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RESUMO

Troise DC. Avaliacdo da somestesia e coordenacdo motora em criangas com
distrofia muscular de Duchenne [dissertacdo]. S&o Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo, 2011.

OBJETIVO: Pacientes com distrofia muscular de Duchenne apresentam
alteracOes neuronais em regides do sistema nervoso central como no giro
pos-central e cerebelo. Para entender a sua influéncia sobre o controle
motor, nds investigamos a somestesia e destreza manual, com e sem a
informacé&o visual. METODO: Participaram deste estudo quarenta meninos
com diagnostico confirmado de distofia muscular de Duchenne (idade média
= 9,68; DP = 2,23 anos), sem comprometimento dos membros superiores, e
quarenta e nove meninos saudaveis (idade média = 8,14 anos; DP = 1,94
anos). Para avaliar a somestesia foi utilizado o teste de discriminagcdo entre
dois pontos e o teste de estereognosia, e para avaliar a destreza manual, foi
utlilizado o Pick up test de Moberg com olhos abertos e olhos fechados e o
teste do erro de localizagdo. Os resultados foram submetidos pela analise de
variancia (ANOVA), sendo considerado estatisticamente significante p<0,05.
RESULTADOS: Os resultados demonstraram que em meninos com distrofia
muscular de Duchenne, a estereognosia estava comprometida em ambas as
maos (p<0,001), no entanto ndo houve diferenca significativa no teste de
discriminacdo entre dois pontos (p=0,313) quando comparado aos meninos
saudaveis. A destreza manual estava pior nos meninos com distrofia
muscular de Duchenne quando dependia de informacdes somestésicas, ou
seja, no Pick up test de Moberg de olhos fechados e no teste do erro de
localizac&o (p<0,001). INTERPRETACAO: Os resultados demonstraram que
a discriminacdo tatil estava intacta em meninos com distrofia muscular de
Duchenne, sugerindo que a via sensorial ndo esta prejudicada. Ao contrario,
tarefas que envolviam a fungdo cerebelar, ou seja, a percepgédo sensorial
durante o reconhecimento ativo do objeto e o controle de alcancar e agarrar,
estavam prejudicadas. Abordagens terapéuticas especificas devem ser
delineadas para melhorar o controle motor e, portanto, a funcionalide de
pessoas com distrofia muscular de Duchenne.

Descritores: Distrofia muscular de Duchenne. Atividade motora. Sistema
nervoso central/anormalidades. Crianca.



SUMMARY

Troise DC. Evaluation of somesthetic and manual dexterity in children with
Duchenne muscular dystrophy [dissertation]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo, 2011.

AIM: Neuronal alterations were reported in the postcentral gyrus and
cerebellum of patients with Duchenne muscular dystrophy. To understand
their influence over motor control, we investigated somesthesis and manual
dexterity, with and without visual information. METHOD: Forty boys with
Duchenne muscular dystrophy (mean age = 9.68; SD = 2.23 years), with no
upper limb dysfunction, and 49 healthy boys (mean age = 8.14; SD = 1.94
years) participated in the study. To assess somesthesis we used the two-
point discrimination test and the six-object stereognosis test, and to assess
manual dexterity, the Moberg Pick up test with the eyes opened and closed
and the localization error test. The results were submitted to ANOVA,
considering statistically significant a value of p<0.05. RESULTS: Boys with
Duchenne muscular dystrophy had impaired stereognosis with both hands
(p<0.001), but two-point discrimination did not differ between the groups
(p=0.313). Manual dexterity was much worse in Duchenne muscular
dystrophy boys when somesthesic information was necessary, i.e., during the
Pick up test with the eyes closed and the localization error test (p<0.0001).
INTERPRETATION: Tactile discrimination is intact in children with Duchenne
muscular dystrophy, suggesting that the somatic pathway may not be
impaired. Unlike, tasks involving cerebellar function, i.e., sensory perception
during active object recognition and reach and grasp control, are impaired.
Specific therapies should be delineated to improve motor control, and

therefore functionality, of people with Duchenne muscular dystrophy.

Descriptors: Duchenne muscular distrophy. Motor activity. Central nervous

system/abnormalities. Child.



1. INTRODUCAO

As distrofias musculares sao desordens que se manifestam pela
fraqgueza muscular progressiva em decorréncia de alteragbes do tecido
muscular como variagdo no tamanho das fibras musculares, deterioracao,
destruicdo e regeneracao das fibras, e substituicdo das mesmas por tecido
conjuntivo e gordura (Dubowitz, 1995; Manzur e Muntoni, 2009).

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) € uma doencga genética que
possui uma incidéncia estimada de 1 para 3.500 nascidos vivos, sendo a
mais frequente das distrofias musculares, e afeta o sexo masculino, quase
que exclusivamente (Emery, 1991; Manzur e Muntoni, 2009; Dooley et al.,
2010).

A fraqueza muscular se manifesta na primeira década de vida (entre 2
e 5 anos de idade) de forma simétrica na regido proximal do corpo,
causando alteragdes da postura (Figura 1), dificuldade para andar, correr,
subir e descer escadas, levantar-se do chio, além de provocar quedas
frequentes. Esta fraqueza muscular € progressiva e irreversivel, resultando
na perda da deambulacdo por volta dos 13 anos de idade, e evoluindo para
complicagbes cardiacas e pulmonares, com o Obito por volta da terceira

década de vida (Dubowitz, 1995; Manzur e Muntoni, 2009).



Figura 1: Alteracao postural de uma crianga com DMD.

A DMD é causada por mutagdes no gene da distrofina localizado no
brago curto do cromossomo X, em uma regidao denominada Xp21. Em 2/3
dos casos a heranga € materna, e no restante a alteragdo genética ocorre
por mutagdo nova. O gene da distrofina € extremamente longo, contendo 79
exons, sendo que em 65% dos casos ocorre perda de uma parte do DNA por
delecdo, em 30% dos casos mutagao de ponto e em 5% duplicagdo do gene
(Manzur et al., 2008; Manzur e Muntoni, 2009).

A proteina distrofina é responsavel pela manutencao da integridade
da membrana muscular, ligando a actina do citoesqueleto a matriz
extracelular (Figura 2). A falta da distrofina possibilita um influxo de calcio e
outras moléculas provenientes do liquido extracelular para o interior das
fibras musculares, culminando com a necrose dessas fibras (Figura 3)

(Manzur et al., 2008; Manzur e Muntoni, 2009).



n Basal mambrane proteing
Laminin-2 (maragsn)

Extracaliular

' Baroospan
Sarcoglycans
© Dystrogiycans
i Synirophins

Imtreealiular

Cytoskeletal actin filaments

Figura 2: Esquema do complexo glicoproteico da distrofina na jungao
neuromuscular. Fonte: Wells et al., 2002.

