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RESUMO

Objetivo: avaliar a literatura existente sobre os parametros clinicos, funcionais e instrumentos
de avaliagdo da fung¢do respiratoria, motora e qualidade de vida (QV) de pacientes com miopatia
nemalinica (MN). Métodos: revisao bibliografica ndo sistematica referente ao periodo de 1963-
2020 sobre os parametros de avaliagdo clinico funcional, func¢do respiratoria, motora e da
qualidade de vida nas bases de dados Publica¢cdes Médicas/ Medical Literature Analysis and
Retrieval System On-line (PUBMED/ MEDLINE), Embase, Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature (CINAHL), Cochrane library, Web of Science e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), utilizando-se os termos em portugués
e seus correspondentes em inglés: miopatia nemalinica (Myopathies, Nemaline), doencas
neuromusculares (Motor skills), testes de fungdo pulmonar (Respiratory Function Tests) e
qualidade de vida (Quality of life). Vérias referéncias secundarias foram usadas, assim como
livros-textos pertinentes ao assunto. Resultados: foram encontrados 39 artigos na BVS, 1873
na MEDLINE via PubMed e 288 na Embase. Foram selecionados 150 artigos nessas
plataformas de busca. A avaliacdo de pacientes com DNM deve ser focada na otimizacdo da
funcionalidade e melhora da qualidade de vida destes individuos. O comprometimento da
fungdo respiratoria na MN ¢ a principal causa de morte destes pacientes. A avaliagdo
respiratdria ¢ geralmente iniciada através de testes ndo invasivos e voluntarios, mais comuns e
disponiveis na pratica clinica. Ja para avaliagdo da fun¢do motora, além da medida da forca
muscular, estdo indicadas escalas funcionais, por serrem de aplicagdo simples e acessiveis.
Conclusao: Os servicos de saude possuem diferentes acessos a instrumentos de avaliagdo da
funcdo motora e respiratdria em pacientes com doencas neuromusculares (DNM). Na MN
destaca-se a importancia de avaliagdo da fungdo respiratéria de forma mais sistematica,
especialmente pelo comprometimento diafragmatico, que ¢ uma caracteristica relevante nessa
miopatia. Além disso, a grande variabilidade da funcdo motora desses pacientes ndo auxilia
como marcador para piora da fungdo ventilatéria. Dessa forma, devido a essa diferenga na
disponibilidade de instrumentos nos diferentes servicos de satide, a descri¢cdo dessas fungdes e
da QV dos pacientes pode auxiliar no melhor acompanhamento e guiar a melhor abordagem
dos pacientes com MN.

Palavras-chave: Miopatia nemalinica. Doengas neuromusculares. Testes de fungdo
respiratoria. Fungcdo motora. Qualidade de vida.



ABSTRACT

Objective: to evaluate the existing literature on clinical and functional parameters and
instruments for assessing respiratory, motor function and patient quality of life (QOL) with
Nemaline Myopathy (NM). Methods: non-systematic bibliographic review, referring to the
period 1963-2020, by using the Medical Publications Databases/ Medical Literature Analysis
and Retrieval System On-line (PUBMED/ MEDLINE), Embase, Cumulative Index to Nursing
and Allied Health Literature (CINAHL), Cochrane Library, Web of science and LILACS
databases, based on the following keywords: nemaline myopathy, neuromuscular diseases,
respiratory function tests, motor function, respiratory muscles and quality of life. Results: 39
articles were found in the VHL, 1873 in MEDLINE via PUBMED and 288 in EMBASE 150
articles were selected on these search platforms. Several secondary references were used, as
well as textbooks relevant to the subject. The objective of neuromuscular disease evaluation
should be the functionality and their quality of life. The respiratory impairment is the leading
cause of death in these patients. The respiratory assessment should begin with noninvasive and
voluntary test, the most usual and common in clinical practice. For the motor assessment,
besides strength evaluation, functional scales should be the choice method to assessment
neuromuscular disorders patients. Conclusion: Health services have different access to
instruments for assessing motor and respiratory function in patients with neuromuscular
diseases (DNM). In NM, the importance of assessing respiratory function in a more systematic
way stands out, especially due to diaphragmatic impairment, which is a relevant feature in this
myopathy. In addition, the great variability in motor function of these patients does not help as
a marker with worsening of ventilatory function. Thus, due to this difference in the availability
of instruments in different health services, the description of these functions and the QOL of
patients can assist in better monitoring and guide the best approach for patients with NM.

Keywords: Myopathies. Nemaline. Motor skills. Respiratory Function Tests. Quality of life.
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NOTA EXPLICATIVA

De acordo com as normas estabelecidas pelo Colegiado do Programa de Ciéncias da
Saude — area de concentracao Satde da Crianca e do Adolescente, da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal de Minas Gerais, esta dissertacdo serd apresentada no seguinte

formato:

1. Consideragdes iniciais

2. Objetivos

3. Artigo I - (revisdo) - Miopatia Nemalinica e Doengas Neuromusculares:
avaliagdo da funcdo respiratoria e motora

4. Artigo Il - Miopatia Nemalinica: caracteriza¢do da fun¢ao respiratoria e
motora neuromusculares: um estudo longitudinal

5. Consideragdes finais
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

As doencas neuromusculares (DNM) sdo causadas por alteracdes na unidade motora,
que ¢ formada pelos neurdnios do corno anterior da medula, a raiz nervosa, os nervos
periféricos, a jun¢do mioneural e a fibra muscular. As doengas primarias do musculo podem ser
de origem genética ou adquirida, sendo que as causas genéticas sdo mais prevalentes,
especialmente na infincia'.

As miopatias congénitas (MC) sdo doencas causadas por defeitos genéticos que levam
a expressdo anormal ou ausente de proteinas comumente presentes na fibra muscular.?
Inicialmente os achados histopatologicos musculares foram utilizados para elaborar a
classificagdo das miopatias congénitas. Tais descobertas foram descritas a partir da utiliza¢ao
de reagdes histologicas, histoquimicas analisadas em microscopia Optica e também por dados
de microscopia eletronica’.

Atualmente, as miopatias congénitas sdo classificadas em grupos principais baseados
nas caracteristicas da bidpsia muscular: miopatia nemalinica (MN), miopatia central core,
miopatia centronuclear (CNM) e miopatia congénita com desproporgdo de fibras (CFTC)?.

A miopatia nemalinica (MN) ¢ uma das formas de miopatias congénitas mais comuns.
descrita pela primeira vez em 1963, quando foram identificados na biopsia muscular de um
paciente corpos nemalinicos no interior das fibras musculares*>. Diferentemente das distrofias,
na MNa alterag@o primaria ocorre filamento fino do sarcomero devido ao acumulo de corpos
nemalinicos nessa regido®. Os pacientes apresentam fraqueza da musculatura proximal,
hipotonia, reducdo ou auséncia de reflexos tendineos, face miopatica, dificuldades respiratorias
e de degluti¢do e atraso no desenvolvimento motor’-.

De acordo com as manifestagdes clinicas (principalmente associadas aos déficits
motores) € com o inicio da doenga, sdo descritas diferentes formas da MN: grave, intermediaria,
tipica, juvenil e adulta®!°, A faléncia respiratoria pode ocorrer mesmo em pacientes ambulantes,
que muitas vezes tém pouco comprometimento da fun¢do motora'!.

Por isso, a avaliacdo da fungdo respiratoria ¢ fundamental nesses pacientes para
investigacdo da faléncia respiratéria e prevencdo de mortalidade precoce, mas na literatura
atual existem poucos estudos sobre a fun¢do pulmonar desses pacientes, com instrumentos de
medidas quantitativos>!1-12,

Em DNMs mais comuns, como a distrofia muscular de Duchenne (DMD), diversos
estudos acerca do comprometimento respiratorio ja foram publicados. Entre eles, alguns

correlacionam a piora da fung@o respiratoria a perda da capacidade de deambulagdo, quando os
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pacientes passam a utilizar as cadeiras de rodas'’. Por outro lado, na MN, estudos que
descrevem a fungdo motora e respiratoria sdo escassos e alguns poucos encontrados priorizam
as utilizagdo da avaliagdo clinica e exame fisico como instrumentos de avaliacdo dessas
fungdes!1415.16.17.18,19.20.21

Atualmente valoriza-se muito a avaliacdo objetiva da fun¢do motora dos pacientes com
DNM, mais do que somente o exame fisico e avaliagdo da for¢ca muscular isoladamente (Escala
Medical Research Council - MRC). A fun¢ao motora pode ser analisada por escalas funcionais,
como a Motor Function Measure (MFM), Chop Intend, North Star Ambulatory Assessment
(NSAA) e Hammersmith (HMAS)?.

A escala da medida da fung@o motora, Mesure de la fonction motrice (MFM), ja validada
em Portugués, permite avaliar e acompanhar a fungdo motora de pacientes com idades acima
de sete anos e com diagnostico de DNM. E composta de 32 itens subdivididos em trés
dimensdes®,

A MFM ¢ qutil na avaliagio de criangas e adultos com diferentes doencas
neuromusculares e graus varidveis de acometimento motor. Ela apresenta diversas vantagens,
como: facil aplicacdo, permite avaliagdo separada das dimensdes, necessita de pouco tempo
para sua aplicacdo (com tempo médio de 30 minutos) e tem baixo custo e boa
reprodutibilidade®*.

Outro aspecto fundamental na avaliagdo e acompanhamento dos pacientes com DNM ¢
a abordagem da qualidade de vida, considerando que tanto a MN como outras DNMs cursam
com diversas limitacdes motoras e respiratorias, afetando atividades de vida diaria e,
consequentemente, sua qualidade de vida (QV)>-%6,

Os trabalhos sobre avaliagdo da fungdo motora, respiratéria e QV em pacientes com MN
sdo escassos na literatura. Portanto, a finalidade desta investigag¢do foi avaliar e descrever a
funcdo pulmonar (a capacidade vital, o pico do fluxo da tosse, as pressdes respiratorias
maximas, Sniff nasal inspiratory pressure — SNIP - e espirometria), fungdo motora (MFM) e
qualidade de vida (Medical Outcomes Survey Shor form 36 — Mos-SF36) e analisar os
resultados dessas medidas citadas, de acordo com as formas clinicas da MN em pacientes com
diagnostico confirmado por meio de bidpsia muscular, com estudo histoquimico e/ou estudo
molecular, acompanhados no Ambulatério de Doengas Neuromusculares do Hospital das

Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliacao da fungdo respiratéria, motora e QV de pacientes com diagnostico de MN.

2.2 Objetivos especificos

a) Classificar os pacientes nas diferentes formas clinicas da doenca quanto aos desfechos:
qualidade de vida, fungdo motora e respiratoria.

b) Descrever a fungdo pulmonar dos pacientes com MN em posi¢do sentada (capacidade
vital - CV -, pico do fluxo da tosse - PFT -, pico do fluxo expiratorio - PFE -, pressdo
respiratoria maxima - Pimax -, pressao expiratdria maxima - Pemsx -, volume expiratorio
for¢ado no primeiro segundo - VEF -, capacidade residual funcional — CVF -, indice de
Tifeneau - VEF1/ CVF - e Sniff nasal inspiratory pressure - SNIP nasal) comparando as
formas clinicas.

c) Relatar a CV e o PFT em posicdo deitada nas diferentes formas clinicas de MN.

d) Aplicar a escala MFM como medida de avaliagdo motora em pacientes das diferentes

formas clinicas da MN.
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3 MIOPATIA NEMALINICA E DOENCAS NEUROMUSCULARES: AVALIACAO
DA FUNCAO RESPIRATORIA, MOTORA E ESCORES DE QUALIDADE DE
VIDA(ARTIGO DE REVISAO)

RESUMO

Objetivo: avaliar a literatura existente sobre os parametros clinicos, funcionais e instrumentos
de avaliagdo da fung¢do respiratoria, motora e qualidade de vida (QV) de pacientes com miopatia
nemalinica (MN). Métodos: revisao bibliografica ndo sistematica referente ao periodo de 1963-
2020 sobre os parametros de avaliagdo clinico funcional, func¢do respiratoria, motora e da
qualidade de vida nas bases de dados Publica¢cdes Médicas/ Medical Literature Analysis and
Retrieval System On-line (PUBMED/ MEDLINE), Embase, Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature (CINAHL), Cochrane library, Web of Science e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), utilizando-se os termos em portugués
e seus correspondentes em inglés: miopatia nemalinica (Myopathies, Nemaline), doencas
neuromusculares (Motor skills), testes de fungdo pulmonar (Respiratory Function Tests) e
qualidade de vida (Quality of life). Vérias referéncias secundarias foram usadas, assim como
livros-textos pertinentes ao assunto. Resultados: foram encontrados 39 artigos na BVS, 1873
na MEDLINE via PubMed e 288 na Embase. Foram selecionados 150 artigos nessas
plataformas de busca. A avaliacdo de pacientes com DNM deve ser focada na otimizacdo da
funcionalidade e melhora da qualidade de vida destes individuos. O comprometimento da
fungdo respiratoria na MN ¢ a principal causa de morte destes pacientes. A avaliagdo
respiratdria ¢ geralmente iniciada através de testes ndo invasivos e voluntarios, mais comuns e
disponiveis na pratica clinica. Ja para avaliagdo da fun¢do motora, além da medida da forca
muscular, estdo indicadas escalas funcionais, por serrem de aplicagdo simples e acessiveis.
Conclusao: Os servicos de saude possuem diferentes acessos a instrumentos de avaliagdo da
funcdo motora e respiratdria em pacientes com doencas neuromusculares (DNM). Na MN
destaca-se a importancia de avaliagdo da fungdo respiratéria de forma mais sistematica,
especialmente pelo comprometimento diafragmatico, que ¢ uma caracteristica relevante nessa
miopatia. Além disso, a grande variabilidade da funcdo motora desses pacientes ndo auxilia
como marcador para piora da fungdo ventilatoria. Dessa forma, devido a essa diferenca na
disponibilidade de instrumentos nos diferentes servicos de satide, a descri¢cdo dessas fungdes e
da QV dos pacientes pode auxiliar no melhor acompanhamento e guiar a melhor abordagem
dos pacientes com MN.

Palavras-chave: Miopatia nemalinica. Doengas neuromusculares. Testes de funcao
respiratoria. Fungdo motora. Qualidade de vida.
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ABSTRACT

Objective: to evaluate the existing literature on clinical and functional parameters and
instruments for assessing respiratory, motor function and patient quality of life (QOL) with
Nemaline Myopathy (NM). Methods: non-systematic bibliographic review, referring to the
period 1963-2020, by using the Medical Publications Databases/ Medical Literature Analysis
and Retrieval System On-line (PUBMED/ MEDLINE), Embase, Cumulative Index to Nursing
and Allied Health Literature (CINAHL), Cochrane Library, Web of science and LILACS
databases, based on the following keywords: nemaline myopathy, neuromuscular diseases,
respiratory function tests, motor function, respiratory muscles and quality of life. Results: 39
articles were found in the VHL, 1873 in MEDLINE via PUBMED and 288 in EMBASE 150
articles were selected on these search platforms. Several secondary references were used, as
well as textbooks relevant to the subject. The objective of neuromuscular disease evaluation
should be the functionality and their quality of life. The respiratory impairment is the leading
cause of death in these patients. The respiratory assessment should begin with noninvasive and
voluntary test, the most usual and common in clinical practice. For the motor assessment,
besides strength evaluation, functional scales should be the choice method to assessment
neuromuscular disorders patients. Conclusion: Health services have different access to
instruments for assessing motor and respiratory function in patients with neuromuscular
diseases (DNM). In NM, the importance of assessing respiratory function in a more systematic
way stands out, especially due to diaphragmatic impairment, which is a relevant feature in this
myopathy. In addition, the great variability in motor function of these patients does not help as
a marker with worsening of ventilatory function. Thus, due to this difference in the availability
of instruments in different health services, the description of these functions and the QOL of
patients can assist in better monitoring and guide the best approach for patients with NM.

Keywords: Myopathies. Nemaline. Motor skills. Respiratory Function Tests. Quality of life.
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3.1 INTRODUCAO

As doencas neuromusculares, de origem genética ou adquirida, sdo classificadas de
acordo com a localizagdo da lesdo na unidade motora: neurdnios motores do corno anterior da
medula, raiz nervosa, nervo periférico, jungcdo mioneural ou a fibra muscular (REED, 2002).
Na infancia predominam as de origem genética, sendo as mais frequentes a distrofia muscular
tipo Duchenne (DMD) e a amiotrofia espinhal progressiva (AME)>>.

Na figura 1 podemos observar os locais de lesdo na unidade nas DNMs.

Figura 1 - Divisdo das doencas neuromusculares quanto ao local de lesdo
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Fonte: Diniz, Lasmar e Gianetti (2010).

As miopatias congénitas sao afeccdes neuromusculares, com inicio precoce na infancia,
geralmente hereditarias e com curso estavel ou lentamente progressivo. Atualmente, as MCS
sdo classificadas de acordo com a alteracdo genética, ja que um mesmo fenétipo clinico e/ou
histopatologico pode estar relacionado a genes diferentes®. A heterogeneidade entre o fenotipo

e o genotipo nas MCS refere-se ao fato de que uma mutagdo em um mesmo gene pode ser
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associada a diferentes fendtipos clinicos, enquanto mutagdes em diferentes genes podem
ocasionar 0 mesmo tipo de MC*,

Na figura 3.2, observamos na primeira parte (A) a representagdo esquemadtica do
sarcomero e na parte B a representacdo esquematica do sequenciamento genético da Nebulina

(NEB).

Figura 2 - Alteragdes ocorridas no sarcomero na Miopatia Nemalinica (MN)
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Fonte: adaptada de Ottenheijm ef al. (2009).

A miopatia nemalinica (MN) ¢ uma miopatia congénita (MC) estrutural das mais
frequentes.® Sua prevaléncia mundial estimada é de um individuo em 50.000 nascidos vivos’?,
E causada por mutagio em diferentes genes que levam & disfungdo dos miofilamentos e a
alteracdo na velocidade de contracdo das fibras musculares. O fen6tipo clinico € variavel, mas

destaca-se fraqueza muscular proximal em membros com envolvimento da musculatura de face,
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axial e bulbar. A maioria dos pacientes apresenta fraqueza muscular lentamente progressiva, e
ndo ha comprometimento cognitivo®!%!1,

Devido a ampla variabilidade fenotipica da MN, foi proposta uma classificagdo em
1999, pelo Consorcio Internacional de MN, que considera a idade de inicio dos sintomas e o
grau de fraqueza muscular. Sdo reconhecidas cinco formas clinicas: congénita grave,
intermediaria, forma tipica, juvenil e adulta'!!2,

A MN congénita grave caracteriza-se pela auséncia de movimentacdo e respiragao
espontdnea ao nascimento. Em alguns casos, os pacientes podem apresentar contraturas
multiplas (artrogripose) e também fraturas. A insuficiéncia respiratdria grave e/ou pneumonia
sdo normalmente a causa de dbito desses pacientes, que ocorre geralmente no primeiro més de
vida$13.1415

Na forma congénita intermedidria os pacientes sdo capazes de movimentar-se e respirar
ao nascimento.!>!*!5> Alguns casos apresentam-se bastante similares a tipicos, mas com rapida
progressdo, e outros sdo considerados como sobreviventes da congénita grave®. Os primeiros
sintomas surgem normalmente no primeiro ano de vida, quando os pacientes se tornam
incapazes de manter a respira¢ao, sentar e deambular independentemente. Contraturas surgem
ja na infancia e o uso de cadeira de rodas € necessario antes dos 11 anos de vida®.

A forma congénita tipica e a mais comum nas MNs e manifesta-se até o segundo ano de
vida com fraqueza muscular de inicio proximal dos membros, mais evidente em musculatura
facial, bulbar, respiratoria, flexores de pescogo e de cinturas.® A fraqueza distal pode ocorrer
mais tardiamente®. Os pacientes apresentam face alongada, palato arqueado, fraqueza bulbar e
bidtipo fisico magro®. A evolugdo do quadro é geralmente lenta ou ndo progressiva e os
pacientes atingem as etapas do desenvolvimento com atraso!>!*!>. A fraqueza muscular é
geralmente proximal, mas a musculatura distal dos membros pode ser comprometida com o
avancar da idade. O comprometimento respiratdrio pode ser grave, com hipoxemia noturna e
hipercapnia, que acontecem mesmo em pacientes deambulantes e com fungdo motora
minimamente afetada®.

A forma clinica juvenil tem caracteristicas semelhantes a forma tipica, porém com idade
de inicio ap6s os dois anos de idade®.

J4 a MN de forma adulta é progressiva e bastante heterogénea. Os primeiros sintomas
manifestam-se entre a terceira e sexta década de vida e a fraqueza muscular esta associada a
alteragdes inflamatorias na biopsia muscular®.

