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RESUMO

BORDINI, E.B. Distribuigcao da fraqueza na Distrofia Muscular de Cinturas 2B com
énfase nos membros superiores. 2019. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&ao Paulo. Ribeirdo Preto, 2019.

INTRODUGAO: As distrofias musculares de cinturas (DMC) representam um grupo
heterogéneo de desordens hereditarias e degenerativas da musculatura esquelética,
com evolugdo progressiva, caracterizadas pelo acometimento predominante das
cinturas escapular e/ou pélvica. Sao classificadas de acordo com o padrao de heranga e
0 gene envolvido, podendo ser autossémicas dominantes ou autossémicas recessivas.
No presente estudo, foi feita a analise de pacientes com diagndstico de distrofia
muscular de cinturas 2B (DMC2B). Trata-se de condi¢ao autossémica recessiva, cujo
gene envolvido na sua fisiopatologia € o DYSF; sua mutagdo pode associar-se a
alteragbes na proteina disferlina. OBJETIVOS: Avaliar a distribuicdo da fraqueza
muscular na distrofia muscular de cinturas 2B com énfase no acometimento dos
membros superiores; realizar avaliagdo objetiva da forga muscular para preensao
palmar e pingas; correlacionar a forca muscular dos diferentes movimentos com a idade
de inicio dos sintomas, idade na ocasidao da avaliagao, tempo de evolugédo da doencga e
capacidade funcional. METODOLOGIA: Estudo prospectivo, observacional, corte
transversal, caso-controle. Foi feita avaliacdo clinica da forca muscular de membros
superiores e superiores dos pacientes, através de instrumentos clinicos especificos e
dinamémetro de pinga e de preensao palmar; adicionalmente, foram aplicadas escalas
de capacidade funcional (Escala de Vignos e Escala de Brooke). RESULTADOS: Foram
avaliados 12 pacientes com diagndéstico molecular confirmado de DMC2B e recrutados
41 pacientes para o grupo controle. Os grupos néo diferiram por género nem nas
médias etarias. A média da idade de inicio dos sintomas dos pacientes foi de 26,9 anos
(DP 10,05); a idade média na ocasido da avaliagdo foi de 43,6 anos (DP 9,34). A
avaliagado clinica da forca muscular evidenciou maior acometimento de membros
inferiores em relagdo aos membros superiores. A dinamometria de pinga (bidigital e
trigidital) e de preenséo palmar evidenciou diferenca significativa entre os pacientes e o
grupo controle para todos os movimentos citados. Os valores de CK apresentaram
média de 2769 U/L (cerca de quinze vezes o limite superior de normalidade). As escalas
de avaliagdo de capacidade funcional evidenciaram uma correlagao significativa entre a
idade do paciente na ocasido da avaliagdo e o0 escore na escala de Brooke.
CONCLUSAO: A anélise do padréo de fraqueza dos pacientes com DMC2B evidenciou
acometimento de membros inferiores e também de membros superiores. A analise
objetiva com dinamometria demonstrou acometimento em todos os movimentos
avaliados, evidenciando o envolvimento distal de membros superiores. A analise da
capacidade funcional de membros superiores apresentou correlagdo com idade na
avaliagdo (quanto maior a idade do paciente, maior o grau de incapacidade para
membros superiores). Os valores de CK e de forga muscular correlacionaram-se com a
idade do inicio dos sintomas e idade na avaliagado, ou seja, o inicio mais precoce da
doenga correlacionou-se com quadros mais graves (maiores valores de CK e maior
envolvimento de forga muscular — principalmente distal de membros superiores).

Palavras chaves: Distrofia muscular de cinturas; Disferlinopatia; Dinamometria de
preensao palmar; dinamometria de ping¢a; Capacidade funcional



ABSTRACT

BORDINI, E.B. Distribution of weakness Limb Girlde Muscular Dystrophy 2B with
emphasis in the upper limbs. 2019. Dissertation (Master degree) - Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo. Ribeirdo Preto, 2019.

INTRODUCTION: Limb-girdle muscular dystrophies (LGMD) are a heterogeneous group
of hereditary and degenerative disorders of the skeletal muscle, with progressive
evolution, characterized by the predominant involvement of the scapular and / or pelvic
girdles. They are classified according to the inheritance pattern and the involved gene,
being autosomal dominant or autosomal recessive. In the present study, we evaluated
patients with a diagnosis of 2D (LGMD2B). The LGMD2B is an autosomal recessive
condition whose gene involved in its pathophysiology is DYSF; its mutation may be
associated with changes in protein dysferlin. OBJECTIVES: To assess the distribution of
muscle weakness in 2D womb muscular dystrophy with emphasis on upper limb
involvement; perform objective evaluation of muscle strength for palmar grip and forceps;
to correlate the muscular strength of the different movements with the age of onset of
symptoms, age at the time of evaluation, duration of disease and functional capacity.
METHODS: Prospective, observational, cross-sectional, case-control study. Clinical
evaluation of the muscular strength of the upper and upper limbs of the patients was
made through specific clinical instruments and pinch dynamometer and palmar grip; In
addition, functional capacity scales were applied (Vignos Scale and Brooke Scale).
RESULTS: Twelve patients with confirmed molecular diagnosis of DMC2B were
evaluated and 41 patients were recruited for the control group. The groups did not differ
by gender nor in the age groups. The mean age of onset of the patients' symptoms was
26.9 years (SD 10.05); the mean age at the time of the evaluation was 43.6 years (SD
9.34). The clinical evaluation of muscle strength showed a greater involvement of the
lower limbs in relation to the upper limbs. Pinch dynamometry (bidigital and trigidital) and
handgrip dynamometry showed a significant difference between the patients and the
control group for all the mentioned movements. CK values presented a mean of 2769 U /
L (about eight times the upper limit of normality); there was a significant negative
correlation (p <0.01) between the age of the patient at the time of the evaluation and the
maximum value of CK. The functional capacity evaluation scales showed a significant
correlation between the age of the patient at the time of the evaluation and the score on
the Brooke scale. The correlation values between the muscular strength between the
different movements evaluated and the age of onset of symptoms, age at the time of
evaluation and time of evaluation of the disease presented values of significance close to
0.05 for the upper limb distal muscles and age of onset and age at the time of evaluation.
CONCLUSION: The analysis of the weakness pattern of patients with LGMD2B showed
involvement of lower limbs as well as upper limbs. Objective analysis with dynamometry
showed involvement in all the movements evaluated, showing the distal involvement in
the upper limbs. The analysis of functional capacity of upper limbs showed correlation
with age in the evaluation (the higher the patient's age, the greater the degree of
incapacity for upper limbs). The values of CK and muscle strength correlated with the
age of onset of symptoms and age at the assessment, ie the earlier onset of the disease
was correlated with more severe conditions (higher CK values and greater involvement
of muscle strength - mainly distal upper limbs).

Key words: Limb-girdle muscle dystrophy; Disferlinopathy; Handgrip dynamometry;
pinch dynamometry; Functional capacity.
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1 INTRODUGAO

As distrofias musculares sdo doengas hereditarias degenerativas que afetam
predominantemente a musculatura esquelética, caracterizando-se por fraqueza
muscular progressiva. Até a década de 1950, estavam bem caracterizadas as
distrofias musculares de Duchenne, facioescapuloumeral (inicialmente denominada
distrofia muscular de Landouzy-Dejerine) e a distrofia mioténica (LEVISON, 1951;
STEVENSON 1953). Atualmente, foram caracterizados diversos outros tipos de
distrofias musculares, classificadas ndo somente pelo seu padréao de acometimento,
como também pela alteragcdo molecular correspondente. Dentro das distrofias
musculares, existe um subgrupo denominado distrofia musculares de cinturas, que
serdo detalhadas abaixo. No presente estudo, trataremos da distrofia muscular de
cinturas 2B (DMC2B).