Figura 3: Aspecto do tecido muscular normal (a) e sem distrofina (b). Note
gue no musculo normal (a), as fibras tém didmetro regular, e acomodam-se

umas as outras, com contorno poligonal e angulos arredondados. Ja no

musculo com auséncia da distrofina (b), o didametro das fibras musculares é

irregular, ocorrem fibrose, fibras atréficas, fibras hipertréficas e substituigéo
por tecido adiposo. Fonte: McNally e Pytel, 2007.

o

Além do tecido muscular, as mutagdes do cromossomo X alteram a
expressao da proteina distrofina também na retina, nos rins e no sistema

nervoso periférico e central (Mehler, 2000; Haenggi, 2006).



1.1 Alteragbes morfofuncionais do sistema nervoso central na

distrofia muscular de Duchenne

A alta concentragdo de distrofina nas regides de cerebelo e
hipocampo em individuos normais chamou a atengcdo dos pesquisadores
nessas regides do sistema nervoso central.

Neurdnios do cortex cerebral, do cerebelo e da formacéo hipocampal
podem ser acometidos tanto em camundongos geneticamente modificados
para ndo expressar o gene da distrofina (mdx mouse) (Lidov et al. 1990;
Piotrkiewz et al., 1999; Anderson et al., 2002; Culligan e Ohendieck, 2002;
Carreta et al., 2003), quanto em individuos com DMD (Di Lazzaro et al.,
1998; Mehler, 2000).

A proteina distrofina & expressa durante o desenvolvimento do
sistema nervoso central embrionario e pode regular a neurogénese,
migracao neuronal e diferenciagao celular (Srour et al. 2008). Uma vez que a
distrofina participa de acées moduladoras em um grande numero de vias
neurais (Mehler, 2000), poderia resultar em alteragdes morfofuncionais no
sistema nervoso central nos pacientes com DMD (Anderson et al., 2002).

Sinais clinicos como retardo mental nao progressivo (Mehler, 2000;
Nakafuji e Tsuji, 2001; Lee et al. 2002; Cyrulnik et al., 2007), déficit de
atencao (Moura et al.,, 2010) e memodria (Lee et al., 2002; Vaillend et al.
2004), presentes em 1/3 dos pacientes com DMD, acabaram instigando

pesquisadores a estudar o papel da distrofina no sistema nervoso central.



Foi demonstrado que o QI (Quociente de Inteligéncia) de meninos
com DMD parece ser mais baixo que o de criangas com Amiotrofia Espinhal
Progressiva, comprometidas de forma equivalente do ponto de vista motor,
sugerindo que estas alteragbes cognitivas nao sejam exclusivamente
secundarias as limitagbes de exploragao do ambiente (Billard et al., 1998).
De fato, dificuldades de aprendizagem e baixo Ql sdo mais frequentes em
pacientes com acometimento da isoforma DP71, sendo a mais abundante no
sistema nervoso (Taylor et al., 2010).

Comprometimento da visdo de cores (Costa et al., 2010), disturbio de
atencgao visual-espacial (Moura et al., 2010), comprometimento da linguagem
(Marini et al, 2007; Cyrulnik et al., 2008), comportamento adaptativo,
habilidades visuo-espaciais e motoras finas (Cyrulnik et al., 2008) e atraso
no desenvolvimento motor ndo associado a fraqueza muscular (Essex e
Roper, 2001; Cyrulnik et al., 2007) também foram descritos. Entretanto, n&o
foram encontradas até o momento evidéncias de comprometimento da
percepcao e das fungdes executivas nestas criangas.

A existéncia de causa neural para o controle motor alterado é
sustentada pela identificacdo de desordens funcionais e morfolégicas do
tecido nervoso. Individuos com DMD apresentaram uma diminuicdo da
excitabilidade no cortex motor apds a estimulagdo magnética transcraniana
(Di Lazzaro et al. 1998). Na analise anatomopatologica, foram identificadas
desordem da arquitetura cortical, predominantemente na regido

frontotemporal, migra¢cdes neurais alteradas (heterotopias) e orientagdo



neuronal anormal, com arborizagao do terminal dendritico atenuada (Mehler,
2000).

As correlagbes entre os achados clinicos e as alteragbes neurais
ainda sdo escassas. Dados de neuroimagem utilizando PET (Positron
Emission Tomography) demonstraram diminuigdo significativa do
metabolismo de glicose no cértex cerebral direito (giro pos-central e temporal
medial), na formagao hipocampal esquerda (cortex perirrinal) e no cerebelo
bilateralmente (Lee et al., 2002). Lee e colaboradores (2002) sugerem ainda
que estas disfungdes do cortex somestésico e do cerebelo estejam
associadas, respectivamente, as alteragdes na destreza manual e na
cognigao tambéms vistas no mesmo estudo.

Em seu extenso trabalho de revisdo, Cyrulnik e Hinton (2008)
compilaram evidéncias morfologicas, funcionais e comportamentais que
corroboram a hipotese de que déficits cognitivos visto na DMD ocorram por
alteragdes nos circuitos cérebro-celebelares e nas células de Purkinje do
cerebelo, devido a falta de distrofina. Os autores afirmam que a falta de
distrofina no cérebro fetal pode levar a interrupcéo na formagao de sinapses
e consequentemente na fungao sinaptica, especialmente no cerebelo, o que
pode levar a uma consequéncia na aprendizagem.

Além do cerebelo, outras regides comprometidas pela falta de
distrofina, como o cértex pré-frontal e a formacédo hipocampal, que fazem
parte de circuitos que integram atencdo e informagdes sensoriomotoras
necessarias para as fungdes cognitivas e comportamentais, tanto durante o

desenvolvimento, quanto na idade adulta (Mehler, 2000). Além do atraso no



desenvolvimento motor (Essex e Roper, 2001; Cyrulnik et al., 2007), foram
relatadas alteracdo da destreza manual nos individuos com DMD (Lee et al.,

2002; Cyrulnik et al., 2007).

1.2 Controle Motor na tarefa de alcance e manipulagéo

Para explorar os mecanismos da tomada de decisdo durante uma
determinada tarefa, como na de alcance, é necessario compreender o0s
codigos neurais das células ativadas durante toda a execugao da tarefa
(Ranufo e Salinas, 2001).

As entradas somatossensoriais dos membros superiores sao
determinantes do desempenho motor. Particularmente, a exploragdo manual
de um objeto depende fortemente das informagbes sensoriais tateis
aferentes para distingado da forma e textura, com as quais serdo elaborados
0s ajustes durante o controle motor fino. Portanto, qualquer interrup¢do das
sensacdes na ponta dos dedos pode comprometer a motricidade fina
(Herman et al. 1996; Polatkan et al., 1998; Amirjani et al., 2007). Deste
modo, o comprometimento sensorial também pode afetar o alcance, a
preensao e a manipulagao.