Existem também outras formas de MN associadas a cardiomiopatias, oftalmoplegia,

envolvimento do sistema nervoso central (SNC) e fraqueza muscular com distribui¢ao
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incomum. S3o reconhecidas também formas de MNs distais e, ainda, achado histopatologico
complexo com corpos nemalinicos associados a cores: miopatia core rod'>'*13,

Independentemente da forma de classificacdo clinica da MN, a principal causa de dbito
nesses pacientes € a progressiva faléncia respiratdria. E na maioria das vezes o desenvolvimento
da insuficiéncia respiratoria ocorre de forma insidiosa e pode ndo ser clinicamente evidente®!®,

Como em outras DNMs, a avaliacdo sistematica da fung¢do respiratoria pode detectar a
faléncia respiratoria e prevenir a mortalidade precoce. No entanto, existem poucos estudos
clinicos que descrevem o comprometimento respiratério na MN e a maioria deles a utiliza
apenas a avaliagdo clinica e ao exame fisico como instrumentos de medida!#!7:18:19.20.21.22.23.34

Os pacientes com MN apresentam comprometimento da fun¢do motora bastante
heterogéneo, com manifestacdes clinicas com inicio em idades variadas e progressio em
diferentes velocidades!>!4.

A avaliagdo da fun¢do motora nas DNMs ndo envolve somente a medida da forca
muscular (Escala Medical Research Council - MRC). Atualmente, essa avaliacdo ¢ realizada
com base na utilizagio de escalas funcionais, por serem de aplica¢do simples e acessiveis?>-2.

A escala da Medida da Fungdo motora (MFM) - Mesure de la fonction motrice -
possibilita a avaliacdo, de modo abrangente, das disfun¢des motoras proximais, distais e axiais
em pacientes com diferentes tipos de DNMs?’. A versdo em Portugués da MFM, ja validada,
demonstrou boa confiabilidade e homogeneidade na sua aplicacdo, podendo ser considerada
uma escala com alta reprodutibilidade, permitindo seu uso como instrumento de medida da
fun¢do motora em doengas neuromusculares®2.

Nao foram encontrados trabalhos na literatura que tenham avaliado conjuntamente as
funcdes motora e respiratoria na QV e na MN. Portanto, a seguir serdo descritos os principais
aspectos relacionados aos testes e aos parametros clinicos e funcionais utilizados na avalia¢ao
da funcao respiratoria, motora e QV de pacientes com miopatia nemalinica, tendo sempre como

embasamento prévio os achados gerais das doengas neuromusculares, devido a escassez de

pesquisas especificas sobre MN.

3.2 METODOS
Foi realizada revisdo bibliografica ndo sistematica referente ao periodo de 1963-
2020 sobre os parametros de avaliagdo clinico funcional, fun¢do respiratoria, motora e da
qualidade de vida nas bases de dados Publicagdes Médicas/ Medical Literature Analysis and

Retrieval System On-line (PUBMED/ MEDLINE), Embase, Cumulative Index to Nursing
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and Allied Health Literature (CINAHL), Cochrane library, Web of Science e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS), utilizando-se os termos em
portugués e seus correspondentes em inglés: miopatia nemalinica (Myopathies, Nemaline),
doencgas neuromusculares (Motor skills), testes de fungdo pulmonar (Respiratory Function
Tests) e qualidade de vida (Quality of life). Varias referéncias secundarias foram usadas,

assim como livros-textos pertinentes ao assunto.

3.3 FUNCAO RESPIRATORIA

3.3.1 Fisiopatologia do acometimento respiratorio

A fraqueza respiratoria ¢ definida como a incapacidade de os musculos respiratorios
gerarem niveis de pressdo e fluxo suficientes para superar a carga respiratoria. Nas DNMs, a
carga respiratoria encontra-se aumentada pela fraqueza muscular, redu¢do da complacéncia
pulmonar e da caixa toracica e também em caso de escoliose. Todos esses fatores podem
favorecer o surgimento de insuficiéncia respiratoria ventilatoria®®.

Nos estagios iniciais das DNMs, quando a fraqueza dos musculos inspiratorios ¢é
pequena, esses musculos sdo capazes de realizar inspiracdo profunda, superando a carga
respiratdria e ocasionando poucos ou nenhum sintoma respiratorio?®. Com a progressio do
quadro e/ou crescimento da crianga ou o surgimento de escoliose em grau moderado, a restri¢ao
tordcica eleva-se e a carga respiratoria se torna excessiva para os musculos inspiratorios
fracos?®. Ocorre entdo, redu¢do do volume corrente (VC) levando a taquipneia compensatoria
para manutencao do volume minuto, elevando-se a chance de surgimento de microatelectasias
e um quadro de hipoxemia®.

Esse quadro de restricdo pulmonar ventilatdria € inicialmente manifestado durante o
sono, quando normalmente j4 existe hipotonia dos musculos intercostais, resultando em eventos
de dessaturagdes, hipopneias, apneias centrais e obstrutivas, hipoventilagdo e hipercapnia.’?>!
A hipoventilagdo alveolar leva, entdo, a despertares noturnos com falta de ar ou taquicardia ou
desejo de urinar, interrup¢ao do sono, pesadelos frequentes, sonoléncia diurna e dificuldade de
concentra¢do (diminui¢do no rendimento escolar).’? Outros sinais e sintomas sugestivos desse
quadro sdo também fadiga e dispneia (aos pequenos e médios esforcos), irritabilidade e/ou
ansiedade, dores musculares, entre outros.*>333 Em lactentes, a hipoventilagdo noturna pode
manifestar-se como dificuldade de amamentacao e consequente dificuldade de ganho de peso,

além também da presencga de infegdes recorrentes™.
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Todos esses sintomas tém inicio insidioso e j4 foi demonstrado que pacientes e
familiares tém pouca percepcao do inicio dos sintomas e muitas vezes a apneia obstrutiva do
sono pode passar despercebida®*. O comprometimento respiratorio geralmente se torna
clinicamente evidente em quadro de infec¢do respiratéria ou aspiragdo pulmonar que levam ao
surgimento de insuficiéncia ventilatoria aguda®®-¢.

Na MN, sinais e sintomas de hipoventilagdo noturna geralmente tém inicio precoce e
estdo associados ao comprometimento diafragmatico®’. Outros fatores podem também
contribuir para a restri¢do pulmonar nesses pacientes, como deformidades toracicas, contraturas
e fibroses, além da fraqueza bulbar, que causa baixa tolerancia e resposta ao suporte ventilatorio
ndo invasivo, dificuldade de fala, degluti¢do e aspiragdes recorrentes’®>°,

Outro aspecto relevante na MN ¢ que a insuficiéncia respiratria manifesta-se em
pacientes que apresentam for¢ca muscular apendicular menos acometida e com capacidade de
deambulagio preservada®. Esse padrio difere do encontrado em pacientes com DMD, nos quais
se observa aceleragdo na perda da fungdo respiratéria no mesmo momento em que esses
pacientes perdem a capacidade de deambular ¢ passam a necessitar de cadeira de rodas®.

Tal achado clinico foi também sugerido em estudos com modelos animais que
encontraram maior nimero de corpos nemalinicos e fraqueza muscular no diafragma
comparando-o com o musculo soleo e o flexor longo dos dedos'S. Ademais, ha relato de um
adulto com insuficiéncia respiratoria aguda e MN ndo diagnosticada cuja suspeita dessa doenca
surgiu somente apds o quadro respiratdrio agudo ja ter se instalado, enfatizando-se a
importancia da avaliagdo respiratoria precoce nesses pacientes™.

Na andlise de biopsias musculares e autopsias de musculos de pacientes com MN, o
diafragma apresentou 80% das fibras musculares com corpos nemalinicos, aumento de fibras
tipo 2C (23,2%), aumento do nimero de células satélites com pequenas fibras e mais variagao
no numero de fibras musculares quando comparados ao biceps braquial, quadriceps, deltoide e

esternocleidomastoideo®®#!:42,

3.3.2 Medidas de avaliagdo da funcdo respiratoria

O maior desafio na abordagem respiratoria dos pacientes com DNM ¢ a capacidade de
detectar o0 momento em que o paciente se encontra no risco de desenvolver insuficiéncia
respiratoria aguda ou hipoventilagdo noturna®*. O Consoércio Internacional de MN estabelece
como exame fundamental a avaliacdo da fungd@o respiratoria nesses pacientes: espirometria,

pressdes respiratorias maximas e oximetria de pulso!2.
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A avaliacdo respiratdria deve ser iniciada com medidas simples e ndo invasivas e
posteriormente, caso necessario, sdo realizados procedimentos mais complexos € invasivos**.
(FIG. 3) Os testes podem avaliar a fungdo globalmente ou serem especificos para avaliar a
for¢a de determinado musculo respiratorio®> Testes ndo voluntarios sdo indicados para criangas
pré-escolares e/ou com déficit cognitivo, ja que esses pacientes podem apresentar dificuldade
de cooperagdo ou execucdo da manobra, principalmente em manobras que requerem esforco
maximo*®.

Os testes respiratdrios ndo invasivos e voluntarios sao simples, de facil acesso e sdo
considerados preditores de hipoventilagdo noturna em pacientes com DNM*. Destacam-se,
entre eles, as medidas ambulatoriais de capacidade vital (CV), pressdes respiratdrias maximas,
SNIP nasal (SNIP), picos dos fluxos expiratorio (PFE) e da tosse (PFT) e a espirometria.
Dificuldade de cooperagdo ou na execucdo da manobra, principalmente em casos que requer
esforco maximo, ¢ uma das limitacdes dessas medidas, sobretudo quando realizados em
criangas pré-escolares, com déficits cognitivos ou fraqueza muscular grave36:46:48:49,

Os testes ndo invasivos e involuntarios ndo necessitam da cooperacao dos pacientes nem
de equipamentos de alta complexidade e incluem medidas de avaliagdo do padrao respiratorio,
eletroneuromiografia para avaliagdo da atividade elétrica muscular e a pleitismografia
optoelétrica para a movimentagdo das caixas toracicas e abdominal®3643,

J& as medidas de avaliagdo invasivas (pressdo esofagiana, pressdo gastrica e
transdiafragmatica) sdo indicadas principalmente para individuos com dificuldade de
colaboragdo e também para aqueles com déficits cognitivos®®. A medida da pressdo
transdiafragmatica (pressdo gastrica — pressao esofagiana) ¢ considerada o padrao-ouro para a
avaliacdo direta dos musculos respiratdrios e pode ser realizada durante as manobras de tosse
ou SNIP (teste do fungar)*>46-31,

O ultrassom, método de avaliacdo também involuntdrio, possibilita uma analise da
movimentacdo do diafragma em termos de intensidade e espessura muscular, além de
possibilitar a avaliagdio dindmica da movimentacdo do diafragma, sob diferentes
incidéncias*4.

3.3.3 Capacidade vital (CV)

A capacidade vital (CV) representa o maior volume de ar exalado com alta
reprodutibilidade, podendo ser medida pela espirometria e/ou ventilometria - com a utiliza¢ao
do ventilometro de Wright, e proporciona a avaliacdo global da fun¢do da musculatura

respiratoria®?>3,
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Nas DNMs, a CV pode estar reduzida tanto pela fraqueza dos musculos inspiratdrios
quando dos expiratdrios™ A fraqueza inspiratdoria proporciona redugdo progressiva dos volumes
pulmonares e a fraqueza dos musculos expiratérios eleva o volume residual VR e,
consequentemente, ha restri¢do da expiracdo total e redugdo da CV3%33, Nesses pacientes, a CV
apresenta boa sensibilidade para avaliar a fraqueza em quadros leves, entretanto, quadros
moderados a graves muitas vezes apresentam niveis normais de CV até que ocorra reducgdo da
for¢a muscular em 50%3-4,

Na DNM, a velocidade de declinio da CV correlaciona-se com o risco de faléncia
respiratdria e com a expectativa de vidas desses pacientes. A queda da CV para valores
inferiores a 1,0 L aumenta as chances de morte nos trés proximos anos em auséncia de
tratamentos especificos. Ja valores inferiores a 1.820 L sdo preditores de hipercapinia noturna
e inferiores a 680 mL de hipercapnia diurna em pacientes maiores de do anos de idade>>.

Em pacientes com fraqueza isolada ou desproporcional do diafragma, como na MN, a
queda da CV em supino ¢ um marcador importante>. A postura de supino por si s0 ja aumenta
arestricao ventilatoria pelo deslocamento do diafragma no sentido cranial, resultando em menor
volume pulmonar nessa postura®’. Em individuos saudaveis, a CV em supino pode ser de 5 a
8% menor que sentado>®. Redugdes entre 20 e 30% indicam importante fraqueza diafragmatica
e risco de hipoventilagdo noturna, mesmo na auséncia de sintomas diurnos**>. Ja quedas
superiores a 30% estdo associadas a fraqueza diafragmatica grave?>.

Na MN, a fraqueza dos miusculos respiratorios juntamente com as deformidades
toracicas e escoliose pode comprometer o volume pulmonar e reduzir, com isso, a CV. A
avaliagdo de criangas e adolescentes com idades entre 4 ¢ 15 anos e MN por diferentes autores
acusou valores de CV entre 0,7 ¢ 1,3 L2!*%, J4 a avaliagdo de dois pacientes com MN e padrdo
paradoxal revelou valor de CV de 0,1L'. Quando avaliado paciente com MN de forma clinica
adulta, a CV na posi¢do sentada foi de 0,85 L/min (42%) e em supino foi de 0,43 (20,75%),
demonstrando queda de 20,76%°.

3.3.4 Espirometria
A espirometria ¢ considerada o padrdo-ouro para a avaliacdo da fun¢do pulmonar e

4452 Durante o exame

realiza também a avaliacdo indireta da forca dos musculos respiratorios
sdo medidos os volumes, capacidades e fluxos pulmonares, a partir de manobras respiratorias
padronizadas, que os compara com padrdes de referéncia para altura, sexo e idade™.

Em pacientes restritivos, como na DNM, a curva espirométrica geralmente tem formato

oval devido a auséncia de fluxo expiratorio acentuado e interrupgdo abrupta’’. Esses pacientes
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geralmente t€ém reducdo da capacidade vital forcada (CVF) e o volume expiratorio no primeiro
segundo (VEF:) pode estar normal ou proporcionalmente reduzido 8 CVF com o VEF/CVF
dentro dos indices de normalidade™.

Na DMD, valores de CVF abaixo de 40% indicam alto risco de hipoventilagdo™.
Porcentagens previstas entre 40 e 60% estdo relacionadas a baixo risco de hipoventilagao
noturna®. E valores inferiores a 20% do previsto estdo associados a hipoventilagdo noturna e
diurna®®. J4 a porcentagem de queda do VEF; em supino demonstrou ser um preditor com
melhor sensibilidade para quadros de restri¢do ventilatoria, hipoxemia e hipercapnia que o
VEF, para esses pacientes®.

Pacientes com MN normalmente exibem o mesmo padrdo de espirometria que nas
outras DNMs e muitas vezes relatam dispneia durante a realizagdo do teste!s. Em avaliagdes
espirométricas realizadas em criangas e adolescentes com MN por diferentes autores, os valores
de CVF ficaram entre 0,7 ¢ 1,3L e o VEF; entre 0,7 ¢ 1,2 L?*?!, J4 no acompanhamento
longitudinal de 12 MN com média de idade de 16 anos, nove deles tiveram CVF inferior a 70%
do previsto e VEF; dentro dos indices de normalidade®'. A avaliagdo multicéntrica de 143
pacientes com diferentes formas clinicas de MN demonstrou que dos 66 pacientes com MN
tipica, 15 apresentam episodios recorrentes de pneumonia ou CVF e/ou VEF| inferiores a 60%

do predito'4,

3.3.5 Pressoes respiratorias mdximas

As pressdes respiratdrias maximas avaliam a forga muscular respiratoria utilizando
medida da pressdo respiratoria estdtica maxima, que ¢ gerada na boca apds inspiragdo e
expira¢do com esfor¢o maximo, caracterizando, respectivamente, a Pimax € a Pemax®.

A Pinax pode ser mensurada pelo volume residual (VR) (apo6s expiragdo maxima) ou da

capacidade residual funcional (CRF)!%-33

. A Pimax a partir do VR reflete a pressdo exercida
pelos musculos inspiratdrios e a pressao de recolhimento elastico do sistema respiratdrio. Ja
quando ¢ medida a partir da CRF, a Pinax reflete somente as pressdes geradas pelos dos
musculos inspiratorios®?.

Nas DNMs, a Pimax mostrou ser capaz de detectar fraqueza dos musculos inspiratorios
antes de ocorrerem alteragdes nos volumes pulmonares € na CV'37:%4 Em pacientes com idade
média de 11,3+ 4,4 anos, valores de Pimsx inferiores a 40,8 cmH»O sdo associados a disturbios
do sono e valores inferiores a 25,5 cmH>O a hipoventilagdo noturna®. Apesar de ser uma
medida de avaliag¢do global, a Pimsx tem forte correlagdo com a forga diafragmatica e resultados

baixos de Pimax com Pemax normal e pode indicar fraqueza de diafragma’*6%-66,
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A Pemax avalia globalmente a forga dos musculos abdominais e intercostais®. Nas
DNMs, assim como a Pimax, @ Pemax auxilia no diagnostico da efetividade da tosse®”. Valores de
Pemsx superiores a 60 cmH20 sdo capazes de gerar fluxos aéreos suficientes para que se garanta
uma tosse eficaz®®%°. Em contrapartida, valores inferiores a 45 cmH>O apresentam alto risco de
desenvolvimento de faléncia ventilatoria, com mais predisposicdo ao acumulo de secregdes
bronquiais®.

As pressdes respiratorias maximas tém alteracdes distintas nos diferentes tipos de
DNM?®. Em pré-escolar com MN, a Pimax foi de 36 cmH>O'8. Em pré-adolescentes (n=3) a Pimax
variou entre 30 € 40 cmH>O e a Pemsx entre 50 € 60 cmH>0?!. J4 em paciente com MN forma

clinica adulta encontraram-se valores das pressdes respiratorias maximas de 50 cmH>O%.

3.3.6 SNIP (sniff nasal)

O termo SNIP ¢ uma abreviatura do ingl€s sniff nasal inspiratory pressure, que se traduz
por pressdo inspiratoria medida na narina durante uma manobra inspiratoria maxima similar a
fungar a partir da CRF ("sniff" no inglés)*. O SNIP mede, com alta especificidade, a ag¢do
conjunta do diafragma e dos outros musculos inspiratdrios e reflete de forma ndo invasiva a

pressdo esofagica’®®+7!

. Como o diafragma ¢ o principal musculo da inspiragdo, o SNIP ¢
considerado por muitos como a avalia¢do indireta da forga diafragmatica’ 7374,

Valores de SNIP acima de 100 cmH>O em homens e 80 cmH>O em mulheres geralmente
excluem fraqueza diafragmatica importante. Ja valores superiores a 70 cmH>0 em homens e 60
c¢cmH>0 em mulheres geralmente excluem fraqueza dos musculos respiratorios. Na populagdo
pediatrica, para a faixa etaria entre 13 e 17 anos, o SNIP ¢é: meninas 97+26 cmH20 e meninos
117431 cmH>0". Na populagio brasileira ja estdo estabelecidos valores para a faixa etaria entre
seis e 11 anos, 91,1£21,0 cmH>0 no sexo feminino e 87,7+19,4 cmH,O no masculino’®.

Nao foram encontrados estudos de avaliagdo no SNIP na MN.

Nas DNMs, o SNIP e a Pimsx s@0 medidas complementares e apresentam forte

correlagdo (r=0,58, p=0,01)**%77. Na DMD, o SNIP foi considerado melhor marcador precoce

de declinio da fungdo respiratoria que a CV, Pimax € 0 PFE7-80,

3.3.8 Pico do fluxo expiratorio (PFE)

O PFE ¢ o maior fluxo obtido em uma expiragdo forcada, a partir de uma inspiracdo
completa (no nivel da capacidade pulmonar total - CPT)>3.

Em individuos saudaveis nao ha diferenca entre os valores de PFE e PFT, e nas DNMs

o PFT ¢ significativamente superior ao PFE8!. Em pacientes com DMD e esclerose lateral
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amiotrofica (ELA) e funcdo bulbar comprometida a diferenga entre essas duas medidas reduz a
medida que a fraqueza bulbar progride®?. Na MN, O PFE foi mensurado em avaliagdo de trés

pacientes e variou entre 100 ¢ 160 L/min?!.