1.1 As Distrofias Musculares de Cinturas

Embora os primeiros relatos clinicos de pacientes com fenétipo condizente
com o que chamamos hoje de distrofias musculares de cinturas (DMC) datem do
final do século XIX, as DMC foram classificadas como um grupo distinto apenas a
partir de 1954 por Walton e Natrass (WALTON, NATRASS et al 1954). Nessa época
havia a percepgcdo de que se tratava de um grupo heterogéneo mas que, em
conjunto, representava uma importante categoria dentro das distrofias musculares
(BONNEMANN, BUSHBY, 2004). Os fendtipos foram agrupados sob essa
denominagdo ja que apresentavam fraqueza predominante nas cinturas dos
membros e um padrédo de heranga autossémica e ndo ligada ao cromossomo X.

Conforme se define atualmente, as DMC sao doengas musculares
hereditarias autossdmicas, caracterizadas por fraqueza progressiva,
predominantemente proximal, acometendo os musculos das cinturas pélvica e/ou
escapular e poupando, ao menos no inicio do quadro, musculos distais, faciais e
oculares extrinsecos (BUSHBY, BECKMANN, 1995; BONNEMANN, BUSHBY, 2004;
NIGRO, SAVARESE, 2014). Ndo s&o incluidas nesse grupo as formas de inicio
congénito. Portanto, sob o termo DMC encontra-se um grupo muito grande de

doencas musculares.
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Com o advento da analise genética, foi feita uma distingdo mais detalhada do
grupo, objetivando a uma distingdo das formas de distrofia mais comuns sob esta
denominag&o. Com o surgimento e aprimoramento das técnicas de analise genética
molecular, foram identificadas diferentes alteragdes genéticas como etiologia para as
DMC.

As DMC tém sua nomenclatura baseada em um consenso (BUSHBY, 1995),
que divide o nome para a condicdo com base no padrdo de heranga, podendo ser
autossébmica dominante (denominadas DMC1) ou autossOmicas recessivas
(denominadas DMC2). A seguir, foi uma subdivisdo com base na descoberta da
mutacédo envolvida em cada uma das DMC e acrescentou-se uma letra em ordem
alfabética para diferenciar cada uma das DMC, a depender da ocasido de
descoberta da mutagao (isto €, DMC1A teve seu mapeamento anterior a DMC1B e
assim sucessivamente). As formas mais comuns sdo as autossémicas recessivas,
que representam cerca de 85-90% dos casos.

Atualmente ha cerca de 27 doengas musculares genéticas agrupadas sob
este termo (WICKLUND, 2014). Apesar de apresentarem em comum o envolvimento
das cinturas pélvica e/ou escapular, as DMC possuem heterogeneidade ndo apenas
genética, mas também fenotipica, patogénica e em seus aspectos epidemioldgicos.
As formas clinicas podem variar, com quadros mais graves e rapidamente
progressivos, geralmente com inicio na primeira década de vida, ou quadros mais
brandos de inicio tardio e progressédo mais lenta (IYADURAI, KASSAR, 2013). A
tabela 1 demonstra os principais tipos de DMC atualmente identificados e as
proteinas envolvidas em sua fisiopatologia; entre as formas autossémicas

recessivas, acredita-se que a DMC2B seja a segunda mais comum.
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Tabela 1. Principais tipos de DMC (WICKLUND, 2014)

DMC Proteina envolvida
1A Miotilina
1B Laminina A/C
1C Caveolina 3
1D Proteina DNAJB6
1E Desmina
1F Transportina 3
1G Desconhecida
1H Desconhecida
2A Calpaina
2B Disferlina
2C-2F Sarcoglicanas y, a, 3, ©
2G Teletonina
2H TRIM32
2| Proteina relacionada a Fucutina
2J Titina
2M Fucutina
2N POMT1
20 POMGNT1
2P a-Distroglicano
2Q Plectina
2R Desmina
2S TRAPPC1

No presente estudo, adotaremos esta terminologia — DMC2B. Entretanto, foi
feita uma proposta de nova nomenclatura em 2018 por STRAUB et al. Nesta
nomenclatura, é colocada a letra D ou R, de acordo com o padrao de heranga, para
heranga dominante ou recessiva, respectivamente; além disso, acrescenta-se o
nome da proteina envolvida no nome da condigao. Por fim, algumas das doencas
previamente classificadas como DMC sao retiradas deste grupo. A tabela 2
exemplifica os principais tipos de DMC recessivas, de acordo com a nova
nomenclatura.
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Tabela 2. Principais tipos de DMC recessivas (STRAUB, 2018)

DMC - Nome antigo Gene Proposta de nova nomenclatura
DMC2A CAPN DMC R1 relacionada a calpaina
DMC2B DYSF DMC R2 relacionada a disferlina
DMC2C SGCG DMC RS relacionada a y -sarcogligana
DMC2D SGCA DMC RS relacionada a a-sarcoglicana
DMC2E SGCB DMC R4 relacionada a 3-sarcoglicana
DMC2F SGCD DMC RG6 relacionada a d -sarcoglicana
DMC2G TCAP DMC RY relacionada a teletonina
DMC2H TRIM32 DMC RS relacionada a TRIM-32
DMC2I FKRP DMC R9 relacionada a FKRP
DMC2J TTN DMC R10 relacionada a titina
DMC2K POMT1 DMC R11 relacionada a POMT1
DMC2L ANO5 DMC R12 relacionada a anoctamina 5
DMC2M FKTN DMC R13 relacionada a fukutina

1.2 Distrofia Muscular de Cinturas 2B (DMC2B)

1.2.1 Aspectos Clinicos

A idade de inicio dos sintomas da DMC2B varia da adolescéncia até a idade
adulta tardia (10 a 40 anos de idade), manifestando-se como fraqueza da
musculatura pélvica com progressao distal nos membros inferiores. Em geral, os
pacientes deambulam, mas ha dificuldade para andar na ponta dos pés e nos
calcanhares, correr, e subir escadas sem dispositivos auxiliares. O acometimento
dos membros superiores costuma estar presente nos estagios mais avancados da
doenga (Vainzof et al. 2000)

A evolugao clinica sugere progressao lenta da fraqueza, com acometimento
de membros superiores apdés cerca de 10 a 20 anos da instalagdo da doenca
(KLINGE, 2010).

Com relagdo a idade de inicio, geralmente nas disferlinopatias as
manifestagdes clinicas tém inicio entre os 15 e os 35 anos; entretanto, ha relato de
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casos na infancia, antes dos 12 anos de idade (TAKAHASHI, 2012; KLINGE 2010;
UEYAMA, 2002).

Considerando que a DMC2B apresenta grande variabilidade clinica, inclusive
dentro de uma mesma familia, torna-se de suma importancia a descricao detalhada
dos fendtipos e gendtipos observados até o momento. O envolvimento precoce dos
dedos das maos, observado na pratica clinica, tem sido pouco relatado. Embora seja
um achado do exame neuroldgico, sem aparente repercussao clinica nas fases
precoces da doenga, pode contribuir para a suspeita diagnostica e adequado
direcionamento das investigagdes.

Portanto, a caracterizacdo detalhada do quadro clinico e da distribuicdo da
fraqueza muscular podera contribuir para o aperfeicoamento dos protocolos de
investigacdo diagndstica e acompanhamento clinico. Adicionalmente, o
conhecimento da heterogeneidade clinica pode favorecer o delineamento mais
adequado de estudos relacionados a terapia.

1.2.2 Fisiopatologia

A disferlina € uma proteina transmembrana que esta envolvida no processo
de reparagdo da membrana plasmatica (sarcolema), diferenciagdo do mioblasto,
tubulogénese T e regeneragdao muscular (BANSAL et al., 2003).

Recentemente, evidéncias sugerem a participagcédo da disferlina na fagocitose
de mondcitos, o que justificaria a frequente ocorréncia de processo inflamatorio nas
disferlinopatias (Nagaraju et al., 2008). Clinicamente, foram descritos varios
fendtipos para as disferlinopatias; eventualmente, pode haver sobreposicdo entre
essas formas clinicas.