A capacidade de reconhecer objetos pelo tato (estereognosia) € uma
das fungdes mais importantes e complexas do sistema somatossensorial. Ao
segurar um objeto na méo é possivel perceber seu tamanho, sua forma,
textura e massa sendo essa capacidade denominada estereognosia. A

estereognosia ndo compreende somente a capacidade do sistema do



lemnisco medial/coluna dorsal de transmitir sensa¢des da mao, mas também
revela a capacidade cognitiva de processar e integrar essa informacéao
(Ranufo e Salinas, 2001; Gardner e Kandel, 2003).

A visdo também tem um papel significativo na manipulagdo de um
objeto. Entretanto, ha muitas evidéncias que o feedback somatossensorial
seja essencial para a coordenagdo motora, uma vez que estudos
demonstraram que pacientes com neuropatias sensoriais apresentaram um
severo comprometimento da fungdo manual mesmo com a presenga da
informacgé&o visual (Monzee et al. 2003).

Nesse sentido, a discriminacao estatica entre dois pontos fornece
uma previsao significativa sobre a possibilidade de a crianga conseguir ou
nao adaptar a forca das pontas dos dedos ao atrito, durante a manipulagao
de objetos. Estudos em criangas com paralisia cerebral sugerem o uso de
teste de discriminacdo entre dois pontos para avaliar déficits sensoriais,
caracteristicos desta doenga (Gordon e Duff, 1999; Krumlinde-Sundholm e
Eliasson, 2002; S4a et al., 2004).

Considerando que a sensibilidade afeta profundamente o movimento,
€ aconselhavel que seja avaliada sua integridade (Shumway-Cook e
Woollacott, 2003). Além disso, ela esta correlacionada com o desempenho
deficiente do individuo nos testes de estereognosia.

O controle do alcance e da manipulagdo de um objeto depende de
areas corticais, que irdo planejar e executar o movimento, além do cerebelo,
que utiliza a informagao dos receptores tateis para regular componentes do

movimento como forga da preensado (Witney et al., 2004; Amirjani et al.



2007), velocidade e destreza na manipulacdo do objeto (Polatkan et al.,
1998).

Uma combinacdo de evidéncias anatomofisiolégicas e
comportamentais sugere que o cortex motor, em particular, a Vvia
corticoespinal é essencial para uma manipulagao precisa e agil. Além disso,
a regiao da palma é densamente inervada e suas aferéncias cutaneas
permitem a adaptagdao do controle de forgas através do peso e atrito dos
objetos manipulados (Witney et al., 2004; Bleyenheutt e Thonnard, 2010).

Durante o controle de alcance normalmente é utilizado o feedback
sensorial que ira ajustar e corrigir os erros durante a execugédo do
movimento, garantindo sua acuidade durante as porgdes finais. Além disso,
as informacdes sensoriais sao utilizadas de uma maneira pré-ativa, para
ajudar a estabelecer o plano regular do movimento as forgas em resposta a
manipulagdo de um objeto durante uma tarefa de pegada e levantamento
(Shumway-Cook e Woollacott, 2003).

A manipulagao de objetos pequenos requer contribuicdo continua dos
mecanimos preditivos e reativos. Com a idade, as criancas podem construir
um repertorio de experiéncias sensoriomotoras, permitindo assim uma
melhor adaptacdo nas diferentes condi¢bes de preensido (Bleyenheuft e
Thonnard, 2010).

Bleyenheuft e Thonnard (2010), avaliaram o desenvolvimento dos
mecanismos preditivos e reativos do controle de preensao de um objeto com
carga espontanea em criangas de 6 a 14 anos de idade. Os autores

demonstraram que independentemente da condi¢ao, a estratégia de controle
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foi refinada com a idade, em que as criangas mais jovens eram incapazes de
adaptar a forga de preensdo com o atrito dos dedos, enquanto as criangas
mais velhas produziram uma aderéncia segura. Isto reflete uma quantidade
inadequada de for¢ca ou uma incapacidade das criangas menores integrar
informacgdes cutanea dos dedos. Além disso, foi demonstrado que com o
aumento da idade, por volta dos 13-14 anos, ocorre uma modulagdo dos

mecanismos preditivos e reativos.

1.3 O controle motor na distrofia muscular de Duchenne

Considerando que 0 processamento somatossensorial,
particularmente as polpas digitais, sdo determinantes do desempenho motor
(Witney et al., 2004; Bleyenheutt e Thonnard, 2010), e sua interrupgcéao pode
comprometer a motricidade fina (Herman et al., 1996; Amirjani et al. 2007), e
que foram descritas alteragbes morfolégicas e funcionais nas areas
sensoriomotoras do cortex cerebral dos individuos com DMD (Di Lazzaro et
al.,, 1998; Lee et al.,, 2002), é possivel, portanto, qua a diminuicdo da
destreza manual nestes pacientes tenha associagdo com alteragdes do
processamento sensoério-motor do cortex cerebral.

O comprometimento cerebelar também poderia contribuir para as
alteragcdes na motricidade fina, uma vez que ele integra informacgdes de
praticamente todos os sistemas sensoriais, incluindo o visual, auditivo,

somatosensorial e vestibular (Gao et al., 1996; Parsons et al.,1997).
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O cerebelo tem um papel importante durante no controle motor,
aprendizado e adaptacdo motora, na percepgao e cogni¢ao (Gao et al. 1996;
Parsons et al., 1997, 2000; Gilling e Sanders, 2010). A adaptagcao motora
envolve a modificagdo de uma acdo motora aprendida em resposta a
percepcdo de mudangcas no contexto ambiental (Shumway-Cook e
Woollacott, 2003).

Deste modo, depreendemos que tanto o sistema somatossensorial
como o cerebelo estdo diretamente ligados ao controle de atividades
motoras, dentre elas, a fungdo manual. Como o controle motor nas criancas
com DMD foi pouco estudado, ndo sabemos especificamente que regides do
sistema nervoso central podem estar envolvidas nas alteracdes da funcao
manual.

Os testes utilizados para analisar a destreza manual até o momento
foram o “Grooved Pegboard” (Lee et al., 2002) e o Wide Range Assessment
of Visual Motor Abilities (Cyrulnik et al., 2008), que envolvem a coordenagao
visuo-motora e dependem do processamento de estimulos visuais e
somestésicos. Apesar de nao ter sido ainda verificada, € possivel, portanto,
que a fungado perceptual da mao esteja comprometida em individuos com
DMD. Identificar o grau de envolvimento somestésico e visual pode contribuir
para tracar condutas especificas em reabilitagao.

Uma vez que as criangas com DMD apresentam alteracbes
morfofuncionais em regides do sistema nervoso central envolvidas no
controle sensoriomotor de fungées com a atividade manipulativa (a saber, o

cértex somestésico e o cerebelo), € de grande interesse saber se existe
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algum comprometimento da somestesia tatil e da destreza manual nestas
criancas, em condigdes que envolvam as informacbes somestésicas,

associadas ou ndao as visuais.
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2. OBJETIVOS

O objetivo deste estudo foi verificar se criangas com DMD apresentam
alteracbes da somestesia tatil e/ou da destreza manual, com e sem

informacéo visual.

