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Resumo

Estudo de caracterizacdo da forca e da funcdo muscular nas disferlinopatias para
estabelecer biomarcadores de habilidades motoras com amostra de 40 pacientes, tendo
sido avaliados forga muscular (Medical Research Council - MRC), percentual de MRC,
tempo de execucdo para deambular e escores nas Escalas de Vignos, Egen

Klassifikation, Avaliagdo Funcional para Distrofia Muscular de Duchenne (FES-DMD) e
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North Star Ambulatory Assessment adaptada. Prevaléncia da disferlinopatia de 25,5%
na amostra total de distrofias (1340), idade média de 36,5 anos, 52,5% do sexo
masculino e 75% deambuladores. Musculos mais fracos: abdominal, glateos, iliopsoas,
isquiotibial, quadriceps femoral, tibial anterior e deltoide médio. Correlacao forte entre
MRC e tempo para deambular (r = 0,77) e, muito forte da MRC distal de membros
inferiores com aNSAA (r = 0,90). Interacdo da MRC dos membros superiores e inferiores
nos segmentos proximal e distal (p < 0,001), sendo mais evidente em membros
superiores que inferiores. Taxa variavel de progressdo da doenca com 60% dos
pacientes moderadamente ou gravemente afetados, com mais de 12 anos de doenca.
Estudo mostra que padrao de fraqueza muscular dos brasileiros com disferlinopatia é
proximal e distal dos MMII, com comprometimento associado da regido proximal dos
MMSS, além de elucidar as habilidades motoras em relagcdo ao processo de locomog¢ao
e disfuncgbes cardiorrespiratorias.

Palavras-chave: distrofia muscular do cingulo dos membros; doencas
neuromusculares; disferlina; debilidade muscular; destreza motora; avaliacdo da

deficiéncia.

Abstract

The study of the characterization of muscle strength and function in dysferlinopathy to
establish biomarkers of motor skills. Sample of 40 patients with muscle strength with
MRC (Medical Research Council), MRC percentage, timed motor performances for
walking, Vignos scales, Egen Klassifikation, Functional Assessment for Duchenne
muscular dystrophy (FES-DMD) and North Star Ambulatory Assessment Adapted
(aNSAA). Prevalence of dysferlinopathy of 25.5% in all dysthophies studied (1340),
mean age of 36.5 years, 52.5% of males and 75% of walking. Weak muscles: abdominal,
gluteus, iliopsoas, hamstrings, quadriceps femoris, tibialis anterior and medial deltoid.
Strong correlation between MRC and time to walk (mean r = 0.77) and very strong MRC
distal lower limbs with aNSAA (r = 0.90). Interaction of MRC of upper limbs and lower
limbs between the proximal and distal segments (p < 0.001), being more evident in upper
limbs than in lower limbs. Variable rate of disease progression, with 60% of patients
moderately or severely affected with > 12 years of disease. The findings characterize the
pattern of muscular weakness of Brazilians with dysferlinopathy as proximal and distal
lower limbs, with associated involvement of the proximal upper limbs, besides elucidating
the motor abilities in relation to the locomotion process and cardiorespiratory diseases.

Keywords: muscular dystrophies limb-girdle; neuromuscular diseases; dysferlin; muscle

weakness; motor skills; disability evaluation.
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Introducao

As disferlinopatias formam grupo de doengas neuromusculares genéticas, de
heranca autossémica recessiva [1,2], com altera¢des na producéo da proteina disferlina,
presente na membrana das fibras musculares e, que é codificada a partir do gene DYSF,
localizado no cromossomo 2p12-14 [3,4]. Os principais fenétipos encontrados sé@o a
miopatias de Miyoshi (MM) e a distrofia muscular de cinturas (DMC) do tipo 2B (DMC2B)
[2].

A DMC2B ¢ a segunda forma em frequéncia dentre as DMC em diferentes paises
[5], e apresenta fraqueza acentuada nos musculos das cinturas escapular e pélvica [3-
5]. Enquanto que na MM a fraqueza é distal, principalmente nos musculos das
panturrilhas [7].