3.3.9 Avaliacdo da tosse

O reflexo da tosse ¢ o principal mecanismo fisioldgico de eliminacdo de secregdes
pulmonares e pode ser dividido em quatro fases distintas, a saber; nervosa, inspiratoria,
compressiva e explosiva®>34,

Nos pacientes com DNM, todas as etapas do reflexo de tosse podem estar
comprometidas, seja pela fraqueza dos musculos inspiratorios (em que o individuo ndo alcanga
inspiragdo prévia), bulbares (causando pobre fechamento glético) ou expiratorios (levando a
incapacidade de compressdo das vias aéreas centrais)®. A fraqueza inspiratoria inicialmente
reduz o volume inspiratorio pré-tosse, e em estagios mais graves reduz a compressao dinamica
das vias aéreas durante a tosse, devido a perda de elasticidade e complacéncia de pulmao e
caixa toracica®,

Nas DNMs, a tosse ineficiente predispde a infec¢des pulmonares e aumenta o risco de
mortalidade®®®’. Pacientes com DNM e CV inferior a 1,5 L podem apresentar dificuldade para
inflar o pulmio, reduzindo, com isso, o fluxo aéreo durante a tosse®!.

A medida da pressdo gastrica durante a tosse ¢ considerada o padrao-ouro de avaliacao
da pressdo gerada pela contracdo da musculatura abdominal e ¢ realizada pela inser¢do de um
cateter via nasal e com utiliza¢do de anestesia topica. Valores acima de 95 e 130 cmH>O sao
considerados normais para mulheres e homens, respectivamente®. Entre os métodos ndo
invasivos de avaliacdo indireta da efetividade da tosse podem-se destacar: CV, PFT, CVF e
VEF| (por meio da espirometria), pressdes respiratdrias maximas e pressdo gastrica maxima

durante a tosse®’.

3.3.10 Pico do fluxo da tosse (PFT)

O PTF corresponde ao mais alto valor de fluxo de ar exalado durante a tosse e pode ser
medido com o auxilio de um peak flow meter, o mesmo aparelho utilizado para avaliar o pico
do fluxo expiratorio (PFE) em pacientes asmaticos®*81:88,

O PFT ¢ determinado tanto pela for¢a da musculatura expiratoria quando inspiratoria.
A fraqueza inspiratoria reduz o volume inspiratorio pré-tosse e a fraqueza expiratdria

compromete a fase compressiva. Em alguns casos a musculatura inspiratria compensa a

fraqueza expiratoria e valores normais de PFT podem ser encontrados®.
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Nas DNMs, os varios trabalhos da literatura, principalmente envolvendo pacientes com
DMD, culminaram com a elaboragdo de uma classificacdo de risco para eficacia da tosse em
adultos dos valores absolutos do PFT de grande importancia clinica. Esta se subdivide em: <
160 L/min (alto risco); 160-270 L/min (médio risco); 270-360 L/min (baixo risco); ¢ > 360
L/min (auséncia de risco)®®8%9091.91 "Em criangas saudaveis, os valores de PFT foram
estabelecidos por Bianchi et al., e s3o influenciados pelo sexo, género e idade conforme
demonstrado no Quadro 3.1. Nao existem valores de referenci para crianas com DNMs e muitas
vezes, na pratica clinica a classificagdo de risco para adultos é também utilizada para criangas®?.

Quadro 3.1 — PTF em criangas saudaveis

Idade Feminino Maculino
(percentil 95) (Percentil 95)
4 209 230
5 273 270
6 317 293
7 330 351
8 351 347
9 369 424
10 399 428
11 478 441
12 459 498
13 545 578
14 561 750
15 596 829
16 626 871
17 633 944
18 639 944

Fonte: Adaptado de Bianchi (2008)°2,

Nao foram encontrados estudos que tenham avaliado o PFT na MN. Na DMD, valores
de PFT inferiores a 270 L/min sdo marcadores para a introducao de técnicas de suporte a tosse
e valores inferiores a 160 L/min sdo preditores de quadros respiratorios infecciosos*®?34. Ainda
na DMD o PFT apresentou queda de 29 L/min quando avaliado em supino na comparagao com
a postura sentada (p<0,0005), evidenciando que essa postura pode comprometer a capacidade
de tosse do paciente e prejudicar a eficacia da remogdo de secre¢cdes durante as técnicas de

auxilio a tosse®.
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3.3.11 Avaliacdao do sono

Durante o sono ocorre reducdo do drive respiratdrio central, baixo limiar de excitagdo e
reducdo da atividade muscular, ocasionando hipotonia dos musculos respiratorios,
principalmente dos intercostais®*?. Observa-se redugéo de 25% no volume corrente, aumento
da pressao parcial de gas carbonico (PaCO.) de 3 a4 mmHg e redugdo da pressao arterial parcial
de oxigénio (Pa0;) de semelhante magnitude®’.

A hipoventilagdo noturna, em pacientes adultos, ¢ definida por sintomas sugestivos de
hipoventilacdo associados a PaCO; superiores a 60 mmHg ou dessaturacdo de oxigénio
inferiores a 88% por mais de cinco minutos consecutivos durante o sono’®?°, Em criangas, essa
defini¢do ainda ndo esta claramente estabelecida®.

Nas DNMs, a alteracdo do sono tem como mecanismo primario a reducao do volume
alveolar. A fraqueza dos musculos da respiragdo pode gerar cargas adicionais ao trabalho
respiratério, principalmente durante o sono “movimento rapido dos olhos” (REM), que ¢ o
momento de maxima hipotonia muscular>-%S,

Os sinais e sintomas desse quadro de hipoventilagdo sdo bastante inespecificos e de
dificil investigagdo®2. Os pacientes podem relatar cefaleia matinal, fadiga e dispneia (aos
pequenos e médios esfor¢os), episodios de despertar noturno com falta de ar ou taquicardia ou
desejo de urinar, pesadelos frequentes, sonoléncia diurna, dificuldade de concentragdo
(diminuicdo no rendimento escolar), irritabilidade e/ou ansiedade, dores musculares, entre
outros (QUADRO 1),

A investigacao desses sinais e/ou sintomas 4 fundamental, pois a desordem do sono pode
afetar o desenvolvimento neurocognitivo e a identificagdo desses sintomas pode auxiliar o
32,33,34,98,100

caminho para a terapéutica pertinente a cada estagio evolutivo da doenca

No quadro 3.2 sdo apresentados os sintomas mais comuns de hipoventilagdo noturna.

Quadro 3.2- — Sintomas de hipoventilagdo

Sintomas de hipoventila¢do noturna

Cefaleia matinal Fadiga
Despertar noturno Dispneia
Pesadelos Enurese noturna
Hipoersonoléncia diurna Dificuldade de concentracao
Perda de peso Sudorese

Nauseas

Fonte: adaptado de Bach (2004).3

A polissonografia ¢ considerada o padrao-ouro para avaliagdo do sono nas DNMs, sendo

idealmente realizada com a medida de capnografia. Ela est4 indicada na existéncia de sintomas
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de hipoventilagdo noturna, quando a CVF se encontra entre 1,0 e 1,5 L ou VEF; abaixo de 40%
do predito, em caso de anormalidade de trocas gasosas com VEF; superior a 40% ¢ CVF
superior a 50% e em pacientes com quadros de dessaturagdo diurna ou retencao de dioxido de
carbono!'®!. A avaliagdo do sono deve ser considerada em pacientes que ndo colaboram para
realizar as medidas voluntarias como a espirometria, para criangas que apresentam padrao
paradoxal, aumento da sudorese e rubor noturno ou aqueles com sintomas de apneia obstrutiva

ou hipoventilagdo!0!-102.103.104,

A polissonografia estd indicada também nos pacientes que
tiveram perda ou ndo aquisicdo de marcha, em casos de suspeita de fraqueza diafragmatica e
também em pacientes com infecgdes de repetigdo € aqueles com oximetria noturna alterada %,
As desvantagens da polissonografia sao o alto custo, demanda de tempo e a disponibilidade nos
servigos de saude®®.

Uma das opgdes para a indisponibilidade de polissonografia ¢ a realizacdo da oximetria
noturna, indicada nas seguintes situagdes: sintomas sugestivos de hipoventilacdo noturna;
valores de CV iguais ou inferiores a 40% do previsto; niveis de CO; superiores a 44 mmHg;
quando a SpO> mostra quedas abaixo de 95% no periodo diurno e na auséncia de suspeita de
obstrugdo por secre¢do ou pneumonia!®. Atualmente, na DMD, a oximetria tem sido
recomendada a cada seis meses apos a perda da marcha e, sobretudo, durante as infecgdes
respiratdrias, com o PFT <270 L/min e sempre que este estiver abaixo de 160 L/min, seja diante
de infecgdo respiratoria ou ndo®’. A medida da concentragdo do CO, pode ser realizada
juntamente com a oximetria noturna ou gasometria arterial para mensurar a concentragao do
CO,32:58.106,

As publicacdes que avaliam os fatores diurnos preditivos de hipoventilagdo noturna nas
DNMs sdo geralmente em pacientes com DMD!%,

Em pesquisa conduzida com 42 pacientes com DNM, sendo apenas um paciente com
MN, procuraram-se identificar os patamares preditivos de referéncia para o inicio do disturbio
do sono. Foi demonstrado que a CV inspiratdria e a Pimsx s@o preditores do inicio do disturbio
do sono em pacientes com DNM (capacidade vital inspiratoria - CVI< 60%, Pimsx < 4,5 Kpa),
distirbio do sono com hipoventilagdo continua (CVI <40%, Pimax <4,0Kpa) e distirbio do sono
com insuficiéncia respiratéria diurna (CVI <25%, Pimsx< 3,5Kpa). Observou-se que o sono
funciona como um teste de estresse ao sistema respiratorio dos pacientes com DNM,
principalmente para aqueles que ja exibem redugdo da capacidade dos musculos respiratorios.
Verificou-se também que a gravidade do distarbio respiratorio ¢ um bom indicador da reserva

funcional dos musculos respiratorios®.
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3.4 FUNCAO MOTORA

3.4.1 Fisiopatologia do acometimento motor
As DNMs associam-se a fraqueza e hipotrofia muscular, hipotonia global, reflexos
osteotendineos diminuidos ou abolidos que levam a dificuldades na realizacdo de atividades de

107

vida didrias (AVD), como correr, subir escadas ou levantar-se'’. De acordo com a topografia

da lesdo, o padrdo de distribui¢do da fraqueza muscular pode variar!®!97,

A caracteristica clinica mais comum da MN ¢ a fraqueza muscular de intensidade
intermediaria a grave lentamente ou ndo progressiva, predominantemente nos musculos
proximais e na musculatura respiratoria. A fraqueza da musculatura esquelética ¢ geralmente
simétrica, com mais intensidade nos flexores de pescoco, musculos faciais, cervicais, flexores
do tronco, dorsiflexores do tornozelo e extensores dos dedos!>-108:109,

Além da fraqueza muscular, os pacientes com MN podem relatar redugdo do endurance
(resisténcia) e fadiga durante o exercicio e dor. A origem da dor ¢ multifatorial, pode ser
originaria do proprio musculoesquelético que estd doente, secundaria a contraturas articulares,

redu¢do de amplitude de movimento, hiperfrouxiddo, osteopenia com ou sem fraturas ou

mesmo de deformidades esqueléticas, como a escoliose’®.

3.4.2 Medidas de avaliagdo da for¢a muscular e funcdo motora

Até a década de 1990, a avaliacdo fisioterapéutica na MN era focada na forca dos
musculos esqueléticos e respiratorios, em analise de Raios-X (RX) e na espirometria'?. Na
busca por instrumentos de avaliagdo que permitissem acompanhamento que traga dados mais
objetivos ou quantifique a progressao do quadro clinico de pacientes com DNM, diversos
métodos foram propostos. Entre eles, citam-se as avaliagdes de forca muscular realizadas pela
escala Medical Research Council (MRC) ou por meio de dinamometro, escalas de avaliagao
funcional, avaliagdes de amplitudes articulares (goniometria) € os testes cronometrados!®2,

A goniometria ¢ um método simples que quantifica a amplitude de movimentos
articulares e permite o acompanhamento do surgimento e evolu¢do de contraturas. Deve-se
testar e comparar as amplitudes de movimentos (ADM) e comparar os arcos de movimento de
musculos agonistas e antagonistas' ',

A avaliacdo da for¢a muscular ¢ recomendada principalmente em estagios iniciais, cuja
funcionalidade permanece normal e muitas vezes a fraqueza dos musculos esqueléticos ndo ¢
percebida!!%!!1-112 Embora seja visto como um instrumento de avaliagdo clinica padronizado

da progressao das doengas musculares, ainda ndo esté claro se o teste de for¢a muscular manual
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¢ 0 método mais relevante e apropriado!!’. Para realizagdo desses testes € necessario que o
fisioterapeuta seja devidamente treinado, realize monitoragdo préxima para evitar
compensagdes e padronize as amplitudes de movimentos avaliadas. E fundamental avaliar a
qualidade de contragdo, amplitude de movimento, tempo de recrutamento e habilidade de
sustenta¢do da contragdo muscular!!?,

A escala do Medical Research Council (MRC) avalia a for¢a muscular contra a
gravidade e/ou alguma resisténcia!!'?. A forga ¢ entdo graduada em uma escala de zero a cinco,
sendo zero a auséncia de forca muscular e cinco o valor normal de for¢a muscular. Uma
demonstragdo de sua importancia para medir a forca muscular é que essa escala vem sendo
utilizada desde 1981 a partir de um protocolo feito por Brooke et al. para avaliagdo de meninos
com DMD, que além de outras medidas aferiu a for¢a muscular por intermédio da MRC!!4,
Outra forma de avaliar a forca da musculatura esquelética ¢ por meio de dinamometros
isocinéticos, que permitem a avaliacdo da for¢a isométrica voluntaria maxima e possuem boa
sensibilidade para quantificar fraqueza muscular em estagios iniciais e até pré-sintomaticos e
ainda correlacionam-se com avali¢des funcionais!!'*!15,

Na DMD, a for¢ca muscular esta fortemente correlacionada a funcionalidade. E pequenas
redugdes na forga ja ocasionam grande impacto na realizagdo de atividades funcionais!!6.

Na MN, muitas vezes a medida da forca muscular por meio da MRC torna-se de dificil
realizagdo, principalmente em altos graus de fraqueza!®. Na avalia¢do da forga muscular de 13
pacientes com MN, cinco ndo apresentavam limitagdes fisicas para realizar suas AVDs, um
tinha fraqueza moderada em musculos faciais e proximais (MRC=4) e em flexores de pescogo
(MRC=3) e outros quatro possuiam fraqueza axial e proximal moderada evidenciada pela
dificuldade de sentar'!'’. J4 na avaliagdo de dois recém-nascidos com MN, em um deles
constatou-se hipotonia axial moderada (MRC=4) e em outro fraqueza muscular proximal leve??.

Considerando-se que o objetivo primario de qualquer avaliagdo nas DNMs € otimizar a
fun¢do na vida diaria e, no caso de as DNMs, prolongar ao maximo sua independéncia
funcional, a utilizacdo de escalas funcionais esta se tornando método de avaliacdo de primeira
escolha atualmente. Essas escalas podem ser genéricas e também especificas para algum tipo
de doenca. Entre as escalas especificas citam-se o escore de Brooke para DMD 3, o escore de
Vignos'? e a escala Egen Klassification (EK) para DMD e AME!'?,

A escala funcional Hammersmith Motor Ability Scale (HMAS) foi criada inicialmente
para avaliagdo de DMD e incluia itens que analisavam as func¢des de pé, transferéncias de
supino para prono, e vice-versa, e subir escadas. Em 2003 foi adaptada também para AME, com

33 itens pontuados de zero a dois (zero - inabil; um - necessita de assisténcia; dois realiza
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atividade sem assisténcia)''>. A North Star Ambulatory Assessment (NSAA) é uma escala
especifica para DMD, composta de 17 itens, que avalia itens como permanecer em pé, pular,
correr e sentar-se'2!.

Existem também escalas especificas para avaliacdo de determinadas func¢des ou de
fungodes de areas especificas nas DNMs. Entre essas escalas destaca-se a de membros superiores
(MMSS) Revised upper limb module (RULM) e também escalas mais genéricas, como o teste

da fungdo motora de Jansen>®'1%?

. Existem também autoquestionarios de avalia¢do funcional do
MMSS, como o ACTIVLIMB?®.

Com o advento dos ensaios clinicos para novas medicacdes em DNM, os testes
cronometrados tornaram-se bastante populares, pois permitem a avaliacdo da progressao das
diferentes DNMs. O teste de caminhada de 6 minutos (TC6) ¢ valido e utiliza uma distancia
predeterminada que pode variar desde 10 metros até 30 metros, devendo o paciente andar o
mais rapido possivel sem correr. Na DMD e AME 3, a distancia caminhada estd associada a

progressdo da doenga e aumento da incapacidade!??

. As avaliagdes cronometradas também
envolvem a realizacdo de AVDs, como levantar-se a partir do chdo (sinal de Gowers),
subir/descer quatro degraus, levantar-se da cadeira e tempo de levantar e caminhar!!2,

No quadro 3.2 sdo apresentados os testes e escalas de avaliagao da fungdo motora mais

comumente realizados na pratica clinica.

Quadro 3.2 - Medidas de avaliacdao da fungdo motora

Testes Cronometrados Escalas Funcionais
Tempo para levantar do chdo MRC
Tempo para levantar da cadeira AlS functional rating scale
10m de caminhada Indice de Barthel
Tempo para subir/descer 4 degraus Escala de Brooke
Tempo para levantar-se e ir Medida da fun¢do motora grossa
Teste dos 9 pinos Escala de classificacdo de Egen
Teste de caminhada de 2 minutos MFM
Teste de caminhada de 6 minutos HMAS
Children’s hospital of philadelphia trest of neuromuscular disorders

MFM: Motor Function Measure; HMAS: Hammersmith Motor Ability Scale.
Fonte: adaptado de Montes (2015)%.

Em estudo de caso de paciente com MN por alteragdo no gene KLHLA40, foram
realizados avaliagdo clinica, teste de quociente intelectual (QI), testes cronometrados, MRC,
bidpsia muscular e ressonancia magnética (RM). O paciente obteve 599 m no TC6, MRC com
pontuacdo quatro para flexores e extensores de quadril, joelho e tornozelo e abdutores de

quadril, com excec¢do do extensor de joelho esquerdo, que foi cinco, e os adutores de quadril,
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que foram grau 3. Os MMSS apresentaram for¢a grau 5 no MMSS direito e grau 4 no esquerdo
para flexores de cotovelo, punho e dedos. A musculatura extensora de pescoco apresentou grau
3. Nao foram utilizadas escalas funcionais para avaliagdo da fungdo motora'?*.

Existem outros métodos de avaliacao da funcional menos reportados na literatura, como
medidas de equilibrio, endurance e testes cronometrados alterativos. O Endurance Shuttle Walk
Test ¢ uma medida de avaliacdo de endurance muscular que requer incremento de velocidade a
cada 10 m'?3. Além disso, também podem ser utilizadas escalas e questionarios qualitativos de
descri¢do de padrdes e caracteristicas da marcha, como a escala de mobilidade funcional e o
questionario Walk-12, que avaliam o nivel de mobilidade e o impacto da doenca na marcha,
respectivamente!??,

O advento da tecnologia vem possibilitando a realizacdo de novos métodos de avaliacao
via wireless, que utilizam diferentes aparelhos para mensurar atividades realizadas e nimero de
passos caminhados por pacientes com DNMs. Ja foi demonstrado através deste tipo de
monitoramento que criangas com DMD passam 80% do seu tempo realizando atividades
sedentarias e apenas duas horas do dia executando atividades fisicas de intensidade moderada.
Esse desuso contribui ainda mais para o quadro progressivo de fraqueza muscular desses

pacientes!?3.

3.4.3 Motor Function Measure (MFM)

A Motor Function Measure (MFM) ¢ uma escala criada e validada por um grupo de
pesquisadores franceses, composta de 32 itens subdivididos em trés dimensdes: a) dimensdo 1
(D1) - de pé e transferéncias, com 13 itens; b) dimensdo 2 (D2) - funcdo axial e proximal, com
12 itens; ¢) dimensdo 3(D3) - fungdo distal, com sete itens. Cada item ¢ pontuado de zero a trés,
sendo zero ndo conseguir fazer o movimento, um esbocar o movimento, dois fazer a fungdo de
forma lenta ou com compensagdes e trés movimentar-se de forma correta e em velocidade
normal'®?>, A MFM 20 ¢ a versdo da escala para pacientes menores de sete anos e, apesar de
conter 20 itens, avalia os mesmos dominios que a escala de 32 itens!?*. Em 2008 a escala foi
validada em Portugués por uma fisioterapeuta brasileira e demonstrou confiabilidade e minima
variabilidade na sua aplica¢do?’.

