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RESUMO

Perfil Epidemiolégico, Sociodemografico e Psicossocial da Doenca de Charcot-Marie-Tooth.
BARRETO, Lidiane Carine Lima Santos. 2016.

A doenca de Charcot-Marie-Tooth (CMT) é a afeccdo neuroldgica geneticamente
determinada mais comum em todo o mundo. Caracteriza-se por provocar degeneracdo lenta e
progressiva dos nervos periféricos, acarretando fraqueza e atrofia dos musculos distais dos membros.
CMT ¢é classificada em dois subgrupos principais: CMT tipo 1 (CMT1), forma
desmielinizante e CMT tipo 2 (CMT2), forma axonal. O primeiro objetivo deste estudo foi
realizar uma revisdo sisteméatica sobre a prevaléncia da doenca de CMT no mundo e o
segundo foi avaliar o perfil epidemioldgico, sociodemografico e psicossocial de familias com
a doenca de CMT no Estado de Sergipe, Brasil. Métodos: pesquisa sistematica na literatura
foi realizada, utilizando como base de dados a MEDLINE-PubMed, Web of Science, Scopus
e CINAHL (janeiro de 1990 a maio de 2015). Aléem disso, foi realizado estudo
epidemioldgico descritivo, observacional e transversal, por meio de entrevista e avaliacdo
clinica de pacientes, grupo com a doenca CMT (GCMT), e familiares ndo afetados,
denominados de grupo controle (GC), nos municipios de Tobias Barreto, Pedrinhas e
Itabaianinha- SE. A coleta de dados incluiu avaliacdo das caracteristicas sociodemogréficas,
parametros antropométricos, habitos de vida, condicdes clinicas, comorbidades, salde mental
(niveis de ansiedade e depressdo), padrdo de comportamento sexual feminino e perfis
ginecologicos e obstétricos. Resultados: no artigo 1, doze estudos foram incluidos na revisdo
sistematica, cuja prevaléncia de CMT variou de 9,7/ 100.000 habitantes, na Sérvia, para 82,3/
100.000, na Noruega. A frequéncia dos principais subtipos nos paises variou de 37,6% a 84%
CMT1 é de 12% para 35,9% CMT2. No artigo 2, foram entrevistados 90 individuos de seis
familias com CMT; a prevaléncia de CMT em Sergipe foi de 62/ 100.000 habitantes; a
prevaléncia CMT1 foi de 37/ 100.000 habitantes e CMT2 foi de 25/ 100.000. A maioria
apresentou inicio do surgimento dos sinais e sintomas na infancia. Houve maior indice de
analfabetismo entre os afetados, com diferenca significativa entre os grupos GCMT (19,5%) e
GC (6%). Foram observados elevados niveis de ansiedade e depressdo. Verificou-se alteracdo
na atividade sexual em 47% das mulheres, das quais 88% relataram o uso de preservativo
raramente ou nunca; 0os métodos contraceptivos mais utilizados foram os anticoncepcionais
orais e injetaveis; em relacdo a fecundidade, o GC apresentou média de 1,93 filho, enquanto o
GCMT obteve média de 2,47 filhos. Concluséo: os resultados revelam as lacunas que ainda
existem no conhecimento epidemiol6gico de CMT em todo o mundo. A alta prevaléncia de
CMT em Sergipe, o elevado indice de analfabetismo entre os individuos que apresentam 0s
sinais e sintomas de CMT e o ciclo reprodutivo das mulheres CMT mais curto indicam o
impacto da doenca no Estado. S&o0 necessarias pesquisas futuras com foco em caracteristicas
epidemioldgicas de CMT em diferentes nagdes e grupos étnicos.

Palavras-chave: doenca de Charcot-Marie-Tooth, epidemiologia, prevaléncia e salde
publica.



ABSTRACT

Epidemiologic Profile, Sociodemographic and Psychosocial of Charcot-Marie-Tooth disease.
BARRETO, Lidiane Carine Lima Santos. 2016.

Charcot-Marie-Tooth (CMT) disease is the most common genetically determined neurological
condition in the world. It is characterized by a slow and progressive degeneration of the
peripheral nerves, leading to weakness and atrophy of distal limb muscles. CMT is classified in
two main subgroups: CMT type 1 (CMT1), demyelinating form, and CMT type 2 (CMT2),
axonal form. The first objective of this study was to conduct a systematic review of the
prevalence of CMT disease in the world and the second was to evaluate the epidemiological,
socio-demographic and psychosocial profile of families with CMT disease in the State of
Sergipe, Brazil. Methods: a systematic survey of the literature was carried out using the
following databases: MEDLINE-PubMed, Web of Science, Scopus and CINAHL (January
1990 to May 2015). Apart from this, a descriptive, observational and cross-sectional
epidemiological study was carried out by means of interview and clinical evaluation of patients
with the disease (CMT Group or CMTG) and non-affected family members called the control
group (CG) in the municipalities of Tobias Barreto, Pedrinhas and Itabaianinha - SE. The
collection of data included evaluation of socio-demographic characteristics, anthropometric
measurements, lifestyle, clinical conditions, co-morbidities, mental health (levels of anxiety and
depression), standards of feminine sexual behavior and gynecological and obstetric profiles.
Results: in article 1, 12 studies were included in the systematic review, where the prevalence of
CMT varied from 9.7/ 100,000 inhabitants in Serbia to 82.3/ 100,000 in Norway. The frequency
of the main subtypes in the countries varied from 37.6% to 84% for CMT1 and from 12% to
35.9% for CMT?2. In article 2, 90 individuals from 6 families with CMT were interviewed; the
prevalence of CMT in Sergipe was of 62/ 100,000 inhabitants; the prevalence of CMT1 was of
37/ 100,000 inhabitants and of CMT2 was of 25/ 100,000. The majority presented the onset of
signs and symptoms in childhood. There was a greater incidence of illiteracy among those
affected, with a significant difference between the groups CMTG (19.5%) and CG (6%).
Elevated levels of anxiety and depression were observed. Changes in sexual activity were
observed in 47% of the women. Of these, 88% related to rarely or never use condoms; the most
used contraceptive methods were oral and injectable contraceptives; as to fertility, the CG had
on average 1.93 children, while the CMTG had on average 2.47 children. Conclusion: the
results reveal the gaps, which still exist in the epidemiological knowledge of CMT across the
world. The high prevalence of CMT in Sergipe, the elevated index of illiteracy among the
individuals presenting signs and symptoms of CMT and the shorter reproductive cycle of
women with CMT indicate the impact of the disease in the state. Future research is needed with
a focus on the epidemiological characteristics of CMT in different nations and ethnic groups.

Key-words: Charcot-Marie-Tooth disease, epidemiology, prevalence and public health.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Charcot-Marie-Tooth (CMT) é a afeccdo neuroldgica geneticamente
determinada mais comum em todo o mundo, afeta um em cada 2.500 individuos (DON, 2007;
PAREYSON et al., 2006; PAZZAGLIA et al., 2010). Foi, inicialmente, descrita por Jean M.
Charcot e Pierre Marie, em Paris, e Tooth, em Londres, em 1886, a qual foi denominada de
“atrofia muscular fibular” (CHARCOT, MARIE, 1886; TOOTH, 1886).

A doenca CMT também é conhecida como Neuropatia Hereditaria Sensitiva e Motora
(NHSM). Até agora, aproximadamente, 45 genes causadores foram identificados
(CORDEIRO et al., 2014). Nas fases iniciais e nos casos mais brandos, as altera¢cdes motoras
sdo percebidas em musculos distais inervados pelos fibulares, isto porque a degeneracdo na
doenca CMT é comprimento-dependente. Durante exame fisico, observa-se quadro de
fraqueza muscular iniciada em segmentos distais dos membros inferiores, geralmente com
inicio da primeira até a terceira década de vida. A evolucdo é lenta e pode ser quase
imperceptivel nos primeiros anos da doenca (HARDING; THOMAS, 1980; NEVES, 2011).

O fendtipo tipico CMT inclui reducdo ou abolicdo dos reflexos tendinosos, perda de
sensibilidade distal e anormalidades esqueléticas, como pés cavos, dedo em martelo e
escoliose (THOMAS et al., 1997; MARQUES et al., 2005; PATZKO; SHY, 2012). No
entanto, a heterogeneidade clinica existe, seja para a mesma mutacgdo, familia ou para gémeos
idénticos (MARQUES et al., 1999). Fatores genéticos e ndo-genéticos devem, portanto, estar
envolvidos. Em alguns casos, os pacientes evoluem com maior severidade da doenca,
resultam em uso de cadeira de rodas e apresentam quadro de insuficiéncia respiratdria, mas a
maioria dos pacientes desenvolve doenga de progressdo lenta compativel com a vida
produtiva, embora a qualidade de vida seja quase sempre comprometida (CORDEIRO et al.,
2014).

As formas mais comuns da doenca de CMT sé&o classificadas como tipos 1 e 2. A tipo
1 é causado por uma alteragdo na mielina (forma desmielinizante) e a tipo 2, por uma
axonopatia primaria (forma axonal) (NEWMAN et al., 2007; VINCI, 2003). Testes
eletrofisiologicos do nervo demonstram que a velocidade de condugdo esta lentificada em
pacientes tipo 1, devido a disfuncéo na bainha de mielina dos nervos. No tipo 2, a velocidade
de conducéo esta normal. Cerca de dois tergos dos pacientes com a doenca de CMT séo do

tipo 1 e um terco, do tipo 2. A doenca de CMT tipo 3 foi associada a Doenga de Dejerine-
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Sottas, forma de neuropatia periférica hereditaria grave em suas manifestacGes clinicas, com
velocidade de conducdo nervosa extremamente reduzida (BEALS; NICKISCH, 2008).

Em termos gerais, saude publica refere-se a acdes coletivas, visando melhorar a satde
das populacdes. A epidemiologia, uma das ferramentas para avaliar a saude publica, é
utilizada de varias formas. Os estudos de prevaléncia s&o os estudos descritivos populacionais
mais amplamente difundidos e publicados em epidemiologia. Neste tipo de delineamento,
também conhecido como estudo transversal ou de corte-transversal, obtém-se a frequéncia de
ocorréncia dos eventos de saude em uma populacdo, em um ponto no tempo ou em curto
espago de tempo. Estudos de prevaléncia sdo frequentemente usados para planejamento em
salde publica e como etapa inicial (linha de base) para avaliar Programas de Controle. Sdo
também utilizados na selecdo de participantes para outros estudos, como caso-controle, coorte
e ensaios clinicos (BONITA; BEAGLEHOLE; KIELLSTROM, 2010).

Este estudo faz parte de uma linha de pesquisa que visa realizar estudos
epidemioldgicos, clinicos e genéticos em grandes familias de pacientes com a doenga de
Charcot-Marie-Tooth, no interior do Estado de Sergipe, Brasil. As pesquisas foram iniciadas
pelo neurologista Prof. Dr. Eduardo Luis de Aquino Neves, que vem realizando avaliacdo
clinica, neurofisioldgica e genética de familias CMT, em especial de uma familia com CMT2,
no municipio de Tobias Barreto-SE, Brasil. Nestes estudos foram observadas a presenca de
sinais de liberagdo piramidal em quase 45% dos pacientes. A forma de transmissao
autossdmica dominante foi estabelecida, e a idade de inicio variou bastante entre as geracdes,
sugerindo a presenca de fenbmeno de antecipacdo. O estudo genético realizado pelo grupo de
pesquisa demonstrou tratar-se de gene ndo conhecido, portanto uma nova forma de CMT
axonal associada a sinais piramidais. Além disso, foram identificados pacientes com varias
formas de sequelas decorrentes da progressdo da doenca. Outras familias CMT também tém
sido estudadas nesta regido.