Diversos estudos foram realizados direcionados para a caracterizacdo do
acometimento e da evolugéo da doenca, demonstrando alto grau de variabilidade no
padrdo de fraqueza, no entanto ha escassez de pesquisas sobre biomarcadores
funcionais.

Este trabalho com a exploracdo aprofundada do padrdo de envolvimento
muscular, da fraqueza e das habilidades motoras possibilita a geracdo de ferramenta
confiavel de acompanhamento evolutivo da doenca para elaboracdo de pesquisas
longitudinal e ensaios clinicos para melhora da pratica clinica.

O objetivo deste estudo foi caracterizar a forga e fungdo muscular em observacgéo
transversal de prontuario de amostra de pacientes com disferlinopatia. Como objetivo
secundario: investigar a correlacao entre diferentes variaveis clinicas, considerando dois

grupos de pacientes, cadeirantes e ndo cadeirantes.

Estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo (protocolo 64577316.5.0000.0065).

Pesquisa transversal, descritiva, retrospectiva, com uso do banco de dados de
doencas neuromusculares genéticas do Centro de Estudo sobre o Genoma Humano e
Células Tronco (CEGH) do Departamento de Biologia - Instituto de Biociéncias da
Universidade de S&o Paulo. Todos os pacientes acompanhados no Centro assinam

termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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Coleta de dados e participantes

Grupo de 1340 pacientes com diversas doen¢cas heuromusculares séao
acompanhados no setor de Fisioterapia Neurofuncional do CEGH. A amostra contou
com 40 pacientes com diagnostico fechado de disferlinopatia. O diagndstico foi
concluido pelo meio de exame de DNA pelo sequenciamento de nova geracao (NGS)
em 42,5% da amostra e por biépsia muscular em 57,5% dos casos.

As informacdes clinico-funcionais foram coletadas a partir do prontuario de
avaliacdo utilizado no Setor de Fisioterapia. Os dados coletados foram: sexo, idade,
inicio dos sintomas da doenca, data do diagnostico, idade da perda da marcha,
presenca de sinais clinicos especificos, funcdo cardiorrespiratéria, presenca de
comorbidades, forca muscular, indice de forca muscular, tempo de execucgdo para
deambular.

A MRC é mensurada por meio da escala Medical Research Council (MRC) [8].
Utiliza-se escala de 5 pontos, nos quais: grau zero (auséncia de evidéncia de contracao
muscular), grau 1 (contragdo impotente que é sentida na palpacao do masculo ou do
tendao, porém sem movimento visivel), grau 2 (o muasculo é capaz de completar a
amplitude de movimento no plano horizontal, sem acao da gravidade), grau 3 (0o musculo
pode manter a posi¢do da prova contra a resisténcia da gravidade), grau 4 (o masculo
pode manter a parte na posi¢éo da prova contra pressdo moderada) e grau 5 (0 musculo
pode ser mantido na posi¢cdo da prova contra forte pressédo). Os grupos musculares
utilizados: flexores da cervical, extensores da cervical, flexores do tronco, extensores do
tronco, deltoides (por¢des anterior, média e posterior), biceps braquial, triceps braquial,
flexores dos punhos, extensores dos punhos, iliopsoas, glateo, adutores do quadril,
isquiotibial, quadriceps femoral, gastrocnémio e tibial anterior.

Coletou-se o indice do MRC [9] das regides proximal dos membros superiores
(MMSS), distal dos MMSS, proximal dos membros inferiores (MMII) e distal dos MMII,
calculado por meio da formula: indice MRC (%) = soma da pontuacdo dos testes
(bilateral) x 100 /nimero de musculos testados x 5.

O tempo de execucado para deambular coletado do prontuario foi realizado em
corredor plano de 10 metros e utilizando-se crondmetro simples. A realizacdo desta
atividade fornece dados para comparacdes do préprio paciente e deste com individuos

com outros diagnésticos como distrofia muscular de Duchenne (DMD) [10].
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Escalas clinicas

Foram coletados dos prontuarios os escores das escalas clinicas de Vignos
modificada [11], que classifica o estadiamento da doenca por meio do desempenho
motor e a escala Egen Klassifikation (EK), validada para portugués [12], que quantifica
o grau de limitacdo funcional nas atividades de vida diaria em pacientes com DMD em
fase cronica.