A MFM ¢ precisa, util e tem baixo custo. E, diferentemente de outras escalas, pode ser
utilizada em todos os niveis de gravidade para pacientes deambulantes ou ndo, ¢ bem aceita
pelos pacientes e estes muitas vezes gostam do carater lidico que a escala possui'®. Além disso,
ela permite a avaliagdo da funcdo motora distal, item que a maioria das escalas ndo avalia. O

tempo necessario para aplicar a escala é de 15 a 45 minutos em 75% dos casos?. O escore total
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¢ uma boa referéncia para quantificar a gravidade global do acometimento motor e também tem
boa correlagdo com a avaliagdo de gravidade e incapacidade realizada com base nos seguintes
testes: Visual Analog scales (VAS), Brooke e Vignos*-1%$.

Atualmente, a MFM também vem sendo utilizada em ensaios clinicos randomizados de
novas medicagdes para AME, DMD e distrofia facioescapuloumeral (DFSH)!27:128:129.130.131

Na DMD, a D1 foi considerado como marcador de evolugdo da doenga!?®. Em pacientes
com AME, foi demonstrada correlagao (r=0,48) entre a HMAS e a MFM 20, sugerindo que
ambas as escalas promovem informagdes uteis em diferentes aspectos relativos as habilidades
funcionais. A HMAS ¢ mais indicada para pacientes com maior for¢a muscular e a MFM tem
mais sensibilidade em altos niveis de fraqueza muscular e capta melhor funcdo axial e
MMSS!22,

Estudos envolvendo pacientes com MN sdo escassos. Em 2014 foi realizada a avaliacao
de um paciente com MN, sendo encontradas limitagdes para a realizagdo de todas as atividades
funcionais que envolviam transferéncias, marcha e levantar objetos pesados. O paciente

apresentou média total de pontuagdo de MFM de 48,9% e a dimensdo mais comprometida foi

D1, com 17,9%'3.

3.5 QUALIDADE DE VIDA

A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) define a qualidade de vida (QV) como um
conceito complexo e abrangente que envolve a satde fisica, estado metal, nivel de
independéncia, relagdes sociais € com meio ambiente dos individuos!*3. A QV ¢ influenciada
por aspectos relativos a saude (fisicos, funcionais, emocionais e mentais) e aspectos nao
relativos a satide (emprego, familia, amigos, espiritualidade, outras circunstancias de vida)!3*,

Nas DNMs, os resultados de estudos que avaliam a QV desses pacientes sdo bastante
controverso!¥. A fraqueza dos musculoesqueléticos e respiratorios pode limitar a participagdo
desses pacientes em atividades fisicas e sociais. Pacientes que utilizam suporte ventilatorio
apresentaram QV ainda menores, pois t€ém menos oportunidades de participarem de atividades
sociais fora de casa e na escola, devido a dificuldade de transporte dos equipamentos ou
disponibilidade dos cuidadores'**. Piora do humor, da gravidade da doenca, da fadiga e da dor
também esta relacionada a piores QVs de pacientes com DNM!3:136.137,

Por outro lado, quando profissionais de satide foram questionados sobre a QV de
pacientes com DNM, na maioria das vezes as respostas indicaram baixos indices de QV!3.

Entretanto, quando os proprios pacientes avaliaram sua qualidade de vida, esta ndo demonstrou



48

indices tdo baixos como quando realizado pelos profissionais de saade'*’. Além disso, quando
avaliados os pais e cuidadores, o nivel de estresse foi semelhante aos de criangas saudaveis.
Sugere-se que o estresse nesses cuidadores esta relacionado a demanda fisica e comportamental
dos filhos, e como eles ja estdo acostumados a conviver constantemente com essas altas
demandas, passam a ver esse trabalho como parte normal de seu dia a dia!3%140:141-

Nao foram encontrados estudos de QV na MN. Na DMD, dominios relativos a saiude
fisica normalmente sdo os com piores performance ¢ estdo associados a idade e progressdo da
doenga'*?, E mais, pacientes com melhores pontuagdes na avaliagdo da QV por meio do
Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) obtiveram também melhor fun¢do em e DI
(fungdo em pé e transferéncias) da MFM e também melhor percep¢do de sua saude fisica!*3.

A avaliacdo da QV ¢ geralmente realizada avaliando-se dominios que enfatizam
diferentes aspectos relativos a QV. Existem instrumentos que avaliam a QV global ou relativa
a saude e também instrumentos especificos para determinado tipo de doenga!*.

A Escala Pediatrica Genérica de Qualidade de vida foi criada para avaliar a QV relativa
a saude em pacientes pediatricos e avalia a fungdo fisica, emocional, social e escolar'**. Ja a
Sickness Impact Profille (SIP) avalia a QV com base em itens como o sono e descanso,
comportamento emocional, cuidado com corpo e movimento, cuidado com a casa, mobilidade,
interagdo social, deambulacdo, alteracdes de comportamento, comunicacdo, trabalho,
recreacgdo, historia pregressa e alimentacao. O Questionario de QV individualizado ¢é especifico
para medida da qualidade de vida em DNM e avalia: o impacto dos sintomas musculares, grau
de importancia desse impacto e areas particulares (imagem corporal, atividades, independéncia

e relagdes sociais) e efeitos do tratamento!3>.

3.5.1 Medical Outcomes Survey Shor form 36 (Mos-SF36)

O Medical Outcomes Survey Shor form 36 (Mos-SF36) ¢ um questionario geral de
qualidade de vida ja traduzido e validado para o Portugués, que avalia tanto os aspectos
negativos (enfermidade ou doenga) como os aspectos positivos (bem-estar) e fornece uma visao
do patamar da doenga em comparagdo a outras!3>:145:146,

O Mos-SF36 ¢ constituido de oito subescalas que avaliam: capacidade funcional,
aspectos fisicos, dor, estado geral de satide, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais €
saude mental'¥’. E dado um escore para cada questdo que posteriormente sdo transformadas
numa escala de zero a 100, em que zero corresponde a pior estado de saude e 100 a melhor,

sendo analisada cada dimensdo em separado (ANEXO A). Propositalmente, ndo existe um

unico valor que resuma toda a avaliacdo, traduzindo-se em um estado geral de saude melhor ou
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pior, justamente para que, numa média de valores, evite-se o erro de ndo se identificar os
verdadeiros problemas relacionados a saude do paciente ou mesmo de subestima-los'®’.

Nas DNMs, o Mos-SF36 geralmente apresenta piores resultados nos dominios relativos
a capacidade funcional e aspectos fisicos!¥’. Alguns estudos também obtiveram baixa
pontuacao no estado geral de satde e correlacionam os resultados do SF36 a funcionalidade,
fraqueza muscular e nivel de fadiga dos pacientes!48:149:150.151

Nao foram encontrados estudos de QV na MN. Na DMD, os resultados do Mos-SF36
sdo controversos. Ja foram evidenciadas baixas pontuagdes nos dominios relacionados as
condi¢des de saude fisicas e sociais, demonstrando o impacto causado pela limitagdo fisica na
participag@o de atividades sociais e QV desses individuos, como também escores elevados no
Mos-SF36, que demonstraram que a QV na DMD independe do grau de incapacidade fisica e
comprometimento respiratorio!>%!152,

Ainda na DMD, quando a QV foi avaliada pelo Mos-SF36, o dominio de capacidade
funcional salientou a correlacdo com as AVDs, funcdo e forca de membros (r=0,34) ¢

mobilidade e com a CVF!*>15°_ J4 0 dominio de aspectos sociais correlacionou-se com a fungido

de MMSS (r=0,34) e com o grau de incapacidade (r= -,044) desses pacientes!*.

3.6 CONCLUSAO

Os servigos de saude possuem diferentes acessos a instrumentos de avaliagdo da funcao
motora e respiratoria em pacientes com DNM. No entanto, ressalta-se que esses testes sao
fundamentais no acompanhamento clinico desses pacientes. Na MN enfatiza-se a importancia
de avaliagdo da funcdo respiratoria de forma mais sistematica, especialmente pelo
comprometimento diafragmatico, que ¢ uma caracteristica relevante nessa miopatia. E a grande
variabilidade da funcdo motora desses pacientes ndo auxilia como marcador para piora da
fungdo ventilatoria, como ocorre em outras doengas , como a DMD. Dessa forma, devido a essa
diferenga na disponibilidade de instrumentos de avaliagdo respiratoria e motora nos diferentes
servigos de saude, a descri¢do dessas fungdes e da QV dos pacientes pode auxiliar no melhor
acompanhamento e guiar a melhor abordagem dos pacientes com MN.

Esta revisdo apresenta como sua maior limitagdo a escassez de estudos relativos a
avaliag¢do da funcdo motora, respiratoria na MN e a auséncia de artigos que avaliem os escores
de QV nestes pacientes. Por tanto, a avaliacdo dos parametros clinicos, funcionais e
instrumentos de medidas foi pautada nos achados ja descritos nas diferentes DNMs de

acometimento muscular. Frete a esta lacuna literaria, ¢ que a descri¢do da avaliagdo destas
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fungdes e da QV em pacientes se torna relevante para melhora do acompanhamento e

reabilitagdo multidisciplinar destes pacientes.
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4 MIOPATIA NEMALINICA: CARACTERIZACAO DA FUNCAO PULMONAR,
MOTORA E ESCORES DE QUALIDADE DE VIDA(ARTIGO ORIGINAL)

RESUMO

Objetivo: avaliar a fungdo respiratoria e motora e a qualidade de vida (QV) de pacientes com
as diferentes formas clinicas de miopatia nemalinica (MN). Métodos: foi realizado estudo
transversal alinhado a coorte prospectiva no Ambulatorio de Doengas Neuromusculares do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais. no qual foram incluidos
pacientes com miopatia nemalinica cujo diagnostico foi realizado por bidpsia muscular e/ou
estudo histoquimico ou estudo genético (sequenciamento de nova geragao — painel/ exoma). A
amostra foi submetida a avaliagdo clinico-funcional, testes de avaliacdo da funcdo respiratoria
(capacidade vital — CV -, pico do fluxo da tosse - PFT -, pressdes respiratorias maximas, sniff
nasal inspiratory pressure - SNIP - e espirometria), fun¢do motora (MFM) e qualidade de vida
(Mos-SF36). Resultados: foram incluidos 11 pacientes com MN, distribuidos em dois grupos
de acordo com a classificagdo clinica da MN: forma intermedidria (n=4) e forma tipica (n=7).
O grupo intermediario apresentou pior fungdo motora (MFM total) e respiratoria (CV sentada
e PFT) e também pior QV relativa a capacidade funcional que o grupo tipico. Os pacientes da
forma clinica intermediéria relataram menores valores de CV e PFT na postura sentada que os
da forma intermedidria. A avaliagdo indireta da forca diafragmatica, por meio do SNIP,
evidenciou fraqueza diafragmatica nos dois grupos. Conclusao: pacientes com MN em suas
diferentes formas clinicas podem exibir diferentes niveis de comprometimento respiratdrio e
motor e de QV, justificando a variabilidade fenotipica caracteristica da doenca. Ressalta-se a
importancia da avaliagdo diafragmatica, principalmente nos pacientes de forma clinica tipica
que, podem manifestar insuficiéncia respiratdria grave com comprometimento motor leve e
capacidade de deambulagdo preservada. A avaliagdo fisioterapéutica desses pacientes ¢ de
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fundamental importancia para que os planos terapéuticos de reabilitagdo pulmonar e motora
sejam tragados com mais precisao e especificidade.

Palavras-chave: Miopatias da nemalina. Destreza motora. Testes de funcdo Respiratodria.
Testes respiratorios. Qualidade de vida.

ABSTRACT

Objective: Perform the assessment of respiratory and motor function and the QOL of patients
with different clinical forms of NM. Methods: a cross-sectional study in line with a prospective
cohort was carried out in Neuromuscular disease reference ambulatory of Hospital das Clinicas
in Universidade Federal de Minas Gerais including patients with nemaline myopathy whose
diagnosis was made by muscle biopsy and / or histochemical study or genetic study (new
generation sequencing - panel / exome). The sample underwent clinical functional evaluation,
tests to assess respiratory function (vital capacity — CV -, cough peak flow — PFT -, maximum
respiratory pressures, sniff nasal inspiratory pressure - SNIP - and spirometry), motor function
(MFM) and quality of life (Mos-SF36). Results: 11 patients with NM were included, divided
into 2 groups according to the clinical classification of NM: intermediate form (n = 4) and
typical form (n = 7). The intermediate group had worse motor function (MFM total) and
respiratory function (seated CV and PFT) and also worse QOL relative to the functional
capacity compared to the typical group.Patients in the intermediate clinical form had lower CV
and PFT values in the sitting posture compared to those in the intermediate form. The indirect
assessment of diaphragmatic strength, through SNIP, showed diaphragmatic weakness in both
groups. Conclusion: Patients with NM, in their different clinical forms, may present different
levels of respiratory and motor impairment and QOL, justifying the phenotypic variability,
which is a characteristic sign of the disease. The importance of diaphragmatic assessment must
be stressed, especially in patients with a typical clinical form who may have severe respiratory
failure with mild motor impairment and preserved walking ability. The physiotherapeutic
evaluation of these patients is of fundamental importance so that the therapeutic plans for
pulmonary and motor rehabilitation are drawn up with greater precision and specificity.
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Keywords: Nemaline myophaty. Motor dexterity. Respiratory function tests. Respiratory tests.
Quality of life.

4.1 INTRODUCAO

A miopatia nemalinica (MN) ¢ uma doenga com prevaléncia mundial de um para 50.000
individuos, descrita pela primeira vez em 196323,

Trata-se de uma doenca primaria do musculo causada por muta¢des em diferentes genes
que codificam proteinas musculares. A disfungdo dessas proteinas leva a presenga de corpos
nemalinicos no interior das fibras musculares, que sdo formados por aglomerados de proteinas
sarcoméricas. Consequentemente, ha uma disfuncdo dos miofilamentos e alteracdo na
velocidade de contragio das fibras musculares, gerando fraqueza muscular®>%7,

Em decorréncia da heterogeneidade genética, os pacientes podem apresentar fenotipos
clinicos com gravidades diferentes. Os sintomas motores comprometem a funcionalidade e vao
desde acinesia neonatal até dificuldades em realizar transferéncias entre posturas, alteracdes de
marcha e dificuldade em subir escadas*>67-89,

Devido a ampla variabilidade do comprometimento motor, foi proposta uma
classificagdo em 1999, pelo Consodrcio Internacional de MN, que considera a idade de inicio

dos sintomas e o grau de fraqueza muscular. Sdo reconhecidas cinco formas clinicas: congénita

grave, intermediaria, forma tipica, juvenil e adulta, conforme descrito no QUADRO 1389,



Quadro 1- Classificacao clinica da MN
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Inicio dos Sintomas Evolucio
sintomas
= Manifestacdes -Auséncia  de  movimentagio e  respiragio | Obito, normalmente aos 1 més
= @ fetais ou ao espontaneas de vida
% & nascimento -Contraturas graves
S0 -Fraturas
@]
= Até o primeiro -Movimentagdo e respiragdo espontaneas ao | -Incapacidade de  sentar,
< T ano de vida nascimento deambular e respirar
= :g -Quadro semelhante & forma tipica com rapida | independentemente.
‘g;n “E’ progressdo ou quadro motor e respiratorio grave | -Surgimento de contraturas na
S5 (chamados sobreviventes da forma grave) primeira infancia.
© E -Uso de cadeira de rodas antes
de 11 anos
Nascimento ao | -Fraqueza proxima predominantemente facial | -Evolugdo lenta ou ndo
£ segundo ano de bulbar, flexores de pescogo e cinturas. progressiva.
(§n ,§ vida -Fraqueza distal tardia -Alcance das etapas do DNPM
£ & tardia
@) -Hipoxemia e hipercapnia em

paciente deambulante

Juvenil

Infancia

Caracteristicas semelhantes a forma tipica
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Entre a terceira | Fraqueza associada a alteragdes inflamatérias na | Quadro ndo progressivo com
e sexta década | biopsia muscular fraqueza minima de
de vida distribui¢do incomum

Adulta

Cardiomiopatias, oftalmoplegias,
envolvimento do SNC
Fraqueza muscular com distribuicdo atipica

Outras
formas
de MN

Fraqueza muscular distal

distal

Z
=

DNPM: Desenvolvimento neuropsicomotor, SNC: Sistema nervosa central.>,

Independentemente da forma clinica e do grau de fraqueza muscular, o
comprometimento motor pode interferir na funcionalidade, nas atividades de vida didria e com
isso prejudicar a QV de pacientes com MN. Por isso, deve-se realizar a avaliagdo motora destes
a partir de escalas funcionais, por serem simples e acessiveis, entre elas a Motor Function
Measure (MFM)), escalajé traduzida e validada par ao portugués e sua implicagdes na qualidade
de vida (QV)*19,

No que diz respeito ao acometimento respiratério, a insuficiéncia ventilatéria ¢é
responsavel por 20% das mortes na MN e ocorre mesmo em pacientes ambulantes com reduzido
comprometimento da fun¢do motora®*!>1314 Qs pacientes com MN podem apresentar
alteracdes no drive respiratério central, o que leva a: apneia obstrutiva, restrigdo pulmonar
devido a deformidades da parede toracica e escoliose progressiva, fraqueza dos musculos
respiratérios e até a combinagdo de algumas dessas alteragdes. A fraqueza diafragmatica,
caracteristica desses pacientes, ¢ muitas vezes evidenciada por padrao paradoxal e ortopneia e
pode ocasionar comprometimento respiratorio grave>.

Dessa forma, a avaliacdo da fun¢@o pulmonar em pacientes com MN ¢ fundamental e
deve ser realizada a partir de medidas que avaliem volumes e capacidades pulmonares e
também a forca dos musculos respiratdrios, ja que estas t€ém sido consideradas preditoras de
hipoventilagdo noturna e utilizadas como critérios de indicacdo da necessidade de suporte
ventilatorio nas diferentes DNMg>1214.15.16.17

Em 2001, o estudo multicéntrico de Ryan et al. correlacionou a fun¢do motora e
respiratdria no acompanhamento longitudinal de 143 pacientes. Notou-se, em muitos casos, a
disfuncdo respiratoria somente durante quadros de infec¢des respiratdrias agudas ou durante
procedimentos anestésicos. Os pacientes que necessitaram de suporte ventilatério mais
precocemente também foram os que tiveram mais atraso em etapas do desenvolvimento

neuropsicomotor (DNPM), como na aquisi¢do de marcha'?.
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Considerando o impacto do quadro clinico na vida dos pacientes com NM, a avaliacao
funcional, respiratdria e motora e a QV assumem grande relevancia e devem ser o foco da
reabilitagdo multidisciplinar'®. No entanto, trabalhos envolvendo MN com essa abordagem sdo
escassos na literatura.

Diante dessa lacuna na literatura, o presente estudo tem como objetivo avaliar pacientes
com MN de forma integral, caracterizando suas fung¢@o respiratoria e motora e o consequente

impacto em sua qualidade de vida.

4.2 METODOS

4.2.1 Selecgdo de pacientes

Foi realizado estudo transversal alinhado a uma coorte prospectiva de pacientes com
DNM, envolvendo pacientes de MN do Ambulatério de Doengas Neuromusculares do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMGQ), cujo diagndstico foi realizado
por bidpsia muscular com estudo histoquimico e/ou estudo genético (sequenciamento de nova
geracdo — painel/ exoma) no periodo compreendido entre janeiro de 2019 e outubro de 2019,
em Belo Horizonte, Minas Gerais'®.

Foram incluidos todos os pacientes de todas as faixas etarias do ambulatério de DNM
com diagndstico confirmado de miopatia nemalinica. Foram excluidos pacientes com outras
miopatias € os com MN que ndo conseguiram realizar alguma das manobras necessarias as
medidas de avaliacdo da funcdo pulmonar. Pais e pacientes que se recusaram a participar do
estudo também foram excluidos, assim como os pacientes que relataram obstru¢do de via aérea
grave, polipos nasais, adenoide, infeccdo prévia de VAS ou pneumonia nas duas ultimas
semanas, asma, doenga pulmonar obstrutiva cronica ou rinite cronica, malformag¢ao do nariz ou
septo nasal, uso de medicagdo que comprometesse a respiragdo e/ou musculos

respiratorios?%-21-22,

4.2.2 Procedimentos

Todas as avaliagdes oram realizadas por um mesmo fisioterapeuta com experiéncia no

manejo de pacientes com DNMs.

4.2.2.1Avaliagdo clinica
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As medidas antropométrica de peso e altura foram realizadas de acordo com Pereira e
Neder (2002). Para pacientes cadeirantes, a altura foi mensurada com base na envergadura,
medida entre a ponta dos dedos dos bracos estendidos horizontalmente. Para isso, foi solicitado
ao paciente estender e abduzir o brago esquerdo completamente?. Na populagdo brasileira
adulta a estatura pode ser calculada dividindo-se a envergadura por 1,03 nas mulheres e 1,06
nos homens. Em criangas, a medida da envergadura assemelha-se a da altura®®. Os pacientes
foram entdo classificados de acordo com diagndstico nutricional?.