Laboratorialmente, sdo encontrados niveis elevados de CPK, principalmente
no inicio da doenga, com valores tipicamente de 10 a 200 vezes o normal (KLINGE
2010; UEYAMA, 2002).

A eletroneuromiografia pode demonstrar unidades motoras de baixa
amplitude, curta duragdo e com recrutamento paradoxal ou potenciais de ag¢ao de
unidade motora polifasicos. Entretanto, o exame eletrofisioldgico realizado em fases
precoces de tais quadros pode ser completamente normal (ROCHA, 2010; ENGEL
2004).
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A biopsia muscular geralmente demonstra sinais de distrofia, mas também
pode apresentar infiltrado inflamatério, eventualmente levando a confuséo
diagndstica com miosite. Aléem disso, a biopsia de musculo pode ser normal,
principalmente se realizada no inicio do quadro (ENGEL 2004).

1.2.3 Fenétipos

Tradicionalmente, os fenotipos descritos sdo: a DMC2B com fraqueza
proximal, a miopatia de Miyoshi com fraqueza distal de musculos da panturrilha, o
envolvimento precoce dos musculos do compartimento anterior de membros
inferiores, um padrédo proximal e distal, atrofia de biceps e hipertrofia de deltoide,
sindrome da espinha rigida, apresentagdo pseudo- metabodlica e hiperCKemia
assintomatica (NGUYEN, 2007; KRAHN, 2008; ROSALES, 2010; KLINGE, 2010).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a distribuicdo da fraqueza muscular na distrofia muscular de cinturas

2B com énfase no acometimento dos membros superiores.

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar a distribuicdo da fraqueza muscular em membros superiores e

inferiores nos pacientes com DMC2B.

e Realizar avaliagao objetiva da forga muscular para preensao palmar e pingas

e comparar com grupo controle

e Avaliar capacidade funcional de membros superiores e membros inferiores.

e Correlacionar a forga muscular dos diferentes movimentos com a idade de
inicio dos sintomas, idade na ocasiao da avaliagao, tempo de evolugao da

doenca e capacidade funcional



Casuistica e Metodologia | 18

3 CASUISTICA E METODOLOGIA

3.1 Casuistica

3.1.1 Grupo Pacientes com DMC2B

Foram recrutados os pacientes com diagnostico de DMC2B que séao
acompanhados no ambulatoério de doengas neuromusculares do HCFMRP- USP.

Critérios de Inclus&o
Pacientes com diagnéstico de DMC2B confirmada por estudo molecular do
gene DYSF E FAMILIARES SINTOMATICOS.

Critérios de exclusao
e Doenga reumatolégica ou doenga ortopédica de natureza traumatica que
comprometam a caracterizacao pura da deficiéncia de disferlina;

e Recusa em participar do estudo

3.1.2 Grupo controle

Foram convidados a participar do estudo individuos normais, de ambos os
sexos, com idade de 18 a 60 anos, recrutados entre os acompanhantes de pacientes
do HCFMRP-USP, n&o relacionados por parentesco genético aos pacientes
atendidos no setor de doengas neuromusculares.

Os individuos foram considerados normais quando referiram n&o apresentar
nenhuma doenga nos ultimos 30 dias, tampouco doengas crdnicas, e negaram uso

de medicagdes nesse mesmo periodo.

3.2 Comité de Etica

O projeto foi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HC-FMRP- USP.

Todos os pacientes e/ou responsaveis foram informados sobre os propdsitos e
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etapas do estudo e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido,

previamente aprovado pelo referido Comité de Etica — parecer 3.087.780.

3.3 Coleta de Dados

A partir da pesquisa do banco de dados do Ambulatério de Doencgas
Neuromusculares do HCFMRP- USP, procuramos e identificamos os pacientes com
DMC2B; verificamos suas datas de retorno em consulta ambulatorial previamente
agendadas.

Nestas ocasides, posteriormente ao atendimento, realizamos entrevista, onde
se verificava o preenchimento dos critérios de inclusdo e auséncia dos critérios de
exclusao; entéo, explicavam-se os objetivos do estudo e se obtinha a aceitacédo de
participacédo no estudo e assinatura do TCLE.

A sequir, realizou-se:

a

entrevista, na qual foram obtidos os dados demograficos e informagdes
clinicas sobre a idade de inicio e o tempo de evolugédo da doenga;

o
[

avaliagao da forga muscular e dinamometria (abaixo detalhadas)
aplicacado das escalas de Vignos e Brooke (VIGNOS, 1963; BROOKE,
1999; BROOKE, 1981)

revisdo dos prontuarios meédicos, obtendo-se valores de exames

(@)
|

o
1

laboratoriais.

3.4 Tipo de estudo

Estudo prospectivo, observacional, corte transversal, caso-controle.

3.5 Local

Ambulatério de doengas neuromusculares do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo (HCFMRP-
USP).
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3.6 Avaliagao Da Forga Muscular

3.6.1 Avaliagao da Forca Muscular pelo método do MRC — Medical Research

Council

Foi realizada avaliagdo manual da forga muscular nos seguintes movimentos:
abducdo do brago maior que 15° flexdo do antebraco; extensdo do antebraco;
extensdo do punho; flexdo do punho; extensdo dos dedos; flexdo das falanges
distais dos dedos (2° e 5° dedos); flexdo do quadril; extensédo da perna; flexdo dorsal
do pé e flexao plantar do pé.

A avaliagdo permitiu-nos mensurar a forca em cada musculo analisado. A
analise de cada movimento foi realizada de acordo com a proposta semioldgica
abaixo descrita: de DedJong (DEJONG, CAMPBELL 2005; COMPSTON, 2010).

e Abducdo > 15 graus do brago: avaliagdo do musculo deltoide. Para o teste
deste musculo, o paciente devera abduzir o braco até 90° e o examinador fara
resisténcia, na tentativa de aduzir o brago do paciente.

e Flexdo do antebracgo: avaliagcdo dos musculos biceps braquial e braquial. O
paciente deve permanecer com o brago em adugao, junto ao seu tronco, e 0
antebrago em supinagdo. Em seguida, solicita-se ao paciente que flexione o
cotovelo contra a resisténcia da mdo do examinador aplicada sobre o seu
punho.

e Extensdo do antebrago: avaliacdo do musculo triceps braquial. O paciente
deve manter o cotovelo semiflexionado e com o brago junto ao seu tronco. O
examinador devera segurar o punho do paciente. O paciente devera, entao,
realizar a extensdo do cotovelo contra a resisténcia imposta pelo examinador
na face posterior do antebrago.

e Extensdo do punho: avaliagdo dos musculos extensor radial longo do carpo,
extensor curto do carpo e extensor ulnar do carpo. O antebrago do paciente
devera ser mantido em pronagdo, com o punho parcialmente estendido. O
examinador devera tentar colocar o punho em flexdo e o paciente tentara
manter seu punho em extensao.

¢ Flexdo do punho: avaliagcido dos musculos flexor radial do carpo e flexor ulnar

do carpo. O paciente deve manter o antebrago apoiado sobre uma superficie,
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mantendo o0 membro superior em supinagao. Entdo, o paciente deve realizar a
flexdo do punho e o examinador tentara estender o punho.

Extensdo dos dedos: avaliagdo dos musculos extensor comum dos dedos,
extensor proprio do indicador e extensor do dedo minimo. O membro a ser testado
€ posicionado com cotovelo extendido e pronado e o punho em posi¢cao neutra de
flexo-extensado. A superficie palmar € apoiada sobre uma superficie ou pela mao
do examinador. O paciente deve resistir a tentativa do examinador de flexionar as
articulagées metacarpofalangeanas, que é feita por apoio dorsal nos dedos.
Flexdo das falanges distais dos dedos: avaliagdo do musculo flexor profundo
dos dedos. O antebraco do paciente deve permanecer em posicao de
supinacdo e o punho estabilizado, utilizando uma superficie. O paciente
devera flexionar as falanges distais dos dedos individuais, enquanto as
falanges médias s&o fixadas com a m&o do examinador. Neste estudo, foi
testada especificamente a flexdo das falanges distais do 2° e 5° dedos.