Ao considerar fato de ndo existir registros de prevaléncia da doenca na América
Latina, de ser o primeiro estudo epidemioldgico realizado no Brasil e da presenca de uma
grande familia multigeracional com varios individuos com a doenga de CMT tipo 2, a maior
descrita no Brasil, este estudo justifica-se pela necessidade de identificacdo de um perfil
epidemioldgico da doenga no Estado de Sergipe, com inicio no municipio de Tobias Barreto-
SE, em seguida com a investigacdo de casos da doenca em regides circunvizinhas. Considera-
se que este estudo é inovador, no qual se abrem novas perspectivas para realizagdo de adocéo
de medidas de satde publica, a fim de beneficiar os individuos com a doenca de CMT, tendo

em vista as limitacGes fisicas e o impacto na qualidade de vida.
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Nesta perspectiva, 0 primeiro objetivo deste estudo foi realizar uma reviséo
sistematica sobre a prevaléncia da doenca de CMT no mundo e o segundo foi investigar o
perfil epidemiolégico, sociodemogréafico e psicossocial de familias com a doenga de Charcot-
Marie-Tooth, no interior do Estado de Sergipe, sendo que a familia do municipio de Tobias
Barreto-SE, foi descoberta por Neves e Kok (2011). No entanto, as familias de Pedrinhas e

Itabaianinha foram mapeadas e descritas pela primeira vez na literatura.
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2. FUNDAMENTAGCAO TEORICA

2.1 A doenca de Charcot-Marie-Tooth

A doenga de Charcot-Marie-Tooth (CMT) faz parte do grupo das neuropatias
hereditarias de acometimento sensitivo e motor (NHSM), apresentando diferentes padrGes de
heranca, evolucdo clinica e caracteristicas eletroneuromiograficas (LEEUWESTEIIN et al.,
2009; VIEIRA et al., 2008). Foi inicialmente descrita por Jean M. Charcot e Pierre Marrie, em
Paris, Franca, e Howard H. Tooth, em Cambridge, Inglaterra, em 1886, sendo denominada de
“atrofia muscular fibular” (CHARCOT, MARIE, 1886; TOOTH, 1886).

Sendo a neuropatia geneticamente determinada mais prevalente em criancas e adultos
com prevaléncia estimada em 1:2.500 (DON et al., 2007), a doenca de Charcot-Marie-Tooth
caracteriza-se por provocar degeneracdo lenta e progressiva dos nervos periféricos,
acarretando atrofia e fraqueza dos mdsculos distais dos membros (COLOMBAN et al.,
2014). Muitas vezes, causam deformidades das maos e dos pés, além de alteracbes da
sensibilidade e dos reflexos tendinosos (VINCI et al., 2005).

H& dois grandes grupos de CMT, de acordo com o dano primario que 0s genes
alterados acabam por determinar: CMT tipo 1, forma desmielinizante e, CMT tipo 2, forma
axonal (GEMIGNANI; MARBINI, 2001). A diferenciacgdo entre estes dois grupos é realizada
através da avaliacdo da velocidade de condug¢do motora do nervo mediano, que pode estar
acima ou abaixo de 38 m/s, segundo estudo eletroneuromiogréafico, visto que fenotipicamente
sdo indistinguiveis (CROSBIE et al., 2008; NEWMAN et al., 2007; VINCI, 2003).

A doenca de CMT tipo 1 (CMT1) caracteriza-se pela ocorréncia de uma diminuicgéo da
velocidade de conducdo motora do nervo mediano, podendo haver hipertrofia do nervo,
enguanto que na CMT do tipo 2 (CMT2), a velocidade de conduc¢édo € considerada normal,
havendo, portanto, um dano axonal (NEVES, 2011).

O quadro clinico se inicia entre a primeira e a terceira décadas de vida e costuma
causar sequelas, como atrofias em maos e pernas, retracfes tendineas, alteracGes articulares,
posturais e da marcha, desvios de coluna e dores nociceptivas (SILVA et al., 2007). Os
pacientes com CMT sdo mais suscetiveis a entorses do tornozelo, dores, alteracbes do
equilibrio, deformidades, como dedos em martelo, peés cavos ou cavo-varos e pes caidos,
devido a fraqueza da musculatura distal dos membros inferiores, com consequente alteracdo
da marcha (RAMOS, 2006).



20

2.1.1 Prevaléncia de CMT

As neuropatias hereditérias representam 40% das neuropatias diagnosticadas, sendo a
doenca de CMT a mais comum, responsavel por 80 a 90% dos casos (HERMANN, 2008). No
mundo, existem poucos estudos epidemioldgicos de CMT. A prevaléncia de todos os tipos de
CMT wvariou de 9,7/100.000 habitantes, na Sérvia, a 82,3/100.000, na Noruega
(MLADENOVIC et al.,, 2011; BRAATHEN et al., 2011). Na Italia, a prevaléncia é de
17,5/100.000 habitantes e estudo no Japdo revelou prevaléncia de 10,8/100.000
(MOROCUTTI et al., 2002; KURIHARA et al., 2002). Estudo preliminar revela que ndo ha
registros de estudos epidemioldgicos de prevaléncia na América Latina, inclusive no Brasil
(BARRETO et al., 2016).

2.1.2 Manisfestacdes clinicas

O processo degenerativo axonal explica o fenétipo tipico da doenca de CMT. Perda de
massa muscular, fraqueza e perda sensorial, com progressdo distal-proximal, é a forma mais
comum da doenca (PAZZAGLIA et al., 2010; BANCHS et al., 2008).

O inicio da doenca ocorre geralmente nas duas primeiras décadas de vida e mostra
lenta progressdo ao longo de décadas. Sintomas motores comegam a partir dos pés que, em
particular, levam a fraqueza dos dorsiflexores do tornozelo, primeira manifestacdo clinica da
doenga de CMT, contribuindo para deformidades que se desenvolvem com arcos elevados,
dedos em martelo, fraqueza da musculatura intrinseca, deéficit funcional e entorse de
tornozelo, devido a facilidade em tropecar (BURNS et al., 2009; LEEUWESTEIJN et al.,
2009). Posteriormente, as mdos podem ser também atingidas e, em seguida, os antebragos
(PADUA et al., 2008).

A perda sensitiva também se inicia em segmentos distais, principalmente envolvendo
0s pés e as maos, com diminuicdo da sensacdo de vibracgdo, tato e dor. A perda sensitiva pode
causar Ulceras de pressdao nos pés. Por outro lado, a perda sensorial proprioceptiva pode
causar ataxia sensorial (BELLONE et al., 2002).

Outros sintomas e sinais comuns sdo tremores nas maos, cdibras musculares,
calosidades nos pés e acrocianose (MILLER; MCALISTER, 2009; PAREYSON;
MARCHESI, 2009). A severidade dos sintomas associados com a doenga é extremamente
variada, mesmo em grau de parentesco proximo com o mesmo tipo de CMT (REDMOND et
al., 2008).
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Na Figura 1(A), pode ser observado o acometimento distal de membros superiores
com reducéo do trofismo muscular nas méos, enquanto na Figura 1(B), o aumento do arco

longitudinal medial, denominado “pé cavo”.

Figura 1: Imagens obtidas durante a inspecédo de pacientes com a doenca de Charcot-Marie-
Tooth. Atrofia de méos (A); Pé cavo (B).
Fonte: o autor (2013).

2.2. A pesquisa epidemioldgica

A pesquisa epidemioldgica é baseada na coleta sistematica de informacdes sobre
eventos ligados a satude em uma populacdo definida e na quantificacdo desses eventos. Estes
estudos objetivam descrever frequéncia, distribuicdo, padrdo e tendéncia temporal de eventos
ligados a satde em populagdes especificas. Nos ultimos anos, a pesquisa epidemioldgica vem
sendo impulsionada como resultado de politicas que, efetivamente, incentivaram a
consolidacdo de programas de formacdo de pesquisadores e, devido a orientacdo para
pesquisas envolvendo problemas de salde de grande importancia social e a sua compreensao,
foi construida a partir do papel central que ocupam os determinantes politicos, sociais,
econdmicos e culturais (BLOCH; COUTINHO, 2002).

2.3 Historico dos estudos sobre a doenga CMT em Sergipe

As pesquisas no Estado de Sergipe, Brasil, foram iniciadas em 2003, pelo neurologista

Prof. Dr. Eduardo Luis de Aquino Neves, que vem realizando avaliacdo clinica,
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neurofisioldgica e genética de familias CMT. Com a descoberta da grande familia CMT2
multigeracional no municipio de Tobias Barreto-SE, foi concluida a primeira Tese de
doutorado (NEVES 2011), assim como o primeiro artigo cientifico publicado em 2011
intitulado “Clinical and neurophysiological investigation of a large family with dominant
Charcot-Marie-Tooth type 2 disease with pyramidal signs” (NEVES; KOK, 2011).

A partir de entdo, novas linhas de pesquisas foram iniciadas com uma equipe
multidisciplinar na Universidade Federal de Sergipe (UFS), em pacientes com Charcot-Marie-
Tooth tipo 2, sob orientacdo do Prof. PhD Adriano Antunes de Souza Araujo e coorientacao
do Prof. Dr. Eduardo Luis de Aquino Neves, dentre elas quatro dissertacdes de mestrado
concluidas, com temas que incluem avaliacdo podiatrica e qualidade de vida (SANTOS,
2010). Saude oral, disfuncdo temporomandibular e performance mastigatoria (REZENDE,
2010). Avaliacdo da forca muscular respiratoria e funcdo pulmonar (GARCEZ, 2013) e
estudo a respeito do padréo do sono (SOUZA, 2013).

Atualmente, existem quatro teses de doutorado em andamento. Porém, este é o
primeiro estudo epidemiologico do Estado de Sergipe e que inclui outras familias com a
doenca CMT, ndo apenas do tipo 2, como também do tipo 1. Este fato contribui para o
surgimento de novas pesquisas na area, além de ser sugestivo que estas informacdes possam
auxiliar no planejamento de adocdo de politicas publicas, a fim de otimizar a qualidade de
vida desta populagdo. Como resultado das pesquisas, quatro artigos foram publicados
(REZENDE et al., 2013; SOUZA et al., 2015; GARCEZ et al., 2015; BARRETO et al.,
2016).

2.4 Historico da colonizagdo em Sergipe

Estudos preliminares apontam para o grande numero de publicacdes na literatura sobre
0s casos de CMT na Europa (BARRETO et al., 2016). O pressuposto basico do qual parte o
presente estudo é o de que a trajetdria do processo migratorio de europeus na colonizacdo do
nordeste brasileiro deve ser compreendida, a fim de identificar e problematizar a imigragdo no
Estado de Sergipe.

O Brasil, assim como grande parte das Ameéricas, exerceu forte atracdo aos fluxos
migratorios no século XIX, que partiam, sobretudo, de paises europeus mergulhados em
crises econdmicas e politicas (ENNES, 2011). No que diz respeito a imigra¢do nos Estados do
Nordeste, ainda que haja poucos estudos, alguns identificaram a presenca de italianos em
Pernambuco (ANDRADE, 1992), e de galegos (BACELAR, 1994) espanhois (BACELAR,
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1992), alemdes (MENEZES, 2006; RABELO, 2008), portugueses (GANDON, 2010) e
japoneses, na Bahia (MAEKAWA, 1995).

Os estrangeiros primeiro vieram para Estados vizinhos, como Pernambuco e Bahia,
para depois se instalarem em Sergipe. Entretanto, a criacdo de um porto em Aracaju explica a
presenca de holandeses, franceses, escoceses e ingleses que se instalaram na segunda metade
do século XIX, para trabalharem em atividades portuarias. Outros estrangeiros, como
italianos, portugueses e judeus, instalaram-se em Aracaju e desenvolveram atividades
econémicas ligadas ao comércio, 0 que permitiu que alguns destes estrangeiros desfrutassem
no inicio do século XX de boas condigdes econémicas e sociais. Também no interior do
Estado, a participagdo de estrangeiros revelou-se importante, em destaque na economia,
industria e comércio local, nas atividades de importacdo e exportacdo no Estado de Sergipe
(ENNES, 2011).

Segundo informacgdes colhidas de antigos moradores durante a investigagdo dos casos
de CMT, no interior do Estado de Sergipe, sugere-se que houve imigracao italiana na regiéo.
No entanto, sdo necessarias pesquisas futuras, busca por documentos, para melhor elucidacéo

dos relatos.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
- Avaliar o perfil epidemioldgico, sociodemogréfico e psicossocial de grandes familias
com a doenga de Charcot-Marie-Tooth, no Estado de Sergipe-Brasil.

3.2 Objetivos Especificos

- Revisar de forma sistemética a prevaléncia da doenca de Charcot-Marie-Tooth no
mundo;

- Estimar a prevaléncia da doenca CMT em Sergipe;

- Avaliar as caracteristicas sociodemogréaficas de membros de familias CMT;

- Conhecer as condicdes de saude fisica e mental;

- Investigar o padrdo de comportamento sexual feminino.
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Epidemiologic Study of Charcot-Marie-Tooth Disease: A
Systematic Review
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Nucleo de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Sergipe
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Abstract

Background: Charcot-Marie-Tooth disease (CMT) is the most common inherited
neuropathy. CMT is classified into 2 main subgroups: CMT type 1 (CMT],;
demyelinating form) and CMT type 2 (CMT2; axonal form). The objectives of this
study were to systematically review and assess the quality of studies reporting the
incidence and/or prevalence of CMT worldwide. Summary: A total of 802 studies were
initially identified, with only 12 meeting the inclusion criteria. CMT prevalence was
reported in 10 studies and ranged from 9.7/100,000 in Serbia to 82.3/100,000 in
Norway. The frequency of the main subtypes varied from 37.6 to 84% for CMT1 and
from 12 to 35.9% for CMT2; the country with the lowest prevalence of CMT1 was
Norway, and the country with the highest prevalence of CMT1 was Iceland; on the
other hand, CMT2 was least prevalent in the United Kingdom and most prevalent in
Norway. Key Messages: This review reveals the gaps that still exist in the
epidemiological knowledge of CMT around the world. Published studies are of varying
quality and utilise different methodologies, thus precluding a robust conclusion.
Additional research focusing on epidemiological features of CMT in different nations
and different ethnic groups is needed.

