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Catarina Andrade GARCEZ. Avaliacdo da funcdo pulmonar em individuos com
a doenca de Charcot- Marie-Tooth tipo 2. Dissertagcdo de Mestrado — NPGME,
Universidade Federal de Sergipe.

RESUMO

A doenca de Charcot-Marie-Tooth (CMT) é a neuropatia periférica hereditaria mais
prevalente em todo mundo e caracteriza-sepela fraqueza muscular, atrofia e
hipoestesia distal dos membros podendo estar associada a hipotonia, diminuicao
dos reflexos profundos e, nas formais mais graves e tardias, alteraces respiratérias.
Obijetivos: avaliar as possiveis alteracdes respiratérias em individuos de uma familia
multigeracional do interior do estado de Sergipe com a doenca de Charcot-Marie-
Tooth tipo 2.Método: foram realizadas a espirometria, amanovacuometria e 0
questionéario de avaliacao de dispneia (MRC). Além disso, foi avaliada a qualidade
de vida dos individuos da pesquisa utilizando o questionario Short-Form 36 (SF-36).
Foram incluidos na pesquisa 20 individuos no grupo controle (GC) e 18 no grupo
com a doenca de Charcot-Marie-Tooth tipo 2 (GCMT2).Resultados: em relacdo a
idade nao foi observada diferenca significativa entre os grupos. Através da
espirometria verificou-se diferenca significativa entre os grupos nos quesitos VEF1,
CVF e FEF25%-75% tanto nho momento pré como no momento pos-broncodilatador.
Na avaliacdo da forca muscular a medida de presséo expiratéria maxima (PEmax)
demonstrou estar precocemente reduzida em individuos com doenca de CMT.A
presenca de sinais piramidais ndo influenciou no padrdo respiratorio embora o
tamanho da amostra possa ter influenciado os resultados.A qualidade de vida néo
demonstrou ter influéncia naqueles individuos com pior desempenho na avaliagéo
das pressoées respiratorias.Conclusao: A espirometria e a manovacuometria, por ndo
serem invasivas e serem de facil execugdo, deverm ser indicadas em pacientes com
doenca de CMT que apresentam pontuacédo elevada no CMTNS.

Palavras-chave: Charcot-Marie-Tooth tipo 2, teste de funcéo respiratoria, qualidade
de vida.
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1. INTRODUCAO



A doenca de Charcot-Marie-Tooth (CMT) € a neuropatia hereditaria mais
comum no mundo com uma incidéncia estimada em 1:2.500 pessoas. Abrangeum
grupo geneticamente heterogéneo de enfermidades que afetam o0s nervos
periféricos, com diferentes padrbes de heranca, evolucdo clinica e caracteristicas
eletroneuromiograficas (MERSIYANOVA et al., 2000).

Foi descrita, inicialmente em 1886 por Jean Marie Charcot e Pierre Marrie, na
Franca quando associaram as manifestacdes clinicas da doenca a uma mielopatia.
No mesmo periodo Henry Tooth, na Inglaterra relacionou a doenca a disfuncéo dos
nervos, descrevendo uma disfungéo caracterizada por atrofia muscular progressiva
que se iniciava nos membros inferiores. Desde as primeiras descricbes, sua
classificacdo vem sendo modificada e ampliada baseada nos aspectos clinicos,
eletrofisioldgicos e alteracfes genéticas (GEMIGNANI, 2001; HARDING,1980).

A doenca de CMT faz parte do grupo das neuropatias hereditarias e, por
acometer fibras sensitivas e motoras, também é conhecida como neuropatia
sensitivo motora hereditaria  (NSMH). De acordo com o tipo de padrdo de
transmissao hereditaria a CMT pode ser classificada em: autossémica dominante,
autossémica recessiva ou ligada ao X. O tipo autossémica dominante € o mais
frequentemente observado e possui uma prevaléncia de 80-90% dos casos de CMT
(ARNOLD et al., 2005).

Existem dois grandes grupos da doenca de CMT de acordo com a natureza
primaria de lesdo das fibras nervosas: forma desmielinizante e forma axonal. Na
forma desmielinizante também conhecida com tipo 1 ou CMT1, onde a lesdo das
fibras nervosas ocorrem na bainha de mielina. Na forma axonal, ou tipo 2, onde a
les&o priméria encontra-se no axénio. A diferenciacdo entre esses dois grupos pode
ser feita através da avaliacdo da velocidade de condugédo motora do nervo mediano,
ja que fenotipicamente os dois tipos de CMT séo indistinguiveis (GEMIGNANI et al.,
2000).

A doenca de CMT é uma enfermidade de nervos periféricos, em que as
alteragcbes motoras prevalecem. Tipicamente, inicia acometendo segmentos distais
dos membros inferiores, mas a depender da gravidade do quadro verifica-se paresia
em muasculos das maos em seguimentos proximais dos membros superiores
podendo até atingir nervos proximais a exemplo do nervo frénico, resultando em
dificuldade na respiracdo (NEVES & KOK, 2011). Os pacientes acometidos pela
doenca de CMT apresentam deformidade nos pés, tais como pés cavus, e a atrofia



do terco inferior da perna lhes conferem o aspecto de "garrafa de champagne
invertida". O envolvimento dos nervos cranianos é raro, mas ha descricdes de
familias com paresias de cordas vocais e surdez associada (NEVES & KOK, 2011).

Tendo em vista que segmentos proximais também podem ser acometidos,
principalmente, nas formas mais graves e mais tardias da CMT, os distdrbios
respiratérios também tem sido relatados nesta doenca. A prevaléncia de disturbios
pulmonares em uma populacdo avaliada por Aboussouan e colaboradores (2007)
variou de 0 a 30% e numerosos relatos de casos indicam uma associacao entre
CMT, disfuncéo do nervo frénico e diafragma (SEVILLA et al., 2008; ABOUSSOUAN
et al., 2007;MUGLIA et al., 2001).

As alteracdes de nervo frénico, associadas a possiveis alteracfes da caixa
toracica e fraqueza da musculatura respiratéria, podem levar a um comprometimento
pulmonar do tipo restritivo. Assim como o nervo frénico, o nervo laringeo também
pode ser acometido na CMT, aumentando o risco de apnéia do sono
(ABOUSSOUAN, 2007). Outras alteracbes como a sindrome das pernas inquietas e
disfuncéo das cordas vocais, também ja foram relatadas em alguns individuos com a
doenca (BOENTERT et al., 2010; ODENA et al., 2009).

A alteracdo da func¢do pulmonar nas doencas neuromusculares é causada
basicamente pela reducdo da capacidade de expandir a caixa toracica, gerando
menor pressao negativa necessaria para produzir fluxo inspiratério (PASCHOAL,
2007). Isto caracteriza um padrdo restritivo nos testes de funcdo pulmonar e
consequente reducao das propriedades viscoelasticas do pulmédo (PERRIN et al.,
2004).

A espirometria € um método que foi criado por Hutchinson em 1846 e é o
principal exame na pratica clinica para o diagnostico e a quantificacdo dos disturbios
ventilatorios funcionais. O teste consiste em medidas da quantidade de arinspirado e
expirado expressa em litros, que avaliam a capacidade pulmonar em
moverrapidamente grandes quantidades de ar e serve também para identificar
distarbios das vias aéreas, além de avaliar a evolucdo e o impacto terapéutico
(SOUZA, 2009).

A medida das pressdes respiratorias € a forma mais frequentemente utilizada
para avaliacdo de forgca muscular respiratoria e consiste na medida da pressao
respiratéria estatica maxima que é gerada na boca apds inspiracdo e expiracdo

completas caracterizando, respectivamente, a PImax(pressao inspiratéria maxima) e



a PEmax (pressdo expiratoria maxima). A determinacdo da Plméxe PEméaxé um
método simples, pratico e eficaz (SANTA MARIA et al., 2007).

Os testes de funcdo pulmonar e as medidas das pressdes respiratorias, a
exemplo da espirometria e manovacuometria, sdo meétodos ideais para a avaliagao
de capacidade respiratoria em portadores de doenca neuromuscular, visto que além
de facil execucdo, apresentam boa reprodutibilidade permitindo o acompanhamento
destes pacientes ap0s tratamento e podem predizer o risco de faléncia respiratéria
(PEREIRA, 1996).

A identificacdo de uma grande familia multigeracional no interior de Sergipe,
no municipio de Tobias Barreto, com quadro clinico e eletrofisiolégico compativeis
com CMT2 associado a sinais piramidais vem motivando a realizacdo de estudos
sobre os aspectos clinicos e genéticos. Esta familia foi inicialmente descrita por
NEVES & KOK (2011)e apresenta seis geracdes de individuos com a doenca de
CMT tipo 2, sendo provavelmente a maior familia j& descrita no Brasil, com pelo
menos 66 integrantes acometidos pela doenca de CMT.

A avaliacdo do padrdo respiratério em individuos com a doenca de CMT
nessa familia teve por interesse contribuir para o diagnéstico precoce dos distlrbios
ventilatérios, mesmo em pacientes assintomaticos. Nesta perspectiva, 0 objetivo
deste trabalho foi avaliar as alteracBes espirométricas e a forca dos musculos
respiratorios em individuos de uma familia multigeracional com a doenca de
Charcot-Marie-Tooth tipo 2 de transmissdo autossémica dominante.

Considerando a escassez de estudos que relaciona as possiveis alteracdes
na mecanica respiratéria e o condicionamento fisico dos individuos com CMT,
considera-se que esse trabalho é algo inovador onde abrem-se novas perspectivas
para realizacdo de intervencdes fisioterapéuticas que possam beneficiar esses
individuos minimizando suas incapacidades e mantendo suas habilidades

funcionais.

2. OBJETIVOS

2.1 Geral
- Avaliar a funcéo respiratoria em individuos de uma familia multigeracional
com a doenga de Charcot-Marie-Tooth tipo 2 utilizando os parametros referentes a

espirometria e a forca dos musculos respiratérios.



2.2 Especificos

- Analisar a for¢ca muscular inspiratOria e expiratoria em pacientes portadores
de CMT tipo2 pertencentes a uma familia multigeracional residente no interior do
Estado de Sergipe, por meio das medidas de PImax e PEmax;

-Descrever o0s parametros respiratorios obtidos pela espirometria e
correlaciona-los com o grupo controle;

- Correlacionar os valores de espirometria e manovacuometria com o0 escore
de avaliacdo da severidade da doenca (CMTNS) no grupo CMT;

- Correlacionar a presenca de sinais piramidais e as medidas de PImax e
PEmax;

- Correlacionar o questionario de qualidade de vida Short-Form 36e as
medidas de PImax e PEmax.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Historico e Classificacdo da doenca

A doenca de Charcot-Marie-Tooth é historicamente ligada aos trés médicos
que primeiro identificaram a doenca: Jean-Martin-Charcot e Pierre Marie em Paris,
na Franca e Howard Henry Tooth em Cambridge, na Inglaterra, em pacientes que
apresentavam fraqueza peroneal distal acompanhada de atrofia muscular
(NEWMAN et al., 2007).

A primeira tentativa bem sucedida para classificar melhor a doenca foi em
1957, quando Gilliatt e Thomas observaram grave lentificacdo da velocidade de
condug&do motora nos pacientes com atrofia muscular peroneal. Em 1968, Dyck e
Lambert compararam os dados obtidos nas medidas de conducdo dos seus
pacientes e familiares e as alteracdes vistas nas biopsias de nervos destes
pacientes e, a partir dai, dividiram a doenca em dois grandes grupos: um que
demonstrava reducao da velocidade de condugcdo motora do nervo e processo de
desmielinizacdo-remielinizacdo no exame histopatolégico e um segundo grupo que
demonstrava velocidade de condugé&o normal ou levemente reduzida e degeneracao
neuronal no examehistopatologico(NEVES, 2010).

Em 1980, Harding e Thomas, através de um estudo clinico e neurofisioldgico
com grande numero de pacientes com CMT, puderam identificar dois grandes
grupos com a doenca de CMT que foram diferenciados por meio do estudo da
conducdo motora do nervo mediano. A partir destes dados, estabeleceram o valor
de 38m/s como o limite entre esses dois grupos. Os pacientes que apresentaram
valores abaixo de 38m/s e alteracdes patologicas compativeis com doenca
desmielinizante foram denominados de CMT desmielinizante ou tipo 1 e 0s que
apresentavam velocidade de condu¢do motora do nervo mediano acima de 38m/s e
alteracbes compativeis com degeneracdo axonal foram denominados de CMT
axonal ou tipo 2 (HARDING, 1980).

A classificacdo atual da doenca se da através do padrdo de transmissao
hereditaria, do tipo de lesdo do nervo periférico, e das alteracdes genético-
moleculares, ja a classificacdo dos subtipos de CMT se da de acordo com a
identificacdo dos loci e genes envolvidos (BURAKGAZI & HOKE, 2010).



De acordo com o tipo de transmissao hereditaria, a doenca de CMT pode ser
de heranca autossomica dominante, autossomica recessiva ou autossdmica ligada
ao X. O tipo de heranca autossémico dominante, normalmente, apresenta
progressdo moderada e manifesta-se em torno da terceira década de vida. O tipo
autossémico recessivo manifesta-se na metade da primeira década de vida tendo a
pior progressdo na segunda década de vida, nessa fase os pacientes apresentam
deformidades graves. O tipo ligado ao X manifesta-se na segunda década de vida,
possui uma progressao mais grave e as deformidades tornam-se mais evidentes na
terceira década de vida (NEVES & KOK, 2011;ARNOLD et al., 2005).

De acordo com o tipo de lesédo do nervo periférico a doenca de CMT pode ser
desmielinizante (CMT1) ou axonal (CMT2). Alguns autores descrevem formas
intermediarias de CMT com caracteristicas axonais e desmielinizantes e velocidade
de condugé&o motora do nervo mediano entre 30 e 40m/s(NICHOLSON & MYERS,
2006).

Na forma desmielinizante, a velocidade de conducao nervosa é menor que 38
m/s e ha hipertrofia de nervos. Na forma axonal CMT2, o dano primario ocorre no
axonio e, portanto, a velocidade de conducao pode esta normal ou moderadamente
reduzida e, geralmente, ndo existe hipertrofia de nervos. A doenca de CMT1 é a
mais frequente correspondendo a aproximadamente 60% de todos os casos de
CMT. A CMT 2 é a segunda mais frequente atingindo 10 a 15% dos casos. Tanto a
CMT1 quanto a CMT2 sado geneticamente heterogéneas e a CMT2 apresenta uma
maior heterogeneidade genética em relacdo a CMT1 (NEWMAN, 2007).