Flexdo do quadril: avaliagao do musculo iliopsoas. O paciente devera permanecer
em decubito dorsal; para iniciar o teste, o paciente deve tentar flexionar a coxa em
diregdo ao quadril mantendo o joelho em semiflexdo. O examinador deve realizar
resisténcia ao movimento através de forga na regido anterior da coxa.

Extensdo da perna : avaliagdo do musculo quadriceps femoral, composto
pelos musculos reto femoral, vasto lateral, vasto medial e vasto intermédio. O
paciente deve estar em posicao supina em flexdo de 90° do joelho e quadril
do membro examinado, e deve tentar realizar a extensao do joelho enquanto
o0 examinador realiza resisténcia contraria, aplicando forgca com a sua mao
sobre a face anterior da perna.

Flexdo dorsal dos pés: avaliacdo do musculo tibial anterior. Em decubito, com
apoio do calcaneo sobre a maca, partindo da posi¢cdo neutra do tornozelo, o
paciente devera realizar a dorsiflexdo do pé, enquanto o examinador fara
resisténcia sobre o dorso do pé.

Flexdo plantar dos pés: avaliagdo dos musculos gastrocnémio e soleo. Com o
paciente em decubito dorsal, patindo-se da posi¢cao neutra do tornozelo,
solicita-se que este realize a flexdo plantar do pé. O paciente devera tentar
manter esta posigdo enquanto o examinador fara for¢a contraria, realizando

resisténcia na planta do pé.
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Para mensurar e analisar qualitativamente a forgca muscular, foi utilizada uma
escala de contra-resisténcia manual graduada de zero a 5, aprovada oficialmente em
1943 pelo Conselho de Pesquisa Médica (Medical Research Council Scale — MRC).
Trata-se de avaliagdo realizada em cada um dos movimentos acima citados e com
graduagéo que pode ser observada na tabela 3.

A pontuagdo varia entre 0 (paresia completa/plegia) a 5 (forga muscular
normal). Esta escala visa a analisar de forma objetiva os grupos de forga muscular
de forma pratica, com avaliagao de varios grupos musculares antagonistas (HISLOP;
MONTGOMERY, 1996). A quantificacdo de for¢a nesta escala pode ser visualizada

na tabela abaixo:

Tabela 3. For¢ca Muscular — Escala do MRC.

0 = Nenhuma contragéao visivel

1 = Contragao visivel ou palpavel, sem movimento do segmento

2 = Movimento ativo com reducdo do fator de gravidade do
movimento

3 = Movimento ativo contra a gravidade

4 = Movimento ativo contra a gravidade e resisténcia

5 = Forgca normal

3.6.2 Avaliacao da forgca muscular pela dinamometria

Para a avaliagdo da forgca muscular pela dinamometria, foram utilizados os
seguintes dinamémetros:
e Dinambmetro hidraulico de pingas Pinch Gauce (B & L Engineering, Santa

Fe Springs, CA), pré-calibrado, com marcador variavel de zero a 26

quilogramas-forga.

Figura 1. Dinam&metro hidraulico de pingas
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¢ Dinamdmetro de bulbo para preensao palmar North Coast — NC70154:

marcador variavel de zero a 30 psi (libra-for¢ga por polegada quadrada)

Figura 2. Dinamémetro de bulbo

O dinambémetro escolhido para a realizacdo da dinamometria de preensao
palmar foi o de bulbo por ser o que haviamos disponibilidade para uso; além disso,
consideramos o dinamdémetro de bulbo mais apropriado para avaliagdo da fadiga,
uma vez que o dinamdmetro Jamar poderia causar dor ao ser pressionado

repetidamente.

Em seguida, foram seguidas as recomendagdes da Associacdo Americana de
Cirurgia da M&o (American Society for Surgery of the Hand — ASSH) e da
Associagdo Americana de Terapeutas da Mao (American Society of Hand Therapists
— ASHT).

Desta forma, foram realizadas trés medidas para a preensao palmar e trés
medidas para cada tipo de pinga (pinga bidigital e pinga tridigital), com intervalo de
15 segundos entre cada aferi¢do. Foi utilizado o maior valor obtido das trés medidas
para representar a tensdo isométrica maxima. Todas as medidas foram realizadas
seguindo a padronizagdo de posicionamento ja estabelecida para o uso de
dinamémetros. (ABDALLA, BRANDAO, 2003; MATHIOWETZ et al. 1984, 1985,
1986). Os pacientes sentavam-se em uma cadeira com suporte dorsal, com os peés
posicionados sobre uma superficie rigida e os joelhos fletidos em cerca de 90° ; o
ombro era posicionado em adugdo e com rotagdo neutra, o cotovelo era fletido até
90° e o punho mantido entre 0 e 30° de de dorsiflexao.

As figuras 3, 4 e 5 ilustram o posicionamento adotado para cada tipo de

aferigao.
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Figura 3. Posicionamento utilizado para realizagdo da dinamometria
(REIS 2011)

Figura 4. Posicionamento utilizado para realizagdo de dinamometria de pinga
bidigital (REIS, 2011)

Figura 5. Posicionamento utilizado para realizagdo de dinamometria de pinga
tridigital (REIS, 2011).
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3.6.3 Escalas de Avaliagao da Capacidade Funcional

3.6.3.1 Escala de Brooke

A escala de Brooke (BROOKE, 1999; BROOKE, 1981) é validada para uso
em miopatias e distrofias e avalia a funcionalidade para membros superiores e
atividades de vida diaria. O paciente € classificado em um dos seis itens: 1- Inicia
com os membros superiores ao lado do corpo, € capaz de abduzir os bragos em
uma amplitude de movimento completa até alcancar acima da cabeca; 2- E capaz de
levantar os bragos acima da cabega apenas flexionando os cotovelos (diminuindo a
amplitude de movimento) ou usando musculos acessorios; 3- Nao é capaz de
levantar as maos acima da cabega, mas pode levantar um copo de agua de 237ml
até a boca (usando ambas as m&os se necessario); 4- E capaz de levar a mao a
boca, mas nao € capaz de levantar um copo de agua de 237ml até a boca; 5- Ndo &
capaz de levar a m&o a boca, mas pode usar a mao para segurar uma caneta ou
pegar moedas em cima da mesa; 6- Nao & capaz de levar a m&o a boca, ndo possui
fungcdo com as maos.

Quanto maior a pontuagao, maior o acometimento dos membros superiores,

indicando maior a repercussao nas atividades de vida diaria.
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3.6.3.2 Escala de Vignos

A escala de Vignos também é validada para uso em miopatias e distrofias; ela
avalia a funcionalidade para membros inferiores, levando em consideragao aspectos
como equilibrio e mobilidade (VIGNOS, 1963). O paciente é classificado em um dos
dez itens: 1- Deambula e sobe escadas sem auxilio; 2- Deambula e sobe escadas
com ajuda de corrimao; 3- Deambula e sobe escadas vagarosamente, com ajuda de
corrimédo (mais de 25 segundos para 8 degraus); 4- Deambula sem assisténcia e
levanta da cadeira, mas ndo consegue subir escadas; 5- Deambula sem assisténcia,
mas ndo consegue levantar da cadeira ou subir escadas; 6- Deambula somente com
auxilio ou deambula independentemente com tutor longo; 7- Deambula com tutor
longo, mas requer auxilio para manter o equilibrio; 8- Permanece na posi¢cao
ortostatica com o tutor longo, mas nao é capaz de andar sem auxilio; 9- Confinado a
cadeira de rodas; 10- Confinado ao leito.

Quanto maior a pontuagdo, maior o acometimento dos membros inferiores,

indicando maior a repercussao nas atividades de vida diaria.

