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Resumo

LEAL, R.C.C. Influéncia da gravidez sobre a neuropatia de pacientes com a
doenca de Charcot-Marie-Tooth tipo 1A. 2016. 250f. Tese (Doutorado).
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP. Ribeirdao Preto-SP, 2016.

A doenca de Charcot-Marie-Tooth tipo 1A (CMT1A) é a neuropatia hereditaria
mais comum. Administracdo didria de progesterona a modelos animais desta
doenca resultou em piora fenotipica. Tambem foi descrita deterioracdo clinica em
mulheres afetadas durante suas gravidezes. O objetivo deste estudo foi avaliar a
influéncia de gestagbes sobre a evolugdo da CMT1A. Para isso, médes com esta
afeccdo responderam questdes sobre sinais e sintomas apresentados durante
suas prenhezes presentes e passadas. Pontuacbes nas escalas CMTNS
(Charcot-Marie-Tooth Neuropathy Score) e SF-36 (Short Form Health Survey -
36), e dados coletados de avaliagBes clinicas e eletrofisiolégicas dessas
pacientes, de mulheres que nunca tiveram filhos e de homens foram comparados.
Seis pacientes foram prospectivamente avaliadas durante suas gravidezes.
Cinquenta e uma mulheres responderam questdes sobre 130 gestacdes. Vinte e
nove delas relataram piora de seus sintomas neurolégicos em 61 gravidezes:
vinte e cinco tiveram céibras dolorosas, trés relataram fraqueza progressiva, duas
apresentaram ataxia sensitiva, oito reportaram sintomas sensitivos positivos.
Algumas dessas pacientes apresentaram mais de um tipo de sintoma. As
comparacdes entre mulheres e homens mostraram diferencas significativas nos
seguintes aspectos, com pior desempenho pelas mulheres: pontuacao no item do
CMTNS relacionado a sintomas de membros superiores, forca de abducdo dos
primeiros e segundos quirodactilos, forca da flexdo do quadril bilateralmente, pelo
MRC (Medical Research Council), amplitude do CMAP (potencial de acao
muscular composto) do nervo ulnar direito em millivolts. O SF-36 mostrou
diferenca significativa nos seguintes itens, também com piores pontuacdes pelas
mulheres: limitacbes devido a problemas emocionais, estado geral de saulde,
saude mental, funcionamento social, dor e vitalidade. Quando realizado cotejo
entre homens, mulheres com filhos e mulheres sem filhos, dados relativos a forca
dos abdutores curtos dos polegares direito e esquerdo, forca da flexdo do quadril
bilateralmente, amplitude do CMAP do nervo ulnar direito e 0s mesmo itens do
SF-36, exceto dor e estado geral de saude, continuaram a ter diferenca
significativa entre homens e os dois grupos de mulheres, mas nao entre mulheres
com filhos e mulheres sem filhos. Também ndo houve diferenca entre os dados
relativos a mulheres com e mulheres sem piora de seu fenétipo na gravidez. Das
seis pacientes avaliadas prospectivamente, cinco, com a duplicagcdo do PMP22,
apresentaram piora de algum aspecto de sua neuropatia, porem retornaram a sua
condicao clinica prévia a gravidez, em periodos variaveis de tempo. Uma, que
apresentava duas mutacdes no gene PMP22, a duplicacdo e a mutacdo de ponto
Ser72Leu, ndo demonstrou qualquer alteracdo clinica. Nesta casuistica, embora
tenham sido encontradas diferencas significativas entre os dois géneros, estas
discrepancias nédo se reproduziram nas comparacdes de mulheres com filhos e
sem filhos, nem entre mulheres que referiram piora na gravidez e as que néo a
apresentaram. Gestacoes tiveram diferentes consequéncias sobre a neuropatia
de pacientes avaliadas prospectivamente, contudo houve retorno as condi¢des
clinicas anteriores a gravidez em periodos variaveis de tempo.

Palavras-chave: Doenca de Charcot-Marie-Tooth, Gravidez.
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Abstract

LEAL, R.C.C. The effect of pregnancy on Charcot-Marie-Tooth type 1A
disease neuropathy. 2016. 250f. Thesis (Doctoral). Ribeirdo Preto Medical
School, University of Sdo Paulo. Ribeirdo Preto-SP, 2016.

The Charcot-Marie-Tooth type 1A (CMT1A) is the most common hereditary
neuropathy. Daily administration of progesterone resulted in more progressive
clinical neuropathy of transgenic rats over-expressing PMP22. There are reports of
women with CMT1A who had worsening of their neurological status during
pregnancy. The aim of this study was to investigate the influence of pregnancy on
CMT1A neuropathy and its natural history. Women with CMT1A answered
guestions about neurological signs and symptoms during their past and present
pregnancies. CMT NS (Charcot-Marie-Tooth Neuropathy Score) and SF 36 (Short
Form Survey — 36) scores and data collected from clinical and electrophysiological
evaluations of these patients, of women who didn’t have child and of men were
compared. Six patients were prospectively evaluated during pregnancies. Fifty-one
patients answered questions about 130 pregnancies. Twenty-nine patients (56%)
reported worsening of their neurological symptoms during 61 pregnancies: twenty-
five women had painful cramps, three, reported progressive weakness, two
patients had sensitive ataxia, six patients had positive sensory symptoms. Some
of these patients had more than one kind of symptoms. Comparison between men
and women showed some significant differences: CMT NS item about upper limbs
symptoms; strength of right and left first dorsal interosseos muscle(ID), strength of
right and left abductor pollicis brevis(APB), strength of right and left flexors of the
hip, CMAP of right ulnar nerve in millivolts; SF-36 had significant difference in the
following items: limitations due to emotional problems, general health, mental
health, social functioning, pain and vitality, in which female had worst scores.
When comparison between men, women who had child and women who didn’t
have child was made, data regarding strength of right and left APB, strength of
right and left flexors of the hip, amplitude of right CMAP and the same items of SF-
36, except pain and general health, continued to have significant differences
between men and women, but not between women who had child and women who
didn’t have child. There was no difference between data of women who got worst
during their pregnancy and women who didn’t. Five of the six prospectivey
evaluated patients had deterioration during pregnancy, and recovered their
previous gestation clinical status in different periods of time. Therefore
pregnancies can cause outstanding, but transitory, worsening of CMT1A
neuropathy.

Keywords: Charcot-Marie Tooth disease, Pregnancy.
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As neuropatias hereditarias formam um amplo espectro nosoldgico, que vai
desde doencas que tém como Unica e/ou principal caracteristica o0 acometimento
dos nervos periféricos, até doencas multissistémicas, em que o insulto aqueles é
apenas um dos componentes (Rossor et al., 2015). Ao primeiro extremo deste
espectro, da-se o nome de neuropatias sensitivo-motoras hereditarias (HMSN) ou,
em homenagem aos trés neurologistas que fizeram sua primeira descricdo
completa e acurada (Jerath; Shy, 2015), doenca de Charcot-Marie-Tooth (CMT).
Esta é atualmente considerada a doenca neurologica hereditaria mais comum
(Gutmann; Shy, 2015) e uma das mais comuns doencas genéticas em humanos
(McCorquodale et al., 2016), afetando uma em cada 2500 pessoas (Skre, 1974).

A CMT, por sua vez, relaciona-se intimamente com outros dois grupos de
neuropatias hereditarias mais raras: as neuropatias motoras distais (HMNSs), que
tém envolvimento apenas motor, e as neuropatias sensitivas (HSNs), que
comprometem apenas, ou predominantemente, nervos sensitivos. Embora estes
trés grupos de doencas sejam frequentemente denominados “CMT e doencgas
relacionadas”, e diferentes mutacées em um mesmo gene possam ser causa de
mais de uma delas (Rossor et al., 2013), este estudo mantera o foco apenas
sobre as HMSN.

Provavelmente, o primeiro caso conhecido do conjunto que hoje se chama
HMSN foi relatado por Virchow, em 1855. Um homem de 21 anos, cujo pai tinha
sintomas semelhantes, porém com inicio em idade mais avancada, apresentou
paresia, que progrediu para paralisia, inicialmente das extremidades inferiores e,
posteriormente, das superiores. Ele veio a falecer de tuberculose. Sua necropsia
mostrou espessamento do nervo tibial, com reduzido numero de fibras e
fasciculos nervosos (Virchow!, 1855 apud Kazamel; Boes, 2015).

Em 1856, Eulenburg descreveu dois gémeos, cuja fraqueza e atrofia distais
dos membros inferiores (MMIl) se apresentaram aos 18 anos, porém néo
acometeram os musculos das coxas, que eram fortes, e até hipertrofiados, nem

as extremidades superiores (Schultze?,1930 apud Sturtz et al., 1992).

Yvirchow R. Ein Fall von progressiver Muskelatrophie. Arch Pathol Anat. 1855;8:537-540.
(Kazamel; Boes, 2014).

’Schultze F. Uber die vererbbare neurale oder neuro-spinal muskelatrophie. Dtsch Z Nervenheilkd.
1930,112:1-19.
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O mais importante estudo, prévio aos trabalhos de Charcot, Marie e Tooth,
foi feito por Eichhoorst, e publicado em 1873, em seu artigo “Em relagdo a Atrofia
Muscular Progressiva Hereditaria”. Ele examinou, pessoalmente, sete individuos
afetados, de uma mesma familia, em que, ao longo de seis geracdes, algumas
pessoas desenvolveram diminuicdo de forca e trofismo de MMIlI e mé&os
(Eichhoorst, 18732 apud Sturtz et al., 1992).

O trabalho de Friedriech? (1873 apud Kazamel; Boes, 2015) “Sobre a
atrofia muscular progressiva” também foi notavel, pela descricdo das seguintes
caracteristicas anatdmicas e patolégicas: atrofia de fibras nervosas, hiperplasia
das células de Schwann, preponderante acometimento lombossacral. Entretanto,
entre seus casos, havia alguns que receberiam hoje os diagndsticos de distrofia
muscular, de doenca do neurdnio motor, e até mesmo de ataxia de Friedreich.

As descricfes mais completas do quadro clinico das neuropatias sensitivo-
motoras hereditarias foram feitas apenas em 1886 (Smith, 2001), em dois
trabalhos considerados hoje obras-primas de semiologia (Berciano et al., 2003).

Em fevereiro de 1886, Jean-Martin Charcot e Pierre Marie publicaram sua
“forma particular de atrofia muscular progressiva”, observada em cinco pacientes,
que tinham 7 a 25 anos de idade, com inicio dos sintomas entre 3 e 15 anos. Trés
deles eram casos esporadicos, enquanto dois (pacientes 2 e 3) eram irmaos
(Charcot; Marie®, 1886 apud Kazamel; Boes, 2015). O caso 1 tinha grave fraqueza
e atrofia de MMII, e méos em garra desde 9 anos de idade. Os irméaos 2 e 3, cujos
pais ndo eram afetados, tiveram inicio de fraqueza e atrofia distal aos trés anos,
as quais tornaram-se graves aos 11 e 7 anos. O paciente 4 seria aceito como um
caso tipico do que atualmente € designado como doenca de Charcot-Marie-Tooth.
O caso 5 tinha um acentuado grau de comprometimento sensitivo e dores
lancinantes (Charcot; Marie®, 1886 apud Ouvrier, 2010). Arreflexia estava
presente nos cinco pacientes, mas perda de sensibilidade em apenas um.

Espessamento do tend&do de Aquiles, atrofia distal das pernas e do tergo distal

*Eichhorst H. Ueber Heredita't der progressiven muskelatrophie. Berl Klin Wochenschr.
1873;10:497-9.

*Friedreich N. Eigene beobachtungen. In: Ueber progressive Muskelatrophie. Hirschwald Verlag,
Berlin, 1873, p. 11.

°Charcot JM, Marie P. Sur une forme particulie’re d’atrophie musculaire progressive souvent
familiale de’butant par les pieds et les jambes et atteignant plus tard les mains. Rev Méd Paris.
1886;6:97-138.
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das coxas, pés cavos, dedos em martelo, mdos em garra e marcha digitigrada
também foram descritos, assim como 0s aspectos autonémicos da doenca
(Charcot; Marie, 1886 apud Kazamel; Boes, 2015):

“Ha intensas alteragdes vasomotoras nas partes afetadas, especialmente
nas extremidades inferiores. Os pés e pernas apresentam um aspecto
azulado marmdéreo ou um rosa marméreo. As extremidades afetadas sao
mais frias. Quando pés e pernas sdo tocados, a sensacdo de frio é
notavel. A diferenca de temperatura entre pernas e bracos pode chegar a
6 graus Celsius”.

Charcot e Marie fizeram a seguinte sintese de suas observacoes:

“...as principais caracteristicas que nds nos propomos a identificar e
descrever séo:

Atrofia muscular progressiva, que envolve antes de tudo pés e pernas,
mas sO envolve as extremidades superiores muitos anos depois
(primeiro as méos e depois 0s antebracos). Portanto, a progressdo da
doenga € lenta.

Relativa preservagdo dos musculos proximais, ou pelo menos
preservagdo por um tempo mais longo que os distais.

Preservacdo de musculos do tronco, ombro e face.

Presenca de fibrilacdes nos musculos atréficos.

Distarbios vasomotores nas extremidades envolvidas.

Leve retracdo dos tendBes dos musculos atrofiados.

Sensibilidade mais frequentemente preservada, mas algumas vezes
alterada de varios modos.

Caibras frequentes.

Reacéao de degeneracao nos musculos atrofiados.

A doenca geralmente se inicia na infancia, e frequentemente é
encontrada entre irmaos e irmas; entretanto, algumas vezes existe entre
parentes mais distantes, e entre seus antepassados”.

Charcot e Marie foram criticados por relacionar os sinais e sintomas
observados a medula espinhal. Tal critica, entretanto, mostrou-se injusta, pois
embora tenham preferido a hipétese de uma mielopatia a uma neuropatia
periférica, eles ndo chegaram a nenhuma firme concluséo, conforme se pode na
pagina 128 do seu artigo (Charcot; Marie®, 1886 apud Sturtz et al., 1992):

“Isto € uma mielopatia? Ou uma neurite periférica multipla? Aqui, nés
devemos dizer, a questdo é mais complexa, especialmente na presenca
de casos com dor ou desordens sensitivas isoladas; embora, até certo
ponto, preferirmos a hipdtese de uma mielopatia, parece ser dificil
chegar a uma conclusao absoluta.”

Em maio de 1886, trabalhando independentemente, Howard Henry Tooth
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descreveu, em sua tese apresentada a Universidade de Cambridge, cinco
pacientes, com idades entre 7 e 49 anos, cujo inicio dos sintomas ocorreu entre 6
e 35 anos. Em trés deles a apresentacdo era esporadica, em um, havia um irmao
mais velho afetado e, em outro, a mée tinha semelhante envolvimento em MMII. A
manifestacdo mais marcante era atrofia muscular progressiva, com inicio em pés
e pernas, mais frequentemente nos muasculos peroneiros, mas algumas vezes nos
tibiais anteriores, extensores longos dos dedos e gastrocnemios. (Tooth®, 1886
apud Berciano et al., 2003). Tooth, ao confrontar seus casos com as descricdes
da atrofia muscular progressiva classica (Tooth®, 1886 apud Shy et al., 2005), e
observar a topografia peculiar dos sinais e sintomas de seus pacientes, designou-
os com “atrofia muscular progressiva do tipo peroneira”. Havia assimetria dos
MMII em dois casos. Fraqueza dos musculos intrinsecos das maos e perda dos
reflexos aquileos também ocorreram em dois casos. Ndo havia alteracfes de
sensibilidade. Tooth corretamente atribuiu a doenca a disfungdo dos nervos
periféricos, conforme mostra o seguinte trecho de sua tese (Tooth®, 1886 apud
Kazamel; Boes, 2015).

“Esses casos provam a existéncia de um tipo distinto de atrofia muscular
progressiva, que se inicia nos MMII, com tendéncia a acometer primeiro
peroneiros e extensores. Prop8e-se, por isso, chamé-la atrofia muscular
peroneira. Pareceria entdo, diante do conhecimento dos exames post-
mortem, que esta doenga é um neuropatia.”

Em 1889, Hoffmann (1889’ apud Sturtz et al., 1992) insistiu que alteracdes
sensitivas estavam presentes em algumas familias. Neste mesmo ano,
Herringham (1889% apud Sturtz et al., 1992) propds a existéncia de heranca ligada
ao X. Em 1893, Dejerine e Sottas descreveram dois irmaos, cujos pais ndo eram
afetados: um menino, com escoliose aos quatro anos, e sua irméd, que nao

caminhara até os trés (Dejerine; Sottas 1893° apud Ouvrier, 2010). Esses

*Tooth HH (1886) The peroneal type of progressive muscular atrophy. Dissertation, University of
Cambridge

"Hoffmann J (1889): Ueber progressive neurotrische Muskelatrophie. Arch Psychiatr Nervenkr 20,
660

®Herringham WP (1889): Muscular atrophy of the peroneal type affecting many members of a
family. Brain 11, 230-236.

Dejerine J, Sottas J (1893) Sur la ne’vrite interstitielle, hypertrophique et progressive de I'enfance.
C R Soc Biol (Paris) 45:63-96.



Introdugdo 27

pacientes apresentavam 0s seguintes sinais: pés cavos, atrofia e fraqueza
muscular generalizadas, mais severas nos musculos distais, fasciculacdes,
arreflexia, perda sensitiva distal, incoordenacdo dos membros superiores
(MMSS), miose, resposta pupilar reduzida a luz e nistagmo. Antes de morrer, aos
45 anos, 0 paciente mais severamente afetado ndo conseguia deambular. A
necropsia, seus nervos periféricos foram descritos como espessados e
gelatinosos. A bainha de mielina tinha espessura reduzida ou estava ausente.
Havia uma massa de tecido conjuntivo hipertréfico, com indmeros nucleos,
circundando as fibras anormais e assumindo uma direcao circunferencial dentro
da massa de tecido conjuntivo (Dejerine; Sottas 1893° apud Shy et al., 2005).
Além das caracteristicas clinicas graves, a presenca de nervos espessados e a
observacgao de “bulbos de cebola”, fez aqueles dois autores criarem uma entidade
nosoldgica separada (Dejerine; Sottas, 1893° apud Kazamel; Boes, 2015).

A partir de 1893, outras variantes da CMT e sindromes de sobreposi¢ao
foram descritas, tais como a sindrome de Roussy-Levy, a CMT associada a
atrofia Optica, retinite pigmentosa e surdez. Todas essas descricdes levaram a
problemas relacionados as fronteiras diagnésticas das neuropatias sensitivo-
motoras hereditarias. Para tentar sana-los, Davidenkow (1927a,b'® apud Kazamel;
Boes, 2015) propds uma primeira classificacdo para esta patologia, composta de
12 diferentes categorias, definidas por quadro clinico e padrdo de heranca.
Entretanto, ela foi alvo de varias criticas, e ndo chegou a ser largamente utilizada.

Ambiguidades e incertezas s6 comecaram a diminuir na década de 1950,
com a utilizacdo, como parte da propedéutica neuroldgica, de técnicas de
pesquisa neurofisiolégica (Ouvrier, 2010). Em 1956*!, Lambert (apud Shy et al.,
2005) foi o primeiro a demonstrar diminuigdo da velocidade de condug&o nervosa
em algumas familias com atrofia muscular peroneira. No ano seguinte, Gilliat e

Thomas, (1957* apud Smith, 2001) confirmaram este achado.

YDawidenkow S. Uber die neurotische Muskelatrophie Charcot-Marie. Z Ges Neurol Psychiat.
1927a;107:259-65.

Dawidenkow S. Uber der neurotische Muskelatrophie Charcot-Marie. Z Ges Neurol Psychiat.
1927b;108:344-45.

“Henriksen J. Conduction velocity of motor nerves in normal subjects and patients with
neuromuscular disorders. [master’s thesis]. Minneapolis: University of Minnesota, 1956.

“Gilliatt R, Thomas P. Extreme slowing of nerve conduction in peroneal muscular atrophy. Ann
Phys Med. 1957;4:104-6.
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Em 1968, Dyck e Lambert publicaram resultados de um estudo prospectivo,
no qual avaliaram 67 pacientes com a forma hipertréfica da CMT, oito com a
forma neuronal, cinco com apresentacédo clinica semelhante aos casos descritos
por Dejerine-Sottas e 159 familiares ndo afetados. Nessa ocasido, sugeriram
transformar a CMT em um amplo grupo nosologico, chamado neuropatias
sensitivo-motoras hereditarias, com o objetivo de distingui-lo de outras doencas
musculares e do corno anterior da medula, que também sado fenotipicamente
caracterizadas por atrofia muscular peroneira progressiva simétrica. Propuseram
também uma nova classificacdo, a qual levaria em consideracao caracteristicas
clinicas, neurofisiolégicas e patologicas. Pacientes com neuropatia
desmielinizante foram classificados como tendo neuropatia sensitivo-motora
hereditaria tipo | (HMNS [), se o fendtipo era semelhante aqueles inicialmente
descritos por Charcot, Marie, Tooth, Roussy e Lévy; casos semelhantes aos
descritos por Dejerine-Sottas, foram classificados como neuropatia sensitivo-
motora hereditaria tipo Il (HMSN IIl); a doenca de Refsum foi atribuida a
categoria neuropatia sensitivo-motora hereditaria tipo IV (HMSN V). Dyck e
Lambert perceberam também que a forma axonal era um grupo heterogéneo, que
poderia ser subdividido baseando-se no comprometimento apenas de fibras
motoras (neuropatia hereditaria motora), ou de fibras motoras e sensitivas
(neuropatia sensitivo-motora hereditaria tipo Il - HMSN II); na coexisténcia de
paraparesia espastica (neuropatia sensitivo-motora hereditaria tipo V - HMSN V);
na presenca de outros déficits neurolégicos associados, tais como atrofia Optica
(neuropatia sensitivo-motora hereditaria tipo VI - HMSN VI) ou retinite pigmentosa
(neuropatia sensitivo-motora hereditaria tipo VII- HMSN VII) (Dyck; Lambert,
1968a,b).

Nessa época, também foram feitos extensos estudos morfométricos,
especialmente de nervos surais, obtidos por bidpsia ou por necropsia. Em nervos
de pacientes com HMSN tipo I, em comparagdo com nervos saudaveis,
observava-se aumento da area transversa fascicular. As fibras mielinizadas
estavam reduzidas de forma variavel, a depender da gravidade da doenca.
“‘Bulbos de cebola” eram identificados tanto na microscopia Optica quanto

eletrbnica, e eram constituidos por células de Schwann e seus processos,
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dispostos circunferencialmente, tendo ao centro segmentos internodais de
axonios, mielinizados ou desmielinizados. As fibras do nervos surais mielinizadas,
avaliadas individualmente, eram anormais. A extensdo média do internodo, em
relacdo ao diametro da fibra, era muito inferior ao de nervos normais. A contagem
de fibras ndo mielinizadas (que provavelmente também incluia brotamentos
axonais) era normal (Shy et al., 2005).

As alteracdes patologicas das HMSN tipo Il ndo foram tdo bem estudadas
guanto as da HMSN tipo I. Em secc¢des transversas do nervo sural, a microscopia
Optica ou a eletrénica, pequenos “bulbos de cebola” eram vistos ocasionalmente.
O numero de fibras mielinizadas estava reduzido, principalmente em segmentos
mais distais dos nervos. O nimero e o tamanho das fibras ndo mielinizadas era
semelhante aos de nervos normais. Quando avaliada a distribuicdo do diametro
das fibras mielinizadas do nervo safeno ao nivel da coxa, observava-se uma
diminuicdo do namero de fibras mais grossas e um aumento no numero de fibras
mais finas, porém com um didmetro menor que nos nervos normais. Na visao de
Dyck, essas alteracbes seriam provocadas por atrofia axonal, levando as fibras
grossas a serem deslocadas para o grupo de fibras finas (Shy et al., 2005).

Harding e Thomas (1980) avaliaram 228 pacientes com neuropatia
sensitivo-motora hereditaria (HMSN) e observaram uma distribuicdo bimodal das
velocidades de conducdo dos nervos medianos (picos entre 18 e 55m/s) e
peroneiros (picos entre 12 e 47 m/s). Diante desse achado, separaram 0s
pacientes em duas categorias geneticamente distintas, HMSN tipos | ou I, porém
adotando um valor de referéncia para a velocidade de conducdo do nervo
mediano: pacientes com velocidade de conducdo inferior a 38m/s seriam
colocados no primeiro grupo, o das neuropatias desmielinizantes, enquanto
pacientes com velocidade superior a 38m/s seriam colocados no segundo grupo,
0 das neuropatias axonais.

Apés a importante fase de caracterizacdo clinica, neurofisiolégica e
patolégica da doenca de Charcot-Marie-Tooth, avancgos significativos, para maior
acuracia diagnostica e compreensdao de mecanismos moleculares e celulares
envolvidos em sua patogénese, foram possiveis gracas aos progressos da

genética molecular.
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O primeiro passo para a compreensdo genética das HMSN ocorreu em
1978, quando Heimler et al. descreveram uma familia em que a esta patologia
segregava com a sindrome de carcinoma nevoide de células basais. Esta, por sua
vez, havia sido previamente relacionada ao grupo sanguineo Rh no cromossomo
1 (Kazamel; Boes, 2015). Tal observacédo levou a realizagdo de um estudo de
linkage, por Bird et al. (1982), que concluiu que o locus da CMT1 segregava com
o locus Duffy, no braco longo do cromossomo 1. Dyck e Lambert (1968 apud Shy
et al., 2005) entretanto, logo perceberam que uma das familias extensamente
estudada por eles nao apresentava esta caracteristica. Em uma conversa
telefénica, Bird e Dyck definiram que familias sem ligacdo ao locus Duffy seriam
classificadas como HMSN IA, enquanto aquelas com ligacdo, seriam
categorizadas como IB (Shy et al., 2005).

Vance et al. (1989), usando marcadores RFLP ( restriction fragment lenght
polimorfic), achou evidéncias de linkage da CMT1A a regido pericentromérica do
cromossomo 17. Timmerman et al. (1990) e Vance et al. (1991) fizeram um
mapeamento mais fino da mutacdo causadora daquela patologia na banda
cromossOmica 17p11.2. Em 1991, dois grupos estabeleceram um novo marco na
evolucédo do conhecimento da doenca de Charcot-Marie-Tooth: Raeymaerkers et
al. (1991) e Lupski et al. (1991) mostraram que a CMT1A era causada por uma
duplicacdo de um segmento do braco curto do cromossomo 17, a qual contem o
gene da mielina da proteina periférica 22 (PMP22). Véarios métodos moleculares
confirmaram a existéncia desta duplicacéo: a presenca de trés alelos informativos
por andlise RFLP e de repeticdes dinucleotidicas (CA)n polimorficas nos
individuos afetados; a identificagcdo de um fragmento de juncdo especifico de
pacientes, por eletroforese em gel; a duplicacdo de sondas detectada por método
FISH (fluorescence in situ hibridization) (Timmerman et al., 2014).

Posteriormente, outros fatos comprovaram que a duplicacdo do gene
PMP22 seria a causa da HMSN1A: pacientes que nele apresentavam mutacdes
de ponto também desenvolveram fendétipo compativel com CMT1; mutacdes de
ponto que ocorrem naturalmente no gene PMP22 de ratos (“trembler mouse”)
também produzem neuropatia desmielinizante (Roa et al., 1993); ratos

transgénicos com coépias extras deste gene desenvolvem neuropatia semelhante
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a de pacientes com CMT1A (Sereda et al., 1996).