Coletou-se do prontuério informac8es da descricdo qualitativa da realizacéo de
atividades motoras como levantar do chao, sentar e levantar da cadeira, ficar na ponta
dos pés, ficar nos calcanhares, andar, subir e descer escadas, pular, correr, agachar-se
e levantar-se. Estes dados foram utilizados para inferir as escalas de Escala de
Avaliagdo Funcional para DMD/Functional Evaluation Scale (FES-DMD) e North Star
Ambulatory Assessment adaptada (aNSAA), ambas ainda nao validadas.

A FES-DMD ¢é a escala brasileira, com boa concordancia na repetibilidade e
reprodutibilidade, composta por quatro dominios, séo eles: sentar e levantar da cadeira,
sentar e levantar do chéo, subir e descer escadas e deambular. O dominio utilizado foi
o deambular [10], que é composto de trés fases e 14 itens. A primeira fase, “Apoio” com
cinco itens e variacado de pontos de 0 a 23, a segunda, “Balan¢o” com seis itens e
pontuacao entre 0 e 11 e a terceira, “Movimentos Compensatérios Gerais” com seis
itens e variagdo de pontos de 0 a 13.

A North Star Ambulatory Assessment adaptada (aNSAA) foi elaborada para
pacientes com disferlinopatia [2], a partir da necessidade de avaliacdo de aspectos
especificos da doenca como fraqueza proximal e fraqueza distal dos MMIl. Tem como
base a NSAA, escala validada para avaliagédo funcional de pacientes com DMD, com
boa confiabilidade e boa a moderada responsividade. A verséo original contém 17 itens
gue abordam a capacidade de permanecer em pé, deambular, levantar da cadeira,
manter apoio unipodal, subir degraus, sentar, levantar do ch&o, levantar a cabeca, pular
em apoio unipodal, saltar, ficar nos calcanhares e correr. As atividades sdo pontuadas
entre 0 (necessidade de assisténcia), 1 (execucdo de forma independente com
compensacdes) e 2 (execugdo normal) [13]. Para a aNSAA foram acrescidos 5 itens
com pontuacdo maxima de 51. Posteriormente os autores construiram a estratificacéo
de gravidade do quadro clinico, no qual o quadro é severo para pontuacdes <5 ou em
cadeirantes, quadro moderado para pontuacdo entre 6 e 39 e quadro leve para

pontuacédo entre 40 a 51.
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Andlise de dados

Andlise estatistica descritiva com calculo do valor de média e desvio-padrao
utilizados para descrever as caracteristicas gerais da amostra. Testou-se a normalidade
de cada variavel por meio do teste de aderéncia Kolmogorov-Smirnov. Posteriormente,
realizou-se o teste de correlacdo de Pearson com o objetivo de investigar possiveis
relacbes entre as variaveis. A analise de variancia foi utilizada para verificar a
comparacao entre a MRC nos seguimentos corporais. Em seguida, a andlise de Post-
Hoc de Tukey. A andlise estatistica dos dados foi realizada por meio da utilizacdo do

software Statistica v.13 e o nivel de significancia adotado foi de 0,05.

Resultados

Dados demogréficos

Dos 1.340 prontuarios de pacientes acompanhados no Setor de Fisioterapia do
CEGH-USP, a DMC é a quarta doenca mais frequente entre os diagnésticos fechados
compreendendo 10,5% dos casos. Entre as DMC, a DMC2B ¢ a segunda mais frequente
em prevaléncia com 25,5%, atras apenas da calpainopatia com 34%.

Apenas trés pacientes apresentaram inicio dos sintomas antes dos 15 anos.
Presenca de 6 irmandades (Tabela I).