Existem também outros tipos de CMT como a CMT3 ou NSMH tipo Ill e a
CMT4. A CMT3, também chamada de doenca de Déjéerine-Sottas (DDS) caracteriza-
se por alteracdes eletrofisiologicas mais graves e VCM muito reduzida, geralmente
menor que 15 m/s, a bidpsia de nervo mostra processo de desmielinizacédo e
hipomielinizagdo com hipertrofia de nervos. A CMT4 caracteriza-se por uma
neuropatia desmielinizante autossémica recessiva com VCM variando entre 20 e 30
m/s(BERTORINI et al., 2004).

A forma de CMT ligada ao X é desmielinizante dominante e é causada pela
mutacdo do gene GJB1 que codifica a proteina conexina 32 e apresenta velocidade
de condugédo motora (VCM) com valores que variam de 30-40 m/s para homens
afetados e 30-50m/s para mulheres afetadas (BARISIC, 2008).



O estudo molecular tem demonstrado uma heterogeneidade genética na
doenca de CMT e cada um dos principais subtipos de CMT séo divididos de acordo
com o gene correspondente ou loci gene envolvido. Mais de 53 loci genes tém sido
associados a doenca de CMT e mais de 36 genes foram identificados com o
mapeamento genético desde 1982 (AHMET, 2010). Estudos demonstram que 90%
dos casos de CMT séo causados por alteracdes nos principais genes: Peripheral
Protein Mielina22 (PMP22),Conexin-32 (Cx32), Mielina-Protein-Zero (MPZ) e
Mitofusin-2 (MFN2) e a frequéncia de mutagBes genéticas podem variar
consideravelmente entre as diferentes populacdes (GESS et al., 2013).

A CMT1A é o subtipo mais frequente sendo responsavel por cerca de 60-90%
dos casos de CMTL1. E causada pela duplicacdo de uma regido especifica do
cromossomo 17, denominada 17pl11.2-pl12, que gera alteracdo na producdo da
proteina 22Kd Peripheral Myelin Protein- PMP22 (Proteina de Mielina Periférica)
formadora da bainha de mielina dos nervos periféricos (LEITE et al, 2010).

A forma CMT1B é causada por muta¢des na proteina mielinica zero (Pzero ou
MPZ) e ocorre em 8,5% das pessoas com CMT1 (DEMATTEIS, 2001; BARISIC,
2008). A forma CMTI1C atinge cerca de 0,6 a 1,2% das pessoas com CMT
desmielinizante e € causada por mutacdes no gene SIMPLE localizado no
cromossomo 16p13.3-p12.41. As caracteristicas fenotipicas da CMT1C sao
semelhantes aos da CMT1A (SAPORTA & SHY, 2013).

MutacBes no gene EGR2 localizado no cromossomo 10g21.1-g22.1 formam
a CMT1D que pode ser de carater autossdmico dominante ou recessivo. A maioria
dos individuos que possuem essa forma de CMT apresentam sintomas graves da
doenca, com desenvolvimento motor atrasado desde a infancia. A CMT1Eatinge
cerca de 1% das pessoas com CMT e € caracterizada por mutacdes pontuais do
gene PMP22, o mesmo gene causador da CMT1A. Os individuos com CMTI1E
tendem a ter inicio dos sintomas mais precocemente que os individuos com CMT1A
(RUSSO et al., 2011).

No tipo 2 (CMT2) a doenca de CMT2A é causada pela mutacdo do gene
MFN2, que produz a mitofusina, localizado no cromossomo 1 no locus p35-36 e € a
forma de CMT axonal mais prevalente sendo responsavel por 20% das CMTS
axonais, além de ser a forma mais frequente (atinge cerca 10-30% dos casos de
CMT2).A CMT2B é causada pela mutacdo do gene RAB7A e o locus para essa



neuropatia axonal foi mapeado no cromossomo 3g13-g22c (BURAKGAZI & HOKE,
2010, ZUCHNER, 2006, DEMATTEIS, 2001).

A CMT2C é causada por mutacdes no gene TRPV4 (Transiente Receptor
Patential Cation Channel 4) que apresenta como principal caracteristica a paralisia
diafragmatica e de cordas vocais. Existem também relatos de casos de pacientes
com esta forma de CMT que apresentam severa perda auditiva e quadro de
incontinéncia urinaria(LANDOURE et al., 2010).

A forma CMT2D é causada pela mutacdo no gene glycyl-RNAtsintetase
(GARS) do cromossomo 7 no locus pl5 e apresenta VCN motora normal. As formas
CMT2E, CMT2F, CMT2K e CMT2L séo bastante raras (SAPORTA & SHY, 2013;
NEVES, 2010).

3.2 Prevaléncia e Manifestac@es Clinicas

As neuropatias hereditarias representam 40% das neuropatias
diagnosticadas, sendo a CMT a neuropatia sensitivo motor hereditaria (NSMH) mais
comum no mundo com uma incidéncia estimada em 1 a cada 2500 pessoas
(HERMANN, 2008).

A prevaléncia de todos os tipos de CMT, no mundo, varia de 20 a 40 casos
por 100.000 habitantes. Em paises como Italia, Japdo e Espanha, a prevaléncia
varia de 10,8 casos para cada 100.000 habitantes, na Italia, 17,5 casos para cada
100.000 habitantes, no Japdo e 28,2 casos para cada 100.00 habitantes, na
Espanha. Nos Estados Unidos, essa prevaléncia € bem maior e € estimada em 42
casos a cada 100.000 habitantes (BERCIANO et al., 2012; SILVA, 2007).

Do ponto de vista clinico, as principais formas da doenca (CMT1 e CMT2) séo
similares, porém o comprometimento da CMT2 costuma ser mais brando, com
alteracOes da sensibilidade mais tardias e ndo cursa com hipertrofia de nervos como
€ observado na CMT1 (NEVES & KOK, 2011). Durante o exame fisico, observa-se
quadro de fraqueza iniciada em segmentos distais dos membros inferiores,
geralmente com inicio da primeira até a terceira década de vida. Nos primeiros anos
da doenca, a evolucdo é lenta e imperceptivel e os segmentos dos pés sdo 0s
primeiros e mais gravemente afetados (HARDING & THOMAS,1980).

Nos pés, os principais sinais apresentados séo pés cavose dedos em martelo.

Os musculos dos pés também séo afetados e em particular, a fraqueza dos



dorsiflexores do tornozelo € a primeira manifestacdo da doenca. Portanto, a paresia
do musculo extensor curto dos dedos e a paresia do musculo tibial anterior sdo
sinais precocemente encontrados durante o exame fisico (FAVERO et al., 2010;
NEVES & KOK, 2011).

O acometimento das extremidades superiores surge posteriormentee €
caracterizado por atrofia dos musculos inter6sseos das maos e das regifes tenar e
hipotenardificultando atividades que exijam motricidade fina. Em alguns casos, 0s
antebracos também podem ser atingidos (PADUA, 2008). Deformidades da coluna
vertebral tembém podem ser vistas nesses individuos e a maioria dessas
deformidades incluem a escoliose e cifoescoliose (ABOUSSOUAN et al., 2007).

As alteracdes sensitivas estdo presentes e, quando ocorrem, costumam ser:
dores, caimbras, parestesias e discreta hipoestesia distal (tactil, dolorosa, e/ou vibra-
téria). A ocorréncia de dor neuropatica ndo é comum nos individuos com CMT,
embora CARTER et al, 1998, tenham observado a ocorréncia de dor neuropatica em
até 71% dos pacientes em seus estudos (FAVERO et al., 2010; GEMIGNANI et al.,
2004).

Pacientes com CMT tipo 2 possuem uma evolu¢cao mais lenta e menos severa
da doenca com sintomas predominantemente em membros inferiores e
envolvimento dos membros superiores. Contudo, em alguns casos devido a
mutacfes, o tipo 2 tem progressdo mais rapida e severa podendo apresentar
sintomas como alteracbes das cordas vocais e paralisia do diafragma
(ABOUSSOUAN et al., 2007).

Embora o inicio das manifestacbes clinicas possam ocorrer em qualquer
idade, habitualmente a doenca se manifesta entre a primeira e terceira década de
vida, apresentando uma evolugéo lenta e progressiva. Mesmo entre integrantes da
mesma familia, a doengca de CMT pode evoluir de forma diferente, caracterizando a
conhecida variabilidade intrafamiliar. Assim, pode-se encontrar individuos que
possuem a forma mais grave da doenca que apresentam ja na infancia e
adolescéncia, incapacidade para deambular, fragueza dos muasculos proximais e
distais e disturbios pulmonares, enquanto outros demonstram apenas sinais de
acometimento distal em membros inferiores (NEVES & KOK, 2011).

A primeira documentacgdo clinica e fisiologica de fraqueza diafragmatica foi
apresentada por CHAN et al em 1987, que relataram dois irmaos com CMT tipo 1 e

diabetes mellitus que tiveram prejuizo diafragméatico grave. No ano seguinte,



LAROCHE et al., 1988 descreveram dois pacientes com a doenca de CMT que
tinham evidéncia de fraqueza grave do diafragma confirmada através do estudo da
conducado do nervo frénico. Em 1990, HARDIE et al., relataram seis séries de caso
de pacientes com CMT onde a fraqueza diafragmatica foi bastante comum,
principalmente, nos casos mais graves e avancados da doenca. De la pra ca,
numerosos relatos de casos indicam uma associacao entre CMT, disfung&o do nervo
frénico e diafragma (NATHANSON et al.,, 1989; GOTO & HURFORD,1994;
ABOSSOUAN et al., 2007).

Existem outras teorias que explicam os problemas respiratérios encontrados
na CMT além do envolvimento direto do nervo frénico. Alguns fatores como
disfuncéo das cordas vocais, disfuncédo do sistema nervoso autbnomo e a disfuncéo
do diafragma em conjunto com as anormalidades de outros musculos respiratorios e
deformidades estruturais da coluna vertebal podem impactar significamente na
funcdo pulmonar dos individuos com a doenca de CMT (MAGGI et al., 2011;
HORACEK et al., 2012).

Nas doencas neuromusculares o comprometimento dos grupos musculares
respiratérios traz, como consequéncias a hipoventilacdo associada a retencédo de
muco brénquico podendo evoluir para atelectasia e predisposicdo a infeccdes
respiratérias de repeticdo. O grau de disfungdo muscular respiratéria varia entre as
diversas doencas neuromusculares e podem causar sintomas que vao desde a
dispneia aos esforcos até o desconforto respiratorio grave (ISHIBASHI et al., 2010).

A progressdo das complicacbes respiratrias para insuficiéncia respiratoria
cronica nos doentes neuromusculares surge em geral como consequéncia direta de
dois principais fatores: fraqueza e fadiga dos musculos respiratérios (inspiratorios,
expiratorios) e a incapacidade de manter as vias aéreas livres de secrecdes. Os
pacientes com doenca neuromuscular apresentam fraqueza dos musculos estriados
esqueléticos, antes dos musculos respiratérios portanto, na maioria dos pacientes
com doenca neuromuscular, 0 comprometimento respiratérioraramente € a queixa
principal ou o sintoma primario (PASCHOAL et al., 2007).

O comprometimento respiratorio, quando presente na CMT € um evento que
se correlaciona com maior gravidade da doenca e, em alguns casos, com a reducao
da expectativa de vida. Na mutacdo do gene GDAPI, por exemplo, os pacientes
apresentam comprometimento do nervo laringeo recorrente e da musculatura

respiratoria. Esse comprometimento causa paralisia das cordas vocais que torna



esses pacientes mais suscetiveis a episodios de broncoaspiracdo, causando muitas
vezes pneumonia e consequente insuficiéncia respiratoria aguda que podem levar
ao 6bito (STOJKOVIC et al., 2004; SEVILLA et al., 2008).

3.3 Avaliacdo do Envolvimento dos Musculos Respiratorios

O monitoramento da funcéo pulmonar € utilizado para determinar a gravidade,
as consequéncias funcionais e o progresso de diversas disfuncbes pulmonares.
Avaliacdes da forca muscular respiratéria e do volumes e capacidades pulmonares
séo recursos frequentemente utilizados para esse fim (GIBSON et al., 2002).

3.3.1 Avaliacao da forca muscular respiratéria

A forca muscular respiratéria € medida avaliando-se a pressao respiratéria
estatica maxima que é gerada na boca apds inspiracdo e expiracdo completas
caracterizando, respectivamente, a PImdx e a PEmax. Um dos métodos mais
utilizados para avaliar a forca da musculatura respiratdria € através da utilizacdo do
manovacudmetro, que avalia as pressées maximas, mensura as pressdes negativas
geradas na fase inspiratéria (PImax) e as pressfes positivas geradas na fase
expiratéria (PEmax) exercidas pelos musculos ventilatorios (PRESTO, 2005).

As principais indicacdes para avaliar a forca da musculatura respiratéria sao:
insuficiéncia respiratéria, auxilio no desmame e determinagdo do treinamento
muscular. Assim, as medidas de pressées maximas refletem em um indice global da
forca muscular respiratéria e precisam ser interpretados em relacdo aos volumes
pulmonares (SANTA MARIA et al., 2007).

A mensuracdo das pressdes respiratérias dependem da colaboracdo e
compreensao do paciente. Para que o exame seja realizado de forma adequada, o
profissional que estiver realizando o exame deve observar cuidadosamente a
presenca de vazamentos. A postura adotada também influencia nos resultados, logo
recomenda-se que as mensuracbes sejam feitas sempre na mesma posicao.
(SOUZA, 2002). O maximo de esfor¢co para realizacdo da técnica adequada séo
fundamentais para a qualidade do exame. Pacientes que nao apresentam uma boa

vedacao no bocal, por exemplo, apresentam valores de PIméx e PEmax reduzidos



devido a alteracbes nos volumes pulmonares, ao invés da disfuncdo muscular
respiratéria propriamente dita (PEREIRA, 1996).

Para aferir a PImax solicita-se ao individuo expirar até alcancar o volume
residual. ApoOs isso, o individuo deve realizar uma esfor¢o inspiratorio maximo
através de um bucal e esse esforco deve durar pelo menos um segundo. O nariz
deve estd sempre ocluido com um clipe nasal. Como o0 exame é cansativo,
proporciona-se ao individuo entre cada manobra um intervalo de repouso que varia
de 30 s até um minuto (BLACK E HYATT,1969; NEDER,1999).

A PEmax é medida a partir da posicdo de inspiracdo maxima, através da
Capacidade Pulmonar Total (CPT) mas também pode ser medida a partir do final de
uma inspiracdo normal. O individuo inspira até alcancar a capacidade pulmonar total
e, em seguida, efetua um esforco expiratério maximo. Tanto na PImax quanto na
PEméx sao feitas 3 medidas, considerando-se o maior valor obtido daqueles que
apresentarem variacdo menor que 20%. Os valores de normalidade para PImax é
em torno de - 80 cmH,O para homens e - 60 cmH,O para mulheres. Para PEmax
sao considerados valores de normalidade de 150 cmH,O para homens e 120 cmH,0
para mulheres (POLKEY & GREEN, 1995).

