetro para todas as medidas, €&
possivel que critérios de exclusdo mais rigorosos utilizados no atual estudo tenham
selecionado voluntarios com caracteristicas fisicas que tenham refletido em menor
diferenca observada na comparacdo da Fnax entre os homens dos dois grupos, nos

dois estudos.

Até o0 momento, as caracteristicas clinicas, consequéncias e complicacdes da NF1
vém sendo tratadas como igualmente prevalentes em ambos os sexos. No entanto,
a epidemiologia do glioma o6ptico, que constitui 0 mais frequente tumor de SNC
observado na NF1, parece mostrar uma protecéo relativa do sexo feminino, com
maior acometimento dos homens ***. Uma hipétese hormonal e/ou genética para os
referidos achados (Fnax, distdncia caminhada em TC6M e glioma Optico) em homens

com NF1 precisa ser considerada e estudada.

As medidas de Fgrea diminuida em individuos avaliados no CRNF estdo de acordo
com os demais estudos que descreveram diminuicdo do compartimento muscular *’
e diminuicdo da forca de membros inferiores (MMII), medida com dinamdmetro
manual e através da plataforma de forca "*%°. Esta sucessdo de estudos clinicos
amplia as informa¢gBes e consolida o fendtipo muscular da NF1, porém, até o
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momento, sem definicdes quanto a causa destes achados. A etiologia da reducéo da
forca muscular nos individuos com NF1 ainda nao foi esclarecida e € provavel que
seja multifatorial, quer seja devido a deficiéncia de neurofiboromina diretamente no
musculo esquelético (displasia muscular) ou, indiretamente, através das diversas
alteracdes neurologicas (displasia do SNC) potencialmente correlacionadas ao

fendtipo muscular.

Stevenson & Yang chamaram a atencdo para a sobreposicdo de caracteristicas
fenotipicas musculoesqueléticas entre as diferentes sindromes reunidas por
envolvimento comum da via Ras-MAPK 2. Partindo da abordagem sugerida pelo Dr.
Riccardi, que considera a NF1 uma doenca que resulta em displasia e ndo somente

em maior tendéncia para formacdo de tumores °

, a primeira hipotese a ser
considerada na fisiopatologia da diminuicdo da Fnax € da capacidade aerébica é de
gque a displasia do SNC (relacionada a deficiéncia de neurofibromina e a

desregulagdo da via Ras) resulte em comprometimento da coordenac&o motora®>'%,

da funcdo executiva’® e da visdo espacial **°

, previamente descritas nos individuos
com a doenca. As alteracbes musculares e esqueléticas encontradas na NF1
poderiam ser secundarias a esta displasia do SNC, o que resultaria em menor forca

muscular, que, por sua vez, levaria & osteopenia e a menor capacidade aerobica.

Excluidas as complica¢cdes causadas por neurofibromas, é pequena a prevaléncia
de envolvimento do sistema nervoso periférico (1,3% em 600 pacientes avaliados
por Ferner e colaboradores), descrito mais frequentemente como uma polineuropatia
sensorial simétrica **"**8, Yerdelen e colaboradores realizaram eletroneuromiografia
em 33 individuos com NF1 e registraram dois casos de polineuropatia (6,1%) **°.
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Um estudo in vitro identificou duas isoformas diferentes de neurofibromina
especificamente expressas no musculo esquelético %°. A inativacdo do gene NF1,
em modelo animal, na fase embriolégica de formacdo dos membros, resultou em
animais com distrofia muscular, diminuicdo de forca muscular e prejuizo da
diferenciacdo do musculo esquelético’®. Estas informacées levam & hipétese de
uma deficiéncia especifica de neurofibromina no masculo esquelético resultando em
displasia muscular e diminuicdo da forca muscular e da capacidade aerdbica

(hip6tese de origem periférica da diminuicao da Fpay).

Entre os possiveis desdobramentos e consequéncias da diminuicdo da forca
muscular na NF1, devemos indagar se esta alteracao, isoladamente ou associada as
alteracées da visdo espacial j& descritas em individuos com a doenca*, resultaria
em maior incidéncia de quedas. Tal caracteristica poderia ser um fator de reducéo
na expectativa de vida, como ocorre em outros grupos populacionais, especialmente

os idosos %°.

Sejam de origem central e/ou periférico 0s possiveis mecanismos responsaveis por
esta reducdo da forca muscular e da capacidade aerdbica precisam, ainda, ser
esclarecidos. A avaliagdo de uma intervencdo terapéutica voltada para o
fortalecimento muscular e melhoria da capacidade aerdbica, nestes pacientes com

NF1 seria desejavel.

5.4. Testes respiratorios
A capacidade aerdbica (neste estudo expressa em distancia caminhada no TC6M)
depende, entre outros fatores, da capacidade do sistema respiratorio de realizar as

137



5. DISCUSSAO

trocas gasosas. Diante da reducdo do VOomax € da Fnax, € das alteracdes da voz e

fala®, com relatos de hipernasalidade®*

possivelmente correlacionada a
insuficiéncia velofaringea'®, entre individuos com NF1, optamos por avaliar a
competéncia do sistema respiratorio através da espirometria (mensuracao do volume

de ar inspirado, expirado e dos fluxos respiratérios) e da medida da forca dos

musculos respiratorios.

A medida dos volumes e dos fluxos respiratorios mostrou ndo haver diferenca
significativa na funcédo pulmonar entre os dois grupos de voluntarios. Além disso,
nao houve diferenca significativa entre as medidas realizadas e os resultados
aguardados para esta faixa etaria, novamente em ambos os grupos. A aplicacédo do
broncodilatador ndo modificou os resultados iniciais sem a medicacdo. Nossos
resultados afastam a possibilidade de doenca pulmonar no grupo avaliado, embora
Zamora e colaboradores tenham relatado 64 casos de doenca pulmonar difusa
(independente da existéncia de neurofibromas) em individuos com NF1 (80% deles

158 N&o foram observadas

com dispneia), sendo 11% destes assintomaticos
alteracOes indicativas de doenga neuromuscular como CVF reduzida associada a

valores normais das razées VEF1/CVF e FEF25-75/CVF %2,

A forca dos musculos respiratérios pode ser medida através da Pimax € Pemac" €, ao
contrario da espirometria, a medida da forga da musculatura respiratoria mostrou-se
reduzidas nos individuos com NF1 (homens e mulheres), quando comparados aos
controles. Ambas as medidas (Pinax € Pemax) ficaram significativamente abaixo do
valor esperado para a faixa etaria **°. Observamos correlacéo estatistica positiva e
significativa da Faea COM Pinax € Pemax € da distancia caminhada com a Pemay. E
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possivel que os mesmos mecanismos fisiopatologicos envolvidos na reducdo da
Fmax (central e/ou periférico) causem também a diminuigdo da forca dos musculos
respiratorios. O acometimento da forca da musculatura esquelética (neste estudo
expressa em Fgea € a Penax) parece estar de alguma forma ligado a menor

tolerancia para a atividade fisica.