No exame clinico iniciou-se pela coleta da historia clinica. A seguir, foram avaliados:
padrdo e frequéncia respiratdria, frequéncia cardiaca (FC), saturagdo periférica de oxigénio
(SpO3), e ausculta pulmonar. Foram entdo observadas caracteristicas fenotipicas comuns dos
pacientes com MN, como voz anasalada e face alongada, escoliose, capacidade de deambulacao
e uso de cadeira de rodas®’. As caracteristicas clinicas do comprometimento respiratorio foram
avaliadas pelo suporte ventilatorio ndo invasivo, idade de inicio desse suporte e se utilizavam
o suporte somente a noite!*2%. Ja o estado de saude recente foi avaliado a partir do niimero de
internagdes no ultimo ano e motivos dessa internagao®%?’.

A avaliacdo e classificacdo dos pacientes nas diferentes formas da doenca foram feitas

por neuropediatra especialista em doengas neuromusculares.

4.2.2.2 Avaliacdo de sintomas de hipoventilagdo noturna

Os sintomas clinicos de hipoventilacdo noturna foram avaliados pontuando-se como
“zero” a auséncia dos sintomas e “um” sua existéncia. Foram considerados os sintomas clinicos
de hipoventilagdo noturna mais prevalentes: pesadelos, hipersonoléncia diurna, sudorese
noturna, enurese noturna, perda de peso, cefaleia diurna, dificuldade de concentragdo
(diminui¢do no rendimento escolar), despertar noturno com falta de ar ou taquicardia ou desejo
de urinar, fadiga, nduseas e dispneia (aos pequenos e médios esforgos), pesadelos frequentes e
nauseas®®. Apos a avaliagdo foi criado um escore de sintomas de hipoventilagio e dada
pontuacao a cada um deles. Esta pontuagdo variou entre 0 e 11, onde 0 era auséncia de sintomas

de hipoventilacdo e 11 a presenca de todos os sintomas avaliados.

4.2.2.3 Avaliacdo de fung¢do respiratoria
Para obter-se a mensuragdo da saturagdo periférica de oxigénio, utilizou-se um oximetro
de pulso (Onyx® 9550, Nonin Medical, Inc). Os valores > 95% foram considerados normais?3.
A avaliagdo respiratoria foi realizada com o espirometro (Koko® Spirometer, PDS

Instrumentation, Louisville, CO, Estados Unidos da América — EUA -, Sistema Koko PTF



69

Sofiware - nSpine Health, Inc, EUA), segundo as recomendag¢des American Thoracic
Societ?*?%?_ Foram medidas a capacidade vital forgada (CVF), o volume expiratorio do 1°
segundo (VEF)) e a razdo VEF|/CVF e o fluxo expiratorio forgado (FEF)2s/75%.2>. Pacientes
com DNM usualmente exibem reducdo da capacidade vital forcada (CVF) e o volume
expiratorio no primeiro segundo (VEF1) pode estar normal ou proporcionalmente reduzido a
CVF com o VEF/CVF dentro dos indices de normalidade®!. Valores de CVF entre 40 e 60%
do previsto estdo relacionados a baixo risco de hipoventilagdo noturna. Quando a CVF
encontra-se abaixo de 40% ja existe alto risco de hipoventilagdo. Valores inferiores a 20% do
previsto estdo associados a hipoventilagdo noturna e diurna®!.

A capacidade vital (CV) foi avaliada a partir do ventilometro de Wright® (Mark 8,
Ferraris Development & Engineering Co, Ltd, London, UK), utilizando-se uma madscara, nas
posturas sentada e deitada, de acordo com as normas da American Thoracic Society*®. Foi
solicitada ao paciente uma inspiragdo maxima até a capacidade pulmonar total, seguida de
expiracao até o volume residual no aparelho. As medidas foram obtidas até que se atingissem
trés valores com variagdo inferior a 5% ou 150 mL (o que fosse maior), tendo sido considerado
para andlise o mais alto valor obtido.?’ Foram considerados fraqueza indireta diafragmatica
percentuais de queda superiores a 20% quando comparadas as medidas sentado e em supino!®-32.

Para a mensuragdo do pico do fluxo da tosse (PFT) nas posicdes sentada e deitada e do
PFE, foi utilizado o Peak Flow Meter (Asses®, Respironics, Cedar Gove, NJ)*3. Foram obtidas
no minimo trés e no maximo cinco medidas, escolhendo-se o valor mais elevado para posterior
andlise do PFT previsto segundo Bianchi para o PFT e de acordo com a tabela proposta por
Polgar e Promadha em 197123-3%34, Os valores absolutos do PFT foram subdivididos em <160
L/min, 160270 L/min, 270-360 L/min ¢ > 360 L/min, de acordo com a classifica¢ao de risco
para eficacia da tosse em pacientes com DNM?3:36.3738.39,

As pressdes respiratorias maximas (Pimax € Pemax) € 0 Swiff nasal inspiratory pressure
(SNIP) foram mensuradas pelo Microrpm Respiratory Muscle Testing® (Vyaire Medical) na
posi¢do sentada. Para a andlise, utilizou-se o mais alto valor absoluto obtido entre trés e cinco
medidas, desde que a diferenga entre elas ndo fosse superior a 5%%**°. Para medir a Pemay,
solicitou-se ao paciente que realizasse uma inspiragdo maxima seguida de um esforco
expiratorio maximo no aparelho. A Pimsx foi medida a partir do VR, solicitando-se um esfor¢o
inspiratério maximo no mesmo aparelho, apoés uma exalacdo completa. J4 quando medida a
partir da CRF, a Pimax foi avaliada apds uma expira¢do normal. Para a manobra de SNIP foi
solicitado esfor¢o maximo de fungar, subsequente a uma expiracdo - capacidade residual

funcional (CRF), com um plug nasal colocado na narina do paciente, sendo a narina
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contralateral mantida aberta’'. A CRF ndo foi controlada, mas foi identificada como o final de
um expira¢do em repouso*!. Os valores de referéncia do SNIP nasal para a populagéo brasileira
entre 20 e 80 anos variam entre 114,3+28,6 cmH>0 para homens e 92,6+19,7 cmH>0O para
mulheres*?. Néo existem valores de SNIP estabelecidos para pacientes com DNM, mas ja esta
claro que valores de SNIP inferiores a 40 cmH>O sdo considerados preditores de hipoventilagao
noturna, ja que o SNIP nasal tem forte correlagdo com as medidas invasivas e nao invasivas de

forga diafragmatica*>*.

4.2.2.4 Avaliagdo da fungdo motora

A avaliagdo da funcdo motora foi realizada por meio da MFM e foi aplicada de acordo
com protocolo previamente validado para a lingua portuguesa***>*. As dimensdes analisadas
foram: dimensao 1 (D1) - posi¢ao em pé e transferéncias, com 13 itens; dimensdo 2 (D2) -
funcdo motora axial e proximal, com 12 itens; dimensdo 3 (D3) - fun¢do motora distal, com
sete itens, dos quais seis sdo referentes aos membros superiores. A avaliacdo foi pontuada a
partir de escores numéricos

0= nao inicia tarefa ou ndo mantém posi¢ao inicial;

1= inicia tarefa;

2= realiza 0 movimento incompleto ou completamente, mas imperfeitos movimentos
compensatorios, posi¢do mantida por tempo insuficiente, movimentos insuficientes ou
descontrolados;

3= realiza a tarefa completa e “normalmente; o movimento ¢ controlado, direcionado,
realizado em uma velocidade constante*#44,

A versdo da MFM com 20 itens foi aplicada aos pacientes com idades entre dois e sete
anos, de acordo com protocolo previamente estabelecido*46.

A MFM foi aplicada por fisioterapeuta treinada em curso para utilizagdo da escala e
aprovada em teste que conferiu declaragdo de que estava apta a utilizar a escala em estudos
cientificos.
4.2.2.5 Avaliagdo da qualidade de vida.

Para analise da qualidade de vida foi utilizado o questionario genérico de qualidade de
vida relativa a satde, Medical Outcome Study Short Form (SF36), que foi aplicado em seus oito
dominios: capacidade fisica, limitagdes por aspectos fisicos, dor, estado geral de satde,
vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saide mental*’. Para cada dominio foi
atribuida uma nota de zero a 100, em que valores mais altos indicaram melhores indices de

QV.* O questionario ja foi traduzido e validado para o Portugués e deixa-se claro que, devido
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ao baixo nivel socioecondmico e cultural da populacdo brasileira, ele foi realizado por meio de

entrevistas e ndo por autopreenchimento*->%-

O questionario foi aplicado do seu inicio ao fim
sem intervalos, com leitura clara e objetiva; as perguntas foram repetidas tantas vezes quantas
foram necessdrias para a sua compreensao, sem troca das palavras, evitando a alteragcdo do
sentido da questdo. Embora permitido, o auxilio dos cuidadores ndo foi necessario. Ao paciente
foi confiada toda a autonomia para escolher as respostas e expressar a sua percep¢ao pessoal
diante da pergunta feita°.

Todos os procedimentos foram realizados em um sé dia, no mesmo horario, pelo mesmo

avaliador.

4.2.2.6 Estudo histopatologico e genético

Todos os pacientes foram submetidos a propedéutica de doencas neuromusculares,
incluindo bidpsia de musculo e/ou estudo genético.

A bidpsia muscular foi realizada de acordo com protocolos estabelecidos em
laboratérios de investigagdo em doengas musculares, sendo realizado no Laboratério de
Pesquisa Doenga Neuromuscular da Faculdade de Medicina da UFMG. A biopsia muscular foi
procedida em biceps ou quadriceps, providenciada o congelamento do material em nitrogénio
liquido. Cortes histologicos de 8 micras foram obtidos em criostato e foram processadas reagdes
histolégicas (hematoxina-eosina, tricromico de Gomori modificado, acido periddico de Schiff
- PAS -, oil-red-O - ORO) e histoquimicas (nicotine adenine dinucleotide dehydrogenase -
NADH -, succinic desohydrogenase - SDH -, citocromo C oxidase - COX ATPase 4,3 ¢ 9,4).

O estudo genético foi realizado por exoma em todos os pacientes (sequenciamento de
nova gerac¢ao) em colaboracdo com o Centro de Estudos do Genoma Humano da Universidade
de Sao Paulo (USP). A anélise do exoma foi feita pela orientadora do estudo em conjunto com

bidlogo da USP.

4.2.3 Aspectos éticos
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais (ETIC) 3.720.392. Todos os pacientes e seus responsaveis que consentiram em

participar assinaram o Termo de Assentimento e Consentimento Livre e Esclarecido.

4.2.4 Andlise estatistica
A amostra foi ndo probabilistica e as variaveis foram digitadas em um banco de dados

desenvolvido no programa Excel e analisadas por meio do programa Statistical Package for the
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Social Sciences (SPSS) versao 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, EUA). A avaliacao da distribui¢ao
das variaveis foi realizada por meio do teste de Shapiro Wilk. As variaveis continuas foram
expressas como média e desvio-padrdo ou mediana e intervalo interquartil, enquanto as
variaveis categoricas foram expressas como frequéncia absoluta e relativa. Para comparagao
entre os grupos ( forma tipica e intermediaria) utilizaram-se os testes de t de Student ndo
pareado , Mann Whitney, qui-quadrado de Pearson e exato de Fisher, conforme indicados.

Foram considerados significativos os valores de p<0,05.

4.3 RESULTADOS

As variaveis descritivas dos pacientes estdo na TAB. 1 (N=11).

Tabela 1 - Dados gerais da amostra (N=11)

Idade Idadeinicio Idade ao Forma Capacidade de Suporte
Numero (anos)/ dos sintomas diagnéstico - deambulaciio ventilatério/ Escoliose Gene
clinica . o
sexo (anos) MN (anos) (anos) idade inicio
1 23 /M 0,75 1,0 Intermed Nao adquiriu marcha TQT-VM/S anos Sim NEB
2 9/F Nascimento 0,66 Intermed Nao adquiriu marcha TQT/0,08VNI/5 Sim NEB
3 4/F  Nascimento 0,25 Intermed Nao adquiriu marcha VNI/3 Sim -
4 4/M 0,2 1,5 Intermed Nao adquiriu marcha ~ VNI/ 0,75 Sim NEB
5 14/M nascimento 6 Tipica Aquisicao: 4 Nao Nao -
6 62/ M ok 43 Tipica Aquisigdo: 2 VNI/ 51 Sim TPM3
7 19/M Nascimento 1,4 Tipica Aquisi¢ao:1,5 VNI/ 14 Artrodese colu TPM3
8 22/F 0,5 2 Tipica  Aqui: 1,4 perda: 17 VNI/12 Artrodese colu NEB
9 20/F  nascimento 3 Tipica Aquisig¢do: 3,3 VNI/ 6 Sim NEB
10 19/F 6 7 Tipica Aquisigao: 1 VNI/ 16 Sim NEB
11 10/M 0,04 2 Tipica Aquisi¢do: 0,9 VNI/ 7 Nao ACTALI

* Intermed: Intermediaria M: masculino, F: feminino, NEB: Nebulina, TPM3: tropomiosina, ACTAL: Alfa
Actinina 1. TQT: traqueostomia, VM: ventilagdo mecanica. Capacidade de deambulagéo: idade de aquisi¢do ou
perda de marcha.

** Alterag@o genética ndo evidenciada
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Foram incluidos 11 pacientes, seis do sexo masculino e cinco do feminino, com idades
entre quatro e 62 anos. Na varidvel de classificacdo entre formas clinicas da MN, quatro
pacientes foram classificados com a forma intermediaria (casos 1, 2, 3, 4) e sete com a forma
clinica tipica (casos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11).

Apenas o paciente 5 ndo utiliza suporte ventilatorio, o paciente 1 utilizava ventilacao
mecanica via dispositivo de traqueostomia (TQT) e 9 pacientes utilizavam ventilacdo nao
invasiva. Dentre estes, o caso de numero 2 utilizou ventilagdo mecanica via TQT até os 5 anos
quando foi decanulado e passou a utilizar suporte ventilatorio ndo invasivo.

A mutacdo no gene da NEB foi encontrada em 6 familias e as mutagdes nos genes
ACTAL1 e TPM3 em uma familia cada. Nao foi possivel identificar a alteracdo genética de dois
pacientes, que forma diagnosticados via biopsia muscular.

A tabela 2, apresenta as caracteristicas descritivas dos pacientes avaliados de acordo

com as formas clinicas.

Tabela 2 - Caracteristicas descritivas de acordo com a forma clinica

Intermedidria Tipica
Média Mediana Média Mediana
N % +SD (IQR) N % +SD (IQR)
Sexo masculino 2 33,3 4 66,6
Gene Nebulina 3 50 3 50
Actal O 0 1 100
Tpm3 0 0 2 100
Nao identificado 1 50 1 50

Idade ao diagnostico (anos) 4 3636 07+x03 06(0,1-1,3) 7 63,6 82+59 2,000,5-7,0)
* Idade ao 0,8 7,00
encaminhamento (anos) 4 3636 0,7%+0,2 0,2- 1,0) 7 63,6 12,5+ 6,7 (1,5-10,0)
Idade de inicio da marcha 0 0 NA NA 7 100 2,01 +0,5 1,5
(anos) (1,0- 3,0)
* Idade de inicio sintomas 3 333 0502 0,7 6 666 93+2,08 10,0
respiratérios (anos) (0,03-0,7) (5,5-13,0)
Idade de inicio sintomas 4 40 2,05+2,0 0,10 6 60 1,2 £0,96 0,2
motores (anos) (0,0- 6,05) (0,0- 2,06)
Idade de inicio de suporte 4 40 3,4+ 1,01 7,5 6 60 15,5+£7,3 9,50
ventilatorio (1,3-5,0) (5,2-23,2)
Escore de sintomas de 4 36,3  6,5+09 6,5 7 63,6 6,6 +0,7 8,0

hipoventilagdo (5,0- 8,0) (5,0-8,0)
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Peso 4 364 22,7+71 17,5 7 63,6 404+6,5 42,0
(13,0-37,8) (26,2- 47.5)
Estatura 4 36,4 120,3+152 112,5 7 63,6 153,6+6,3 155,0
(96,0- 152,3) (136,0-170,0)
IMC 4 364 145403 14,6 7 63,6 16,5+ 1,5 16,0
(13,0-15,9) (12,5-19,8)
Diagnostico nutricional
Nao eutrofico 2 100 4 0
Eutrofico 2 40 3 60

* valores de p<0,05. TPMN3: tropomiosina, ACTA1: Alfa Actinina 1, VM: ventilagdo mecanica, VNI: ventilagao
ndo invasiva, IMC: indice de massa corporea.

Considerando-se as mutagdes genéticas encontradas, trés pacientes da forma
intermedidria (casos 1, 2 e 4) e trés da forma tipica (casos 8, 9 e 10) possuiam altera¢ao no gene
da NEB; dois pacientes da mesma familia apresentaram alteracdo em TPMN3 (casos 6 ¢ 7) e
um tinha muta¢ao no gene ACTA1 (caso 11).

Comparando-se as duas formas clinicas, observa-se significativa diferenca nas idades
de encaminhamento para servico especializado em DNM e idade de inicio dos sintomas
respiratorios (p=0,03). Os pacientes com forma intermedidria apresentaram sintomas
respiratorios em idade média mais (mediana= 0,7) e também foram encaminhados ao servigo
especializado mais precocemente (mediana= 0,8). Quando comparada a idade de inicio dos
sintomas motores entre as duas formas, ndo foram encontradas diferencas estatisticas
significativas entre os dois grupos avaliados.

Os sintomas de hipoventilagdo avaliados por meio de escore obtiveram mediana da
pontuacdo de sintomas presentes de 6,5 para a forma intermediaria e 8,0 para a tipica, sem
diferenga estatistica entre as classificagdes clinicas.

O diagnostico nutricional de baixo peso foi observado em 50% (n=2) dos pacientes com
forma intermediaria e em 57,1% (n=4) com forma tipica.

A TAB. 3 compara a avaliagdo da fungdo respiratoria entre as duas formas clinicas.

Tabela 3 - Caracteristicas da fungdo respiratoria

Intermedidria Tipica
° - Mediana o - Mediana
N ) Médiat SD (IQR) N %  Meédia £ SD (IQR)
*Pico do fluxo da 3 30 63,3+32,8 80,0 7 70  185,7+18,5 190,0
tosse sentado (L/min) (0-110,0) (160,0-210,0)
*Pico do fluxo da 3 30 46,7+ 233 70,0 7 70 147,1 +18,1 130,0
tosse deitado (L/min) (0,0- 70) (120,0-180,0)
*CV sentada (L) 2 223 0,6 0,02 0,62%* 7 1,2+0,2 0,9
71,7
(0,7-1,6)
CV sentada (%) 2 223 50,06+ 14,0 42,06 7 71,7 40,1+ 5,1 38,8
(40,1-60,0) (28,3- 53,0)
CV deitada (L) 2 223 0,47+ 0,12 0,47%* 7 77,7 1,08+£0,24 0,9

(0,4- 1,45)
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CV deitada (%) 2 223 328+112 32,8%* 7 77,7 34,16%6,30 33,98

(15,4-53,0)
k%

Pinic (CRE) (emi:0) 2 223 115%65 11,5 7777 273429 (22’300_302’0)

Pinss = VR (cmH20) 2 )1 165%45 16,5%* 7777 33,0%5,1 37,0
’ (17,0-40,0)

Pemix (cmH>0) 2 223 70450 7,0% 7 777 299466 31,0
(12,0-43,0)

SNIP 330 143+12 15,0 770 23,1%57 23,0
(ecmH20) (12,0-16,0) (10,0-32,0)

*Valores de p<0,05. ** medidas realizadas em apenas um paciente. CV: capacidade vital, Pimi: pressdo
respiratoria maxima, Pemax: Pressdo respiratoria maxima, IQR:Intervalo interquartil; SD: desvio-padrdo.

Levando-se em conta os pardmetros de referéncia de fungdo pulmonar, todas as
avaliagdes realizadas revelaram resultados inferiores aos valores de referéncia, evidenciando o
grave comprometimento da funcdo pulmonar de todos os pacientes analisados. Apenas 2
pacientes da forma tipica (casos 6 ¢ 7) e um da forma intermadidria (caso 4) apresentaram a
SpO2 com valores inferiores a 95%. O PFT, tanto na postura sentada quanto deitada, foi
estatisticamente inferior na forma intermedidria quando comparada ao grupo tipico (p=0,05 e
p=0,02, respectivamente). A medida de CV foi também menor nos pacientes com forma
intermediaria, e na medida de CV (L) foi registrada também diferenca estatistica entre os grupos
(p=0,04).