As escala de Brooke e Vignos encontram-se nos Anexos (Anexo C e Anexo

D, respectivamente).

3.7 Analise Estatistica

Os dados serao apresentados com medidas de tendéncia central e dispersao,
através da média e do desvio padrao.

Para o estudo da distribuicdo por género, utilizamos o teste chi-quadrado,
pois comparamos duas proporgdes categoricas.

A comparacdo dos parametros demograficos e clinicos entre os pacientes
sera realizada pelo teste t de Student.

Para variaveis ndo continuas, utilizamos os testes de amostras pareadas de
Mann-Whitney.

A analise de correlagdo dos parametros clinicos sera realizada através do
calculo do coeficiente de correlagdo de Spearman.
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4 RESULTADOS

Foram avaliados 12 pacientes (de nove familias) com diagndstico molecular
confirmado de Distrofia Muscular de Cinturas 2B e recrutados 41 controles. As
alteragcbes moleculares de cada paciente incluido no estudo encontram-se na tabela
4. Todos os pacientes apresentaram alteragcdo no gene da disferlina (DYSF), em
homozigose, heterozigose dupla ou heterozigose composta. Os pacientes irmaos
sdo:3e4;5e6;10e 11.

Os pacientes cuja mutagdo do gene DYSF apresentava-se em heterozigose
dupla ou composta tiveram seus resultados confirmados por analise imuno-
histoquimica.

O paciente 7, que também apresentava mutagcdo do gene GAA em

heterozigose, teve sua analise enzimatica realizada, cujo resultado foi normal.
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Tabela 4. Alteragdes moleculares dos pacientes.

Paciente Gene Zigosidade Mutagao 1 Mutagao 2
1 DYSF Homozigoto exon52 ¢.5836_5839del; p.GIn1946Trpfs*19 - patogénica
2 DYSF Homozigoto exon48 c.5429G>A,; p.Arg1810Lys - patogénica
3 DYSF Homozigoto exon28 c.2960G>A; p.Trp999* - patogénica
4 DYSF Homozigoto exon28 c.2960G>A; p.Trp999* - patogénica
5 DYSF Homozigoto exon48 c.5429G>A,; p.Arg1810Lys - patogénica
6 DYSF Homozigoto exon48 c.5429G>A,; p.Arg1810Lys - patogénica
DYSF Homozigoto exon 48 c.5429 G> A; p.Arg1810Lys - patogénica
! GAA Heterozigoto exon2 c.-32-13T> G; rs386 834236 - patogénica
8 ggﬁ Eg[r:r%zzi%c;t% exon27 ¢.2901 dup; p.Met986Hisfs*3 - patogénica Exon51 c5713C>T; p.Arg1905* - patogénica
9 DYSF Hg;?;giiggo exon22 ¢.2077delC; p. His693Thrfs*4 - patogénica exond4 c.4872_4876delGCCCGINSCCCC; p.Glu1624Aspfs*10- patogénica
10 DYSF Heterozigoto duplo exon27 c.2875C>T; p. Arg959Trp — significado incerto exon48 c.5429G>A,; p.Arg1810Lys - patogénica
11 DYSF Heterozigoto duplo exon27 c.2875C>T; p. Arg959Trp - significado incerto exon48 c.5429G>A,; p.Arg1810Lys - patogénica
12 DYSF Heterozigoto duplo exon 37 c.4003G>A; p.Glu 1335Lys - significado incerto exon50c.5594delG;p.Gly1865Alafs*101 - patogénica
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4.1 Dados demograficos
Na tabela 5, comparamos a distribuicdo dos géneros dos pacientes e dos
individuos do grupo controle. Os grupos nao diferiram significativamente na

distribuicdo por género.

Tabela 5. Distribuigdo por género: comparagao entre pacientes e controles.

M (%) F (%) TOTAL
PACIENTES | 5(41,66) | 7 (58,33) 12
CONTROLES | 20 (45,45) | 24 (54,55) 44
p 0,27

Na tabela 6, comparamos as médias das idades dos pacientes e dos
individuos do grupo controle, ndo havendo diferengas significativas. Estdo também
apresentadas as idades dos pacientes no inicio dos sintomas, as idades na ocasiao
da avaliacdo deste estudo e o consequente tempo de evolugdo no grupo de

pacientes com DMC2B.

Tabela 6. Média das idades e tempo de evolugdo(em anos): comparagao pacientes
e controles.

Idade na Ocasiao da | Idade de Inicio dos Tempo de
Avaliacao sintomas Evolugao
PACIENTES
Média + DP (variagao) 43,58+19,34 (32-60) 26,9 £10,05 (14-45) | 16,6+5,8(7-25)
CONTROLES
Média + DP (variaggo) | +2-41%10,75(30-64)
p 0,48

DP = Desvio Padrao
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4.2 Valores de CK

A tabela 7 evidencia os niveis de CPK minimo, maximo, suas médias e desvio
padréao. Todos os valores encontram-se muito acima dos valores normais; foi
utilizado como valor para o limite superior de normalidade 170 U/L (género feminino)

e 190 U/L (género masculino) - valores adotados no laboratorio do HCFMRP- USP.

Tabela 7. Niveis de CK dos pacientes.

Paciente | CK MIiN (U/L) | CK MAX (U/L)

1 3592 6516

2 1400 2028

3 2939 4030

4 2020 3392

5 1058 6039

6 3171 7829

7 1008 1049

8 1100 4200

9 4900 14251

10 4279 11436

11 4671 15406

12 3100 4200

MEDIA+DP | 2769+347 | 6698+ 1637

(Variagdo) | (1100-3592) | (2028-15406)

DP = Desvio padrao

4.2.1 Correlacao entre valores minimos e maximos de CK com a idade na
ocasiao da avaliagao, idade no inicio dos sintomas e tempo de evolugao da

doenga.

Pela tabela 8, verifica-se uma correlagéo inversa significativa entre a idade na
ocasiao avaliacdo do paciente e o valor maximo de CK; correlagdo semelhante foi
encontrada entre a idade de inicio dos sintomas e valor maximo de CK. Isto indica

gue quanto maior a idade do paciente, menores os valores de CK.
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Tabela 8. Correlagdo entre valores minimos e maximos de CK com a idade de
avaliacao, do inicio dos sintomas e tempo de evolugao da doenca.

Valor Minimo de CK r (p) | Valor Maximo de CKr (p)
|dade da avaliagao -0,32 ( 0,31) 0,70 (0,01)
Idade do inicio dos sintomas -0,16 (0,62) -0,6 (0,04)
Tempo de evolucido da doenga 0,11 (0,97) 0,18 (0,57)

4.3 Avaliagcao Da For¢a Muscular pelo MRC

O grafico 1 mostra a distribuicdo dos valores obtidos na avaliagdo de forga

muscular (MRC) dos pacientes. Os resultados foram separados por movimentos

especificos. A tabela 9 evidencia os resultados do MRC das avaliagdes de todos os

pacientes. Nesta tabela, observamos que a somatéria do MRC variou de 21 a 54;

apenas dois pacientes tiveram redugado maior que 50% do MRC somado (maximo) —

pacientes 5 e 6. Também podemos observar nesta tabela que, embora todos os

pacientes apresentem acometimento das cinturas pélvicas e/ou escapular, apenas

dois pacientes ndo apresentaram comprometimento distal da forgca muscular de

membros superiores — pacientes 7 e 12.
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Tabela 9. Valores obtidos no exame de forga (MRC).