Em diversas situacdes patoldgicas podem ocorrer alteracdes na forca contratil
dos musculos respiratorios que, dependendo da intensidade e quantidade da perda,
podem ser classificadas em fraqueza, fadiga ou faléncia muscular respiratoria. A
classificacdo dos comprometimentos da forca muscular respiratoria em adultos
jovens € dada como: fragueza muscular respiratéria, quando os valores de PImax
encontrarem-se entre -70 a -45 cmH,0; fadiga muscular respiratéria, -40 a -25
cmH,0 e faléncia muscular respiratoria onde apresentam valores iguais ou inferiores
a -20 cmH,0 (AZEREDO, 2002).

A perda da forga da musculatura respiratoria leva a ineficacia da tosse e a
hipoventilagdo. Atelectasias, pneumonias e insuficiéncia respiratoria, inicialmente
durante o sono e depois, mesmo na vigilia, sdo as complicagbes esperadas nesta
situacdo. As medidas das pressdes respiratérias maximas pode auxiliar na avaliacdo
da capacidade de protecdo das vias aéreas (por exemplo, capacidade de gerar
tosse adequada), predizer o sucesso ou ndo do desmame da ventilagdo mecanica,
avaliar a gravidade e a progressdo da fragueza neuromuscular em diversas
condi¢gbes (PEREIRA, 2004).



3.3.2 Avaliacdo da funcdo pulmonar (espirometria)

A espirometria, também conhecida como prova de funcdo pulmonar € a
medida do ar que entra e sai dos pulmdes e pode ser realizada durante a respiracao
lenta ou durante manobras expiratérias forcadas. E uma técnica extremamente
fidedigna que permite o diagndstico e a quantificacdo dos distarbios ventilatorios.
Estes incluem as principais medidas: capacidade vital forcada (CVF), o volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1), fluxo expiratorio forcado em 25 a
75% da curva de fluxo expiratério (FEF 25%-75%) e suas relacdes (VEF1/CV e
VEF1/CVF)(PEREIRA, 1996).

O VEF1 (volume expiratorio forcado em um segundo) € a mais importante das
variaveis espirométricas para caracterizacdo da limitacdo do fluxo nas doencas. A
capacidade vital forcada (CVF) é definida como o volume de ar que pode ser
maximamente exalado ap0s uma inspiracdo completa. A relacdo VEF1/CVF é
chamado de indice de Tiffeneau e é um indice extremamente importante para
deteccdo inicial de obstrucdo leve de vias aéreas. A relacdo do volume
compreendido entre os pontos da curva correspondentes a 25% e a 75% da CVF e o
tempo necessario para exalar esse volume € denominada fluxo expiratorio forgado
25-75% (FEF 25%-75%) e essa medida também é atil na quantificacdo dos
distarbios obstrutivos(MARTINEZ et al, 2000).

Entre as anormalidades possiveis de serem identificadas por meio da
espirometria, enquadram-se os padrdes obstrutivos, restritivo ou a combinacéo de
ambos, chamado de padrdo misto. No padrao restritivo as alteracdes sao de
reducdo de todos os volumes estaticos, porém ndo ha necessariamente diminuicdo
de fluxo, nem da razdo VEF1/CVF. O parametro que melhor indica uma restricdo é a
capacidade vital diminuida (COSTA et al., 2010). A doenca pulmonar restritiva é
caracterizada pela incapacidade de expandir completamente a parede toracica. Ela
pode ser causada ou por razdes pulmonares intrinsecas como por exemplo fibrose
pulmonar, ou por razdes musculo-esqueléticas como na cifoescoliose ou por
doencas neuromusculares (RODRIGUES et al, 2008).

No padrédo obstrutivo ocorrem alteracbes do fluxo expiratério, pois o ar
inspirado apresenta dificuldade de ser expirado. As medidas que melhor
representam a presenca de uma obstrucdosio: VEF1 e a razdo VEF1/CVF ou indice

de Tiffeneau, esses parametros em caso de obstrucdo encontram-se diminuidos e



nesse caso a capacidade vital (CV) podera permanecer normal segundo as normas
estabelecidas pela American Thoracic Society (ATS).

Mediante testes espirométricos pré e pos broncodilatador pode-se identificar
se 0 quadro de obstrugcdo pulmonar é reversivel ou irreversivel. Portanto, o
broncodilatador € utilizado nos testes espirométricos com a finalidade de averiguar o
componente de broncoespasmo envolvido na obstrucéo das vias aéreas.Geralmente
sdo empregados -2 adrenérgicos, sob forma de spray e a resposta das vias aéreas
a acao do broncodilatador inalado € avaliada em termos de percentagem de
variacdo dos valores de VEF1 p6s uso do broncodilatador em relacdo ao seu valor
antes do uso da droga. Os valores obtidos com a espirometria sao interpretados
através da comparacdo com valores estudados em amostra selecionada de uma
determinada populacao de referéncia (PEREIRA,1996).

Estes valores s&o baseados em modelos de regresséo linear que permitem a
formulacéo de equacgdes para idade, sexo, peso e altura. Independente das medidas
obtidas por meio da espirometria, ha uma estimativa percentual entre os diversos
volumes e capacidades pulmonares, baseadas em valores de normalidade. No
Brasil, valores previstos para os diversos parametros foram estipulados em estudos
realizados por Pereira e colaboradores (1996), sendo os valores obtidos,
semelhantes aos do estudo realizado nos EUA por Dockery e colaboradores(1985)
(PEREIRA,1996).

Para que a espirometria seja utilizada com confiabilidade, h& necessidade de
certas condicbes basicas como compreensdao e colaboracdo do paciente;
conhecimento técnico de quem realiza o teste, voz de comando e espirdbmetros
calibrados e certificados. Qualquer que seja a marca, modelo ou tipo de espirdmetro,
devera sempre seguir os padroes de qualidade aprovados pela American Thoracic
Society (ATS) (PEREIRA, 1996).

3.4 Escala de Avaliacéo de Dispneia

A dispneia € um dos sintomas mais comuns e incapacitantes para pacientes
com doencas cronicas dopulméo, do coragcéo, metabolicas ou psicogénicas. Deve-se
esclarecer, portanto, que a sensacao descrita pelo paciente corresponde realmente
a dificuldaderespiratéria e ndo a fadiga ou debilidade geral e podemou nao estar
relacionadas a idade (MARTINEZ et al, 2000).



A escala Medical Research Council (MRC) (Anexo C) também validada em
lingua portuguesa,foi utilizada para a avaliacdo da sensacéo de dispnéia durante as
atividades de vida diaria. A escala € composta por apenas cinco itens, dentre os
quais o paciente escolhe o item que corresponde a limitacdo causada pela dispnéia
em sua vida diéria. O paciente relata seu grau subjetivo de dispnéia escolhendo um
valor entre 1 e 5: 1 (s6 sofre de falta de ar durante exercicios intensos), 2 (sofre de
falta de ar quando andando apressadamente ou subindo uma rampa leve), 3 (anda
mais devagar do que pessoas da mesma idade por causa de falta de ar ou tem que
parar para respirar mesmo quando andando devagar), 4 (para para respirar depois
de andar menos de 100 m ou apds alguns minutos) e 5 (sente tanta falta de ar que
nao sai mais de casa, ou sente falta de ar quando esta se vestindo) (KOVELIS et al.,
2008).

3.5 Qualidade de Vida

A avaliacdo da qualidade de vida vem sendo valorizada dentro da area da
saude como um desfecho importante. Os questionarios de avaliagdo da qualidade
de vida visam mensurar através da auto-percepcao o impacto da doenca na vida do
paciente, possibilitando criar indicadores da severidade e progressédo da doenca e
predizer a influéncia dos tratamentos sobre a condicdo da mesma (FLECK, et al.,
2000). Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) qualidade de vida é
definida como: "a percepcao do individuo de sua posi¢do na vida, no contexto da
cultura, sistemas de valores nos quais ele vive em relacdo aos seus objetivos,
expectativas, padroes e preocupacoes".

Entre os instrumentos de avaliacgdo da qualidade de vida, destaca-se o
Medical Outcomes Study-36- item Short Form (SF-36) que € um instrumento
genérico multidimensional, valido e confiavel no estudo da qualidade de vida na
doenca de CMT devido aos déficits funcionais relacionados a incapacidade que a
doenca pode causar (CROSBIE, et at., 2008; PADUA, et al.; 2008; REDMOND, et
al., 2008).

As propriedades de validade, reprodutibilidade e sensibilidade para detectar
mudancas de saude do SF-36 j& foram testadas e comprovadas nas mais distintas
condicdes de saude. O instrumento é de facil compreensdo e precisdo, 0s quais

aliados a sua brevidade de administracdo, garantiram a popularidade do



questiondrio nas diversas areas de pesquisa e clinica, em varios paises (WARE et
al., 1992).

A utilizacdo do SF-36 traz algumas outras vantagens como fornece muitas
informacdes, detecta diferencas entre varios aspectos do estado de saude, permite
comparacdes com outras intervengdes e doencas e seus resultados podem ser

comparados com escores de uma populagcéo geral (ABLA, 2002).

3.6 O Escore CMTNS

Umas das formas de avaliar o grau de severidade da doenca € através do
escore direcionado para Charcot-Marie-Tooth. O CMTNS,Charcot-Marie- Tooth
neuropathy score, descrito por SHY et al., 2005 (Apéndice 1). O escore € composto
por sintomas sensitivos e motores, em membros inferiores e superiores,
guestionados ao portador de CMT; alteracBes sensitivas e motoras em membros
inferiores e superiores observadas durante exame fisico; e alteracbes da
neuroconducdo de nervos sensitivos e  motores obtidos  durante
eletroneuromiografia. A cada alteragdo observada em um desses dominios, é
atribuida uma pontuacdo, sendo o méaximo de 36 pontos para aqueles que
apresentam maior gravidade da doenca de CMT. De acordo com a pontuacédo do
CMTNS, os pacientes abaixo de 10 pontos seriam classificados como leves, entre
11 e 20 pontos seriam os moderados e acima de 21 pontos 0s casos considerados
graves (SHY et al., 2005).

O CMTNS procura avaliar a perda axonal que a doenca determina com o
passar do tempo, tanto em segmentos distais quanto proximais nos membros
inferiores e superiores. A reunido de dados que incluem sintomas e sinais clinicos
sensitivos e motores vistos no exame em membros inferiores e superiores,
associada aos dados da neuroconducgao sensitiva e motora do nervo mediano ou
ulnar, € uma boa estratégia para avaliar a perda axonal tanto nas formas
desmielinizantes como nas formas axonais (NEVES, 2011).

Nos individuos desse estudo, os dados do grau de severidade da doenca, o
CMTNS, foram utilizados com base no trabalho publicado por NEVES & KOK, 2011

gue estudou a mesma populacao.
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4
4, METODOLOGIA

4.1 Casuistica e Caracterizacdo da amostra

O estudo foi de carater observacional e transversal. Os dados coletados
foram obtidos na Associagdo dos Portadores de Charcot-Marie-Tooth no municipio
de Tobias Barreto-SE, entre o segundo semestre de 2012 e o primeiro semestre de
2013. O estudo de prova de funcdo pulmonar, que incluiu a espirometria e a
manovacuometria, foi realizado na Clinica Pulméo e Coracédo Clinica Especializada
LTDA, certificada pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT),
localizada na Rua Moacir Rabelo Leite, 84, Bairro Sdo José no municipio de
Aracaju-Se, sob a supervisdo do Dr. Saulo Maia Davila Melo.

Os sujeitos foram informados sobre a pesquisa e assinaram o0 termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo A e B) conforme resolucdo 196/96
do Conselho Nacional de Saude.

As variaveis analisadas inicialmente foram: idade, peso, altura, indice de
massa corporal (IMC), género, frequéncia respiratéria (FR), frequéncia cardiaca
(FC), presséo arterial (PA), saturacdo parcial de oxigénio (SpO.), ausculta pulmonar,
capacidade vital forcada (CVF), volume expiratorio forcado no primeiro segundo
(VEF1), indice de Tiffeneau (VEF1/CVF),fluxo expiratério forcado 25-75% (FEF25-

75%), pressao inspiratéria maxima (PImax) e pressao expiratdria maxima (PEmax).

4.2 Critérios de inclusao



Participaram do estudo 18 individuos apresentando a doenca de Charcot-
Marie-Tooth tipo 2 comprovada através de quadro clinico compativel e
eletroneuromiografia. Os dados clinicos e eletrofisiologicos destes individuos ja
foram previamente publicados por Neves e Kok em 2011. Foram estudados
indiviuos do sexo masculino e feminino, faixa etéria entre 11 e 79 anos, sendo todos
da mesma familia multigeracional que apresentam neuropatia transmitida com um
padrdao de heranca autossdmico dominante. Essa familia reside no municipio de
Tobias Barreto, situado a 180 km de Aracaju, Sergipe, que tem populacéo estimada
em 57 mil habitantes.

Para comparacao dos resultados avaliou-se 20 individuos do grupo controle
nao pertencente a familia em estudo, voluntarios saudaveis, de sexo masculino e
feminino e sem manifestacdes clinicas compativeis com a doenca de Charcot-Marie-
Tooth. Todos os individuos participantes da pesquisa possuiam nivel de cognicdo e
cooperatividade suficientes para responder aos questionarios e realizarem os testes

para obtencdo das variaveis pesquisadas

4.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos da pesquisa individuos portadores de qualquer doenca
pulmonar aguda ou crbnica, hipertensdo arterial grave ou mal controlada,
insuficiéncia cardiaca, doenca renal crbnica, doenca sistémica grave, diabetes
mellitus, fumantes ativos, etilistas, gestantes, individuos com histéria de trauma ou
cirurgia toracica e aqueles individuos com incapacidade de realizar os testes
preconizados nesse estudo.

Participaram da pesquisa os individuos que realizaram todas as etapas da
pesquisa que compreende: assinatura do TCLE, preenchimento da ficha de
identificacdo, avaliagdo antropométrica, avaliacdo da escala de dispneia MRC,
avaliacdo dos sinais vitais e a realizagdao dos exames de manovacuometria e

espirometria pré e pos broncodilatador.



A representacdo esquematica de todos os participantes da pesquisa encontra-se

abaixo (Figura 1).
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Figura 1. Representacdo esquematica do grupo controle e do grupo com a doencga

de Charcot-Marie-Tooth selecionados para a pesquisa.