Quando avaliado o SNIP nasal, ambos os grupos acusaram resultados abaixo dos valores
de referéncia. Pacientes da forma intermediaria tiveram mediana de 15,0 cmH>Oe os da forma
tipica de 23,1 £ 5,7, sem diferenca estatistica entre os grupos.

A avaliagdo da fun¢do pulmonar por meio da espirometria foi realizada em apenas um
paciente da forma intermediaria (caso 2). Entre os demais trés pacientes com essa forma clinica
da MN, dois tinham idade inferior (casos 3 e 4) a indicacdo da medida e um deles possuia
traqueostomia em uso constante de suporte ventilatorio mecanico (caso 1). Os pacientes da
forma intermedidria e tipica apresentaram redu¢do da CVF, com mediana de 24,0 e 33,5%,
respectivamente. O VEF; acompanhou a reducdo da CVF, sendo 23% no grupo intermediario e
34% no tipico. O indice de Tiffeneau foi normal em ambas as formas, sendo 104% na forma
intermediaria e 103% na tipica. A avaliagdo espirométrica de ambos os grupos indicou uma

possivel restrigdo pulmonar em todos os pacientes avaliados.

A Tabela 4 apresenta a avaliagdo da fun¢do motora através da escala MFM.

Tabela 4- Caracteristicas da fungdo motora avaliada pela MFM

Intermediaria Tipica
(n=4) (n=6)




- Mediana Y 1. Mediana
Média = SD (IQR) Médiax SD (IQR)

D1* 3,0£3,0 0,0 (0,0- 9,0) 24,1+39 27,5 (15,0-31,5)

D1 (%)* 7,7+7,7 0,0 (0,0-23,7) 61,95 £9,96 70,5 (38,5- 80,8)

D2 19,5+ 5,7 17,5 (10,0- 31,0) 333+£1,2 29,5 (28,0- 32,8)

D2 (%) 54,1 £15,9 48,6 (27,7- 86,1) 84,3 £33 81,9 (77,7- 91,0)

D3* 11,0+ 2,5 12,5 (5,8-14,8) 19,8 £ 0,8 21,0 (18,2- 21,0)
D3 (%)* 52,4+11,8 59,5 (27,4- 70,2) 94,5 £4,0 100,00 (86,9- 100,0)

Total* 33,5+9,9 30,0 (16,5- 54,0) 74,3 £4,7 74,5 (64,0- 85,2)

Total (%) 349 +10,3 31,3 (17,1- 56,3) 77,4+£4,9 77,6 (66,6-88,80)
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*Valores de p<0,05. D1: Dimensao 1, D2: Dimensao 2, D3: Dimensao 3.

Na investiga¢do da fun¢do motora por intermédio da MFM, em ambos os grupos as
menores pontuagdes foram na dimensao 1 (intermediéria= 0,0 e tipica 70,0) e as maiores foram
em D3 (intermedidria= 59,5, tipica= 100,0). Foram comprovadas diferengas estatisticas
significativas entre os dois grupos nas dimensdes 1 (p=0,02) e 3 (p=0,01) bem como na

pontuacgao total da MFM (p=0,02).

A Tabela 5 relata os resultados dos dominios avaliados pelo questiondrio de qualidade

de vida Mos-SF36.

Tabela 5 - Caracteristicas da qualidade de vida avaliada pelo Mos-SF36

Intermediaria
(n=4)
Média = SD Mediana (IQR) Média = SD Mediana
(IQR)
Capacidade Funcional* 20,0+ 10,2 12,5 57,1 +11,1 50,0
(6,3-41,3) (45,0-85,0)
Limitagdo por aspectos 50,0 £ 28,9 50,0 75,0+ 10,9 75,0
fisicos (0,0-100,0) (50,0-100,0)
Dor 80,0 +20,0 100,0 79,4 + 10,2 90,0
(40,0-100,0) (41,0-100,0)
Estado geral de saade 69,50 +5,9 64,5 53,6 +11,0 47,00
(62,0- 82,0) (30,0- 82,0)
Vitalidade 81,2+38,0 87,5 70,0 +3,9 70,0
(62,5-93,7) (60,0- 80,0)
Aspectos sociais 81,2+8,9 81,25 75,0 + 10,6 75,0
(65,6- 96,8) (62,5-100,0)
Aspectos emocionais 100,0+ 0,0 100,0 85,7+ 14,3 100,0
(100,0-100,0) (85,0- 100,0)
Satude mental 78,0+£9,3 82,0 64,0+ 6,7 60,0
(59,0- 93,0) (48,0- 76,0)

*yalores de p<0,05

Em relacdo a qualidade de vida, na forma tipica o dominio referente a capacidade

funcional foi o inico dominio que demonstrou diferenga significativa entre os dois grupos
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avaliados (p=0,04). Na forma intermedidria, as piores pontuagdes foram nos dominios de
capacidade funcional (mediana= 12,5) e de limitacdes por aspectos fisicos (mediana= 50,0).
Comparando-se os dois grupos, apesar de ndo apresentar diferenca estatistica
significativa, os pacientes de forma tipica apresentaram pontuacdes inferiores aos de forma
intermediaria nos dominios referentes a dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos sociais

e saude mental.

4.4 DISCUSSAO

4.4.1 Avaliacdo clinica geral

Entre os resultados referentes as caracteristicas clinicas e demograficas da amostra
avaliada no presente estudo, ndo foi observada prevaléncia de algum dos sexos nos grupos
acompanhados, conforme ja descrito anteriormente na MN. Este achado estd de acordo com
publicagdes prévias que ndo identificaram prevaléncia de algum dos sexos na MN (TAB. 1 e
2)26,29.

Quanto a classificagdo forma clinica da MN, a amostra teve o maior nimero de pacientes
da forma tipica (n=7) e est4 de acordo com descri¢des prévias da literatura, que mostram que a
forma tipica ¢ mais frequente, seguida da forma intermedidria. Considerando o estudo genético,
observou-se maior nimero de pacientes (54,5% da presente amostra), com mutagdes no gene
NEB. Isso também estd congruente com dados da literatura, que descreve o gene da NEB como
principal gene relacionado a causa da miopatia nemalinica!%3, Destaca-se aqui que este dado
genético sé foi possivel devido a metodologia molecular que se utilizou-se nesta pesquisa, que
foi o sequenciamento de nova geracdo — EXOMA, uma vez que o gene da nebulina ¢ muito
extenso e ndo € possivel estuda-lo com outros métodos!52%3,

Na forma clinica dos pacientes com mutacdo no gene NEB, no presente trabalho trés
pacientes apresentavam forma tipica e trés a forma intermediaria. Estudos prévios descrevem
grande variabilidade fenotipica relacionada a esse gene, mas também ressaltam que as duas
formas clinicas mais frequentes s3o a intermediaria e a tipica®>>%>,

A capacidade de deambulagdo, presenca e grau de escoliose e o grau de restricao
pulmonar sdo considerados fatores de progndstico na MN!4°!, Na presente casuistica, os
pacientes mais graves, que correspondem aqueles do grupo intermedidrio (n=4), ndo chegaram
a adquirir a capacidade de deambulagdo. J4 no grupo com a forma tipica, a capacidade de

deambulacdo manteve-se preservada, apenas um paciente perdeu a marcha, aos 17 anos

(QUADRO 2). A incapacidade de aquisicdo de marcha ¢ comum na forma intermedidria. Esses
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pacientes também podem apresentar atraso em outras etapas importantes do DNPM*!11453 - Og
pacientes na forma tipica normalmente descrevem quadro motor lentamente progressivo,
capacidade de deambulacdo independente, e na maioria dos casos o quadro de insuficiéncia
ventilatoria grave € visto em pacientes ainda deambulantes!!27-33,

Demonstrou-se necessidade de suporte ventilatorio em ambos os grupos, sem diferengas
significativas entre deles quanto a idade de inicio da ventilacao de suporte, provavelmente
devido ao tamanho reduzido da amostra.

Na forma intermediéria, a idade de inicio do suporte ventilatorio de todos os pacientes
foi inferior a idade de todos os pacientes do grupo tipico. Isso se deve ao fato de que os pacientes
da forma intermediaria geralmente apresentam hipotonia e fraqueza muscular grave e global,
levando a quadros precoces de insuficiéncia respiratoria.

Os resultados da avaliacdo multicéntrica de 143 pacientes com MN corroboram nossos
achados. Entre os pacientes avaliados, 29 eram da forma intermediaria e 66 da forma tipica.
Todos os da forma intermediéria e 19 dos da forma tipica manifestaram sintomas antes dos 28
dias de vida; 28 pacientes da forma intermediaria e 25 da forma tipica tinham sintomas
respiratérios significativos. A idade de inicio do suporte ventilatorio em um dos 21 dos
pacientes sobreviventes da forma intermediaria foi de quatro meses de vida; de trés pacientes
foi entre quatro semanas € um ano; em oito o inicio foi acima de um ano de vida; somente um
utilizou durante evento agudo de infec¢do respiratoria; e oito ndo necessitavam de suporte
ventilatério auxiliar. Na forma tipica, dos 62 sobreviventes, somente um necessitou de suporte
ventilatério antes das quatro semanas de vida, um entre quatro semanas e um ano, dois acima
de um ano, um apenas em quadros de infec¢des respiratdrias e 57 ndo necessitavam de suporte

ventilatorio'4.

4.4.2 Andlise das caracteristicas descritivas

Comparando-se as formas clinicas avaliadas em nosso estudo, foram encontradas
diferengas estatisticas significativas tanto na idade de encaminhamento ao servigo especializado
em DNM, quanto na idade de inicio dos sintomas respiratorios. Em ambas as varidveis, os
pacientes do grupo intermedidrio apresentaram sintomas em faixa etaria inferior (mediana=0,7)
e também foram encaminhados ao servico especializado mais precocemente (mediana=0,8).
Isso pode ser justificado por informagdes ja descritas anteriormente, que evidenciam que os
pacientes da forma intermediéria apresentam sintomas respiratdrios mais precocemente € que a
progressdo da insuficiéncia respiratoria nesses individuos ¢ rapida e ocasiona

comprometimento respiratorio importante ja nos primeiros anos de vida!®->7-8,
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Ainda sobre a comparagdo dos grupos avaliados, ndo houve diferengas significativas no
inicio dos sintomas motores e também nos sintomas de hipoventilagdo, avaliada pelo escore de
sintomas. Em ambas as formas clinicas os sintomas motores podem manifestar-se desde o

1'%, Quando analisados

nascimento até os primeiros anos de vida, porém com gravidade variave
os sintomas de hipoventilagdo, apesar de o grupo intermedidrio apresentar maior
comprometimento respiratério (CV sentada intermediaria= 0,62, CV sentada tipica= 0,9), nao
foram encontradas diferencas para o grupo de forma tipica. Tais constata¢des reforcam estudos
prévios que ressaltam o carater inespecifico, subjetivo e insidioso dos sintomas de

hipoventilagdo nas DNMs®,

4.4.3 Avaliacdo da funcdo respiratoria

No presente estudo, os resultados de todas as medidas respiratorias avaliadas foram
inferiores aos valores de referéncia da literatura, evidenciando o grave comprometimento dessa
fungdo nos pacientes com MN, ja descrito na literatura®!8-2%-31,32.38.51,57.58.,60.61,62

Em nossa casuistica, todos os pacientes com a forma intermedidria necessitaram de
suporte ventilatorio. Tais resultados sdo semelhantes aos encontrados no estudo longitudinal de
Ryan et al., no qual entre os pacientes sobreviventes da forma intermediaria (n=21) apenas oito
ndo utilizavam suporte ventilatdrio, o que mostra que a maioria dos pacientes com a forma
intermedidria necessita desse suporte!'®. Por outro lado, a classificagdo clinica da MN envolve
a necessidade de acompanhamento a longo prazo e alguns pacientes por vezes classificados
como forma intermedidria podem ser na verdade sobreviventes da forma congénita grave. O
que pode ser descartado no presente estudo uma vez que todos os pacientes tem grande tempo
de acompanhamento, o que permitiu confirmar sua classificagdo como forma intermediaria’.
Ainda no estudo de Ryan ef al,, 42 dos 62 pacientes com a forma clinica tipica tinham
comprometimento respiratério minimo ou ausente e 15 apresentavam CV < 60% do previsto,
entretanto ndo ha informagdes sobre a faixa etaria dos pacientes avaliados!'* Em contrapartida,
nossos pacientes da forma tipica tinham entre 10 e 62 anos e CV variando entre 28 e 53% do
previsto, o que pode sugerir quadro respiratorio mais grave. Quando analisadas as
caracteristicas clinicas dos pacientes de forma tipica na literatura, aqueles com a forma tipica
mostraram CV variando entre 28 e 53% do previsto, revelando um quadro respiratorio mais
grave

Em outros estudos da literatura, que descrevem as caracteristicas clinicas dos pacientes

com a forma tipica, os autores ressaltam que os musculos respiratdrios estdo sempre
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comprometidos nesta forma clinica e quadros de hipoxemia e hipercapnia podem acontecer

mesmo em pacientes com fungdo motora minimamente comprometida’.

4.4.3.1 PFT

O resultado das medidas PFT nas posi¢des sentada (mediana= 80,0 L/min) e deitada do
grupo intermediario demonstraram que esses pacientes apresentaram alto risco de tosse ineficaz
(PFT<160 L/min)*>3663_ J4 os incluidos na forma tipica apresentaram alto risco de eficacia da
tosse somente em supino. Nas medidas realizadas na postura sentada este grupo foi classificado
como médio risco para eficacia da tosse (160-270 L/min)37-38:3%-57,

Comparando-se os dois grupos, a forma intermedidria obteve menores valores de PFT
tanto na postura sentada (p= 0,05) quanto na deitada (p=0,02). Tendo-se que o PFT avalia tanto
os musculos inspiratorios quanto expiratorios, pode-se inferir que os pacientes da forma
intermedidria tiveram fungao respiratoria mais comprometida que os da forma tipica, conforme
ja descrito anteriormente na literatura!®3%758 Nao foram encontrados estudos que tenham
avaliado o PFT na MN. A analise do PFT na DMD demonstrou queda de 29 L/min entre as
posturas sentada e supino (p<0,0005), acusando piora da tosse quando o paciente esta deitado®*.

A queda do PFT entre as posturas sentada e deitada ¢ extremamente relevante, pois
acentua a importancia do cuidado com a postura dos pacientes aos se realizar técnicas
fisioterapéuticas de limpeza de via aérea. A queda do PFT em supino pode comprometer a
capacidade de tosse do paciente e prejudicar a eficacia da remocdo de secre¢des durante as
técnicas de auxilio a tosse, além de aumentar as complicagdes ocorridas durante o sono (posi¢ao

supina) em vigéncia de infec¢des®.

4432CV

A porcentagem prevista de CV encontrou-se abaixo dos valores de referéncia tanto na
forma tipica (mediana= 42,06) quanto na intermediaria (mediana= 38,8)**2%3%, Os resultados
associaram os pacientes avaliados com hipoventilagao noturna (CV< 50%) e alto risco de tosse
ineficaz (CV<60%), como ja foi referido por outros autores em pacientes com DNM%%63,

O grupo de forma intermediaria realcou valores absolutos de CV significativamente
inferiores ao de forma tipica (p=0,04), registrando que a fraqueza dos musculos respiratérios
e a alteragdo da complacéncia respiratdria nesses pacientes sdo mais graves.

A fraqueza dos musculos respiratdrios de pacientes com MN j4 foi evidenciada a partir
de diferentes instrumentos de medida, como a CV, bidpsia muscular, autépsia e RM por outros

autores!213:1551.54.66.67 No presente estudo, a fraqueza global dos musculos respiratorios foi
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constatada tanto pelas baixas percentagens previstas de CV, como também pelos baixos
resultados de Pimsx € Pemax de ambos os grupos.

A escoliose, presente em 63,63% dos pacientes de forma tipica e em 100% dos de forma
intermediaria pode também ser um dos fatores responsaveis pela alteracdo na complacéncia

pulmonar e baixos resultados de CV apresentados em nosso estudo®®-1-38,

4.4.3.3 Avaliacdo indireta da fraqueza diafragmatica

A comparacdo da medida de CV na postura sentada auxilia no diagndstico indireto de
fraqueza diafragmatica. A postura de supino por si s6 ja aumenta a restricdo ventilatoria, pelo
deslocamento do diafragma no sentido cranial, resultando em menor volume pulmonar nessa
postura’. Essa porcentagem de queda ¢é divergente na literatura, mas em geral varia entre 5 e
10% em individuos saudaveis?*-32-8

Em pacientes com fraqueza isolada ou desproporcional do diafragma, como na MN, a
queda da CV em supino é um importante marcador?®. Existem divergéncias literarias também
quanto a porcentagem de queda associada a fraqueza diafragmatica. Alguns autores associam
quedas superiores a 20% a fraqueza diafragmatica e ao risco de hipoventilagdo noturna mesmo
na auséncia de sintomas de hipoventilagdo. Outros acreditam que valores de queda de CV
superiores a 25% apresentam boa sensibilidade (70%) para indicar fraqueza diafragmatica
importante!®-2°32,J4 porcentagens acima de 30% ja foram associadas a fraqueza diafragmatica
grave e risco de hipoventilagdo noturna mesmo a manifestacdo sintomas de hipoventilagao
noturna®’. Nao h4 referencia na literatura a respeito do significado de quedas entre 10% e 20%
de CV quando comparada a as posturas sentada e deitada.

Avaliando-se os resultados da porcentagem de queda da CV na posi¢do sentada para
deitada, apenas um paciente da forma intermediaria (caso 2) e dois do grupo de forma tipica
(caso 8 e 9) exibiram valores superiores aos de referéncia de normalidade (8%)2%*26%! (Dados
obtidos na tabela referente ao anexo 1).

Relevando-se as diferencas na literatura, se se considerar 20% como a porcentagem de
queda associada a fraqueza diafragmatica, nenhum dos nossos pacientes pode ser associado ao
comprometimento diafragmatico!®2%-2%327! Esse fato diverge tanto das caracteristicas clinicas
de pacientes com MN, que geralmente possuem comprometimento diafragmatico importante e
muitas vezes em maior intensidade que o dos musculo esqueléticos, quanto dos resultados
apresentados por Falga-Tirado et al. (1995), que encontraram porcentagem de queda de 21,25%

na compara¢ao da CV nas posi¢des sentada e deitada de paciente com MN forma clinica

adulta66’67’72’73
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Entretanto, quando avaliamos os resultados do SNIP nasal, apesar de ndo encontradas
diferengas estatisticas significantes entre as formas clinicas (p= 0,18), tanto os pacientes da
forma intermedidria (mediana= 15,0) quando os da forma tipica (mediana =23,0) apresentaram
valores de SNIP abaixo dos valores de referéncia para a populagdo brasileira e também abaixo
da dos valores ja descritos na literatura como excludentes de fraqueza diafragmatica
importante nas DNMs (homens: 100 cmH>O e mulheres 60 cmH20)747576.77,

Nao foram encontrados outras publica¢des que avaliaram o SNIP nasal na MN.

Comparando-se os dois métodos de avaliagdo indireta da funcdo diafragmatica
utilizados, a CV e o SNIP, o presente estudo encontrou resultados conflitantes, pois o SNIP,
uma medida de estimativa da forca diafragmatica, teve valores condizentes com tal quadro,
mas porcentagem de queda de CV ndo foi suficiente para relacionar a fraqueza
diagramatica?®+>77.78,

Na DMD e DMB, o SNIP foi considerado marcador mais precoce e reprodutivel de
fraqueza diafragmatica que a CV e capaz de detectar declinio da forca inspiratdria em pacientes
mais jovens e com valores de CV ainda normais”. Além disso, quando comparadas as duas
medidas, o SNIP nasal ¢ uma manobra mais natural, de mais facil execuc¢do e pode ser realizada
facilmente por criangas pré-escolares, além de ser influenciada por fatores externos somente no
caso de malformac¢ao do nariz ou septo nasal, obstrucao nasal grave, adenoide e polipos nasais,
mas esses quadros foram considerados critérios de exclusdo em nosso estudo?®-22-40.79.80.81.82

Ainda observando os resultados de SNIP e também da CV na posi¢do sentada, os casos
4, 6, 8 e 10 apresentaram CV inferior a 40% do previsto e valores de SNIP entre 10 e 32 cmH»O.
Nas DNMs , o SNIP pode ter resultados subestimados em pacientes com CV <40% do previsto
(distarbio ventilatorio grave)®3. Para evitar essa falha, medida de Pimax foi também obtida, pois
assim como descrito anteriormente trata-se de medida complementar ao SNIP e nao
excludente?!?2. Assim, os baixos valores de Pimsx encontrados tanto na forma intermediaria
(mediana=11,5) quanto na forma tipica (mediana= 30,0) corroboram o achado de fraqueza
diafragmatica pelo SNIP, ja que, mesmo sendo uma medida mais global, a Pimax esta associada
a fraqueza diafragmatica, porém em menor grau que o SNIP?-7>#, Recomenda-se, entéo, além
do SNIP, a realizacdo da Pimsx como medida de for¢a dos muisculos inspiratorios, ja que esta
também possui mais sensibilidade que a CV para detectar quadros intermedidrios de fraqueza
inspiratoria®®-80-84,

Quando comparadas as duas formas clinicas, ndo foram detectadas diferencas

estatisticamente significantes quando observada a medida de CV nas posi¢des sentada e deitada,
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SNIP e Pima, confirmando achados anteriores de que na MN a fraqueza dos musculos

inspiratorios € importante, !213:13.51.54.66.67.73
4.4.3.4 Espirometria

A investigacdo da fun¢do pulmonar por meio da espirometria registrou resultado
habitual para pacientes com DNM: redugcdo de CVF com redugdo proporcional do VEF; e
valores do indice de Tiffeneau dentro da normalidade, indicando possivel padrdo restritivo

13,15,31,51 Isso

decorrente tanto da fraqueza dos musculos respiratdrios quanto da escoliose
corrobora resultados espirométricos de estudo brasileiro (n=3) que encontrou valores de CVF
entre 0,7 e 1,3 L/min, VEF; entre 0,7 ¢ 1,2 L/min e VEF1/CVF entre 94 e 97%'*.