Cabe ressaltar que, durante a realizacdo da medida de Pinaxx € Pemax, um dos
voluntarios com NF1 ndo conseguiu compreender e/ou executar a manobra
solicitada e que a motivacdo e o empenho para a realizacdo do esfor¢o respiratorio
maximo ndo foram mensuraveis. Assim como nas medidas da Fnyax € da distancia
caminhada, devemos considerar a displasia de SNC e uma possivel displasia

muscular como causas para a reducao da forca dos musculos respiratorios.

Estudo realizado em individuos com fibrose cistica demonstrou que a pratica de
exercicios aerébicos proporciona melhora da forca dos musculos respiratorios,
expressa em Pimax € Pemac . Dunham & Harms demostraram que o treinamento de
resisténcia aumenta, simultaneamente, 0 VO max € a Pimax de individuos saudaveis,

156 Menor nivel de atividade fisica habitual

fisicamente ativos e ndo treinados
também poderia explicar a reducdo da forca dos musculos respiratorios na NF1.
Independente da existéncia de um mecanismo fisiopatolégico comum entre 0s
achados relativos a forca muscular e capacidade aerobica, descritas até aqui, em
conjunto elas representam um comprometimento da aptidao fisica para a saude e,

consequentemente, do desempenho na realizacdo das atividades diarias entre os

individuos com NF1.
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5.5. Niveis habituais de atividade fisica
No estudo piloto, no qual observamos reducéo do VO, €ntre os voluntarios com
NF1, uma das dificuldades encontradas foi a impossibilidade de comparar o nivel de
atividade fisica entre o grupo acometido pela doenca e o grupo de voluntarios
saudaveis, cujos exames foram obtidos na base de dados do servico de ergometria
do HC UFMG. Na ocasidao utilizamos o IPAQ, na sua versao curta, entre os

voluntarios com NF12.

Na pesquisa para esta Tese, aplicamos o IPAQ em ambos 0s grupos de voluntarios
e o relato de atividades realizadas na semana que antecedeu sua aplicacao revelou
nao haver diferenca entre o tempo dedicado a atividade fisica neste periodo. O
tempo meédio despendido com atividades em cada nivel de intensidade (leve,
moderado ou intenso) e/ou a somatoria de tempo gasto com atividades de qualquer

nivel de intensidade nao diferiu entre os dois grupos.

Recente estudo brasileiro mostrou associacdo entre o nivel de atividade fisica
determinado pelo IPAQ versado curta e a aptidao fisica para a saude entre homens
saudaveis'®’. Este questionario, apesar de validado em portugués e amplamente
utilizado, tem melhor aplicagdo em estudos populacionais e apresenta limitacdes
quando utilizado em amostras reduzidas. Embora o IPAQ tenha sido util para o
pareamento dos dois grupos por nivel de atividade, sua utilidade é limitada para
classificar estes individuos como mais ou menos ativos fisicamente diante do

reduzido tamanho da amostra®®®.

140



5. DISCUSSAO

Métodos mais diretos para a medida dos niveis de atividade fisica (como os
peddmetros, acelerdbmetros e monitores de frequéncia cardiaca) sdo mais indicados
e desejaveis para a avaliacado de grupos menores. Sendo assim, optamos por utilizar
o monitor de frequéncia cardiaca (MFC) e registrar a variacdo da FC entre os
voluntarios, ao longo de aproximadamente 11 horas, visando classificar a FC
registrada a cada minuto dentro de faixas calculadas a partir da FCR e da FCM para

134135 Novamente nao

definir as atividades leves, moderadas e intensas
observamos diferenca no percentual de tempo com frequéncia cardiaca dentro de

cada um dos niveis de intensidade entre os dois grupos.

Cada um dos voluntarios permaneceu com o MFC por tempo nao inferior a 10 horas,
em um dia de semana (aleatoriamente as tercas, quartas ou sextas-feiras). O
limitado niumero de MFC e a dificuldade de manejo dos dispositivos pelos voluntarios
impediu a utilizagdo dos mesmos em dias sucessivos, mas novamente o meétodo
escolhido foi util para parearmos os dois grupos por nivel de atividade fisica e

limitado para a classificagéo dos voluntarios como mais ou menos ativos fisicamente.

A medida dos niveis de atividade fisica € um desafio, apesar dos diversos
instrumentos disponiveis e em desenvolvimento que se propdem a cumprir esta
tarefa. Nesta pesquisa, a coeréncia entre os resultados obtidos através do IPAQ e
dos MFC nos permitiu maior seguranca para interpretar os resultados referentes a
comparacao da capacidade aerdbica, da forca muscular e da composicao corporal
entre os individuos com NF1 e controles sem, no entanto, permitir conclusbes a
respeito de um possivel comportamento sedentério entre os individuos com a
134'

doenca, como mencionado anteriormente
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5.6. Antropometria e composic¢ao corporal
A antropometria mostrou que os individuos com NF1 apresentam menor IMC que 0s
voluntarios ndo acometidos pela doenca e esta diferenca deve-se ao menor peso
corporal entre os homens com NF1, quando comparados aos homens do grupo
controle. Nao foi observada diferenca significativa de estatura entre os dois grupos.
As medidas de PC foram significativamente maiores no grupo com NF1 e este
achado deveu-se as maiores medidas entre as mulheres com a doenca. Estudo
anterior, realizado no CRNF !, mostrou baixa estatura (60%) e macrocrania (54%)
entre os individuos com NF1 com menor estatura e maior PC entre os homens com
a doenca, fato que ndo se repetiu neste estudo. Como aguardado, observamos
correlacdo positiva significativa das medidas antropométricas e da massa magra
com a MVE e com a deformacdo cardiaca longitudinal (strain global longitudinal).
Correlacdo positiva significativa também foi observada das medidas antropométricas

e da massa magra com Pimay € Pemax.

Os individuos com NF1 apresentaram menor G% que seus controles e a massa
magra (kg) foi semelhante entre os dois grupos. Mulheres e homens com a doenca
mostraram menor G% (P=0,027 e P=0,056, respectivamente) que seus controles. As
causas para um menor IMC e menor G% entre os individuos com NF1 poderiam
estar relacionadas a um maior nivel de atividade fisica entre os individuos com a
doenca®™®, o que ndo estd de acordo com as medidas obtidas pelo IPAQ e pelo
MFC, neste grupo. Uma dieta hipocaldrica e um perfil metabdlico mais elevado entre
os individuos com NF1 também explicariam as diferencas na composi¢cdo corporal

dos dois grupos.