Tabela | - Dados demograficos da amostra
Dados demograficos

|dade Media 36.5+ 102 anos
Idade minima 18 anos

|dade maxima 62 anos

Sexo masculino 21 pacientes (52 5%)
Sexn feminino 19 pacientes (47 5%)
Idade inicio dos sintomas Meédia 23.7 + 9 anos
Idade minima do inicio dos sintomas 11 anos

|dade maxima do inicio dos sintomas 54 anos

Tempo de doenca Média 12,8+ 7.1 anos
Deambuladores 30 pacientes (75%)
Cadeirantes 10 pacientes (256%)
Tempo de marcha Media 17.5+ 4 4 anos
|dade de perda da marcha Meédia 39,6 £ 10 anos
|dade minima de perda de marcha 27 anos

|dade maxima de perda da marcha 55 anos

Presenca de dores musculares 23 pacientes (57 ,5%)

Presenca de fadiga muscular 20 pacientes (50%)
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Caracteristicas clinicas gerais

Encontrou-se presenca de hipotonia muscular em 15% da amostra. A atrofia
muscular esteve presente em 82,5%, sendo as regides mais acometidas: panturrilhas e
coxas. A pseudohipertrofia muscular foi observada em apenas trés pacientes, dois

pacientes, nos musculos das panturrilhnas e um paciente, nos musculos biceps braquiais

e deltdides (Figura 1).

Figura 1 - Atrofia e pseudohipertofia muscular em 4 pacientes. Da esquerda para direita:
atrofia de deltoide no sujeito 16; atrofia de biceps braquial no sujeito 2; atrofia das
panturrilhas no sujeito 36; pseudohipertrofia do deltoide com atrofia do biceps braquial
no sujeito 21

Forca muscular

A MRC cervical estava preservada em 97,5% da amostra (MRC = 3). A fraqueza
dos musculos abdominais e paravertebrais foi observada em 72,5% e 55%,
respectivamente.

A fraqueza dos MMSS foi mais acentuada nos musculos proximais, sendo o
musculo deltoide anterior mais acometido com média de MRC 3,1 em 50% dos casos,
seguido do deltoide anterior (média de MRC 3,2) e do deltoide posterior (média de MRC
3,1). O biceps e triceps braquial tiveram média MRC de 3,7 e os flexores e extensores
dos punhos média de MRC 4,2 e 4,3, respectivamente. Nao se observou MRC 1 nos
musculos dos MMSS. Nos MMII, a fragueza esteve presente nos masculos proximais e
distais, sendo o iliopsoas e o gliteo os musculos mais acometidos (média de MRC 2,5),
seguido do isquiotibial (média de MRC 2,6), adutores do quadril e tibial anterior (média
de MRC 2,7). O gastrocnémio e o quadriceps femoral apresentaram média de MRC de
3,2 e 3, respectivamente. Observou-se MRC 1 em adutores do quadril, quadriceps,

isquiotibial e tibial anterior.
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Nos MMII, em ambos os grupos (deambuladores e cadeirantes), verificou-se na
articulacdo do joelho a preservacdo da forca do compartimento anterior, ou seja,
quadriceps femoral (p = 0,003); enquanto que na articulacdo do tornozelo, o0 masculo
do compartimento posterior (gastrocnémio) esteve mais preservado (p = 0,02). Nao
houve diferenca entre a MRC da articulacdo do quadril (iliopsoas e gliteo).

Pelo indice de MRC verificou-se que no grupo deambuladores a forca dos
MMSS, tanto proximal quanto distal, esta preservada, enquanto ha fragueza dos MMl
de predominio proximal. No grupo cadeirantes, ha fraqueza da regido proximal dos
MMSS e intensa fraqueza dos MMII (proximal e distal, em semelhante proporcao)
(Figura 2).

flexdo ombro 90 - 85,0
gxtensao ombro 80 -
abducdc ombro 67,0
70 63,8 63,2
flexdo cotovelo 58,3
60 - :
gxtensao cotovelo
. 50
flexdo punho 40,4
,, a0 | 37,3 5.5
extens3do punho
flexdo quadril 30 A
extens3o quadril 20 -
aducgdo quadril 10 -
flexdo joelho 0

FI FM distal FM FM distal
proximal MMSS  proximal  MMII
MM S5 MM

extens3o joelho

dorsiflexdo pé

plantiflexao
T T T T T

0,0 1,0 2,0 3,0 4.0

B Deambuladores m Cadeirantes

FM = forca muscular; MRC = Medical Research Council; MMSS = membros superiores; MMII: membros
inferiores

Figura 2 - Comparagdo da forca muscular manual. A esquerda: média FM nos
membros; a direita; média do indice de MRC nos membros

Funcéo cardiorrespiratéria

Os dados da funcéo respiratdria do teste de funcdo pulmonar foram coletados
do prontudrio e encontrou-se que 42,5% da amostra possuia padrdo restritivo em
declinio, 35% nd&o tinha alteragdo e, portanto, apresentavam teste normal e 22,5%
possuiam padrdo restritivo leve.