Key Words: Charcot-Marie-Tooth disease, Epidemiology, Prevalence, Public health.

Neuroepidemiology 2016;46:157-165 DOI: 10.1159/000443706
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Introduction

Charcot-Marie-Tooth disease (CMT) was first described in 1886 by Charcot and
Marie in Paris, and Tooth in London, and was referred to as ‘peroneal muscular
atrophy’ [1, 2]. It is part of a clinically and genetically heterogeneous group of
hereditary motor and sensory neuropathies with a prevalence of 1/2,500 people; it is the
most frequently inherited neuropathy and one of the most common neurogenetic
disorders [3, 4].

The main clinical features of this disorder are typically childhood onset, familial
occurrence, slowly progressive weakness, and muscular atrophy affecting the feet and
legs; later on, the hands may also be affected, and additional clinical features may then
include depression of tendon reflexes and slight to moderate distal sensory impairment
[1-4].

The classification of CMT type 1 (CMT1), CMT type 2 (CMT2), and
intermediate CMT is on the basis of median motor nerve conduction velocity: CMT1,
<38 m/s; CMT2, >38 m/s; and intermediate CMT, 25-45 m/s [5-7].

The prevalence of CMT has been studied in western Norway, and 3 hereditary
types were distinguished in the area: autosomal dominant CMT with an estimated
prevalence of 36/100,000 X-linked recessive CMT with a prevalence of 3.6/100,000;
and autosomal recessive CMT with a prevalence of 1.4/100,000 [3]. Furthermore, more
than 40 CMT genes have been currently identified [8].

Few epidemiologic studies have reported the prevalence of CMT in the world.
The apparent discrepancy in the results of the various prevalence studies may be caused
by differences in methodology, including case identification. According to their

importance, a systematic review of the literature was performed in order to analyse and
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synthetize the literature on epidemiologic studies, regarding the distribution of this

disease among the worldwide population (countries and regions).

Methods

The current systematic review was performed in accordance with the guidelines
for transparent reporting of systematic reviews and meta-analyses (PRISMA statement)
[5].

Search Strategy

Four databases (Internet sources) were used to search for appropriate papers that
fulfilled the purpose of this study. These included the National Library of Medicine
(Medline-PubMed), Web of Science, Scopus, and Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature (CINAHL) using different combinations of the following
keywords: CMT disease, epidemiology, prevalence, public health, and cross-sectional
studies. The databases were searched for studies conducted in the period from January
1990 to May 2015. The structured search strategy was designed to identify any
published document that evaluated epidemiological studies on CMT disease. Additional
papers were included in our study after analyses of all references from the selected
articles. We did not contact the investigators, nor did we try to identify unpublished
data.

Study Selection

All electronic search titles, selected abstracts, and full-text articles were
independently reviewed by a minimum of 2 reviewers (L.C.L.S.B., P.S.N., LM.P.F.C.,
and C.A.G.). Disagreements over inclusion/exclusion criteria were resolved by reaching

a consensus. The following inclusion criteria were applied: epidemiological studies of



CMT in different countries or global regions, and reported prevalence and/or frequency
data of the disease and its most frequent CMT subtypes in the population. Exclusion
criteria were as follows: inappropriate diagnoses, incomprehensive case ascertainment,
review articles, meta-analyses, abstracts, conference proceedings, editorials/letters, and
case reports. An exception was made for the article by Foley et al. [9], although it was
in the form of a letter, due to the lack of epidemiological studies, which were consistent

with the inclusion criteria available in the literature.

Quality Assessment

Each of the 2 reviewers independently completed a quality review for each study
to assess the study eligibility for inclusion. The quality of the studies was evaluated
using an assessment tool designed specifically for this study based on a scoring system
suggested by Boyle [10] (table 1). The quality of studies was scored based on a scoring
system composed of 8 questions. For studies based solely on registries, the reviewers
were asked to mark ‘yes’ for questions 3, 4, 5, and 6. For studies using multiple sources
of ascertainment, the reviewers were asked to mark ‘not applicable’ for question 4, and
quality was thus scored out of 7. A score of 8/8 or 7/7 was considered high quality,
while a score of 1/8 or 1/7 was considered low quality. A third reviewer was consulted

in cases for which there was a lack of consensus between the primary reviewers.

Data Extraction

Data were extracted by one reviewer using standardised forms and were checked
by a second reviewer. Extracted information included data regarding setting, source
(authors, year), objective and study design, country, population denominator, affected

individuals/families, timescale (prevalence date), case ascertainment method, diagnostic
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method, outcome (prevalence per 100,000 population), prevalence of CMT1 and CMT2

subtypes, and potential bias/methodological limitations.

Results

In the literature search, we found 1,158 titles. After excluding 301 duplicate
articles and 57 review articles, we proceeded with the reading of 802 titles and
abstracts; these included 567 articles on PubMed; 117 on Scopus; 86 on Web of Science
and 32 on CINAHL. Thirty articles were selected for full reading. After the assessment
of articles not shown in full; duplicates; case studies; articles not in English, Spanish, or
Portuguese; and articles with objectives that were not relevant to this study, 12
remaining articles were finally selected (fig.1).

The most common types of studies were epidemiological and they reported the
prevalence and frequency of the genetic subtypes; 4 were retrospective, 3 were
prospective, 3 were transversal, 1 was a cohort study, and 1 was a cross-sectional
community-based study (table 2). The longest time interval investigated was 27 years
(1960 1987), in the retrospective study of Mostacciuolo et al. [11]. A high level of
heterogeneity among studies precluded a firm conclusion.

The selected studies were performed in different countries, including Cyprus,
Egypt, England, Germany, Iceland, Italy (2), Japan, Norway, Serbia, Sweden and the
United Kingdom. The studies were conducted between 1991 and 2013. The number of
participants per study varied widely, ranging from 5 to 776 individuals with CMT and
from 1 to 275 families (table 3).

The most commonly used diagnostic tools were family history, neurological and

neurophysiological investigations, and molecular genetic investigations. Ten studies



assessed the prevalence of CMT, with reported rates ranging from 9.7/100,000 in Serbia
to 82.3/100,000 in Norway (table 3).

The frequency of the main CMT subtypes in countries varied from 37.6 to 84%
for CMTL1 and from 12 to 35.9% for CMT2; CMT1 was least prevalent in Norway and
most prevalent in Iceland; on the other hand, CMT2 had the lowest prevalence in the
United Kingdom and the highest prevalence in Norway. A disproportion in the
CMT1/CMT?2 relationship was observed in different countries; for example, Iceland,
which had the greatest difference, had a CMT1 to CMT2 ratio of 5:1, while Norway had
the most homogenous sample with a 1:1 ratio. Among the included studies, only 3 did
not report information on CMT1 and CMT2 subtypes; Kandil et al. [12] performed a
study on various peripheral neuropathies in Egypt, Kurihara et al. [13] reported data on
CMT prevalence in the general population, and Mostacciuolo et al. [11] presented only
CMT1 data.

Regarding the different strategies for collecting epidemiological data, the studies
used self-administered questionnaires, and clinical and electrophysiological data
analysis in retrospective, prospective, and databases studies. Note that self-administered
questionnaires and interviews are common ways to obtain morbidity information,

frequency of symptoms, and prevalence of variables.

Discussion

Although there is a growing interest in CMT research, epidemiological studies

of this disease are still scarce, and knowledge of CMT epidemiology in different parts

of the world remains extremely limited.
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It is difficult to assess the prevalence of CMT due to a wide variation of clinical
symptoms and the different forms of the disease [14]. These difficulties account for the
high variability in the prevalence rates reported in epidemiological studies. The problem
with estimating minimal prevalence in chronic disorders is to identify all the patients in
the general population/geographical region. According to Mladenovic et al. [15], CMT
prevalence varies in different populations and different regions with- in countries.

In our review, we found articles from several countries, but most studies were
performed in European countries. This is probably due to the fact that there are major
centers for CMT diagnostics in Europe.

Regarding the types of studies included in this review, it seems that the
retrospective study was the most predominant, which is due to the fact that the review
of medical records is a widely used method of data collection, despite certain limitations
[16]. Prior knowledge about certain characteristics of what is being observed introduces
distortions in the record of an event, and years later, for the conduction of a historical
cohort study, verification may aggravate these distortions for the same reasons [17].

Regarding epidemiological studies, most have investigated the prevalence of
general CMT; most of the remaining studies have investigated the prevalence of CMT1,
the most common subtype of the disease [18]. Prevalence studies evaluating only CMT2
are rare. Patients and families affected by CMT2 may be more difficult to identify than
those affected by CMT1. The age of onset for CMTL1 is often during the younger years,
while that for CMT?2 is often during the older years. The presence of other hereditary
neuropathies is more frequent with advancing age, and CMT may thus be more difficult
to discern from other neuropathies.

The clinical diagnosis of peripheral neuropathies can be difficult [19]. However,

in relation to diagnostic methods used in studies, neurophysiological findings and
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family history with multiple affected individuals can further support the diagnosis of
CMT, which is the most common inherited neuropathy [20]. The systematic screening
of multiple close relatives is important [21, 22].

According to Gudmundsson et al. [21], there have recently been major advances
in understanding the genetics of CMT. Genetic testing is helpful in subdividing CMT,
but this is not a prerequisite for the diagnosis of CMT. DNA abnormalities are not
known to exist for some forms of CMT, or corresponding tests are not commercially
available. Gess et al. [22] reported that the genetic heterogeneity of CMT is enormous,
and over 40 genes have been shown to cause CMT. Thus, it is important to design
rational diagnostic procedures, including the evaluation of the most common causative
genes. In particular, the most common genes and their cumulative rates in CMT are of
interest.

When analysing the prevalence of CMT (9.37— 20.1/100,000), it can be inferred
that the lower prevalence rate (9.37/100,000) was reported in an older study [11], in
which the only diagnostic methods were nerve biopsies and electromyography; this was
also a retrospective study. The second study with the lowest prevalence was also a
retrospective study [15], and diagnosis was confirmed only by clinical and CMT
diagnosis established according to European CMT Consortium criteria.

In addition to this difference in the diagnostic method used in each study,
another factor that may have changed the prevalence reported in each study is that some
affected individuals may have mild or no symptoms. This presents a problem in
identifying cases of CMT, and most prevalence studies have included a number of
individuals with few or no symptoms that were only discovered when seemingly
unaffected family members were studied. This may explain the somewhat higher

prevalence found in some studies [21].
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In the study by Braathen et al. [23], a meticulous effort was made to include all
people with CMT in eastern Akershus County, Norway; perhaps that is the reason why
their study reported the highest prevalence of CMT (82.3/100,000).

Gudmundsson et al. [21] also reported a high prevalence of CMT in Iceland
(12/100,000 population), and improved methods were discussed when comparing
another Icelandic study performed in the 1960s, with a reported CMT prevalence of
1.6/100,000.

Regarding the prevalence of CMT subtypes (CMT1 and CMT2), a majority of
studies found through genetic testing that CMT1 was more prevalent than CMT2; in
most studies, the duplication of chromosome 17p11.2 occurred more frequently,
indicating a diagnosis of CMT1 [14, 15, 22].

The only study that found that CMT2 was more prevalent than CMT1 was from
Braathen et al. [23], but there was a relatively small difference (CMT2, 49.4% and
CMT1, 48.2%). The authors found an equal distribution of CMT1 and CMT?2 in the
general Norwegian population, and this was in contrast to previous studies based on
clinical populations, which found that CMT1 was significantly more frequent than
CMT2.