142



5. DISCUSSAO

De qualquer maneira, estudos adicionais, com maior numero de voluntarios e
obtencdo de perfil dietético e metabdlico, aléem de medidas do metabolismo basal
entre individuos com NF1 podem ajudar a esclarecer as diferencas de composi¢cao
corporal observadas aqui e sua potencial correlacdo com outros acometimentos

prevalentes na NF1.

5.7. Dimens®es cardiacas e fungdo miocardica
Os indices cardiovasculares observados durante a realizacdo do teste de esforco
maximo ? fizeram-nos cogitar a possibilidade de que alteracées da funcdo e/ou da

massa miocardica pudessem contribuir para o0 menor VO,nax Observado na NF1.

Um modelo animal, criado para avaliar os efeitos da inativacdo do gene NF1 no
miocardio de animais adultos, demonstrou: hipertrofia cardiaca, miocardiopatia
progressiva e fibrose (achados ecocardiograficos e histolégicos), relacionados a
hiperativacdo da via Ras'*. Parece haver necessidade da dupla insuficiéncia de

alelos do gene NF1 para que tais alteragbes sejam observadas.

A prevaléncia de malformacdes cardiacas congénitas na NF1 é de
aproximadamente 2% (baseada em historia clinica) e 27% (baseada em estudos
ecocardiogréaficos) %1%, A avaliacdo ecocardiogréafica do presente estudo mostrou
gue a massa miocardica (MVE), o indice de massa ventricular (MVE/SC) e a
espessura relativa da parede de VE nédo diferiram entre os individuos com NF1 e

seus controles. A analise das dimensdes e dos volumes cardiacos relativizados pelo
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peso e pelo IMC mostrou valores médios semelhantes entre os individuos com NF1

e seus controles.

Estes achados diferem de estudo que comparou (através de ecocardiografia)
individuos com a doenca, com e sem as grandes delecbes do gene NF1l. Os
resultados apresentados sugeriram maior probabilidade de hipertrofia excéntrica da
parede de VE em individuos com NF1 e sem as grandes delecdes®®. Os critérios de
exclusao utilizados no presente estudo, selecionando individuos menos acometidos
pela NF1, podem ter contribuido para a maior normalidade das avaliacbes

ecocardiograficas neste grupo.

A avaliacdo da funcdo miocardica longitudinal usando a metodologia do speckel
tracking ou rastreamento de marcas acusticas em duas dimensdes permitiu aferir as
diferentes dimensdes da deformacdo do miocardio, com medida de strain (€). As
medidas do strain sistolico regional (apical, 4 camaras e 2 camaras) e global nao
foram diferentes entre os individuos com NF1 e controles denotando ndo haver
diferenca significativa na deformacgé&o miocardica e na funcdo contratil entre os dois
grupos. A técnica utilizada permite verificar precocemente as alteragbes da
contratilidade miocardica expressa como encurtamento e alongamento das fibras e

também como espessamento e adelgacamento da parede ventricular.

N&o obstante, individuos com NF1 apresentaram maior FE de VE e ES de VE que
seus controles, sem alteragcdo dos volumes cardiacos (VDF de VE e VS) que
pudessem justificar maior contratilidade miocardica radial na NF1. Como as medidas
de strain, dimensdes e volumes cardiacos foram semelhantes entre os individuos
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com NF1 e seus controles, acreditamos que a diferenca estatistica observada nestas

medidas nao se reflita em diferenca funcional entre os dois grupos.

5.8. Vitamina D
Os valores de 25(0OH)D medidos nos voluntarios com NF1 foram menores do que o0s
desejaveis e semelhantes aos encontrados no grupo controle. No entanto, foram
menores do que aqueles avaliados, ambulatorialmente, em populacdo brasileira na
mesma regido geogréfica *°. O método de dosagem dos niveis séricos de 25(OH)D
no referido estudo (HPLC) foi diferente do que utilizamos no presente estudo
(quimiluminescéncia), o que pode ser a causa da diferenca encontrada. Nao foram
observadas correlacdes significativas entre os niveis de 25(OH)D e os fatores
determinantes da aptidao fisica avaliados (Fmax, distancia caminhada, Pimax € Pemax).
Também n&o foram observadas correlacdes entre os niveis séricos de 25(0OH)D e as

medidas de massa miocardica e funcéo cardiaca.

Os niveis séricos médios de Ca total, Ca’™, PTH e fosforo também n&o foram
diferentes entre os individuos com NF1 e seus controles. Nenhuma correlacdo
significativa foi observada entre os exames bioquimicos supracitados e as variaveis

determinantes da aptidao fisica e/ou com a massa e fungédo miocardica.

Stevenson e colaboradores mediram niveis séricos de 25(OH)D em mais de 100
criancas com NF1 e ndo observaram diferenca significativa nos niveis médios
obtidos no grupo NF1 e no grupo controle 3. Recente estudo conduzido em criancas
inglesas com NF1 mostrou ndo haver diferenca significativa entre os niveis séricos
de 25(0OH)D (HPLC) e 1,25(0OH)?D medidos nestas criancas e em grupo controle nio
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acometido pela doenca e com caracteristicas semelhantes. Assim como observado
no presente estudo, os niveis médios de 25(OH)D estavam abaixo dos valores
desejaveis e nao foi observada correlacdo entre as medidas de 25(OH)D e a forca
muscular medida em plataforma de forca'®’. Cabe ressaltar que, também neste
estudo com criancas, 0 método de dosagem dos niveis de 25(0OH)D (HPLC) difere

do utilizado em nosso estudo.

Nossos resultados, portanto, contrariam os achados de Lammert e colaboradores 2,
que descreveram niveis seéricos reduzidos de 25(OH)D em adultos com NF1.
Correlacdo inversa entre os niveis de 25(0OH)D e o numero de neurofibromas foi
observada, no referido estudo, sugerindo que niveis séricos diminuidos de 25(0OH)D
estivessem correlacionados ao numero de neurofibromas. Uma hipotese alternativa
é de que as diferencas populacionais sejam responsaveis pelas diferencas entre os
dois estudos: Lammert e colaboradores avaliaram voluntarios residentes em regiéo
de menor incidéncia de radiacdo solar e clima frio, enquanto nossos voluntarios séo
de regido tropical, com alta taxa de radiagdo solar e clima quente. A somatoria de
clima frio e maior nimero de lesdes tipicas da NF1 (neurofibromas) poderia ser uma
razao para o uso mais frequente de roupas entre estes voluntarios, fazendo com que
sua exposi¢cado habitual a radiagéo ultravioleta fosse menor, resultando em menores

niveis plasmaticos de 25(OH)D.