As informacdes sobre as avaliagdes cardiacas foram retiradas das anotac¢des do

prontuério dos laudos médicos dos exames de eletrocardiograma, ecocardiograma e
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Holter. A auséncia de alteracdes cardiacas foi encontrada em 27,5% da amostra,
enquanto que 22,5% possuiam alguma alteracdo cardiaca. Metade da amostra nao
possuia exames cardiacos. As alteracbes cardiacas encontradas no prontudrio foram:
alteracao de relaxamento do miocardio, arritmia cardiaca, cardiopatia leve, cardiopatia
moderada, disfun¢éo diastélica do ventriculo esquerdo, dilatacao discreta do ventriculo
esquerdo, distarbio inespecifico de conducéo intraventricular, hipertrofia concéntrica do
ventriculo esquerdo, infarto agudo do miocardio, sobrecarga do ventriculo esquerdo e
taquicardia sinusal.

A presenca de comorbidades foi citada em 20% da amostra, sendo elas:
dislipidemia, espodiloartrose, etilismo social, hipertensdo arterial, hiperuricemia,

hipotireoidismo e tabagismo.
Correlagdes entre variaveis funcionais
MRC e dados demograficos

Houve forte correlacé@o entre idade e inicio dos sintomas (r = 0,73) e moderada
correlagéo entre idade e tempo da doenca (r = 0,49). A correlacdo da idade com a MRC
foi fraca para todos os seguimentos corporais: proximal dos MMSS (r =- 0,34), distal dos
MMSS (r =- 0,29), proximal dos MMII (r = -0,18) e distal dos MMII (r =- 0,21).
MRC e escalas clinicas

A correlacdo da MRC e do escore da aNSAA foi forte com as regides proximal

dos MMSS e MMII (r = 0,83, 0,80, respectivamente), moderada com distal dos MMSS (r
= 0,69) e muito forte com distal dos MMII (r = 0,90) (Figura 3).
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40 50 &0 7o B0 20 100 110
MRC proximal MMSS MRC distdl MMSS

MR.C procimal MMI| MR dis tal MM

MRC = Medical Research Council; MMSS = membros superiores; MMIl = membros inferiores; aNSAA =
North Star Ambulatory Assessment adaptada

Figura 3 - Correlagédo entre as variaveis MRC e aNSAA. A esquerda no alto: MRC
proximal dos MMSS x aNSAA; A direita no alto: MRC distal dos MMSS x aNSAA; A
esquerda embaixo: MRC proximal dos MMII x aNSAA; A direita embaixo: MRC distal
dos MMII x aNSAA

A correlagdo entre a MRC e o tempo de execucédo para deambular foi forte para
as regides proximal dos MMSS, proximal dos MMII e distal dos MMII (r = -0,77, -0,74 e
-0,80, respectivamente). A correlagéo foi moderada com a regido distal dos MMSS (r= -
0,68).

Os escores de Vignos da aNSAA tiveram forte correlagéo (r = -0,86). O tempo
para execucao para deambular obteve correlagdo muito forte com escore da Vignos (r
= 0,92) e forte com escore das escalas de FES-DMD e aNSAA (r = 0,87 e r = -0,84,
respectivamente).

A estratificacdo de gravidade da doenca por meio do escore da aNSAA verificou
2 pacientes na categoria leve, 26 pacientes na categoria moderada e 12 pacientes na
categoria grave.