Na DMD a queda da CVF ja foi relacionada tanto a fraqueza inspiratoria quanto
expiratoria e valores de CVF inferiores a 40% do previsto associados a alto risco de
hipoventilagdo noturna’!. Os resultados das porcentagens previstas de CVF tanto do grupo
intermediario (mediana= 24%) quanto do grupo tipico (mediana= 33,5) estdo dentro dessa faixa
de risco, o que pode indicar possivel hipoventilagdo noturna, conforme ja descrito na
literatura'“.

Ressalta-se que em vista do comprometimento respiratorio da casuistica, 10 dos 11
pacientes avaliados jé utilizam suporte ventilatorio dos pacientes avaliados, 10 deles ja fazem

uso de suporte ventilatorio com terapéutica para a insuficiéncia respiratoria ventilatoria

apresentada.

4.4.4 Avaliacdo motora

A MFM ¢ um escala funcional que avalia trés dimensoes, além de um escore total, que
¢ a soma dos escores das trés dimensdes. A D1 examina a posi¢do em pé e transferéncias, a D2
a fun¢do motora axial e proximal e a D3 a fungdo distal*>444>

Os resultados individuais da avaliagdo motora das dimensdes da MFM e também a
pontuacdo total salientaram o grave comprometimento da fungdo motora dos pacientes com
MN da presente casuistica, como ja descrito e por outros autores que utilizaram outros
instrumentos para a avaliagdo dessa fungdo (for¢ca muscular a partir da MRC, avaliagdo do
torque muscular, testes cronometrados e escalas de AVD)?83-86:87,

Foi encontrado apenas um relato de caso no qual a MFM foi utilizada como medida da
fun¢@o motora em paciente com forma tipica, no qual se constataram baixas performances em

todos os dominios (D1=17,9%, D2=66,6%, D3=76,1%, Total=48,9%)°. E importante ressaltar
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que esse relato de caso possui importante limitagdo, ja que a versdo da MFM utilizada ndo esta
adequada a idade do paciente avaliado 6.

Assim como no estudo de Furlaneto et al. (2014) esta casuistica atingiu melhores
resultados em D3, o que corrobora evidéncias anteriores de que na MN a fraqueza muscular
proximal é normalmente superior a fraqueza distal®>*%7. A fraqueza dos musculos flexores de
pescoco, dorsiflexores e quadriceps, tipica de pacientes com MN, pode ter comprometido a
performance de atividades exigidas na dimensao 2, como levantar a cabeca na postura deitada,
flexionar o quadril e joelhos a um angulo de 90° e realizar a dorsiflexdo dos tornozelos
88,89,90,91,92

Os resultados avaliados por dimensdo da MFM registraram piores escores em DI,
dimensdo também mais comumente afetada em outros tipos de miopatias congénitas®>??. A
justificativa para isso ¢ a fraqueza mais acentuada de alguns musculos em pacientes com MN,
como no caso do quadriceps, em que a fraqueza ¢ geralmente evidenciada em grandes
amplitudes de movimento e pode ter prejudicado a performance das transferéncias posturais e
atividades de correr e agachar, exigidas em D1%%7, Além da fraqueza de dorsiflexores de
tornozelo e flexores do tronco, que podem ter prejudicado a performance de atividades que
exigiam saltos, tocar o chido e caminhar, todas também foram avaliadas em DI1%%, A
incapacidade em permanecer em ortostatismo, pacientes que ndo deambulavam, alteracdes
posturais tipicas da MN (hiperextensdo de cotovelos e inclinacdo lateral do tronco) e a escoliose
podem também explicar a baixa performance de nossa casuistica em D1%4,

Comparando-se os dois grupos, os pacientes da forma intermediaria sofreram maior
comprometimento da fun¢do motora, avaliada pela pontuagdo total da MFM, que o grupo da
forma tipica (p=0,02). A andlise individual por dimensdes confirmou este achado. Foram
encontradas significativas diferencas estatisticas entre os grupos em D1 (p=0,02) e D3 (p=0,01),
significando mais uma vez o maior comprometimento motor € mais intensa fraqueza muscular
na forma intermediaria que na tipica, em conformidade com outros autores!#>?,

O comprometimento da fungdo motora na forma intermedidria ¢ geralmente mais
intenso, pois sintomas sdo manifestados mais precocemente com alto grau de fraqueza
muscular, geralmente j4 evidente entre o nascimento e o primeiro ano de vida. Ja nos pacientes
com a forma tipica os primeiros sintomas surgem entre o primeiro e segundo ano de vida, com
quadro motor mais estavel com evolugdo mais lenta®!433,

Os menores escores de pontuagdo do grupo intermediario em D1 sdo decorrentes da
incapacidade de deambulacdo de todos os componentes desse grupo. Todos os resultados de

D1 do grupo foram zerados, exceto o de um paciente que foi capaz de realizar algumas das
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atividades solicitadas em D1, como passar de sentado para de pé, permanecer em ortostatismo
e sentar independentemente (D1=30,76%).

Na DMD, D1 ¢ também a dimensdo com pior performance e ja estd claro nesses
pacientes que a avaliacdo dessa dimensdo ndo ¢ tdo interessante em pacientes nao
deambulantes®*>%.

Nao foram encontradas diferencgas significativas entre as duas formas clinicas em D2,
pois além da fraqueza proximal ser uma caracteristica comum a todas as formas clinicas de
MN, os pacientes do grupo tipico estavam na faixa etaria maior que os do grupo intermediario.
Isso pode justificar piora na fraqueza proximal com o tempo de evolugdo da doenga >4,

Na dimensao 3, o grupo intermedidrio mostrou escores inferiores ao tipico (p=0,01), o
que ¢ esperado para essa forma clinica, uma vez que o comprometimento da for¢a muscular ¢

difuso e intenso, por vezes acompanhado de artrogriposes?>>36-%,

4.4.5 Avaliagdo da Qualidade de vida

Na avaliacdo da QV pelo Mos-SF36, comparando-se os grupos, encontrou-se diferenca
significativa no dominio referente a capacidade funcional (p=0,04). Esse dominio avalia a
percepcao dos pacientes quanto a existéncia e extensao de limitagdes relacionadas a capacidade
fisica®. De acordo com o ja observado nos resultados da MFM, os pacientes de classificagdo
clinica intermediaria tem comprometimento motor mais grave (MFM total: p=0,02) e também
pior percepcao dessas limitagdes fisicas na avaliagdo da QV (capacidade funcional p=0,04).
Nao foram encontrados outros estudos de avaliagao da QV na MN.

Em outras DNMs de acometimento primario do musculo, o Mos-SF36 ja foi
amplamente utilizado e o dominio com menor escore foi também o de capacidade
funcional .47-97:98.99.100 N3 DMD, os escores relativos a satde fisica correlacionou-se fortemente
com a dimensdo 1 da MFM (p<0,01)!%2,

Os outros dominios do Mos-SFF36 (limitagdes por aspectos fisicos, dor, estado geral de
saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saude mental) ndo evidenciaram
diferencas significativas entre os dois grupos. Entretanto, ¢ interessante observar que os
pacientes da forma tipica, mesmo com melhor fungdo motora, obtiveram pontuagdes inferiores
ao grupo intermedidrio nos dominios de estado geral de saude, vitalidade, aspectos sociais
emocionais e saide mental.

Pacientes com MN de classificacdo intermediaria apresentam comprometimento da
fun¢do motora e respiratdria que impde inimeras limitagdes fisicas, sociais e emocionais, desde

3,14,53

0 nascimento ou no primeiro ano de vida . Esses pacientes, assim como outros com quadros
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graves, ndo conhecem a vida sem limitacdes tdo grandes. Muitas vezes apresentam boa
percepcao de bem-estar, contrariando a expectativa de pais, cuidadores e profissionais da equipe
multidisciplinar!9%193:194 Por outro lado, na forma tipica a progressdo do quadro motor é mais
lenta e os pacientes vao acompanhando a perda da sua funcionalidade, participagdo social e de
seu estado geral de satide lentamente ao longo da vida, sentindo-se cada vez mais limitados e
comprometidos. Essas limitagdes podem interferir no estado emocional e mental, gerando
quadros de ansiedade, depressdo, alteragdes do comportamento ou descontrole emocional e
bem-estar psicologico! 4,

Os resultados da QV nas DNMs s3o ainda controversos € contam com poucos
instrumentos de medidas especificos, traduzidos e validados!®>. Pacientes com mais
comprometimento funcional e quadros mais graves ndo apresentam necessariamente pior
QV!106107 "Se  por um lado a percep¢do da perda da funcionalidade geral pode impactar
negativamente na QV desses individuos, de outro, alguns estudos mostram que a
progressividade do quadro leva a mudangas de valores internos e alteragdo na maneira como os
pacientes se autoavaliam e enfrentam os problemas!'®, Existem ainda autores para quem a QV
ndo se correlaciona com aspectos psicossociais!'%192,

O impacto da progressao da fraqueza muscular na saude psicossocial ja foi evidenciado
na DMD a partir da forte correlagdo encontrada com D1 da MFM (p<0,05). Problemas
psicossociais sdo referidos por 30 a 50% dos pacientes com DMD e mais de 60% relatam
comprometimento da sua vida social'®!. E quando comparadas criangas e¢ adolescentes, os
escores psicossociais dos adolescentes sdo superiores aos das criangas, sugerindo que esses
individuos desenvolveram mecanismos de adaptagdo para manuten¢do de sua participacdo em
atividades sociais!®®,

A percepcao da QV por meio do estado geral de saude e vitalidade também tem
resultados conflitantes nas DNMs. Alguns autores relatam boa percep¢ao da QV de vida sob
esses aspectos € para outros os pacientes apresentam baixos escores de pontuacdo nesses
quesitos, demonstrando que o estudo da QV ainda se encontra com vérias lacunas na DMN e
que em cada tipo de DNM os diferentes graus e tipos de limitagdes impactam de forma

diferente‘”’g& 100,101

4.6 CONCLUSAO

Pacientes com MN, em suas diferentes formas clinicas, podem manifestar diferentes

niveis de comprometimento respiratorio e motor e de QV, justificando a variabilidade
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fenotipica caracteristica da doenga>’%%3. Sublinha-se a importdncia da avaliagdo
diafragmadtica, principalmente nos pacientes de forma clinica tipica, que podem portar
insuficiéncia respiratéria grave com comprometimento motor leve e capacidade de
deambulagdo preservada’!026-33,

Nesse processo, a avaliacdo fisioterapéutica periddica ¢ de fundamental importancia
para que os planos terapéuticos de reabilitacdo pulmonar e motora sejam tragados com mais
precisdo e especificidade. Para isso, ¢ importante a utilizacdo de instrumentos de medidas
quantitativos que nao somente a avaliacdo clinica e o exame fisico, para que o acompanhamento
desses pacientes ocorra de maneira mais criteriosa.

Este ¢ um estudo pioneiro na MN, pois pela primeira vez as fungdes motora, respiratoria

e a QV foram descritas nesses pacientes concomitantemente a partir da utilizagdo de

instrumentos de medidas quantitativos com utilidade clinica ja comprovada em outras DNM:s.

4.6.1 Limitacoes da pesquisa

Esta pesquisa tem limita¢des, sendo a principal delas o tamanho reduzido da amostra.
Foram avaliados todos os pacientes do servico de referéncia de DNM responsavel pelo
atendimento de todo o estado de Minas Gerais. Estudos com amostras maiores na MN sao
geralmente multicéntricos ou longitudinais. 13-23-8%:90,

Outra limitag@o de nossa pesquisa foi a impossibilidade de obteng@o de todas as medidas
de avaliagdo propostas, devido ao grave comprometimento respiratorio e a idade inferior as

indicadas para algumas analises.
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S CONSIDERACOES FINAIS

A partir do estudo realizado, que enfocou a avaliagdo da fungdo respiratdria, motora e

QV de pacientes com diagnéstico de MN, pode-se chegar as seguintes conclusdes:

a) Os pacientes foram classificados em forma clinica tipica (n=4) e forma clinica
intermediaria (n=7).

b) Todas as medidas de avaliagdo da fun¢do respiratéria avaliadas apresentaram resultados
inferiores aos valores de referéncia da literatura, evidenciando o grave
comprometimento dessa fun¢do nos pacientes com MN.

¢) Os pacientes da forma clinica intermedidria apresentaram menores valores de CV e PFT
na postura sentada que os da forma intermedidria.

d) A comparacdo das medidas de CV nas posi¢cdes sentada e deitada ndo comprovou
fraqueza diafragmatica. Entretanto, na avaliagdo do SNIP nasal, essa fraqueza foi

constatada nos dois grupos de formas clinicas avaliadas.
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e) O PFT na posi¢do deitada foi classificado como alto risco para tosse ineficaz (PFT<160
L/min) nos dois grupos. Os pacientes da forma clinica intermediaria tiveram pior
avaliagdo da tosse que os da forma intermediaria.

f) A MFM mostrou baixos escores de pontuacdo nos dois grupos, tanto na avaliagdo total
quanto na avaliacdo por dimensdes. Ambos o0s grupos apresentaram as piores
performances em D1 e os melhores resultados em D3.

g) Comparando-se os grupos, os pacientes da forma intermedidria relataram piores
resultados total e também em D1 e D3.

h) Os pacientes do grupo intermediario apresentaram pior QV relativa a capacidade
funcional quando comparados aos do grupo de forma clinica tipica. Nao foram

encontradas diferengas entre os grupos nos outros dominios avaliados pelo Mos-SF36.

Assim, pode-se se afirmar que a avaliagdo das fungdes motora e respiratdria e da QV ¢
importante em pacientes com diferentes formas clinicas de MN. A maior dificuldade nessas
avaliagdes ¢, sem duvida, a disponibilidade dos diferentes tipos de instrumentos de medidas nos
servigos de saude. Por isso, neste estudo optou-se por utilizar diferentes tipos de instrumentos
de medidas respiratdrias para que diferentes pardmetros de fun¢ao pulmonar fossem descritos.

Esta ¢ uma linha de pesquisa que deve ser ampliada a partir de outros métodos
propedéuticos (mobilidade diafragmatica por métodos de imagem), com a finalidade de detectar

comprometimento diafragmatico precoce em pacientes com MN.



APENDICES E ANEXOS

Apéndice A - Protocolo de pesquisa

A- Avaliacdo Clinica e Respiratoria
I - IDENTIFICACAO
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Nome do Paciente

Nome do Responsével

Endereco | Telefone |

1T - DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Iniciais do nome N° na pesquisa Forma
MN
Data de Nascimento Idade Data da
Avaliacdo
Renda Per Capita N° Filhos
Gene alterado 1- NEB 2-ACTAl 3-TPM2 4-TPM3 5-KBTBI12

Il - HISTORIA PREGRESSA E AVALIACAO FISICA

Idade com que sentou (meses) Idade com que andou (meses)

Idade de inicio dos sintomas (meses) Idade ao diagnostico (meses)




Idade ao encaminhamento (meses)

Idade de inicios dos sinais ¢
Sintomas motores(meses)

Idade de inicio dos sinais e sintomas
respiratorios (meses)

Idade da perda da marcha (meses)

Sinais e Sintomas motores iniciais

Face alongada

1- Dificuldade para subir/descer escadas

Voz anasalada

2-  Quedas frequentes

3- Dificuldade na marcha

4- Dificuldade para correr

5- Hipotonia

normal

6- Atraso no desenvolvimento motor

7-  Dor em membros inferiores

SINTOMAS DE HIPOVENTILACAO

IV - AVALIACAO RESPIRATORIA

Altura (metros) | Peso | | Envergadura |
Ausculta pulmonar
Sp02 (%) | FC (bpm) |
PFT sentado (L/min) PFE

Sentado

(L/min)
CV sentado (L) | CV Sentado (%)
PImax CRF VR PEmax
(cmH20) (cmH20)
SNIFF
(cmH20)
ESPIROMETRIA
CVF (mL) | | CVF (%)

Hipersonoléncia sim | ndo Despertar | sim nao
noturno

Sudorese sim | ndo Dispneia sim ndo
Enureses sim | ndo Nauseas sim ndo
Perda/ ganho de pesos sim | ndo Fadiga sim ndo
Cefaleia diurna sim | ndo Pesadelo sim nao
Dificuldade de sim | ndo
concentracdo
Numero de internagdes prévias
Numero de cirurgias prévias
Numero de internagdes nos ltimos 12 meses
Diagnostico da tlltima internagdo

1- Pneumonia 2- Atelectasia 3- Sepse
4- Insuficiéncia respiratoria 5- Outros
Uso de traqueostomia sim nao
Uso de VNI sim ndo
VNI somente noturna sim nio
Horas de VNI diurna
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VEF1 (mL) VEF1(%)

VEF1/CVF (mL) VEF1/CVF
(%)

FEF 25-75% (mL) FEF 25-75%
(%)

MANOBRAS DEITADO

PFT deitado (L/min)

CV deitado | CV deitado (%)

PFT: Pico do fluxo da tosse

CV: Capacidade vital

CVF: Capacidade vital forcada

VEF1: Volume expirado for¢ado no primeiro segundo

VEF1/CVF: Indice Tiffeneau

FEF 25% : Fluxo expiratorio forgado a 25%

FEF 75%: fluxo expiratorio forcado a 75%

PImax: Pressdo inspiratoria maxima

PEmax: Pressdo expiratoria maxima

PImax: Pressdo inspiratoria maxima CIM: Capacidade de insufla¢gdo méxima

Apéndice B - Tabela com dados descritivos individuais

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Nome MJT IRV ACL RGA GLO JIV PHV BDO SAM YCM DGP
Idade 23 9 4 5 14 62 19 22 20 19 10
Forma I I I I T T T T T T T
Gene NEB NEB * NEB * TPMN3 TPMN3 NEB NEB NEB ACTAlI
Capacidade ndo n3o ndao ndo sim sim sim Perda sim sim sim
de 17 anos
deambulacio
Suporte VM VNI VNI VNI no VNI VNI VNI VNI VNI VNI
ventilatorio via
TQT

CV sentado * 40,12 44 * 4241 3448 6125 283 272 388 53
(%0)

CV deitado * 21,6 44 * 40,1 29,09 55 12,57 154 3398 53
(7o)

% queda CV * 18,52 0 * 2,31 5,39 6,25 15,73 11,62 4,82 0

PTF sentado * 110 80 0 200 160 260 180 100 210 190




(L/min)

PTF deitado
(L/min)

Valor queda
PFT

SNIP
(cmH20)

MFM D1
(7o)

MFM D3
(%0)

MFM total
(%)

Qv
Capacidade
funcional

14

25

70 70 0

40 10 0

12 15 16

30,76 0 0

19,4

71,40 52,38

62,5 37,5 145

50 15 5

180 120
20 40
49 32

79,4 43,58

71,6 100

81,25 68,75

45 50

79,48

120 80

60 20

10 7

100

60,41

87,5 5 50

90,47

101

130 180
80 10

23 30

23,07 61,53 84,61 *

100 *

73,95 92,70 *

75 &5

Anexo A - Questionario Mos-SF36

Versao Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida -SF-36

1- Em geral, vocé diria que sua satude ¢é:

Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim
1 2 3 4 5
2- Comparada a um ano atras, como voc¢ classificaria sua idade em geral, agora?
Muito Melhor Um Pouco Melhor Quase a Mesma Um Pouco Pior Muito Pior
1 2 3 4 5

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum. Devido a

sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Nesse caso, quando?
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Atividades

Sim, dificulta
muito

Sim, dificulta um

Nao, ndo
dificulta de

pouco

modo algum

a) Atividades rigorosas, que exigem muito

esforco, tais como correr, levantar objetos 1 2 3
pesados, participar em esportes arduos

b) Atividades moderadas, tais como mover uma

mesa, passar aspirador de p9, jogar bola, varrer 1 2 3
a casa

¢) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
¢) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
g) Andar mais de 1 quilémetro 1 2 3
h) Andar vérios quarteirdes 1 2 3
i) Andar um quarteirdo 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas em seu trabalho ou com alguma

atividade regular, como consequéncia de sua saude fisica?

de um esforco extra)?