De qualguer modo, nossos voluntarios com NF1 apresentaram niveis insatisfatorios
de Vitamina D, aparentemente de forma semelhante & populacdo em geral ®°, mas
menores do que populacdo brasileira da mesma regido '°*. Além da hipétese
relacionada a localizacdo geogréfica, incidéncia de raios solares e da possivel
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menor exposicao solar, relacionada ao desejo de camuflar as lesbes de pele tipicas
da NF1, devemos considerar as caracteristicas dietéticas de cada um dos grupos

avaliados.

Hocket e colaboradores avaliaram a ingesta de célcio e vitamina D, o nivel de
exposicao solar das criancas, o nivel de atividade fisica e cuidaram para que a
coleta de sangue para os exames bioquimicos fosse feita ha mesma época do ano
(primavera). Ainda assim, os niveis médios de 25(OH)D estavam na faixa de
insuficiéncia e ndo foram observadas diferencas significativas para estas variaveis
medidas no grupo com NF1 e no grupo controle’®. De qualquer maneira, o aspecto
nutricional da NF1 e seu reflexo sobre os niveis séricos de Vitamina D precisam ser

mais bem avaliados e quantificados.

Finalmente, ndo podemos afastar alguma possivel modificagdo causada pela
deficiéncia de neurofibromina na absorcéo dos precursores dietéticos da Vitamina D,
ou na sintese do 7-dehidrocolesterol, ou na sua transformacao na pele ou no figado.
Estes sdo mecanismos interessantes que precisam ser investigados, caso seja
confirmada a reducdo significativa dos niveis plasmaticos da Vitamina D nos

pacientes com NF1 comparados com a populacao sadia.

Niveis insatisfatérios de Vitamina D somados a presenca frequente de displasias

%335 osteopenia, fraturas’>"*, dificuldade de cicatrizacdo 6ssea *°* e menor

0sseas
densidade da matriz mineral na NF1 %" constituem razdo suficiente para que
medidas preventivas (dietéticas e de habitos de vida) sejam recomendadas na NF1.
Os dados de que dispomos até o momento nao esclarecem por completo a questéo
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e permanece a possibilidade de que alguns dos fenotipos da NF1 possam estar
associados a niveis mais baixos de Vitamina D. A suplementacdo medicamentosa
da Vitamina D na NF1 vem sendo estudada, com indicios de que sua realizacéo

acarreta melhora da densidade mineral éssea &%,

A aptidao fisica, como conceituada anteriormente, € a expressdao do conjunto de
atributos que a determinam, e da inter-relacdo dos referidos atributos, sob a
influéncia do ambiente fisico e social no qual estdo inseridos. Nosso estudo
identificou acometimento de alguns destes atributos entre os voluntarios com NF1
(VO2max, distancia caminhada em TC6M, Fmax, Pimax € P€max), 0 que nos permite

afirmar que a aptidao fisica esta comprometida neste grupo avaliado no CRNF.

Quanto a avaliacdo dos fatores determinantes da aptidéo fisica, deixamos de medir
a resisténcia muscular e a flexibilidade dos participantes deste estudo. De qualquer
forma, os testes realizados proporcionaram uma visdo que amplia e ao mesmo
tempo ultrapassa a caracterizacao fenotipica das alteracfes musculoesqueléticas da
NF1, permitindo a percepcdo de um comprometimento funcional resultante deste
fendtipo. No entanto, a propria complexidade da NF1 e o fato de algumas destas
caracteristicas fenotipicas estarem intimamente correlacionadas limitou maiores

avancos na determinacgao da etiologia e da fisiopatologia destes achados.

No tocante as alteracdes neuroldgicas (displasia de SNC), necessita-se de avaliagdo
da habilidade e da coordenagdo motora em adultos com a doenga, buscando
identificar qual a influéncia destes fatores no desempenho fisico dos individuos com
NF1. A hipdtese de displasia muscular precisa ser testada, talvez se beneficiando da
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criacdo de um modelo animal proprio para explorar um possivel comprometimento
do metabolismo do musculo esquelético. Futuros estudos que tragam maiores
informacBes sobre a composicdo corporal e que definam um perfil dietético e
metabdlico, possivelmente particular entre os individuos com a doenca, podem
ajudar a esclarecer achados relacionados a aptiddo fisica e aos acometimentos
cardiovasculares tipicos da NF1. Outro ponto de interesse na investigacdo de
possiveis causas para nossos achados seria verificar qual a influéncia do
comportamento e das habilidades sociais, entre os individuos com NF1, sobre sua
aptidao fisica (considerando-se a importancia do ambiente fisico e social) e o reflexo

deste grupo de caracteristicas em sua qualidade de vida.

Finalmente, apesar da multiplicidade de possiveis causas, e da possibilidade de que
varias delas sejam responsaveis, conjuntamente, pelo perfil funcional na NF1, que
comecamos a tracar, fica o0 questionamento sobre possiveis intervengdes
terapéuticas que possam significar modificagdo das habilidades sabidamente

comprometidas e melhoria da aptidao fisica para a saude de individuos com NF1.
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Sempre que o homem conquista a certeza de alguma coisa:
redondeza da terra, heliocentrismo etc., ele acaba por se
chatear soberanamente e, passando por cima de esfinges
mortas, parte em busca de novos enigmas, de novas duvidas,
ante a indiferenca das pedras, das velhas comadres e das
estrelas.

Mario Quintana
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A aptidao fisica relacionada a saude estd comprometida neste grupo de individuos
com NF1.

Em relacdo aos fatores determinantes da aptiddo fisica relacionada a saude
avaliados em individuos com NF1 e controles, no presente estudo, podemos concluir
que:

1. Forca méxima de preensdo manual, forca da musculatura respiratoria e
distancia caminhada em TC6M estdo reduzidas entre os voluntarios com a
doenca,;

2. Os dois grupos estavam pareados quanto ao nivel de atividade fisica habitual,
medido pelo Questionario Internacional de Atividade Fisica e pelo monitor de
frequéncia cardiaca;

3. A funcdo respiratéria avaliada por espirometria estava normal em ambos 0s
grupos;

4. Menor IMC e menor percentual de gordura foram observados neste grupo de
individuos com NF1;

5. Massa miocardica e fungéo cardiaca néo diferiram entre os dois grupos;

Em relacdo ao metabolismo da Vitamina D avaliado em ambos 0s grupos, no
presente estudo, podemos concluir que:
6. Os individuos com NF1 apresentaram niveis séricos médios de vitamina D
semelhantes aos dos controles, porém proximos ao nivel de insuficiéncia;
7. Niveis séricos semelhantes de calcio total, calcio ibnico, paratorménio e

fésforo foram observados nos dois grupos;
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Quanto a analise de correlacédo, podemos concluir que:

8. Nao foram observadas correlagGes significativas entre 0os niveis séricos de
Vitamina D e os fatores determinantes da aptiddo fisica avaliados (forca
maxima de preensdo manual, forca da musculatura respiratoria, distancia
caminhada em TC6M, massa miocardica, fungcdo miocardica);

9. Foram observadas correlagbes estatisticas positivas significativas das
medidas antropométricas e da massa magra com a forca da musculatura
respiratoria;

10.Foram observadas correlacfes estatisticas positivas e significativas da forca
maxima de preensdo manual com a forca da musculatura respiratéria e da
pressao expiratéria maxima com a distancia caminhada em TC6M,;

11.ldade e pressao expiratoria maxima foram as variaveis que mais interferiram
na distancia caminhada em TC6M (neste estudo a expressao da capacidade

aerdbica), em modelo de analise multivariada.