A andlise demonstrou que a proporcao de pacientes mais graves esteve nas
categorias com maior tempo de doenca. A taxa de progressao da doenca foi variavel,

com 60% dos pacientes moderadamente ou gravemente afetados com > 12 anos de
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doenca, enquanto que a proporc¢ao de individuos gravemente afetados foi de 100% apos

24 anos de tempo de doenca (Figura 4).
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Figura 4 - Porcentagem de pacientes dentro de cada categoria de gravidade por meio
da estratificacdo do escore da escala de aNSAA

Padrédo de MRC nos segmentos corporais

A andlise de variancia demonstrou que houve interacdo membro versus regido
versus grupo (cadeira ou deambulador), apresentando F(1,38) = 3,79;ES = 0,090;p <
0,001 (Figura 5).

A analise Post-Hoc de Tukey demonstrou que no grupo cadeirante, houve
diferenca entre a MRC proximal e distal dos MMSS (p < 0,001), e entre a MRC distal
dos MMSS e a proximal e distal dos MMII (p < 0,001). Nao houve diferenca entre a MRC
proximal dos MMSS e proximal e distal dos MMIl (p = 0,960 e p = 0,999,
respectivamente) e, entre a MRC proximal e distal dos MMII (p = 0,995).

No grupo deambuladores, houve diferenca significante entre a MRC proximal e
distal dos MMSS (p < 0,001), entre a MRC proximal dos MMSS e MMII (p < 0,001), entre
MRC distal dos MMSS e proximal e distal dos MMII (p < 0,001). N&o houve diferenca
entre as MRC proximal e distal dos MMII (p = 0,084).

A andlise de interacéo entre cadeirantes e deambuladores demonstrou que ndo
houve diferenca significante entre MRC proximal dos MMSS dos grupos (p = 0,003),
MRC distal dos MMSS dos grupos (p = 0,0434), MRC proximal dos MMII dos grupos (p
= 0,048) e MRC distal dos MMII dos grupos (p = 0,015).
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Em suma, encontrou-se diferenca entre as regides proximal e distal, sendo esta
diferenca mais evidente em MMSS do que em MMII; ou seja, a MRC geral dos MMII é
bastante diminuida; enquanto a MRC distal de membros superiores € relativamente

preservada.

Current effect: F(1, 38)=3,7961, p=,05879
100 —&— deambulador
—4— cadeirante

a0
g0
70

60

% MRC

50

40

30

20

MMSS MM MMSS MM
Proximal Distal

MRC = Medical Research Council; MMSS = membros superiores; MMII = membros inferiores
Figura 5 - Interacéo entre o indice de MRC nos seguimentos corporais — MMSS, MMII,
regido proximal e regido distal nos grupos deambuladores e cadeirantes

Discussao

Esta pesquisa apresentou o primeiro estudo clinico-funcional de amostra
brasileira de 40 pacientes com disferlinopatia, a quarta DMC mais frequente no
CEGH/USP com prevaléncia de 25,5%, condizente com a prevaléncia encontrada na
literatura [14]. Estudo brasileiro de 2001 [15] identificou prevaléncia mais baixa (14%),
entretanto, naquele periodo o diagndstico ndo era realizado pelo NGS, exame este que
possibilitou a expansao dos diagnosticos de diversos tipos de distrofias, especialmente
as DMC.

Média de idade da amostra de 36,5 anos (variacdo de 18 a 62), mais velha
guando comparada a outras pesquisas (média variando de 20 a 27,9 anos) [14,16].

Entretanto, mais jovem quando comparada a amostra japonesa (média 50,3 anos,
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variacdo de 22 a 75) [1]. Ligeira prevaléncia do sexo masculino (52,5%) [6,17], porém
diferentemente da prevaléncia feminina em paises orientais e ha populacdo mexicana
[18,19]. Inicio dos sintomas, variacdo de idade e presenca de sintomas semelhante a
literatura [20-22].

O tempo de doenca ndao é homogéneo na literatura. Neste estudo foi encontrado
tempo médio de 12,8 anos (variacdo de um a 29 anos), menor que o encontrado pela
pesquisa japonesa (23,7 anos) [1], e maior que a indiana (6,4 anos) [14]. A discrepancia
pode estar relacionada a fatores como acesso ao diagndstico precoce, acesso a saude,
conhecimento da doenca por parte dos profissionais de salude, qualidade de vida e
expectativa de vida. Shin et al. (2015) [19] relatam média entre o inicio dos sintomas até
o diagnéstico de 7,5 anos com intervalo de um a 30 anos.