Em 1993, mutagbes nos genes GJB1, PMP22 e MPZ ja haviam sido
descritas. O grande avanco da genética molecular entre 1990 e 2004, na
descoberta de genes e de mutagBes implicados na etiologia da CMT, pode ser
atribuido a existéncia de grandes familias com mdltiplos individuos afetados. Esse
cenario permitiu o fino mapeamento de mutacdes patogénicas em pequenas
regides cromossdmicas, com poucos genes candidatos. Apos a publicacdo do
genoma humano em 2003, 22 genes foram definidos como causadores da CMT.

Logo, entretanto, as condi¢des se tornaram menos favoraveis a estas
descobertas: um grande numero de pacientes com neuropatias periféricas
hereditarias pertencem a familias pequenas ou sao casos isolados com fenétipos
muito graves. A investigacdo desses casos com meétodos tradicionais, que
envolvem sequenciamento de genes individuais, ap0s criteriosa caracterizacdo
fenotipica, tornou-se onerosa, demorada e, muitas vezes, frustrante. Apesar da
conclusao do projeto Genoma, apenas 9 outros genes relacionados a CMT foram
identificados entre 2005 e 2009 (Azzedine et al., 2012; Rossor et al.,, 2013;
Timmerman et al., 2014).

Felizmente, o desenvolvimento e aplicacao clinica de tecnologias de “next
generation sequencing” (NGS) mudou profundamente a abordagem dos pacientes
com CMT, por permitir o sequenciamento de grande quantidade de material
genético em curto intervalo de tempo, a custos cada vez menores (Rossor et al.,
2013). Elas podem ser aplicadas a avaliagdo de um conjunto de genes (painéis),
de todo o material genético que codifica proteinas (exoma) ou de todo o material
genético de um paciente (genoma).

A interpretacdo dos resultados pode ser dificultada pelas variantes de
significado incerto, pelos achados incidentais e por parentesco incorretamente
informado. Devido a complexidade destes exames, a testagem de todo o genoma
ou de todo o exoma é melhor realizada em centros terciarios de referéncia para
neuropatias hereditarias, uma vez que os medicos assistentes tém o papel critico
de determinar a relevancia dos achados moleculares em relacdo ao fenotipo do

paciente que esta sendo avaliado. Ainda assim, as tecnologias de “next-
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generation sequencing” tornaram-se fundamentais para desvendar 0s
mecanismos genéticos da CMT (Rossor et al., 2013).

Atualmente, mutacdes em mais de 85 diferentes genes foram identificadas
como causadoras daquela doenca, o que permitiu uma compreensdo sem
precedentes da biologia das células de Schwann e dos neur6nios (Azzedine et al.,
2012), e dos mecanismos patolégicos de degeneracdo dos nervos periféricos
(Timmerman et al., 2014). Estes, devido ao seu comprimento (frequentemente
maior que 1 m), e devido ao fato de muitas de suas proteinas serem produzidas
no corpo neuronal e precisarem ser transportadas para as extremidades dos
axbnios, necessitam, para seu funcionamento normal, de interagbes precisas
entre muitas proteinas, organelas e moléculas de transporte, alem de
apresentarem uma grande demanda energética. Por isso, sdo estruturas
particularmente suscetiveis a insultos genéticos e adquiridos, que seriam bem
tolerados por outros Orgdos cujas células tém um funcionamento menos
complexo. Alteracdes em quaisquer dos seguintes processos, podem levar a uma
neuropatia: estrutura e organizacdo da mielina, formacdo do citoesqueleto,
transporte axonal e metabolismo mitocondrial.

Independentemente do defeito metabdlico ou estrutural que afetou
primariamente a mielina ou o axbnio, a via final comum é um processo de
degeneracédo axonal, que envolve, na maioria dos casos, as fibras mais longas e
com diametro maior (Krajewski et al., 2000; Pareyson et al., 2006; Scherer;
Wrabetz, 2008). A atrofia muscular neurogénica resultante deste processo € a
causa do fendtipo clinico das HMSN (Ekins et al., 2015), cujas descricfes feitas
por Charcot, Marie e Tooth, apresentadas previamente, continuam a representar a
apresentacao mais comum ou classica da doenca

Charcot e Marie, em sua descricédo inicial, ja haviam apontado a ocorréncia
da doengca em vérias pessoas de uma mesma geracdo e de geracles
consecutivas. Atualmente, a definicdo do padrdo de heranca € um elemento
critico para a investigacdo diagndstica das neuropatias hereditarias. Ja foram
relatados casos em que este padrdo era autossémico dominante, casos com
heranca autossémica recessiva e familias com transmissao ligada ao X (Azzedine

et al., 2012). Mais recentemente, foi descrito um fenétipo associado a mutacao no
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gene MT - ATP6A, que pertence ao DNA mitocondrial (Pitceathly et al., 2012). As
formas dominantes sdo mais frequentes nos paises ocidentais (até 90% dos
casos). As formas recessivas sdo mais prevalentes (30 a 50% dos casos) em
populacdes com elevadas taxas de consaguinidade (ilhas do Mediterraneo,
Oriente Médio e ciganos europeus), enquanto correspondem a apenas 4% dos
casos da Europa (Dubourg et al., 2006; Patzko; Shy, 2011), e geralmente estdo
associadas fendtipos mais graves, com inicio mais precoce. Mutacdes de novo
também podem ocorrer, assim como penetrancia reduzida (Blair et al., 1996).

Apbs a definicdo do padrdo de heranca, a avaliacdo neurofisiolégica € o
segundo passo crucial da avaliagdo de pacientes com suspeita de neuropatia
hereditaria (Rossor et al., 2013). Ela é necessaria para excluir o diagnostico de
neuropatias motoras hereditarias puras e miopatias distais (Hoyle et al., 2015),
além de ser fundamental para classificar a neuropatia em investigacgéo.

Segundo critérios eletrofisiologicos, a CMT continua a ser classificada em
dois grandes grupos, conforme valores de velocidade de conducado definidos por
Harding e Thomas, em 1980: nas formas desmielinizantes ou CMTL1, as
velocidades de condugéo dos nervos medianos e ulnares séo menores que 38m/s
e, nas formas axonais ou CMT2, estas velocidades sdo superiores a 38m/s, e as
amplitudes dos potenciais de acdo musculares compostos (CMAPSs) estdo
reduzidas. Um terceiro grupo, chamado CMT intermediario, caracteriza-se por
velocidades de conducao entre 30 e 45 m/s, com consideravel variacdo entre
diferentes nervos de um mesmo paciente e diferentes pacientes de uma familia
(Nicholson; Myers, 2006). Estegrupo tambem tem a peculiaridade de ser causado
por um limitado numero de mutagBes em genes especificos, e por estar associado
a mecanismos patogénicos que afetam tanto as células de Schwann quanto os
axonios (Thomas; Calne, 1974; Bouche et al., 1983; Rossi et al., 1985; Verhoeven
et al., 2001; Patzké; Shy, 2011).

Os estudos da condugdo nervosa de pacientes com CMT1 mais
comumente revelam velocidades de conducdo simétricas e uniformes, sem
bloqueios de conducdo ou dispersao temporal (Kaku et al.,1993). Por isso, a
presenca destas duas anormalidades e sinais de envolvimento assimeétrico,

classicamente, eram consideradas diagnésticas de neuropatias adquiridas
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imunomediadas. Tal conceito precisou ser revisto diante do aprofundamento dos
conhecimentos genéticos, uma vez que pacientes com alguns subtipos de CMT,
particularmente CMTX, CMT1B, CMT1C e CMT4J, podem ter caracteristicas
neurofisiolégicas (Gerding et al., 2009; Michell et al., 2009; Cotennie et al., 2013),
ou, no caso da CMT4J, até clinicas (Cottenie et al., 2013), que mimetizam
neuropatias adquiridas.

Estudos mais antigos relatavam que aproximadamente dois tercos dos
casos de CMT seriam desmielinizantes, enquanto um terco seria axonal (Harding;
Thomas, 1980). Mais recentemente, foi confirmado que as formas
desmielinizantes sdo as mais comuns em paises ocidentais, porém, assim como
as formas axonais, apresentam uma prevaléncia inferior a observada inicialmente:
metade das HMSN sdo demielinizantes, enquanto 17.6 a 27.1% s&o axonais
(Foley et al., 2012; Murphy et al., 2012). A propor¢cédo de neuropatias axonais e
desmielinizantes parece depender da &rea geografica, da estrutura da populacao
estudada e da frequéncia da CMT na populacdo geral. Por exemplo, em
populacdes europeias isoladas, CMT1 e CMT2 tém uma distribuicdo semelhante,
correspondendo a, respectivamente, 48,2 e 49,4% de todos os casos (Nelis et al.,
1996; Braathen et al., 2011; Foley et al., 2012).

Trabalhos realizados nos Ultimos cinco anos, em paises ocidentais,
envolvendo grande nimero de pacientes com CMT, cujos genes candidatos foram
sequenciados pelo método Sanger, mostraram definicdo do diagnéstico molecular
em 60 a 70% dos casos (Saporta et al., 2011; Murphy et al., 2012).
Aproximadamente 90% das mutagOes foram identificadas em quatro genes
(PMP22, GJB1, MFN2 e MP2), e transmitidas de forma autossémica dominante. A
duplicacdo do gene PMP22 foi causa, isoladamente, de aproximadamente 70%
dos casos de CMT1. Em um outro grande estudo, envolvendo 17880 pacientes
em investigacdo da CMT, cujos testes genéticos foram realizados em um
laboratério comercial, mutagdes causadoras foram encontradas em 18,5% dos
casos, em 57,6% dos quais confirmou-se o diagnéstico de CMT1A (DiVincenzo et
al., 2014). Devido a sua elevada frequéncia, CMT1A é a forma melhor
caracterizada da CMT, com varios casos relatados e seguidos.

A CMT1A é provocada pela duplicagédo de 1,5Mb no cromossomo 17p11.2
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(Lupski et al., 1991, Patel et al., 1992), no qual se encontra o gene PMP22. Este
codifica uma proteina de 22kDa, expressa na mielina compacta.

Varios métodos moleculares confirmaram a existéncia desta duplicacdo: a
presenca de trés alelos informativos por analise RFLP e de repeticbes
dinucleotidicas (CA)n polimoérficas nos individuos afetados; a identificacdo de um
fragmento de juncdo especifico de pacientes, por eletroforese em gel; a
duplicacdo de sondas detectada por método FISH (fluorescence in situ
hibridization) (Timmerman et al., 2014).

Posteriormente, outros fatos comprovaram que a duplicagdo do gene
PMP22 seria a causa da HMSN1A: pacientes que nele apresentavam mutacdes
de ponto também desenvolveram fendtipo compativel com CMT1; casos com
duplicacdes do cromossomo 17 com tamanhos diferentes, mas incluindo o gene
PMP22 (Valentijn et al.,, 1993; Zhang et al., 2010), também foram descritos;
mutacBes de ponto que ocorrem naturalmente no gene PMP22 de ratos (“trembler
mouse”) também produzem neuropatia desmielinizante (Roa et al., 1993); ratos
transgénicos com copias extras deste gene desenvolvem neuropatia semelhante
a de pacientes com CMT1A (Sereda et al., 1996).

O aumento da dosagem génica € 0 mecanismo patogénico proposto para a
CMT1A, com base no aumento da quantidade da proteina PMP22 (Gabriel et al.,
1997) e dos RNA-mensageiros (RNA-m) do PMP22 observados em biopsias de
nervos surais (Yoshikawa et al., 1994). Aquela proteina corresponde a 2 a 5% de
todas as proteinas do sistema nervoso periférico. Especula-se que a PMP22
interaja com outros componentes da mielina, e sua exata estequiometria seja
essencial para o funcionamento da estrutura que aumenta a velocidade de
condugé&o dos nervos periféricos .

A funcéo exata do PMP22 nédo esta completamente elucidada. Ela também
€ conhecida como gene especifico de parada do crescimento 3 (GAS3). Estudos
em nervos periféricos lesados mostraram que ela esta envolvida no processo de
diferenciacdo das células de Schwann (Snipes et al.,, 1992). A sua expressao
aumenta a partir da parada de crescimento cellular, e atinge niveis muitos baixos
em células em proliferacado (Manfioletti et al., 1990).

A CMT1A é considerada uma neuropatia primariamente desmielinizante,
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conforme demonstrado pelos estudos eletrofisiologicos. Evidéncias indicam que a
CMT1A deve ser considerada uma doenca dismielinizante, e ndo desmielinizante,
uma vez que o processo de mielinizacdo esta atrasado, e talvez nunca chegue a
se completar (Robaglia-Schlupp et al., 2002; Yiu et al., 2008; Saporta et al., 2009;
Verhamme et al., 2011).

A idade de apresentacao clinica da CMT1A situa-se, predominantemente,
nas duas primeiras décadas de vida, principalmente na primeira (Thomas et al.,
1997). Excecdes podem ocorrer: inicio aos 76 ja foi mencionado (Birouk et al.,
1997). O quadro clinico, geralmente, corresponde ao “fendtipo classico” da CMT
(Thomas et al., 1997).

O mais comum sintoma de apresentacdo € dificuldade para caminhar e
correr, devido a fraqueza dos musculos distais dos MMII. Os pacientes,
geralmente, tém fraqueza e atrofia distais e simétricas, mais acentuadas em MMII,
que adquirem um aspecto de “garrafa de champagne invertida” (Thomas et al.,
1997; Marques Jr et al.,, 2005). Pés cavos e dedos em martelo, que sao
caracteristicas cardinais, sdo observados em até 90% dos pacientes, sendo o
primeiro sintoma em um ter¢o deles (Bienfait et al., 2006). O envolvimento dos
MMSS também compreende fraqueza e atrofia, acometendo primariamente o0s
musculos intrinsecos das méos. Diminuicdo da destreza manual também foi um
achado comum (Videler et al.,, 2008). Apenas raramente o0s reflexos
osteotendineos sao normais, apresentando-se diminuidos ou ausentes em 46 a
75% dos casos (Thomas et al., 1997; Marques Jr et al., 2005; Bienfait et al.,
2006).

Sintomas sensitivos geralmente sd&o menos proeminentes e, muitas vezes,
subclinicos (Thomas et al., 1997). O comprometimento da sensibilidade também é
mais grave nos MMIIl. Envolvimento das fibras grossas leva a alteracdo da
propriocep¢do e, consequentemente, do equilibrio. Ja alteracdo nas fibras finas
leva a queixas de frialdade em pés e diminuicdo da capacidade de discriminacao
térmica (Shy et al., 2005).

Dor € mais comum do que se acreditava previamente, acometendo 55 a
70% dos pacientes (Gemignani et al.,, 2004; Ribiere et al.,, 2012), sendo
considerada predominantemente nociceptive. Fadiga intensa é relatada em 60%
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dos pacientes adultos (Kalkman et al., 2005), e também por 24% das criancas
(Jagersma et al., 2013). Tremor, principalmente em maos, também pode ocorrer
(Thomas et al., 1997; Marque Jr et al., 2005), sendo severo em alguns casos, e 0s
pacientes sao classificados como tendo o fendtipo de Roussy e Levy (Thomas et
al.,, 1997). Entretanto, os casos originalmente descritos por esses dois
neurologistas estavam associados a muta¢des no gene MPZ (Planté-Bordeneuve
et al., 1999) .

Perda auditiva neurossensorial ndo progressiva e comprometimento
vestibular (Verhagen et al., 2005) foram descritos em pacientes com CMT1A.
Sessenta e um por cento dos pacientes pediatricos com CMT1 (16/18 dos quais
tinham duplicacdo do gene PMP22) mostraram significativo comprometimento da
capacidade de percepcédo da linguagem, embora apresentassem percepcao de
sons normal ou quase normal (Rance et al., 2012) .

Envolvimento do nervo vago, causando predisposicdo a apneia obstrutiva
do sono ja foram relatados (De Carvalho Alcantara et al., 2015).

Ha grande variabilidade clinica entre pacientes, inclusive dentro de uma
mesma familia (Garcia et al., 1995). A duplicacdo do gene PMP22 também pode
ser causa da sindrome de Dejerine-Sottas, atualmente ndo mais considerada uma
entidade separada, mas parte da apresentacao clinica mais grave do espectro
fenotipico da CMTL1 (Silander et al., 1996; Planté-Bordeneuve et al., 2001). Em
outro extremo, os pacientes podem ser assintomaticos, em 1,6 a 18%, a depender
da casuistica, ou apenas exibir sintomas leves, como deformidades em pés, nao
associadas a queixas relativas a deambulagédo (Thomas et al., 1997).

Eletrofisiologicamente, a CMT1A caracteriza-se por reducao difusa e
homogénea da velocidade de conducéo nervosa (Pareyson et al., 2006). Devido
as alteracdes da mielina, e consequentes disfuncéo e perda axonais, a amplitude
dos potenciais de agédo sensitivos sao frequentemente reduzidos em bragos, e
reduzidos ou ausentes em MMII (Bienfait et al., 2006) .

Biopsias de nervo mostram reducdo da densidade de fibras mielinicas,
mais pronunciada naquelas realizadas em pacientes com menos de um ano de
vida. A razdo g média (diametro do axonio/didmetro da fibra nervosa) esta
significantemente abaixo do normal. Formagédo dos tipicos “bulbos de cebola”
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ocorre apos os seis anos de idade (Fabrizi et al., 1998; Gabreéls-Festen et al.
1995; Carvalho et al., 2005). Perda axonal também ocorre em criancas (Fabrizi et
al.,, 1995). As alteragcdes patologicas mais graves foram notadas nas
extremidades distais dos nervos, porém também ocorrem mais proximalmente e
nas raizes nervosas (Smith et al., 1980). Com os avancos diagndsticos da
biologia molecular, as biépsias de nervo tornaram-se obsoletas.

Apesar de todos os progressos relacionados a genética e a biologia
molecular dos nervos periféricos, as neuropatias hereditarias sdo um desafio a
terapéutica. Neste campo, ha poucas opcdes especificas, além de
aconselhamento genético e reabilitacdo (Jerath; Shy, 2015). Atualmente, CMT1A
€ 0 Unico subtipo das neuropatias sensitivo-motoras hereditarias para o qual ja
foram desenvolvidos ensaios terapéuticos em humanos.

Ensaios terapéuticos com acido ascorbico foram realizados com base na
observacédo de que, em modelos animais, a expressao da PMP22 era diminuida
por aquela vitamina. Porém, diferentes doses da mesma falharam em produzir
efeitos semelhantes em humanos (Micallef et al., 2009; Verhamme et al., 2009;
Pareyson et al., 2011; Lewis et al., 2013).

Uma recente publicacdo da Pharmanex descreveu os efeitos de uma nova
combinacdo de baixissimas doses de trés drogas aprovadas para outros usos
(baclofeno, naltrexone e sorbitol), a qual foi denominada PXT- 3003, sobre
pacientes com CMT1A. Um ensaio clinico fase 2, que utilizou trés diferentes
doses de PXT - 3003 em pacientes adultos com formas leves a moderadas
daquela neuropatia hereditaria, confirmou a seguranca dessa combinacdo, bem
como melhora clinica discreta, mas estatisticamente significativa, quando
utiizadas doses mais elevadas dentre as testadas. Embora PXT - 3003
represente uma terapéutica promissora, ainda ha um longo caminho até que ela
seja aprovada pelas agéncias reguladoras (Attarian et al., 2014).

Diante da auséncia, até o momento, de terapia efetiva, tem aumentado o
interesse sobre fatores genéticos e ambientais que possam interferir sobre a
evolucdo natural da doenca de Charcot-Marie-Tooth.

A variabilidade fenotipica da CMT1A, mesmo dentro de uma mesma

familia, sugere a existéncia de fatores genéticos que agem como modificadores
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da apresentacdo clinica desta doenca. A presenca de duas mutacbes em dois
diferentes genes causadores da CMT pode produzir fenétipos muito graves
(Meggouh et al., 2005; Hodapp et al., 2006). Também ja foi descrita uma familia,
em que pai e filha apresentavam quadro clinico muito leve e pouco usual, o qual
segregava com duas mutagdes no gene PMP22, a duplicacdo 17 11.2p-12p e
uma mutacdo de ponto Ser72Leu. Nesses pacientes, as duas mutacOes
compensaram o0s efeitos deletérios que cada uma produziria individualmente
(Gouvea et al., 2010).

Fatores ambientais e algumas comorbidades sao reconhecidamente
causadoras de agravamento dos sintomas de CMT1A. Exacerbagdes de uma
neuropatia preexistente por toxinas e medicacdes € um fendmeno conhecido
(Weimer; Podwall, 2006). O uso de vincristina por pacientes com CMT pode ter
efeito devastador, mesmo em baixas doses (Graf et al., 1996). A coexisténcia de
diabetes mellitus em pacientes com CMT1A também contribui para a piora do
quadro clinico dessa patologia (Sheth et al., 2008; Carvalho et al., 2013; Ursino et
al., 2013). Ha alguns relatos de caso (Bellina; Deming, 1973; Pollock et al., 1982)
e um estudo retrospectivo (Rudinik-Schoneborn et al., 1993) de pacientes com
HMS1A que apresentaram significativa piora de sua neuropatia durante a
gravidez ou o puerpério.

A primeira associacdo entre gravidez e sua possivel influéncia negativa
sobre a historia natural das HMSNs foi realizada em 1973, por Bellina e Deming.
Nessa ocasido, eles levantaram a hip6tese de, em cada uma de suas seis
gestacOes, uma paciente ter tido sua evolucdo agravada irreversivelmente.
Posteriormente, em outros relatos de casos (Pollock et al., 1982; Brian et al.,
1987; Gastaut et al., 2000), e em trés estudos restrospectivos, procurou-se
reexaminar mais aprofundadamente aquela hipdtese e outras questbes
relacionadas a gravidez em mulheres com CMT (Rudinik-Schoneborn et al., 1993;
Hoff et al., 2005; Swan et al., 2007), que vao além do aconselhamento genético.

Hoff et al. (2005) investigaram o efeito da neuropatia da CMT sobre a
gravidez e o parto de mulheres afetadas. Dados do Registro Médico de
Nascimentos da Noruega, colhidos entre 1967 e 2002, foram avaliados. Esse

registro compreende a notificagdo compulsoéria de todos os nascimentos daquele
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pais. Cento e oito nascimentos de maes com CMT foram identificados e suas
intercorréncias obstétricas comparadas as do grupo de referéncia, que consistiu
em 2,1 milhdes de nascimentos de mées saudaveis. Mulheres com CMT tiveram
maiores incidéncias de apresentacbes anbmalas (9,3 vs 4,5%; p=0,04) e
sangramento pos-parto (12,0 vs 5,8%; p=0,02). A taxa de intervenc¢des cirargicas
durante o parto foi o dobro do grupo de referéncia (29,6 vs 15,3%; p=0,002), e
férceps foi usado trés vezes mais frequentemente no grupo CMT (9,3 vs 2,7;
p<0,001). A maioria das cesareas foram de emergéncia.

Um outro estudo, realizado por Rudnik-Schoneborn et al. (1993), nao
detectou maior nimero de complicacdes obstétricas em 45 gravidezes, de 11
pacientes alemés e 10 australianas com CMT1, em relacdo as estatisticas de
seus respectivos paises.

Os estudos que avaliaram o efeito da gravidez e do parto sobre a
neuropatia da HMSN 1 apresentaram também resultados contraditorios. Das vinte
e uma pacientes do estudo conduzido por Rudnik-Schoneborn et al. (1993), citado
previamente, oito (38%) relataram exacerbacdo dos seus sintomas neurolégicos
em 17 gestacdes. Apés 11 (65%) dessas, entretanto, as pacientes ndo retornaram
as condicbes neuroldgicas basais.

Sereda et al. (1996) produziram um modelo experimental de CMT1A
introduzindo cépias extras do gene PMP22 em ratos transgénicos. Em 2003, ratos
machos, assim produzidos, foram separados em trés grupos de tratamento, em
que recebiam, respectivamente, progesterona, um antagonista da progesterona
(onapristona) e placebo. A administracdo diaria desse horménio esteroide elevou
0s niveis de RNAm de PMP22 no nervo ciatico de ratos do primeiro grupo,
resultando em piora da patologia celular e exacerbacdo da neuropatia. Em
contraste, a administracdo de onapristona, reduziu a expressdao do PMP22,
levando a uma melhora fenotipica. Esses resultados demonstraram que o
receptor de progesterona em células de Schwann produtoras de mielina sdo um
alvo farmacolégico promissor para o tratamento de CMT1A e levantaram outra
qguestao: se os niveis enddgenos de progesterona alteram o fendotipo clinico de
mulheres afetadas por esta neuropatia.

Para responder a esta pergunta, Swan et al. (2007) avaliaram trés grupos
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de pacientes com CMT1A: 44 mées, 15 mulheres sem filhos e 47 homens. Vinte e
trés (52%) daquelas méaes referiram piora de seus sintomas neurolégicos durante
a gravidez. Ao se compararem diversas caracteristicas desses trés grupos, que
incluiam escalas para aferir dano neurolégico e disabilidade, bem como estudos
eletrofisioldgicos, ndo foi encontrada nenhuma relacdo entre género, gestacao e
gravidade da CMT1A.

Estudos posteriores, entretanto, envolvendo modelos animais (Caruso et
al., 2008) e pacientes com CMT1A (Padua et al., 2008; Colomban et al., 2014),
demonstraram diferencas fenotipicas relacionadas ao género, com mulheres
apresentando maior comprometimento funcional e piores resultados de avaliagao
de qualidade de vida.

Levando-se em conta esses resultados contraditorios sobre a relacdo entre
género e fendétipo da CMT1A, e o fato de a investigacdo sobre as consequéncias
da gravidez sobre esta neuropatia hereditaria ter sido feita de forma apenas
retrospectiva, constata-se que ha informacao insuficiente na literatura para
esclarecer pacientes afetadas sobre as consequéncias de uma gestacdo sobre o
seu quadro neuroldgico, bem como para a compreenséao da relacao entre género,
gravidez e fen6tipo da CMT1A. Preencher essa lacuna torna-se fundamental para
melhor compreensédo da fisiopatologia desta doenca, para descoberta de fatores
gue interferem sobre a sua evolucdo natural, bem como para orientar de maneira
mais segura mulheres que, apesar de seu diagnostico genético, desejam

engravidar.
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Os objetivos deste estudo foram:

1- Investigar se, durante a gravidez, pacientes com CMT1A
apresentam alteracbes dos sinais e sintomas de sua neuropatia,

caracterizando as altera¢des encontradas;
2- Avaliar se gravidezes alteram a historia natural da CMT1A;
3- Verificar se ha diferencas fenotipicas relacionadas ao género em

pacientes com CMT1A e, em caso positivo, se gravidezes tém

relacdo com as diferencas encontradas.



3. Pacientes e Métodos
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Ap0Os aprovacdo deste estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa (Processo
namero 1193/2011) (anexo A), foram convidados a dele participar pacientes com
diagnéstico de CMT1A acompanhados no Ambulatério de Neurogenética do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP). Os testes genéticos foram
realizados na Sec¢é&o de Biologia Molecular, do Laboratoério de Neurologia Clinica e
Experimental, da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Séo Paulo (FMRP-USP), utilizando métodos previamente publicados (Thomas et
al., 1997). Cada convite foi feito durante as respectivas consultas de rotina de
cada paciente, realizadas no periodo de abril de 2011 a janeiro de 2013, cujas
etapas serdo descritas.

Durante a anamnese, 0 paciente espontaneamente relata qualquer
problema que considere relevante, mas também é ativamente questionado sobre
sintomas neuroldgicos novos, sobre dificuldades de realizagdo de atividades de
vida diaria, sobre uso de medicacdes neurotoxicas e sobre habitos de vida que
possam ter repercussdes sobre os nervos periféricos, tais como etilismo. Em
seguida, passa pelo exame clinico geral e neuroldgico ( apéndice D).