According to Sackett [24] , the different neurophysiological distribution in the
general and clinical populations are probably caused by ascertainment differences, as
selection bias is more pronounced in clinical populations than in the general population.
Thus, Braathen et al. [23] reported that it is likely that their results are more
representative than the results from clinical populations, reinforcing this statement by
the fact that the ratio between the total number of affected people and the total number

of families was similar for both CMT1 and CMT2 (2.3: 1 and 2.1: 1, respectively).
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Conclusion

In conclusion, most studies were performed in European countries, and this is
probably due to the fact that there are major centers for CMT diagnostics in Europe.
Also, the most widely used diagnostic method was surveying family history with
multiple affected individuals, and the survey was further associated with other methods,
since the systematic screening of multiple close relatives is important. The prevalence
of CMT varied in different populations and different regions within countries, as did the
relative frequency of subtypes CMT1 and CMT2. However, most studies found that
CMT1 is the most prevalent subtype of CMT. However, the retrospective nature of
these studies might contribute to biases in data collection. Future studies using uniform
diagnostic criteria and longitudinal follow-up can help identify temporal trends and
geographic variations of the epidemiologic features of CMT in different regions of the
world.

This review reveals the gaps that still exist in the epidemiological knowledge of
CMT in the world. Published studies are of varying quality and utilize different
methodologies, thus precluding a robust conclusion. Future research focusing on
epidemiological features of CMT in different nations and different ethnic groups is

therefore needed.
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Records identified through PubMed = 567; SCOPUS =117;

WEB OF SCIENCE =86 and CINAHL=32: (n = 802)

>
103 studies deemed potentially
relevant by title
>
\ 4
28 studies deemed relevant by
title and abstract or needed full
text to make determination
>
\ 4
11 studies included
>

v

12 studies included in

Systematic review

699 citations excluded: not

relevant citations by title

75 citations excluded: not

relevant by abstract

17 citations excluded: not

relevant by full text review

1 citation included: search manual

Fig.1. Flow diagram of selection of CMT disease incidence and prevalence studies

within January 1, 1990—-May 31, 2015.
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Table 1: Quality assessment scores of Charcot-Marie-Tooth Disease incidence and prevalence studies

Study Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Total
(year) Target Cases from  Response  Nonresponders Sample Data collection  Validated Were score
population entire rate > clearly representative methods criteria to estimates
described?  population/ 70%7? described? of population?  standardized? assess given with

probability disease? confidence
sampling? intervals?

Braathen et al. Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes 8/8

(2011)

Holmberg et al. Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No 7/8

(1994)

MacMillan and Yes Yes No No Yes Yes Yes Yes 6/8

Harper (1994)

Morocutti et al. Yes Yes Yes No No Yes Yes No 5/8

(2002)

Nicolaou et al. Yes Yes Yes No Yes Yes Yes No 6/8

(2010)

Kandil et al. Yes Yes No Yes Yes Yes Yes Yes 7/8

(2012)

Gudmundsson Yes Yes Yes No Yes Yes Yes Yes 7/8

etal. (2010)

Foley et al. Yes Yes Yes No Yes Yes Yes Yes 7/8

(2012)

Kurihara et al. Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No 7/8

(2002)

Mladenovic et Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes 8/8

al. (2011)

Gess et al. Yes Yes No Yes Yes Yes Yes No 6/8

(2013)

Mostacciuolo et

al. (1991) Yes Yes No No No Yes Yes Yes 5/8
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Author/Year/ Objective/ Population/ Timescale Case ascertainment Diagnostic method  Outcome Potential bias/
Country Design of the denominator method methodologics
study limitations
Braathen et al. Population based  Eastern Frequency Institute of Medical Clinical information, Prevalence of  None identified
(2011) study of Akershus estimated Genetics, University of median motor CMT 82.3/
Norway prevalence and County, 1990 - 2005 Oslo conduction velocity 100 000
gene frequencies  Norway Akershus University and DNA confirmed  Women:
of different CMT  Population of Hospital. diagnoses 1/1130
genotypes. 297.539 Geneticist/neurologist Men: 1/1313
Retrospective records classified CMT1: 37.6%
study clinically, CMT2: 35.9%
neurophysiologically
and genetically.
Foley et al. Population based  Northern Prevalence The neurogenetics Clinical presentation, Prevalence Underestimate
(2012) study of England estimated on  clinical service, the positive family CMT of due to the
England prevalence all 2.99 million September 1, molecular diagnostic history, 11.8/100 000 insidious nature
types of CMT people with 2010 service and the clinical electrophysiological 196 men/ and variable
Prospective study 259 500 in Period: neurophysiology studies and 156 women penetrance of
Newcastle 1995- 2010 service. molecular the disease.
upon Tyne genetic testing.
(2001 UK
Census)
Gess et al. Population based  German Period German Analysed patient Frequency of  1It’s not all known
(2013) study of cohortof 776 2004 - 2012  neuromuscular center.  histories, CMT subtypes CMT
German frequencies of patients electrophysiological CMTL1: 60% genes were tested
mutations in and genetic testing CMT2: 26% in all patients.
CMT genes from HNPP: 14%

large patient
cohorts
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Author/Year/ Objective/ Population/ Timescale Case ascertainment Diagnostic method  Outcome Potential bias/
Country Design of the denominator method methodologics
study limitations
Gudmundsson et Population based  Iceland Prevalence Based on information  Clinical Prevalence of  None identified
al. (2010) study of population of  estimated on  from all practicing features and CMT:
Iceland prevalence and 307.672 January 1, neurologists, neurophysiological 12/100,000.
clinical 2007 both neurophysiology  testing. DNA testing CMTL:
spectrum of CMT Period laboratories and the was regarded as 10/100,000
Retrospective 1983-2006 only neurology confirmatory and CMT2:
study department in the 2/100,000
country
Holmbergetal.  Population based Prevalence Departments of Family history and Prevalence of  None identified
(1994) epidemiological Norrbotten estimated on  Internal pedigree CMT:
Sweden and clinical and December Medicine, Geriatrics, analysis and DNA 20.1/100 000
study. Vasterbotten, 31, 1991 Pediatrics and analysis. CMT1:16.2/
Transversal study northern Period 1988-  Orthopedics in CMT type lor 2 on 100.000
Sweden 1991 the hospitals of the the basis
Population region and to the of median motor
of 518.742 Health Care nerve conduction
Stations. velocity,
electromyography
Kandil et al. Population based  Council, Prevalence Four rural study sites :  Neurological Prevalence Alcoholic
(2012) study of Assiut estimated on  northeast, northwest, examination, routine  peripheral neuropathy was
Egypt prevalence, The sample December southeast and laboratory tests, neuropathy of  not recorded.
patterns, and size was 42 31, 1997. southwest of the neurophysiology, and 3181/100 000. Nutritional
predictors of 223 governorate. neuroimaging HSMN: causes of
peripheral urban: 13288  Period:1 Four urban areas were  (magnetic 12/100 000 neuropathy may
neuropathies. rural: 28 935  January 1997 selected within Assiut  resonance). have been
Cross-sectional (Office, 1995) -31 itself underestimated.
community- December
based study 1997
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Author/Year/ Objective/ Population/ Timescale Case ascertainment Diagnostic method  Outcome Potential bias/
Country Design of the denominator method methodologics
study limitations
Kurihara et al. Population based  Yonago and Prevalence Departments of Electrophysiological ~ Prevalence Wide clinical
(2002) study of Sakaiminato,  estimated on  Neurology, Child and pathological of CMT variation
Japan prevalence and in the Tottori  April 2000 Neurology and studies were 10.8/100,000  and several
genetic features in western Orthopedics of Tottori  performed using a mildly affected
of CMT Japan University. standard protocol. phenotypes.
population of Questionnaires Genomic DNA. Underestimated
Transversal study  176.086 (2000 were sent to other in Japan.
national hospitals, clinics and
census) health facilities.
Non-responders were
interviewed directly by
phone
MacMillan and Population based ~ Glamorgan, Prevalence Department of Standard clinical, Prevalence of  Not available on
Harper (1994) study of South Wales  estimated on  Neurology, University  electrophysiological CMT: the penetrance in
United Kingdom the population of  June 1, 1988. Hospital and, 18.1/100.000  childhood
clinical and 939.3 Period May  of Wales, Cardiff. where available, CMT1:
genetic Adult: 742.1 1989 - June  Department of histological criteria 10.9/100.000
characteristics of  (Digest of 1991 Neurophysiology, CMT2:
type | Welsh University 2.7/100.000
HMSN I adult Statistics Hospital of Wales
population. 1989)

Prospective study
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Author/Year/ Objective/ Population/ Timescale Case ascertainment Diagnostic method  Outcome Potential bias/
Country Design of the denominator method methodologics

study limitations
Mladenovic et al. Population based  Belgrade , 1 January Belgrade neurological ~ Clinical and CMT Prevalence of  Underestimation
(2011) study of Serbia 1988 - 31 institutions. diagnosis established CMT: for lack of a
Serbia prevalence population of  December according to 9.7/100,000 protocol official

and 15-year 1.576.124 2007 Two neurologists European CMT CMT1:

survival in CMT (2002 national Consortium criteria ~ 7.1/100,000

disease census) CMT2:

Retrospective 2.3/100,000.

study 15-year

survival: 85.6
+7.8%

Morocutti et al. Population based  Molise, a Prevalence All the practicing Neurological and Prevalence of  None identified
(2002) study of central- estimated on  neurologists electroneurographic ~ CMT
Italy prevalence of southern December and neurophysiologists  evaluation and 17.5/100,000.

CMT and to region of 31,1999 of the county and bio-molecular

determine the Italy. Period obtained their analysis.

relative Population of  March 1998 - collaboration

percentage of 332,155 June 2000

subtypes.

Prospective study
Mostacciuolo et Population based  Padua and Prevalence Neurology Nerve biopsies and Prevalence of  Underestimated
al. (1991) study the realistic  Rovigo of estimated departments of all the  EMGs HMSN |
Italy estimate of the Veneto year 1987 general hospitals of 2 9.37/100,000

prevalence of northeast Italy Period 1960 - contiguous provinces

HMSN 1. Population of 1987 and Regional Center

Retrospective
study

1.067,130

for Neuromuscular
Disorders of Padua
University
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Author/Year/ Objective/ Population/ Timescale Case ascertainment Diagnostic method  Outcome Potential bias/
Country Design of the denominator method methodologics

study limitations
Nicolaou et al. Population based  Cyprus Prevalence The clinical and Based on Standard Prevalence of  None identified
(2010) study of 794.000 estimated on  neurogenetic motor and CMT:
Cyprus epidemiological,  (official January 15, data bases of the Sensory nerve 16/100,000.

clinical and government 2009 Cyprus Institute of conduction studies CMT1: 52%,

genetic estimate) Neurology and were performed on CMT2: 33%

characteristics of Genetics all available CMT

CMT. family members. intermediate:

Transversal study

15%

HMSN = Hereditary Motor and Sensory Neuropathy; HNPP = Hereditary Neuropathy with liability to Pressure Palsies; HMSN | = Type |

Hereditary Motor and Sensory Neuropathy.
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Table 3: Neurophysiological classification of Charcot-Marie-Tooth (CMT) in studies of clinic population from countries.