Presengca de grande maioria de deambuladores (75%) condizente com a
literatura que considera as disferlinopatias mais leve quando comparadas a
calpainopatia e a sarcoglicanopatia [16], porém menos leve quando comparada a
DMC2L, distrofia causada pela auséncia de anoctamia 5 [21]. A média de idade da perda
da marcha (39,6 anos) também acompanha a literatura [23], e a auséncia de alteracdes
cardiacas importantes e o padrdo respiratorio restritivo em declinio também foram
descritos [1].

A atrofia muscular das panturrilhas encontrada nesta pesquisa também foi
largamente relatada nos pacientes com disferlinopatia [21,22]. Entretanto, ha pouco
relato sobre a presenca de atrofia do musculo biceps braquial associada a preservacao
do musculo deltoide, resultando em pseudohipertrofia [16].

Encontramos nos MMSS predominio de fraqueza proximal, em que a
seletividade do envolvimento muscular foi tipica, tal como descrito nas DMC,
primariamente afetado o musculo deltoide, e secundariamente o biceps e o triceps
braquial [1,14] e, com as maos relativamente preservadas [19,20]. Nos MMI|, verificou-
se fraqueza proximal e distal [14,16,21-23], principalmente no grupo de cadeirantes. O
escore MRC 1 foi observado nos musculos adutores do quadril, quadriceps, isquiotibial
e tibial anterior, compativel com casos mais avancados [1].

Quanto ao padrao de acometimento, observou-se preservacao de for¢a do grupo
muscular anterior na articulacéo do joelho (quadriceps femoral), porém fraqueza de tibial
anterior quando comparado ao gastrocnémio. A fraqueza de tibial anterior também foi
relatada na populagéo alemé [21]. Nao houve diferenca entre a MRC de iliopsoas e
glateo, diferentemente do relatado pela literatura com flexores do quadril mais fortes que
extensores [2].

O indice de MRC demonstra que a fraqueza proximal dos MMSS estéa presente

nos cadeirantes e a fraqueza distal dos MMII é presente em ambos 0s grupos, porém
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mais intensamente nos cadeirantes. A partir destes dados, pode ser sugerida a
proporcéo da perda da for¢a, com queda mais acentuada em MMII e o aumento da
fraqueza proximal dos MMSS relacionado com doenca mais grave ou quadro mais
avangado, assim como corte inglesa (N=36), na qual, a forca dos MMSS diminuiu para
76%, enquanto a queda nos MMII foi para 49% [22] e, coorte multicéntrica (N = 193)
com perda de forga muscular mais evidente na regiéo distal dos MMII (71% da amostra)
[2].

Apesar de descritas na literatura, as diferencas entre as doencas conhecidas
como disferlinopatias, no qual a DMC2B ¢é caracterizada por fraqueza proximal e a MM
€ descrita por fragueza distal com envolvimento precoce dos musculos do
compartimento anterior da perna [24], verificam-se relatos com discrepancias nos
grupos musculares mais acometidos dos MMII [2,22]. Neste estudo foi observada
equiparacéao das fraquezas proximais e distais dos MMII, o que tornou dificil a distingao
do envolvimento inicial. Este achado também encontrado na literatura reflete a
progressao da doenca com sobreposicdo de fraqueza proximal e distal, corroborando
que, embora as disferlinopatias possam apresentar inicialmente fenétipos distintos, elas
se sobrepdem em estagios mais avancados [2,22].

Este estudo apresentou dados robustos relativos a habilidades motoras dos
pacientes com disferlinopatia, com correlacdo da MRC, principalmente dos MMII, com
o tempo de execucdo para deambular e as escalas clinicas de Vignos, EK, FES-DMD e
aNSAA, o que reforga a relevancia destas variaveis como biomarcadores da evolucao
das disferlinopatias. Em sua grande maioria, os estudos utilizam a escala de Vignos
modificada ou, a exemplificacdo da gravidade do quadro por meio da descricdo da
incapacidade de levar as mdos a boca ou o confinamento no leito [1,19,20].