Os resultados desta pesquisa, em conjunto, demonstram um comprometimento da

aptidao fisica para a saude e, consequentemente, do desempenho na realizacdo das

atividades diarias entre os individuos com NF1.
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APENDICES



Apéndice A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
PARTICIPACAO EM PESQUISAS CLINICAS

Vocé, no momento deste atendimento, estd CONVIDADO(a) a participar
de projeto de pesquisa em NEUROFIBROMATOSE, a ser desenvolvido
pelo CENTRO DE REFERENCIA EM NEUROFIBROMATOSE DE
MINAS GERAIS.

Titulo: Avaliacdo da forca muscular e da capacidade aerbbica de
pacientes com Neurofibromatose tipo 1 e sua correlacdo com 0s niveis
plasmaticos da Vitamina D

A Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), através
do Centro de Referéncia em Neurofiboromatose de Minas Gerais e do Programa de
Pés-Graduacdo em Ciéncias Aplicadas a Saude do adulto, além do atendimento
multidisciplinar, pretende realizar pesquisas sobre Neurofiboromatose. Ao concordar
em participar também de pesquisas, vocé serd incluido no protocolo normal de
atendimento do Centro. Nao sera realizado nenhum exame que nado faca parte da
rotina de atendimento sem o seu consentimento.

Além da avaliacdo de rotina, para realizacdo deste estudo serdo realizados:
avaliacdo da forgca muscular do antebraco, com a realizacdo de teste em que sera
necessario pressionar, com a mao, um aparelho que mede a forca muscular;
avaliacdo da capacidade fisica, com a realizacdo de teste em que sera necessario
caminhar por 6 minutos em um corredor e de espirometria quando vocé sera
solicitado a realizar esforgo respiratério que sera medido por um sensor conectado a
um computador. Serdo também realizados exames laboratoriais, quando
aproximadamente 1,5 a 3,0 mL de sangue serdo coletados para realizagcdo de
exames de sangue especificos e um ecocardiograma que € um exame semelhante a
um ultrassom do coragdo. Vocé sera solicitado a utilizar um aparelho (relégio de
pulso e sensor que é uma fita elastica ao redor do peito) que mede a frequéncia
cardiaca e o gasto caldrico por aproximadamente 12 horas. Vocé podera se recusar
a participar destas avaliacfes ou retirar seu consentimento em qualquer momento,
sem nenhum prejuizo para o seu tratamento.

Toda informacédo obtida com os testes realizados é anotada no seu prontuario séo
confidenciais, as quais vocé podera ter acesso. Os relatérios e resultados deste
estudo poderao ser publicados na forma de textos, tabelas, graficos e figuras, sem
nenhuma forma de identificacdo individual, ou seja, sua identificacdo ndo sera
tornada publica.

Para maiores informagBes, vocé podera se comunicar com o investigador
responsavel, Prof. Dr. Luiz Oswaldo Carneiro Rodrigues, pelos telefones (31) 3491
9460 ou (31) 9971 0622 no horario de 8 as 18 horas, de segunda a sexta-feira, ou
com o Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais pelo
telefone (31) 3409 4592. Vocé pode e deve fazer todas as perguntas que julgar
necessarias, assim como recorrer ao médico que o encaminhou para atendimento
para maiores informacdes.
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Sua participacao € totalmente voluntaria e ndo sera remunerada.

Declaro que li e entendi as informacdes relativas a este atendimento. Concordo em
participar voluntariamente desta pesquisa.

Nome:

Belo Horizonte, de de 20__.

Assinatura do participante ou responsavel

Assinatura do entrevistador

Telefone do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP-UFMG): (31) 3409
4592.
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Apéndice B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
PARTICIPACAO EM PESQUISAS CLINICAS

Vocé, no momento deste atendimento, estd CONVIDADO(a) a participar
de projeto de pesquisa em NEUROFIBROMATOSE, a ser desenvolvido
pelo CENTRO DE REFERENCIA EM NEUROFIBROMATOSE DE
MINAS GERAIS.

Titulo: Avaliacdo da forca muscular e da capacidade aerbbica de
pacientes com Neurofibromatose tipo 1 e sua correlacdo com 0s niveis
plasmaticos da Vitamina D

A Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), através
do Centro de Referéncia em Neurofiboromatose de Minas Gerais e do Programa de
Pé6s-Graduacdo em Ciéncias Aplicadas a Saude do adulto, além do atendimento
multidisciplinar, pretende realizar pesquisas sobre Neurofibromatose.

Ao concordar em participar desta pesquisa, vocé sera incluido no protocolo de
pesquisa como voluntario ndo acometido pela Neurofiboromatose tipo 1. Para a
realizacdo deste estudo seréo realizados: avaliagdo da forgca muscular do antebraco,
com a realizacdo de teste em que sera necessario pressionar, com a mao, um
aparelho que mede a forca muscular; avaliacgdo da capacidade fisica, com a
realizacdo de teste em que serd necessario caminhar por 6 minutos em um corredor
e de espirometria quando vocé sera solicitado a realizar esfor¢o respiratorio que sera
medido por um sensor conectado a um computador. Serdo também realizados
exames laboratoriais, quando aproximadamente 1,5 a 3,0 mL de sangue seréo
coletados para realizacdo de exames de sangue especificos e um ecocardiograma
que € um exame semelhante a um ultrassom do coragcdo. Vocé sera solicitado a
utilizar um aparelho (relégio de pulso e sensor que € uma fita elastica ao redor do
peito) que mede a frequéncia cardiaca e o gasto calorico por aproximadamente 12
horas. Vocé poderd se recusar a participar destas avaliacbes ou retirar seu
consentimento em qualquer momento, sem nenhum prejuizo para voceé.

Todos os dados obtidos com os testes realizados sdo confidenciais, aos quais vocé
podera ter acesso. Os relatorios e resultados deste estudo poderdo ser publicados
na forma de textos, tabelas, graficos e figuras, sem nenhuma forma de identificacéo
individual, ou seja, sua identificacdo ndo sera tornada publica.