A Figura 2 mostra o heredograma da familia em Tobias Barreto-SE, identificando os

individuos com a neuropatia.
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Figura 2: Heredograma da Familia com a doenca de Charcot-Marrie-Tooth tipo 2 —
Tobias Barreto-SE.
Fonte: (NEVES, 2011).

4.4Etapas da pesquisa



Inicialmente os individuos responderam uma ficha de avaliacédo clinica que
continha itens de identificagcdo do paciente (nome, idade, escore, sexo profissao,
nivel de escolaridade, endereco e telefone). Em seguida, na mesma ficha, os
individuos foram interrogados sobre o histérico de doencas pulmonares, tabagismo,
presenca de co-morbidades, dispneia, tosse, dor toracica, utilizacdo de
medicamentos e prética de atividade fisica (Anexo C). Posteriormente, foram
submetidos a avaliacdo antropométrica e foi realizado o célculo do IMC. Em seguida,
foi aplicada a escala de avaliacgdo de dispnéia MRC - Medical Research
Council(Anexo C).

ApOs a realizagdo da entrevista, foram verificados os sinais vitais e ausculta
pulmonar desses individuos e, por fim os individuos foram encaminhados aos

exames de Manovacuometria e Espirometria.

4.4.1 Ficha de Avaliacgao clinica

A ficha continha dados pessoais tais como nome, género, data de
nascimento, idade, endereco, telefone, nimero de identificagcdo correspondente ao
heredograma da familia com CMT2 e o escore CMTNS (Anexo D). Também foram
incluidos na ficha de identificacdo o grau de escolaridade, profissdo e investigacédo
clinica sobre o historico de doencas pulmonares, tabagismo, presenca de co-
morbidades, dispnéia, tosse, dor toracica, utilizacdo de medicamentos e pratica de

atividade fisica (Anexo C).

a) Avaliacdo Antropométrica

A avaliagdo fisica Iniciou-se atraves do levantamento dos dados
antropometricos com a verificacdo do peso em quilos e altura em metrosutilizando
uma balanga antropométrica mecanica modelo 110 da marca Welmy. Estes dados
contribuiram para o célculo do indice de Massa Corporal (IMC) e para caracterizar o

perfil dos individuos participantes da pesquisa.

b) Avaliagdo dos Sinais Vitais



Foi realizada a verificagdo dos sinais vitais como pressao arterial (PA),
frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR) e saturacdo parcial de
oxigénio através da oximetria de pulso. O oximetro de pulso utilizado foi o Onyx da

marca Nonin.

c) Avaliacdo da Dispnéia

Foi aplicada a escala de avaliagdo de dispnéia MRC - Medical Research
Council (Anexo C). A partir dai, os individuos foram encaminhados para realizar os
exames de Manovacuometria e Espirometria.

4.4.2 Avaliacdo da Funcao Pulmonar por Espirometria

A espirometria foi realizada de acordo com as normas da American Thoracic
Society (ATS) e do Consenso Brasileiro sobre Espirometria, utilizando um
espirbmetro computadorizado (modelo Microlab-3500; Micro Medical Ltd., Kent,
Inglaterra). O exame foi realizado sempre por um mesmo avaliador. Antes do
procedimento o paciente foi colocado em repouso do durante 5 a 10 min, em
seguida foi orientado quanto a sua postura: sentado, lombar apoiada, cadeia cinética
fechada, joelhos e quadris a 90°, coluna ereta e com o clipe nasal. O procedimento
foi realizado cuidadosamente visando evitar vazamentos em torno da peca bucal.
Em seguida, o espirdmetro foi acoplado na boca do paciente por um bucal. O exame
foi repetido no minimo por trés vezes seguidas.

Posteriormente, foi administrado o broncodilatador Aerolin®Spray Sulfato de
salbutamol, 100 mcg, e ap6s 15 a 20 minutos de repouso o0 exame foi repetido
seguindo os critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade exigidos pela Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.Os resultados da espirometria foram
expressos em litros e em porcentagem dos valores da normalidade calculados

atraves da equacao de Hankinson e colaboradores, 1999.



Figura 3:Imagens obtidas durante a realizacdo do exame de espirometria de
pacientes com a doenca de Charcot-Marie-Tooth tipo 2 selecionados para a

pesquisa.

4.4.3 Avaliagédo da Funcdo Pulmonar por Manovacuometria

O teste mais utilizado para avaliar forca dos musculos respiratorios consiste
nas medidas da PImax e da PEméax. Este teste é feito pelamanovacuometria que é
umaparelho que tem como finalidade medir pressdes positivas (mandémetro) e
pressdes negativas (vacubmetro) (SOUZA, 2002). A PImax e da PEmax também
foram obtidas pelo mesmo avaliador com a utilizagdo do manovacuémetro digital
MicroRPM da marcaMicroMedical®.

A medicdo das pressGes expiratéria e inspiratoria maxima obedeceu o
protocolo proposto porNeder e colaboradores,1999. APEméax foi realizada
solicitando que o individuo insuflasse os pulmdes até capacidade pulmonar total e
posteriormente realizasse uma expiracdo forcada sustentando a pressdo maxima
por aproximadamente 2 segundos. A PIméax foi realizada solicitando que individuo
exalasse todo volume pulmonar até volume residual e posteriormente realizasse um
esforco inspiratorio maximo sustentando a pressao por aproximadamente 2
segundos. Todas as medidas foram realizadas com o paciente sentado, lombar
apoiada, cadeia cinética fechada, joelhos e quadris a 90° e coluna ereta. Os
participantes realizaram trés manobras reprodutiveis, cada uma mantida por ao
menos 1 segundo, até que trés esforgos tecnicamente corretos fossem realizados.

Durante a anélise de dados, o valor mais elevado foi registrado.



\ .
Figura 4:lmagem obtida durante a realizagdo do exame de manovacuometria de

pacientes com a doenca de Charcot-Marie-Tooth tipo 2 selecionados para a

pesquisa.

4.4.4 Avaliagdo da Qualidade de vida

O SF-36 (Anexo F) foi desenvolvido por WARE e SHERBOURNE (1992) e
validado no Brasil por CICONELLI (1997), € um questionario multidimensional
composto por 36 itens reunidos em oito dimensdes, descritos a seguir: 1)
Capacidade Funcional (CF) (questdo 3): que avaliam tanto a presenca quanto a
amplitude das limitacGes relacionadas a capacidade fisica; 2) Estado Geral de
Saude (EGS) (questdes 1 e 11) para a avaliacdo da saude em geral; 3) Saude
mental (SM) (questéao 9, itens b, c, d, f, h) que incluem as principais dimensodes de
avaliacdo de saude mental e bem estar psicolégico, como a felicidade, a
tranquilidade e as alteracdes do comportamento ou descontrole emocional, como a
depressdo, o nervosismo e o desanimo. 4) Limitacdo por Aspectos fisicos (LF)
(questdo 4): sao abordadas limitacbes no tipo ou quantidade de tempo de
dedicacéo ao trabalho ou outras atividades, ou seja, quanto estas limitacdes fisicas
dificultam outras atividades diarias regulares do individuo e o seu trabalho. 5)
Vitalidade (V) (questdo 9, itens a, e, g, i): apresenta questdes que consideram o
nivel de energia, vigor, vontade e fadiga como esgotamento e cansac¢o. 6)Limitacao
por Aspectos emocionais (LE) (questdo 5): composta sédo abordadas limitagcdes no
tipo ou quantidade de tempo de dedicagdo ao trabalho ou em outras atividades,
devido a problemas emocionais, como a depressdo e a ansiedade. 7) Aspectos
sociais (AS) (questdes 6 e 10): analisa a integracdo do individuo em atividades

sociais e define diferentes niveis de atividade social (familia, amigos, vizinhos ou



grupos). 8) Dor (questdes 7 e 8): avalia a intensidade e a interferéncia nas atividades
de vida diaria do individuo. Além das oito dimens8es citadas acima, o SF-36 inclui
uma questao de avaliagcdo comparativa entre as condicdes de saude atual e aquelas
de um ano atras. Esta questdo néo participa da analise geral da escala (questao 2).

A avaliacao dos resultados é feita mediante a atribuicdo de escores para cada
qguestdo, os quais sao transformados numa escala de zero a 100, onde zero
corresponde a uma pior qualidade de vida, e 100, a uma melhor qualidade de vida.
Cada dominio é analisado separadamente (CICONELLI, 1997)

O SF-36 foi padronizado para aplicacdo sob as formas autoadministravel,
administracao tradicional por entrevistador e administracdo por telefone. A aplicacéo
do questionario nesses individuos do estudo foi realizado sobre a forma de

entrevista.

4.5 Analise estatistica

Esse estudo compreendeu a utilizacdo de estatistica descritiva e analitica. A
estatistica descritiva foi utilizada para tabulacdo dos dados, elaboracdo gréafica e
apresentacao dos resultados. A andlise estatistica de comparagcdo entre médias e
estudos de correlacédo foram precedidas pelo teste de normalidade por Shapiro-Wilk,
utilizando um nivel de significancia de 95% (p<0.05) de confianca. De acordo com o
resultados da normalidade foram utilizados o teste t de Student ou Mann-Whitney,
Anova ou Kruskall-Wallis e para as correlagdes o teste de Pearson ou Spearman. As
analises foram realizadas utilizando o programa Origin 8.1 prefixando-se o nivel de
significancia em 95% (p<0.05), sendo todos os valores apresentados como média *

desvio-padrao da média.
4.6 Aspectos Eticos
A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da Universidade Federal de

Sergipe. Os participantes receberam e assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido, conforme Portaria 196/96. CAAE: 022599012.8.00000058 (Anexo E).
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5. RESULTADOS
5.1 Identificacdo da amostra

Foram estudados 20 individuos no grupo controle (GC), sendo 45% do género
masculino e 55% do género feminino. O Grupo CMT2 (GCMT2) compreendeu 18
individuos sendo 55,5% do género masculino e 44,5% do género feminino. A média
e o0 desvio-padrdo da idade dos grupos foram, respectivamente, 30,6 + 11,9 anos e
31,8 + 19,2 anos, para os grupos GC e GCMT2. Nao houve diferenca significativa
entre as médias das idades (p=0,8163) para o teste T de Student.

A Tabela 1 mostra a identificacdo geral dos pacientes como descrito
anteriormente apresentando os dados referentes ao género, idade e parametros

antropométricos (peso, altura, IMC e situacdo nutricional).

Tabela 1: Identificacédo geral dos pacientes dos grupos controle (GC, n=18) e com a
doenca de Charcot-Marie-Tooth tipo2 (GCMT2, n=20) quanto ao género, idade e
parametros antropométricos (peso, altura, IMC).

Variaveis GC GCMT2 p




Género

Masculino 09 (45%) 10 (55,5%)
Feminino 11 (55%) 08 (44,5%)
Idade (anos) 30,60+ 11,9 31,8 £ 19,20 0,8163
Peso (KQg) 72,2+ 14,10 51,61 +8,90 0,0013
Altura (m) 1,66 + 0,07 1,57 + 0,07 < 0,001
IMC 25,63 £4,02 20,74 £ 3,70 0,0004

Os parametros antropométricos mostraram uma média de 72,2 + 14,1 Kg para
0 GC e 51,61 + 8,90 Kg para o peso do grupo com CMT2 (p= 0,0013) Em relacéo a
altura foi observada uma média de 1,66 + 0,07 m para o GC e 1,57 + 0,07 m para o
grupo CMT2 (p< 0,001). O indice de massa corporal (IMC) mostrou uma média de
25,63 + 4,02 Kg/cm2 no GC e 20,74 + 3,70 Kg/cm2 no grupo com CMT2 (p= 0,0004).

5.2 Sinais Vitais

Na Tabela 2 visualiza-se dados inerentes aos sinais vitais dos individuos dos
dois grupos. A média e o desvio-padrdo da pressao arterial sistélica (PAS) nao
apresentou diferenca significativa entre os grupos controle e CMT2 (p= 0,3331),
sendo as médias iguais a 1155 + 13,2 mmHg e 1112 + 13,2 mmHg,
respectivamente (Tabela 2). A média da pressédo arterial diastélica (PAD) do grupo
controle (GC) foi de 74,2 + 9,4 mmHg e do grupo CMT2 de 72,22 + 13,08 mmHg e
também n&o apresenta diferenca significativa entre os mesmos (p = 0,5853)
utilizando o teste T de Student.

Em relacdo aos outros sinais vitais como frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratoria (FR) e saturacédo parcial de oxigénio (SpO,) também n&o se observou
diferenca significativa entre os grupos (FC- 75,0 £ 8,6 bpm - GC e 72,22 bpm =*
13,08 - GCMT2, FR- 15,5+ 2,7 ipm - GC e 16,94 + 3,81 ipm - GCMT2 e Sp0,-98,0%
+0,82 - GC e 97,4% + 1,33) (Tabela 2).

Tabela 2: Sinais Vitais dos individuos com CMT-2 e do grupo controle.
Variavel GC CMT2 P
PAS (mmHg) 115,5+13,2 111,27+13,22 0,3331"




PAD (mmHg) 74,2+9.4 72,22+13,08 0,5853"

FC (bpm) 75,0%8,6 80,33+14,17 0,1822"
FR (ipm) 15,5+2,7 16,94+3,81 0,1851""
SpO2 (%) 98,1+0,82 97,44+1,33 0,1398""

P’ Teste t — dados paramétricos
"' Teste de Mann-Whitney — dados ndo-paramétricos

5.3 Forca Muscular Respiratéria

A média da pressdo muscular inspiratoria (PIméx) do GC foi 107,1 + 40,17 e
do GCMT2 foi 60,11 + 21,93 cmH,0. Ja a média da pressdo muscular expiratoria
(PEmax) do GC foi 118,70 + 34,27 cmH,0 e do GCMT2 foi 85,72 + 30,25, mostrando
diferenca significativa entre as médias dos grupos tanto para a pressdo muscular
inspiratOria quanto para a expiratoria, com valor de p < 0,0001 e p=0,0034 (Teste t
independente), respectivamente, sendo estes dados avaliados como parameétricos. A

Figura 5 mostra as diferencas entre as médias dos grupos.
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Figurab: Diferenca entre as médias dos grupos controle (GC, n=18) e com a doencga
de Charcot-Marie-Tooth tipo2 (GCMT2, n=20) quanto a forgca muscular inspiratoria

(PIméx) e forca muscular expiratéria (PEmax)

5.4 Espirometria



Na avaliagdo pré-broncodilatador observou-se diferenga significativa entre os
parametros da espirometria VEF1 (p<0,0002) e CVF (p<0,0002), quando
comparados os grupos GCMT2 e o controle, apresentado esses dados uma
distribuicdo paramétrica. A analise da FEF25%-75% também apresentou diferenca
significativa entre os grupos (p=0,0017), no entanto a distribuicdo dos dados mostra-
se ndo-paramétrica. Por outro lado ndo se observou diferenca significativa entre os
dois grupos na relagdo VEF1/CVF (Indice de Tiffeneau) que apresentou p= 0,3815"".