MOVIMENTO Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente MEDIA
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 + DP (Variagao)
Abducao 25+18
braco > 15 3 5 2 4 2 2 0 4 4 0 0 4 (0-5)
Flexao 3,5+0,9
antebrago 4 5 3 4 3 2 3 4 3 3 3 5 (2-5)
Extensao 3,66+0,9
antebraco 4 5 3 4 3 2 3 4 3 4 4 5 (2-5)
Extensao do 4 5 4 5 4 3 5 4 4 4 5 5 4,33+0,65
punho (3-5)
Flexdao do 441,27
punho 4 5 4 5 1 2 5 4 4 4 5 5 (1-5)
Extensao 4+1,34
dos dedos 3 5 4 5 1 2 5 4 4 5 5 5 (1-5)
Flexao
falange 3 4 4 4 2 2 5 3 3 3 4 5 3;25?;;
distal DIl
Flexao
falange 3 4 4 4 2 1 5 3 3 4 4 5 3’?;5_15’)16
distal DV
Flexao de 2,5+1,31
quadril 3 4 3 4 3 1 4 2 1 2 0 3 (0-4)
Extensao 3,1£1,24
perna 3 3 4 5 2 2 3 4 1 2 3 5 (1-5)
Flexao 2,42 +1,44
dorsal do pé 2 2 2 5 1 1 2 2 1 2 4 5 (1-5)
Flexao
plantar do 2 2 2 5 1 1 2 2 1 4 4 5 2,58£1,5
" (1-5)
pé
MRC
SOMADO 38 49 39 54 25 21 42 40 32 37 41 57 39,6 10,6
A = (21-54)
(Max.=60)

DP = Desvio Padrao
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Grafico 1. Distribuicdo do padrao de forca MRC por movimento.
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4.3.1 Comparacgao do acometimento dos movimentos realizados por musculos proximais e distais

Foram considerados movimentos de grupos musculares proximais, nos membros superiores: abdug¢do do brago > 15, flexao
e extensdo de antebrago; movimentos de grupos musculares distais, nos membros superiores: flexao e extensao do punho, flexao
da falange distal do dedo I, flexdo da falange distal do dedo V. Ja nos membros inferiores, consideramos como grupos musculares
proximais: flexdo do quadril, extensdo da perna; grupos musculares distais: flexdo dorsal do pé, flexdo plantar do pé. A
comparacgao da forgca muscular da musculatura proximal e distal de membros superiores e inferiores encontra-se na tabela 10. Por
esta tabela, observou-se um comprometimento mais acentuado de membros inferiores em relagcdo aos membros inferiores,
estatisticamente significativo.
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Tabela 10. Média dos valores do MRC: comparagdo movimentos realizados por musculos proximais e por musculos distais.

Membros superiores Membros inferiores
Paciente gnrziﬁ::z Musculos distais :’nrl;i?;:: Mgissc;:iI:s
1 3,6 34 3 2
2 5 4,6 3,5 2
3 2,6 4 3,5 2
4 4 4,6 4,5 5
5 2,6 2,5 1
6 1,5 1
7 3,5 2
8 3,6 3 2
9 3,3 3,6 1 1
10 2,3 4 2 3
11 2,3 4,6 1,5 4
12 4,6 5 4 5
Media £ DP | 3 19,1 04 (2-4,6)* | 3,86+1,02 (2-5)* | 2,8+1,1 (3-4,5)* | 2,5+1,44 (1-5)**
(variacéo)

*p=0,12;** p=0,58

4.3.2 Correlacao entre a idade na avaliagao, idade de inicio dos sintomas e tempo de evolugiao da doenga com o escore

MRC dos diferentes movimentos



Resultados | 36

A correlacao entre os parametros idade na avaliacdo, idade de inicio dos sintomas e tempo de evolugdo da doenga com o
escore MRC dos diferentes movimentos é vista na tabela 11. Nesta tabela, observamos uma tendéncia a correlagéo entre idade na
avaliacdo e idade no inicio dos sintomas e o MRC de alguns movimentos, o que poderia indicar que quanto maior a idade na
avaliacdo e no inicio dos sintomas, melhor a forca observada para determinados movimentos, predominantemente distais de

membros superiores. Achado semelhante foi observado no movimento de flexdo do quadril.



Resultados | 37

Tabela 11. Correlacdo entre a idade na avaliacéo, idade de inicio dos sintomas e tempo de evolugdo da doenga com o escore
MRC dos diferentes movimentos.

Idade na Idade de inicio | Tempo de evolugéo

Escore MRC avaliagao dos sintomas da doenca
r(p) r(p) r(p)

Abdutor brago>15° 0,40 (0,20) 0,39 (0,20) -0,04 (0,88)
Flexor antebrago 0,31 (0,33) 0,29 (0,38) 0,09 (0,76)
Extensao do antebrago 0,15 (0,72) 0,19 (0,56) 0,07 (0,81)
Extensdo do punho 0,36 (0,24) 0,41 (0,19) 0,17 (0,60)
Flexao do punho 0,56 (0,05) 0,53 (0,08) 0,18 (0,55)
Extensao dos dedos 0,57 (0,05) 0,53(8,08) 0,18 (0,55)
Flexao da falange distal DIl 0,49 (0,10) 0,57 (0,05) -0,06 (0,84)
Flexao da falange distal DV 0,43 (0,16) 0,53 (0,07) -0,07 (0,82)
Flexao do quadril 0,56 (0,05) 0,31 (0,32) 0,31 (0,33)
Extensao da perna 0,03 (0,91) 0,15 (0,64) -0,27 (0,39)
Flexao dorsal do pé 0,04 (0,89) 0,29 (0,36) -0,21 (0,51)
Flexao plantar do pé -0,02 (0,97) 0,27 (0,39) -0,25 (0,42)
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4.4 Dinamometria

Foram comparados os resultados obtidos na dinamometria de pin¢a e preensao palmar de pacientes e controles, separados
por género. Compararam-se os resultados entre mao dominante e ndo dominante. (Tabela 12 e Tabela 13).
As medidas para dinamometria de pingas encontram-se em quilogramas-forgca e as medidas para dinamometria de

preensao palmar encontram-se em libra-for¢a por polegada quadrada.
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Tabela 12. Dinamometria: Média dos Resultados dos Pacientes e Controles do Género Feminino.

Dinamometria Pinca Bidigital | Pinga Bidigital Pinga Tridigital | Pinca Tridigital | Preensdo Palmar | Preensao Palmar
Dominante Nao Dominante Dominante Nao Dominante Dominante Nao Dominante
I;A'Z%ET-SS 4,00 + 1,15 (2-4) 3,14 +£17 6,57+2,5 5,1412,26 4,42+1,7 3,85 +1,67
. e (1-10) (2-14) (4-12) (2-15) (1-14)
(variacéo)
Cﬁ;{??;is 12,16 + 1,16 11,25 1,75 14,75 1,53 14,25+1,35 12,83 +2,47 11,58 +2,61
(variagso) (10-14) (8-14) (14-20) (12-18) (10-17) (8-14)
P 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

DP: Desvio padrao

Tabela 13. Dinamometria: Média dos Resultados dos Pacientes e Controles do Género Masculino.

Dinamometria Pinca Bidigital Pinca Bidigital Tl!:i,cli?gi?al Pinca Tridigital Preenséao Palmar Preenséao Palmar
Dominante Nao Dominante 19 Nao Dominante Dominante Nao Dominante
Dominante
PACIENTES 8,6+3,6 6636 | 104%260 | 86£357 6,4 +4,97 5,8 + 4,76
(variacao) (4-12) (2-10) (8-14) (4-12) (2-15) (2-14)
Cﬁ;g:?'ais 14,8 + 2,93 14 + 2,33 19,05 + 2,58 17,5+ 2,58 17,4 + 2,94 16,25 + 2,21
(variagao) (12-20) (12-18) (14-25) (14-22) (14-26) (13-20)
p 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
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Como se pode observar, a dinamometria, os valores dos pacientes, tanto

masculinos, como femininos, tanto para mao dominante, como para mao nao

dominante foram significativamente menores que os valores dos controles.