Country  Affected Families CMT CMT1 CMT?2 other
individuals  (N) Prevalence/ 9 (Prevalence/ % % (N)
(N) 100 000 100 000) (Prevalence/
Population  (N) 100 000)
(N)
Egypt 5 - 12 - - -
England 352 275 11.8 56,7 (-) (126) 17,6 (-) (39) 25,8 (57)
German 776 (*589) - - 60 (-) (355) 26 (-) (151) 14 (HNPP: 83)
Iceland 37 18 12 84 (10) (31) 16 (2) (6) -
Italy 58 13 17.5 64 (-) (37) 25 () (15) 1 (6)
Italy 100 30 - - (9.37) (100) - -
Japan 19 11 10.8 - - -
Norway 245 116 82.3 37,6 () (92) 35,9 (-) (88) 2,9 (Intermediate CMT: 7)
23,6 (Unknown neurophysiological
phenotype: 58)
Serbia 161 - 9.7 73 (7.1) (119) 23 4 (5)
(2.3) (37)
Sweden 104 52 20.1 81 (16.2) (84) 15 (-) (16) 4 (4)
Cyprus 33 16 52 (-) (18 33(-)(11 15 (Intermediate CMT: 4 families)
families) families)
United 133 49 18.1 56 (10.9) (69) 12 (2.7) (15) 31 (CMT3:1; CMT5:7; Spinal CMT:9;
Kingdom Not classified:22 )
Total 1.990 597

*589 patients with sufficient nerve conduction studies
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Perfil epidemiologico, sociodemografico e psicossocial de grandes
familias com a doenca de Charcot-Marie-Tooth no Estado de
Sergipe - Brasil

Lidiane Carine Lima Santos Barreto, Paula Santos Nunes, landra Maria Pinheiro de Franca
Costa, Catarina Andrade Garcez, Cynthia Coelho Souza, Gabriel Mattos Goes, Eduardo Luiz

de Aquino Neves, Adriano Antunes de Souza Araujo*

*Nucleo de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Sergipe-UFS,
Rua Claudio Batista S/N Bairro Sanatdrio, CEP 49.060-100, Aracaju-SE, Brasil.
Resumo

A doenca de Charcot-Marie-Tooth (CMT) é a afeccdo neuroldgica geneticamente determinada mais
comum em todo o mundo. Caracteriza-se por provocar degeneracdo lenta e progressiva dos nervos
periféricos, acarretando atrofia e fraqueza dos musculos distais dos membros. CMT é classificada em
2 subgrupos principais: CMT tipo 1 (CMT1), forma desmielinizante e CMT tipo 2 (CMT2), forma
axonal. O objetivo deste estudo foi avaliar o perfil epidemiolégico, sociodemografico e psicossocial de
grandes familias com a doenga CMT, no Estado de Sergipe, Brasil. Métodos: estudo descritivo,
observacional e transversal, por meio de entrevista e avaliacdo clinica de pacientes, grupo com a
doenca CMT (GCMT) e familiares ndo afetados, chamados de grupo controle (GC), nos municipios
de Tobias Barreto, Pedrinhas e Itabaianinha- SE. A coleta de dados incluiu avaliacdo das
caracteristicas sociodemograficas, parametros antropométricos, habitos de vida, condicbes clinicas,
comorbidades, saide mental (niveis de ansiedade e depressdo), padrdo de comportamento sexual
feminino e perfis ginecoldgicos e obstétricos. Resultados: foram entrevistados 90 individuos de seis
familias com CMT (4 CMT1 e 2 CMT2). A prevaléncia de CMT em Sergipe foi de 62/ 100.000
habitantes; a prevaléncia CMT1 foi de 37/ 100.000 habitantes e CMT2 foi de 25/ 100.000. A maioria
apresentou inicio do surgimento dos sinais e sintomas na infancia. Houve maior indice de
analfabetismo entre os afetados, diferenca significativa entre os grupos GCMT (19,5%) e GC (6%).
Foram observados elevados niveis de ansiedade e depressdo nos dois grupos. Verificou-se alteracdo na
atividade sexual em 46% das mulheres GCMT, dentre as causas referidas, destacou-se a mudanca na
aparéncia e o cansago fisico. O uso de preservativo raramente ou nunca foi relatado em 88% dos
casos. Os métodos contraceptivos mais utilizados foram os anticoncepcionais orais e injetaveis. Em
relacdo a taxa de fecundidade, o GC apresentou média de 1,93 filho, enquanto o GCMT, a média foi
de 2,47 filhos. Conclusdo: o estudo demonstra a alta prevaléncia de CMT no Estado de Sergipe,
Brasil. Observou-se, ainda, a influéncia da doenga CMT no desenvolvimento psicossocial e no
comportamento sexual feminino.

Palavras-chave: doenca de Charcot-Marie-Tooth, epidemiologia, prevaléncia e satde publica.
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Introducéo

A doenca de Charcot-Marie-Tooth (CMT) é a afeccdo neuroldgica geneticamente
determinada mais comum em todo o mundo, com incidéncia de 1: 2.500 individuos
(PAREYSON, 2006; PAZZAGLIA, 2010). Foi inicialmente descrita em 1886 por Charcot e
Marie, na Franga, ¢ Tooth, na Inglaterra, sendo denominada como “atrofia muscular fibular”
(CHARCOT; MARIE, 1886; TOOTH, 1886).

A doenca de CMT é uma neuropatia periférica hereditaria, cujas alteracbes motoras
prevalecem. Durante exame fisico, observa-se quadro de fraqueza iniciada em segmentos
distais dos membros inferiores, geralmente com inicio entre a primeira e a terceira décadas de
vida. A evolucdo é lenta e pode ser quase imperceptivel nos primeiros anos da doenca
(NEVES, 2011). As formas mais comuns da doenca de CMT séo classificadas como tipos 1 e
2. A tipo 1 ¢é a forma desmielinizante e a tipo 2, forma axonal (NEWMAN, 2007; VINCI,
2003). Cerca de dois tercos dos pacientes com a doenca de CMT séo do tipo 1 e um terco do
tipo 2 (BEALS, 2008). Tanto fatores genéticos quanto fatores ambientais influenciam na
expressao da doenca (GOUVEA et al., 2010).

Neves e Kok, em 2011, descreveram pela primeira vez uma familia multigeracional
com a doenga de Charcot-Marie-Tooth no interior do Estado de Sergipe-Brasil, no municipio
de Tobias Barreto, os quais realizaram avaliacdo clinica, neurofisioldgica e genética. Neste
estudo, foi observada a presenca de sinais de liberacdo piramidal em quase 45% dos
pacientes. A forma de transmissdo autossdmica dominante foi estabelecida e a idade de inicio
de surgimento dos sinais e sintomas variou entre as geragdes (NEVES; KOK, 2011).

Desde entdo, estudos foram realizados com essa familia especifica, sendo eles: satde
oral, disfungdo temporomandibular e desempenho mastigatério (REZENDE et al., 2013);

padrédo do sono (SOUZA et al., 2015) e avaliacdo da forca muscular respiratoria e funcéo
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pulmonar em pacientes com Charcot-Marie-Tooth tipo 2 (GARCEZ et al., 2015). Outras
grandes familias CMT vém sendo identificadas na regiao.

N&o ha dados epidemiologicos de CMT na Ameérica Latina, inclusive no Brasil, em
qgue ndo se conhece a incidéncia e a prevaléncia de CMT. As pesquisas e publicacGes
predominam em paises europeus (BARRETO et al., 2016). Porém, os autores tém estimado
prevaléncia elevada de CMT no Estado de Sergipe.

Nesta perspectiva, o objetivo deste estudo foi de investigar o perfil epidemiolégico,
sociodemogréafico e psicossocial de grandes familias com a doenca de Charcot-Marie-Tooth
tipo 1 e 2, no Estado de Sergipe- Brasil, inicialmente no municipio de Tobias Barreto,

partindo para busca em regides circunvizinhas, Itabaianinha e Pedrinhas.

Metodologia

Casuistica

Trata-se de estudo descritivo, observacional e transversal, que utilizou os recursos
técnicos da abordagem quantitativa, objetivando produzir levantamento epidemioldgico,
sociodemogréfico e psicossocial de grandes familias com a doenca Charcot-Marie-Tooth tipos
1 e 2, nos municipios de Tobias Barreto, Pedrinhas e Itabaianinha, no sul de Sergipe, Brasil.
A escolha desta regido se deu em funcdo da identificacdo inicial de uma grande familia
multigeracional que apresenta neuropatia transmitida com um padréo de heranca autossémico
dominante compativel com Charcot-Marie-Tooth tipo 2 (NEVES, 2011).

Os dados foram coletados inicialmente na Associacdo dos pacientes com a doenca de
CMT, no municipio de Tobias Barreto-SE, a partir de entdo foi realizado rastreamento de
familias CMT, com informac6es colhidas dos entrevistados e de um neurologista referéncia

no diagndstico da doengca no Estado de Sergipe, foram descobertas familias CMT nos
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municipios vizinhos, Itabaianinha e Pedrinhas, nestes lugares a coleta de dados foi realizada
nas proprias residéncias das familias CMT e em Unidades Bésicas de Saude dos municipios.

Houve agendamento prévio das datas de coleta entre janeiro de 2013 e agosto de 2015.

Populacdo do estudo
A populacdo do estudo incluiu 90 individuos de seis familias com a doenca de CMT,
sendo 46 individuos de quatro familias com a doenca de CMT do tipo 1 e 44 individuos de

duas familias do tipo 2.

Aspectos éticos

A pesquisa foi submetida & apreciacio do Comité de Etica da Universidade Federal de
Sergipe (CEP-UFS), aprovada conforme CAAE: 05596112.0.0000.0058. Os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), sendo garantido o

anonimato e o direito de desisténcia em qualquer fase da pesquisa.

Instrumentos para coleta de dados

1. Avaliacdo das caracteristicas sociodemograficas

Foi utilizado questionario como instrumento de coleta de dados, contendo questdes
estruturadas, abordando aspectos socioecondémicos e caracterizacdo dos participantes do
estudo. As variaveis avaliadas foram: idade, género, cor da pele, grau de escolaridade,
atividade profissional, renda pessoal, renda familiar, estado civil e investigacdo da presenca

de casamento consanguineo, pois se trata de doenga genética.
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2. Parametros antropomeétricos e habitos de vida

O IMC foi analisado por meio de pontos de corte para magreza, eutrofia, sobrepeso e
obesidade das Curvas da Organizacdo Mundial da Saude - OMS - (2007). Para avaliacdo dos
habitos de vida relacionados a saude, foram avaliados tabagismo, uso de drogas ilicitas e
etilismo, sendo estes considerados um critério de exclusdo da pesquisa. Também foram
excluidos da pesquisa os individuos com a doenca CMT diabéticos, devido a possibilidade de

neuropatia diabética.

3. Avaliacdo das condicdes clinicas e comorbidades

Durante a avaliacéo clinica dos individuos, foi aferida a pressdo sistolica e diastdlica,
investigou-se o tipo de CMT, a presenca e a idade de inicio dos sinais e sintomas da doenca
CMT, assim como foram registrados dos sintomaticos os valores do escore que avalia a
severidade da doenca, de acordo com a Charcot-Marie-Tooth Neurophathy Scale (CMTNS)
(SHY, 2005), atravées de exame clinico e estudo eletroneuromiografico.

Avaliou-se a presenca de comorbidades, como gastrite, hipercolesterolemia,
hipertensdo arterial sistémica, asma, diabetes, calculo renal, calculo na vesicula e por doencas

osteomioarticulares.

4. Avaliacdo da saide mental

Dois instrumentos foram utilizados para avaliacdo da satide mental:

4.1) Niveis de ansiedade — Inventario Beck de Ansiedade (BAI). Este foi proposto por
Beck para medir os sintomas comuns de ansiedade (BECK, 1961; CUNHA, 1997). O
inventario consta de uma lista de 21 sintomas com quatro alternativas cada um, em ordem

crescente do nivel de ansiedade. Esse instrumento foi validado, no Brasil, por Cunha (1999).
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A classificacdo brasileira foi realizada com cinco mil casos, propondo os seguintes resultados:
0a9-minimo; 10 a 16 — leve; 17 a 29 — moderado; e 30 a 63 — grave (CUNHA, 1999).

4.2) Niveis de depressdo — Inventario de Beck para Depressao (BDI). Este foi proposto
por Beck, por constituir forma objetiva para medir as manifestacdes comportamentais da
depressdo (BECK, 1961; CUNHA, 1997). O inventéario utilizado na pesquisa compreende 21
categorias de sintomas e atividades, com quatro alternativas cada um, em ordem crescente do
nivel de depressdo. O paciente deveria escolher a que lhe parecesse mais apropriada. A soma
dos escores identifica o nivel de depressdo. O instrumento também foi validado por Cunha
(1999). A classificacdo brasileira foi realizada com cinco mil casos, propondo o seguinte
resultado: 0 a 11 — minimo; 12 a 19 — leve; 20 a 35 — moderado; e 36 a 63 — grave (CUNHA,

1999).

5. Avaliacdo do padrdo de comportamento sexual feminino e perfis ginecoldgicos e
obstétricos

Foi aplicado formulario especifico em mulheres para avaliar o padrdo de
comportamento sexual (atividade sexual), nimero de parceiros, utilizacdo e frequéncia do uso
de preservativos; perfil ginecolégico: idade da menarca e da menopausa, ciclo menstrual
(duracéo, quantidade do fluxo e intervalos), alteracGes vaginais (presenca de corrimentos e
sangramentos), Doengas Sexualmente Transmissiveis (DST). Foram avaliados ainda dados
sobre antecedentes obstétricos, cujas variaveis compreenderam: nimero de gestacOes, idade

da primeira gestacdo, numero de filhos, presenca e tipo de aborto.

Analise estatistica
Este estudo compreendeu a utilizacdo de estatistica descritiva e analitica. A estatistica

descritiva € utilizada para tabulacdo dos dados, elaboracdo grafica e apresentacdo dos
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resultados. A comparacdo entre 0S grupos, como a comparacdo entre géneros, faixa etaria,
entre outras, foram realizadas pelo programa Origin 6.2, prefixando-se o nivel de significancia
em 95% (p<0.05), sendo os valores apresentados como média + desvio-padréo da média. Para
comparacdo entre grupos, a normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk e
posterior aplicacdo dos testes de comparacéo.