No exame neurolégico, a sensibilidade dolorosa é avaliada com alfinete de
fraldas; a sensibilidade tatil, com algodédo; e a sensibilidade vibratoria, com
diapasdo Rydel-Seiffer. Este ultimo permite graduar a percepcao de sensibilidade
de O (ausente) a 8 (completa). Neste estudo, considerou-se normal percepcao
superior ou igual a 5, conforme definido por Murphy et al. (2011). Nos MMII, para
qguantificar o grau de comprometimento da sensibilidade dolorosa, foi atribuida a
cada paciente pontuacao de O a 4, segundo estabelecido por Murphy et al. (2011),
para o CMT NS (CMT Neuropathy Score) versao 2:

0- Normal;

1- Diminuicdo de sensibilidade abaixo ou até tornozelo;

2- Diminuicdo de sensibilidade até a metade distal da perna;

3- Diminuicdo de sensibilidade até a metade proximal da perna,
incluindo joelho;

4- Sensibilidade diminuida acima do joelho (acima do limite superior

da patela).
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Utilizando estes mesmos limites, € atribuida, a cada paciente, uma
pontuacao de 0 a 4, correspondente ao nivel de alteracdo da sensibilidade tétil. O
comprometimento da sensibilidade vibratoria em MMII também foi graduado
conforme CMT NS versao 2:

0- Normal;

1- Reduzida em halux;

2- Reduzida em tornozelo;

3- Reduzida na tuberosidade da tibia;

4- Abolida no tornozelo e na tuberosidade da tibia.

A avaliacdo da propriocepcao consciente é iniciada com a verificagcdo da
nocdo de posicdo segmentar da articulacdo interfalangeana do primeiro
pododéactilo e da falange distal do segundo quirodactilo, com avaliacbes
sucessivas de articulagbes mais proximais a medida que sdo encontradas
anormalidades.

A forca é graduada segundo o MRC (Medical Research Council), como
descrito abaixo:

0- Auséncia de contragdo muscular e de movimento;

1- Contracdo muscular percebida apenas pela palpacdo, sem
movimento do membro;

2- Contracdo muscular é capaz de movimentar o membro, porém nao
vence gravidade;

3- Contragcdo muscular promove movimento com amplitude total, mas
nao vence resisténcia;

4- Contracdo muscular vence resisténcia,

5- Forca normal.

Posteriormente, € somada a pontuagcdo no MRC dos componentes dos
seguintes grupos musculares:
1 - Distal dos MMII, cujos componentes foram os musculos flexores e

extensores do halux, flexores dorsais dos pés e flexores plantares;
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2 - Distal dos MMSS, formado pelos musculos abdutores curtos dos
polegares, primeiros interésseos dorsais, flexores e extensores dos
punhos;

3 - Proximal dos MMII, abrangendo os musculos quadriceps, flexores
da perna, flexores e extensores do quadril;

4 - Proximal dos MMSS, constituido pelos musculos biceps, triceps,
adutores e abdutores dos ombros.

As somas obtidas permitem a seguinte graduacao de forca:

40 - normal;

39 a 30 - fraqueza leve;

29 a 20 - fraqueza moderada;

19 a 10 - fraqueza significativa;

0 a 9 - fraqueza intensa.

De acordo com o quadro clinico de cada paciente e com a data da ultima
avaliacdo neurofisioldgica, esta pode ser repetida. Ela compreende o estudo da
condugéo sensitiva dos nervos medianos, ulnares e radiais, e da conducao
motora dos nervos medianos e ulnares. Optou-se pela andlise apenas dos MMSS
por considera-la mais informativa para o acompanhamento da evolucao natural da
doenca, uma vez que, em muitos pacientes com CMT1A, os nervos dos MMII,
rotineiramente avaliados (conducdo motora dos nervos peroneiros e tibiais e
conducdo sensitiva dos nervos surais e fibulares superficiais), nédo sé&o
detectados. Em todos os exames foi utilizado eletromidgrafo digital Nihon-Kohden
4200 ou 9400. Foram usadas, em trés casos, informagBes provenientes de
eletroneuromiografias realizadas em outros servicos, nos quais as pacientes
iniciaram investigacao de sua neuropatia.

O estudo da conducdo sensitiva dos nervos previamente citados é
realizado com eletrodos de superficie, da marca Nihon-Kohden, K625A, BM -
001B. Estes sdo posicionados sobre o trajeto de cada nervo, em montagem
monopolar. Na avaliagdo dos nervos medianos e ulnares, sdo aplicados
estimulos, com eletrodos de anel, no segundo e quinto quirodactilos,

respectivamente, e realizada captacao do potencial de agéo sensitivo no punho.
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Em relacdo ao nervo radial, é aplicado estimulo sobre o trajeto do mesmo, no
terco distal do antebraco, utilizando-se eletrodo de garfo, enquanto a captacdo do
potencial de acdo sensitivo é feita por eletrodo de superficie, posicionado na face
lateral do punho, sobre o tenddo do mdusculo extensor pollicis longus. Os
estimulos consistem em pulsos elétricos retangulares, com duragédo de 0,2ms a
1,0ms, a depender da excitabilidade do nervo estudado. Em todos os casos,
tentou-se aplicar estimulos supramaximos, ou seja, vinte a trinta por cento
superiores aos necessarios para se obter a resposta maxima. A amplitude do
potencial de acdo sensitivo € aferida do primeiro pico positivo ao primeiro pico
negativo do potencial, ou do inicio da deflexdo negativa ao seu pico. Para analise
estatistica, € utilizada a medida da amplitude do potencial de acdo sensitivo em
microvolts.

No estudo da conducdo motora, utilizam-se eletrodos com as mesmas
especificacdes técnicas dos utilizados para o estudo da conducgdo sensitiva. Os
eletrodos ativos sdo posicionados sobre o ventre dos musculos abdutor curto do
polegar e abdutor do quinto quirodactilo, durante avaliagcdo dos nervos mediano e
ulnar, respectivamente. Colocam-se os eletrodos de referéncia sobre eminéncias
Osseas localizadas 2,5 cm distalmente ao eletrodo ativo. Os estimulos consistem
em pulsos elétricos retangulares, aplicados sobre o trajeto do nervo, com duracao
de 0,2ms a 1,0ms, na tentativa de atingir intensidade supra-maxima. Na avaliacéo
do nervo mediano, os estimulos sdo aplicados no punho, na fossa antecubital e
no terco médio do braco, e, do nervo ulnar, no punho, distal e proximalmente ao
epicondilo medial, e no terco médio ou superior do bragco. As ondas F séo obtidas
com aplicacdo de estimulos elétricos sobre o punho, com anodo direcionado ao
eletrodo de registro. Séo utilizados para andlise estatistica o0s seguinte
parametros dos nervos ulnares e medianos: amplitude do potencial de acao
muscular composto, velocidade de conducdo no segmento do antebraco e
laténcia minima das ondas F.

Apés a avaliacdo neurofisioldgica, a gravidade da neuropatia de cada
paciente é aferida pela escala CMT NS versao 2 (anexo B) (Murphy et al., 2011).
Esta, consiste em uma escala composta de trés itens que graduam sintomas,

quatro, que graduam aspectos do exame fisico, e dois, que graduam aspectos
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neurofisiolégicos, de pacientes com CMT. Cada item varia de 0 a 4, sendo maior
a pontuacdo quanto maior a gravidade. A soma de todos os componentes da
escala varia de 0 a 36. Os pacientes sdo classificados como tendo uma
neuropatia leve, quando pontuam menos ou igual a 10; moderada se pontuam de
11 a 20, e grave, se pontuam mais que 20. Dentro dessa escala, € importante
lembrar ainda a existéncia de dois subitens: CMTSS, que compreende a soma da
pontuacdo dos trés itens relativos aos sintomas, e o CMTES, que é composto
pela soma da pontuacdo dos itens relativos aos sintomas e as alteracdes do
exame clinico.

A segunda escala aplicada é o SF-36 (Short Form Health Survey - 36)
(Anexo C), a qual ja foi utilizada em outros estudos para avaliacdo da qualidade
de vida em pacientes com CMT1A (Padua et al., 2008; Redmond et al., 2008;
Taniguchi et al., 2013).

Durante estas avaliacbes ambulatoriais de rotina, as mades com CMT1A
(grupo CMT) assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice
A). Em seguida, responderam ao questionario, elaborado e aplicado pelo(a)
autor(a) deste estudo (Apéndice B), sobre sinais e sintomas neuroldgicos, e sobre
intercorréncias clinicas e obstétricas, de cada uma de sua(s) gravidez(es). Nao
foram incluidas mulheres que, antes de engravidarem, tinham  doencas
sistémicas associadas, tais como cardiopatias, doencas pulmonares, hipertensdo
arterial sistémica e doencas metabdlicas, ou outra doenca do sistema nervoso
periférico, além da neuropatia hereditaria, ou do sistema nervoso central.
Também nado foram incluidas no banco de dados alteragBes neurolégicas em
gestagBes com intercorréncias clinicas (por exemplo, doencga hipertensiva
especifica da gravidez, diabetes gestacional, infec¢des, cardiopatias) ou
intercorréncias obstétricas (por exemplo, descolamento prematuro de placenta,
ameaca de abortamento, trabalho de parto prematuro).

As mesmas perguntas apresentadas no apéndice B foram feitas a maes
sem qualquer doenca neuroldgica, cujas gestacdes nao tiveram anormalidades
(grupo NCMT), para averiguar se 0s sintomas apresentados pelos casos (grupo
CMT) seriam decorrentes de agravamento da sua neuropatia hereditaria ou das

alteracdes fisiologicas que ocorrem em gestacdes normais.
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Ainda para investigar se, durante a gravidez, pacientes com CMT1A
apresentam alteragcfes dos sinais e sintomas de sua neuropatia, todas as
pacientes com CMT1, ndo apenas as com CMT1A, tendo ou ndo apresentado
intercorréncias clinicas e/ou obstétricas, que ficaram gravidas durante o periodo
de realizagdo do estudo, foram avaliadas clinicamente e neurofisiologicamente,
conforme rotinas descritas previamente. A frequéncia dessas avaliacdes foi
determinada pela evolucdo da paciente e disponibilidade de comparecimento ao
servico de Neurogenética.

Para verificar se héa diferencas fenotipicas relacionadas ao género na
CMT1A, foram avaliados pacientes de ambos os sexos que, além do diagnostico
molecular dessa doencga, preenchessem 0s seguintes critérios:

1) idade superior a 16 anos;

2) ndo apresentar outras condi¢cdes causadoras de neuropatias periféricas;

3) ndo apresentar outras doengcas comprometendo o sistema nervoso central, a
juncao neuromuscular ou qualquer outra condicdo que pudesse interferir sobre o
resultado dos parametros avaliados neste estudo;

4) auséncia de qualquer exposicdo a substancias ou medicacdes neurotoxicas;

5) capacidade de compreender os questionarios realizados durante a sua
avaliacao.

Os homens assinaram um termo de consentimento especifico (Apéndice
C). Todos os pacientes incluidos no estudo foram alocados inicialmente em dois
grupos, cujas caracteristicas clinicas e neurofisiolégicas foram comparadas:
homens (H) e mulheres (M). Em seguida, para avaliar a relagédo de gravidezes
com as diferengcas encontradas entre homens e mulheres, foram cotejadas as
variaveis de trés subgrupos: mulheres com filhos (MCF), mulheres sem filhos
(MSF) e homens (H). Por fim, confrontaram-se as parametros clinicos e
neurofisiolégicos de mulheres que relataram piora de sua neuropatia relacionada
a(s) gravidez(es) (MCP - mulheres com piora na gravidez) e de mulheres que
negaram qualquer alteracdo (MSP - mulheres sem piora na gravidez).

Para andlise estatistica, utilizou-se o software SPSS 12.0. O estudo da
distribuicdo das varidveis foi realizado com o teste de Kolmogorov-Smirnov.

Empregaram-se o0s testes nao-paramétrico de Mann-Whitney ou de Kruskall-
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Wallis para comparacgao de variaveis quantitativas, e os testes do Qui-quadrado e
exato do Qui-quadrado, para varidveis qualitativas. Quando necessério, foi
utilizado o teste post hoc de Dunn. Estabeleceu-se como significativo o valor de
p=<0,05.



4. Resultados
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4.1 GestagOes avaliadas retrospectivamente

No periodo de 28 de marco de 2011 a 31 de dezembro de 2013, cinquenta
e uma pacientes com CMTI1A, pertencentes a 28 familias, responderam ao
questionario apresentado no Apéndice B. Quarenta e oito delas tinham padréao
autossdmico dominante de heranga, duas, nao tiveram nenhum familiar avaliado,
enguanto, em uma, observou-se a forma esporadica da doenca. Foram obtidas
informacdes sobre cento e trinta gestacfes. Em uma gravidez, além destas 130, a
paciente apresentou infec¢do urinaria. Esta gravidez foi incluida apenas no
calculo do numero de gravidezes/ paciente. As idades das mulheres e o
incremento ponderal, em cada prenhez, bem como o numero médio de gestacfes
a termo/paciente, dos grupos CMT e NCMT, encontram-se nas Tabelas 1 a 3. E
importante ressaltar que apenas 61 pacientes do grupo CMT lembravam quantos
quilogramas ganharam em cada gravidez. As mulheres do grupo NCMT
apresentaram média de idade significativamente superior a do grupo CMT.

Tabela 1 - Medidas de tendéncia central e de dispersao do numero de
gestacdes/paciente dos grupos NCMT e CMT

Ne GestacgOes/paciente
Grupo pacientes N° gestagdes Média DP Minimo Mediana Mé&ximo Teste p
CMT 51 131 2,57 1,34 1 2 6
NCMT 20 45 2,25 1,33 1 2 6 MW 0.45

Tabela 2 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das idades das pacientes em
cada gestacdo do grupo CMT

Ne Idade em cada gestacao
Grupo  gestagdes Média DP Minimo Mediana Maximo Teste p
CMT 131 24,18 0,49 16 23,50 41

NCMT 45 28,93 3,73 21 28 40 MW 0,001
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Tabela 3 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo do incremento ponderal das
pacientes em cada gestacao do grupo CMT

Incremento ponderal/gestacéo

Grupo N° gestacBes Média DP Minimo Mediana Maximo Teste p
CMT 61 13,57 6,24 5 12 34
NCMT 45 11,94 4,95 6 12 30 MW 0,18

Vinte e nove pacientes (56,86%) do grupo CMT relataram piora de seus
sintomas neurologicos em 61 (46,92%) gestacbes (grupo MCP). Dezenove
relataram-na em todas as suas gravidezes, seis (pacientes 6, 14, 16, 18, 20 e 26)
em algumas, mas ndo em todas, e quatro (paciente 2, 4, 13, 22) em sua Unica
prenhez. As queixas apresentadas encontram-se nas Figuras 1 a 4.
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Figura 1. Representacdo gréfica dos sintomas neuroldgicos relatados por mulheres do
grupo CMT durante suas gravidezes
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Figura 2- Representacdo grafica dos sintomas relatados por mulheres do grupo MCP
durante suas gravidezes
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Figura 3: Representacdo gréfica da frequéncia de sintomas neurologicos em gestagdes
do grupo CMT
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Figura 4: Representacdo grafica da frequéncia de sintomas neuroldgicos em gestacdes
do grupo MCP

O problema mais comum foi o aumento da frequéncia e intensidade das
cdibras, relatadas por 25 pacientes em 56 gravidezes. Elas pioraram mais
comumente no terceiro trimestre (Tabela 4) e ocorreram exclusivamente no
periodo noturno em 36 gestacles, de 15 pacientes. Em trés gravidezes, de duas
mulheres, as cdaibras foram diurnas e noturnas e, em cinco prenhezes, de uma
Gnica mée, ocorreram apenas durante o dia. Quando diurnas, dificultaram a
realizagdo de atividades cotidianas, pois ocorriam alguns minutos apés a paciente
iniciar deambulacdo, ou outras tarefas que exigiam ativacdo de musculos, por
intervalos de tempo superiores a cinco minutos, tais como cortar alimento ou
colocar roupas no varal. Quando noturnas, tornaram-se causa de significativa
piora da qualidade do sono. Uma paciente chegou a relatar que sabia que estava
gravida quando comecava a ter essas contraturas musculares dolorosas e
involuntarias. Noventa e um por cento das mulheres que experimentaram-nas

retornaram as condicdes clinicas anteriores a gravidez (Tabelas 4 e 5).
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Tabela 4 - Trimestre de inicio de piora de caibras

Percentual CMT2 Percentual MCP2 Percentual PCC2

Trimestre N° de gravidezes
Primeiro 19 14,62 31,15 33,93
Segundo 11 8,46 18,03 19,64
Terceiro 21 16,15 34,42 37,5
N&o recordavam 5 3,84 8,20 8,93

Percentual CMT2: percentual de gestagfes do grupo CMT; Percentual MCP2: percentual de gestacdes
do grupo MCP; Percentual PCC2: percentual de gestagdes em que ocorreram caibras.

Tabela 5 - Horério de ocorréncia de caibras

Percentual MCP2 Percentual PCC2

Horario N° de gravidezes  Percentual CMT2
Diurnas 5 3,85 8,20 8,93
Noturnas 36 27,69 59,01 64,29
Diurnas e noturnas 3 2,30 4,92 5,35
N&o recordavam 12 9,23 19,67 21,43

Percentual CMT2= percentual de gestacfes do grupo CMT; Percentual MCP2: percentual de gestac¢des do
grupo MCP; Percentual PCC2: percentual de gestacdes em que ocorreram caibras.

Quando realizada a comparacédo da frequéncia de cédibras em gravidas dos

grupos CMT e NCMT, houve diferenca estatisticamente significativa (Tabela 6).

Tabela 6 - Frequéncia de cédibras em pacientes dos grupos CMT e NCMT

Sintomas Grupo OTotal
CMT NCMT
N 74 (56,92%) 33 (73,3%) 107 (61,14 %)
S 56 (43,08%) 12 (26,70%) 68 (38,86 %)
Total 130 (100%) 45 (100%) 175 (100,0%)

Teste do x? p=0,05.

Dezesseis pacientes (31,37 % do grupo CMT e 55,17% do grupo MCP)

relataram piora de outros aspectos de sua neuropatia. Trés delas (pacientes 8, 12
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e 20) foram avaliadas prospectivamente, e terdo seus casos descritos no ultimo
item da secdo “Resultados”.

Oito mées (pacientes 3, 4, 5, 9, 12, 14, 21, 22) apresentaram sintomas
sensitivos em 12 gestagdes. A paciente 22 referiu “dorméncia e choque” em
mandibula esquerda, associada a fraqueza em méaos, em sua Unica gravidez. Sua
queixa sensitiva serd detalhada posteriormente, junto a descricdo de suas
alteracdes de forca. A paciente 4, em sua Unica gestacdo, aos 25 anos de idade,
relatou “formigamentos” abaixo dos joelhos, quando realizava esforgos. A
paciente 14, na primeira de suas duas gestacdes, mencionou episodios de
“formigamentos” apenas no membro inferior direito, mas n&o se lembrava de
fatores desencadeantes ou atenuantes. Estas duas Ultimas mulheres né&o
conseguiram recordar em que momento das gravidezes 0s sintomas se iniciaram
e cessaram. Duas méaes apresentaram sintomas sensitivos positivos nos MMII e
nos MMSS (pacientes 5 e 9). A paciente 5 queixou-se de “formigamentos” abaixo
dos joelhos e nas méaos, com inicio imediatamente ap0s 0s partos normais, em
suas duas gestacdes. Na primeira, esses sintomas duraram uma semana, mas na
segunda, persistiram por meses. A paciente 9 relatou “formigamentos” na mesma
topografia da paciente 5, em suas duas prenhezes, porém ndo conseguiu detalhar
mais esta queixa. As pacientes 3 e 21 referiram sintomas sensitivos positivos
(“maos formigavam a noite”), acometendo, principalmente, os segundos
quirodéactilos. Uma (paciente 3) relatou-os apenas durante sua terceira gestacao.
A outra os apresentou em suas duas gestacdes, a partir do segundo trimestre, e
teve melhora espontéanea ja nos primeiros dias do puerpério.

Nao houve desigualdade estatisticamente relevante entre os grupos CMT e

NCMT com relagao a incidéncia de sintomas sensitivos (Tabela 7).

Tabela 7 - Frequéncia de sintomas sensitivos em pacientes dos grupos CMT e NCMT

Sintomas Grupo OTotal
CMT NCMT
N 118 (90,77%) 39 (86,7%) 157 (89,71 %)
S 12 (9,23%) 6 (13,30%) 18 (10,29 %)
Total 130 (100%) 45 (100%) 175 (100,0%)

Teste exato do x% p=0,57.
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Seis mulheres (pacientes 8, 12, 15, 17, 26, 39) passaram a ter quedas
frequentes em seis gravidezes. Trés delas (pacientes 8, 26 e 39) pertencem a
uma mesma familia (familia 6). A paciente 39, tia da paciente 8, caiu inUmeras
vezes em sua segunda prenhez, chegando a ter uma fratura de tibia. Sua irma,
mae da paciente 8, relatou este problema apenas nas segunda e terceira de suas
quatro gestacOes. A paciente 17 teve quedas em sua segunda gestacao, quando
ganhou 26 kg. Entretanto, ndo soube dar mais detalhes sobre a época da
gravidez em que ocorreram, e negou repeticdo das mesmas na terceira prenhez,
guando ganhou 34 kg. Os sintomas da paciente 15 serdo descritos por ocasiao do
relato de alteragdes do equilibrio.

Neste aspecto, ndo se observou disparidade estatisticamente consideravel
entre os grupos CMT e NCMT (Tabela 8).

Tabela 8 - Frequéncia de quedas nos grupos CMT e NCMT

Sintomas Grupo OTotal
CMT NCMT
N 124 (95,5%) 45 (100%) 107 (61,14 %)
S 6 (4,5%) 0 65 (38,86 %)
Total 130 (100%) 45 (100%) 172 (100,0%)

Teste do x? p=0,21.

Houve alteracdo da forgca muscular em trés casos (pacientes 13, 20, 22).
No primeiro deles, a paciente 13, a partir da vigésima semana de sua Unica
gravidez, aos 32 anos de idade, apresentou deterioracdo de sua antiga
dificuldade de realizar atividades manuais, tais como uso de alguns objetos
semelhantes a “pistolas” no seu trabalho. Em seguida, ela desenvolveu fraqueza
proximal nos MMSS e, logo ap0s o nascimento de sua filha, ndo conseguia
segura-la nos bracos. Nao houve sintomas sensitivos, alteragcdo da marcha ou da
forca em MMII, ou quaisquer outras queixas neuroldgicas. Aproximadamente 24
semanas apds o parto, iniciou-se melhora lentamente progressiva, porém sem
retorno ao desempenho motor anterior a prenhez. No terceiro caso, a paciente 22

referiu dificuldade para realizar atividades manuais a partir da vigésima oitava
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semana de sua primeira e Unica gravidez, aos 25 anos de idade. Quando este
problema se estabilizou, aproximadamente 30 dias apds, ela ndo conseguia abrir
pacotes de guloseimas, segurar talheres ou uma folha de papel entre os dedos.
Esta mae relatou também “sensagdao de choque e formigamentos” apenas na
mandibula esquerda a partir da trigésima quinta semana de gravidez. Nesse
mesmo periodo ocorreu piora significativa de tremores previamente existentes.
Houve remissdo completa dos sintomas sensitivos no poés-parto imediato, e,
aproximadamente quatro meses apds, do tremor e da paresia em maos. Tambem
nao houve, neste aspecto, desproporcdo significativa entre os grupos CMT e
NCMT.

Tabela 9 - Frequéncia de fraqueza nos grupos CMT e NCMT

Sintomas

Grupo OTotal
CMT NCMT
N 127 (97,7%) 44 (97,8%) 174 (97,8 %)
S 3(2,3%) 1 (2,2%) 4 (2,2 %)
Total 130 (100%) 45 (100%) 178 (100,0%)

Teste exato do x? p= 1.

Duas mulheres (pacientes 12 e 15) queixaram-se de piora do equilibrio. A
segunda, no quarto més de sua segunda gravidez, passou a apresentar quedas e
a necessitar da ajuda de terceiros para realizacdo de atividades domésticas.
Negou fraqueza nos MMII, mas percebera maior dificuldade de equilibrar-se.
Durante esta gestagéo, ganhou 26 kg. A melhora se iniciou no pés-parto imediato,
com retorno as condi¢cbes previas a prenhez, em intervalo de tempo que a
paciente ndo soube precisar. Na terceira gravidez, quando houve incremento
ponderal de 28kg, a deterioracdo do equilibrio ndo se repetiu.

Pacientes dos grupos CMT e NCMT ndo apresentaram discrepancia

estatisticamente expressiva com relacdo as alteracdes do equilibrio.
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Tabela 10 - Frequéncia de pacientes com alteracdes do equilibrio nos grupos CMT e

NCMT
Sintomas Grupo OTotal
CMT NCMT
N 128 (98,5%) 45 (100%) 173 (98,5 %)
S 2 (1,5%) 0 2 (1,5 %)
Total 130 (100%) 45 (100%) 175 (100,0%)

Teste exato do x3 p= 0,62.

Duas pacientes (pacientes 8 e 12), cujos casos seréo relatados por ocasiao
das gravidezes avaliadas prospectivamente, apresentaram maior dificuldade para
deambular em duas gestacdes. Tambem ndo se observou, neste ambito,

desequilibrio significativo entre os grupos CMT e NCMT.

Tabela 11 - Frequéncia de quedas nos grupos CMT e NCMT

Sintomas

Grupo OTotal
CMT NCMT
N 128 (98,5%) 45 (100%) 173 (98,90 %)
S 2 (1,5%) 0 2 (1,10 %)
Total 130 (100%) 45 (100%) 175 (100,0%)

Teste exato do x3 p=0,62.

N&o houve alteragbes respiratorias em nenhuma gravidez. A Tabela 12 e 0
Apéndice E sintetizam a evolugdo das intercorréncias neuroldgicas que se

iniciaram durante as prenhezes.
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Tabela 12 - Evolugdo das intercorréncias neuroldégicas que se iniciaram durante as

prenhezes
Evolugao dos sintomas Pacientes N° de Percentagem Sintomas apresentados
pacientes grupo MCP

Melhora completa 1,7,8,10, 11, 14, 16, 18, 16 51,72% Céibras por 13 pacientes;

imediatamente ap6s o 19, 20, 23, 25, 26, 27, 39 quedas por 3 pacientes;

parto parestesias em membro
inferior direito por 1 paciente.

Melhora completa uma 5 1 3,44% Céibras; parestesias em

semana apdés o parto maos, pés e pernas.

Melhora completa em 15, 22 2 6,88% Caibras por duas pacientes;

intervalo de tempo néo Desequilibrio e quedas por

recordado uma paciente; sintomas
sensitivos positivos por uma
paciente; dificuldade em
movimentos de pinga por
uma paciente.

Melhora parcial ap6s o 9, 13, 45 3 10,34% Caibras por duas pacientes;

parto sintomas sensitivos positivos
por dois pacientes; fraqueza
em MMSS por  dois
pacientes; desequilibrio e
guedas por um paciente.

Piora ap6s o parto, com 12 1 3,44% "Agulhadas, formigamentos”

posterior  retorno  as e fraqueza em quatro

condicBes  previas a membros; ataxia sensitiva.

gravidez

Nenhuma melhora apdés o 46 1 3,44% Caibras; tremores.

parto

N&o recordavam 2,3,4,6,17 5 17,24% Céibras por quatro
pacientes;  “formigamento”

em MMII.