Os objetivos especificos foram:

1. Comparar a somestesia tatil e a destreza manual de criangas com DMD e

de meninos saudaveis.

2. Verificar se ha diferenca na somestesia tatil e na destreza entre a méo

dominante e ndo dominante de criangcas com DMD.
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3. METODOS

3.1 Delineamento da Pesquisa

Trata-se de um estudo observacional controlado, do tipo transversal.

3.2 Casuistica

No grupo de criangas com DMD (GD), realizou-se um teste de
amostra que incluiu a populagdo de meninos com diagnostico médico de
DMD (baseado na histéria, biépsia muscular e niveis elevados de creatina-
fosfo-quinase), com marcha preservada (classificacdo de 1 a 6 na escala de
Vignos; ANEXO 1) (Vignos e Archibald, 1960) e sem alteragao funcional dos
membros superiores (classificagdo 1 na escala de Brooke; ANEXO 2)
(Brooke, 1981). Os critérios de exclusdao foram presenca de disturbios
neurolégicos ou musculoesqueléticos associados, bem como criangas que
nao conseguiram compreender e colaborar nos testes aplicados. Todos
eram alfabetizados, matriculados e frequentavam salas normais do ensino
fundamental.

Dos 56 meninos com diagnéstico clinico de DMD em
acompanhamento médico no ambulatério de Distrofia Muscular do Servico
de Neurologia Infantil do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP) inicialmente selecionados, 16 foram

excluidos por nao colaborarem durante a realizagao dos testes. O GD foi,
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portanto, composto por 40 sujeitos, com idade entre 5 e 14 anos de idade
(mediana=9; média=9,68; dp=2,23; ver Tabela 1).

Foi realizado o calculo amostral, assumindo um erro tipo | (a) de 1%,
poder do teste de 95%, com tamanho do efeito (f= 1), obtendo um n de 30
criangas com DMD, portanto o n de 40 criancas com DMD preenche o
calculo amostral realizado.

O grupo controle (GC) foi composto por 49 meninos, com idade entre
5 e 11 anos (mediana=8; média=8,14; dp=1,94), recrutados do Nucleo de
Convivéncia Menino Jesus da Prefeitura de Sdo Caetano do Sul. Todas as
criangas eram assintomaticas e sem queixas, ou seja, apresentavam bom
estado geral de saude, sem antecedentes de doengas neuroldgicas, mentais
ou motoras que comprometessem a fungdo manual. Todos eram
alfabetizados, matriculados e frequentavam salas adequadas a idade do
ensino fundamental.

Para a participacdo efetiva no estudo, apdés os devidos
esclarecimentos, os responsaveis legais pelos participantes assinaram o
Termo de Consentimento Livre Esclarecido (ANEXO 3), o qual foi aprovado
pela Comissao de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP

(Protocolo n°® 0377/09; ANEXO 4).



Tabela 1. Caracterizagdo da amostra do Grupo Duchenne (GD).

Classificacdo Classificacdo Dominancia

Sujeito Idade Vignos Brooke Manual
1 10 2 1 Direita
2 14 1 1 Direita
3 9 2 1 Direita
4 11 2 1 Esquerda
5 11 3 1 Esquerda
6 11 4 1 Direita
7 12 2 1 Direita
8 5 0 1 Direita
9 10 4 1 Direita
10 8 1 1 Direita
11 10 0 1 Direita
12 6 2 1 Direita
13 12 3 1 Direita
14 14 1 1 Direita
15 9 6 1 Direita
16 10 2 1 Direita
17 9 1 1 Direita
18 14 3 1 Direita
19 10 1 1 Direita

20 9 1 1 Esquerda
21 7 2 1 Direita
22 7 1 1 Direita
23 8 2 1 Direita
24 7 2 1 Direita
25 9 1 1 Direita
26 7 3 1 Direita
27 8 2 1 Direita
28 8 3 1 Direita
29 9 1 1 Direita
30 14 0 1 Direita
31 10 3 1 Direita
32 7 1 1 Direita
33 9 3 1 Direita
34 9 1 1 Direita
35 10 5 1 Direita
36 10 2 1 Direita
37 10 2 1 Direita
38 9 1 1 Direita
39 13 3 1 Direita
40 12 3 1 Direita

Média 9,68 2,13
DP 2,23 1,20
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Tabela 2: Caracterizagdo da amostra do Grupo Controle (GC).

Sujeito Idade Dominéancia
1 7 Direita

2 8 Direita

3 10 Direita

4 8 Direita

5 6 Direita

6 12 Esquerda
7 11 Direita

8 7 Direita

9 6 Direita

10 8 Esquerda
11 5 Direita

12 10 Direita

13 8 Direita

14 6 Esquerda
15 11 Direita

16 8 Direita

17 7 Direita

18 9 Direita

19 9 Direita

20 8 Direita

21 10 Direita

22 8 Esquerda
23 10 Direita

24 7 Direita

25 6 Direita

26 6 Direita

27 11 Direita

28 10 Esquerda
29 9 Direita

30 10 Direita

31 9 Direita

32 6 Direita

33 8 Esquerda
34 8 Direita

35 9 Direita

36 6 Direita

37 5 Direita

38 11 Direita

39 10 Direita
40 9 Direita

41 6 Direita

42 6 Esquerda
43 6 Esquerda
44 5 Direita

45 9 Direita

46 5 Direita
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Sujeito Idade Dominéancia
47 10 Esquerda
48 11 Esquerda
49 9 Direita
Média 8,14

DP 1,94

3.3 Instrumentos e Procedimentos

Neste estudo foram comparadas a somestesia tatil e a coordenagao
motora (destreza manual) de criangas normais e com DMD. As variaveis
analisadas neste estudo foram: somestesia tatil por meio dos testes de
discriminagao entre dois pontos e de estereognosia, e destreza manual, por
meio dos testes do erro de localizagao e do Pick up teste de Moberg.

Todas as criangas foram avaliadas individualmente em uma sala
iluminada e arejada, sentadas em uma posi¢cdo confortavel no ambulatério
de Distrofia Muscular do Servigo de Neurologia Infantil do HCFMUSP (GD) e
no Nucleo de Convivéncia Menino Jesus (GC). A altura da cadeira e da
mesa foi ajustada para cada crianga, a fim de manter os pés apoiados no
chao e as maos posicionadas adequadamente sobre a mesa. Em todos os
testes aplicados, ambas as maos foram avaliadas e a mao utilizada para

escrever e desenhar foi considerada a mao dominante.