Durante o momento pés-broncodilatador a analise dos grupos ndo mostrou
diferenca significativa entre os parametros da espirometria VEF1(p<0,0001"),
CVF(p<0,0001™) e FEF25%-75% (p<0,0001") quando comparadas as médias do
grupo CMT e o grupo controle. Da mesma forma que a avaliacdo preé-
broncodilatador, ndo foram observadas diferencas significativas na relacéo
VEF1/CVF (indice de Tiffeneau) que apresentou p= 0,2137"".

Portanto, foram observadas diferencas significativas entre os grupos para 0s
parametros VEF1, CVF e FEF25-75% tanto no momento Pré Broncodilatador quanto

no momento P&s Brocodilatador (Figura 6).
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Figura6: Diferenca entre as médias dos grupos controle (GC, n=18) e com a doenca
de Charcot-Marie-Tooth tipo2 (GCMT2, n=20) quanto ao volume expiratorio forcado
no primeiro segundo (VEF1), capacidade vital forcada (CVF), Indice de Tiffeneau
(VEF1/CVF) e fluxo expiratorio forcado 25%-75%.

5.5 Avaliacdo da severidade da doenca

A média do score dos pacientes com CMT2foi de 14,68+ 6,44, destes 27,7%
foram classificados como grau leve, 38,8% como grau moderado, 22,2% como
graves e 11,3% nao foram avaliados pelo neurologista, ndo sendopossivel portanto

determinar o grau de severidade da doenca dos mesmos como mostra a Tabela 3.

Tabela 3: Avaliacdo da severidade da progressdo da doenca de acordo com a
Charcot-Marie-Tooth Neurophathy Scale para os 18 pacientes estudados com a
doenca de CMT2 (GCMT?2).

Variaveis Classificacao Frequéncia
Leve (27,7%)

Severidade Moderada (38,8%)
Grave (22,2%)
Score nao determinado (11,3%)

Média do Score Total 14,68+ 6,44 -

Charcot-Marie-Tooth Neurophathy Scale (CMTNS) (SHY, 2004) extraido de Neves,
2011. Escore direcionado para CMT e avalia a severidade da doenca: <10 — leve; 11
a 20 — moderada; 221 grave.



A Figura 7 mostra o diagrama de dispersao correspondente a severidade da

doenca e a forca muscular respiratoria (Pimax) (r=-0,5818).
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Figura 7: Correlagcdo entre o escore da escala CMTNS e a forca muscular
inspiratéria do grupo com a doenca de CMT2 (GCMT2), onde cada ponto

corresponde a um individuo.

A Figura 8 mostra o diagrama de dispersao correspondente a severidade da

doenca e a forca muscular expiratéria (PEmax) (r=-0,5090).
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Figura 8: Correlagdo entre o escore da escala CMTNS e a forca muscular
expiratéria do grupo com a doenca de CMT2 (GCMT2), onde cada ponto

corresponde a um individuo.



A Figura 9 mostra o diagrama de dispersao correspondente a severidade da

doenca e o volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) (r=- 0,3011).
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Figura 9: Correlacdo entre o escore da escala CMTNS e o volume expiratério
forcado no primeiro segundo (VEF1) do grupo com a doenca de CMT2 (GCMT2),

onde cada ponto corresponde a um individuo.

A Figura 10 mostra o diagrama de dispersdo correspondente a severidade da

doenca e a capacidade vital forcada (CVF) (r= - 0,3011).
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Figura 10: Correlacdo entre o escore da escala CMTNS e a capacidade vital forcada
(CVF) do grupo com a doenca de CMT2 (GCMT2), onde cada ponto corresponde a

um individuo.



5.6 Questionario MRC

De acordo com dados obtidos através do questionario Medical Resourch
Council (MRC), como descrito no Quadro 1, a dispneia a exercicios intensos esteve

presente em 78, 2 % do GC e em 100% dos individuos do grupo CMT.

Quadro 1: Questionario MRC dos grupos controle (GC) e com a doenca de
Charcot-Marie-Tooth (GCMT).

GC (%) | CMT-2 (%)
~ . : . : 0 0

N&o sai de casa devido a dispneia (5)
Parar pra respirar apés caminhar 100 metros ou alguns 0 16,6
min no plano (4)
Anda mais lentamente que pessoas da mesma idade

) : ) ) 16,6
devido a dispneia ou para pra respirar andando 4
normalmente no plano (3)
Dispneia andando rapido no plano ou subindo aclives 0 27,7
leves (2)
Dispneia a exercicios intensos (1) 8,2 100

5.7 Questionério de qualidade de vida Short Form-36

A tabela 4 apresenta a correlacdo dos dominios do questionario qualidade de
vida SF-36 e as pressdes musculares. As variaveis Limitacdes por aspectos fisicos e
Estado Geral de Saude apresentam correlacdo regular. As demais variaveis

apresentam correlacéo fraca.

Tabela 4: Correlagédo do questionario qualidade de vida SF-36 com a forga muscular
inspiratoria (PImax) e a forga muscular expiratéria (PEméax) para os individuos
estudados com a doenga de CMT2 (GCMT2).

Pimax Pemax
rp rp
Capacidade Funcional 0,3012" 0,2752"  0,1749"  0,5331"
Limitacdo por aspectos fisicos 0,4286" 0,110 0,1266"™"  0,6530""
Dor 0,3647™" 0,1813"™  -0,2119""  0,4483"
Estado Geral de Saude -0,2569 " 0,3552"""  0,3379" 0,2415"

Vitalidade -0,0505"" 0,8582"" -0,0326"  0,9273"




Aspectos sociais 0,3438™" 0,2095™"  0,0333™"  0,9062"""

Limitagdes por aspectos -0,2077™  0,4576™  -0,0510™" 0,8569"™"
emocionais
Saude mental 0,0385"" 0,8918"" -0,1897" 0,4982""

A Tabela 5 apresenta os valores das médias da PImax e PEmax dos individuos

do grupo CMT2 que ndo apresentaram sinais piramidais.

Tabela 5: Forca muscular do Grupo CMT2 sem sinais piramidais.

Paciente Pimax Pemax Score
(cmH,0) (cmH,0)

1-1-25 75 132 16
4 - 11-53 83 80 -
6- 111-39 118 136 10
9- 111-49 61 100 6
10- 1VvV-8 48 108 16
11- V-3 69 86 -
12-11-14 44 53 18
18- 111-41 55 84 21

Média 69,12 97,37 14,50

D.p. 23,78 27,74 5,50

A Tabela 6 apresenta os valores entre as médias do PImax e PEméx entre os

grupos com sinais piramidais.

Tabela 6: Forca muscular do Grupo CMT-2 com sinais piramidais

Paciente PImax PEmax Score
(cmH,0) (cmH,0)

2 -1V-39 67 78 6
3-1V-59 74 101 9
5-1V-52 72 83 14
7-1V-50 72 71 11
8- IV-57 40 63 14
13-1V-18 57 144 11
14- 111-10 19 33 26
15- 1V-32 45 72 9
16- 1V-13 38 47 25
17-1V-14 45 72 23

Média 60,11 85,72 14,68

D.p. 21,93 30,25 6.44

A Tabela 7 apresenta a comparacdo entre as médias de PImax e PEmax dos
individuos do grupo CMT estratificados pelo escore de severidade da doenca
(CMTNS).



Tabela 7:Avaliacdo do grupo com adoenca de CMT2 (GCMT2) de acordo com a

severidade da progressao da doenca e as médias dos valores de PImax e PEmax

Variaveis Classificagcao Fr Média PImax PEmax
d.p.) (cmH,0) (cmH,0)

Leve (27,7%) 8,0+2,6 73,0+27,3 97,4+25,1

Severidade Moderada (38,8%) 14,2+1,8 58,2+14,7 89,1+29,3
Grave (22,2%) 23,7122 39,2+15,1 59.0+23,1
Score ndo (11,3%) - - -
determinado

Média do 14,68 + 6,44

Score Total

CAPITULO V

Discussao




6. DISCUSSAO

A doenca de Charcot-Marie-Tooth € uma neuropatia hereditaria que acomete
inicialmente fibras sensitivas e motoras de segmentos distais dos membros
inferiores. Segue um curso de evolucdo sempre de distal para proximal e pode
comprometer musculos que estdo envolvidos na respiracdo. Relatos de faléncia
respiratoria precoce tém sido observados, principalmente, nos casos de CMT2C por
comprometimento do nervo frénico. Nas outras formas de CMT, a insuficiéncia
respiratéria ocorre apenas de forma esporadica e nas fases mais tardias da doenca.
No entanto, alguns autores tém descrito alteracdes da fungcéo pulmonar mesmo em
individuos assintomaticos e, principalmente, nas formas desmielinizantes da doenca
(NATHANSON et al, 1989; HARDIE et al, 1990; CARTER et al, 1992;
ABOUSSOUAN et al, 2007).

Neste estudo foram realizados testes que identificam a presenca de disturbios
pulmonares e avaliam a forca dos musculos respiratorios em individuos com a

doenca de CMT de forma axonal e pertencentes a uma mesma familia. Os dados do



questionario qualidade de vida SF-36 e 0 escore que avalia a severidade da doenca
também foram correlacionados com as alteracdes respiratorias dos individuos dessa
familia.

A maioria dos trabalhos que investigaram funcdo pulmonar em Charcot-Marie-
Tooth avaliou individuos com a forma desmielinizante da doenca ja que, a forma
axonal da doenca corresponde a apenas 27% de todos os casos de CMT (MUGLIA
et al, 2001). No entanto, ainda ndo se sabe se ha uma maior predisposicédo da forma
desmielinizante em relacao a forma axonal para desenvolver faléncia respiratoria.

Diversos estudos relatam que a disfuncao respiratéria ndo ocorre de forma
significativa na maioria dos casos de CMT porém, quando presente, a disfuncéo
respiratdria pode esta associada ao acometimento do nervo frénico e
comprometimento do diafragma. Além da disfuncdo do nervo frénico, as
anormalidades da caixa toracica podem contribuir para um processo restritivo
pulmonar que podem levar a insuficiéncia respiratéria aguda (HARDIE et al.,1990;
TAKAKURA et al., 2002; ABOUSOUAN et al., 2007).

Neste estudo, durante a avaliagdo antropométrica e de sinais vitais observou-
se que apenas o IMC apresentou diferenca significativa entre os grupos estudados.
Possivelmente a redugcéo do IMC no grupo CMT2 seja influenciada pela hipotrofia
muscular presente nos individuos com a doenca de CMT.

Durante a avaliacdo dos sinais vitais, ndo observou-se alteracdes
significativas em relacdo a saturacdo parcial de oxigénio, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratéria e pressdes arteriais sistolicas e diastélicas entre os grupos.
Embora, AKIBA et al., (1996) aosubmeterem cinco pacientes com CMT tipo 1 a
estudo de condugdo do nervo frénico, dos cinco pacientes estudados, quatro
pacientes apresentaram aumento da laténcia do nervo frénico e, dois pacientes
apresentaram hipoventilacdo alveolar diurna, apneia central do sono e queda da
saturacao parcial de oxigénio.

Em relacdo ao auto-relato sobre a presenca de dispnéia aos exercicios
intensos através da escala Medical Research Council (MRC). No grupo CMT2, todos
os individuos relataram presenca de dispneia aos exercicios intensos. Isso pode ser
explicado pela fragueza dos musculos respiratorios ou pela pouca mobilidade,
geralmente presente nos portadores de doencas neuromusculares, levando a um
quadro de descondicionamento e de fadiga muscular respiratéria (MUSTFA &
MOXHAN, 2001).



MHANDI et al., 2008 relataram que a fadiga excessiva e a intolerancia aos
exercicios sdo queixas comuns em individuos com Doenca de Charcot- Marie-Tooth
e gue essas queixas podem ser devido a falta de condicionamento fisico desses
individuos. Nesse mesmo estudo, eles sugerem que seja realizado o treinamento
dos musculos inspiratorios, a fim de prevenir a faléncia respiratoria precoce bem
como potencializar a qualidade de vida desses individuos.

Os dados da avaliacdo da forca muscular inspiratoria e expiratéria obtidos
através da manovacuometria dos individuos estudados demonstraram alteracbes
significativas tanto na forca muscular inspiratéria (PIméx) quanto na forca muscular
expiratoria (PEméax) entre os grupos GCMT2 e GC.

Os dados desse estudo estdo de acordo com os achados de alguns autores
como CHAN, 1987 que relatou o primeiro caso de fraqueza diafragmatica severa em
dois irmaos com Charcot-Marie-Tooth tipo 1, EICHACKER et al, 1988 que avaliou
uma coorte de 10 pacientes com CMT tipo 1, que ndo apresentavam queixas
respiratorias, mas a fraqueza muscular estava presente nesses individuos e
SAGLIOCCO e cols (2003) que realizaram um estudo com 10 individuos com CMT
tipo 1 e tipo 2 e que a PEmax apresentou-se reduzida em 100% dos individuos. Vale
ressaltar que, este estudo avaliou individuos com CMT apenas do tipo 2 e de uma
Unica familia e verificou que a fragueza muscular respiratéria também esta presente
nos individuos dessa familia.

Neste estudo, além dos valores das pressdes inspiratérias os valores das
pressdes expiratérias também demonstraram-se reduzidos e, possivelmente a
reducdo da forca muscular expiratdria seja a alteragdo respiratdria primeiramente
encontrada em individuos com CMT. Um das hipéteses para justificar essa alteracéo
€ porque, enquanto a pressdo muscular inspiratéria é gerada principalmente pela
acado do diafragma, a pressado expiratoria forcada ocorre pela acdo dos musculos
intercostais externos e abdominais, principalmente, o reto abdominal e,
provavelmente, a fraqueza do musculo reto abdominal, que é ocasionada pelo
acometimento de fibras nervosas téraco-abdominais T7-T12, ocorre antes do
acometimento do nervo frénico nesta forma de CMT.

CARTER et al, 1998 encontrou alteracdo da conducédo do nervo frénico em
22 de 23 individuos estudados com CMTL1. Entretanto, estas alteracbes ndo se
correlacionaram com os valores de fungdo pulmonar nem com a presenca de

sintomas respiratorios. Talvez, uma boa estratégia para avaliar pacientes com CMT



seja, ao invés do estudo da conducdo do nervo frénico, o estudo dos musculos
abdominais através da eletroneuromiografia de superficie e a avaliacdo da forca
muscular respiratéria através das pressdes musculares.