Quando o grupo MSP foi avaliado, e foram analisados o0 numero de

gravidezes/paciente, as idades das mulheres e o incremento ponderal em cada

gestacdo, nao se observou disparidade estatisticamente relevante em relagcéo a

essas mesmas variaveis do grupo MCP (Tabelas 13 a 15).
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Tabela 13 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo do numero de
gestacdes/paciente dos grupos MSP e MCP
Grupo Ne° de N° de Gestagbes/paciente
i estagdes - — - —
pacientes g ¢ Média DP Minimo Mediana Méaximo Teste p
MSP 22 57 2,59 1,50 1 2 6
MCP 29 74 2,55 1,24 1 2 6 MW 0,86
Total 51 131 2,56 1,34 1 2 6

Tabela 14 - Medidas de tendéncia central e de disperséo das idades das pacientes em
cada gestacédo dos grupos MSP e MCP

Grupo N° de

Idade em cada gestacao

gestacfes

Média DP Minimo Mediana Maximo Teste p
MSP 69 23,74 5,21 15 23 40
MCP 61 24,65 5,95 15 24 41 MW 0,41
Total 130 24,17 5,57 15 23,50 41

Tabela 15 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo do incremento ponderal das
pacientes em cada gestagéo dos grupos MSP e MCP

Grupo N° de

Idade em cada gestacao

gestagbes Média DP Minimo Mediana Maximo Teste p
MSP 15 14,67 6,10 9 12 30
MCP 46 13,21 6,31 5 11 34 MW 0,24
Total 61 13,57 6,24 5 12 34

Ao se verificar a média de idade de inicio dos sintomas da CMT e a

proporcdo de pacientes assintomaticas desses dois grupos, ndo se observou

diferenca estatisticamente

significativa. Entretanto, houve discrepancia

estatisticamente vultosa quando observadas as médias das diferencas, em anos,

da idade em que ocorreu cada gravidez e a idade das primeiras manifestacoes
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clinicas da neuropatia hereditaria. Mulheres que eram assintomaticas do ponto de
vista neurolégico, quando ficaram gravidas, foram consideradas como tendo essa

diferenca igual a zero (Tabelas 16 a 18).

Tabela 16 - Frequéncia de pacientes assintométicas nos grupos MSP e MCP

Sintomas

Grupo Total
MSP MCP
N 5 (22,73%) 1 (3,45%) 6 (11,76 %)
S 17 (77,27%) 28 (96,55%) 45 (88,24%)
Total 22 (100%) 29 (100%) 175 (100,0%)

Teste exato do x? p=0,07.

Tabela 17 - Medidas de tendéncia central e de dispersao da idade de inicio dos sintomas
da CMT, em anos, dos grupos MSP e MCP

Grupo N Média DP Minimo Percentis Méaximo Teste p
25 50 75

MSP 17 15,41 18,89 2 2 2 36 50

MCP 28 12,02 17,37 1 1,63 2 15 55 MW 0,20

Total 45 13,30 17,83 1 2 2 23 55

Tabela 18 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo do intervalo de tempo entre a
idade de inicio dos sintomas da neuropatia de cada paciente e a idade de
cada paciente em cada gestacdo das pacientes do grupo CMT

Grupo N Média DP Minimo Percentis Méximo  Teste p
25 50 75

MSP 69 9,03 10,91 0 0 0 18 34

MCP 61 15,97 10,04 0 8 18 22,50 35 MW 0,0004

Total 130 12,30 11,03 0 0 14 21 35
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4.2 Género, gravidez e fen6tipo da CMT

Durante o periodo de realizacdo do estudo, foram coletadas informacdes
sobre a idade de inicio de deambulacao, realizacdo de atividades cotidianas,
exame clinico e neurofisiolégico de 30, das 51 maes que responderam as
perguntas sobre suas gravidezes. N&o foram incluidas nesta avaliagdo, por terem
apresentado, ap0s as gestacdes, doencas que poderiam alterar o fenétipo de sua
neuropatia hereditaria: cinco pacientes com diabetes mellitus, uma paciente com
intolerancia a glicose, cinco pacientes com hipotireoidismo, duas etilistas, uma
paciente com polirradiculoneuropatia cronica desmielinizante (PIDC) associada,
uma com sindrome POEMS (polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia,
proteina M, alteracbes cutaneas), uma que trabalhou com tiner por varios anos,
uma com antecedente de parada cardiorrespiratdria e internagéo prolongada em
centro de terapia intensiva, duas pacientes com sequelas de acidente vascular
cerebral, uma paciente em investigacdo de hanseniase e uma com
dermatomiosite.

No mesmo intervalo de tempo em que foram examinadas maes com
CMT1A, foram avaliados consecutivamente 36 homens e 23 mulheres sem filhos
com aquela mesma patologia. Nao foram incluidos na casuistica deste estudo,
por apresentarem comorbidades que repercutiriam sobre as variaveis analisadas:
quatro pacientes com histéria de consumo diario de bebidas destiladas, quatro
diabéticos, um paciente com intolerdncia a glicose, um com hipotireoidismo
subclinico, um que fizera uso de fenitoina, um com deficiéncia de vitamina B12,
dois pacientes em investigagdo de hanseniase, um paciente em tratamento de
hanseniase, uma com déficit cognitivo, uma com intolerancia a glicose, uma
diabética, uma com hipotireoidismo, uma com déficit de vitamina B12, uma com
histéria de interrupcdo, aos sete meses, de sua Unica gestacdo, por
intercorréncias obstétricas. Foram, portanto, comparados dados obtidos na
avaliacdo de 21 homens (H), pertencentes a 16 familias, 16 MSF, pertencentes a

11 familias, e 30 MCF, pertencentes a 24 familias.



Resultados 66

4.2.1 Idade durante a realizagdo do estudo, idade de inicio dos sintomas da
neuropatia, tempo de vida com sintomas da neuropatia

A média de idade dos 67 pacientes avaliados foi 36,40 (DP=11,96) anos
(Tabela 19). Oito deles (11,94%) ndo apresentavam qualquer alteracao
neurologica, tendo sido diagnosticados durante a investigagdo de familiares
(Tabelas 20 e 21). Aqueles com queixas decorrentes da CMT apresentaram-nas,
pela primeira vez, em média, aos 9,25 anos de idade (Tabela 22). Considerando-
se 0s pacientes assintomaticos com tempo de vida com manifestacfes da doenca
igual a zero, vinte e dois anos foi o periodo médio de vida com sintomas de
neuropatia (Tabela 23).

Ao se confrontarem essas trés variaveis (idade, idade de inicio dos
sintomas da CMT e tempo de vida com manifestacdes da doenca), constatou-se
que as MSF formaram um grupo desproporcionalmente mais jovem que o dos
homens e das MCF. Considerando-se essa diferenca, foram formados mais trés
subgrupos, com médias de anos de existéncia semelhantes (Todos id, H id, MSF
id, MCF id), para posterior cotejo das variaveis que sao influenciadas pela idade
(Tabela 24).
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Tabela 19 - Idade dos pacientes no periodo de avaliacdo do estudo

67

Grupo N Média DP Minimo Percentis Maximo  Teste p Post-hoc p
(Dunn)
25 50 75

Todos 67 36,40 11,96 18 28 33 44 7

21 37,48 12,62 21 28,5 33 47,5 63
M 46 35,91 11,75 18 27,5 32 44 77 MW 0,76
H 21 37,48 12,62 21 28,5 33 47,5 63
MSF 16 29,69 8,19 18 24,25 29 31 49
MCF 30 39,23 12,12 18 30,75 39 44,5 77 KW 0,015 (MCF=H)>MSF 0,03
Todosid 51 31,98 8,17 18 26 30 36 52
Hid 15 31,53 7,85 21 27 30 35 52
MSFid 16 29,69 8,19 18 24,25 29 31 49
MCFid 20 34,15 8,24 18 28,25 32 41,45 52 KW 0,16
MSP 12 41,25 14,47 24 30,25 415 47,7 77
MCP 18 37,89 10,50 18 30,5 38 43,25 64 MW 0, 54

Tabela 20 - NUumero e percentual de pacientes assintomaticos nos grupos H e M

Sintomas da CMT

presentes? Grupos
H (N) H (%) M (N) M (%)
Nao 2 9,52% 6 13,40%
Sim 19 90,48% 40 86,96%

p 1
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Tabela 21 - Namero e percentual de pacientes assintomaticos nos grupos H, MCF e MSF

Sintomas da CMT

presentes? Grupos
H (N) H (%) MSF (N) MSF (%) MCF (N) MCF (%)
N&o 2 9,52% 2 12,50% 4 13,33%
Sim 19 90,48% 14 87,50% 26 86,67%
p 1

Tabela22 - Niumeroe percentualde pacientesassintomaticosnosgruposHid, MCFide MSFid

Sintomas da CMT

presentes? Grupos
Hid (N)  Hid (%) MSFid (N) MSFid (%) MCFid (N) MCFid (%)
Nao 0 0 2 12,50% 2 20%
Sim 15 100% 14 87,50% 18 90%
p 0,48

Tabela 23 - Idade de inicio dos sintomas da CMT

Grupo N Média DP Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 59 9,25 14,89 1 1,25 2 10 55
H 19 14,26 18,80 1 1,25 2 2 55
40 6,88 12,18 1 1,50 2 2 47 MW 0,62
H 19 14,26 18,80 1 1,25 2 25 55
MSF 14 1,93 1,23 1 1,37 1,75 2 6
MCF 26 9,54 14,48 1 1,38 2 10,75 47 KW 0,39
Todosid 48 6,60 11,70 1 1,25 2 2 45
Hid 15 8,53 13,09 1 1 1,50 10 45
MSFid 14 1,93 1,23 1 1,37 1,75 2 6

MCFid 19 8,53 14,11 1 1,50 2 10 44 KW 0,49
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Tabela 24 - Tempo de vida com sintomas da CMT

Grupo N Média DP Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 67 22,81 14,67 10 25 31 54
H 21 19,67 13,93 7 22 29,5 52
46 24,24 14,93 15,5 27 34,75 54 MW 0,22
H 21 19,67 13,93 7 22 29,5 52
MSF 16 23,88 12,34 21 24 28 47
MCF 30 24,43 16,33 6,25 27,5 37,75 54 KW 0,40
Todosid 51 24,55 12,50 21 26 29 52
Hid 15 23,67 12,47 19 25 31 52
MSFid 16 23,88 12,34 21 24 28 47
MCFid 20 25,75 13,19 18 27,50 36,35 45 KW 0,53
MSP 12 22,92 17,27 28,5 38,25 45 1
MCP 18 25,44 16,11 12,25 27 37,75 54 MW 0,89
4.2.2 Cor da pele
Ndo se observou, entre o0s diversos grupos avaliados, desnivel

estatisticamente apreciavel no percentual de brancos, mulatos e amarelos
(Tabelas 25 a 28).

Tabela 25 - Cor da pele

Cor da pele Grupos
H (N) H®) M(N) M (%)
Amarela 1 4,8% 4 8,7%
Branca 15 71,4% 33 71,7%
Mulata 5 23,8% 9 19%
p 0,84

N=numero
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Tabela 26 - Cor da pele

Cor da pele Grupos
H (N) H (%) MSF (N) MSF (%) MCF(N) MCF (%)
Amarela 1 4,8% 1 6,3% 3 10%
Branca 15 71,4% 11 68,8% 22 73,3%
Mulata 5 23,8% 4 25% 5 16,7%
p 0,92
Tabela 27 - Cor da pele
Cor da pele Grupos
MSP (N) MSP (%) MCP (N) MCP (%)

Amarela 0 0 3 16,7%

Branca 9 75% 13 72,2%

Mulata 3 25% 2 11,1%

p 0,62

Tabela 28 - Cor da pele
Cor da pele Grupos
MSC (N) MSC (%) MOS (N) MOS (%)

Amarela 2 22,2% 1 11,1%

Branca 6 66,7% 7 77,8%

Mulata 1 11,1% 1 11,1%

p 1
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4.2.3 Idade de inicio da deambulacéo
As idades de inicio da deambulacdo, em meses, ndo apresentaram

desigualdade estatisticamente relevante entre os grupos (Tabela 29).

Tabela 29 - Idade de inicio de deambulacdo em meses

Grupo N Média DP Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 41 17,36 9,72 9 12,75 15 18,5 72
H 13 15,15 3,69 9 13 14 18 24
28 18,36 11,58 9 12 15 22 72 MW 0,54
H 13 15,15 3,69 9 13 14 18 24
MSF 11 21,18 17,55 10 12 16 24 72
MCF 17 16,53 4,98 9 12,5 15 21 24 KW 0,82
Todosid 32 17,63 10,74 9 13 15 18 72
Hid 9 15,33 2,12 13 13,5 15 18 18
MSFid 11 21,18 17,55 10 12 16 24 72
MCFid 12 16,08 4,74 9 12,50 14,50 21 24 KW 0,93
MSP 7 18,71 5,77 9 15 22 24 24
MCP 10 15 3,94 11 12 14 18 24 MW 0,12

4.2.4 Atividades de vida diaria
N&do houve diferenca significativa entre os grupos, com relacdo ao
percentual de individuos com dificuldade para deambular, para equilibrar-se, ou

com necessidade de oOrtese e/ou de suporte (Tabelas 1 a 4 - Apéndice F).
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Nenhum paciente avaliado necessitou de uso de cadeira de rodas.

Com relacdo a realizacdo de atividade manuais (dificuldade de usar
ziperes, abrir garrafas e utilizar talheres), foram observadas algumas
discrepancias estatisticamente significativas entre mulheres e homens, e entre
mulheres com filhos e homens, mas ndo entre mulheres com filhos e mulheres
sem filhos. Quando realizada nova comparacdo entre os trés grupos com idades
semelhantes, ndo foram encontradas desigualdades estatisticamente relevantes
(Tabelas 30 a 33).

Tabela 30 - Numero e percentual de pacientes com dificuldades em realizar atividades
relacionadas aos MMSS nos grupos He M

Atividades Grupos
HN) H@®%) MN) M%) p

Dificuldade em usar ziperes/ abrir
garrafas 5 23,8% 25 54,3% 0,02

Dificuldade em usar talheres 2 9,5% 17 37% 0,02

Tabela 31 - Numero e percentual de pacientes com limitagbes para realizar atividades
relacionadas aos MMSS nos grupos H, MSF e MCF

Atividades Grupos
H (N) H (%) MSF (N) MSF (%) MCF (N) MCF (%) p
Dificuldade em usar
ziperes/ abrir garrafas 5 23,8% 7 43,8% 18 60% 0,04
Dificuldade em usar

talheres 2 9,5% 5 31,3% 12 40% 0,05
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Tabela 32 - Numero e percentual de pacientes com limitacdes para realizar atividades
relacionadas aos MMSS nos grupos Hid, MSFid e MCFid

Atividades Grupos
Hid (N) Hid (%) MSFid (N) MSFid (%) MCFid (N) MCFid (%) p

Dificuldade em usar

ziperes/ abrir garrafas 4 26,7% 7 43,7% 11 55% 0,24
Dificuldade em usar
talheres 1 6,67% 5 31,3% 8 40% 0,10

Tabela 33 - NUumero e percentual de pacientes com dificuldades em realizar atividades
relacionadas aos MMSS nos grupos MSP e MCP

Atividades Grupos
MSP(N) MSP (%) MCP(N)  MCP (%) p

Dificuldade em usar ziperes/
abrir garrafas 6 50% 12 66,67% 0,46

Dificuldade em usar talheres 5 41,67% 7 38,89% 1

4.2.5 Sintomas sensitivos e dor articular
Nao houve qualquer desequilibrio estatisticamente apreciavel entre os
grupos quanto a frequéncia de sintomas sensitivos, fossem eles positivos ou

negativos, e de dores articulares (tabelas 6 a 9, apéndice F).

4.2.6 Exame clinico: inspecéo

A inspecéo, foi observada diferenca estatisticamente relevante no nimero
de pacientes com alteragbes em coluna vertebral dos grupos MCF e MSF e
MCFid e MSFid. N&o ocorreu 0 mesmo com relacao a frequéncia de pés cavos,
pés planos, dedos em martelo e alteracdes dos dedos das méos, em nenhum dos

cotejos realizados (Tabelas 34 a 38).
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Tabela 34 - NUmero e percentual de pacientes com pés cavos e planos, deformidades
em coluna e em maos nos grupos He M

AlteracGes esqueléticas Grupos
H (N) H (%) M (N) M (%) p
Pés cavos 20 95,2% 43 93,5% 1
Pés planos 1 4.8% 1 2.2% 1
Dedos em martelo 14 66,7% 29 63% 0,77
Deformidades em coluna vertebral 7 33,3% 12 26,1% 0,54
Deformidades em méos 2 9,5% 3 6,5% 1

Tabela 35 - Numero e percentual de pacientes pés cavos e planos, deformidades em
coluna e em maos nos grupos H, MSF e MCF

Alteracdes esqueléticas Grupos
H(N) H(%) MSF(N) MSF(%) MCF(N) MCF(%) p

Pés cavos 20 95,2% 15 93,8% 28 93,3% 1
Pés planos 1 4,8% 0 0 1 3,3% 1
Dedos em martelo 14 66,7% 11 68,8% 18 60% 0,85
Deformidades em coluna

vertebral 7 33,3% 8 50% 4 13,3% 0,03
Deformidades em maos 2 9,5% 2 12,5% 1 3,3% 0,59

Tabela 36 - Numero e percentual de pacientes pés cavos e planos, deformidades em
coluna e em maos nos grupos Hid, MSFid e MCFid

AlteracOes esqueléticas Grupos
Hid (N) Hid (%) MSFid (N) MSFid (%) MCFid (N) MCFid (%) p

Pés cavos 14 93,3% 15 93,75% 18 90% 1
Pés planos 1 6,67% 0 0 1 5% 0,75
Dedos em martelo 12 80% 11 68,75% 10 50% 0,17

Deformidades em coluna
vertebral 6 40%

Deformidades em méaos 1 6,67% 2 12,5% 0 0 0,38

[ee]

50% 2 10% 0,025
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Tabela 37 - Numero e percentual de pacientes pés cavos e planos, deformidades em
coluna e em maos nos grupos MSP e MCP

Alteracdes esqueléticas Grupos
MSP (N) MSP (%) MCP(N) MCP (%) p
Pés cavos 10 83,3% 18 100% 0,15
Pés planos 1 8,3% 0 0 0,40
Dedos em martelo 7 58,33% 11 61,11% 1
Deformidades em coluna vertebral 2 16,7% 2 11,1% 1
Deformidades em méos 1 8,3% 0 0 0,40

4.2.7 Exame clinico: avaliacdo de sensibilidade tatil

Ndo houve nenhuma diferenca estatisticamente significativa entre o0s
grupos neste item do exame neuroldgico. Os resultados das avaliagcbes da
sensibilidade vibratoria e dolorosa serdo apresentados concomitantemente aos
itens do CMT - NS version 2 referentes a avaliacdo das mesmas (tabela

10,apéndice F).

4.2.8 Exame clinico: avaliacdo de forca

Quando realizado cotejo das médias da pontuacdo dos quatro conjuntos
musculares avaliados, os musculos proximais dos MMII e os distais dos MMSS
apresentaram, entre homens e mulheres, desigualdade estatisticamente
significativa. Quando confrontados homens, mulheres com filhos e mulheres sem
filhos, ndo houve desequilibrio entre estas duas categorias de pacientes do sexo
feminino com relagdo a forca distal dos MMSS, porém ambas apresentaram
média do somatério de valores de MRC atribuidos a este grupo muscular
consideravelmente inferior & dos homens. Em relagdo a forga proximal de MMII,
houve diferenca estatisticamente significativa apenas entre homens e mulheres
com filhos. Entretanto, nenhum destes desniveis de forca se reproduziu na
comparacao dos grupos Hid, MCFid e MSFid (Tabela 38 e 39).
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Tabela 38 - Somatoria de valores de MRC atribuidos aos musculos distais dos membros

superiores
Grupo N Média DP Minimo Percentis Maximo Teste p Post-hoc p
(Dunn)
25 50 75

Todos 67 34,58 4,73 20 34 36 37 40

21 35,95 5,07 20 35,50 37 39,50 40
M 46 33,96 4,48 21 32,75 36 36 40 MW 0,008
H 21 35,95 5,07 20 35,50 37 39,50 40
MSF 16 34,44 3,68 23 32,75 36 36 38
MCF 30 33,70 4,90 21 32,75 36 36 40 KW 0,027 H>(MSF=MCF) 0,03
Todosid 51 35,19 3,79 23 34 36 37 40
Hid 15 36,53 3,98 24 36 37 40 40
MSFid 16 34,43 3,68 23 32,75 36 36 38
MCFid 20 34,80 3,66 24 33,25 36 36,75 40 KW 0,083
MSP 12 33,58 4,64 22 30,50 35,50 36 39
MCP 18 33,78 5,19 21 34 36 36 40 MW 0,712
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Tabela 39 - Somatoria de valores de MRC atribuidos aos musculos proximais dos
membros inferiores

Grupo N Média DP Minimo Percentis Méaximo Teste p Post-hoc p
(Dunn)
25 50 75

Todos 67 38,89 1,86 32 38 40 40 40

21 39,57 1,36 35 40 40 40 40
M 46 38,59 1,99 32 38 40 40 40 MwW 0,014
H 21 39,57 1,36 35 40 40 40 40
MSF 16 38,93 2,11 33 38,50 40 40 40
MCF 30 38,40 1,94 32 37,75 38,50 40 40 Kw 0,01 H > MCF 0,01
Todosid 51 39,00 1,90 32 38 40 40 40
Hid 15 39,73 1,03 36 40 40 40 40
MSFid 16 38,93 2,11 33 38,50 40 40 40
MCFid 20 38,50 2,14 32 38 40 40 40 KW 0,188
MSP 12 37,67 2,23 32 36,50 38 39,50 40
MCP 18 38,89 1,60 36 37,75 40 40 40 MW 0,090

Apos confrontacdo das médias de cada parcela destas somas, observou-se

desequilibrio estatisticamente relevante entre homens e mulheres na avaliacdo de

musculos intrinsecos das maos (Tabelas 40 a 43). Na avaliacdo da abducédo do

segundo quirodactilo, os homens apresentaram desempenho consideravelmente

melhor que as mulheres, o qual ndo se reproduziu na comparacao de H, MCF e

MSF. Na avaliacdo da abducdo do primeiro quirodactilo, essa diferenca foi

observada também na comparacdo daqueles trés grupos. Quando se realizou

cotejo dos trés grupos com idades semelhantes, apenas a forca de abducéo do

polegar esquerdo dos homens foi significativamente maior que das mulheres sem

filhos.
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Tabela 40 - Valores de MRC atribuidos a abduc¢éo do segundo quirodactilo direito

Grupo N Média DP Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 67 3,80 0,82 1 4 4 4 5

H 21 405 0,86 2

M 46 3,70 0,78 1 Mw 0,031

H 21 405 0,86 2

MSF 16 3,68 0,79

MCF 30 3,70 0,79 1 KW 0,098

Todosid 51 3,86 0,72 1 4 4 4 5

Hid 15 4,06 0,79 2

MSFid 16 3,68 0,79 1

MCFid 20 385 0,58 2 KW 0,405

MSP 12 3,67 0,88 1 4 4

MCP 18 3,72 0,75 2 3,75 4 MW 1
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Tabela 41 - Valores de MRC atribuidos a abducao do segundo quirodactilo esquerdo

Grupo N Média DP Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 67 3,82 0,81 2 4 4 5 5

H 21 4,05 0,86 2

M 46 3,72 0,77 1 Mw 0,037

H 21 405 0,86 2

MSF 16 368 0,79 1

MCF 30 3,73 0,78 1 Kw 0,110

Todosid 51 3,86 0,72 1 4 4 4 5

Hid 15 4,06 0,79 2

MSFid 16 3,68 0,79

MCFid 20 3,85 0,58 2 KW 0,405

MSP 12 3,67 0,88 1

MCP 18 3,78 0,73 2 MW 0,739
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Tabela 42 - Valores de MRC atribuidos a abducao do polegar direito

Post-hoc

I N Média DP Minimo Percentis Maximo Teste P (Dunn) p
25 50 75
Todos 67 3,94 0,85 2 4 4 4 5
H 21 4,24 0,94 2 4 4 5 5
M 46 3,80 0,77 2 4 4 4 5 MW 0,012
H 21 4,24 0,94 2 4 4 5 5
MSF 16 3,87 0,61 2 4 4 4 5
H > (MSF =
MCF 30 3,77 0,85 2 3,75 4 4 5 KW 0,041 MCF) 0,04
Todosid 51 4,03 0,74 2 4 4 4 5
Hid 15 4,33 0,81 2 4 4 5 5
MSFid 16 3,87 0,61 2 4 4 4 5
MCFid 20 3,95 0,75 2 4 4 4 5 KW 0,137
MSP 12 3,75 0,86 2 3 4 4 5
McP 18 3,78 0,87 0 4 4 4 5 MW 0,749
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Tabela 43 - Valores de MRC atribuidos a abducéo do polegar esquerdo

Grupo N Média DP Minimo Percentis Méaximo Teste p Post-hoc p

(Dunn)
25 50 75
Todos 67 3,91 091 0 4 4 4 5
21 4,24 0,94 2 4 4 5 5

M 46 3,76 0,87 0 4 4 4 5 MW 0,008

H 21 4,24 0,94 2 4 4 5 5 H > MCF 0,047

MSF 16 3,81 0,54 2 4 4 4 4 H X MSF 0,053
MSF X

MCF 30 3,73 1,01 0 3,75 4 4 5 KW 0,028 MCF 0,88

Todosid 51 4,03 0,74 2 4 4 4 5

Hid 15 4,40 0,82 2 4 5 5 5 H > MSF 0,016

MSFid 16 3,81 0,54 2 4 4 4 4 H X MCF 0,053
MSF X

MCFid 20 3,95 0,75 2 4 4 4 5 KW 0,015 MCF 0,47

MSP 12 3,58 0,793 2 3 4 4 5

MCP 18 3,83 1,150 0 4 4 4 5 MW 0,128

Apbs confrontacdo das médias de cada parcela das somas relacionadas

aos MMII, observou-se desequilibrio estatisticamente relevante entre homens e

mulheres na avaliacdo da flexdo do quadril, sendo os homens mais fortes. Estes

também apresentaram media de MRC de flexdo do quadril superior as MSF e as

MCF, que , por sua vez, ndo apresentaram diferencas entre si (Tabelas 44 e 45).
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Tabela 44 - Valores de MRC atribuidos a flexdo do quadril a direita

Grupo N Média DP Minimo Percentis Méaximo Teste p Post-hoc p
(Dunn)
25 50 75

Todos 67 4,76 0,42 4 5 5 5 5

21 4,95 0,22 4 5 5 5 5
M 46 4,67 0,47 4 4 5 5 5 MW 0,01
H 21 4,95 0,22 4 5 5 5 5
MSF 16 4,75 0,44 4 4,25 5 5 5
MCF 30 4,63 0,50 4 4 5 5 5 KW 0,03 H>(MSF=MCF) 0,01
Todosid 51 4,78 0,41 4 5 5 5 5
Hid 15 5 0 5 5 5 5 5
MSFid 16 4,75 0,44 4 4,25 5 5 5
MCFid 20 4,65 0,48 4 4 5 5 5 KW 0,20
MSP 12 4,41 0,52 4 4 4 5 5
MCP 18 4,78 0,43 4 4,75 5 5 5 MW 0,10
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Tabela 45 - Valores de MRC atribuidos a flexdo do quadril & esquerda

Post-hoc

Grupo N Média DP Minimo Percentis Maximo  Teste p (Dunn) p
25 50 75
Todos 67 4,76 0,42 4 5 5 5 5
21 5 0 5 5 5 5 5
M 46 4,65 0,48 4 4 5 5 5 MW 0,002
H 21 5 0 5 5 5 5 5
MSF 16 4,75 0,44 4 4,25 5 5 5
MCF 30 4,60 0,50 4 4 5 5 5 KW 0,005 H>(MSF=MCF) 0,01
Todosid 51 4,78 0,41 4 5 5 5 5
Hid 15 5 0 5 5 5 5 5
MSFid 16 4,75 0,44 4 4,25 5 5 5
MCFid 20 4,65 0,48 4 4 5 5 5 KW 0,20
MSP 12 4,50 0,52 4 4 4,5 5 5
MCP 18 4,67 0,48 4 4 5 5 5 MW 0,37

4.2.9 Exame clinico: marcha, sinal de Romberg, sensibilidade cinético-
postural e tremor
N&o foi observada diferenca estatisticamente significativa entre 0os grupos
com relacdo ao numero de pacientes com alteragcdes da marcha e da percepcéo
de posicdo segmentar, com sinal de Romberg e tremor. E importante ressaltar
qgue a Unica alteracdo observada na avaliacdo da sensibilidade cinético-postural

foi erro na percepcéo da posi¢do do halux (Tabelas 35 a 38 - Apéndice F).