3.3.1 Discriminacao entre dois pontos (Herman et al. 1996; Menier et al.
1996; Sa et al.,, 2004; Hasue e Xavier, 2005): verifica a minima distancia

necessaria para distinguir dois estimulos aplicados simultaneamente sobre a
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pele em distancias variadas, que indica a resolugao espacial da via sensorial
tatil. A crianga permaneceu com a mao apoiada sobre a mesa e o cotovelo
em posigao supina e a visao foi bloqueada com uma mascara. O examinador
utilizou um paquimetro, adaptado com duas pontas pontiagudas idénticas
nas extremidades (0,25 milimetros de diametro; Figura 4), e tocou
simultaneamente a pele com ambas as extremidades orientadas
perpendicularmente. O estimulo promovia uma leve deformacdo da pele
durante trés segundos nas regides da polpa digital do polegar (Figura 5),
polpa digital do indicador (Figura 6) e no centro da palma (Figura 7) da méao
dominante e ndo dominante. O centro da palma da méo foi determinado pela
intersec¢ao de duas linhas, uma tragada entre o terceiro dedo até a regiao
tenar, e outra entre a cabega do primeiro metacarpo até a borda ulnar. A
distancia entre os dois pontos do paquimetro variou de 0,5 milimetros em
ordem crescente e decrescente. Cada regido da mao foi testada dez vezes,
cinco em ordem crescente e cinco, decrescente. A sequéncia da ordem foi
aleatdria. A crianca foi solicitada a dizer se sentiu “um” ou “dois” pontos.
Para a variagcado crescente, o examinador registrava a distadncia quando a
crianga relatava sentir “dois” pontos, e para a variagao decrescente “‘um”
ponto. As dez distdncias medidas em cada regiao foram registradas em

milimetros. Utilizou-se o mesmo paquimetro em ambos 0s grupos.
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Figura 5: Polpa digital do polegar.

Figura 4: Paquimetro adaptado
com duas pontas.

Figura 6: Polpa digital do " Figura 7: Palpa da méo.
indicador.

3.3.2 Teste da Esterognosia (Krumlinde-Sundholm e Eliasson, 2002):
utiizado para determinar a gnosia tatil, ou seja, a capacidade de
reconhercer um objeto com precisdo, utilizando apenas a informacéao
somestésica. O teste consistiu em combinar objetos em trés pares similares
na forma e o tamanho para aumentar a discriminagao requerida, os pares
utilizados foram: um tijolo de Lego e uma borracha; uma bola de gude e
uma bola de madeira; uma moeda e um botdo de camisa (Figura 8). Os
objetos foram apresentados aleatoriamente a crianga que foi solicitada a
olha-los, manipula-los com ambas as maos e nomea-los. Apés nomear e
reconhecer os objetos, a visdo da crianga foi ocluida (Figura 9) e os objetos
foram aleatoriamente colocados na m&o dominante, sendo somente

permitida a exploragao unilateral. O teste foi repetido com a mao néao
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dominante da crianca. Foi cronometrado o tempo total da identificagdo dos

seis objetos em cada mao.

o6 -, y apray
e | —
Figura 8: Objetos para o teste de Figura 9: Teste de estereognosia.
estereognosia.

3.3.3 Teste do erro de localizagcdo (Sa et al., 2004): avalia a precisdo na
identificacdo de um ponto estimulado sobre a pele e na sobreposicdo do
mesmo. A crianga permaneceu com a visao ocluida. Com uma caneta, o
examinador tocava a polpa digital do indicador e a crianga foi orientada a
sobrepor exatamente, segurando uma caneta com a méo oposta, o mesmo
ponto que foi estimulado pelo examinador. Se a crianga ndo conseguisse
sobrepor exatamente, a diferenca entre os pontos realizados pelo
examinador e pela crianga foi mensurada em milimetros através de um
paquimetro. O procedimento foi realizado dez vezes e depois repetido no
polegar e palma da méo, primeiro com a crianga segurando a caneta com a

ma&o ndo dominante e, posteriormente, com a dominante (Figura 10).
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Figura 10: Teste erro de localizagao.

3.3.4 Pick up teste de Moberg (Amirjani et al., 2007): utilizado para avaliar
a coordenacgao visuomotora (condigéo olhos abertos) e a coordenagao sem
a visao (condigao olhos fechados). O teste consistiu na utilizagdo de dez
cubos de madeira, medindo 10 milimetros de cada lado, que foram
colocados em uma caixa pequena (128 x 128 x 15 milimetros) e a crianga foi
solicitada a pegar os cubos, um de cada vez, e coloca-los o mais rapido
possivel em outra caixa similar (120 x 120 x 40 milimetros) (Figura 11) e o
tempo foi crondbmetro em segundos. O teste foi realizado, primeiramente,
com os olhos abertos. A crianga escolheu a méo que queria iniciar o teste. O
teste foi repetido trés vezes com uma mao, e trés vezes com a outra mao.
Posteriormente, a visdo da crianga foi ocluida e o mesmo procedimento foi

realizado na condig¢ao visao ocluida (Figura 12).

Figura 11: Materiais do Pick up Figura 12: Pick up teste de
teste de Moberg Moberg com a visdo ocluida.
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3.4 Andlise Estatistica

Os resultados de cada tentativa de cada teste foram
submetidos pela analise de varidncia (ANOVA), tendo como fatores o
grupo (GC e GD) e o lado (dominante e ndo dominante). Para analise
dos testes de discriminagao entre dois pontos e erro de localizagao
foram consideradas as regides da méo (indicador, polegar e palma da
mao) e para o Pick up test de Moberg, as condi¢gbes (olhos abertos e
fechados). Para verificar os efeitos entre gupos e condi¢des, utilizou-se
o teste post hoc de Duncan. Foi considerado estatisticamente

significante valor de p<0,05.
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4. RESULTADOS

Os resultados demonstraram que nao houve diferenga entre GC e GD
na discriminacao tatil, através do teste de discriminagdo entre dois pontos
(Figura 13), regidao do indicador (F=0,85; p=0,359), polegar (F=1,11;
p=0,296) e palma (F=1,20; p=0,276), nem entre os lados dominante e nao
dominante no indicador (F=0,35; p=0,555), polegar (F=0,90; p=0,345) e
palma (F=0,09; p=0,761). Nao houve interagao entre grupo e dominancia na
regido do indicador (F=0,02; p=0,880), no polegar (F=0,37; p=0,546) e na
palma da mao (F=0,31; p=0,579).

Como esperado, a sensibilidade da palma da méao foi
significativamente menor que a do polegar e indicador, em ambos os lados e

grupos.

Indicador Polegar Palma

430 gominante
N m30 ndo dominants

Distlneia (mm}

L~

Duenenne Controle Duchenne Controke Duehenne Controse

Figura 13: Média (expressa em milimetros) e desvio padrao do teste

discriminacgao entre dois pontos dos grupos Duchenne e Controle nas

regides do indicador, polegar e palma da mao, lado dominante e ndo
dominante.
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Por outro lado, no teste de Estereognosia (Figura 14), foi possivel
verificar que o GD demorou mais tempo para reconhecer os objetos do que
o GC, tanto com a mao dominante quanto com a ndo dominante (F= 29,32;
p<0.0001). Entretanto, nao houve diferenca entre os lados dominante e nao
dominante (F=0,17; p=0,684) e nem interacado entre lado e grupo (F=1,34;

p=0,250).