Para o calculo da prevaléncia de CMT, foi utilizada a seguinte férmula:

N° de casos conhecidos da doenca em um determinado periodo

Prevaléncia = x 100.000

Populagdo durante 0 mesmo periodo

Resultados

Ao todo, 417 individuos foram mapeados de seis familias CMT, 90 foram
entrevistados, sendo 46 individuos de quatro familias com CMT tipo 1 e 44 de duas familias
com CMT tipo 2. A prevaléncia de CMT Geral no Estado de Sergipe, incluindo todos os
subtipos da doenca, foi de 62/ 100.000 habitantes. A prevaléncia CMT1 foi de 37/ 100.000
habitantes e a prevaléncia CMT?2 foi de 25/ 100.000 habitantes.

Os entrevistados foram divididos em dois grupos, o primeiro formado por 57 (63%)
dos individuos que apresentavam sinais e sintomas da doenga CMT (GCMT) e o segundo
grupo, formado por 33 (37%) dos individuos das familias que ndo apresentaram sinais e
sintomas da doenca, denominados de grupo controle (GC).

A idade variou de 11 a 82 anos no GCMT (40,29+18,29) e de 11 a 65 anos
(32,66+13,79) no GC. Foi observada diferenca significativa entre os grupos GC e GCMT, no
que se refere ao grau de escolaridade, sobretudo no nimero de analfabetos e analfabetos

funcionais que correspondeu a 11 (19,5%), no GCMT, enquanto no GC foi verificado em dois



56

(6%). O percentual de inativos, pessoas que nao exercem atividade profissional, foi maior
entre os individuos que apresentam os sinais e sintomas da doenca CMT, cerca de 47%,
comparados a 27% no GC (TABELA 1).

A renda pessoal referida foi entre 1 e 2 salarios minimos, em 36 (63%) dos individuos
do GCMT, e de até um salario minimo, em 18 (55%) dos individuos do GC, enquanto a renda
familiar média referida prevaleceu até um salario minimo em ambos 0s grupos, sendo que 23
(40%), no GCMT, e cerca de 15 (46%), no GC.

Quanto ao estado civil, prevaleceu o numero de individuos casados em ambos 0s
grupos, 23 (40%), no GCMT, e 16 (49%), no GC. Com relacdo aos casos de casamento
consanguineos nas familias, foi verificado em quatro (11%) do GCMT e em apenas um (6%)
no GC. Os resultados revelaram homogeneidade nos grupos, quando se tratou de situacdo
nutricional, 27 (48%) dos individuos do GCMT e 14 (43%) dos individuos do GC
pertenceram a classe dos eutroficos, ou seja, dos que estavam com o IMC adequado.

As patologias coexistentes mais citadas foram a gastrite e as doengas
osteomioarticulares, sobretudo as dores nas costas. Entre os individuos afetados, foi
observado que a maioria apresentou o inicio do surgimento dos sinais e sintomas na infancia e
em relacdo ao grau de severidade da doenca, avaliado através do escore CMTNS, a maior
parte, 8 (80%) dos individuos CMT1 e 6 (43%) CMT2, apresentou classificacdo moderada.

Com relacdo a saide mental, foram observados tracos de ansiedade, classificados
como de intensidade leve a moderada, em 29 (52%) dos individuos do GCMT e, em 15
(47%), dos individuos do GC. Enquanto sinais de depressdo de intensidade leve a grave, em
20 (36%) dos individuos do GCMT, e, em 13 (40%), dos individuos do GC.

Sobre a avaliacdo do comportamento sexual feminino das familias foi observado que
cerca de 11 (46%) das mulheres do GCMT e 8 (50%) das mulheres do GC relataram

apresentar alteracdo na atividade sexual. As causas mais citadas entre os dois grupos para
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alteracdes foram falta de desejo, ansiedade e diminuicdo da lubrificacdo vaginal. Apenas as
mulheres do GCMT referiram alteracdo por mudanca na aparéncia fisica.

A idade da menarca variou de 10 a 17 anos em ambos os grupos, com media de 13,29
anos entre as mulheres do GCMT e de 13,56 anos nas mulheres do GC. Em contrapartida, a
menopausa variou de 35 a 51 anos nas mulheres do GCMT, com média de 44,85 anos. A
variacdo no GC foi de 44 a 53 anos, média de 48,4 anos.

Com relacdo ao numero de parceiros sexuais, embora a maioria das mulheres de
ambos o0s grupos relatarem ter tido relacdo sexual apenas com um Unico parceiro, 16 (67%)
GCMT e 9 (57%) GC, as mulheres do GCMT tiveram maior percentual das que nunca
tiveram relacao sexual, 5 (21%) GCMT contra uma mulher (6%) no GC. Foi observada baixa
adesdo quanto ao uso de preservativos, 15 (79%) das mulheres do GCMT e 10 (67%) das
mulheres do GC relataram nunca fazer uso dos mesmos. Entre os contraceptivos mais
utilizados, houve destaque para 0s anticoncepcionais orais e injetaveis.

A média da idade da primeira gestacdo foi de 22,66+4,68 anos, nas mulheres do
GCMT, e de 19,53+4,11 anos, nas mulheres do GC. Quanto ao nimero de filhos, a média foi
de 2,47+2,37 filhos entre as mulheres do GCMT e de 1,93+1,52 filhos entre as mulheres do

GC.

Discussao

Em geral, houve diferenca significativa no perfil epidemiolégico, sociodemografico e
psicossocial entre os individuos que apresentaram o0s sinais e sintomas da doenca CMT
(GCMT) e os que ndo apresentaram sinais e sintomas, o grupo controle (GC). A forma CMT
desmielinizante ou tipo 1 representou 51% de todos casos de CMT na populagéo estudada da

regido Sul do Estado de Sergipe - Brasil, que é consideravelmente inferior a média descrita
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em estudos CMT no exterior (aprox. 65%). Enquanto a forma CMT axonal, ou tipo 2,
representou 48% dos casos, considerado mais elevado que a média em estudos CMT no
exterior (aprox. 21%) (GESS et al., 2013; FOLEY et al., 2012; MLADENOVIC et al., 2011,
GUDMONDSSON et al., 2010; HOLMBERG et al., 1994; MAC MILLAN; HARPER,
1994).

N&o existem dados de prevaléncia sobre a doenca CMT no Brasil, este estudo é
pioneiro e revelou que a prevaléncia de CMT Geral na regido Sul do Estado de Sergipe,
incluindo todos os subtipos da doenca, foi de 62/ 100.000 habitantes. A prevaléncia CMT1 foi
de 37/ 100.000 habitantes e a prevaléncia CMT2 foi de 25/ 100.000 habitantes. Pode-se
considerar uma alta prevaléncia de CMT comparados com os dados encontrados em paises
como Egito (12/100.000), Inglaterra (11,8/100.000), Islandia (12/100.000), Italia
(17,5/100.000), Japdo (10,8/100.000), Suécia (20,1/100.000) e Reino Unido (18,1/100.000).

Um dos motivos que sugere a alta prevaléncia da doenca CMT em Sergipe seria 0
efeito fundador, o qual refere-se a baixa variabilidade presente em populagcdes que foram
colonizadas por um restrito nimero de imigrantes e, consequentemente, com uma restrita
variacdo genética. Outro motivo seria 0 endocruzamento, que acarreta aumento de gendtipos
homozigotos recessivos, prejudicando a variabilidade da populacdo (RALLS et al., 1979).

A populacdo do estudo revelou baixo nivel educacional, sobretudo no grupo de
individuos com sinais e sintomas da doenca, havendo diferenca significativa entre os grupos
GCMT (19,5%) e GC (6%), sendo maior indice de analfabetismo entre os afetados. Este dado
sugere que a doenca pode interferir na vida escolar dos pacientes CMT. Embora as
capacidades cognitivas e intelectuais estejam preservadas, as alteracbes motoras, as quais
incluem disfuncdo na marcha e, consequentemente, dificuldade na acessibilidade a escola,

assim como fatores emocionais possam ter influéncia na evasdo escolar.
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Em relacdo a saude mental, em Sergipe, foi observado que 36% dos individuos do
GCMT apresentaram sintomas depressivos. Pfeiffer et al. (2001) observaram sintomas de
depressdo em 18% dos pacientes CMT, enquanto Kalkman et al. (2007) relataram a presenca
de sintomas de depressdo em 16,4% dos pacientes com Neuropatia Hereditaria Sensitivo
Motora Tipo I, além disso, verificou a presenca de pelo menos um transtorno psiquiatrico na
vida, em 34% dos pacientes CMT, e o0s transtornos psiquiatricos mais comuns foram
depressdo e fobias. A depressdo é fator que pode ser em grande parte resultado do estresse
adicional da vida causada pela deficiéncia (PHILLIPS et al., 1999).

Padua et al. (2008), em estudo sobre qualidade de vida, incapacidade e depressdo, nao
observaram relacéo entre os achados clinicos da doenca CMT com a depressdo. Assim como
Pfeiffer et al. (2001) e Vinci et al. (2009) ndo relataram qualquer diferenca significativa
entre pacientes CMT e grupo controle (CORDEIRO et al., 2014), dados que corroboram com
este estudo.

Quanto a ansiedade em pacientes com CMT, foram encontrados ansiedade
generalizada, fobias, transtorno de estresse pds-traumatico e panico. Kalkman et al. (2007)
verificaram a presenca de sintomas de ansiedade em 19,2% dos casos de CMT, enquanto em
Sergipe, foi observado percentual de 52% de sintomas de ansiedade entre os individuos do
GCMT. Foi encontrado alto percentual de sintomas de ansiedade nos dois grupos. Na
literatura, foram encontrados resultados discrepantes, diferencas metodoldgicas e no tamanho
da amostra entre os estudos. Ha escassez de estudos sobre a ansiedade comparada a outras
doengas neuromusculares (CORDEIRO et al., 2014; KALKMAN et al., 2007; PHILLIPS et
al., 2009; VINCI et al., 2009).

H& escassez de estudos mais aprofundados sobre a sexualidade na populacdo de
mulheres com CMT, apenas um artigo sobre a sexualidade CMT feminina foi encontrado na

literatura (GARGIULO et al., 2013). A doenca CMT compromete 0s nervos periféricos e
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altera o aspecto fisico. Desta forma, a sexualidade dos individuos com essa condicdo &
susceptivel de ser afetada por fatores médicos e/ ou psicoldgicos (VINCI et al., 2007;
ARNOLD et al., 2005). Neste estudo, a atividade sexual estava alterada em 46% das mulheres
do GCMT e 50% das mulheres do GC, e os motivos das alteracbes mais referidos foram falta
de libido, diminuicdo da lubrificacdo vaginal e ansiedade. Apenas as mulheres GCMT
apresentaram motivos como mudanca de aparéncia, cansago, incontinéncia urinaria e morte
do parceiro.

A menarca pode motivar a realizacdo de praticas sexuais cada vez mais precoces e,
consequentemente, constituir-se fator de risco para doencas sexualmente transmissiveis. No
Brasil, a idade média da menarca € de 12,2 anos, em mulheres CMT de Sergipe, a média foi
de 13,29 anos; e, no GC, a média da menarca foi de 13,59 anos. Sabe-se que a menarca é
influenciada por condigdes étnicas, socioecondmicas, ambientais, nutricionais, endocrinas e
genéticas (RIGON et al., 2010).

Quanto a idade da menopausa, nos Estados Unidos, a média € de 51 anos, no Brasil, a
idade varia entre 48 e 50 anos, enquanto nas mulheres CMT de Sergipe, a média foi de 44,85
anos; e no GC, a média foi de 48,4 anos. Fatores como baixo nivel socioeconémico,
tabagismo e peso baixo podem antecipar a menopausa (ALVES et al., 2013; MS, 2008;
PEDRO et al., 2003).

Foi verificada falta de ades@o ao uso de preservativos, cerca de 83,5% das mulheres
entrevistadas usavam as vezes ou nunca. A confianga no parceiro fixo contribui para o nao
uso do preservativo (SOUSA et al., 2011). Com relacéo a fecundidade, no Brasil, segundo o
Censo 2010, as mulheres tinham em média 1,9 filho, dado que corrobora com o resultado
encontrado no GC, o qual apresentou média de 1,93 filho, no entanto a fecundidade foi maior
entre as mulheres que apresentaram os sinais e sintomas da doenca. Para GCMT, a média foi

de 2,47 filhos.
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Concluséo

Os dados epidemiologicos e de prevaléncia indicam o peso da doenca no Estado de
Sergipe, Brasil, e podem ser utilizados para orientar a atribuicdo de recursos para 0 manejo
clinico e a pesquisa de novas terapias.