Para maiores informagBes, vocé podera se comunicar com o investigador
responsavel, Prof. Dr. Luiz Oswaldo Carneiro Rodrigues, pelos telefones (31) 3491
9460 ou (31) 9971 0622 no horario de 8 as 18 horas, de segunda a sexta-feira, ou
com o Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais pelo
telefone (31) 3409 4592. Vocé pode e deve fazer todas as perguntas que julgar
necessarias, assim como recorrer ao médico que o encaminhou para atendimento
para maiores informacdes.

Sua participacao € totalmente voluntaria e ndo sera remunerada.
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Declaro que li e entendi as informacdes relativas a este atendimento. Concordo em
participar voluntariamente desta pesquisa.

Nome:

Belo Horizonte, de de 20__.

Assinatura do participante ou responsavel

Assinatura do entrevistador

Telefone do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP-UFMG): (31) 3409
4592.
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Apéndice C

Informacgdes Gerais

Nome/ID:

Data:

Sexo: Idade: Data de nascimento:

Prontuéario no CRNF:

Endereco: Telefone: Celular:

E-mail:

SIM NAO

Vocé trabalha de forma remunerada?

Quantas horas vocé trabalha por dia?

Quantos anos completos de estudos?

De forma geral sua saude é: Excelente Muito boa
Boa Regular
Ruim

Habitos/comorbidades/uso de medicacao

SIM | NAO

HAS

ICC

Insuficiéncia arterial periférica

DPOC

Tabagista

Sedentario

Uso regular de medicacao

Qual?

Instrumento para definicdo do tipo de pele: classif

icacdo de Fitzpatrick

Tipo de pele Descricao
Tipo | Pele muito clara, sempre queima, nunca bronzeia
Tipo Il Pele clara, sempre queima e raramente bronzeia
Tipo Il Pele menos clara, algumas vezes queima e sempre bro  nzeia
Tipo IV Pele morena clara raramente queima e sempre bronzeia
Tipo V Pele morena escura, nunca queima e sempre bronzeia
Tipo VI Pele negra, nunca queima, sempre bronzeia
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Apéndice D

Medida das dobras cutaneas

Roteiro das Dobras Cutaneas Mais Utilizadas

Dobra

Como medir

PEITO (PT)

Homens: toma-se uma dobra diagonal na metade da distancia entre a
parte superior do peitoral e o mamilo

Mulheres: Toma-se uma dobra diagonal a um terco da distancia da
linha axilar anterior e a mama

SUBAXILAR (SA)

Toma-se uma dobra vertical na linha axilar média ao nivel do
apéndice xifoide no esterno

TRICEPS (TR)

Toma-se uma dobra vertical na linha média da parte superior do
braco, a meio caminho entre o ombro e o cotovelo

BICEPS (BI) Toma-se uma dobra vertical na linha média da parte superior do braco
a meio caminho entre o ombro e a fossa cubital, sobre o biceps
braquial, ao nivel do mamilo

SUBESCAPULAR | Toma-se uma dobra obliqua média imediatamente abaixo da

(SB) extremidade inferior da escdpula

ABDOMINAL (AB)

Toma-se uma dobra vertical medida a uma distancia lateral de
aproximadamente 2 cm do umbigo

SUPRA-ILIACA Toma-se uma dobra ligeiramente obliqua medida imediatamente

(sh acima do osso do quadril, coincidente com uma linha imaginéria
descida da linha axilar anterior

COXA (CX) Toma-se uma dobra vertical na regido anterior da coxa na metade da
distancia entre o quadril e as articulacfes do joelho

COXA (CX)

PERNA (PR) Toma-se uma dobra vertical no lado medial da perna no local de

maior circunferéncia (meio do gastrocnémico, ou panturrilha). Para
facilitar deve-se pedir que o testado apoie seu pé em um banco
voltado para o examinador

Medida das dobras cutaneas

Dobras cutéaneas Medida em
Peito (PT)

Subaxilar (SA)

Triceps (TR)

Biceps (BI)
Subescapular (SB)
Abdominal (AB)

Supra iliacas (SI)
Coxa (CX) / Coxa (CX)
Perna (PR)

Densidade corporal
Percentual de gordura
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Apéndice E

REGRESSAO LINEAR SIMPLES: VARIAVEIS DE ECOCARDIOGRA FIA X

VARIAVEIS DE ANTROPOMETRIA E COMPOSICAO CORPORAL

Tabela 1: VD na diastole (mm) e peso (kg)

Change Statistics

Adjusted | Std. Error R
R R of the Square F Sig. F
Model R Square Square Estimate Change | Change dfl df2 Change
1 ,332(a) ,110 ,086 3,664 ,110 4,587 37 ,039
a Predictors: (Constant), Peso (kg)
Tabela 2: VD na diastole (mm) e IMC
Change Statistics
Adjusted | Std. Error R
R R of the Square F Sig. F
Model R Square Square Estimate Change | Change dfl df2 Change
1 ,469(a) ,220 ,199 3,432 ,220 10,415 37 ,003
a Predictors: (Constant), IMC
Tabela 3: VD na diastole (mm) e SC (m ?)
Change Statistics
Adjusted | Std. Error R
R R of the Square F Sig. F
Model R Square Square Estimate Change | Change dfl df2 Change
1 ,213(a) ,045 ,020 3,796 ,045 1,756 37 ,193
a Predictors: (Constant), Superf. Corporal (m2)
Tabela 4: VE na sistole (mm) e peso (kg)
Change Statistics
Adjusted | Std. Error R
R R of the Square F Sig. F
Model R Square Square Estimate Change | Change dfl df2 Change
1 ,557(a) ,310 ,292 2,044 ,310 17,066 38 ,000

a Predictors: (Constant), Peso (kg)
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Tabela 5: VE na sistole (mm) e IMC

Change Statistics

Adjusted | Std. Error R
R R of the Square F Sig. F
Model R Square Square Estimate Change | Change dfl df2 Change
1 ,360(a) ,129 ,107 2,295 ,129 5,651 38 ,023
a Predictors: (Constant), IMC
Tabela 6: VE na sistole (mm) e SC (m 2)
Change Statistics
Adjusted | Std. Error R
R R of the Square F Sig. F
Model R Square Square Estimate Change | Change dfl df2 Change
1 ,573(a) ,328 ,310 2,017 ,328 18,530 38 ,000
a Predictors: (Constant), Superf. Corporal (m2)
Tabela 7: VE na diastole (mm) e peso (kg)
Change Statistics
Adjusted | Std. Error R
R R of the Square F Sig. F
Model R Square Square Estimate Change | Change dfl df2 Change
1 ,646(a) ,418 ,403 2,826 ,418 27,956 39 ,000
a Predictors: (Constant), Peso (kg)
Tabela 8: VE na diastole (mm) e IMC
Change Statistics
Adjusted | Std. Error R
R R of the Square F Sig. F
Model R Square Square Estimate Change | Change dfl df2 Change
1 ,483(a) ,233 214 3,243 ,233 11,861 39 ,001

a Predictors: (Constant), IMC
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Tabela 9: VE na diastole (mm) e SC (m ?)