4.2.10 Avaliacédo neurofisiolégica: amplitudes dos CMAPs

Observou-se desigualdade estatisticamente significativa entre as médias
das amplitudes dos CMAPs dos nervos ulnares direitos e dos MMSS dominantes
de homens e de todas as mulheres, tendo os primeiros apresentado médias

superiores em todas as comparacoes realizadas. Entre mulheres sem filhos e
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com filhos,

entretanto,

independentemente de suas

idades,

nao houve

discrepancias nesse item da avaliagdo neurofisiolégica (Tabelas 46 e 47).

Tabela 46 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das amplitudes do CMAP do
nervo ulnar direito (milivVolts)

Grupo N Média DP Minimo Percentis Méaximo Teste p Post-hoc (Dunn) p
25 50 75

Todos 65 5,08 1,99 0 4,02 4,98 6,44 10

H 21 6,02 2,14 0 4,55 5,99 7,55 10

M 44 4,64 1,77 0,30 3,52 4,47 5,89 8,06 MW 0,007

H 21 6,02 2,14 0 4,55 5,99 7,55 10

MSF 16 4,68 1,91 1,12 3,04 4,91 6,06 8,06

MCF 28 4,61 1,72 0,30 3,54 4,35 5,85 7,82 KW 0,027 H>(MSF=MCF) 0,03

Todosid 50 5,36 1,85 1,12 4,07 5,32 6,98 10

Hid 15 6,71 1,70 4,11 4,95 7,10 7,77 10

MSFid 16 4,68 1,91 1,12 3,04 4,91 6,06 8,06

MCFid 19 4,87 1,37 2,90 3,86 4,40 5,90 7,80 KW 0,006 H>(MSF=MCF) 0,013

MSP 11 4,61 1,43 2,60 3,30 4,04 6,14 6,49

MCP 17 4,61 1,93 0,30 3,66 4,40 5,81 7,82 MW 0,796
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Tabela 47 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das amplitudes do CMAP do
nervo ulnar do membro superior dominante (miliVolts)

Grupo N Média DP Minimo Percentis Maximo Teste p Post-hoc p
(Dunn)
25 50 75

Todos 62 5,16 1,89 0,30 4,02 5,24 6,40 10

19 6,23 1,66 4,03 4,95 5,87 7,70 10
M 43 4,69 1,81 0,30 3,47 4,55 6,14 8,06 MW 0,008
H 19 6,23 1,66 4,03 4,95 5,87 7,70 10
MSF 16 4,79 1,96 1,12 3,04 5,19 6,33 8,06
MCF 27 4,63 1,75 0,30 3,47 4,40 5,90 7,80 KW 0,025 H>(MSF=MCF) 0,03
Todosid 48 5,37 1,84 1,12 4,05 5,32 6,55 10
Hid 14 6,62 1,69 4,23 5,12 6,72 7,81 10
MSFid 16 4,79 1,97 1,12 3,04 5,19 6,33 8,06
MCFid 18 4,92 1,40 2,90 3,96 4,50 5,96 7,80 KW 0,024 H>(MSF=MCF) 0,04
MSP 11 4,63 1,41 2,60 3,30 4,04 6,14 6,49
MCP 16 4,63 1,99 0,30 3,56 4,47 5,85 7,82 MW 0,844

4.2.11 Avaliacdo neurofisiolégica: velocidades de conducdo motora dos
nervos ulnares e medianos
Neste item da avaliacdo neurofisioldgica, ndo houve diferenga significativa
em nenhuma das comparacoes realizadas entre os grupos (Tabelas 55 a 60 -
Apéndice F).

4.2.12 Laténcias minimas das ondas F dos nervos ulnhares e medianos

Também neste topico, ndo foi observado nenhum desequilibrio significativo
entre 0s grupos, em nenhum dos cotejos realizados (Tabelas 61 a 68 - Apéndice
F).
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4.3.13 Amplitudes dos potenciais sensitivos de agao (microvolts)

No estudo da conducdo sensitiva, as mulheres apresentaram médias das
amplitudes dos SNAPs dos nervos ulnares direito, esquerdo e ndo-dominante
substancialmente superiores as dos homens. Essas disparidades também
ocorreram entre homens e mulheres sem filhos, independentemente das idades
dos mesmos, na comparacdo dos ulnares esquerdos e dos ulnares néo-

dominantes (Tabelas 48 a 59).

Tabela 48 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das amplitudes do SNAP do
nervo ulnar direito (microvolts)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 64 0,97 1,21 0 0 0,73 1,54 4,90

H 20 052 0,86 0 0 0 0,84 2,60

M 44 1,18 1,30 0 0 0,97 2,04 4,90 MW 0,042
H 20 052 0,86 0 0 0 0,84 2,60

MSF 16 1,30 1,31 0 0 1,21 1,82 4,90

MCF 28 111 1,31 0 0 0,76 2,08 4,60 KW 0,077
Todosid 50 0,99 1,17 0 0 0,87 1,52 4,90

Hid 15 046 0,79 0 0 0 0,84 2,60

MSFid 16 1,30 1,31 0 0 1,21 1,82 4,90

MCFid 19 1,15 1,21 0 0 0 2,08 4,60 KW 0,06
MSP 11 1,27 1,28 0 0 1,50 2,34 3,19

MCP 17 1,01 1,35 0 0 0,62 1,27 4,60 MW 0,64
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Tabela 49 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das amplitudes do SNAP do
nervo ulnar esquerdo (microvolts)

Grupo N Média DP Minimo Percentis Méximo | Teste p Post-hoc p
(Dunn)
25 50 75

Todos 53 1,10 1,37 0 0 1,02 1,89 5,40

19 0,48 0,68 0 0 0 1,10 1,90
M 34 1,45 1,54 0 0 1,33 2,22 5,40 MW 0,01
H 19 0,48 0,68 0 0 0 1,10 1,90
MSF 14 1,70 1,32 0 0,76 1,84 2,32 5,10
MCF 20 1,28 1,69 0 0 0,60 1,98 5,40 KW 0,013 MSF>H 0,001
Todosid 42 1,18 1,29 0 0 1,15 1,90 15,30
Hid 15 0,53 0 0 0 1,10 1,90 10
MSFid 14 1,70 1,32 0 0,76 1,84 2,32 5,10
MCFid 13 1,38 1,53 0 0 1,37 1,95 5,30 KW 0,022 MSF>H 0,02
MSP 9 1,14 1,16 0 0 1,58 2,05 3
MCP 11 1,38 2,08 0 0 0 2,01 5,40 MW 0,76
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Tabela 50 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das amplitudes do SNAP do
nervo ulnar do membro superior dominante (microvolts)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 61 1,02 1,23 0 0 0,84 1,61 4,90
H 18 0558 0,89 0 0,92 2,60
M 43 1,20 1,32 0,99 2,08 4,90 MW 0,068
H 18 0,58 0,89 0 0,92 2,60
MSF 16 1,33 1,32 1,21 2,03 4,90
MCF 27 113 1,35 0,62 2,08 4,60 Kw 0,139
Todosid 48 1,03 1,20 0 0 0,93 1,54 4,90
Hid 14 050 081 0 0,92 2,60
MSFid 16 1,33 1,32 1,21 2,03 4,90
MCFid 18 1,17 1,26 0,97 2,08 4,60 KwW 0,087
MSP 11 1,29 1,31 1,50 2,34 3,19
MCP 16 1,01 1,40 0,61 1,41 4,60 MW 0,64
MSC 7 1,12 1,75 0 2,26 4,60
MOS 0,93 1,16 0,62 1,27 3,70 MW 0,82
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Tabela 51 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das amplitudes do SNAP do
nervo ulnar do membro superior ndo-dominante (microvolts)

Grupo N Média DP Minimo Percentis Méximo Teste p Post-hoc p
(Dunn)
25 50 75

Todos 52 1,11 1,37 0 0 1 1,89 5,40

18 0,50 0,69 0 0 0 1,12 1,90
M 34 1,43 1,53 0 0 1,30 2,11 5,40 MW 0,022
H 18 0,50 0,69 0 0 0 1,12 1,90
MSF 14 1,67 1,32 0 0,67 1,84 2,32 5,10
MCF 20 1,26 1,68 0 0 0,60 1,98 5,40 KW 0,028 MSF>H 0,03
Todosid 41 1,19 1,28 0 0 1,20 1,90 5,30
Hid 14 0,56 0,72 0 0 0 1,17 1,90
MSFid 14 1,67 1,32 0 0,67 1,84 2,32 5,10
MCFid 13 1,36 1,51 0 0 1,37 1,95 5,30 KW 0,022 MSF>H 0,02
MSP 9 1,12 1,12 0 0 1,58 2,05 2,78
MCP 11 1,38 2,08 0 0 0 2,01 5,40 MW 0,76
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Tabela 52 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das amplitudes do SNAP do

nervo mediano direito (microvolts)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 64 087 1,26 0 0 0 1,40 5,50
H 20 043 0,66 0 0 0,79 2,00
M 44 1,08 1,42 0,77 1,57 5,50 MW 0,06
H 20 043 0,66 0 0,79 2,00
MSF 16 1,16 1,35 1,05 1,75 5,20
MCF 28 1,03 1,48 0,30 1,50 5,50 KW 0,14
Todosid 50 0,95 1,31 0 0 0,70 1,50 5,50
Hid 15 047 0,68 0,80 2,00 2,00
MSFid 16 1,16 1,35 1,05 1,75 5,20
MCFid 19 1,15 1,59 0,70 1,50 5,50 KW 0,25
MSP 11 1,00 1,64 0 2,20 4,80
MCP 17 1,06 1,42 0,70 1,50 5,50 MW 0,54
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Tabela 53 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das amplitudes do SNAP do
nervo mediano esquerdo (microvolts)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 52 099 1,17 0 0 0,30 1,77 4
H 18 066 0,99 0 0 1,45 2,80
M 34 116 1,24 1,15 2,32 4,00 MW 0,20
H 18 066 0,99 0 1,45 2,80
MSF 14 1,34 1,11 1,23 2,05 3,30
MCF 20 1,04 1,34 0 2,22 4,00 KW 0,27
Todosid 42 1,04 1,17 0 0 0,76 1,72 1,17
Hid 15 062 0,92 0 1,40 2,80
MSFid 14 1,34 1,11 1,41 2,35 3,30
MCFid 13 1,21 1,42 1,20 2,20 4 KW 0,21
MSP 9 1,26 1,38 1,20 2,66 3,50
MCP 11 0,85 1,35 0 0 1,70 4 MW 0,49
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Tabela 54 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das amplitudes do SNAP do
nervo mediano dominante (microvolts)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 61 087 1,20 0 0 0 1,45 5,50
H 18 046 0,65 0 0 0,90 2
M 43 1,05 1,34 0,70 1,60 5,50 Mw 0,11
H 18 046 0,65 0 0,90 2
MSF 16 1,17 1,36 1,10 1,75 5,20
MCF 27 098 1,35 0 1,50 5,50 KW 0,20
Todosid 48 0,93 1,23 0 0 0,70 1,50 5,50
Hid 14 049 0,66 0 0,90 2
MSFid 16 1,17 1,36 1,10 1,75 5,20
MCFid 18 1,07 141 0,80 1,62 5,50 KW 0,30
MSP 11 081 1,22 0 2,20 3,01
MCP 16 1,09 1,46 0,80 1,50 5,50 MW 0,59
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Tabela 55 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das amplitudes do SNAP do
nervo mediano ndo-dominante (microvolts)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 51 1,06 1,27 0 0 0,60 1,80 4,80
H 17 0,72 1,02 0 0 1,65 2,80
M 34 1,22 1,36 1,15 2,32 4,80 Mw 0,28
H 17 0,72 1,02 0 1,65 2,80
MSF 14 1,32 1,10 1,22 2,35 3,30
MCF 20 1,14 1,55 0 2,22 4,80 KW 0,38
Todosid 41 1,12 1,29 0 0 0,90 1,75 4,80
Hid 14 069 0,96 0 1,62 2,80
MSFid 14 1,32 1,10 1,22 2,35 3,30
MCFid 13 1,37 1,69 1,20 2,60 4,80 KW 0,37
MSP 9 1,50 1,77 1,20 3,06 4,80
MCP 11 0,85 1,35 0 0 1,70 4 MW 0,45
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Tabela 56 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das amplitudes do SNAP do
nervo radial direito (microvolts)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Méaximo Teste p
25 50 75
Todos 61 3,52 6,64 0 0 1,62 4,20 39,40
H 19 1,72 2,36 1,07 2,30 8,40
M 42 4,33 7,74 0 2,03 5,08 39,40 Mw 0,11
H 19 1,72 2,36 1,07 2,30 8,40
MSF 15 4,09 7,88 2,19 430 31,70
MCF 27 4,47 7,81 1,96 6,60 39,40 KW 0,26
Todosid 48 4,06 7,34 0 0 1,81 4,66 39,40
Hid 15 2,02 2,53 1,35 3,80 8,40
MSFid 15 4,09 7,88 2,19 430 31,70
MCFid 18 5,72 9,26 3,05 6,78 39,40 KW 0,36
MSP 11 3,35 4,62 0 0 1,20 6,60 14,40
MCP 16 5,24 9,49 0 0,72 2,49 6,35 39,40 MW 0,38
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Tabela 57 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das amplitudes do SNAP do

nervo radial esquerdo (microvolts)

Grupo N Média DP Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 52 4,52 9,04 0 0 2,15 4,75 52,60
H 19 2,83 3,88 0 0 1,20 4,80 12,10
M 33 549 10,92 1,20 2,25 4,85 52,60 MW 0,32
H 19 2,83 3,88 0 1,20 4,80 12,10
MSF 13 5,32 10,27 1,20 2,55 4,38 39,00
MCF 20 561 11,58 0 2,50 6,67 52,60 KW 0,58
Todosid 41 5,18 9,96 0 0 3 5 52,60
Hid 15 2,73 3,562 0 1,80 4,80 12,10
MSFid 13 5,32 10,27 1,20 2,55 4,38 39,00
MCFid 13 7,86 13,99 0 3,70 8,35 52,60 KW 0,40
MSP 9 3,92 4,18 2 7,35 11,70
MCP 11 6,99 15,37 2,70 3,70 52,60 MW 0,94
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Tabela 58 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das amplitudes do SNAP do
nervo radial do membro superior dominante (microvolts)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Méaximo Teste p
25 50 75
Todos 58 3,67 6,78 0 0 1,81 4,20 39,40
H 17 2,08 3,14 1,35 3,05 12,10
M 41 4,32 7,75 2,08 5,21 39,40 MW 0,18
H 17 2,08 314 1,35 3,056 12,10
MSF 15 4,01 7,88 2,19 4,17 31,70
MCF 26 4,50 7,82 2,02 6,62 39,40 KW 0,37
Todosid 46 4,19 7,47 0 0 2,04 4,72 39,40
Hid 14 236 3,37 1,38 3,87 12,10
MSFid 15 4,01 7,88 2,19 4,17 31,70
MCFid 17 584 934 3,20 6,85 39,40 KW 0,35
MSP 11 3,10 4,00 0 0 1,20 6,60 11,70
MCP 15 5,53 9,75 0 0,67 2,90 7,00 39,40 MW 0,34
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Tabela 59 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das amplitudes do SNAP do

nervo radial do membro superior ndo-dominante (microvolts)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Méaximo Teste p
25 50 75
Todos 51 4,63 9,10 0 0 2,30 4,80 52,60
H 18 2,84 3,46 0 1,50 4,82 11,70
M 33 561 10,97 2,55 4,94 52,60 MW 0,45
H 18 2,84 3,46 0 1,50 4,82 11,70
MSF 13 540 10,25 1,41 2,65 4,69 39
MCF 20 5,74 11,66 0 2,50 6,67 52,50 Kw 0,73
Todosid 40 5,33 10,04 0 0 3,12 5,05 52,60
Hid 14 2,73 2,85 2,40 4,82 8,40
MSFid 13 8,07 14,07 3,70 8,35 52,60
MCFid 20 5,74 11,67 2,50 6 39 Kw 0,52
MSP 9 4,22 4,85 2 7,35 14,40
MCP 11 6,99 15,37 2,70 3,70 52,60 MW 0,94

4.2.14 CMT - NS

A média do CMT-NS de todos os pacientes avaliados foi de 11, 22, com

desvio padrdo de 6,19. Nao houve nenhuma diferenca estatisticamente

significativa entre os diversos grupos quanto a pontuacdo nesta escala (Tabelas

46 a 53 - Apéndice F). Entretanto, nos itens que avaliaram sintomas motores e

forca dos dos MMSS, observou-se discrepancia estatisticamente significativa

entre homens e mulheres, estas apresentando sempre pontuagbes mais altas.

Quando realizada comparagao entre homens, mulheres com filhos e mulheres

sem filhos, com ou sem ajustes para a idade, no item relacionado a forca de

MMSS, essas desigualdades se repetiram e continuaram a ser relevantes

estatisticamente. Entretanto, esses dois subgrupos de pacientes do sexo feminino

apresentaram médias de pontuagdes semelhantes (Tabelas 60 e 61).
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Tabela 60 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo dos valores do item “motor
symptoms (arms)” do CMT-NS version two

Grupo N Média DP Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 67 064 0,82 0 0 1 3

H 21 0,38 0,80 0 0,5

M 46 0,76 0,79 1 MW 0,026

H 21 0,38 0,80 0 0,5 3

MSF 16 0,62 0,71 0,5 1

MCF 30 083 0,83 1 1 KW 0,062

Todosid 51 0,63 0,77 0 0 1 3

Hid 15 040 0,83 0 1

MSFid 16 0,62 0,71 0,5 1

MCFid 20 0,80 0,77 1 1 2 KW 0,17

MSP 12 0,58 0,90 0

MCP 18 1 0,76 2 MW 0,10
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Tabela 61 - Medidas de tendéncia central e de dispersédo dos valores do item “strenght
(arms)” do CMT-NS version two

Grupo N Média DP Minimo Percentis Maximo Teste p Post-hoc p
(Dunn)
25 50 75

Todos 67 1,10 0,74 0 1 1 1 4

21 0,86 0,85 0 0 1 1 3
M 46 1,22 0,66 0 1 1 1 4 MW 0,007
H 21 0,86 0,85 0 0 1 1 3
MSF 16 1,25 0,77 1 1 1 1 4
MCF 30 1,20 0,61 0 1 1 1 3 KW 0,027 (MSF=MCF)>H 0,04
Todosid 51 1,06 0,70 0 1 1 1 4
Hid 15 0,80 0,77 0 0 1 1 3 MCF X H 0,098
MSFid 16 1,25 0,77 1 1 1 1 4 MSF X H 0,058
MCFid 20 1,10 0,55 0 1 1 1 3 KW 0,046 MCF X MSF 0,62
MSP 12 1,25 0,62 1 1 1 1 3
MCP 18 1,17 0,61 0 1 1 1 3 MW 0,74

4.2.15 Avaliacao de qualidade de vida: SF-36

Apbs a aplicacdo da escala SF-36, as mulheres apresentaram pontuacéo
mais baixa em todos os dominios, porém este desnivel evidenciou significancia
estatistica nos seguintes aspectos: dor, estado geral de saude, vitalidade,
limitacdo por aspectos emocionais, aspectos sociais e saude mental. Desnivel
semelhante também ocorreu entre homens e mulheres sem filhos no aspecto
vitalidade, e entre homens e mulheres com filhos, com relagéo a aspectos sociais
(Tabelas 62 a 69).
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Tabela 62- Médias de pontuacdo do SF-36 - capacidade funcional

Grupo N Média DP Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 66 65,61 27,48 5 50 72,50 90 100
H 21 73,57 23,19 30 55 75 92,50 100
M 45 61,89 28,74 5 37,50 70 87,50 100 MW 0,11
H 21 73,57 23,19 30 55 75 92,50 100
MSF 15 59 28,04 10 30 55 85 100
MCF 30 63,33 29,46 5 41,25 75 90 100 KW 0,24
Todosid 50 66,90 27,96 5 50 75 90 100
Hid 15 76,33 22,56 30 70 85 90 100
MSFid 15 59 28,04 10 30 55 85 100
MCFid 20 65,75 30,66 5 46,25 77,50 90 100 KW 0,25
MSP 12 60 33,16 26,25 67,50 87,50 100
MCP 18 65,56 27,48 45 75 90 95 MW 0,70
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Tabela 63 - Médias de pontuacdo do SF-36 - limitacao por aspectos fisicos

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Méaximo Teste p
25 50 75
Todos 66 70,08 40,72 0 25 100 100 100
H 21 82,14 33,67 75 100 100 100
M 45 64,44 42,80 12,50 75 100 100 MW 0,08
H 21 82,14 33,67 75 100 100 100
MSF 15 58,33 43,98 0 75 100 100
MCF 30 67,50 42,62 18,75 100 100 100 KW 0,16
Todosid 50 68,50 41,28 0 25 100 100 100
Hid 15 85 31,05 75 100 100 100
MSFid 15 58,33 43,98 0 75 100 100
MCFid 20 63,75 44,04 6,25 87,50 100 100 KW 0,14
MSP 12 70,83 43,73 18,75 100 100 100
MCP 18 65,28 42,99 18,75 87,50 100 100 MW 0,73




Resultados

102

Tabela 64 - Médias de pontuacdo do SF-36 - dor

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Méaximo Teste p
25 50 75
Todos 66 55,97 29,42 0 37,75 56,50 75 100
H 21 66,79 30,62 40,50 72 100 100
M 45 50,92 27,76 30,50 51 62 100 MW 0,047
H 21 66,79 30,62 0 40,50 72 100 100
MSF 15 48,80 21,74 20 30 51 62 100
MCF 30 51,98 30,61 0 28,25 46,50 75 100 KW 0,12
Todosid 50 55,42 29,37 0 31 52 72 100
Hid 15 67,50 29,64 22,50 40 72 100 100
MSFid 15 48,80 21,74 20 30 51 62 100
MCFid 20 51,33 32,58 0 22,74 56,50 69,50 100 KW 0,20
MSP 12 44,71 30,91 10 20 40,50 61,75 100
MCP 18 56,83 30,30 0 38,50 61,50 84 100 MW 0,22
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Tabela 65 - Médias de pontuacdo do SF-36 - estado geral de saude

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Méximo Teste p
25 50 75
Todos 66 74,75 22,33 5 62 83 92 100
H 21 84,29 11,66 62 73,50 87 96 100
M 45 70,30 24,72 5 48,50 72 92 100 MW 0,045
H 21 84,29 11,66 62 73,50 87 96 100
MSF 15 70,60 19 42 52 67 87 100
MCF 30 70,15 27,44 5 47 85,50 92 100 KW 0,11
Todosid 50 75,07 22,07 5 66,50 84,50 92 100
Hid 15 84 10,95 67 75 87 97 100
MSFid 15 70,60 19 42 52 67 87 100
MCFid 20 71,72 28,48 5 47,75 87 92 100 KW 0,23
MSP 12 68,67 27,96 27 45,50 68,50 95,75 100
MCP 18 71,14 27,87 5 55,75 85,50 92 98 MW 1
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Tabela 66 - Médias de pontuacdo do SF-36 - vitalidade

Test
- - . fo Post-hoc
Grupo N Média DP Minimo Percentis Maximo e p (Dunn) p
25 50 75

Todos 66 57,65 24,81 10 40 60 75 100

21 69,76 21,53 20 60 70 87,5 100
M 45 52 24,41 10 35 50 67,5 100 MW 0,004
H 21 69,76 21,53 20 60 70 87,5 100
MSF 15 48,33 20,32 15 40 50 60 95
MCF 30 53,83 26,34 10 35 52,50 75 100 KW 0,010 | H>(MSF=MCF) 0,01
Todosid 50 57,70 24,06 15 40 60 75 100
Hid 15 71 19,20 30 60 70 80 100 H > MSF 0,017
MSFid 15 48,33 20,32 15 40 50 60 95 H X MCF 0,07
MCFid 20 54,75 26,43 15 35 52,50 75 100 KW 0,017 MCF X MSF 0,39
MSP 12 50 31,69 10 20 47,50 | 80,00 100
MCP 18 56,39 22,73 15 35 52,50 75 100 MW 0,54
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Tabela 67 - Médias de pontuacdo do SF-36 - aspectos sociais

Grupo N Média DP Minimo Percentis Méaximo | Teste p Post-hoc p
(Dunn)
25 50 75

Todos 66 71,75 27,94 12,50 50 75,50 100 100

H 21 86,17 16,07 50 75,5 87,50 100 100

M 45 65,03 29,84 13 37,5 75 100 100 MW 0,011

H 21 86,17 16,07 50 75,5 87,50 100 100

MSF 15 67,50 27,05 25 50 62,50 100 100

MCF 30 63,79 31,51 13 34,4 75 100 100 KW 0,037 | H>(MSF=MCF) | 0,04
Todosid 50 70,22 29,66 12,50 47,2 75 100 100

Hid 15 88,13 15,77 50 76 96 100 100

MSFid 15 67,50 27,05 25 50 62,50 100 100

MCFid 20 58,81 33,92 12,50 25 50 100 100 KW 0,031 H>MCF 0,04
MSP 12 69,90 28,31 25 41,6 75 100 100

MCP 18 59,72 33,64 12,50 25 62,50 90,63 100 MW 0,35
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Tabela 68 - Médias de pontuacdo do SF-36 - limitagdo por aspectos emocionais

Grupo N Média DP Minimo Percentis Méaximo | Teste p Post-hoc p
(Dunn)
25 50 75

Todos 66 71,20 41,72 0 33,30 100 100 100

21 88,89 30,43 0 100 100 100 100
M 45 62,95 43,94 0 0 100 100 100 MW 0,014
H 21 88,89 30,43 0 100 100 100 100
MSF 15 51,08 45,20 0 0 33,3 100 100
MCF 30 68,88 42,82 0 24,97 100 100 100 KW 0,020 | H>(MCF=MSF) | 0,04
Todosid 50 71,32 41,53 0 33,30 100 100 100
Hid 15 91,11 26,63 0 100 100 100 100
MSFid 15 51,08 45,20 0 0 33,30 100 100
MCFid 20 71,66 42,27 0 33,30 100 100 100 KW 0,029 H > MSF 0,02
MSP 12 66,66 44,94 0 8,33 100 100 100
MCP 18 70,36 42,61 0 24,97 100 100 100 MW 0,85
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Tabela 69 - Médias de pontuacdo do SF-36 - saude mental

Grupo N Média DP Minimo Percentis Méximo Teste p Post-hoc p
(Dunn)
25 50 75

Todos 66 66,76 21,32 8 54,50 70 84 100

21 80,38 13,79 36 76 84 90 96
M 45 60,40 21,32 8 48 64 76 100 MW 0,0001
H 21 80,38 13,79 36 76 84 90 96
MSF 15 62,80 16,48 20 56 64 76 84
MCF 30 59,20 23,54 8 46 60 80 100 KW 0,001 H>(MSF=MCF) 0,001
Todosid 50 65,08 21,45 8 48 70 81 96
Hid 15 80 14,26 36 76 84 88 96 H > MSF 0,02
MSFid 15 62,80 16,48 20 56 64 76 84 H > MCF 0,001
MCFid 20 55,60 23,71 8 42 52 78 96 KW 0,002 MSF X MCF 0,47
MSP 12 55,67 28,35 8 31 58 79 100
MCP 18 61,56 20,26 28 48 64 80 96 MW 0,51

Quando perguntado, aos homens e mulheres, como eles avaliariam sua
saude hoje, em relacdo ha um ano atras, o percentual de mulheres que
respondeu “muito pior” foi significativamente superior ao de homens. Mulheres
sem filhos e mulheres com filhos também mostraram percentual
significativamente superior aos homens naquela resposta. Quando comparados
0s grupos MCP e MSP, bem como MSC e MOS, nédo foram encontradas

desigualdades estatisticamente expressivas (Tabela 70).
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Tabela 70 - Respostas a pergunta: “Comparada com um ano atras, como classificaria
sua saude, em geral, agora?”