Durante o exame de espirometria observou-se diferenca significativa entre o
GCMT2 e GC nao s6 nos parametros referentes a capacidade vital forcada como
também, para o volume forcado no primeiro segundo (VEF1) e fluxo expiratorio
forcado (FEF25%-75%). Essas alteracbes, ainda que discretas confirmam a
alteracdo da peformance respiratoria causada pela doenca de CMT nos individuos
dessa familia. Nao houve alteragédo do Indice de Tiffeneau nem significativa melhora
apos o uso do broncodilatador nos dois grupos, sugerindo ndo haver padrédo
obstrutivo.

GOTO & HURFORD, 1994 relataram que em um estudo de campo com 200
pacientes com CMT que ndo apresentavam sintomas respiratérios, 15 pacientes
apresentaram alteragbes na prova de funcdo pulmonar principalmente, na
capacidade vital forcada (CVF) e nas pressfes musculares inspiratérias e
expiratérias (PImax e PEmax).

Um outro estudo de coorte com dez pacientes com CMT mostraram que
embora os parametros da prova de funcdo pulmonar (CVF e VEF1) estivessem
preservados a forca muscular respiratdria apresentou-se reduzida na maioria dos
pacientes estudados e, além disso esses pacientes nao apresentaram queixas
respiratorias enfatizando que a fraqueza dos musculos respiratorios pode existir
mesmo em pacientes assintomaticos (EICHACKER et al.,1988).

O escore CMTNS foi utlizado como forma de avaliar o grau de severidade da
doenca. O estudo demonstrou que 27,7% dos individuos apresentavam grau leve de
severidade da doenca, 38,8% grau moderado e 22,2% alto grau de severidade da
doenca. Ao correlacionar o escore e a forca muscular inspiratoria observamos uma
correlacdo moderada entre essas variaveis demonstrando que quanto mais alto o
grau de severidade da doenca menor é a forca muscular inspiratoria desses
individuos. Este achado ja era esperado, tendo em vista que quanto mais alta a
pontuacdo do escore, maior o comprometimento de segmentos proximais e, 0S
individuos que ja apresentam comprometimento de segmentos proximais, ou seja
uma pontuagdo maior no escore CMTNS, devemos esperar uma reducdo das
pressdes respiratorias.



A fragueza muscular inspiratéria também j& foi verificada em outros estudos
com doengas neuromusculares de carater progressivo, incluindo paciente com CMT,
sendo consideradaum importante fator no desenvolvimento da insuficiéncia
respiratoria (DRISCOLL & SKINNER, 2008). Porém, essa é a primeira vez que se
estabelece uma correlacao entre o escore de severidade da doenca e os valores das
pressoes respiratorias e da espirometria.

Portanto, a avaliacdo das pressdes respiratorias devem ser realizadas sempre
gue os pacientes com CMT obtiverem mais de 20 pontos no escorede severidade da
doenca e, é importante ressaltar que, esses pacientes tem indicacdo de serem
encaminhados pelo neurologista para realizarem os exames de manovacuometria e
espirometria.

ABOUSSOUAN et al, (2007) relatou que embora as alteracdes respiratorias e
de cordas vocais sejam mais frequentes na CMT2C, essas alteracbes também
podem ser encontradas em outros tipos da doenca de CMT. Além disso,CHEN et al,
(2010) ao avaliar uma familia com Charcot-Marie-Tooth tipo 2C causada pela
mutacdo do gene TRPV4 evidenciou que a paresia de cordas vocais variou de
ausente a grave mesmo em pacientes assintomaticos. Apesar da avaliacdo das
disfuncbes de cordas vocais ndo ter sido o objeto de estudo nesta pesquisa,
alteracdes na voz foram observadas em alguns individuos desta familia sugerindo
gue seja realizada uma investigacao direcionada para as cordas vocais nesses
individuos.

A presenca de piramidalismo, com sinal de Babinski e hiperreflexia, sem
espasticidade, tem sido descrita em varias outras familias com CMT (HARDING &
THOMAS, 1980). Nessa familia, NEVES & KOK, 2011 observaram a presenca do
piramidalismo em 47% dos individuos da familia e observaram também que esses
individuos apresentaram uma pior evolucao clinica e neurofisiolégica que pode ser
explicada n&o sO pelo acometimento do sistema nervoso central, responsavel pelo
piramidalismo, mas também porgue esses individuos apresentaram uma progressao
mais acentuada da doenca.

Embora haja a possibilidade de que o acometimento do sistema nervoso
central possa interferir negativamente no padrdo respiratorio, neste estudondo
observou-se influéncia da presenca de sinais piramidais nos resultados da
espirometria € manovacuometria. O pequeno numero de individuos da amostra

também pode ter dificultado a analise.



O SF-36 é um instrumento genérico de avaliacdo da qualidade de vida, de
facil administracdo e compreensao que apresenta um escore de 0 a 100 pontos, no
qual zero corresponde ao pior e 100 ao melhor estado geral de saude. Embora,
nesse estudo nado tenha sido observado uma correlacédo direta entre a qualidade de
vida e os valores de forgca muscular inspiratéria e expiratéria. SANTOS, 2012 ao
estudar a mesma populacao verificou que apenas os dominios capacidade funcional
e limitacdo por aspectos fisicos tiveram diferenca significativa em relacdo ao grupo
controle.

MORELOT-PANZINI et al, 2009 relatam que biopsia no nervo e estudos
eletromiogréaficos da musculatura respiratdria seriam necessarios para confirmar a
presenca de fragueza dos musculos respiratérios na doenca de CMT. Embora esses
exames ndo tenham sido realizados nos individuos do estudo, verificou-se que a
realizagdo da prova de funcdo pulmonar completa foi capaz de identificar se os
individuos com a doenca de Charcot-Marie-Tooth tipo 2 apresentavam
comprometimento da musculatura respiratéria. Portanto, por ndo ser uma técnica tao
invasiva quanto a biopsia de nervo e eletroneuromiografia, a aplicacdo da
metodologia utilizada neste estudo deve também ser a mais indicada na avaliacéo e
acompanhamento do padrao respiratério em pacientes com CMT.

Além disso, os resultados desse estudo mostram que os pacientes com CMT,
embora ndo demonstrem sinais clinicos de comprometimento respiratorio avancgado,
podem estar apresentando alteracbes respiratorias subclinicas. E importante
ressaltar que na doenca de CMT o comprometimento respiratério pode se instalar de
forma silenciosa e insidiosa sem apresentar os sinais clinicos mais caracteristicos.

Apos o conhecimento do funcionamento dessa biomecénica respiratoria nos
individuos com a doenca de CMT, os sintomas respiratorios podem ser prevenidos
ou reduzidos através de um esquema de treinamento muscular respiratorio efetivo e
especifico que podem ser realizados por fisioterapeutas. Portanto, é de extrema
importancia a realizagdo de uma avaliacdo cuidadosa e a verificagdo dos problemas

mecanicos e de parede toracica nesses individuos.
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7. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

Este estudo teve por objetivo a avaliacdo das alterages respiratorias em uma
populacdo especifica de individuos com a doenca de Charcot-Marie-Tooth na forma
axonal associada a sinais piramidais. Através dos testes de avaliacdo das pressodes
respiratorias e da prova de funcdo pulmonar podemos concluir que:

- Os individuos com a doenca de CMT quando comparados com o grupo controle,
apresentaram reducdo dos valores de VF1, CVF, PImédx e PEméx quando
realizaram a espirometria e a manovacuometria.

- Na avaliagéo da forga muscular a medida de presséao expiratéria maxima (PEmax)
demonstrou estar precocemente reduzida em individuos com doenca de CMT.

- Quando os individuos foram estratificados de acordo com o grau de severidade da

doenca, avaliada pelo escore CMTNS, observamos que os individuos com



pontuagao maior apresentaram uma tendéncia a pior desempenho na avaliagao das
pressoes respiratorias e na espirometria.

- Apresenca de sinais piramidais ndo influenciou no padrdo respiratério embora o
tamanho da amostra possa ter influenciado os resultados.

- A qualidade de vida ndo demonstrou ter sido influenciada naqueles individuos com
pior desempenho na avaliagdo das pressoes respiratorias.

- A espirometria € a manovacuometria, por ndo serem invasivas e serem de facil
execucao, devem ser indicadas em pacientes com doenca de CMT que apresentam
pontuacgao elevada no CMTNS.

Tendo em vista que, em fase inicial, medidas terapéuticas possam melhorar a
qualidade de vida destes pacientes e que trata-se de uma doenca hereditaria muito
frequente porém pouco estudada do ponto de vista respiratério, pretende-se, mais
adiante, a realizacdo de intervengdes preventivas e de reabilitagdo pulmonarpara
esses individuos com o intuito de melhor a funcionalidade e promover uma melhor
qualidade de vida para esses individuos. Os dados desse estudo sugerem a
investigacdo da forca do musculo reto abdominal através da eletromiografia talvez

seja uma boa estratégia para avaliar pacientes com Charcot-Marie-Tooth tipo 2.
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ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , abaixo-assinado, autorizo o prof. Dr. Adriano
Antunes de Souza Araujo, e sua orientanda Catarina Andrade Garcez a desenvolver

a pesquisa abaixo descrita:
1 — Titulo do Experimento: “Avaliagdo da fungdo pulmonar em individuos com a

doenca de Charcot-Marie-Tooth tipo 2”.




2 — Objetivo: Avaliar possiveis alteracdes respiratérias em individuos de uma familia
multigeracional com a doenca de Charcot-Marie-Tooth tipo 2 utilizando os
parametros referentes a espirometria e a forgca dos musculos respiratorios.

3 — Descricdo dos procedimentos. Os individuos serdo recrutados na sede da
Associacao dos portadores de doenca de Charcot-Marie-Tooth, localizada na cidade
de Tobias Barreto. Posteriormente, serdo encaminhados para a Pulm&o e Coracéo
Clinica Especializada Ltda, localizada na Rua Moacir Rabelo Leite, 84, Bairro Séo
José no municipio de Aracaju-Se, onde serdo realizadas as entrevistas e 0s exames
espirométricos e de manovacuometria. A espirometria sera realizada sempre por um
mesmo avaliador. O espirdmetro sera acoplado na boca do paciente por um bucal. O
exame sera repetido no minimo por trés vezes seguidas. Posteriormente, sera
administrado o broncodilatador Aerolin®Spray Sulfato de salbutamol, 100 mcg e o
exame sera repetido. Todas as medidas seréo realizadas com o paciente sentado,
lombar apoiada, cadeia cinética fechada, joelhos e quadris a 90° e coluna ereta.

4 — Desconfortos e riscos esperados: falta de ar, ndo adaptacdo do paciente ao
exame, aumento do trabalho respiratorio, pode ocorrer cansac¢o. Fui devidamente
informado dos riscos acima descritos e de qualquer risco ndo descrito, nao
previsivel, porém que possa ocorrer em virtude da pesquisa, sendo de inteira
responsabilidade dos pesquisadores.

5 — Beneficios esperados: a avaliagcdo do grau de forca muscular respiratéria e as
alteracdes na mecanica respiratoria nos individuos com esta forma de CMT tipo 2
sera importante para eleger as melhores opc¢des terapéuticas, podendo evitar a
faléncia respiratéria precoce e maximizar a sobrevida destes individuos.

6 — Informacdes: os participantes tém a garantia de que receberdo respostas a
qualguer pergunta e esclarecimento de qualquer duvida quanto aos assuntos
relacionados a pesquisa. Também o pesquisador supracitado assume o
compromisso de fornecer informacdes atualizadas obtidas durante a realizacdo do
estudo.

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

8 — Aspecto Legal: elaborado de acordo com as diretrizes e normas regulamentadas
de pesquisa envolvendo seres humanos, atendendo a Resolucao 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 voluntarios assinardo o termo de
consentimento para que o0s resultados obtidos possam ser apresentados em
congressos e publicacdes.

10 — Quanto a indenizacdo: ndo ha danos previsiveis decorrentes da pesquisa,
mesmo assim fica prevista indenizacéo, caso se faca necessaria.

ATENCAO: a participacdo em qualquer tipo de pesquisa é voluntaria. Em caso de
davidas quanto aos seus direitos, ndo hesite em solicitar esclarecimentos a cobrar
através do telefone do pesquisador (079) 99794887, a qualguer momento.

Aracaju, de de 20 .

ASSINATURA DO VOLUNTARIO



ASSINATURA DO PESQUISADOR

Pesquisadores:
Prof. Dr. Adriano Antunes de Souza Araujo
Contato: (79) 9192-4545 / adrianoasa7 @hotmail.com
Dr. Eduardo Luis de Aquino Neves
Contato: (79) 9982-1466 / eduardoaquinoneves@hotmail.com

Catarina Andrade Garcez
Contato: (79) 9979-4887 / andradecata@hotmail.com

ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA MENORES DE 18 ANOS

Eu, , abaixo-assinado, autorizo o prof. Dr. Adriano
Antunes de Souza Araujo, e sua orientanda Catarina Andrade Garcez a desenvolver
a pesquisa abaixo descrita com o meu filho,



mailto:adrianoasa7@hotmail.com
mailto:eduardoaquinoneves@hotmail.com
mailto:andradecata@hotmail.com

1 — Titulo do Experimento: “Avaliagdao da fungcdo pulmonar em individuos com a
doenca de Charcot-Marie-Tooth tipo 2”

2 — Objetivo: Avaliar possiveis alteracdes respiratérias em individuos de uma familia
multigeracional com a doenca de Charcot-Marie-Tooth tipo 2 utilizando os
parametros referentes a espirometria e a forgca dos musculos respiratorios.

3 — Descricdo dos procedimentos. Os individuos serdo recrutados na sede da
Associacao dos portadores de doenca de Charcot-Marie-Tooth, localizada na cidade
de Tobias Barreto. Posteriormente, serdo encaminhados para a Pulmé&o e Coragao
Clinica Especializada Ltda, localizada na Rua Moacir Rabelo Leite, 84, Bairro Sao
José no municipio de Aracaju-Se, onde serdo realizadas as entrevistas e 0s exames
espirométricos e de manovacuometria. A espirometria sera realizada sempre por um
mesmo avaliador. O espirdmetro sera acoplado na boca do paciente por um bucal. O
exame sera repetido no minimo por trés vezes seguidas. Posteriormente, sera
administrado o broncodilatador Aerolin®Spray Sulfato de salbutamol, 100 mcg e o
exame sera repetido. Todas as medidas seréo realizadas com o paciente sentado,
lombar apoiada, cadeia cinética fechada, joelhos e quadris a 90° e coluna ereta.

4 — Desconfortos e riscos esperados: falta de ar, ndo adaptacdo do paciente ao
exame, aumento do trabalho respiratorio, pode ocorrer cansaco. Fui devidamente
informado dos riscos acima descritos e de qualquer risco ndo descrito, nao
previsivel, porém que possa ocorrer em virtude da pesquisa, sendo de inteira
responsabilidade dos pesquisadores.