I Dominante
30 [ NaoDominante

*******************

25 1 i

20

Tempo (s)
n

Figura 14: Média e desvio padrao do tempo (expressa em segundos) dos
grupos Duchenne e Controle, lado dominante e ndo dominante no teste de
estereognosia. * p<0.0001.

Os resultados de destreza manual demonstraram que no teste erro de
localizacdo, as distancias entre os pontos foi maior no GD do que no GC nas
regides do indicador (F=18,38; p<0,0001), polegar (F=35,99; p<0,0001) e
palma da mé&o (F=43,91; p<0,0001). N&o houve diferenca entre os lados no
indicador (F=2,55; p=0,114), polegar (F=3,89; p=0,052) e palma (F=0,95;
p=0,332), e nem interagcédo entre grupo e dominéncia na regido do indicador
(F=0,01; p=0,935), assim como polegar (F=2,35; p=0,128) e palma da mé&o

(F=0,08; p=0,782) (Figura 15).
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Indicador Polegar Palma

B o dominanie
BN M30 nio dominants

Distance {mm}
o
F

[ ]

L
—_—
I
| ——
[

0 -

Duchenna Conlrote Duchenne Controte Duchenne Controle

Figura 15: Média (expressa em milimetros) e desvio padrao dos grupos
Duchenne e Controle nas regides do indicador, polegar e palma da méao,
lado dominante e ndo dominante. * p<0.0001.

No Pick up test de Moberg o GD demorou mais tempo que o GC na
condigao olhos abertos (F= 22.10; p<0.0001) e olhos fechados (F= 283.43;
p<0.0001), em ambas as maos e grupos, sendo que na condicdo olhos
fechados a demora foi mais exacerbada do que olhos abertos. Houve
interacdo entre grupos e condigbdes (F= 20.28; p<0.0001), mas nao houve
diferenca entre os lados (F=1.43; p=0.235). Nao foi visto interacdo entre
dominancia e grupo (F=0.15; p=0.698), ou condicdo olhos abertos e olhos
fechados (F=1.14; p=0.287), nem interacdo entre o0s grupos versus

dominancia e condicao (F=1.32; p=0.253) (Figura 16).
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Figura 16: Média (expressa em segundos) e desvio padrao do Pick up test
de Moberg dos grupos Duchenne e Controle das variaveis olhos abertos
(OA) e olhos fechados (OF) e nas condi¢des dominante e ndo dominante.
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5. DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi avaliar a sensibilidade tatil e a
coordenagdo motora fina em criangas com diagnodstico de DMD, de forma
comparativa com criangas normais. Nossa hipétese era que criangas com
DMD apresentariam comprometimento da destreza manual e da somestesia
tatil, devido a alteragbes da proteina distrofina em regidées do sistema
nervoso central relacionadas com a coordenagdo motora e integragcéo
sensoriomotora, como o cortex motor primario, o cortex somatossensorial e,
principalmente, o cerebelo.

Os testes escolhidos para serem utilizados neste trabalho, mesmo
nao sendo especificos para DMD, sdo comumente utilizados para avaliar a
somestesia e a destreza manual em diferentes populagcdes de criangas com
e sem alteragbes neurologicas (Herman et al. 1996; Menier et al. 1996;
Hasue e Xavier, 2005). Em especial, os testes de discriminagdo entre dois
pontos, Pick up teste de Moberg, estereognosia e erro de localizagao, tém
sido utilizados em criangas com paralisia cerebral (Bolanos et al., 1989;
Gordon e Duff, 1999; Krumlinde-Sundholm e Eliasson, 2002; Sa et al.,
2004), em individuos com comprometimento da sensibilidade (Moberg,
1964; Polatkan et al.,, 1998; Herold, 2006), e em criangas saudaveis
(Herman et al, 1996; Menier e tal., 1996; Amirjani et al., 2007).

Os principais resultados deste estudo fornecem evidéncias que
suportam a hipotese inicial do estudo, visto que o GD apresentou pior
desempenho nas tarefas que dependiam da integracédo da informacao tatil, a

saber, a estreognosia, o teste do erro de localizacdo e o Pick up teste de
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Moberg. Além disso, quando a tarefa dependia primordialmente da
integracdo somestésica, ou seja, Pick up teste com olhos fechados e teste
erro de localizagdo, o desempenho foi pior. Entretanto, apesar da diminuigao
do metabolismo de glicose no giro pods-central (Lee et al., 2002), a
localizacdo espacial de um estimulo tatil parece estar preservada nas
criangas com DMD, pois elas ndo apresentaram alteracdo no teste de
discriminagao entre dois pontos.

Tomados em conjunto, esses dados sugerem que a alteragcdo da
destreza manual vista em nosso estudo provavelmente ndo se deve a um
comprometimento da via sensorial ou no processamento cortical do cortex
sensorial primario. Também ndo foram causadas pelo recrutamento
muscular ineficiente, caracteristico das criangas com DMD, uma vez que
todos os meninos apresentavam funcionalidade preservada nos membros
superiores (classificacdo 1 na escala de Brooke; Brooke, 1981).

O teste de post hoc de Duncan indicou que no Pick up teste de
Moberg nao houve diferenga entre o desempenho das criangas com DMD na
condicdo olhos abertos mao dominante, entretano o desempenho dessas
criancas foi pior na condigdao olhos abertos mao nao dominante e olhos
fechados em ambas as maos. Trabalhos anteriores identificaram alteragdes
na destreza manual em tarefas que dependiam da integrac&o visuomotora. E
possivel que esta discrepancia com os nossos dados se explique pela
escolha do grupo controle nos trabalhos anteriores. No estudo do Lee et al.
(2002) que avalia a destreza manual, as criangas com DMD (média de idade

= 11,8 anos) foram comparadas com adultos (média de idade = 27,6 anos),
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devido a razdes técnicas. Apesar de a acuidade do alcance de uma crianga
de 11 anos ja ser semelhante a de um adulto (Shumway-Cook e Woollacott,
2003), o desempenho do grupo com DMD pode ter sido pior que o do
controle devido ao atraso no desenvolvimento motor detectado nestas
criancas (Essex e Roper, 2001; Cyrulnik et al., 2007; 2008).

Ja Cyrulnik et al. (2008) compararam a destreza manual de meninos
com DMD com controles da mesma faixa etaria, porém, incluindo meninas. A
presenca de criangas do sexo feminino dentre o grupo controle poderia ser
uma explicagao para o pior desempenho dos meninos com DMD, uma vez
que dados normativos indicam que mulheres adultas, independente da faixa
etaria, apresentam melhor destreza manual no Pick up teste de Moberg
(Amirjani et al., 2007). Portanto, os dados do nosso estudo, baseados na
comparagao com um grupo do mesmo sexo e faixa etaria, devem ser
considerados.