Change Statistics

Adjusted | Std. Error R
R R of the Square F Sig. F
Model R Square Square Estimate Change | Change dfl df2 Change
1 ,624(a) ,389 374 2,894 ,389 24,881 39 ,000
a Predictors: (Constant), Superf. Corporal (m2)
Tabela 10: VDF de VE (mL) e peso (kg)
Change Statistics
Adjusted | Std. Error R
R R of the Square F Sig. F
Model R Square Square Estimate Change | Change dfl df2 Change
1 ,637(a) ,406 ,391 14,352 ,406 26,646 39 ,000
a Predictors: (Constant), Peso (kg)
Tabela 11: VDF de VE (mL) e IMC
Change Statistics
Adjusted | Std. Error R
R R of the Square F Sig. F
Model R Square Square Estimate Change | Change dfl df2 Change
1 AT7(a) ,227 ,207 16,370 ,227 11,463 39 ,002
a Predictors: (Constant), IMC
Tabela 12: VDF de VE e SC (m ?)
Change Statistics
Adjusted | Std. Error R
R R of the Square F Sig. F
Model R Square Square Estimate Change | Change dfl df2 Change
1 ,612(a) ,375 ,359 14,726 ,375 23,355 39 ,000

a Predictors: (Constant), Superf. Corporal (m2)
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Tabela 13: VSF de VE (mL) e peso (kg)

Change Statistics

Adjusted | Std. Error R
R R of the Square F Sig. F
Model R Square Square Estimate Change | Change dfl df2 Change
1 ,546(a) ,298 ,280 5,283 ,298 16,535 39 ,000
a Predictors: (Constant), Peso (kg)
Tabela 14: VSF de VE (mL) e IMC
Change Statistics
Adjusted | Std. Error R
R R of the Square F Sig. F
Model R Square Square Estimate Change | Change dfl df2 Change
1 ,386(a) ,149 127 5,814 ,149 6,843 39 ,013
a Predictors: (Constant), IMC
Tabela 15: VSF de VE (mL) e SC (m ?)
Change Statistics
Adjusted | Std. Error R
R R of the Square F Sig. F
Model R Square Square Estimate Change | Change dfl df2 Change
1 ,541(a) ,293 ,275 5,300 ,293 16,166 39 ,000

a Predictors: (Constant), Superf. Corporal (m2)
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Apéndice F

ANOVA

Tabelal: VD na diastole (NF1 x Controles) e IMC com

o covariavel

Dependent Variable: VD diast (mm)

Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Contrast 21,385 1 21,385 1,858 ,181
Error 414,324 36 11,509
Tabela 2: VE na sistole (NF1 x Controles) e peso co  mo covariavel
Dependent Variable: VE sist (mm)
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Contrast 41,900 1 41,900 13,271 ,001
Error 116,819 37 3,157
Tabela 3: VE na diastole (NF1 x Controles) e peso ¢ omo covariavel
Dependent Variable: VE diast (mm)
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Contrast 16,933 1 16,933 2,184 ,148
Error 294,619 38 7,753
Tabela 4: VDF de VE (NF1 x Controles) e peso como ¢ ovariavel
Dependent Variable: VDF de VE (ml)
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Contrast 293,074 1 293,074 1,439 ,238
Error 7740,497 38 203,697
Tabela 5: VSF de VE (NF1 x Controles) e peso como ¢ ovariavel
Dependent Variable: VSF de VE (ml)
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Contrast 242,035 1 242,035 10,867 ,002
Error 846,339 38 22,272
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Tabela 6: FE de VE (NF1 x Controles) e peso como co variavel

Dependent Variable: FE de VE%

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.
Contrast 122,263 1 122,263 5,439 ,025
Error 854,141 38 22,477

Tabela 7: ES de VE (NF1 x Controles) e peso como co variavel
Dependent Variable: Encurtamento sist VE %

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.
Contrast 98,606 1 98,606 7,890 ,008
Error 474,886 38 12,497
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Apéndice G

Estratégia de selecéo das variaveis para o modelo f  inal de regresséo linear
multivariado hierarquico

Tabela 1: Selecdo de covariaveis para o modelo fina | multivariado com a distancia caminhada.

Variaveis Modelol Modelo 2 Modelo3 Modelo 4 Modelo 5
Valor de P Valor de P Valor de P Valor de P Valor de P

Idade (anos) 0,509 0,287 0,199 0,005 0,005*

PC (cm) 0,724 0,911

Pemax (cmH 2O) 0,227 0,269 0,219 0,070 0,046*

FEF 25-75 0,767

(L/seq)

Strain global 0,556 0,827 0,843

longitudinal (%)

Ca total 0,417 0,309 0,285 0,078

(mg.dL™)

R® ajustado 0,247 0,299 0,368 0,493 0,386"

(*): variaveis do Modelo Final; (#): R” ajustado do Modelo Final.

180



Apéndice H

Artigo publicado no American Journal of Medical Gen etics
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ANEXOS



Anexo A

gl Centro de Referéncia em
4 A Neurofibromatoses
CI‘ F urofibromato

Hospital das Clinicas

Universidade Federal de Minas Gerais

No do prontuario: Data da primeira consulta:

Nome:

Endereco:
Bairro: CEP: Cidade: Estado:

Telefone: Celular:

e-mail:

Sexo:

Data nascimento: Idade:

Estado civil:

Naturalidade: Profissao:

Filiac&o: Pai:

Mae:

Encaminhamento? Nao  Sim Profissional/Especialidade:
Como soube do CRNF?

Diagnéstico prévio de NF? N&o Sim Idade do diagndstico:
( )NF1 ( )NF2 () Schwannomatose
Critérios que ao primeiro olhar, histéria ou exames permitem o diagnostico de NF:

QUEIXA PRINCIPAL e HMA

Parente de 1o grau com NF? Ndosabe Sim Nao Se sim, quem e que tipo?

N&o € NF () — Neste caso, completar o exame clinico, orientar e nao incluir no arquivo NF.