5 — Beneficios esperados: a avaliagdo do grau de forca muscular respiratéria e as
alteracdes na mecanica respiratoria nos individuos com esta forma de CMT tipo 2
sera importante para eleger as melhores opc¢des terapéuticas, podendo evitar a
faléncia respiratoria precoce e maximizar a sobrevida destes individuos.

6 — Informacdes: os participantes tém a garantia de que receberdo respostas a
qualguer pergunta e esclarecimento de qualquer duvida quanto aos assuntos
relacionados a pesquisa. Também o pesquisador supracitado assume o
compromisso de fornecer informacdes atualizadas obtidas durante a realizacdo do
estudo.

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

8 — Aspecto Legal: elaborado de acordo com as diretrizes e normas regulamentadas
de pesquisa envolvendo seres humanos, atendendo a Resolucao 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 voluntarios assinardo o termo de
consentimento para que o0s resultados obtidos possam ser apresentados em
congressos e publicacdes.

10 — Quanto a indenizacdo: ndo ha danos previsiveis decorrentes da pesquisa,
mesmo assim fica prevista indenizacéo, caso se faca necessaria.

ATENCAO: a participacdo em qualquer tipo de pesquisa é voluntaria. Em caso de
davidas quanto aos seus direitos, ndo hesite em solicitar esclarecimentos a cobrar
através do telefone do pesquisador (079) 99794887, a qualguer momento.

Aracaju, de de 20 .




ASSINATURA DO RESPONSAVEL

ASSINATURA DO PESQUISADOR

Pesquisadores:
Prof. Dr. Adriano Antunes de Souza Araljo
Contato: (79) 9192-4545 / adrianoasa7@hotmail.com

Dr. Eduardo Luis de Aquino Neves

Contato: (79) 9982-1466 / eduardoaquinoneves@hotmail.com

Catarina Andrade Garcez
Contato: (79) 9979-4887 / andradecata@hotmail.com

ANEXO C

Ficha de documentacao dos resultados

1. Identificacao

Nome:


mailto:adrianoasa7@hotmail.com
mailto:eduardoaquinoneves@hotmail.com
mailto:andradecata@hotmail.com

Data de Nascimento:

Idade:

Profissao:

Endereco :

Tel :

Sexo:  (0) Masculino (1) Feminino

Raca: (0) Branco (1) Nao Branco

Escolaridade: (0) Analfabeto (1) Fundamental (2) Médio (3) Superior

2. Avaliacéao Clinica

Co-morbidades associadas: Nao (0) Sim (1) Qual?

Medicacdes em uso: Nao (0) Sim (1) Qual?

Dispnéia: Nao (0) Sim (1) Como?

Tosse: Nao (0) Sim (1) Ha quanto tempo?

Catarro: N&o (0) Sim (1)

Dor toracica: N&o (0) Sim (1)

Patologia Pulmonar Prévia: N&do (0) Sim (1) Qual ?

Pratica Atividade Fisica: Ndo (0) Sim (1) Qual ?

Tabagismo: Nuca Fumei (0) Fumante Passivo (1) Residéncia ? Trabalho ?

Ausculta Pulmonar:

Presséao Arterial : mmHg
Frequéncia Cardiaca : bpm
Frequéncia Respiratoria : ipm
SpO2: %
Peso: Kg
Altura: cm
IMC: Kg/m2
Pressdo Muscular Respiratéria Pemax: cmH20
Pimax: cmH20

3. Questionario de Avaliacéo de Dispnéia (MRC)

( ) 1 — Dispnéia a exercicios intensos.

( ) 2 — Dispnéia andando rapido no plano ou subindo aclives leves.

( ) 3—Anda mais lentamente que pessoas da mesma idade devido a dispnéia ou
para pra respirar andando normalmente no plano.

( ) 4 — Para para respirar apos caminhar 100 metros ou alguns minutos no plano.
( ) 5— Na&o sai de casa devido a dispnéia.

ANEXO D
TABELA DO ESCORE CMTNS QUE AVALIA O GRAU DE SEVERIDADE DA
PROGRESSAO DA DOENCA



PACIENTE ID IDADE ESCORE TEMPO DE INICIO CMT
o- 14 75 18 35 anos
01 -10 48 26 36 anos
O1-14 36 22 22 anos
01 -25 47 16 17 anos
01— 35 41 12 11 anos
01 -41 45 21 37 anos
0T — 49 43 6 6 anos
V-5 18 13 5 anos
IV-§8 28 16 19 anos
IV—-13 13 25 8 anos
vV-14 12 23 5 anos
IV—-18 19 11 Nega sintomas
IvV-20 13 12 5 anos
v-32 16 9 6 anos
V-39 7 6 1 ano
IV-—-44 11 17 3 anos
IV -50 13 11 7 anos
IvV-52 11 14 3 anos
IV-54 20 10 13 anos
IV -57 14 14 2 anos
IV -59 10 9 5 anos

Fonte: NEVES (2011)

ANEXO E

Comité
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ANEXO F
QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA SHORT FORM-36 (SF-36)

1 - Em geral vocé diria que sua saude é:



Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim

1 2 3 4 5

2 - Comparada hd um ano atras, como vocé se classificaria sua idade em geral,

agora?
| Quase a | N
Muito Melhor | Um Pouco Melhor Um Pouco Pior | Muito Pior
Mesma
1 2 3 4 5

3 - Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente

durante um dia comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas

atividades? Nestecaso, quando?

Sim, dificulta | Sim, dificulta | N&o, ndo
Atividades muito um pouco dificulta de
modo algum

a) Atividades Rigorosas, que
exigem muito esforco, tais como L 5 3
correr, levantar objetos pesados,
participar em esportes arduos
b) Atividades moderadas, tais como
mover uma mesa, passar aspirador 1 2 3
de po, jogar bola, varrer a casa
C) Levantar ou carregar

_ 1 2 3
mantimentos
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
e) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-

1 2 3

se
g) Andar mais de 1 quilémetro 1 2 3
h) Andar varios quarteirbes 1 2 3
i) Andar um quarteirdo 1 2 3
J) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3




4 - Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com

seu trabalho ou com alguma atividade regular, como consequéncia de sua saude

fisica?

Sim N&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao 1 5
seu trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras 1 5
atividades.
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades
(p. ex. necessitou de um esforgo extra). ! 5

5 - Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com

seu trabalho ou outra atividade regular didria, como consequéncia de algum

problema emocional (como se sentir deprimido ou ansioso)?

Sim N&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao
seu trabalho ou a outras atividades? ! 5
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto
cuidado como geralmente faz. ! 2

6 - Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas

emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacdo a familia,

amigos ou em grupo?

De forma nenhuma | Ligeiramente |Moderadamente |Bastante | Extremamente

1 2 3 4 5
7 - Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas?
Nenhuma | Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
1 2 3 4 5 6




8 - Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal

(incluindo o trabalho dentro de casa)?

De maneira alguma

Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

2

3

4

5

9 - Estas questdes sao sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com

vocé durante as ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta

que mais se aproxime de maneira como vocé se sente, em relacdo as Ultimas 4

semanas.

Todo

Tempo

A maior
parte do
tempo

Uma boa
parte do
tempo

Alguma
parte do
tempo

Uma Nunca
pequena
parte do

tempo

a) Quanto tempo
VOCé tem se
sentindo cheio de
vigor, de vontade,

de forca?

b) Quanto tempo
VOCé tem se
sentido uma
pessoa muito

nervosa?

¢) Quanto tempo
VOCé tem se
sentido téo
deprimido que
nada pode anima-

lo?

d) Quanto tempo
VOCé tem se
sentido calmo ou

tranquilo?




e) Quanto tempo
VOCé tem se
sentido com muita

energia?

f) Quanto tempo
VOCé tem se
sentido
desanimado ou
abatido?

g) Quanto tempo
VOCé tem se

sentido esgotado?

h) Quanto tempo
vocé tem se
sentido uma

pessoa feliz?

i) Quanto tempo
VOCé tem se

sentido cansado?

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

problemas emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar

amigos, parentes, etc.)?

Todo A maior parte | Alguma parte do | Uma pequena | Nenhuma parte
Tempo do tempo tempo parte do tempo do tempo
1 2 3 4 5

11 - O quanto verdadeiro ou falso € cada uma das afirmacgdes para vOcé?

Definitivament

e verdadeiro

A maioria Nao | A maioria| Definitiva-
das vezes sei das mente falso
verdadeiro vezes




falso

a) Eu costumo
obedecer um pouco
mais facilmente que

as outras pessoas

b) Eu sou tao
saudavel quanto
qualquer pessoa que
eu conheco

c) Eu acho que a

minha saude vai piorar

d) Minha saude é

excelente







Tabela 1. Caracterizagdo social da amostra de pacientes portadores de CMT-2

RUPO (CHARCOT-MARIE)

Paciente I.Hered. Escolaridade Profissédo Co-Morbidade MedicacGes em uso Dispneia Tosse Dor Toracica Patologia Tabagismo Pratica Atividade
aos esforgos Pulmonar Previa Fisica
1 11-25 Analfabeto Cagador Néo Analgésico Néo Néo N&o Néo Ex fumante >37 anos Sim
2 V-39 Fundamental Estudante Nao Nenhuma Sim Nao Nao Nao Nunca Sim (na escola)
3 1V-59 Médio Estudante Nao Nenhuma Nao Nao Nao Nao Nunca Sim (na escola)
4 111-53 Fundamental Do Lar Néo Nenhuma Néo Néo Néo Néo Nunca Sim
5 IV-52 Médio Estudante Ronco Nenhuma Né&o Sim Né&o Né&o Nunca Sim
6 111-39 Médio Lavrador N&o Nenhuma Né&o Néo Né&o Néo Ex fumante >22 anos N&o
7 IV-50 Médio T.Enfermagem Renite Alérgic Nenhuma Né&o Néo Né&o Renite Nunca N&o
8 IV-57 Médio Estudante Depressao Nenhuma Sim Nao Nao Renite Nunca Nao
9 111-49 Analfabeto Do Lar Né&o AINH Sim Né&o Né&o Né&o Nunca Né&o
10 V-8 Fundamental Cabeleleiro Alergia Nenhuma Sim Sim Né&o Alergia Nunca N&o
11 Fundamental Estudante N&o Nenhuma Né&o Néo Né&o Néo Nunca Sim
12 11-14 Analfabeto Aposentado Depressao Ansiolitico Nao Nao Nao Nao Nunca Nao
IvV-18 Fundamental Vendedor N&o Nenhuma Né&o Né&o Né&o Né&o Nunca Sim
13
14 1l-10 Analfabeto Do Lar N&o Nenhuma Sim Né&o Sim Néo Nunca Né&o
15 IV-32 Médio Estudante N&o Nenhuma Sim Né&o Né&o Néo Nunca Né&o
16 IvV-13 Médio Estudante Néo Nenhuma Sim Néo Né&o Néo Nunca Né&o
17 IvV-14 Médio Estudante Néo Nenhuma Sim Néo Né&o Néo Nunca Né&o
18 l-41 Médio Comerciante N&o Nenhuma Né&o Né&o Né&o Néo Nunca Né&o




Tabela 2. Caracterizacdo da Amostra e Escore do grupo CMT-2.

Paciente I.Hered. Score Idade Sexo Peso (kg) Altura(m) IMC
1 I 25 16 52 M 66.0 1.56 27.1
2 IV 39 6 14 F 38.0 1.46 17.8
3 IV 59 9 15 M 59.0 1.70 20.4
4 53 - 36 F 55.0 1.51 24.1
5 IV 52 14 16 M 49.0 1.68 17.3
6 39 10 47 M 65.0 1.60 25.3
7 IV 50 11 18 F 55.0 1.59 21.8
8 IV 57 14 19 F 49.0 1.54 20.6
9 [ 49 6 49 F 52.0 1.41 26.1
10 IvV8 16 33 M 52.0 1.71 17.7
11 - - 11 M 34.0 1.51 14.9
12 I 14 18 79 M 52.0 1.56 21.3
13 IV 18 11 23 M 58.0 1.58 23.2
14 10 26 55 F 45.0 1.58 18.0
15 IV 32 9 21 F 42.0 1.55 17.4
16 IV 13 25 18 M 48.0 1.64 17.8
17 IV 14 23 17 M 46.0 1.65 16.8
18 [ 41 21 50 F 64.0 1.60 25.0

Média - 14.6 31.8 - 51.6 1.57 20.7
d.p. - 6.44 19.2 - 8.90 0.07 3.70




Tabela 3. Sinais Vitais dos pacientes portadores de CMT-2.