Respostas (N;%)

Grupos Muito Pouco Pouco Muito

P melhor melhor Igual pior pior Total p
Todos 3; 4,55% 8; 12,12% 39; 59,09% 5; 7,58% 11;16,67% 66; 100%
H 2;9,52% 4; 19,05% 15; 71,43% 0 0 21; 100%

1;2,2% 4; 8,9% 24; 53,3% 5;11,1% 11; 24,4% 45; 100% 0,019
H 2;9,52%  4;19,05% 15; 71,43% 0 0 21; 100%
MSF 0 3; 20% 6; 40% 1;6,7% 5; 33,3% 15; 100%
MCF 1; 3,3% 1; 3,3% 18; 60% 4; 13,3% 6; 20% 30; 100% 0,035
Todos id 3;6% 8;16% 26; 52% 4: 8% 9; 18% 50; 100%
Hid 2;13,33%  4;26,7% 9; 60% 0 0 15; 100%
MSFid 0 3; 20% 6; 40% 1; 6,67% 5; 33,33% 15; 100%
MCFid 1; 5% 1; 5% 11; 55% 3; 15% 4; 20% 20; 100% 0,111
MSP 0 0 7;58,3% 2;16,7% 3;25% 12; 100%
MCP 1;5,6% 1;5,6% 11;61,1% 2;11,1% 3;16,7% 18; 100% 1
4.3 Gestacdes avaliadas prospectivamente
Foram acompanhadas, prospectivamente, seis gestacdes, de seis

diferentes pacientes: as quatro primeiras, com diagnostico de CMT1A; a quinta

apresentava duas mutagbes no gene PMP22, a duplicacdo 17pll.2-pl2 e a

mutacéo de ponto Ser72Leu. Os genes PMP22, PO e conexina 32 da paciente 6

foram sequenciados, mas néo foram observadas anormalidades. Encontra-se em

andamento o sequenciamento do gene LITAF. As informagfes mais importantes

de cada caso apresentado, a seguir, estdo apresentadas nas Tabelas 71 a 167,

ao final da descricédo dos casos clinicos.
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CASO 1

A paciente 12, familia 13, destra, 30 anos, procurou atendimento
neuroldgico por “agulhadas, formigamento e fraqueza” nos MMII, que se iniciaram
cinco meses antes, no sexto més de sua segunda gestacdo. Progressivamente,
seus MMSS foram também acometidos e, na Ultima semana da gravidez, era
incapaz de andar sem suporte bilateral. Os sintomas estabilizaram-se apenas
sessenta dias apds o parto cesareo, quando foi realizada a primeira avaliacdo.
Nessa ocasido, a paciente negava alteracfes respiratorias, de degluticdo ou
esfincterianas. Negava doencas infecciosas, febre, vOmitos, vacinacao,
intercorréncias clinicas ou obstétricas nos meses anteriores, ou qualquer
comorbidade. Ganhara 15 kg nos ultimos 12 meses. Na sua primeira gestacao,
aos 28 anos de idade, e na qual houve incremento ponderal de 20 kg, sentiu
“formigamentos” nas maos, a partir do sexto més, principalmente a noite, e
também nos pés, com inicio no oitavo més. Entretanto, eles remitiram
espontaneamente logo apdés o parto cesareo. A paciente relatou também
desempenho ruim em atividades esportivas na infancia. Seus pais, avaliados
inclusive eletrofisiologicamente, eram normais, assim como seus irmaos, sobre os
quais obtiveram-se apenas relatos do estado geral de saude e dos marcos de
desenvolvimento.

No primeiro exame fisico, observaram-se pés cavos, dedos em martelo e
atrofia de panturrilhas. A sensibilidade vibratéria estava ausente nos artelhos,
gravemente diminuida nos joelhos e nas maos, e levemente, nos cotovelos. As
sensibilidades tatil e dolorosa estavam diminuidas até o joelho direito e até a
metade da coxa esquerda. Na avaliagcdo de forca, a dorsoflexdo do primeiro
pododactilo era 0/5 a direita e, a esquerda, 1/5; a eversao era 2/5 a direita e 4/5, a
esquerda; a flexdo dorsal dos pés era 4/5 bilateralmente; os abdutores curtos dos
polegares, 0s primeiros interdsseos dorsais e 0s extensores dos punhos
apresentavam forca 4/5 bilateralmente. Os demais musculos tinham for¢ca normal.
Os reflexos osteotendineos estavam ausentes. N&o existia resposta a
estimulacdo plantar. Observava-se leve tremor postural nos MMSS, que piorava
guando a paciente fechava os olhos. Sua marcha era talonante. Havia sinal de

Romberg. Os nervos cranianos, a fala e a cognicdo estavam preservados. O
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CMTSS era igual a 10, e o0 CMTES, 19. Um estudo da conducéo nervosa fora
realizado um més apods o parto, em outro servico, e mostrara neuropatia sensitivo-

motora com reduc¢des simétricas das velocidades de conducao (Tabela 71).

Tabela 71 - Estudo da conducéo nervosa

Nervo CMAP SAP

LD Al A2 A3 A4 VCl12 VC23 VC34 F A VC

Mediano D 93 21 0.8 - - 10.9 - - 96.7 ND ND
Mediano E 92 05 04 - - 10.5 - - 80.9 26 16.2
Ulnar D 6.6 34 24 14 - 11.8 11.5 - 112 ND ND
Ulnar E 6.8 44 32 20 - 12.8 10.9 - 103 ND ND
PeroneiroD ND - - - - - - - - ND ND
PeroneiroE 89 0.8 0.2 - - 9.0 - - ND ND ND
Tibial D 119 06 ND - - - - - ND ND ND
Tibial E 139 1.1 ND - - - - - 177 ND ND

A= amplitude (mV), VC= velocidade de conducédo (m/s), LD= laténcia distal (ms), F= laténcia minima da onda
F (ms), ND= néo detectado.

Cinco meses apds a primeira avaliacdo, a paciente apresentava
significativa melhora: deambulava sem ajuda, inclusive com olhos fechados. As
sensibilidades tétil e dolorosa ndo se modificaram, a vibratéria estava gravemente
diminuida em halux, tornozelos, joelhos e maos, levemente diminuida em
cotovelos e cristas iliacas. A flexdo dorsal do primeiro pododéactilo era 2/5
bilateralmente, a eversdo dos pés passou a 4/5 bilateralmente, a abducédo do
polegar e do quinto dedo mantiveram-se 4/5, enquanto que todos 0s outros
musculos estavam normais. Reflexos osteotendineos permaneceram ausentes.
Um segundo estudo da conducao nervosa (Tabela 72), realizado seis meses apés
0 primeiro, evidenciou neuropatia sensitivo-motora primariamente desmielinizante,
com reducdes simétricas das velocidades de conducdo. Varios nervos nao
detectados no primeiro exame foram identificados no segundo, observou-se

aumento da velocidade de conducdo nervosa e reducdo de laténcias motoras
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distais e de laténcias minimas das ondas F. Dispersdo temporal ou bloqueio de

conducédo néo foram observados.

Tabela 72 - Estudo da conducédo nervosa

Nervo CMAP SAP

LD Al A2 A3 A4 VC12 VC23 VC34 F A VC
Mediano D 725 6.85 572 5.25 - 18.1 19.6 - 76.1 2.8 20.0
Mediano E 6.55 6.36 5.26 5.01 - 17.4 19,4 - 80.9 24 22.4
Ulnar D 495 782 577 525 505 165 19.7 16.5 79.8 3.70 20.2
Ulnar E 440 6.10 597 534 451 16.2 18.9 16.9 80.2 54 20.5
Radial D - - - - - - - - - 7.2 201
Radial E - - - - - - - - - 3.0 220
Peroneiro D - ND - - - - - - ND ND -
Peroneiro E - ND - - - - - - ND ND -
Tibial D 855 1.36 0.65 - - 15.8 - - 137.0 3.9 13.6
Tibial E 109 1.62 0.26 - - 14.9 - - 139.2 4.3 15.0

A= amplitude (mV), VC= velocidade de conducédo (m/s), LD= laténcia distal (ms), F= laténcia minima da onda
F (ms), ND= néo detectado.

Vinte meses apdés a primeira avaliagdo, a paciente ndo tinha novas
gueixas. Ao exame clinico, as sensibilidades téatil e dolorosa encontravam-se
comprometidas até o terco médio de pernas e nas maos; a sensibilidade vibratéria
estava abolida em halux, levemente diminuida em tornozelos e quirodactilos e
normal em terco distal de pernas e em punhos; a flexdo dorsal do halux era 4/5
bilateralmente, assim como a eversdo dos pés. Os demais grupos musculares
apresentavam forca grau 5. O restante do exame neurolégico estava mantido.
Seu CMTSS era 0, o CMTES era 4.

Trinta e dois meses apods a primeira consulta, a paciente realizou a ultima
avaliacao deste estudo. Queixava-se de dificuldade para deambular, pois seus
pés “viravam”, e de leve dificuldade para abotoar. Negava sintomas sensitivos
positivos ou negativos. Estava em uso de levotiroxina ha seis meses. Ao exame
clinico, observavam-se: piora das deformidades esqueléticas, com acentuacao da

concavidade plantar e apoio nas bordas laterais dos pés durante a marcha; atrofia
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acentuada dos extensores curtos dos dedos e dos musculos intrinsecos dos pés,
atrofia moderada dos musculos tibiais anteriores, gastrocnemius, abdutores curtos
dos dedos e primeiros interésseos dorsais. As sensibilidades dolorosa, tatil e
vibratoria estavam diminuidas apenas nos artelhos e, normais, nos tornozelos e
nas maos. Na avaliagéo de forga, a extensdo do hallux era 0/5, a eversao e flexao
dorsal dos pés, bem como a abdugdo dos primeiros e segundos quirodactilos,
eram 4/5, todos os outros musculos eram normais. Os demais itens do exame
clinico estavam mantidos. A paciente tinha uma pontuacdo na escala CMTNS
igual a 9 (CMTSS: 2, CMTES: 6).

CASO 2

Paciente 20, familia 7, destra, iniciou acompanhamento aos 39 anos de
idade. Fora encaminhada por dificuldade de manipular objetos (deixa-los cair, ndo
conseguir puxar o émbolo de uma seringa) e por caibras nos MMSS, ao colocar
roupas no varal ou esfregar o dorso durante o banho, iniciadas quatro meses
antes. Relatava, ainda, em MMII, caibras noturnas e fraqueza, apds subir muitos
lances de escadas, nos quatro anos anteriores. Negava alteracéo esfincteriana,
de degluticdo ou respiratéria. Na adolescéncia, percebera dificuldade de usar
saltos. Iniciara deambulacdo com um ano de idade e, na infancia, seu
desempenho motor era semelhante ao das outras criancas.

Ao exame clinico, na sua primeira avaliacdo, observavam-se pés cavos e
atrofia leve de musculos da regido tenar e hipotenar, pior a direita. A sensibilidade
vibratéria era diminuida em hélux. A for¢a, grau 4/5 para flexdo dorsal dos
pododéctilos, grau 5/5 para flexdo dorsal dos pés, grau 4/5 para abducgédo do
segundo quirodactilo bilateralmente e grau 4-/5, para abducédo dos polegares. Os
reflexos osteotendineos eram de grau 1, globalmente, exceto os bicipitais (grau 2
bilateralmente). As sensibilidades tatil, dolorosa e cinético-postural eram normais.
A resposta cutaneo-plantar era flexora bilateralmente. A paciente era eumétrica,
eudiadococinética, ndo tinha alteracbes de nervos cranianos, a marcha era
atipica, e ndo havia sinal de Romberg. Trazia estudo da conducdo nervosa,
realizado um més antes de sua primeira consulta, em outro servigo (Tabela 73),

gue mostrava uma neuropatia sensitivo-motora primariamente desmielinizante.
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Tabela 73 - Estudo da conducédo nervosa

Nervo CMAP SAP
LD Al A2 A3 A4 VC12 VC23 VC34 F A VC
MedianoD 9,85 0,60 0,54 0,35 - 338 30,6 - ND ND -
Mediano E 9,05 156 1,27 1,10 - 21,4 38,5 - ND ND -
Ulnar D 570 7,15 5,64 548 4,92 249 22,7 29,9 52,8 ND -
Ulnar E 570 7,41 6,18 561 542 198 21,7 22,8 51,9 ND -
Radial D - - - - - - - - - ND -
RadialE - - - - - - - - - ND -
PeroneiroD 7,00 0,58 0,10 - - 25,2 - - ND ND -
PeroneiroE 7,90 1,04 1,04 1,02 - 21,1 25,0 - 97,2 ND -
Tibial D 7,25 1,76 0,58 - - 20,3 - - 81,0 ND -
Tibial E 7,70 1,55 0,52 - - 18,9 - - 84,4 ND -

A= amplitude (mV), VC= velocidade de conducédo (m/s), LD= laténcia distal (ms), F= laténcia minima da
onda F (ms), ND= ndo detectado.

Nessa primeira avaliacdo, a pontuacédo da paciente 20, na escala CMTNS,
era 6 (CMTSS: 0; CMTES: 2). Quatorze meses ap0s, ela compareceu a consulta
de rotina. Estava na vigésima nona semana de sua terceira gravidez. Queixava-se
de que suas céibras passaram a ocorrer diariamente, aproximadamente 15 vezes
por dia, predominantemente a noite, e causavam despertares frequentes, nos
altimos dois meses. Também estava com dor na coluna lombar, com irradiacao
para membro inferior esquerdo, dificuldade para cortar alimentos e realizar
atividades em que precisava erguer os bragos, na Ultima semana antes da
consulta. Ao exame clinico, observavam-se pés cavos, dedos em martelo, atrofia
grave de musculos intrinsecos dos pés e dos abdutores curtos dos polegares e
atrofia leve dos musculos das pernas e dos primeiros inter0sseos dorsais. A forca
era grau 3/5 para flexdo de primeiro artelho a esquerda, grau 4/5 para flexdo do
primeiro artelho a direita e extensdo dos demais artelhos, para eversao e flexdo
dorsal dos pés, para flexdo do quadril, para extensdo de quirodactilos e abducéo
dos segundos quirodactilos, e grau 4-/5 para abducédo de polegares. Os reflexos
osteotendineos estavam globalmente abolidos, exceto o bicipital (grau 2). A

resposta cutaneo-plantar era flexora. Nao foi observado sinal de Romberg. A
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marcha era atipica. Observava-se leve tremor de intencdo em membro superior
esquerdo. Nao havia alteragdo dos nervos cranianos ou da coordenacdo. Tinha
pontuacao igual a 1, na escala CMTSS, e de 4, na escala CMTES. Em exames
laboratoriais, colhidos um més antes, observavam-se TSH diminuido (0,197; VR,
valor de referéncia, 0,4 a 4,0) e T4 livre também diminuido (0,7; VR: 0,9 a 1,8).
Esses exames foram repetidos em um més, tendo-se ratificado TSH diminuido
(0,187), T4 livre também diminuido (0,7) e T3 livre aumentado (valor encontrado
4,5; VR: 1,8 a 4,2). A paciente foi encaminhada a Endocrinologia.

Apls essa consulta, a paciente foi avaliada mensalmente durante a
gravidez. Houve melhora da dor lombar com orientagbes posturais e paracetamol.
As cdibras persistiram até a trigésima quarta semana de gestacédo, quando houve
reducado da frequéncia, de 15 vezes por noite para uma a duas vezes. As queixas
relacionadas aos MMSS persistiram por toda a gravidez, sem agravamento. Nao
houve alteracées no exame clinico ao longo da gestacao, exceto pela flexdo do
primeiro artelho, que tornou-se grau 2 a esquerda. Estudo neurofisiolégico
realizado na trigésima segunda semana de gestacdo mostrou neuropatia
desmielinizante, com reducdes simétricas das velocidades de condugédo nervosa
(Nnervo ulnar direito: CMAP: 5,68mV; velocidade de condug&o nervosa no
segmento do antebraco: 18,9 m/s; laténcia de ondas F: 65,5ms; SNAP ulnar: ND;
SNAP radial direito: 6,0).

A paciente deu a luz por parto normal, sem intercorréncias, ao final da 39%
semana de gravidez. Quarenta e cinco dias apoés, foi reavaliada no Ambulatério
de Neurogenética. Ganhara 8 kg durante toda a gestacdo. Céibras noturnas néo
eram mais diarias. Tinha a impressao que 0s pés estavam mais cavos que antes
da gravidez. Mantinha dificuldade para cortar alimentos. Ao exame clinico, a
paciente apresentava piora da forca dos seguintes movimentos: extensdo do
segundo ao quinto pododéctilos (grau 2/5), flexdo da perna (grau 4/5), aducédo do
qguadril (grau 4/5), flexao radial e flexdo ulnar do carpo (grau 4/5). A sensibilidade
dolorosa estava diminuida até tornozelo a direita e até terco distal do pé
esquerdo, até falange proximal de quirodactilos direitos e apenas em falange

distal de quirodactilos esquerdos. Havia diminui¢cdo de sensibilidade tatil até terco
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distal dos pés, até a falange média de quirodactilos direitos e até falange distal de
quirodéctilos esquerdos. O restante do exame neurolégico estava mantido.

Foram realizados TSH, T4 livre, T3 livre e T3 total mensalmente durante a
gestacdo. Observou-se manutencéo dos resultados do TSH e T4 livre, o T4 total
manteve-se normal e o T3 livre, aumentado. Apds o parto, todos esses exames
estavam dentro dos valores normais. A paciente recebeu o diagnostico de
tireotoxicose gestacional e continuou acompanhamento endocrinolégico. Foi

realizada, nessa ocasido, avaliacao neurofisioldgica de MMSS (Tabela 74).

Tabela 74 - Estudo da conducéo nervosa

Nervo CMAP SAP

LD Al A2 A3 A4 VC12 VC23 VC34 F A VC
MedianoD 9,60 355 259 252 - 224 211 - 52,3 ND -
MedianoE 9,20 5,27 4,48 4,01 - 21,2 238 - 53,0 ND -
Ulnar D 6,85 5,17 3,22 285 2,75 19,8 17,7 24,5 54,6 ND -
Ulnar E 6,65 6,29 38 455 416 16,2 158 21,7 57,0 ND -
Radial D - - - - - - - - - 4,43 17,3
Radial E - - - - - - - - - ND -

A= amplitude (mV), VC= velocidade de conducédo (m/s), LD= laténcia distal (ms), F= laténcia minima da
onda F (ms), ND= n&o detectado.

Quarenta e cinco dias ap0s o parto, a paciente apresentou pontuacao, na
escala CMTNS, igual a 9 (CMTSS: 1; CMTES: 5).

Um ano apos o parto, a mesma relatou retorno das caibras, com padrao
semelhante ao anterior & gestacdo. Negava dificuldade com uso de ziperes,
talheres e botdes. O exame clinico de sensibilidade encontrava-se mantido em
relacdo ao anterior. A avaliacdo de forca mostrava melhora: grau 5/5 para flexao
do primeiro artelho a direita e grau 4/5, a esquerda, grau 4/5 para extensdo de
pododéctilos, grau 4/5 para abducdo do polegar esquerdo, dos segundos
quirodéctilos e extensdo dos quirodactilos e grau 3/5 para abducdo do polegar
direito. Todos os outros musculos avaliados tinham forca 5/5. Os reflexos

osteotendineos mantiveram-se ausentes, exceto o bicipital (grau 1). Os demais
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itens do exame neuroldgico mantiveram-se normais. Novo estudo da conducao
nervosa foi realizado (Tabela 75). Nessa ocasido, sua funcéo tireoidiana (T4 livre,
T3 total e TSH) encontrava-se normal. A pontuacdo no CMTSS era 0 e, no
CMTES, 3.

Tabela 75 - Estudo da condug&o nervosa

Nervo CMAP SAP
LD Al A2 A3 A4 VC12 VC23 VC34 F A VC
MedianoD 8,3 5,77 2,7* - - 19,3 - - 43,7 ND -
Ulnar D 56 556 367 346 - 20,7 209 - 52,9 0,85 21,2
Radial D - - - - - - - - - 6,0 22,2

A= amplitude (mV), VC= velocidade de conducédo (m/s), LD= laténcia distal (ms), F= laténcia minima da
onda F (ms), ND= ndo detectado, *= Estimulo ndo supra-maximo.

Vinte e seis meses ap0s o parto, a paciente compareceu novamente ao
Ambulatorio de Neurogenética. Referia que nos ultimos dois meses estava
apresentando cdibras mais frequentes, principalmente a noite. Tinha dificuldade
para realizar algumas atividades manuais, tais como cortar alimentos, colar
eletrodos de eletrocardiograma e puxar émbolo de seringa, principalmente com a
mao direita. Seu exame clinico estava idéntico em relagdo ao realizado um ano
antes. Mantivera acompanhamento com a equipe de Endocrinologia, que, apos
realizacdo de cintilografia de tireoide, definiu para a paciente o diagnostico de
bocio multinodular toxico. Entretanto, manteve a mesma sem tratamento, por

considera-la estavel do ponto de vista hormonal.

CASO 3

Paciente 8, familia 6, 16 anos, destra, fez sua primeira avaliacao
neuroldgica no curso da décima sexta semana de sua segunda gestacao. Ela se
queixava de, ha longa data, frequentemente “torcer os pés e cair’, e de
dificuldades para se levantar da cadeira e do chao, para abotoar e utilizar

prendedor de roupas. Na infancia, seu desempenho motor era inferior ao de
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outras criancas. Considerava seu quadro neuroldgico estavel, mesmo apos a
gravidez. Na primeira gestacdo, aos 14 anos, quando ganhou 11 kg, relatou
muitas cdibras e aumento do nimero de quedas, a partir do quinto més.

Ao exame clinico, apresentava pés cavos, dedos em martelo, atrofia
moderada de musculos intrinsecos dos pés e de musculatura peroneira, atrofia
leve dos abdutores curtos dos polegares e das panturrilhas. A forga era grau 2/5
para extensdo de artelhos, flexdo dorsal e eversdo dos pés, grau 4/5 para flexao
de artelhos, flexdo plantar de pés e das pernas, abducdo dos polegares e dos
segundos quirodactilos, extensdo dos quirodactilos, flexdo e extensdo dos
punhos. Os reflexos osteotendineos bicipital, tricipital e peitoral eram grau 1,
enguanto os reflexos aquileos, patelares e estilorradiais eram grau 0. A resposta a
estimulacdo cutaneo-plantar era flexora. A sensibilidade vibratéria estava
diminuida nos quatro membros e no tronco. A sensibilidade dolorosa estava
diminuida até joelhos e punhos. A sensibilidade tatil estava abolida em héalux e
diminuida até tornozelos, nos MMIl e MMSS, apresentava mesmo nivel de
comprometimento da sensibilidade dolorosa. A sensibilidade cinético-postural
estava preservada, inclusive em hélux. Observava-se sinal de Romberg. A
marcha era escarvante. Nao foram notadas alteracdes de nervos cranianos ou de
funcao cerebelar. Seu CMTSS era 4, e seu CMTES, treze. Foi realizado, também,

estudo eletrofisiologico (Tabela 76).
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Tabela 76 - Estudo da conducédo nervosa

Nervo CMAP SAP
LD Al A2 A3 A4 VC12 VC23 VC34 F A VC
MedianoD 85 6,20 4,40 - - 15,3 - - 71,9 ND -
Ulnar D 6,55 3,20 2,80 2,26 1,87 129 13,9 116 88,4 ND -
Radial D - - - - - - - - - 11,6 14,2

A= amplitude (mV), VC= velocidade de conducdo (m/s), LD= laténcia distal (ms), F= laténcia minima da
onda F (ms), ND= ndo detectado.

Foi realizada nova avaliacdo na vigésima nona semana de gestacdo. Nesta
ocasido, a paciente negava novos sintomas motores ou sensitivos. Estava mais
cuidadosa com a deambulacdo, mesmo assim ainda havia caido uma semana
antes. Queixou-se de caibras noturnas, mas nao sabia informar exatamente o
periodo de inicio das mesmas. Ao exame clinico, a sensibilidade vibratoéria tornou-
se abolida em halux e manteve-se diminuida nos demais segmentos corporais. A
sensibilidade tatil estava diminuida até o terco proximal de pernas. A sensibilidade
dolorosa manteve o0 mesmo nivel de comprometimento da avaliagédo inicial. A
sensibilidade cinético-postural manteve-se preservada. Ndo houve alteracfes de
forca em relacdo a visita previa. Os reflexos osteotendineos estavam globalmente
abolidos. A resposta a estimulacdo cutaneo-plantar era flexora bilateralmente.
Havia tremor de intengdo no membro superior esquerdo, piorando com os olhos
fechados. O trofismo ndo podia ser adequadamente avaliado pelo
desenvolvimento de edema nos MMII, embora estivesse mantido nos MMSS.
Deambulava apoiando-se em terceiros ou nas paredes, unilateralmente. Trazia
resultado de exames laboratoriais colhidos de rotina no ambulatério, cujos
resultados foram normais. A pontuacdo na escala CMTSS era 5, e na escala
CMTES, quatorze.

A terceira consulta foi realizada um més e cinco dias ap0s o parto normal,
que ocorreu na 42% semana de gestacdo. A paciente ganhara 10 kg ao longo da
gravidez. Negava intercorréncias clinicas ou obstétricas. Ndo tinha novas queixas
apos o parto. Clinicamente, observou-se melhora dos seguintes parametros: na

avaliacdo de forca, a extensao dos artelhos e a flexdo dorsal dos pés passaram a
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ser grau 4/5, a flexao e a extensdo dos punhos passaram a ser grau 4+/5, a forga
dos demais musculos ndo teve alteracdes; a sensibilidade dolorosa estava
diminuida até tornozelo, assim como a sensibilidade tatil; a sensibilidade vibratéria
estava diminuida em todos os segmentos avaliados; tremor ndo era mais
observado e o restante do exame neurolégico ndo apresentava alteracdes. A
pontuacdo na escala CMTSS era 3 e, na CMTES, nove. Novo estudo da

conducao foi realizado (Tabela 77).