Na tabela 14, pode-se observar a correlacdo entre os parametros idade na

avaliacado, idade de inicio dos sintomas e tempo de evolugdo da doenga com 0s

valores obtidos na dinamometria para os movimentos acima citados. Por esta tabela,

observamos valores significativos entre os resultados da preensdo palmar da mé&o

dominante e idade de inicio dos sintomas, indicando que quanto maior a idade de

inicio dos sintomas, maior a for¢ca da preensao palmar da mao dominante.

Tabela 14. Correlagdo entre a idade de avaliagdo, idade de inicio dos sintomas e
tempo de evolugao da doenga com os valores da dinamometria.

Idade na avaliacéo

Idade de inicio

Tempo de evolugao

Dinamometria r (o) dos sintomas da doenca
r(p) r(p)

Pinca bidigital m&o dominante 0,27 (0,37) 0,17 (0,60) 0,13 (0,67)

Pinga Z'd'g.'ta' mao nao 0,28 (0,37) 0,23 (0,47) 0,15 (0,63)
ominante

Pinca tridigital mao dominante 0,25 (0,42) 0,21 (0,51) 0,10 (0,75)

Pinga t(;'d'g.'ta' mao nao 0,16 (0,62) 0,22 (0,48) 0,13 (0,67)
ominante

Preens&o palmar mao 0,36 (0,02) 0,61 (0,03) 0,39 (0,20)
dominante

Preensao palmar miao nao 0,09 (0,76) 0,48 (0,11) -0,49 (0,10)

dominante

4.5 Escalas de Avaliagao de Capacidade Funcional — Vignos e Brooke

A tabela 15 mostra os valores obtidos na escala de Vignos e Brooke em todos

os pacientes, bem como suas médias, desvio padréo e variagao.
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Tabela 15. Valores das Escalas de Vignos e Brooke dos Pacientes.

Paciente VIGNOS BROOKE
1 6 3
2 6 3
3 6 4
4 6 2
) 9 3
6 4 2
7 9 4
8 9 3
9 5 3
10 4 3
11 4 3
12 6 4

O estudo da correlagao entre o escore na escala de Vignos e Brooke a idade

na ocasidao da avaliacdo, idade do inicio dos sintomas e tempo de evolugcdo da

doenca encontra-se na Tabela 16. Ndo foram encontradas correlagdes significativas

entre esses parametros e a escala de Vignos. Em contrapartida, foi observada uma

correlagao significativa entre a idade na avaliagdo e o escore na escala de Brooke,

apontando que a idade na avaliagao poderia ser um fator para o acometimento de

MMSS.

Tabela 16. Coeficiente de correlagdo entre idade na avaliagdo e a idade do inicio
dos sintomas e o tempo de evolugdo da doenga escore com a escala de Vignos e

Brooke.

Escore na escala de Vignos

Escore na escala de Brooke

r(p) r (p)
Idade da avaliagéao 0,38 (0,22) 0,59 (0,04)
Idade do inicio dos sintomas 0,02 (0,95) 0,40 (0,19)
Tempo de evolugao da 0,18 (0,76) 0,16 (0,62)

doenca




Discusséo | 42

5 DISCUSSAO

Em relagao a distribuigdo por género de pacientes e controles, houve um leve
predominio do género feminino em nossa casuistica. Na série de Angelini et al,
houve predominio do género masculino (14/21, 66%); contudo, por se tratarem de
populagdes especificas e com pequeno numero amostral, ndo se pode extrair
maiores conclusdes. Além disso, como a condicdo estudada possui padrao de
heranca autossémica recessiva, ndo necessariamente deve haver o predominio de
algum género especifico.

Ao analisar a idade de inicio dos pacientes de nossa casuistica, observamos
que os sintomas iniciaram-se predominantemente em adultos jovens; entretantos,
alguns pacientes apresentaram quadro clinico de forma muito precoce e outros mais
tardios. Na série de Aoki et al, a idade média de inicio dos sintomas foi de 19 anos
(desvio padrao: £ 9,2); na série de Angelini, 18,9 anos (desvio padrao: £ 5,9). O valor
mais alto de nossa série pode ser explicado por se tratar de condicdo de inicio
insidioso e talvez pelas condi¢gdes sociais de nossa populagdo, o que pode
ocasionar maior tempo para percepcao dos sintomas. Com relacdo a idade na
ocasiao da avaliagdo, observamos em nossa casuistica adultos com média de idade
maior a observada na série de Angelini et al, cuja média de idade na avaliagao foi de
33 anos (variagdo de 16 a 50 anos). Assim, consideramos que, por termos uma
casuistica com média de idade mais elevada no momento da avaliacdo, pode-se
observar uma maior gravidade no acometimento no presente estudo em relagéo aos
demais estudos da literatura.

Os valores de CK encontrados em nosso estudo estdo em concordancia com
os obtidos na literatura; Wicklund et al cita aumentos de até 200 vezes o limite
superior da normalidade. Na mesma linha, Aoki relata “elevacdo massiva da
concentracédo de CK sérica”, ao se referir ao fenotipo especifico de DMC2B. Murphy
et al estudou a histéria natural de diversas DMC e cita o expressivo aumento de CK
ao avaliar especificamente as DMC2B, com valores de até 40 vezes o limite superior
da normalidade.

Por fim, Mahjneh et al relatam que os niveis de CK sérico estdo elevados em
todos os pacientes, principalmente nos estagios iniciais da doenga. Embora estes
autores tenham encontrado predominio do aumento da CK em fases iniciais da

doenca, ndo observamos correlagdo dos valores de CK com tempo de evolucido da
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doenca. Entretanto, observamos correlagcio inversa dos valores de CK com a idade
de inicio dos sintomas, indicando que pacientes com quadros potencialmente mais
graves (ou seja, com inicio mais precoce) sdo 0s que apresentam maiores valores
de CK. Adicionalmente, estes achados podem estar relacionados com a
fisiopatologia da DMC2B, uma vez que a disferlina possui papel no processo de
reparagdo da membrana muscular (sarcolema). Assim, talvez este fato possa
resultar em maior tempo para regeneracdo da membrana nos pacientes com
DMC2B, ocasionando maior extravasamento do conteudo celular e, portanto, em
elevacao dos niveis de CK.

Com relagdo aos valores obtidos na avaliacdo da forca muscular,
encontramos um acometimento importante de membros inferiores, o que esta em
concordancia com os achados da literatura (Aoki et al; Nguyen et al). Ao realizar a
revisdo da literatura com relacdo aos membros superiores, observamos que ha
pouca referéncia ao acometimento especifico destes membros; em nossa casuistica,
observamos que a queixa de acometimento de membros superiores nado era
frequente, porém ao realizarmos a analise sistematica do envolvimento de membros
superiores, observamos que se trata de achado comumente observado.

Neste contexto, a analise objetiva de nossos pacientes através da
dinamometria contrariam descricbes encontradas na literatura de que, na DMC2B,
0s musculos das mé&os estavam relativamente bem preservados (KLINGE, 2010).
Esta discrepéncia pode ser resultado da diferengca entre a avaliagdo subjetiva
(avaliagdo clinica pelo método MRC) e a avaliagdo objetiva (utilizando os
dinamémetros de pingca e de preensdo palmar). Desta forma, também nossa
casuistica observamos um numero frequente de pacientes com poucas queixas de
acometimento distal de membros superiores e valores pouco alterados de MRC
porém com acometimento significativo observado nos valores da dinamometria em
todos os movimentos avaliados (pinga bidigital, pinga tridigital e preensao palmar).
Desta forma, salientamos a importédncia de realizar a avaliagdo deste grupo de
pacientes com parametros objetivos.

A avaliagdo dos resultados das escalas de capacidade funcional e suas
correlagdes ndo apresentaram valores significativos em nosso estudo, exceto a
correlagdo encontrada entre a escala de Brooke e a idade na avaliagao.
Consideramos que estes achados se relacionam ao fato de que as escalas utilizadas

(Vignos e Brooke) avaliam predominantemente os movimentos realizados por
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musculos proximais, que ndo sao os principais acometidos em nosso grupo de
pacientes. Assim, ressaltamos a importancia de utilizarmos instrumentos especificos
na avaliagdo deste grupo de pacientes, porém ha uma clara dificuldade para o
desenvolvimento de escalas que contemplem grupos muito especificos de doengas.
Possivelmente, seria necessaria a concep¢do de novos instrumentos mais
especificos para esta condicao.