Heredograma:
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Co-morbidades
Cefaleia:
Convulsées: ( )Ndo ( )Sim / Idade la crise:
Data da ultima crise:
Neoplasia: ( )Ndo () Sim
Qual:
Idade do diagnéstico:
Hipertensdo Arterial Sistémica prévia:
Inicio da puberdade ou data da menarca:
Prurido: ( )Nado () Sim/Intensidade: ( )Leve ( )Moderado ( ) Intenso
Piora com: ( )Exposicdo ao sol ( ) Sudorese ( ) Outros:
Outras co-morbidades:

Tratamentos anteriores de alteracfes relacionadas a NF:

Medicamentos em uso:

Atividade fisicaregular: () Ndo( )Sim /Qual e intensidade:
Crescimento e desenvolvimento:

Desempenho escolar:

Avaliacdo da sexualidade (libido, medo, vergonha, r  elacionamentos)

Exame fisico:

Peso: Kg Percentil:

Estatura: cm Percentil:

IMC: Classificacéo:

Perimetro cefalico: cm Percentil;

PA: deitado: mmHg PA sentado: mmHg
FC: bpm FR: irpm
Tipo da Pele (Fitzpatrick): I Il 11l \% V VI

Manchas café com leite: ( INGo  ( )Sim
NUmero aproximado:
Tamanho: Idade do aparecimento:

Falsas efélides: ( ) Nao () Sim Onde?
Neurofibromas: ( ) Nao ( )Sim / Ndmero: Idade do aparecimento:

Neurofibroma plexiforme: ( )Nao () Sim/ Ndmero:
Sintomatico: ( )Na&o ( )Sim Idade do aparecimento:

Hipertricose: Nao ( ) Sim ( ) - Local:
Fotografias: Ndo () Sim( )
Se sim, tentar fotografar todas as lesdes e assinar termo de consentimento.
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Se nao, descrever os locais das lesoes:

M = manchas café com leite
E = efélides
O = neurofibromas
X = plexiforme
D = Displasia
Displasia 6ssea: Nao Sim N&o sabe
Esfendide ( ) Tibia( )
Escoliose: ( )Né&o ( )Sim |Idiopética( ) Distrofica ()
Assimetria: ( )N&o ( ) Sim/Localizagéo:
Hipotonia: ( )N&o ( ) Sim/Grupo muscular acometido:
Forca muscular
Data Forca 1 Forca 2 Forga 3
Antebraco D Perimetro ( )
Antebraco E —Perimetro ( )
Oftalmologia:
Ultima consulta com oftalmologista:
Diminuicdo da acuidade visual? Nao Sim Idade do aparecimento N&o sabe
Nédulos de Lisch? N&o Sim Idade do aparecimento N&o sabe
Glioma 6ptico? Ndo Sim Idade do aparecimento N&o sabe
Proptose? Ndo Sim Idade do aparecimento N&o sabe
Catarata? Ndo Sim Idade do aparecimento N&o sabe
Estrabismo? Ndo Sim Idade do aparecimento N&o sabe

Ptose palpebral: Sim () Ndo ( ): Bilateral?

Aparelho cardiovascular:

Alteracdo da ausculta cardiaca: ( ) Nao ( ) Sim

Se sim: () Sopro sistélico ( ) Sopro diastdlico / Outras:
Caracteristicas:

Localizacéo:

Aparelho respiratério:

Aparelho digestivo:

Alteracdes cognitivas perceptiveis ao primeiro exam e? Nao Sim Tipo:
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AlteracBes da fala perceptiveis ao primeiro exame ? Nao Sim Tipo:

Classificacdo da gravidade (assinale um X na maisa dequada, indicando os achados)

Minima

MCL, nddulos de Lisch, Menos de 100 neurofiboromas. Nao aparenta a doenca quando
vestido

Leve

Mais de 100 neurofibromas, Distarbios da puberdade, baixa estatura, macrocrania,
problemas ortopédicos leves, Dificuldades de aprendizagem, distarbios da voz e da fala,
hipotonia muscular, Cefaleia crdnica. Aparenta pouco a doenca quando vestido

Moderada

Neurofibroma plexiforme, Convulsées controladas, Pseudoartrose, Hipertensao,
Escoliose
Aparenta a doenca de relance.

Grave

Problemas de salde causando incapacitacéo, Intervencdes cirtrgicas frequentes, retardo
mental, Tumores intracranianos e espinhais, hidrocefalia, feocromocitoma, Malignizacéo,
hipertrofias localizadas progressivas, Convulsdes ndo controladas. Visibilidade imediata

Plano de cuidados

Assinalar

Entrega da cartilha “Entendendo a Neurofibromatose”

Esclarecimento de duvidas relativas a neurofibromatose.

Aconselhamento genético

Busca ativa de familiares possiveis portadores da neurofiboromatose

Controle dos niveis de presséao arterial

Solicitacdo de avaliacdo pela Oftalmologia

Solicitacdo de avaliacdo pela Psicologia

Solicitacdo de avaliacdo pela Neurologia

Encaminhamento para exérese de neurofibroma

Solicitacdo de avaliacdo pela Fisioterapia

Solicitacdo de avaliacdo pela Fonoaudiologia

Outras especialidades:

Condutas

Retorno marcado para: [/ /

Profissionais que atenderam
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Anexo B

Protocolo para teste de caminhada de 6 minutos do L aborat6rio de Funcéo
Pulmonar do HC-UFMG
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Anexo C

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA

As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica
em uma semana ultima semana . As perguntas incluem as atividades que vocé faz
no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou
como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sdo MUITO
importantes. Por favor, responda cada questdo mesmo que considere que nao seja
ativo. Obrigado pela sua participacao!

Para responder as questdes:

» Atividades fisicas vigorosas sdo aquelas que precisam de um grande esforco
fisico e que fazem respirar muito mais forte que o normal

» Atividades fisicas moderadas sdo aquelas que precisam de algum esforco fisico
e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por
pelo menos 10 minutos continuos  de cada vez.
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1 a. Em quantos dias da ultima semana vocé caminhou por pelo
menos 10 minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de
transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou
como forma de exercicio?

Dias por
semana

Nenhum

1b. Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos
continuos quanto tempo no total vocé gastou caminhando por dia?

Horas

Minutos

2 a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades
moderadas por pelo menos 10 minutos continuos, como por
exemplo: pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica
aeroObica leve, jogar vOlei recreativo, carregar pesos leves, fazer
servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar
moderadamente sua respiracdo ou batimentos do coracao (por favor,
néo inclua caminhada)

Dias por
semana

Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo
menos 10 minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou
fazendo essas atividades por dia?

Horas

Minutos

3 a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades
vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo:
correr, fazer ginastica aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na
bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em
casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou
qualquer atividade que fez aumentar muito sua respiracdo ou
batimentos do coracdo?

Dias por
semana

Nenhum

3b. Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo
menos 10 minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou
fazendo essas atividades por dia?

Horas

Minutos

Estas Ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no
trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo
sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa, visitando um
amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. N&o inclua o tempo gasto sentando durante

0 transporte em 6nibus, trem, metré ou carro.

4 a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de Horas Minutos
semana?
4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de Horas Minutos

final de semana?
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Anexo D

APROVACAO DO COEP/UFMG
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