Tabela 77 - Estudo da conducgéo nervosa

Nervo CMAP SAP
LD Al A2 A3 A4 VC12 VC23 VC34 F A VvC
MedianoD 10,9 6,00 3,20 320 - 133 14,8 - 78,3 13 24
Ulnar D 95 347 2,71 284 28 119 109 125 1047 0,62 18,1
Radial D - - - - - - - - - 8,55 15,3

A= amplitude (mV), VC= velocidade de conducdo (m/s), LD= laténcia distal (ms), F= laténcia minima da
onda F (ms), ND= n&o detectado.

A Ultima consulta realizada para este estudo ocorreu 18 meses apos o
parto. A paciente ndo relatou novas queixas. Negava céibras ou quedas apds o
fim da dltima gestacdo. Referia leve dificuldade para abrir garrafas, mas negava
dificuldade para usar talheres. Ainda tropecava algumas vezes. Achava que 0s
pés eram anestesiados. Ao exame clinico, a forca era grau 4/5 para flexdo e
extensdo dos pododactilos, para abdugdo dos primeiros e dos segundos
quirodactilos e para extensdo dos quirodactilos. Todos 0s outros grupos
musculares apresentavam forca grau 5; os reflexos osteotendineos se
mantiveram abolidos; a sensibilidade vibratoria era normal; a sensibilidade
dolorosa estava abolida em artelhos, diminuida até o terco distal de pés e em
falanges distais e médias de quirodactilos; a sensibilidade tatil estava diminuida
em artelhos e também em falanges médias e distais de quirodactilos; observava-
se leve tremor de intencdo e 0s outros itens do exame neuroldgico ndo tiveram

alteracdes. Foi realizada nova avaliacao neurofisiologica (Tabela 78).
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Tabela 78 - Estudo da conducédo nervosa

Nervo CMAP SAP

LD Al A2 A3 A4 VCl12 VC23 VC34 F A VC
MedianoD 8,4 7,4 5,2 - - 16,1 - - 64,35 11 18,8
MedianoE 9,05 6,40 4,1 - - 17,4 - - 69,6 1,5 15,5
Ulnar D 590 3,99 3,23 3,19 2,75 157 15,7 - 78,4 ND -
Ulnar E 6,45 4,20 3,40 2,80 - 13,8 14,6 - 91,1 ND -
Radial D - - - - - - - - - 11,0 134
Radial E - - - - - - - - - 7,30 12,3

A= amplitude (mV), VC= velocidade de conducdo (m/s), LD= laténcia distal (ms), F= laténcia minima da
onda F (ms), ND= ndo detectado.

Nessa ocasido, seu CMTNS era 8 (CMTSS = 3; CMTES =5).

CASO 4

A paciente 80, familia 32, 32 anos, destra, iniciara acompanhamento
neuroldgico aos 29 anos, por dores em punho direito, além de choques e dores
em quirodactilos, cotovelos e ombros, com inicio dez anos antes. Nos ultimos
meses, também estava com dificuldades para palpar e puncionar veias, e para
deambular, pois “os calcanhares batiam um no outro”. Referia ter iniciado
deambulacdo aos seis anos e apresentar quedas frequentes na infancia. Fora
submetida a cirurgia para tratamento da sindrome do tunel do carpo aos 27 anos,
a direita, sem melhora dos sintomas em MMSS. N&o conhecia sua historia
familiar, por ser filha adotiva. Ao exame clinico, observavam-se as seguintes
anormalidades: sensibilidade dolorosa reduzida até o terco distal de pés e em
territorio de nervos medianos, sensibilidade vibratoria diminuida em territorio de
nervos medianos; forca grau 4/5 para flexdo dorsal de segundo a quinto
pododactilos bilateralmente, grau 4/5 para abducdo de primeiros e segundos
quirodactilos; reflexos osteotendineos grau 1 globalmente, exceto o estiloradial,
que era grau O; leve tremor de intengao, bilateralmente. Nao havia alteragbes de
trofismo, pés cavos, dedos em martelo, alteracdo de marcha ou sinal e Romberg.

Fizera estudo da conducdo nervosa em outro servico, que mostrou neuropatia
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sensitivomotora, primariamente desmielinizante, com redugfes simétricas das

velocidades de conducéo (Tabela 79).

Tabela 79 - Estudo da conducé&o nervosa

Nervo CMAP SAP

LD Al A2 A3 A4 VC12 VC23 VC34 F A VC
MedianoD 6,00 11,5 10,8 - - 34,3 - - 37,7 520 29,0
MedianoE 7,25 9,47 8,46 7,79 - 36,9 38,0 - 36,2 330 249
Ulnar D 390 8,06 6,83 59 - 32,8 30,8 - 41,5 490 314
Ulnar E 3,75 5,11 436 4,12 391 321 26,8 306 4345 510 254
Radial D - - - - - - - - - 31,7 34,6
Radial E - - - - - - - - - 39,0 31,7
PeroneiroD 6,05 8,90 6,00 590 - 32,6 33,3 - 58,6 111 221
PeroneiroE 5,95 6,00 5,10 5,10 - 28,9 32,7 - 56,4 129 28,5
Tibial D 6,20 5,69 4,24 - - 30,1 - - 60,2 31,9 26,6
Tibial E 715 4,34 3,98 - - 31,4 - - 64,6 311 278

A= amplitude (mV), VC= velocidade de conducédo (m/s), LD= laténcia distal (ms), F= laténcia minima da
onda F (ms), ND= ndo detectado.

A pontuacao na escala CMTNS nessa primeira avaliagao era 5 (CMTSS: 2;
CMTES: 4). Durante os dois anos posteriores, a paciente passou a se queixar de
cédibras e fadiga em MMII, apds andar meio quarteirdo ou quando fazia jornadas
de trabalho mais longas (maiores que 6 horas). Em avaliacdo clinica, realizada
um ano e dez meses apos a primeira, referia tropecos frequentes, dificuldade para
usar saltos, piora da coordenacdo de maos e dor em MMSS, ao levantar os
bragcos ou pentear os cabelos. O seu exame clinico mostrava, como Unica
alteracao em relacao ao realizado anteriormente, forga grau 4/5 para flexdo dorsal
dos pés e para eversao, bilateralmente, e grau 4/5 para flexdo dorsal de
pododactilos. Seu CMTNS era 6 (CMTSS = 2; CMTES =5).

Vinte e quatro meses ap0s a primeira avaliacdo, a paciente procurou
atendimento por estar na décima primeira semana de sua primeira gestacao.
Referia diminuicdo de forca em MMII ha um més. Durante o trabalho, precisava

fazer pausas para repouso a cada 6 horas, caso contrario, os tropecos ficavam
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muito frequentes. Também relatava o aparecimento de formigamentos nas maos,
duas semanas antes, com duracdo de minutos, sem fatores desencadeantes,
aproximadamente duas a trés vezes por dia, mais frequentemente pela manha e a
tarde, piores a esquerda. O exame clinico estava mantido.

Quarenta e cinco dias ap0s, a paciente foi internada para tratar infec¢ao do
trato urinério (ITU), complicada por calculo renal. Permaneceu na enfermaria por
quatro dias, quando recebeu cefuroxime. Nao teve deterioracdo da funcao renal.
Com 30 semanas de gestacao, referia tropecos mais frequentes e achava que o
equilibrio estava pior. O exame clinico estava mantido, exceto pelo reflexo
osteotendineo aquileo ter-se tornado grau 2 a direita e os demais grau 0. A
resposta cutaneo-plantar mantinha-se flexora. Foi solicitada ressonancia nuclear
magnética de neuroeixo, devido as alteracbes observadas nos reflexos, porém a
paciente faltou ao exame, sendo reavaliada dois meses apds o parto normal, que
ocorreu na trigésima sexta semana de gestacao. Até entdo, houvera incremento
ponderal de 13 kg. Um més ap0s o parto, quando a mesma ndo mais teve ajuda
de terceiros no cuidado com sua filha, iniciaram-se dores em punhos e
quirodéactilos, com irradiacdo para antebracos, até cotovelos, dificuldades para
pentear o cabelo, e fraqueza em perna direita. Ao exame clinico, a sensibilidade
vibratoria ndo apresentou alteracfes; a sensibilidade dolorosa estava abolida nos
artelhos e mantinha-se diminuida no terco distal dos pés, em MMSS estava
abolida até as falanges proximais a direita e o terco distal do antebraco a
esquerda, e diminuida até o terco distal do antebraco a direita e até o terco médio
do antebraco a esquerda; a sensibilidade tatil estava diminuida em artelhos e em
territério de nervos medianos; o reflexo osteotendineo patelar, a direita, era grau
1, o aquileo, a direita, grau 2, e, a esquerda, grau 1; os demais reflexos
osteotendineos eram grau O; a resposta cutaneo-plantar era flexora
bilateralmente. Novo estudo da conducao nervosa (Tabela 80) foi realizado. A
paciente, neste dia, teve uma pontuagéo igual a 8 na CMTNS (CMTSS= 2 e
CMTES= 5).

A ressonancia nuclear magnética de neuroeixo foi realizada apenas trés
meses ap0s 0 nascimento, pois a paciente ndo queria deixar a filha aos cuidados
de outras pessoas. Nela, observou-se hipersinal em T2 na coluna toracica (T8-
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T9). A repeticdo desse exame de imagem um més apOs O primeiro, com

contraste, nao revelou anormalidades.

Tabela 80 - Estudo da conducédo nervosa

Nervo CMAP SAP
DL Al A2 A3 A4 CV12 CV23 CV34 Fw A VC

MedianoR 6,75 10,7 8,70 - - 31,8 - - 35,75 3,70 30,2#
MedianoL 6,55 10,0 8,80 - - 26,9 - - 36,40 2,20 28,6#
Ulnar R 4,65 4,70 4,70 4,20 3,90 28,1 21,3 37,2 39,45 3,30 26,8
Ulnar L 4,40 4,20 350 3,20 2,70 31,5 26,0 37,3 39,15 3,40 29,6
PeroneiroL 6,25 2,20 1,79 1,40 - 30,5 30,6 - 42,2 - -

Radial R - - - - - - - - - 46,2 35,1
Radial L - - - - - - - - - 28,6 355
Sural E - - - - - - - - - 11,0 294

# = Sem reducéo da velocidade de condugdo no segmento palma-punho.

Esta paciente s6 foi novamente reavaliada vinte e oito meses ap0s o parto.
Referia que nado fora as reavaliacdes de rotina, previamente , pois ndo queria
deixar a filha com outras pessoas. Queixava-se de dores em calcanhares e
tropecos. Em seu trabalho como enfermeira, apresentava dificuldade para realizar
puncdes venosas. Também se queixava de dificuldade para abotoar e usar facas.
Entretanto, sua pontuacdo no CMTNS era 9 (CMTSS = 3; CMTES =5).

CASO 5

Paciente 81, familia 42, 22 anos, destra, iniciara acompanhamento
neurolégico aos 14 anos de idade, por dores musculares desde os 10, com
intensificacdo aos 12, do joelho para baixo, mais frequentes a noite. Pai e avd
tinham sintomas semelhantes. Seu filho, de trés anos, era assintoméatico. Durante
sua primeira gravidez, ndo houve novas queixas. Na avaliacdo neurologica inicial,
aos 14 anos, nao apresentava atrofias, alteracdes de for¢a, sensibilidade, nervos

cranianos, marcha ou coordenacdo. Os reflexos osteotendineos eram grau 1 em
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MMSS e grau 2 em MMII, inclusive o aquileo. A resposta cutaneo-plantar era
flexora. Nao apresentava mioedema ou dor a palpacdo muscular. Nessa primeira

avaliacao neuroldgica, foi realizado estudo eletrofisioldgico (Tabela 81).

Tabela 81 - Estudo da conducédo nervosa

Nervo CMAP SAP

DL Al A2 A3 A4 CV12 CV23 CV34 Fw A VC
MedianoD 7,30 154 14,0 123 - 32,3 36,2 - 43,0 4,2 30,0
Ulnar D 405 7,70 750 7,10 680 289 263 333 4172 2,6 26,9
PeroneiroD 6,90 7,00 4,10+ 7,00 - 27,2 31,1 - 63,6 - -
Tibial D 6,10 1,80 1,40 - - 32,8 - - 54,6 - -
Sural D - - - - - - - - - 20,0 233
Fib. Sup. D - - - - - - - - - 12,0 34,1

*= Nao supra-maximo.

Ocorreu melhora dos sintomas com uso de nortriptilina. Nos sete anos
seguintes, queixou-se apenas de episédios de dor e cdibras dos joelhos para
baixo, em dias frios. Manteve-se completamente independente para atividades de
vida diaria. Aos 20 anos foram observadas as seguintes mudancas no seu exame
clinico: diminuicdo de forca, para grau 4+/5, para abducéo dos polegares e dos
segundos quirodactilos, e para extensdo dos pododactilos; reflexos
osteotendineos grau 1 globalmente, exceto o estilorradial, que era grau O;
acentuacdo da concavidade plantar. Aos 21 anos, a paciente procurou
espontaneamente o servico de Neurogenética, referindo estar na quinta semana
de sua segunda gravidez. N&o referia novas queixas, mas desejava
acompanhamento conjunto por neurologista e obstetra em centro terciario. Desde
entdo, foi reavaliada a cada dois meses. Ao final da gravidez, obteve incremento
ponderal de 10 kg. Deu a luz por parto normal. Nao apresentou intercorréncias
obstétricas ou novos sinais e sintomas neuroldgicos durante a gestacao, parto ou

puerpério. Nao aceitou repetir estudo eletrofisiologico.
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CASO 6

Paciente 82, familia 43, 29 anos, sinistra, iniciou acompanhamento no
médico na trigésima semana de sua primeira gestacdo, por fraqueza e
“formigamentos continuos” em MMII e m&os. Apresentara descolamento de
placenta no terceiro més de gravidez, quando foi orientada a permanecer em
repouso absoluto. Ao ser reavaliada pelo obstetra, na vigésima semana de
gestacao, percebeu dificuldade para subir escadas. Apresentou piora progressiva
até a primeira avaliacdo neuroldgica, quando também apresentava dificuldade
para se sentar, levantar, abotoar e usar talheres. Estava restrita & cadeira de
rodas. Negava alteracdo visual, disartria, disfagia, alteracdo esfincteriana e
dispneia. Referia tratamento de hipotireoidismo, ha& 15 anos. Negava
consanguinidade. Tinha dois irmaos. Ambos apresentavam pés cavos, dedos em
martelo e hipotrofia de panturrilhas. Ao exame clinico, observaram-se as
seguintes alteracdes: forca grau 4-/5 para eversao e para inversdo dos pés; grau
4/5, para flexdo plantar, e grau 3/5, para flexdo dorsal dos pés; grau 4-/5, para
flexdo e extensdo das pernas; grau 2/5, para flexdo, extensdo e aducdo do
quadril, bilateralmente; grau 3/5, para abducdo dos polegares e segundos
quirodactilos; grau 4/5, para extensao dos quirodactilos; grau 4/5, para flexao dos
punhos; grau 4-/5, para extensdo dos punhos; grau 3/5, para pronacdo e
supinacao bilateralmente; grau 3/5, para extensao de antebraco a direita, e grau
4-/5, para extensao de antebraco a esquerda; grau 4/5, para flexdo dos cotovelos;
grau 3/5, para abducdo do braco acima de 15 graus bilateralmente, e grau 4-/5,
para abducdo do braco a menos de 15 graus, bilateralmente; grau 4/4, para
aducéao dos bragos; grau 4+/5, para elevagcéo dos ombros; grau 4/5, para rotacao
lateral do pescoco, bilateralmente; grau 5/5, para extensdo do pescoco,
bilateralmente; grau 4/5, para flexdo do pescog¢o; nenhum reflexo osteotendineo
foi obtido, exceto o tricipital (grau 1); ndo havia resposta a estimulacdo plantar;
hipoestesia dolorosa em botas até joelhos, e em todo o0 membro superior direito;
hipopalestesia em halux, tornozelo, joelhos, punhos e cotovelos; ndo havia
alteracdes de nervos cranianos ou coordenacdo. Nessa ocasido, foi realizado

estudo da conducéo nervosa (Tabela 82). A pontuagéo na escala CMTNS era 27
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(CMTSS= 12; CMTES= 24). Apesar de indicada internagéo, a paciente recusou-
se a permanecer no hospital.

Tabela 82 - Estudo da conducé&o nervosa

Nervo CMAP SAP
DL Al A2 A3 A4 CV12 CV23 CV34 Fw A VvC
MedianoR 7,70 3,50 2,00 1,36 - 220 12,0 - 98,3 ND -
Ulnar R 530 440 260 240 150 205 257 30,0 ND ND -
Radial R - - - - - - - - - 9,60 47,1

Dezoito dias apds, ela foi reavaliada ambulatorialmente. Continuava restrita
a cadeira de rodas, e queixava-se de dispneia. Ao exame clinico apresentava:
forca grau 3/5 para flexdo plantar dos pododactilos; grau 3/5, a direita, e grau 2/5,
a esquerda, para flexdo dorsal dos pés; graul/5, a direita, e grau 4-/5, a esquerda,
para inversao dos pés; grau 4/5, bilateralmente, para flexdo plantar dos pés; grau
4/5, para extensao e flexdo dos joelhos; grau 2/5, para aducédo e abducédo das
coxas, e para extensao do quadril; grau 1/5 para flexdo do quadril, bilateralmente;
grau 3/5, para abducao dos primeiro e segundo quirodactilos, e para extensao dos
dedos; grau 4/5, a direita, e grau 4-/5, a esquerda, para flexdo dos punhos; grau
4-/5, para extensdo dos punhos; grau 3/5, para pronacdo e para supinagao
bilateralmente; grau 4-/5, para extensdo dos cotovelos; forca mantida em outros
grupos musculares; reflexos osteotendineos abolidos; reflexo cutaneo-plantar
indiferente, bilateralmente; sensibilidade mantida em relacéo a avaliacdo anterior.
Novo estudo da conducao nervosa foi realizado (Tabela 83 e Figuras 5 a 8). Seu
CMTNS era 29 (CMTSS= 12; CMTES= 24). Apesar de esclarecimentos sobre sua

condicéao clinica, recusou-se a permanecer internada.
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Tabela 83 - Estudo da conducédo nervosa

Nervo CMAP SAP

DL Al A2 A3 A4 CVi2 CV23 CV34 Fw A VC
Mediano R 7,20 2,75 1,05 1,01 - 17,8 10,5 - ND ND
Mediano L 7,50 3,67 2,18 1,01 - 19,6 11,6 - ND ND
Ulnar R 5,75 299 158 0,79 097 174 20,8 14,1 ND ND
Ulnar L 5,80 345 190 164 0,72 18,1 27,0 19,7 ND ND
Radial R - - - - - - - - - 4,43 17,3
Radial L - - - - - - - - - ND -

Figura 5 - Representagdo grafica do estudo da condugdo motora do nervo ulnar
esquerdo
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Figura 6 - Representacédo grafica do estudo da conducdo motora do nervo ulnar direito
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Figura 7 - Representacdo grafica do estudo da condugcdo motora do nervo mediano
esquerdo
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Figura 8 - Representacdo grafica do estudo da conducdo motora do nervo mediano
direito

O parto cesareo foi realizado um més apds. Desde entdo, ocorreu
progressiva melhora. Em consulta realizada trés meses apds o0 nascimento, a
paciente conseguia levantar-se de bancos mais altos e permanecer alguns
minutos em pé, com apoio bilateral. Ao exame clinico, observavam-se:
sensibilidade dolorosa diminuida em terco distal de pés e em quirodactilos;
sensibilidade tatil diminuida até o terco distal de pernas e em quirodactilos;
sensibilidade vibratoria abolida em tornozelos e diminuida em joelhos e
quirodactilos; sensibilidade cinético-postural alterada até joelhos, até o punho a
direita e até articulacdo interfalangeana a esquerda; forca grau 4/5 para flexao
dorsal, flexdo plantar, inversdo e eversdo dos pés; grau 4+/5, para flexdo e
extensdo dos joelhos; grau 2/5, para flexdo do quadril; grau 3/5, para abducgéo de
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primeiro e segundo quirodactilos; grau 4/5, para extensao de dedos e punhos;
grau 4+/5, para pronacdo e para supinacao, bilateralmente; grau 4/5, a direita e
grau 5/5, a esquerda, para extensdo do cotovelo; grau 5 para demais grupos
musculares; reflexos osteotendineos abolidos globalmente; reflexo cutaneo
plantar flexor. Seu CMTSS era 10 e CMTES era 19.

Seis meses e meio ap0s a cesarea, a paciente procurou novamente
assitencia. Referia melhora progressiva de seu quadro neurolégico, porém
necessitava reiniciar acompanhamento por estar na décima semana de sua
segunda gravidez. Ela foi acompanhada conjuntamente pelo servico de
Ginecologia e Obstetricia. Ndo houve gqueixas neurolégicas novas na segunda
gestacdo. Em exames laboratoriais, a paciente apresentava como Uunicas
alteracdes TSH = 0,22 (VR = 0,4 a 4,0) e anticorpo anti-TPO=103 (VR = até 30).

O exame do liquor foi completamente normal durante a gravidez.



Tabela 84 - Evolucao da paciente 8, familia 6

Histéria prévia

Segunda gravidez

Parto

1° més pos-parto

18° més pds-parto

Na infancia, desempenho motor inferior

a outras criangas. Desde entdo,
tropecos, dificuldades ao se levantar do
chéo, abotoar e usar prendendor de
roupas. Na primeira gestacdo, aos 14
anos, ganhou 11 kg e, a partir de 5°

més, iniciaram-se caibras e quedas.

16° semana #

29%semana

- 16 anos de idade

- Sem novas queixas;

- CMTSS: 4;

- CMTES: 13;

- Estudo da condugdo nervosa;
neuropatia sensitivo-motora,
desmielinizante, com simetria de

velocidades de condugéo.

- Caibras noturnas;

- Quedas ha uma semana;
- Uso de apoio unilateral;

- CMTSS: 5;

- CMTES: 14.

Normal, a 42* semana de
gestacéao, sem - CMTSS: 3;
intercorréncias. Ganhou 10 - CMTES: 9;

kg nessa gravidez.

nervosa: em relacéo ao

prévio, prolongamento de LD

edeF.

- Sem novas queixas;

- Estudo da condugéo -

- Sem novas queixas;

- CMTSS: 3;

- CMTES: 5;

- CMTNS: 8;

- Estudo da condugdo nervosa:
em relacdo ao prévio, aumento
CMAPs;
diminuicédo de LD e de F.

de amplitudes de

# = Primeira avaliacdo neuroldgica pela autora deste estudo ; LD= laténcias motoras distais; F= laténcias minimas das ondas F.

Tabela 85 - Evolugéo paciente 12, familia 13

Historia prévia Segunda gravidez Parto 2° més poOs-parto# 7° més pos- parto 22° més pos-parto 34° més pos-parto
6° més 9°meés
Desempenho ruim em atividades 30 anos de idade Membros superiores Ceséareo, sem Deambulagdo com Deambulava sozinha, com  Sem novas queixas. Pés viravam;

esportivas na infancia. Na  Agulhadas e envolvidos pelos
primeira gravidez, aos 28 anos, formigamentos em mesmos sintomas.
formigamentos  noturnos, em  MMIIL. Incapaz de
maos, apés 6° més, e em pés, deambular sem

apés 8° més. Remissdo
completa desses sintomas logo

apos cesarea.

apoio bilateral.

intercorréncias. Ganhou
15 kg nesta gestagdo
Estudo da condugéo
um més apés o parto:
neuropatia  sensitivo-
motora desmielinizante

simétrica (Tabela 174)

apoio bilateral, por olhos fechados, sem
ataxia sensitiva. apoio.
- CMTSS:10; - CMTSS: 0;
- CMTES:19. - CMTES: 4;
- CMTNS: 11.

- ECC: detecgao de nervos
previamente ND; aumento
das velocidades de
condugdo; diminuicdo de
LD e F;
dispersédo
blogqueio de conducéo.

auséncia de
temporal e

diagnéstico de
hipotireoidismo 6
meses antes.

- CMTSS: 2;

- CMTES: 6;
-CMTNS: 9.

# = Primeira avaliagdo neuroldgica pela autora deste estudo; LD= laténcias motoras distais; F= laténcias minimas das ondas F.
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Tabela 86 - Evolucao paciente 20, familia 7

Histéria prévia Segunda gravidez Parto 45° dia p6s-parto 12° més pés-parto 26° més pds-parto
292 semana Acompanhamento
mensal apds 292
semana
Deambulou com um ano; 40 anos As dores lombares Normal, sem Cdibras noturnas ndo Caibras semelhantes a antes  Maior  frequéncia  de
desempenho motor semelhante  Relatou, apés 212 semana, melhoraram ap6s uma intercorréncias, ao eram mais diarias; piora da Ultima gestacdo; negou cdibras noturnas; maior
ao de outras criangcas na mais cadibras, semana do seu inicio; final da 392 semana. de forca em musculos dificuldades com talheres ou dificuldade em atividades

infancia; na adolescéncia néo
conseguia usar saltos; aos 35
anos passou a ter cdibras
noturnas e fraqueza proximal,
ap6s subir muitos degraus; aos
39, passou a ter dificuldade para
puxar émbolos de seringas e
caibras ao estender roupa no
varal e esfregar o dorso durante
banho.

Aos 39 anos:

- CMTSS:0

- CMTES:2

- CMTNS: 6

aproximadamente 15 vezes
por dia, predominantes a
noite. Apés a 282 semana,
dores
irradiacéo para MIE,

lombares, com

dificuldades  para  cortar
alimentos e erguer os
bragos.

- CMTSS:1

- CMTES:4

na 342 semana, diminuiu
a frequéncia de caibras,
para uma a duas vezes
por noite. AlteracGes em
MMSS persistiram sem
agravamento.  Exame
neurolégico sem novas
alteragdes significativas.
AvaliacBes laboratoriais
mensais mostraram
TSH e T4livre
diminuidos e T3 livre
aumentados em toda a

gravidez. Realizado
acompanhamento
conjunto com

endocrinologia.

Ganhou 8 kg nessa
gravidez.

proximais.

-CMTSS: 1;

- CMTES: 5;

-CMTNS: 9.

Recebeu diagnéstico de
tireotoxicose gestacional.

botdes.
-CMTSS: 0
- CMTES: 3

manuais; diagnéstico

recente de bécio
multinodular téxico.
-CMTSS: 1,

- CMTES: 4.

SOpuINSIY

€el



Tabela 87 - Evolucéo paciente 80, familia 32

Histéria prévia

Segunda gravidez

Parto

2° més pos-parto

3° més pos- parto

4°més pos-parto

28° més pds-parto

Aos 6 anos deambulou.
Aos 19 anos iniciaram-se dores
em punho D e choques em

quirodactilos, cotovelos e

ombros.

Aos 27 anos, feita
descompresséo de nervo
mediano D, sem melhora
sintomética. Aos 30 anos,

tropegos, dificuldades  para
palpar e puncionar veias.
CMTSS: 2;

CMTES: 5;

CMTNS: 6.

11%°semana

30% semana

32 anos de idade.
Mais tropegos
ap6s 7a semana;
formigamentos em
maos, apés 9a
semana, sem
fatores
desencadeantes,
diurnos.
Exame clinico
mantido.

CMTSS: 2;
CMTES: 5.

Ainda mais tropecos,
piora do equilibrio.
Relatou internagéo
de quatro dias, em
enfermaria, por ITU
com nefrolitiase, na
18a semana.
Exame clinico
mantido, exceto por
ROT patelar, que
passou a grau 2,
RCP flexora
bilateralmente.
CMTSS: 2;

CMTES: 5.

Normal, & 36° semana
de gestagcdo, sem
intercorréncias. Ganhou
13kg nesta gestagéo.
Ndo realizou RNM
solicitada em avaliacéo
previa.