Sim Nao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que dedicava ao seu trabalho ou a outras 1 2
atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades? 1 2
d) Teve dificuldade em fazer seu trabalho ou outras atividades (p. ex. necessitou 1 2

5- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas em seu trabalho ou outra atividade

regular didria, como consequéncia de algum problema emocional (como se sentir deprimido ou ansioso)?

faz?

Sim Nao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que dedicava ao seu trabalho ou a outras 1 2
atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como geralmente 1 2

6- Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua satide fisica ou problemas emocionais interferiram nas suas

atividades sociais normais em relagdo a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente
1 2 3 4
7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
1 2 3 4 5 6

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu em seu trabalho normal (incluindo o trabalho dentro de

casa)?
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De maneira nenhuma Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

3

4

5

9- Estas questdes sdo sobre como vocé se sente ¢ como tudo tem acontecido com vocé durante as ultimas 4

semanas. Para cada questdo, por favor, dé uma resposta que mais se aproxime da maneira como vocé se sente em

relagdo as ultimas 4 semanas.

Todo o |A maior parte|Boa parte Alguma | Pequena
parte do | parte do |Nunca
tempo do tempo |do tempo
tempo tempo

a) Quanto tempo vocé tem se sentido 1 5 3 4 5 6
cheio de vigor, de vontade, de for¢a?
b) Quanto tempo vocé tem se sentido 1 5 3 4 5 6
uma pessoa muito nervosa?
¢) Quanto tempo vocé tem se sentido
< . o 1 2 3 4 5 6
tdo deprimido que nada pode anima-lo?
d) Quanto tempp vocé tem se sentido 1 5 3 4 5 6
calmo ou tranquilo?
e) Quan.to tempo vocé tem se sentido 1 5 3 4 5 6
com muita energia?
f) Quanto tempo vocé tem se sentido
desanimado ou abatido? ! 2 3 4 > 6
g) Quanto tempo vocé tem se sentido 1 5 3 4 5 6
esgotado?
h) Quanto tempo vocé tem se sentido 1 5 3 4 5 6
uma pessoa feliz?
1) Quanto tempo vocé tem se sentido 1 5 3 4 5 6
cansado?

10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou problemas emocionais interferiram

nas suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc.)?

Todo o A maior parte do Alguma parte do tempo | Pequena parte do Nenhuma parte do
tempo tempo tempo tempo
1 2 3 4 5
11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmagdes para vocé?
o Na maioria Na maioria .
Definitivamente . Definitivamente
. das vezes | Nao sei das vezes
verdadeiro ) falso
verdadeiro falso
a) Eu costumo obedecer um
pouco mais facilmente que as 1 2 3 4 5
outras pessoas
b) Eu sou tdo saudavel quanto
1 2 3 4 5

qualquer pessoa que eu conheco
c) Eu acho que a minha saude vai 1 ) 3 4 5
piorar
d) Minha satude ¢ excelente 1 2 3 4 5




CALCULO DOS ESCORES DO QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA

Fase 1: Ponderacdo dos dados
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Questao Pontuagdo
01 Se a resposta for Pontuagao
1 5,0
2 4.4
3 34
4 2,0
5 1,0
02 Manter o mesmo valor
03 Soma de todos os valores
04 Soma de todos os valores
05 Soma de todos os valores
06 Se a resposta for Pontuagdo
1 5
2 4
3 3
4 2
5 1
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07 Se a resposta for Pontuagéo
1 6,0
2 5,4
3 4,2
4 3,1
5 2,0
6 1,0
08 A resposta da questdo 8 depende da nota da questio 7

Se 7=1ese 8 =1, o valor da questdo ¢ (6)
Se7=2a6ese8=1, 0 valor da questdo ¢ (5)
Se7=2a6ese8=2,0valor da questdo ¢ (4)
Se 7=2a6ese8 =3, 0 valor da questdo ¢ (3)
Se 7=2a 6 ese8=4, o0 valor da questdo ¢ (2)
Se 7=2a6ese8=23,0 valor da questdo ¢ (1)

Se a questdo 7 nao for respondida, o escorre da questdo 8 passa a ser o seguinte:
Se a resposta for (1), a pontuagdo sera (6)
Se a resposta for (2), a pontuagdo sera (4,75)
Se a resposta for (3), a pontuagao sera (3,5)
Se a resposta for (4), a pontuagdo sera (2,25)
Se a resposta for (5), a pontuagdo sera (1,0)

09 Nesta questdo, a pontuagdo para os itens a, d, e ,h devera seguir a seguinte orientagao:
Se a resposta for 1, o valor sera (6)
Se a resposta for 2, o valor sera (5)
Se a resposta for 3, o valor sera (4)
Se a resposta for 4, o valor sera (3)
Se a resposta for 5, o valor sera (2)
Se a resposta for 6, o valor sera (1)
Para os demais itens (b, c,f,g, 1), o valor sera mantido 0 mesmo

10 Considerar o0 mesmo valor.
11 Nesta questdo os itens deverdo ser somados, porém os itens b e d deverdo seguir a seguinte
pontuagao:

Se a resposta for 1, o valor sera (5)
Se a resposta for 2, o valor sera (4)
Se a resposta for 3, o valor sera (3)
Se a resposta for 4, o valor sera (2)
Se a resposta for 5, o valor sera (1)

Fase 2: Calculo do Raw Scale

Nesta fase vocé ira transformar o valor das questdes anteriores em notas de 8 dominios que variam de zero a 100,
sendo 0 = pior e 100 = melhor para cada dominio. E chamado de raw scale porque o valor final ndo apresenta
alguma unidade de medida.
Dominio:

e (Capacidade funcional

e Limitagfo por aspectos fisicos

e Dor

e Estado geral de saude

e Vitalidade

e  Aspectos sociais

e Aspectos emocionais

e  Saude mental
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Para isso, vocé devera aplicar a seguinte formula para o célculo de cada dominio:

Dominio:

Valor obtido nas questdes correspondentes — Limite inferior x 100

Variagao (Score Range)

Na formula, os valores de limite inferior e variagdo (Score Range) sdo fixos e estdo estipulados a seguir:

Dominio Pontuagdo das questdes correspondidas Limite inferior Variagio

Capacidade funcional 03 10 20

Limitac@o por aspectos fisicos 04 4 4

Dor 07 + 08 2 10

Estado geral de saude 01+11 5 20

Vitalidade 09 (somente ositensa+e+g+1i) 4 20

Aspectos sociais 06+ 10 2 8

Limitag8o por aspectos 05 3 3
emocionais

Saude mental 09 (somente os itens b+ c+d+f+h) 5 25

Exemplos de calculos:

e Capacidade funcional: (ver tabela)

Dominio: Valor obtido nas questdes correspondentes — limite inferior x 100

Variagao (Score Range)

Capacidade funcional: 21 — 10 x 100 = 55
20
O valor para o dominio capacidade funcional ¢ 55, em uma escala que varia de zero a 100, sendoo zero o

pior estado e 100 o melhor.

e Dor (ver tabela)
- Verificar a pontuacao obtida nas questdes 07 e 08; por exemplo: 5,4 e 4, portanto, somando-se as duas,

teremos: 9,4

- Aplicar formula:

Dominio: Valor obtido nas questdes correspondentes — limite inferior x 100

Variacao (Score Range)

Dor: 9.4 -2 x100="74
10
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O valor obtido para o dominio dor ¢ 74, numa escala que varia de zero a 100, sendo zero o pior estado e
100 o melhor.
Assim, vocé devera fazer o calculo para os outros dominios, obtendo oito notas no final, que serdo mantidas

separadamente, nao se podendo soma-las e fazer uma média.

Obs.: a questdo numero 02 ndo faz parte do calculo de dominio algum, sendo utilizada somente para se avaliar o
quanto o individuo estd melhor ou pior comparado a um ano atras.
Se algum item ndo for respondido, vocé podera considerar a questdo se esta tiver sido respondida em 50% dos

seus itens.

Anexo B - Score Sheet MFM

D1(pontos)

D2 (pontos)
D3 (pontos)
TOTAL

MEDIDA DA FUNCAO MOTORA
para doengas neuromusculares

MFM
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FOLHA DE ESCORE!
Nome de nascimento do paciente:
Nome de casado:
Data nascimento: / / Idade do paciente: /
dia meés ano ano meés
Data avaliagdo: / / Nome do examinador:

dia més ano

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

Usual [JEstado ndo usual [0 Maiscansado  [Muito mais cansado |

A MFM ¢ uma escala de avaliagdo desenvolvida e validada pelo grupo de estudos MFM para a
mensuragdo da capacidade motora funcional de pacientes com doengas neuromusculares. Quando
repetida diversas vezes, a MFM mede as mudangas funcionais do paciente. A folha de escore deve servir
como um indicador geral. Para cada item, instrugdes especificas sdo dadas para cada escore; o uso das

instrugdes ¢ obrigatorio. Todas as instrugdes sao descritas no Manual do Usuério.

ESCORE DAS PONTUACOES

0 = N3o inicia a tarefa ou ndo mantém a posi¢ao inicial

1 = Inicia a tarefa

2 = Realiza o movimento incompleto ou completamente, mas imperfeito (movimentos
compensatorios, posi¢do mantida por tempo insuficiente, movimentos insuficientes ou descontrolados)

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

Para todas as informagdes, contatar: Dr. Carole Bérard, Servigo de Reabilitagao Pediatrica /’Escale, HFME, Aile
Al, 59
bd Pinel, 69677 Bron Cedex, Franga. Tel 04 72 12 94 50. E mail: carole.berard@chu-lyon.fr

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

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

© Copyright: Motor Function Measure © esta protegido pelo copyright internacional com todos os direitos
reservados ao comit€ MFM. Nao a utilize sem permissdo. Para mais informagdes e autorizagdo do uso Motor
Function Measure©, por favor, entre em contato com carole.berard@chu-lyon.fr.
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Itens MFM-32 (de 6 a 60 anos) Itens MFM-20 (criancas abaixo de 6 anos)
D1 D2 D3
1. O SUPINO, CABECA NA LINHA MEDIA: manter a cabega por 5 segundos na =iy
linha média e vira-la de um lado e depois para o outro. ol
Comentarios: o2
o3
2. SUPINO: levantar a cabega e manté-la na posi¢ao levantada por 5 segundos. o0
Comentdrios: ol
o2
o3
3.0 SUPINO: flexionar o quadril e o joelho além de 90°, levantando o pé durante 00
todo o movimento. -
G 2o o o2
omentarios:
o3
lado: Direito O Esquerdo O
4.0 SUPINO, PERNA SUSTENTADA PELO EXAMINADOR: da posi¢ao de 00
flexao plantar, dorsifletir o tornozelo a 90° em relacdo a perna. = ;
i

Comentarios:

o3
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o3

lado: Direito O Esquerdo O
5.1/ SUPINO: levantar a mio e tocar o ombro oposto. oo
Comentarios: ol
o2
lado: Direito O Esquerdo O o
6. U SUPINO, MEMBROS INFERIORES SEMIFLEXIONADOS, PATELAS (U 0
PARA CIMA E PES SOBRE O COLCHONETE, LEVEMENTE AFASTADOS: ol
manter a posi¢ao inicial por 5 segundos e depois levantar a pelve; coluna lombar, D2
pelve e coxas devem estar alinhadas e pés levemente afastados. o3
Comentarios:
7.") SUPINO: virar para prono e liberar os membros superiores de debaixo do 00
corpo. ol
Comentarios: 02
o3
lado: Direito O Esquerdo O
8. SUPINO: sentar —se, sem apoio dos membros superiores. o0
Comentdrios: ol
o2
03
9.1} SENTADO NO COLCHONETE: sem apoio dos membros superiores, manter a oo
posicao sentada por 5 segundos e em seguida manter o contato por 5 segundos entre ol
as duas maos. e
Comentarios: o3
10.U SENTADO NO COLCHONETE, A BOLA DE TENIS A FRENTE DO 00
SUJEITO: sem apoio dos membros superiores, inclinar para frente, tocar a bola e .
retornar. 02
Comentarios: o3
lado: Direito O Esquerdo O
11.0 SENTADO NO COLCHONETE: sem apoio dos membros superiores, ficar |- 0
em pé. ol
o2
Comentdrios: o3
Itens
D1 D2 D3
12.0 EM PE: sem apoio dos membros superiores, sentar-se na cadeira com os pés | © 0
levemente afastados. ol
Comentarios: 02
o3
13. SENTADO NA CADEIRA: sem apoio dos membros superiores € sem apoio do o0
tronco no encosto da cadeira, manter a posi¢@o sentada por 5 segundos, com a cabega ol
e tronco na linha média. o2
Comentdrios: o3
14.") SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, CABECA EM 00
FLEXAO: a partir da cabeca em flexdo completa, levantar a cabega ¢ manté-la por 5 .
segundos; a cabega mantém-se na linha média durante o0 movimento e na manuten¢ao 02
da posigdo. o3
Comentarios:
15. SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, ANTEBRACOS
SOBRE A MESA, COTOVELOS PARA FORA: colocar as duas mdos sobre a oo
cabecga, a0 mesmo tempo, enquanto a cabega e tronco permanecem na linha média. ol
Comentdrios: o2




16. SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, O LAPIS SOBRE A
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MESA: sem movimentar o tronco, alcangar o lapis com uma das maos. Antebraco e o0
mao saem de cima da mesa, com cotovelo em completa extensdo no final do ol
movimento. o2
Comentdrios: o3
lado: Direito o Esquerdo O
17. SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, 10 MOEDAS SOBRE
A MESA: pegar 10 moedas uma apds a outra e armazena-las com uma das maos, no oo
tempo de 20 segundos. ol
Comentdrios: o2
o3
lado: Direito o Esquerdo O
18. E SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, UM DEDO
COLOCADO NO CENTRO DE CD FIXO: contornar a borda do CD com um mesmo 0o
dedo, sem apoio da mao sobre a mesa. ol
Comentarios: 02
o3
lado: Direito o Esquerdo O
19. SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, LAPIS SOBRE A
MESA: pegar o 1apis e desenhar uma série continua de voltas dentro do retangulo,
completando-o totalmente, tocando no topo e na base da figura.
o0
Tentativa n° 1 ol
o2
o3
Tentativa n° 2 I I
Comentarios:
lado: Direito o Esquerdo O
20. SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, SEGURANDO UMA o0
FOLHA DE PAPEL.: rasgar a folha em pelo menos 4 cm, comecando pela dobra. ol
Comentdrios: o2
o3
Itens
D1 D2 D3
21. : SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, COM A BOLA DE
TENIS SOBRE A MESA: pegar, levantar abola e virar a mio completamente, 0o
segurando a bola. ol
Comentarios: 02
o3
lado: Direito O Esquerdo O
22,1 SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, UM DEDO 00
COLOCADO NO CENTRO DO DIAGRAMA: levantar o dedo e o coloca-lo -
sucessivamente nos 8 desenhos do diagrama sem tocar nas linhas. D2
Comentarios: o3
lado: Direito O Esquerdo O
23.") SENTADO NA CADEIRA OU CADEIRA DE RODAS, COM OS BRACOS o0
AO LADO DO CORPO: colocar os dois antebragos e/ou as maos sobre a mesa, ao ol
mesmo tempo, sem movimentar o tronco. —
Comentarios: o3
oo

24.") SENTADO NA CADEIRA: sem apoio dos membros superiores, levantar-se

ol




com os pés levemente afastados.
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Comentarios: 02
o3

25. - EM PE, COM APOIO DOS MEMBROS SUPERIORES EM UM
EQUIPAMENTO: sem apoio dos membros superiores, manter a posicio em pé por 5 | U 0
segundos com os pés levemente afastados; cabeca, tronco e membros na linha média. | © 1
Comentarios: 02
o3
26. EM PE, COM APOIO DOS MEMBROS SUPERIORES SOBRE UM o0
EQUIPAMENTO: sem apoio dos membros superiores, levantar um dos pés por 10 ol
segundos. o2
Comentdarios: o3

Lado do pé apoiado:  Direito 0 Esquerdo O
27.U EM PE: sem apoio, abaixe-se e toque o solo com uma das méos ¢ depois |- 0
levante-se. -
Comentarios: 02
o3
28. EM PE, SEM APOIO: andar 10 passos a frente sobre os dois calcanhares. o0
Comentdarios: ol
o2
o3
29. EM PE, SEM APOIO: andar 10 passos & frente sobre uma linha reta. oo
Comentdarios: ol
o2
o3
30. EM PE, SEM APOIO: correr 10 metros. 00
Comentarios: ol
o2
o3
31. EM PE, SOBRE UM PE, SEM APOIO: pular 10 vezes no mesmo lugar. o0
Comentdarios: ol
o2
lado: Direito O Esquerdo O o3
2.0 EM PE, SEM APOIO: sem apoio dos membros superiores, agachar e =iy
levantar-se duas vezes, em seguida. B
Comentarios: 02
o3
* | D1= D2= D3=

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

Cooperagao do paciente: O nula O moderada O 6tima

Comentarios:

ESCORES MFM-32*:
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Escores em %

D1: De pé e transferéncias

D2: Fungdo motora axial e proximal

D3: Fungdo motora distal

ESCORE TOTAL=

Total Dimensaol =

13x3

Total Dimensao2 =

12x3

Total Dimensdo3 =

7x3

total das pontuagoes
32x3

x 100 =

x 100 = %
39

x 100 = %
36

x 100 = %
21

x 100 = %
96

= ESCORES MFM-20*:

Escores em %

D1: De pé e transferéncias

D2: Funcdo motora axial e proximal

D3: Fungdo motora distal

ESCORE TOTAL=

Total Dimensaol =

24

Total Dimensio2 =

24

Total Dimensdo3 =

12

total das pontuagdes
20x3

x 100 =

x 100 = %
24

x 100 = %

24

x 100 = %

12
x 100 = %
60

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

Informacdes adicionais para o banco de dados MFM

A gravidade da deficiéncia motora ¢é: leve J moderada Jgrave

Lateralidade: direita
Esquerda
Indeterminada/ambidestra

Desconhecida

Escore Vignos:

1 - Anda e sobe escadas sem auxilio

[ [
0
0

0
0

2 — Anda e sobe escadas com auxilio do corrimdo

Jmuito grave

[

Cadeira de rodas disponivel: nenhuma

0

manual

manual + elétrica

N
N
d
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3 — Anda e sobe escadas lentamente com auxilio do corrimao (acima de 24 segundos por oito passos)
4 — Anda sem assisténcia e levanta-se da cadeira, mas ndo sobe escadas

5 — Anda sem assisténcia, mas nao pode levantar-se da cadeira ou subir escadas

6 — Anda somente com assisténcia ou anda independente com oOrteses

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

8 — Fica em pé com orteses, mas ¢ incapaz de andar mesmo com auxilio

9 — Na cadeira de rodas

10 — Na cama

Escore Brooke:
1 — Bragos ao longo do corpo, o sujeito pode abduzir os ombros até tocar acima da cabega

2 — Pode levar os bracos acima da cabega somente com flex@o de cotovelo (a partir de uma pequena
circundunc¢do do movimento) ou usando a musculatura acessoria

3 — Nao pode levar as maos acima da cabeca, mas pode levantar um copo de agua de 180 mL até a
boca (usando ambas as maos, se necessario)

4 — Pode levar as maos até a boca, mas nao pode levantar um copo de agua de 180 mL até a boca

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

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

Nao se esquegam de verificar os seguintes dados médicos:

Diagnostico: verificado |_|an0tag:€)es:
Data dos primeiro sinais clinicos  verificado Danotagées:
Participag@o em ensaios clinicos  verificado Danotagées:
Medicamentos verificado Danotagées:
Historia cirtirgica verificado Danotagées:

Dados incluidos no banco de dados: sim D nao D
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 83004318.2.1001.5149

Interessado(a): Profa. Juliana Gurgel Giannetti
Depto. Pediatria
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 21 de margo de 2018, o projeto de pesquisa intitulado “Miopatia
Nemaclinica : Caracterizagao da Fungao Pulmonar e Motora” bem
como:

e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
e Termo de Assentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto através da Plataforma Brasil.

Profa. Dra. ViVian Resende
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 -