O baixo nivel educacional das familias CMT foi evidente, com destaque para o alto
percentual de analfabetos entre os individuos que apresentaram o0s sinais e sintomas da doenca
CMT. Este dado sugere que a doenca pode interferir na vida escolar dos pacientes CMT,
embora as capacidades cognitivas e intelectuais estejam preservadas, as alteracfes motoras
e/ou fatores emocionais podem contribuir para a evasdo escolar.

Além do conhecimento sobre o impacto da doenca CMT na qualidade de vida, os
resultados sugerem a presenca de niveis elevados de sintomas de ansiedade e depressao na
populacdo CMT de Sergipe, comparados com estudos da literatura.

Achados apontam para a importancia de incluir a avaliacdo da disfuncdo sexual em
mulheres com CMT e fornecer terapia sexual ou aconselhamento a estas pacientes.

S8o necessarias pesquisas futuras com foco em caracteristicas epidemioldgicas da

doenca CMT, em diferentes nagdes e grupos étnicos.
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Anexo

Tabela 1: Distribuicdo das familias entre o grupo dos individuos que apresentam 0s sinais e
sintomas da doenca de Charcot-Marie-Tooth (GCMT) e o grupo dos individuos dos que nao
apresentam sinais e sintomas, grupo controle (GC), segundo caracteristicas sociodemograficas
- municipios de Itabaianinha, Pedrinhas e Tobias Barreto, SE , 2013-2015.

GCMT GC p
Variaveis f (%) f (%)
Género
Feminino 29 (51%) 21 (64%) 0,340
Masculino 28 (49%) 12 (36%)
Escolaridade
Analfabeto 5 (9%) 0
Analfabeto funcional 6 (10,5%) 2 (6%) 0,023*
Ensino fundamental incompleto 21 (37%) 17 (52%)
Ensino fundamental completo 2 (3%) 3 (9%)
Ensino médio incompleto 6 (10,5%) 8 (24%)
Ensino médio completo 12 (21%) 1 (3%)
Ensino superior incompleto 1 (2%) 2 (6%)
Ensino superior completo 4 (7%) 0
Atividade profissional
Ativo 30 (53%) 24 (73%) 0,099
Inativo 27 (47%) 9 (27%)
Renda pessoal (sal min)
<1 18 (32%) 18 (55%) 0,084
1,0-2,0 36 (63%) 13 (39%)
>2,0 3 (5%) 2 (6%)
Renda familiar (sal min)
0,0-1,0 23 (40%) 15 (46%) 0,446
1,1-2,0 9 (16%) 7 (21%)
2,1-3,0 8 (14%) 1 (3%)
>3,0 6 (11%) 2 (6%)
N&o soube responder 11 (19%) 8 (24%)
Estado civil
Solteiro 22 (39%) 15 (45%) 0,314
Casado 23 (40%) 16 (49%)
Separado 7 (12%) 2 (6%)
Viavo 5 (9%) 0
Casamento consanguineo
Sim 4 (11%) 1 (6%) 0,651

Nio 31 (89%) 17 (94%)
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Tabela 2: Distribuicdo das familias entre o grupo dos individuos que apresentam 0s sinais e
sintomas da doenca de Charcot-Marie-Tooth (GCMT) e o grupo dos individuos dos que ndo
apresentam sinais e sintomas, grupo controle (GC), segundo investigacdo das co-morbidades -
municipios de Itabaianinha, Pedrinhas e Tobias Barreto, SE , 2013-2015.

GCMT GC p
Variaveis f (%) f (%)
Gastrite
Né&o 44 (77%) 23 (70%) 0,593
Sim 13 (23%) 10 (30%)
Hipercolesterolemia
Né&o 49 (86%) 29 (88%) 0,534
Sim 8 (14%) 4 (12%)
Hipertensao Arterial Sistémica (HAS)
Né&o 51 (90%) 30 (90%) 0,567
Sim 6 (10%) 3 (10%)
Asma
Né&o 54 (95%) 33 (100%) 0,296
Sim 3 (5%) 0
Diabetes
Né&o 53 (95%) 32 (97%) 0,648
Sim 4 (5%) 1 (3%)
Célculo renal
Né&o 54 (95%) 32 (97%) 0,532
Sim 3 (5%) 1 (3%)
Célculo na vesicula
Né&o 53 (95%) 32 (97%) 0,648
Sim 4 (5%) 1 (3%)
Doengas osteomioarticulares
Né&o 44 (77%) 24 (73%) 0,825

Sim 13 (23%) 9 (7%)
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Tabela 3 - Distribuicdo das familias com a doenca de Charcot-Marie-Tooth tipo 1 e tipo 2,
segundo avaliacdo clinica - municipios de Itabaianinha, Pedrinhas e Tobias Barreto, SE ,
2013-2015.

CMT1  CMT2 p
Variaveis f (%) f (%)

Numero de entrevistados 46 (51%) 44 (48%)
Presenca de Sinais e sintomas
Sim 30 (65%) 24 (55%)
Ndo 10(22%) 20 (45%) 0,084
N&o confirmado/ Provavelmente afetado 6 (13%) 0
Inicio do surgimento dos sintomas
Infancia 16 (53%) 12 (50%)
Adolescéncia 2 (7%) 6 (25%)
Fase Adulta 5 (17%) 5 (21%)
N&o soube responder 7 (23%) 14%) 0,274

NUmero de individuos afetados que tem Score CMTNS* 7 (15%) 14 (32%)
Média do Score CMTNS* 14,57 14,35
Classificacdo do Score CMTNS*
Leve 0 5 (36%)
Moderado 7 (100%) 6 (43%) 0,040
Grave 0 3 (21%)

*Charcot- Marie-Tooth Neurophathy Scale (CMTNS) (SHY, 2004 ). Escore direcionado para
CMT que avalia a severidade da doenca: < 10 — leve; 11 a 20 — moderada; > 21 grave.
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Tabela 4: Distribuicdo das familias entre o grupo dos individuos que apresentam 0s sinais e
sintomas da doenca de Charcot-Marie-Tooth (GCMT) e o grupo dos individuos dos que ndo
apresentam sinais e sintomas, grupo controle (GC),, segundo caracteristicas da satude mental -
municipios de Itabaianinha, Pedrinhas e Tobias Barreto, SE , 2013-2015.

Variaveis GCMT GC
f (%) f (%) b
NUmero de entrevistados 56 32 -
Ansiedade
Minimo 27 (48%) 17 (53%)
Leve 14 (25%) 9 (28%) 0,695
Moderado 15 (27%) 6 (19%)
Grave 0 0
Media geral escore ansiedade (média/dp) 13.28+9.08 12.68+7.92 -
Depressao
Minimo 36 (64%) 19 (60%)
Leve 13 (23%) 8 (25%) 0,893
Moderado 4 (7%) 2 (6%)
Grave 3 (6%) 3 (9%)
Media geral escore depressdo (média/dp) 9.39+8.37 11.87+12.01 -
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Tabela 5: Distribuicdo das familias entre o grupo dos individuos que apresentam 0s sinais e
sintomas da doenca de Charcot-Marie-Tooth (GCMT) e o grupo dos individuos dos que ndo
apresentam sinais e sintomas, grupo controle (GC), segundo caracteristicas do padrdo de
comportamento sexual feminino e perfis ginecoldgicos e obstétricos - municipios de
Itabaianinha, Pedrinhas e Tobias Barreto, SE, 2013-2015

Variaveis GCMT GC P
f (%) f (%)
NUmero de entrevistados 24 16 -
Atividade sexual
Nunca 3 (13%) 1 (6%) 0,811
Sem alteracdes 10 (41%) 7 (44%)
Alterada 11 (46%) 8 (50%)
Alterada por motivo de:
Falta de desejo 4 (36%) 3 (37%) 0,798
Mudanca na aparéncia 2 (18%) 0
Diminuicdo da lubrificacdo vaginal 2 (18%) 3 (37%)
Ansiedade 3 (27%) 2 (25%)
Cansaco/fraqueza fisica 1 (9%) 0
Incontinéncia urinaria 1 (9%) 0
Morte do parceiro 1 (9%) 0
Outros 3 (27%) 3 (37%)
Variagdo da idade menarca 10-17 10-17 -
Média da idade da Menarca (anos) 13,29 13,56
Variagdo da idade Menopausa 35-51 44-53 -
Média da idade do inicio da Menopausa (anos) 44,85 48,4
Duracéo do periodo menstrual (dias) 3-10 3-8 -
5,12 4,6
Quantidade do fluxo menstrual
Pequena 4 (22%) 3 (23%) 0,006*
Média 13 (72%) 3 (23%)
Grande 1 (6%) 7 (54%)
Intervalos do ciclo menstrual
Regular 13 (72%) 8 (62%) 0,701
Irregular 5 (28%) 5 (38%)
Presenca de corrimento
Né&o 20 (83%) 14 (88%) 0,544
Sim 4 (17%) 2 (12%)
Presenca de sangramentos
Né&o 20 (83%) 15 (94%) 0,631
Sim 4 (17%) 1 (6%)
DST
Ndo 24 (100%) 16 (100%) -
Sim 0 0
NUmero de parceiros
0 5 (21%) 1 (6%) 0,439
1 16 (67%) 9 (57%)
2 1 (4%) 3 (19%)
3 1 (4%) 1 (6%)
4 0 1 (6%)
>5 1(4%) 1 (6%)
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Média do numero de parceiros sexuais
Uso de preservativos
Usa sempre
As vezes
Nunca usa
Preservativos  e/ou  contraceptivos  mais
utilizados
Camisinha
Anticoncepcionais (oral ou injetavel)
DIU
Média de gestacgdes
Média da idade da primeira gestacéo
Média do namero de filhos
Aborto

Nao
Sim

1.70

2 (10.5%)
2 (10.5%)
15 (79%)

4 (50%)

5 (62%)

1 (12%)
2.62+2.93
22.66+4.68
2.47+2.37

16 (80%)
4 (20%)

1.68

2 (13%)
3 (20%)
10 (67%)

5 (55%)
6 (66%)
0
2.43+1.86
19.53+4.11
1.93+1.52

11 (73%)
4 (27%)

0,691

0,561

0,472
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6. CONCLUSAO

Os resultados revelaram lacunas que ainda existem acerca do conhecimento
epidemiolégico de CMT em todo o mundo. Os dados epidemiolégicos e de prevaléncia
indicam o impacto da doenca no Estado de Sergipe e podem ser utilizados para orientar a

atribuicdo de recursos para 0 manejo clinico e a pesquisa de novas terapias.

O baixo nivel educacional das familias CMT foi evidente, com destaque para o alto
percentual de analfabetos entre os individuos que apresentam os sinais e sintomas da doenca
CMT. Este dado sugere que a doenca pode interferir na vida escolar dos pacientes CMT,
embora as capacidades cognitivas e intelectuais estejam preservadas, as alteracfes motoras
e/ou fatores emocionais podem contribuir a evasao escolar.

Além do conhecimento sobre o impacto da doenca CMT na qualidade de vida, os
resultados sugerem a presenca de niveis elevados de sintomas de ansiedade e depressao na
populacdo CMT de Sergipe, comparados com estudos da literatura.

Achados apontam para a importancia de incluir a avaliacdo da disfuncdo sexual em
mulheres com CMT e a importancia de fornecer terapia sexual ou aconselhamento a estas
pacientes. Além disso, o ciclo reprodutivo das mulheres CMT foi verificado como sendo mais
curto, visto que a menarca ocorre em média mais tardiamente, enquanto que a menopausa se
apresentou de forma precoce em mulheres com 0s sinais e sintomas da doenca, comparadas a
média de brasileiras.

S80 necessarias pesquisas futuras com foco em caracteristicas epidemioldgicas da

CMT, em diferentes nagdes e grupos étnicos.
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APENDICE 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, , abaixo-assinado, autorizo o Prof. Dr.
Adriano Antunes de Souza Araujo, o Prof. Dr. Eduardo Luis de Aquino Neves, e a orientanda Lidiane
Carine Lima Santos Barreto a desenvolver a pesquisa abaixo descrita:

1- Titulo do Experimento: “Perfil epidemiologico, sociodemografico e psicossocial de individuos com
a doenca de Charcot-Marie-Tooth tipos 1 ¢ 2”.

2- Objetivo: realizar um levantamento epidemioldgico dos casos de Charcot-Marie-Tooth tipos 1 e 2
de familias da regido sul do estado de Sergipe- Brasil.