A correlacdo encontrada entre a idade na avaliagdo e o0 escore na escala de
Brooke, por sua vez, poderia indicar este dado como fator para acometimento de
membros superiores. Este dado n&o foi corroborado pela correlagao entre os valores
de dinamometria e idade na avaliacdo possivelmente pelo fato de que a escala de
Brooke avalia principalmente os musculos proximais de membros superiores e a
dinamometria avalia essencialmente movimentos distais destes membros.

A principal limitacdo do presente estudo foi o reduzido tamanho amostral.
Entretanto, embora nossa casuistica seja reduzida (12 pacientes), todos os
pacientes apresentavam uma situacdo homogénea de confirmagdo molecular, com
alteragao do gene DYSF em homozigose. Além disso, apesar de nao termos levado
em consideragdo o grau de pratica de atividades fisicas ou sedentarismo do grupo
de pacientes e controles, a avaliagdo objetiva de membros superiores trouxe dados
inéditos em relacao a literatura. Este fato salienta a importancia de um tratamento
voltado para a reabilitacdo de movimentos de maos e atividades distais de membros
superiores, principalmente nos individuos com quadros mais graves e inicio mais

precoce da doenga.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo confirmou a classica ocorréncia de fraqueza distal de
membros inferiores, mas também determinou o acometimento frequente de
membros superiores.

A analise especifica e objetiva do padréo de fraqueza da forga muscular das
maos demonstrou, pela dinamometria, 0 acometimento de todos os movimentos
avaliados (preensdo palmar, pinga bidigital e pinga tridigital), ficando claro que a
DMC2B acomete também os movimentos distais de membros superiores.

A anadlise da capacidade funcional de membros superiores apresentou
correlagdo com a idade na avaliag&o, ou seja, quanto maior a idade do paciente na
ocasido da avaliagao, maior o grau de incapacidade para membros superiores.

Os valores de CK e de forga muscular apresentaram correlacdo com idade de
inicio dos sintomas e idade na avaliagao, ou seja, o inicio mais precoce do quadro
correlacionou-se com maiores valores de CK e maior acometimento da forca

muscular (predominantemente distal de membros superiores).
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8 ANEXOS

ANEXO A - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa do HCFMRF - USP

DE RIBERAD PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAD PALLO

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULOADE DE MEDICINA @ !i!.cw
. A P

COWMMORENC ¢ EDCICAL & FT4

Ribeirdo Preto, 11 de mako de 2017

Oficio n* 1383/2017
CEP/MGV

Prezadas Senhoras,

O trabalho intitulado “AVALIACAO QUANTITATIVA DA
FUNCAO MITOCONDRIAL NO TECIDO MUSCULAR DE PACIENTES COM
DISTROFIA MUSCULAR DE CINTURA" - versio 2.0, de 07/04/2017, foi
analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa em sua 449* Reunido Ordindria,
realizada em 08/05/2017 e enquadrado na categoria: APROVADO, bem como o
Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido - versio 2.0, de 07/04/2017, de
acordo com o Processo HCRP n® 2167/2017.

De acordo com Carta Circudar n® 00372011/ CONEP/CNS, datada
de 21/03/2011, o sujeito de pesquisa ou seu representante, quando for o caso,
deverd rubncar todas as fothas do Termo de Consentimento Livre @ Esclarecido -
TCLE - apondo sua assinatura na ultima do referido Termo, o pesquisador
responsdoel deverd da mesma forma, rubricar todas as fothas do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido = TCLE - apondo sua assinatura na ditima pagina
do referido Termo,

Este Comit¢ segue integralmente a Conferéncla Interacional de
Harmonizagto de Boas Priticas Clindcas (IGH GCP), bem como a Resolugdo n® 466/ 12

CNS/MS.
Lembramaos gue devent ser qpresentados a este CEP, o Relaldriv
Parciel ¢ o Relatério Final dg pesquisa, | ?
Atenciosamente. | .‘l'{
/ / K
Coordenisdaird do Copité de Etica em
Pesquisa dé 7‘“ FMRP-USP

Nustrissimas Senhoras

PROF*.DR*.CLAUDIA FERREIRA DA ROSA SOBREIRA (Orientadora)
MARJORY IRINEU BENA

Depto. de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento

HOSPITAL DAS GLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE MISERAD PRETO DA UNNERSIDADE DE SAD PAULD
Camous

Urtsmatinn - Movie Alege Cormtd s £5ca am Pragans go MORP ¢ PVINS.USS
WOMS000 Rbevdo Pl 5P FWA-0000271) IRD-000C2 788
Hopune Fatasera Bragh ICONEP " 5440

1) W) 228
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ANEXO B - Parecer do Comité de Etica do HCFMRP-USP

) USP - HOSPITAL DAS

& i
Cep CLINICAS DA FACULDADE DE W““'
MEDICINA DE RIBEIRAO

HERFP - FMRP-USP
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesqulsa: DISTRIBUIGAO DA FRAQUEZA NA DISTROFIA DE CINTURAS 2B COM ENFASE
NOS MEMBROS SUPERIORES

Pesqulsador: EMILIA CARAM BORDINI

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 92653118.7.0000.5440

Institulcao Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RPUSP
Patrocinador Princlpal: Financiamento Proprio

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nio

RIBEIRAO PRETO, 17 de Dezembro de 2018

Assinado por:
MARCIA GUIMARAES VILLANOVA
(Coordenador(a))

Enderego: CAMPUS UNIVERSITARIO

Balrro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-800

UF: SP Municiplo: RIBEIRAO PRETO

Telefone: (16)3802-2228 Fax: (16)3833-1144 E-mall: cep@ncIp.usp.br
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ANEXO C - Escala de Brooke

Escala de Brooke

A capacidade funcional do paciente € classificada em um dos 6 itens:

1 | Inicia com os MMSS ao lado do corpo. é capaz abduzir os bragos em uma amplitude de movimento

completa até alcancar acima da cabeca.

2 | E capaz de levantar os bracos acima da cabeca apenas flexionando os cotovelos (diminuindo a

amplitude de movimento) ou usando musculos acessorios.

3 | Nao é capaz de levantar as mios acima da cabec¢a, mas pode levantar um copo de dgua de 237 ml até a

boca (usando ambas as maos se necessario).

4 | E capaz de levar a mao a boca. mas ndo € capaz de levantar o copo de dgua de 237ml até a boca.

5 | Nao € capaz de levar a mio a boca. mas pode usar a mao para segurar uma caneta ou pegar moedas em

cima da mesa.

6 | Nao € capaz de levar a mio a boca. nao possui fung¢do com as maos.

(BROOKE et al, 1981)
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ANEXO D - Escala de Vignos

Escala de Vignos modificada por Brooke

A capacidade funcional do paciente € classificada em um dos 10 itens:

1 Deambula e sobe escadas sem auxilio

2 | Deambula e sobe escadas com ajuda de corrimao

3 | Deambula e sobe escadas vagarosamente, com ajuda de corrimao (mais de 25

segundos para 8 degraus)

4 | Deambula sem assisténcia e levanta da cadeira, mas nao consegue subir escadas

5 | Deambula sem assisténcia, mas nao consegue levantar da cadeira ou subir escadas
6 | Deambula somente com auxilio ou deambula independentemente com tutor longo
7 | Deambula com tutor longo, mas requer auxilio para manter o equilibrio

8 | Permanece na posicao ortostatica com o tutor longo, mas nao é capaz de andar sem

auxilio

9 Confinado a cadeira de rodas

10 | Confinado ao leito

(VIGNOS JR: SPENCER JR: ARCHIBALD, 1963)