A estratificacdo da escala aNSAA demonstrou que 65% dos pacientes deste
estudo estdo na categoria moderada, 30% na grave e, 5% na leve; enquanto que a
coorte multicéntrica [2] identificou 49%, 32% e 19%, respectivamente. Nossa pesquisa
apresentou idade média e tempo de doenca ligeiramente mais baixos (36,5 anos versus
40 anos e, 12,8 anos versus 17 anos, respectivamente). A coorte apresentou casos mais
brandos com individuos em categoria leve de gravidade em todos as faixas de idade,
enquanto que neste trabalho a categoria leve esta restrita a faixa de até 5 anos de
doenca.

Nos pacientes com disferlinopatia a fraqueza de musculos proximais e distais
dos MMII pode comprometer seriamente a capacidade de deambulacao, visto que, em
estudos com diferentes doencas neuromusculares, pacientes com fraqueza distal dos
MMII apresentam movimentos de tronco, joelhos e tornozelos instaveis e aumentados

durante os desequilibrios direitos e para tras, em contraste, aqueles com fraqueza
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proximal, com pior resposta de equilibrio apenas nas perturbacdes posteriores [25]. A
fraqueza do compartimento posterior (isquiotibial, gastrocnémio e séleo) pode ainda
inferir padrao distinto de alteracdo na marcha com perda do choque do calcaneo e da
propulsdo da marcha e auséncia de extensédo do joelho durante as fases de apoio e
balanco [20].

Os estudos enfatizam o esforco e a necessidade do diagndstico para classificar
0s pacientes com disferlinopatias, considerando-se a combina¢édo de dados clinicos,
imuno-histoquimica e dados moleculares genéticos. Chama a atencdo o relato de
proporcao significativa de pacientes classificados como DMC (27,9% a 41,3%) [26] e
evidencia-se variacdo das frequéncias de subtipos confirmados em populacbes
diferentes, que pode ser explicada por testes bioquimicos e imunolégicos menos
abrangente nas biépsias musculares e/ou testes genéticos. Paralelamente, reitera que
a grande variabilidade do padréo de fraqueza e da taxa de progressdo corroborando a
necessidade de estudos longitudinais [2] e da determinacdo de biomarcadores [27,28]
para melhor elucidar a trajetéria dos fendtipos e apontar para desenvolvimento de
estudos clinicos de intervencdes mais eficazes e seguros [2].

Concluséao

Este estudo identificou o padréo de fraqueza de amostra brasileira de pacientes
com disferlinopatia. A partir do conhecimento gerado por estes dados, pode-se fazer
interface com a pesquisa translacional, dando suporte para escolha do biomarcador de
acompanhamento da doenca e gerando informacdes relevantes para tomada de
decisdes clinicas. A intervencdo fisioterapéutica deve ser direcionada para o
treinamento dos movimentos do joelho no auxilio as respostas de equilibrio, o treino das
estratégias de equilibrio compensatoérias do tornozelo e de adaptagéo de atividades de
vida diaria que dependam da elevacdo dos MMSS acima da cabecga. Estudos futuros
devem focar na determinacao do efeito dos exercicios na resisténcia muscular, no efeito
do uso de orteses funcionais na estabilidade e no equilibrio corporal e na correlagéo do
uso de értese com o prolongamento do tempo de deambulacéo.

As limitacdes encontradas referem-se & escassez de informacdes sobre a
evolucdo da fraqueza muscular que permitisse categorizar os pacientes nos diferentes
tipos de disferlinopatias, a necessidade de validacao da escala funcional especifica para
disferlinopatia e a correlagdo com outra escala funcional validada e de maior utilizagéo
nas miopatias e distrofias. A ampliacdo da avaliacdo com uso de escalas validadas, bem

como a ampliacdo da pesquisa com estudos longitudinais, é interessante e necessaria

805



Fisioterapia Brasil 2021;22(6):791-808 = 806

para auxiliar na elucidacdo do desenvolvimento da doenca e no desenvolvimento de

estudos clinicos fisioterapéuticos.
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