3- Descricao dos procedimentos. Os individuos serdo recrutados em seus municipios de origem, seja
em AssociagOes, Postos de Saude ou nas proprias residéncias, onde serdo realizadas as entrevistas e a
avaliagdo antropométrica e da pressdo arterial. A entrevista e a avaliagdo da pressdo arterial (PA) serdo
mensurados pelo mesmo examinador em todos os voluntarios, esta Ultima pela técnica indireta
auscultatéria, seguindo os seguintes parametros: Medida feita ap6s 5 minutos de repouso, em membro
superior direito, 2 cm acima da fossa antecubital, com paciente sentado, com brago apoiado e ao nivel
do coragdo, duas medidas consecutivas, utilizacdo de esfignomanémetro da marca BD.

4- Desconfortos e riscos esperados: constrangimento ou inibicdo diante de alguma pergunta dos
questionarios. “Formigamento” no brago D durante a afericdo da pressdo arterial. Fui devidamente
informado dos riscos acima descritos e de qualquer risco ndo descrito, ndo previsivel, porém que possa
ocorrer em virtude da pesquisa, sendo de inteira responsabilidade dos pesquisadores.

5- Beneficios esperados: descrever a frequencia, distribuicdo, padréo e tendéncia temporal de eventos
ligados a saude nos individuos com estas formas de CMT. Impulsionar medidas de politicas pablicas
que incentivem a consolidacdo de programas envolvendo problemas de salde de grande importancia
social e a sua compreensao.

6- Informacdes: os participantes tém a garantia de que receberdo respostas a qualquer pergunta e
esclarecimento de qualquer ddvida quanto aos assuntos relacionados a pesquisa. Também o
pesquisador supracitado assume o compromisso de fornecer informagdes atualizadas obtidas durante a
realizacéo do estudo.

7- Retirada do consentimento: o voluntario tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo, ndo acarretando nenhum dano ao voluntério.

8- Aspecto Legal: elaborado de acordo com as diretrizes e normas regulamentadas de pesquisa
envolvendo seres humanos, atendendo & Resolugdo n° 196, de 10 de outubro de 1996, do Conselho
Nacional de Saude do Ministério de Saude - Brasilia — DF.

9- Confiabilidade: os voluntarios terdo direito a privacidade. A identidade do participante ndo sera
divulgada. Porém, os voluntérios assinardo o termo de consentimento para que os resultados obtidos
possam ser apresentados em congressos e publicagoes.

10-Quanto a indenizacédo: ndo ha danos previsiveis decorrentes da pesquisa, mesmo assim fica prevista
indenizag&o, caso se faca necesséria.

ATENCAO: a participagdo em qualquer tipo de pesquisa é voluntéaria. Em caso de duvidas quanto aos
seus direitos, ndo hesite em solicitar esclarecimentos a cobrar através do telefone do pesquisador (079)
99999-9990, a qualquer momento.

Municipio de , de de 20 .

ASSINATURA DO VOLUNTARIO ASSINATURA DO PESQUISADOR



APENDICE 2

FICHA PARA COLETA DE DADOS

Avaliacdo das caracteristicas sécio-demograficas

N° do heredograma Data da avaliagdo: / /
Situacéo no Afetado Inicio dos sinais e
heredograma sintomas: anos

Provavelmente afetado
N&o afetado
1. Nome
Nome do pai
Nome da mde
2. Endereco |
3. Contato (tel / cel / email)
4. Data de nascimento / / | 5. Idade: anos
5. Sexo Feminino
Masculino
6. Cor da pele Branco
Pardo
Negro
7. Grau de escolaridade Analfabeto

Analfabeto funcional (assina 0 nome)

Ensino fundamenal incompleto

Ensino fundamental completo

Ensino médio incompleto

Ensino médio completo

Ensino superior incompleto

Ensino superior completo

8. Profisséo Nao tem
Do lar
Estudante
Outra, qual:
9. Atividade profissional Ativo
Inativo por:
Estudante

Afastado por:

Aposentador por:

10. Tempo de atividade profissional

11. Renda pessoal

Salérios minimos

12. Renda total

Salérios minimos

13. Estado Civil Casado
Solteiro
Separado
Vilvo

Casamento consaguineo Sim | Néo




APENDICE 3
FICHA PARA COLETA DE DADOS

Avaliacdo dos pardmetros antropométricos e habitos de vida

1. Parametros antropométricos Peso (Kg)

Altura (m)

IMC

2. Presséo arterial (PA) mmHg X mmHg

3. Uso de tabaco: Nunca fumou

Fuma atualmente

Ex-fumante

4. Uso de drogas Né&o

Sim

Tipo

5. Etilismo Nao

Sim

Socialmente




APENDICE 4

FICHA PARA COLETA DE DADOS

Avaliacdo das condicdes clinicas e co-morbidades

ATENCAO! Na préxima pergunta, para cada situacio de doenca, marque sim ou nio. Sempre que marcar SIM,
pergunte qual a idade na época em que o médico o informou, PELA PRIMEIRA VEZ, que o entrevistado teve
ou tem a condicdo ou doenca.

1. Relato de gastrite Sim com anos de idade
N&o

2. Colesterol alto Sim com anos de idade
N&o

3. Relato de hipertensdo Arterial Sim com anos de idade
N&o

4. Asma brénquica Sim com anos de idade
N&o

5. Diabetes Sim com anos de idade
N&o

6. Calculo renal Sim com anos de idade
N&o

7. Calculo na vesicula Sim com anos de idade
N&o

8. LER (les@o de esforco repetitivo, Sim com anos de idade

tendinite/sinovite)? N&o

9. Outra co-morbidade Qual




APENDICE 5
FICHA PARA COLETA DE DADOS

Avaliacdo das condicdes fisicas de salde e mental

Escala de Depressédo de Beck (BDI)

1. 0 Nao me sinto triste.

1 Eu me sinto triste.

2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disso.

3 Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

2. 0 Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.

1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.

2 Acho que nada tenho a esperar.

3 Acho o futuro sem esperanga e tenho a impressao de que as coisas ndo podem melhorar.

3. 0 Nao me sinto um fracasso.

1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.

2 Quando olho para trés, na minha vida, tudo o que posso ver é um monte de fracassos.

3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

4. 0 Tenho tanto prazer em tudo como antes.

1 N&o sinto mais prazer nas coisas como antes.

2 N&o encontro um prazer real em mais nada.

3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

5. 0 N&o me sinto especialmente culpado.

1 Eu me sinto culpado as vezes.

2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.

3 Eu me sinto sempre culpado.

6. 0 N&o acho que esteja sendo punido.

1 Acho que posso ser punido.

2 Creio que vou ser punido.

3 Acho que estou sendo punido.

7. 0 Nao me sinto decepcionado comigo mesmo.

1 Estou decepcionado comigo mesmo.

2 Estou enojado de mim.

3 Eu me odeio.

8. 0 Ndo me sinto de qualquer modo pior que 0s outros.

1 Sou critico em relagdo a mim devido a minhas fraquezas ou meus erros.

2 Eu me culpo sempre por minhas falhas.

3 Eu me culpo por tudo de mal que acontece.

9. 0 Nao tenho quaisquer idéias de me matar.




1 Tenho idéias de me matar, mas ndo as executaria.

2 Gostaria de me matar.

3 Eu me mataria se tivesse oportunidade.

10. 0 Ndo choro mais que o habitual.

1 Choro mais agora do que costumava.

2 Agora, choro o tempo todo.

3 Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo mesmo que o queira.

11. 0 Nao sou mais irritado agora do que ja fui.

1 Fico molestado ou irritado mais facilmente do que costumava.

2 Atualmente me sinto irritado o tempo todo.

3 Absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumavam irritar-me.

12. 0 Néo perdi o interesse nas outras pessoas.

1 Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.

2 Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.

3 Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas.

13. 0 Tomo decisBes mais ou menos tdo bem como em outra época.

1 Adio minhas decisdes mais do que costumava.

2 Tenho maior dificuldade em tomar decisGes do que antes.

3 N&o consigo mais tomar decisdes.

14. 0 Nao sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser.

1 Preocupo-me por estar parecendo velho ou sem atrativos.

2 Sinto que h& mudancas permanentes em minha aparéncia que me fazem parecer sem atrativos.

3 Considero-me feio.

15. 0 Posso trabalhar mais ou menos tdo bem quanto antes.

1 Preciso de um esforgo extra para comegar qualquer coisa.

2 Tenho de me esfor¢ar muito até fazer qualquer coisa.

3 Néo consigo fazer nenhum trabalho.

16. 0 Durmo tdo bem quanto de habito.

1 N&o durmo tdo bem quanto costumava.

2 Acordo uma ou duas horas mais cedo do que de habito e tenho dificuldade para voltar a dormir.

3 Acordo varias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade para voltar a dormir.

17. 0 Ndo fico mais cansado que de habito.

1 Fico cansado com mais facilidade do que costumava.

2 Sinto-me cansado ao fazer quase qualquer coisa.

3 Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

18. 0 Meu apetite nao esta pior do que de habito.

1 Meu apetite ndo é tdo bom quanto costumava ser.

2 Meu apetite estd muito pior agora.

3 Ndo tenho mais nenhum apetite.




19. 0 N4o perdi muito peso, se é que perdi algum ultimamente.

1 Perdi mais de 2,5 Kg.

2 Perdi mais de 5,0 Kg.

3 Perdi mais de 7,5 Kg.

Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menos:

SIM () NAO ()

20. 0 Nao me preocupo mais que o de habito com minha salde.

1 Preocupo-me com problemas fisicos como dores e aflicBes ou perturbacdes no estdbmago ou prisao de ventre.

2 Estou muito preocupado com problemas fisicos e é dificil pensar em outra coisa que néo isso.

3 Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em outra coisa.

21. 0 Ndo tenho observado qualquer mudanca recente em meu interesse sexual.

1 Estou menos interessado por sexo que costumava.

2 Estou bem menos interessado em sexo atualmente.

3 Perdi completamente o interesse por sexo.

Escala de Ansiedade de Beck (BAI)

0 1 2 3
AUSENTE SUAVE, ndo me MODERADO, é SEVERO,
incomoda muito desagradavel, mas quase ndo
consigo suportar consigo
suportar

1. Dorméncia ou
Formigamento

2. Sensacdes de calor

3. Tremor nas pernas

4. Incapaz de relaxar

5. Medo de
acontecimentos ruins

6. Confuso ou delirante

7. Coragéo batendo forte
e rapido

8. Inseguro (a)

9. Apavorado (a)

10. Nervoso (a)

11. Sensacdo de
Sufocamento

12. Tremor nas maos

13. Trémulo (a)

14. Medo de perder o controle

15. Dificuldade de respirar

16. Medo de morrer




APENDICE 6

FICHA PARA COLETA DE DADOS
Avaliacdo do padrido de comportamento sexual

Padrdo Sexual — Reprodutivo

1.Atividade Sexual

Sem alteragio |

Alterado

por:

DST

Gestacao

Cancer

Dor

Sangramento

Culpa

Separacgao

Ansiedade

Falta de desejo

Incontinéncia urinaria

Mudanca de aparéncia

Diminuicao da lubrificacdo vaginal

Doenca do sistema genital e do Utero

Qutros

2.Menarca (anos)

3.Menopausa (anos)

4.Ciclo menstrual

Duracao (dias)

Quantidade do fluxo

Pequena
Média
Grande
Intervalos
Regular
Irregular
AlteracBes vaginais
5.Corrimento Sim
Né&o
6.Sangramento Sim
Né&o
Tempo de duragdo
7.DST Sim
Né&o
Qual ?
8.NUmero de parceiros
9. Uso de preservativos Usa sempre
Usa as vezes
Né&o usa
10. Se faz uso de
preservativo, qual(is)
tipo(s)?
Antecedentes obstétricos
11.NUmero de gestagdes
12.Qual a idade da primeira gestacdo?
13. NUmero de filhos: Tem, quantidade:
Né&o tem filhos
14. Ja sofreu algum aborto? Sim
Né&o
15. Se ja sofreu aborto, este foi de que maneira? Espontaneo
Intencional




APENDICE 7
HEREDOGRAMA 1 - Familia CMT1-(1)
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APENDICE 8
HEREDOGRAMA 2 - Familia CMT1-(2)
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APENDICE 9
HEREDOGRAMA 3 - Familia CMT1-(3)
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APENDICE 10
HEREDOGRAMA 4 — Familia CMT1-(4) (Pedrinhas)
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APENDICE 11
HEREDOGRAMA 5 — Familia CMT2- (1) (Tobias Barreto)
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APENDICE 12
HEREDOGRAMA 6 — Familia CMT2-(2) (Itabaianinha)
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