Mesmo o grupo DMD tendo apresentado um pior desempenho no
Pick up teste de Moberg com a mao nao dominante e os olhos abertos, na
condigao de olhos fechados este prejuizo foi mais evidente e incluiu a mao
dominante. Esse fato sugere que estas criancas sdo menos prejudicadas
quando elas podem utilizar a informacgéao visual (coordenagao visuomotora).

O alcance e tarefas de manipulacdo nao dependem exclusivamente
da precisdo e exatidao da transmissao de uma unica informacao sensorial,
mas também sobre a capacidade de integrar varias modalidades sensoriais
(visual, tatil e proprioceptiva). A modalidade sensorial predominante utilizada

durante o alcance em criancas menores de 3 anos de idade é a visual. Entre
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as idades de 4 e 6, ha uma transicdo para a integracado multissensorial, ao
passo que o uso das informacgdes proprioceptivas aumenta entre 7 e 10 anos
de idade (King et al., 2010). Em nosso estudo, o desempenho foi pior no
Pick up teste de Moberg com os olhos fechados, mas ndo com a méo
dominante na condi¢ao os olhos abertos, sugerindo que a informacéo visual
€ ainda amplamente utilizada. Como a idade média esta préxima dos 10
anos, este resultado pode ser devido a alguma imaturidade na integracao
multissensorial, corroborando com a hipétese do atraso no desenvolvimento
motor (Essex e Roper,2001; Cyrulnik et al., 2007).

A precisdo do alcance e da preensdao melhora durante o
desenvolvimento motor até aproximadamente os 9 anos de idade (Paré e
Dugas, 1998), e depende de modelos internos envolvendo o controle
cerebelar (Kawato, 1999). Em especial, o nucleo interpdsito do cerebelo, e
nao o coértex cerebral parece estar envolvido no controle antecipatorio de
ajuste de forga da preensao (Monzee e Smith, 2004; para revisao ver Witney
et al., 2004).

O fato de que os meninos com DMD n&o apresentaram prejuizo na
sensibilidade tatil (discriminacdo entre dois pontos), reforca a idéia que
disturbios somestésicos podem ocorrer em etapas posteriores da integragao
sensorial, que envolve regides hierarquicamente superiores do sistema
nervoso, e nao propriamente dos receptores tateis ou via sensorial primaria,
incluindo o cértex sensorial primario. Especificamente, a tarefa de
estereognosia causa grande ativagao do nucleo denteado, o que n&o ocorre

na percepgao passiva, se estimulos tateis sdo aplicados sobre a méo ou se



32

a mao se move sem a intengao de coletar informacgdes sensoriais (Ghez e
Thach, 2003). Além disso, Parsons e colaboradores (2007) também
demonstraram que a discriminagdo tatii aumenta expressivamente a
atividade do nucleo denteado, simultaneamente ou ndo aos movimentos dos
dedos.

A discriminagdo baseada na manipulagdo ativa de objetos envolve
uma maior variedade e quantidade de informag&o a ser adquirida e integrada
ao longo do tempo e do espaco, incluindo informagdes sobre a posi¢céo dos
dedos, disposicdo espacial tridimensional, forma e informacéo tatil sobre
superficies especificas, que reflete um papel direto do cerebelo na
modulagdo do controle motor para reposicionar a area sensorial tatil dos
dedos (Parsons et al.1997).

Assim, uma vez que os meninos com DMD apresentaram um prejuizo
nas tarefas que exigem a exploragéao tatil de um objeto, sem o uso da viséo,
e apresentam uma diminuicdo do metabolismo de glicose no cerebelo (Lee
et al., 2002), é possivel que os mesmos apresentem um comprometimento
cerebelar (Cyrulnik et al., 2007; 2008).

Outros dados que reforcam a idéia do comprometimento cerebelar
repousam sobre as evidéncias recentes indicando que criangas com DMD
podem apresentar comorbidades como perturbagdes de desordem autista
(Hinton et al., 2009; Erturk et al., 2010; Ricotti et al., 2011), e déficit de
atencdo e hiperatividade (Ricotti et al., 2011). Em ambos os casos, a
fisiopatologia das alteragbes cognitivas e comportamentais envolve a fungao

verebelar uma vez que os autistas apresentam uma reducédo da densidade
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das células de Purkinje no coértex cerebelar e as criangas com déficit de
atencdo e hiperatividade apresentam diminuicdo do volume do vermis
cerebelar ( Gillig e Sanders, 2010).

Considerando que a realizacdo do Pick up teste de Moberg com os
olhos fechados e o teste erro de localizacdo depende também da
estereognosia (Sa et al. 2004; Amirjani et al., 2007), podemos depreender
que, novamente, a coordenagao motora a partir da integragao do estimulo
tatil esteja alterada na crianga com DMD. As estratégias cognitivas e
perceptivas em tarefas que evolvem memodria visuo-espacial,
reconhecimento de objetos ou de demanda atencional ira melhorar durante o
desenvolvimento e contribuir para a aprendizagem motora (Yusawa et al.,
2001; Sullivan et al., 2008). Por isso, a alteracao da integracdo somestésicas
alterados pode estar relacionada em algum grau com o atraso no
desenvolvimento motor em criangas com DMD.

Ja em relacdo a dominancia, no presente estudo ndo houve diferenga
entre a mao dominante e ndo dominante em todos os testes e em ambos os
grupos, estando de acordo com Mernier e colaboradores (1996), que relatam
que a lateralidade tem pouco ou nenhum impacto na percepc¢éo sensorial. O
unico teste que revelou alguma diferenca entre os lados foi o do erro de
localizag&o, onde ambos os grupos apresentaram pior desempenho na mao
dominante. E importante ressaltar que ao testarmos a capacidade de
localizar um ponto na mé&o dominante, estamos também avaliando a
destreza manual da mao ndo dominante. Sabemos que a coordenagao

motora, geralmente é menor na mao niao dominante do que na mao
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dominante, e, pelo fato de o teste do erro de localizacdo permitir uma
mensuragao milimétrica, uma possivel diferenca entre os lados tornou-se
detectavel.

Tomados em conjunto, nossos resultados fornecem a evidéncia de
que meninos com DMD podem apresentar um disturbio na integracao tatil
durante tarefas motoras e cognitivas, reforgando a hipétese que pacientes
com DMD podem apresentar uma disfungao cerebelar (Cyrulnik et al., 2007;
2008). Neste cenario, abordagens terapéuticas especificas podem, assim,

ser delineadas para melhorar a fungao motora em pacientes com DMD
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6. CONCLUSAO

Os resultados deste estudo nos permitem concluir que meninos com
DMD apresentam comprometimento da percepg¢ado sensorial durante o
reconhecimento ativo de objetos e no controle do alcance e preensao,
principalmente na auséncia das informacgdes visuais, corroborando a

hipétese da disfungao cerebelar nestes pacientes.