Pacient |.Hered. AuscultaP. PAS PAD FC (bpm) FR (ipm) SpO2 (%)

e (mmHg) (mmHg)

1 I 25 Normal 140 100 99 16 95
2 IV 39 Normal 90 60 76 24 98
3 IV 59 Normal 111 70 66 21 99
4 111 53 Normal 100 60 60 19 99
5 IV 52 Normal 111 70 67 18 97
6 1139 Normal 130 90 99 10 97
7 IV 50 Normal 120 70 99 10 99
8 IV 57 Normal 111 60 90 14 98
9 I 49 Normal 120 80 78 18 99
10 IV 8 Normal 100 60 70 20 98
11 Normal 90 50 78 19 97
12 Il 14 Normal 120 80 55 20 95
13 IV 18 Normal 120 80 78 16 98
14 11110 Normal 100 70 85 18 95
15 IV 32 Normal 100 60 72 12 98
16 IV 13 Normal 110 80 104 20 97
17 IV 14 Normal 120 70 84 16 98
18 " 41 Normal 110 90 86 14 97

Média - - 111.27 72.22 80.33 16.94 97.44

d.p. - - 13.22 13.08 14.17 3.81 1.33




Tabela 4. Forga muscular do Grupo CMT-2

Paciente Pimax Pemax Score
(cmH,0) (cmH,0)
1-111-25 75 132 16
2 -1Vv-39 67 78 6
3-1V-59 74 101 9
4 - 111-53 83 80 -
5-1V-52 72 83 14
6- 111-39 118 136 10
7- IV-50 72 71 11
8- IV-57 40 63 14
9- 111-49 61 100 6
10- V-8 48 108 16
11- V-3 69 86 -
12-11-14 44 53 18
13-1Vv-18 57 144 11
14- 111-10 19 33 26
15-1V-32 45 72 9
16- 1V-13 38 47 25
17-1v-14 45 72 23
18- 111-41 55 84 21
Média 60.1 85.7 14.6
D.p. 21.9 30.2 6.4

Tabela 5. Resultados da espirometria (Pré-Broncodilatador) grupo CMT-2



N VEF1 Tebrico CVF Tebrico VEF6 PFE VEF1/CV VEFLVEF FEF25-75  FEF25- VVM
(Litro) (Litro) F (%) 6 (%) 75/CVF

1 2.90 3.18 3.71 3.82 3.66 4.27 78 79 2.71 73 109
2 1.66 2.30 2.04 2.45 2.04 2.37 81 81 1.55 76 62
3 3.83 3.79 4.34 3.94 4.34 4.91 88 88 4.09 94 144
4 1.98 2.64 2.42 3.14 2.40 3.06 82 83 2.23 92 74
5 2.67 3.56 3.33 3.74 3.33 3.77 80 - 2.47 74 100
6 3.25 3.42 3.97 4.13 3.93 9.02 82 83 3.27 82 122
7 2.12 2.90 2.77 3.18 2.73 2.54 77 78 2.00 72 80
8 2.29 2.72 2.89 3.01 2.83 3.85 79 81 2.27 79 86
9 1.63 2.08 2.33 2.45 2.26 2.98 70 72 1.08 46 61
10 3.64 4.13 3.84 4.98 3.77 7.95 95 97 6.09 159 137
11 2.38 2.40 2.71 2.65 2.71 3.78 88 88 2.44 90 89
12 2.22 2.49 2.87 3.26 2.81 4.21 77 79 1.96 68 83
13 3.32 3.73 3.68 4.08 3.68 6.49 90 90 3.93 107 125
14 1.02 2.48 1.09 3.11 1.09 1.93 94 94 1.17 107 38
15 2.04 3.09 2.47 3.57 2.45 3.44 83 83 2.02 82 77
16 1.61 3.5 2.31 3.72 2.31 2.13 70 70 1.44 62 60
17 2.16 3.48 3.50 3.64 3.50 2.64 62 62 1.61 46 81
18 2.46 2.67 2.92 3.24 2.89 5.4 84 85 2.83 97 92

Média 2.39 3.03 2.95 3.00 2.94 4.15 81.17 81.94 2.50 83.66 90.00

d.p. 0.75 0.59 0.80 0.59 0.80 1.97 8.68 8.64 1.22 25.59 28.42




Tabela 6. Resultados da espirometria (P6s-Broncodilatador) grupo CMT-2

N VEF1 Teorico CVF Teorico VEF6 PFE VEF1/CVF VEF1/VEF6 FEF25-75 FEF25- VVM
75/CVF
1 2.84 3.15 3.53 3.79 3.53 3.84 80 80 2.89 82 107
2 1.90 2.28 2.33 2.47 2.33 2.04 82 82 1.89 81 71
3 3.32 3.77 3.65 4.28 3.65 3.93 88 88 4.09 94 144
4 2.07 2.65 2.56 3.12 2.49 4.41 81 83 1.99 78 78
5 2.67 3.56 3.60 3.71 3.60 3.72 74 74 2.32 64 100
6 3.30 3.43 3.93 4.13 3.86 9.12 84 85 3.57 91 124
7 2.63 2.89 2.74 3.18 2.74 4.18 96 96 3.61 132 99
8 2.24 2.73 2.45 3.02 2.45 2.97 79 81 3.61 132 99
9 1.73 2.08 2.07 2.43 2.04 4.66 84 85 1.84 89 65
10 3.73 4.14 3.92 4.96 3.89 8.10 95 96 6.01 153 140
11 2.18 2.39 2.63 2.65 2.63 2.99 83 83 2.14 81 82
12 2.23 2.47 2.57 3.25 2.57 4.68 87 87 2.68 104 84
13 3.18 3.74 3.60 4.09 3.60 5.10 88 88 3.57 99 119
14 0.90 2.50 1.33 3.09 1.20 1.15 68 75 0.65 49 34
16 1.20 3.52 1.75 3.72 1.75 1.50 69 69 1.01 58 45
17 1.95 3.48 3.34 3.63 3.34 2.94 58 58 1.34 40 73
18 2.45 2.66 3.01 3.27 2.92 5.06 81 84 2.59 86 92
Média 2.38 3.02 2.88 3.45 2.85 4.14 81.00 82.00 2.69 89.00 91.52
d.p. 0.75 0.61 0.77 0.67 0.78 2.05 9.59 9.27 1.30 29.62 30.21

Obs: A paciente 15 ndo executou o exame.

Tabela 7 Questionario MRC - Grupo CMT



Paciente N&o sai de casa  Parar pra respirar apos Anda mais lentamente que Dispnéia andando Dispnéia a exercicios
\indice MRC  devido a dispnéia caminhar 100 metros  pessoas da mesma idade devidoa  rapido no plano ou intensos (1)
(5) ou alguns min no plano dispnéia ou para pra respirar subindo aclives

4) andando normalmente no plano (3) leves (2)
1 X
2 X X
3 X
4 X
5 X
6 X
7 X
8 X X X X
9 X X X X
10 X X
11 X
12 X
13 X
14 X X X X
15 X
16 X
17 X
18 X

Tabela 8. Avaliacdo da qualidade de vida dos pacientes com a doenca de Charcot-Marie —Tooth tipo 2 do Municipio de Tobias

Barreto utilizando questionario Short-form 36 (SF-36).

Paciente Pimax Pemax
CF LF Dor EGS V AS LE SM (cmH20) (cmH20) Score
IV-50 90 100 100 67 50 100 66.6 40 72 71 11




V-39
IV-32
IV-13
IV-52
[1-25
IV-14
IV-57
[11-49
[11-10
V-8

[1-14
IV-59
111-53

40
35
55
75
50
65
30
65
45
50
95
15
35
35

25
25
25
100
00
75
00
00
00
25
100
00
25
50

51
20
84
100
41
72
00
30
84
51
100
100
100
100

22
42
70
62.5
62
72.5
15
12
12
32
67
77
67.5
37

35
60
55
65
60
60
35
15
55
45
95
75
80
15

62.5
62.5
62.5
100
62.5
100
12.5
37.5
100
87.5
100
75
100
100

33.3
33.3
100
66.6
00
33.3
08
00
66.66
100
100
00
66.66
00

64
36
88
80
12
12
36
20
60
96
92
96
92
76

67
45
38
72
75
45
40
61
19
48
69
44
74
83

78
72
47
83
132
72
63
100
33
108
86
53
101
80

Tabela 9. Forca muscular do Grupo CMT-2 sem sinais piramidais

Paciente

Pimax
(cmH,0)

Pemax
(cmH,0)

Score




1-111-25 75 132 16

4 - 111-53 83 80 -
6- 111-39 118 136 10
9- 111-49 61 100 6
10- V-8 48 108 16
11- V-3 69 86 -
12-11-14 44 53 18
18- 111-41 55 84 21
Média 69.12 97.37 14.50
D.p. 23.78 27.74 5.50

Tabela 10. Forca muscular do Grupo CMT-2 com sinais piramidais

Paciente Pimax Pemax Score
(cmH,0) (cmH,0)

2 -1V-39 67 78 6

3-1V-59 74 101 9

5- IV-52 72 83 14



7-1V-50 72 71 11

8- IV-57 40 63 14
13- 1Vv-18 57 144 11
14-111-10 19 33 26
15- 1V-32 45 72 9
16- IV-13 38 a7 25
17-1v-14 45 72 23
Média 60.11 85.72 14.68
D.p. 21.93 30.25 6.44

GRUPO (Controle)

Tabela 1. Caracterizagéo social da amostra de individuos sem a doenga de CMT

Paciente Escolaridade Profissédo Co-Morbidade Uso Medicamento Dispnea Tosse Dor Toracica Patologia Tabagismo Pratica Atividade
ao esforgo Pulmonar Previa Fisica

1 Superior Incompleto Estudante Ronco Nao Nao Nao Nao N&o N&o Sim



10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Superior Incompleto

Superior Completo

Superior Completo

Superior Est.

Superior Estudante

Superior Estudante

Superior Completo

Superior Estudante

Superior Estudante

Superior incompleto

Superior incompleto

Superior incompleto

Analfabeto

Superior Completo

Superior Estudante

Superior

Estudante Superior

Estudante

Médio

Estudante

F. Pablico

Advogada

Estudante

Estudante

Estudante

Aposentada

Estudante

Estudante

Estudante

Estudante

Estudante

Do lar

Estudante

Estudante

Agropec.

Estudante

Estudante

TecEnfe.

Renite

HAS,DM,DISL

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim




Tabela 2. Caracterizagcdo da Amostra e Score do grupo controle.

Paciente Idade (anos) Sexo Peso (Kg) Altura (m) IMC Kg/m2

01 24 M 91.0 1.79 24.43
02 23 F 57.0 1.65 20.95
03 48 F 96.0 1.68 34.04
04 26 F 81.0 1.71 27.70
05 23 F 50.0 1.57 20.32
06 22 M 86.0 1.80 26.59
07 25 F 56.0 1.52 24.04
08 53 F 65.0 1.60 24.34
09 19 M 87.0 1.75 28.43
10 25 M 75.0 1.65 27.57
11 23 F 57.0 1.65 20.95
12 23 F 72.0 1.72 24.40
13 27 F 48.0 1.59 19.24
14 55 F 69.0 1.57 28.04
15 29 F 74.0 1.67 26.61
16 25 M 76.0 1.72 25.76
17 a7 M 91.0 1.63 34.33
18 25 M 71.0 1.73 23.72
19 22 M 63.0 1.66 22.86
20 48 M 79.0 1.67 28.32
Média 30.6 - 72.2 1.66 25.63
d.p. 11.9 - 141 0.07 4.02

Tabela 3. Sinais vitais do grupo controle.

Paciente AuscultaP. PA (mmHg) PA FC FR (ipm) SpO2 (%)




(mmHg) (bpm)

1 Normal 130 80 60 16 97
2 Normal 110 80 65 16 99
3 Normal 130 80 82 24 97
4 Normal 120 80 80 18 99
5 Normal 110 60 80 17 98
6 Normal 110 75 64 15 98
7 Normal 90 60 84 12 98
8 Normal 140 80 78 16 99
9 Normal 120 60 67 17 99
10 Normal 120 80 84 14 98
11 Normal 100 70 76 12 98
12 Normal 105 75 78 17 99
13 Normal 110 70 64 12 99
14 Normal 130 80 73 14 96
15 Normal 95 60 80 16 99
16 Normal 100 60 62 16 98
17 Normal 130 85 78 14 97
18 Normal 120 80 76 12 98
19 Normal 120 80 78 16 98
20 Normal 120 90 92 16 98
Média - 115.5 74.2 75.0 15.5 98.1
d.p. - 13.2 9.4 8.6 2.7 0.82

Tabela 4. Forga muscular do Grupo controle.

Paciente Pimax Pemax
(cmH20) (cmH20)




1 190 178
2 80 64
3 82 113
4 133 104
5 73 86
6 120 188
7 132 101
8 54 88
9 119 134
10 88 116
11 67 103
12 70 106
13 40 94
14 82 70
15 87 118
16 138 126
17 167 144
18 132 174
19 138 151
20 150 116
Média 107.10 118.70

d.p. 40.17 34.27




Tabela 5. Resultados da espirometria (Pré-Broncodilatador) grupo controle

N VEF1 CVF VEF6 PFE  VEF1/ VEF1/V FEF25- FEF25- VVM
CVF EF6 75 75/CVFE
1 421 5.68 5.58 9.93 74 75 3.19 56 158
2 3.06 3.22 3.22 7.00 95 95 477 148 115
3 219 265 2.53 5.10 83 87 2.64 100 82
4 414 4.64 4.57 7.55 89 91 5.16 111 155
5 3.05 3.32 3.32 7.04 92 92 4.27 129 114
6 429 5.02 4.89 10.01 85 88 5.76 115 161
7 3.12 3.80 3.71 7.43 82 84 3.63 96 117
8 240 3.16 3.01 4.24 76 80 2.16 68 90
9 458 5.12 5.12 9.32 89 89 5.61 110 172
10 3.57 4.43 4.43 7.05 81 81 3.66 83 134
11 284 3.59 3.59 4.44 79 79 2.58 72 107
12 3.55 3.90 3.87 7.74 91 92 441 113 133
13 292 3.12 3.12 5.41 94 94 3.61 116 110
14 2.75 3.83 3.69 5.94 72 76 1.96 51 103
15 288 3.70 3.65 5.38 78 79 2.58 70 108
16 3.59 4.50 4.50 8.64 80 80 3.40 76 135
17 3.02 3.70 3.61 8.49 82 84 4.15 112 113
18 3.69 4.87 - 9.47 76 - 3.15 65 138
19 3.95 447 - 8.10 88 - 4.93 110 148
20 3.18 3.98 - 8.46 80 - 3.15 79 119
Média 3.34 4.03 3.90 7.33 82.68 85.05 3.73 94.00 125.6
d.p. 064 0.78 0.82 1.78 6.36 6.44 1.11 26.28 24.37




Tabela 6. Resultados da espirometria (P6s-Broncodilatador) grupo controle.

N VEF1 CVF VEF6 PFE VEF1/CV VEF1l/VE FEF25- FEF25- VVM
F F6 75 75/CVF
1 4.44 5.56 5.53 9.38 80 80 4.01 12 167
2 3.16 3.26 3.26 7.27 97 97 4.04 124 119
3 2.18 2.81 2.67 4.83 78 82 2.67 95 82
4 4.25 4.57 4.46 7.70 93 95 5.92 130 159
5 2.94 3.26 3.19 7.08 90 92 4.39 135 110
6 4.25 4.93 4.80 10.87 86 89 5.34 108 159
7 3.22 3.76 3.66 7.37 86 88 4.06 108 121
8 2.42 3.22 3.05 5.19 75 79 2.17 67 91
9 4.72 5.14 5.14 9.68 92 92 6.15 120 177
10 3.57 4.45 4.44 7.18 80 80 3.51 79 134
11 2.92 3.63 3.63 4.64 80 80 2.76 76 110
12 3.66 3.94 3.94 7.57 93 93 4.50 114 137
13 3.03 3.21 3.21 5.30 94 94 4.16 130 114
14 2.71 3.86 3.65 6.24 70 74 1.96 51 102
15 2.92 3.87 3.77 6.77 75 77 2.41 62 110
16 3.71 4.39 4.39 8.66 85 85 411 94 139
17 2.94 3.49 3.40 8.37 84 86 3.50 100 110
18 4.08 4.89 9.66 - 83 - 3.81 78 153
19 3.91 4.53 8.80 - 86 - 4.65 103 147
20 3.30 3.98 9.88 - 83 - 3.72 93 124
Média 3.41 4.03 4.72 7.30 84.50 86.05 3.89 96.95 128.25
d.p 0.69 0.74 2.16 1.75 7.192 7.06 1.13 24.57 26.02