7. ANEXOS

1. Escala de Vignos

Graduacao

Fases da Evolucéo

1

Alteracao detectavel na postura ou marcha;
sobe escada sem auxilio do corrimao

2

Anda, mas sobe escada apenas com auxilio
do corrimao

Anda, mas sobe oito degraus com auxilio por
mais de 25 segundos

Anda, mas ndo sobe escadas

Anda sem auxilio externo, mas nao sobe
escadas ou levanta da cadeira

Anda apenas com auxilio externo (uso de
orteses)

Nao anda; senta ereto na cadeira sem
encosto; consegue conduzir a cadeira de
rodas; bebe e come sozinho

Senta sem suporte na cadeira; ndo consegue
conduzir a cadeira de rodas; ndo bebe
sozinho

Nao senta sem suporte na cadeira; nao
consegue beber ou comer sem assisténcia

10

Confinado a cama; requer auxilio para todas
as atividades

36
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2. Escala de Brooke

Pontuacéao

Descri¢céo

1

Iniciando com os MMSS paralelo ao corpo, paciente é capaz de
abduzir os bragos em uma ADM completa até alcancga-los
acima da cabecga”*

Paciente é capaz de levantar os MMSS acima da cabeca
apenas flexionando os cotovelos ou utilizando musculatura
acessoria*.

Nao é capaz de levantar as m&os acima da cabeg¢a mas pode
levantar um copo de 237ml até a boca (utilizando ambas as
MAao Se necessario)

E capaz de levar a mao a boca, mas n3o é capaz de levantar o
copo de agua

5

Nao é capaz de levar a mao a boca, mas pode utilizar a mao
para segurar uma caneta ou pegar moedas em cima da mesa

6

Nao é capaz de levar a mao a boca, sem funcdo manual

* se os itens 1 e 2 forem completados, quantos kg podem ser colocados em
uma prateleira acima do nivel dos olhos, com uma méo.
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3. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

LNOME DO PACIENTE ...ttt

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° & ..oooiiieeeeeee e SEXO: M F

DATA NASCIMENTO.: ........ oiin. l.....

ENDEREGCO:... ..ot e e NO ... APTO: ...........

BAIRRO: ... CIDADE: .....oiiiieee e

CEP:.eeee e TELEFONE: DDD (............ ) R
2.RESPONSAVEL LEGAL ....ooiiiiiieieiieieieeeete ettt

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......cccceeviiieeeieee e SEXO: M F

DATA NASCIMENTO.: ...... [...... l.....

ENDEREGO: ...ttt N..cooveee APTO...........

BAIRRO: ...ttt CIDADE: ....ooiiiieeeee e

CEP: e TELEFONE: DDD (............ ) I

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA “Avaliacdo da somestesia e
coordenacdo motora em criancas com distrofia muscular de Duchenne.”
PESQUISADOR: Renata Hydee Hasue Vilibor

CARGO/FUNCAO: Professor Doutor INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°
21.370-F

UNIDADE DO HCFMUSP: Fisioterapia — Departamento de Fisioterapia,
Fonoaudiogia e TO - FMUSP

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO X RISCO MINIMO RISCO MEDIO
RISCO BAIXO RISCO MAIOR

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou
tardia do estudo)

4. DURACAO DA PESQUISA : 24 meses

lll - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU
SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

Criancas com distrofia muscular de Duchenne podem apresentar diminuicdo da
proteina distrofina em algumas areas do Sistema Nervoso Central. Ndo sabemos se
essa diminuicdo da proteina distrofina ira prejudicar a coordenagdo motora que
pode estar associadas a alteragcdes da sensibilidade e da percepcédo do préprio
corpo (somestesia). O objetivo deste estudo é saber o quanto a sensibilidade e a
percepcao do préprio podem interferir na coordenacdo motora, e se isto esta ou nao
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relacionado com a falta de distrofina em criangas com distrofia muscular de
Duchenne.

A crianga realizara alguns testes para avaliar sua sensibilidade tatil e a
coordenacdo motora. Também sera avaliada a historia e/ou o prontuario de cada
crianga para verificar como ocorrou o seu desenvolvimento motor. Em momento
algum a crianga sera machucada ou prejudicada. Todos os testes serdo realizados
com a crianga em posi¢cao confortavel, em uma sala arejada e bem iluminada na
prépria escola (ou em um consultério, no caso das criangas atendidas no hospital) e
ela ndo sera obrigada a realizar os procedimentos caso ndo queira.

Com estes testes, poderemos saber se ha alguma alteracdo da coordenacéo
motora, e se isto é causado pela alteragdo na sensibilidade e na percepg¢ao do
préprio corpo. Com estes resultados, podemos planejar tratamentos mais
especificos e eficazes para as criangas com distrofia muscular de Duchenne que
tém alteragdes no desenvolvimento da coordenacéo.

Durante a pesquisa a crianga podera continuar com todas as suas atividades, e
nenhuma atividade que a crianga venha a desenvolver podera interferir nos
resultados.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO:

Em qualquer caso de duvida ou informagdes, procurar a Profa. Dra. Renata
Hydee Hasue Vilibor no telefone: 3091-8423. A qualquer momento, a crianga ou o
responsavel esta livre para deixar de participar do estudo sem prejuizo a
assisténcia e servicos que recebe na instituicdo. Os resultados desta pesquisa
poderao ser enviados para a publicagdo em meio cientifico, porém, nem o nome ou
qualquer outra informagdo onde a crianga ou seu responsavel possam ser
reconhecidos pelo publico sera revelada. Nao esta previsto que ocorra nenhum
risco ou dano a saude causado pela participacdo nesta pesquisa. Se vocé tiver
alguma consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar
— tel: 30696442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail:
cappesg@hcnet.usp.br

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO
EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Professora Doutora Renata Hydee Hasue Vilibor

Departamento de Fisioterapia, Fonoaudiologia e Terapia Ocupacional da
Faculdade de Medicina da USP

Rua Cipotanea, 51 - 2° andar CEP:05360-160 — Cidade Universitaria — Tel:3091-
7451/3091-7464

VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:
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VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Fui informado (a) pelo fisioterapeuta abaixo assinado sobre os propésitos do
estudo “Avaliacdo da somestesia e coordenacdo motora em criancas com distrofia
muscular de Duchenne.”, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos
e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.
Ficou claro também que a participacdo da crianga sob minha responsabilidade é
isenta de despesas e néo ira interferir na assisténcia e nos servigos que ela receba.
Concordo voluntariamente com a participagdo da crianga sob minha
responsabilidade neste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizos ou perdas de
qualquer beneficio que eu ou meu dependente possa ter adquirido nesta isntituicao.

Recebi uma coépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
assinada e tive oportunidade suficiente para fazer perguntas, ndo tendo mais
duvidas no momento.

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter
entendido o que me foi explicado, consinto que a crianca sob minha
responsabilidade participe da presente pesquisa.

Sao Paulo, de de 20__ .

assinatura do sujeito da pesquisa ou assinatura do pesquisador
responsavel legal (carimbo ou nome Legivel)
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