Dor em punhos e
quirodactilos, com
irradiacéo para bragos e
piora do desequilibrio.
Novas alteragdes ao
exame  clinico: em
MMSS, sensibilida- de
vibratéria abolida até
terco distal de antebrago
a E, diminuida até terco
distal de antebraco D e
tergo medio de
antebraco E; ROT
patelar a D graul, a E,
grau 0; aquileo a D grau
2, a E, grau 1; RCP
flexora.

CMTSS: 2;

CMTES: 5;

CMTNS: 8.

RNM de neuroeixo:
hipersinal em coluna
toracica, sequéncia
T2. Nao compareceu a
avaliag6es clinicas.

Repetida RNM um
més apds, com
contraste. Sem
anormalidades. N&ao
compareceu a
avaliacdes clinicas.

A paciente faltou a
todos os

agendados,
referindo ndo querer

retornos

deixar a filha com
terceiros. Queixava-
se de dores em
calcanhares,
tropecos,
dificuldade para
puncionar veias,
abotoar e usar
facas.

CMTSS: 3;
CMTES: 5;
CMTNS: 9.

# = Primeira avaliagcao neuroldgica pela autora deste estudo; LD= laténcias motoras distais; F= laténcias minimas das ondas F.
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Tabela 88 - Evolucéo paciente 81, familia 42

Historia prévia Segunda gravidez Parto
52 semana
Dores noturnas, abaixo dos 22 anos Avaliada a cada Normal, sem

joelhos, que se iniciaram aos 10 Sem novas queixas
anos, e, aos 12, se intensificaram. - CMTES: 1

Houve melhora com nortriptilina.

- CMTES aos 20 anos: 1

dois meses durante
a gestacao.

intercorréncias. Ganhou
10 kg nessa gravidez.
Nenhuma nova queixa
durante a gestacdo, no
parto ou no puerpério.
N&ao aceitou fazer novo
estudo eletrofisiologico.




Tabela 89 - Evolucéo paciente 82, familia 43

Historia prévia

Primerira gravidez

Parto

3° més pos-parto

Neurologicamente  assintomatica.
Irmaos com pés cavos, dedos em
martelo e atrofia de panturrilhas.
Hipotireoidismo diagnosticado aos

14 anos.

302 semana#

322 semana

29 anos, com descolamento
prematuro de placenta no 3°
més. Na 202

dificuldade de subir escadas no

semana,

consultério médico.

Formigamentos continuos em MMII e
maos. Dificuldades para sentar-se,
levantar-se, abotoar e usar talheres.
Restrita a cadeira de rodas. EC: neuropatia
sensitivo-motora desmielinizante
assimétrica, com dispersdo temporal.

- CMTNS: 27

- CMTSS: 12

- CMTES: 24

Adicionalmente as queixas
prévias, dispneia.
-CMTNS: 29

-CMTSS: 12

- CMTES: 24

Ceséareo, ao final da

362 semana.

Melhora progressiva apds o
parto; conseguia se levantar
de bancos mais altos e
permanecer em pé, com
apoio bilateral, por alguns
minutos.

-CMTSS: 7

- CMTES: 19

# Primeira avaliacéo neuroldgica pela autora deste estudo

SOpvINSIY

9€T



5. Discussdo




Discussdo 138

O primeiro relato de exacerbacéo da neuropatia da doenca de Charcot-
Marie-Tooth com a gestacdo foi feito por Bellina e Deming, em 1973. Eles
acompanharam uma paciente que apresentou piora de sua neuropatia durante a
gravidez. Nesta, os sintomas da CMT se iniciaram por volta dos 14 anos de idade
e permaneceram estaveis até a primeira gestacdo, aos 21 anos. Essa paciente
apresentou ainda exacerbacao nas cinco gestacdes seguintes, com estabilizacao
do quadro entre as mesmas (Bellina; Deming, 1973).

Pollock et al. (1982) acompanharam uma paciente que sempre fora
considerada “desajeitada” e cujos dedos apresentaram deformidades a partir dos
dez anos de idade. Na vigésima sétima semana de sua terceira gestacao, iniciou
gueimacdo em quirodactilos e méaos. Evoluiu com sintomas sensitivos positivos
nos MMIl e, posteriormente, tetraparesia. Na trigésima segunda semana de
gestacdo, o agravamento dos sintomas levou a necessidade de cesérea de
urgéncia. Doze horas ap0s o parto, a paciente apresentou significativa melhora
dos sintomas sensitivos, e em trés meses, ja havia voltado a condi¢do clinica
anterior a gravidez.

Brian et al. (1987) descreveram uma paciente que notara fraqueza nos
MMII aos dez anos de idade, quando foi feito o diagnéstico de CMTL1. A paciente
evoluiu lentamente até os 20 anos, quando ocorreu sua primeira gestacdo. No
guarto més desta, ela, que tinha 167.6 cm de altura e estava pesando 100 kg,
experimentou significativa piora da forga muscular e ortopneia, tendo sido
realizado ceséarea de urgéncia. No puerpério, ocorreram sucessivas intubacdes e
extubagdes. No trigésimo terceiro dia de pds-operatorio, recebeu alta. Trés meses
apos a alta, a funcdo dos seus MMSS havia voltado ao normal, porém mantinha
fraqueza residual nos MMII.

Gastaut et al. (2000) descreveram um caso de exacerbacédo da doenca de
Charcot-Marie, cuja piora na gestacao foi tratada com corticosteroides. Essa

paciente apresentou melhora clinica e eletrofisiol6gica apés o tratamento.
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5.1 GestacOes avaliadas retrospectivamente

Em Ribeirdo Preto-SP, vinte e nove (56,86%) pacientes, das 51 do grupo
CMT, referiram piora de seus sintomas neurologicos em 61 (46,92%), das 130
gestacoes avaliadas.

A queixa mais comum foi inicio ou exacerbacdo de céibras, que afetaram
49% das mulheres, em 43% das gestacdes avaliadas. Estudos prévios
constataram que 79% dos pacientes adultos com CMT apresentam essas
contragcdes musculares involuntarias (Redmond, Burns, Ouvrier, 2008). Em 20%,
elas ocorriam frequente ou constantemente nos MMII, e estavam associadas a
piores pontuacbes de todos os dominios fisicos do SF-36 (Redmond, Burns,
Ouvrier, 2008). Em gravidas com CMT1A, assim como nos pacientes com piores
pontuacOes em escala de qualidade de vida, as caibras eram muito frequentes em
pelo menos um periodo do dia. Quando noturnas, como ocorreu na maioria das
pacientes, traziam grande prejuizo a qualidade do sono. Quando diurnas,
dificultavam a realizacdo de atividades de vida diaria. Ocorreram durante o dia e a
noite em apenas uma paciente. Houve retorno as caracteristicas prévias a
gravidez em 91% dos casos.

Embora a etiopatogenia das cdibras ndo seja completamente
compreendida, em pacientes gravidas com CMT1A é possivel identificar dois
fatores causais: alteracdo de excitabilidade de nervos motores terminais, causada
pela degeneragdo axonal (Blyton et al, 2011), e alteracdes hidroeletroliticas que
ocorrem em gravidezes normais, dentre elas, hipomagnesemia no primeiro e
terceiro trimestres (Neme, 2000). Em uma das pacientes acompanhadas,
prospectivamente, uma terceira causa pode ter sido implicada: tireotoxicose
gestacional. Neste estudo, portanto, um percentual significativo de pacientes
gravidas com CMT1A tiveram exacerbacdo de cdibras, uma queixa que, segundo
outros trabalhos, provoca deterioragdo da qualidade de vida de pacientes com
aguela doenca hereditaria . Além disso, uma avaliagdo criteriosa e individualizada
dessas contracdes musculares involuntarias deve ser feita em gestantes com
CMT.
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Oito (15,68%) das 51 pacientes avaliadas, apresentaram sintomas
sensitivos positivos. Em duas (3,92%), esses sintomas foram tipicos de sindrome
do tanel do carpo. Considerando-se que a incidéncia dessa sindrome em
mulheres gravidas sem comorbidades varia de 2% a 35%, a depender da
casuistica, ndo houve aumento da incidéncia, na populagdo estudada, desta
neuropatia compressiva, considerada a mais comum da gravidez (Sax;
Rosebaum, 2006). Outra paciente apresentou “formigamentos” abaixo de joelhos
e em maos, logo apdés o parto. Considerando-se a curta duracdo desses
sintomas, a causa mais provavel sdo as alteragcbes de pH provocadas por
aumento da frequéncia respiratéria durante o trabalho de parto (Neme, 2000). A
etiologia dos sintomas das pacientes 4 e 14 (formigamento em MMII aos esfor¢os
e formigamento em membro inferior direito) € mais dificil de precisar, pelos
poucos detalhes fornecidos pelas mesmas. A hipertrofia de nervos e raizes
caracteristica da CMT1A, associada a edema de partes moles, caracteristico de
gestacdes normais, e edema neural, ja descrito em gravidas com CMT, pode
facilitar compressées nervosas nos MMII, e até mesmo no interior do canal
medular, que tem o volume do seu contetdo aumentado, sem aumento do volume
do continente.

Aumento do nimero de quedas ocorreu em 11,76% de todas as pacientes
avaliadas, em 4,61% de todas as gestacdes. Diante do baixo percentual de
gravidezes em que houve esse problema, e do fato de algumas pacientes o terem
apresentado em algumas, ndo necessariamente em todas as gestacoes, torna-se
pouco provavel que a marcha anserina, associada a limita¢cdes trazidas pela
neuropatia hereditaria, sejam a sua causa. Em duas das pacientes que
apresentaram quedas, foi relatada (paciente 15) ou observada (paciente 12)
alteracdo do equilibrio. Na primeira paciente, é bastante provavel que a causa
dessas alteracfes tenha sido a mesma da paciente 12: ataxia sensitiva. J& a
paciente 8, que foi seguida durante sua gestagdo, apresentou significativa
fraqueza distal em MMII. Os relatos feitos pelas outras pacientes ndo permitiram
definir a etiologia. Quaisquer que tenham sido as causas das quedas, trata-se de
um problema com possiveis consequéncias graves, tanto para a mae quanto para

a prole. Nesta casuistica, a paciente 39 chegou a ter fratura de tibia.
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Apenas trés pacientes, que responderam ao questionario apresentado no
apéndice B, referiram fraqueza, que foi restrita aos MMSS. A paciente 20,
acompanhada prospectivamente, jA se queixava de fraqueza distal em MMSS e,
durante a gravidez, passou a ter também fraqueza proximal. A tireotoxicose por
ela apresentada é a etiologia mais provavel dessa evolugdo. As outras duas
mulheres também apresentaram fraqueza em MMSS, apenas distalmente, no
caso da paciente 22, mas que depois progrediu proximalmente, no caso da
paciente 13. No contexto clinico de alteracdo de forca no segundo trimestre de
gestacdo de uma paciente com neuropatia hereditaria desmielinizante, uma
hipotese diagndéstica possivel €, além de alteracdes metabdlicas, sobreposicao de
polirradiculoneuropatia inflamatoria crénica, como sera discutido mais adiante, ou
de uma plexopatia autoimune. Esta Ultima sendo menos provavel por estar
comumente associada a dor intensa.

Duas (3,92%) das 51 pacientes entrevistadas, em duas (1,53%) das
gestacdes avaliadas, queixaram-se de alteracdo do equilibrio e tiveram suas
gueixas comentadas por ocasido de quedas. Uma delas, a paciente 12,
apresentou grave ataxia sensitiva. A paciente 15, muito provavelmente, teve este
mesmo problema, mas, como sua avaliacdo foi apenas retrospectiva, ndo é
possivel afirmar com certeza.

As duas pacientes que apresentaram alteracdo da marcha foram avaliadas,
prospectivamente, e terdo seus casos descritos mais adiante.

Em alguns aspectos, esta casuistica brasileira apresenta diferencas em
relacdo a evolucdo de gravidas avaliadas nos estudos europeu e americano ja
citados. Rudinik-Schoneborn et al. (1993) avaliaram, retrospectivamente, a
evolucdo de 21 mulheres com CMT1A, em 45 gravidezes. Oito (38%) referiram
exacerbacéo de sua neuropatia em 28 (62,22%) de suas gestacdes. Na casuistica
de Swan et al. (2007), deterioracao foi relatada por 23 (52,27%) de 44 mulheres,
mas nao foi especificado o numero de gestacdes. No HCFMRP-USP, portanto,
observou-se incidéncia de deterioracdo neuroldgica na gravidez semelhante ao
estudo americano, porém superior ao estudo europeu.

Na pesquisa realizada por Rudinik-Schoneborn et al. (1993), a principal
gueixa, detectada apds o primeiro trimestre, foi fraqueza em MMII, por 7 das 8
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pacientes que tiveram piora, e fragueza em maos e fadiga anormal, em uma.
Cinco das oito pacientes avaliadas apresentaram fraqueza significativa e quedas,
e uma delas chegou a ficar restrita a cadeira de rodas. Swan et al. (2007) néo
deram maiores detalhes sobre os sintomas relatados. A queixa mais comum das
gravidas americanas foi também fraqueza (n=11), seguida por alteracdes do
equilibrio (n=9) e altera¢cBes de sensibilidade (n= 9), tendo algumas apresentado
mais de um problema. Nesta casuistica, portanto, observou-se incidéncia de
deterioracdo neuroldgica na gravidez semelhante ao estudo americano, porém
superior ao estudo europeu.

A proporgédo de pacientes que se tornaram dependentes de cadeira de
rodas ou acamadas durante a gestacdo, bem como as que tiveram déficits
neurolégicos permanentes apdés o parto foi maior no estudo europeu. Tais
desigualdades podem ser atribuidas a um viés de selecdo: as pacientes
europeias e australianas do estudo realizado por Rudinik-Schoneborn et al. (1993)
foram recrutadas por meio de um questionario enviado por correio pelos
pesquisadores, e foram seguidas, durante suas gestacdes, em centros obstétricos
de referéncia. Foi possivel, inclusive, confirmar as informacdes fornecidas pelas
pacientes, pois 0s pesquisadores tiveram acesso a Seus respectivos prontudrios
neuroldgicos e obstétricos. Espera-se que as pacientes que tiveram mudancas
mais marcantes em suas gravidezes tenham sido aquelas que se prontificaram a
preencher esses questionarios e também que, justamente pela acentuada piora
apresentada, foram seguidas em centros de referéncia, nos quais seus
prontuarios puderam ser checados. No estudo brasileiro, foram aplicados
guestionarios, sistematicamente, apds assinatura de Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, a todas as maes com CMT1A durante seus retornos
ambulatoriais de rotina. Outra peculiaridade das pacientes brasileiras é que
algumas apresentaram deterioracdo moderada, porém, por terem visto outras
mulheres da familia com problemas semelhantes na gravidez, ndo consideravam
0s sintomas novos apresentados como algo anormal.

Em dois relatos de exacerbacdo da CMT na gravidez, citados no inicio da
discussdo, as pacientes tiveram melhora significativa apdés o parto. Em outro

caso, a paciente teve deterioracdo de seus sintomas neuroldgicos em suas seis
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gravidezes, com estabilidade, mas sem melhora, entre as prenhezes. Dentre as
pacientes que responderam ao questionario de Rudinik-Schoneborn, a remisséo
das queixas apresentadas na prenhez ocorreu em apenas 38% das mulheres com
agravamento (3 de 8). Das 23 pacientes americanas que apresentaram piora,
treze (56,5%) referiram sintomas temporarios, nove (39,1%) piora permanente e,
uma, ndo tinha certeza sobre sua evolucdo. Neste estudo brasileiro, 55,17%
referiram melhora completa apés o parto, conforme relatado mais detalhadamente
na Tabela 12, a pagina 63.

No estudo europeu, 33% das mulheres sabiam ter CMT1A antes de suas
gravidezes. No presente estudo, apenas 3,92% das pacientes detinham essa
informacdo antes de suas primeiras gravidezes, uma paciente (1,96%) ficou
ciente de ter uma neuropatia hereditaria antes de sua terceira gravidez, trés
pacientes suspeitavam ter uma doenca genética, devido a sintomas apresentados
por elas e por outros membros da familia, porém ndo eram acompanhados em
nenhum servico neuroldgico.

No estudo realizado por Rudinik-Schoneborn et al. (1993), a idade dos
primeiros sintomas da CMT (média: 13 anos, DP: 4,9 anos) nas pacientes que
tiveram exacerbacéo de sua neuropatia em pelo menos uma de suas gravidezes
era inferior & das mulheres que ndo tiveram nenhuma queixa neurolégica na
gestacdo (média: 20 anos, DP: 17,2 anos). Nesse estudo europeu, ndo foi feito
nenhum célculo de significancia estatistica dessas duas médias.

Dentre as pacientes avaliadas no HCFMRP-USP, cinco mulheres (22,73%)
do grupo MSP e uma (3,47%), do grupo MCP, eram assintomaticas no momento
do estudo. Neste aspecto, houve apenas tendéncia a diferenca significativa entre
os dois grupos (p=0,07). Nao se observou discrepancia significante, entre aqueles
dois grupos, com relagéo a idade do inicio de sintomas da neuropatia. Entretanto,
as brasileiras do grupo MCP tinham tempo de vida com sintomas da CMT
significativamente superior ao das mulheres do grupo MSP no momento de suas
gravidezes (Tabela 18, pagina 65). Dessa maneira, 0 estudo europeu concluiu
que o indicador mais confiavel de piora na gravidez € a idade dos primeiros
sintomas da neuropatia. Nesta pesquisa, contudo, o fator progndstico mais

importante foi o tempo de vida com sintomas da doenga no momento da gravidez.
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Rudnik-Schoneborn et al. (1993), relataram as principais falhas
relacionadas a dados por eles colhidos, restrospectivamente, e que também se
aplicam a este estudo: conclusdes baseadas em experiéncias subjetivas, coleta
de informacdes apds longo periodo dos fatos alvo da pesquisa, possivel
deterioracdo relatada na gestacdo ser consequéncia da evolugdo natural da
doenca, piora de funcdes biologicas limitrofes ndo por deterioracdo per si, mas
por maiores exigéncias funcionais. A fim de contornar essas limitacdes, foram
acompanhadas em nosso ambulatorio todas as pacientes que ficaram gravidas
durante o periodo de realizacdo do estudo.

Uma delas, a numero 81, familia 42, caso numero 5, ndo apresentou
qualquer sintoma novo sinal ou sintoma neurolégico durante o seguimento de sua
segunda gestacdo. Uma das razdes dessa evolucédo benigna pode ter sido o seu
minimo comprometimento neurolégico nesse periodo, como mostra a sua
pontuacdo na CMTNS: 1. A segunda justificativa seria a presenca de duas
mutacfes no gene PMP22, com potencial de neutralizarem mutuamente seus
efeitos deletérios. As outras cinco pacientes apresentaram novos sintomas
neurolégicos, ou exacerbacdo de queixas preexistentes. Em duas delas, a causa
das intercorréncias neurologicas néo tiveram relacdo direta com alteragdes novas
em seus nervos periféricos.

A paciente 20, familia 6, caso 2, teve os primeiros sintomas da CMT na
adolescéncia. Na sua primeira avaliagdo no Ambulatério de Neurogenética, aos
39 anos, sua pontuacdo na CMTNS era 6 (CMTSS: 0; CMTES: 2), e ela ja
apresentava ocasionalmente, céibras em musculatura proximal e fraqueza distal
em MMSS. Na vigésima semana de sua terceira gravidez, aproximadamente oito
meses apods sua primeira consulta, ocorreu piora da fraqueza distal e proximal de
MMSS e grande aumento da frequéncia de caibras. Nessa época, seu CMTSS
passara para 1, e seu CMTES, para 4. Exames laboratoriais solicitados
rotineiramente no Ambulatério de Neurogenética mostraram TSH e T4 livre
diminuidos e T3 livre aumentado durante toda a gravidez, o que levou ao
diagnostico de tireotoxicose gestacional. Quarenta e cinco dias apos o parto, a
paciente obteve a pontuacao, na escala CMTNS, igual a 9 (CMTSS: 1; CMTES: 5)

e a funcéo tireoidiana voltara ao normal. Um ano apds o nascimento, a pontuagao
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no CMTSS era 0 e, no CMTES, 3. Dois anos ap0s o parto, a paciente voltou a
apresentar caibras noturnas e piora de fraqueza distal. Nessa ocasiao, recebeu o
diagndstico de bécio multinodular toxico.

Véarias doencas neuromusculares estdo associadas ao hipertireoidismo,
tais como oftalmoplegia exoftalmica, miastenia gravis e paralisias periodicas. A
mais comum delas € a miopatia tireotoxica, caracterizada por atrofia e fraqueza
proximais, porém com predominio distal em 20% dos pacientes. Esta é a causa
mais provavel da deterioracdo apresentada pela paciente 20, justificando também
sua melhora apés o término da gestacdo, quando houve retorno da funcédo
tireoidiana aos niveis normais. Entretanto, cdibras ndo sdo um sintoma comum
dessa miopatia, tendo sido relatadas em pacientes com hipertireoidismo em duas
ocasifes. Numa delas, um fazendeiro americano apresentou quadro protraido de
fraqueza proximal e cdibras em MMII, noturnas, durante periodos mais intensos
de trabalho (Araki et al., 1968). Em outra, um homem de 29 anos apresentou
contraturas musculares dolorosas em MMII quando dirigia, ou quando estava
sentado.

A paciente 28 iniciou acompanhamento no Ambulatério de Neurogenética
aos 29 anos, por queixas de dores e sintomas sensitivos positivos em MMSS. Em
avaliacdo eletrofisiolégica para investigacdo dessas queixas, diagnosticaram-se
sindrome do tunel do carpo bilateralmente e neuropatia sensitivo-motora,
primariamente desmielinizante, com reducdes simétricas das velocidades de
condugédo. Estas anormalidades motivaram o encaminhamento para centro
terciario. Mesmo com descompressdo cirdrgica de nervo mediano direito, os
problemas em MMSS mantiveram-se. Em sua primeira avaliacdo no HCFMRP-
USP, aos 29 anos, a pontuacdo no CMTNS era 5 (CMTSS: 2; CMTES: 4). Um
ano e dez meses apoOs a primeira avaliacdo, sua pontuacdo na CMTNS era 6
(CMTSS = 2; CMTES = 5). Logo apés, a paciente ficou gravida e experimentou
piora de tropecos e sintomas sensitivos positivos jA& no primeiro trimestre. Na
trigésima semana de gestacdo, apds realizar tratamento para ITU, percebeu
tropecos mais frequentes, e o reflexo osteotendineo aquileo a esquerda tornou-se
grau 2. Um més apés o parto, sentiu dores em MMSS, fragueza em membro

inferior direito, e os reflexos osteotendineos patelares e o aquileo a esquerda
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passaram a ser grau 1, e o aquileo a direita permaneceu inalterado. Sua
pontuacdo na CMTNS passou a ser 8. Essa mae sO compareceu ao setor de
radiologia quatro meses apos o inicio de suas queixas em MMII, o que dificultou a
avaliacdo da etiologia dos sintomas e das alteracbes do exame clinico
observados no ultimo trimestre e apdés o nascimento. Vinte e oito meses apés o
parto a pontuagdo no CMTNS era 9.

As queixas e alteracdes em MMII apresentados pela paciente 28 durante a
gestacado e apos o parto podem ter etiologia multifatorial. Podem ser decorrentes
da evolucao natural da CMT, associada a mielopatia inflamatéria, cuja avaliacdo
foi muito dificultada pela demora na realizacdo de exames de imagem. Quanto as
gueixas apresentadas em MMSS, podem estar associadas a piora da sindrome
do tunel do carpo preexistente. Sintomas de sindrome do tunel do carpo podem
comecar durante a lactacdo, ndo apenas durante a gravidez, e se resolverem
apos o desmame. Mulheres que desenvolvem sindrome do tanel do carpo na
lactacdo (no caso da paciente em questdo, houve piora de sintomas prévios), sao
mais velhas, geralmente primiparas, além de terem menor probabilidade de
apresentar edema periférico, quando comparadas as que desenvolvem essa
neuropatia compressiva durante a gestacao.

As outras trés mulheres (8, 12 e 82) apresentaram novas alteracbes em
seus nervos periféricos sobrepostas as neuropatias hereditarias.

A paciente 8, foi avaliada pela primeira vez no HCFMRP-USP na 162
semana de sua segunda gravidez. Fora trazida ao ambulatério por uma tia,
também com CMT1A, que observou piora da marcha da sobrinha. A paciente,
curiosamente, negava qualquer queixa. Tinha uma pontuacdo no CMTSS igual a
4, e no CMTES, igual a 13. Durante a gestacéo, apresentou aumento de um ponto
na subescala CMTES, pois passou a necessitar de apoio unilateral. Um ano e
seis meses apos o parto, a pontuacdo na CMTNS era 10. Ao longo da gravidez,
embora ela prépria ndo tenha percebido, e a equipe que a acompanhou nao
tivesse o importante parametro de sua condicdo clinica anterior a gestacéao, ela
apresentou piora significativa: chegou ao ambulatério com indicacdo de uso de
Ortese, na 16% semana de gestacdo e, na Ultima avaliacdo antes do parto,

precisava de apoio unilateral. Sua m&e e uma tia apresentaram quedas em
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algumas de suas gravidezes, mas ndo souberam dar mais detalhes sobre
alteracdes de forca ou de equilibrio. Na avaliacdo neurofisiolégica, a paciente
apresentou, apos a gravidez, melhora das laténcias motoras distais e das
velocidades de conducédo. Considerando-se a melhora clinica, com auséncia de
necessidade de uso de Ortese ap0s a gravidez, e na pontuacdo do CMT-NS, a
deterioragdo que ocorreu durante a gravidez ndo pode ser explicada apenas por
maior exigéncia funcional relacionada as alteracdes de marcha e postura tipicas
de uma gestacao (desvio anterior do centro gravitacional, devido ao aumento do
volume abdominal e marcha anserina).

As pacientes 12 e 82 apresentaram deterioracdo gravissima. A primeira
passou a precisar de apoio bilateral ao final da gravidez, e a segunda, além de
tetraparesia, desenvolveu dispneia.

A paciente 12 era assintomética antes da primeira gravidez. Nessa, ja
apresentara alguns sintomas neurolégicos, que se repetiram na segunda, com
maior intensidade. Mesmo apdés o parto, a paciente continuou a ter piora, so
iniciando remissdo dois meses ap0s o0 nascimento. Seu exame clinico tinha como
alteracdo mais marcante ataxia sensitiva. Sua eletroneuromiografia mostrava
neuropatia primariamente desmielinizante, porém sem dispersdo temporal ou
bloqueio de conducdo. Em avaliacao realizada seis meses ap0s o parto, houve
significativa melhora clinica e neurofisiolégica: deambulacdo sem apoio, mesmo
com olhos fechados, diminuicdo das laténcias motoras distais e minimas das
ondas F e melhora das velocidades de condug&o nervosa.

A paciente 82, embora tivesse sinais de CMT, desde a infancia, assim
como seus irmaos, nado apresentava sintomas, e desde os 14 anos, fazia
tratamento para hipotireoidismo. Seus primeiros estudos da conducéo nervosa, ja
na vigéncia de tetraparesia durante a gravidez, mostraram neuropatia sensitivo-
motora primariamente desmielinizante assimétrica, com dispersdo temporal. A
paciente, contudo, recusou-se a ficar internada para avaliagéo e tratamento. Apos
0 nascimento, iniciou melhora, mas mantinha a necessidade de apoio bilateral.
Seis meses apos o parto, ficou gravida novamente, porém sem intercorréncias.
Vérias foram as explicacdes propostas para os casos de deterioracdo neuroldgica
de pacientes com CMT1 durante a gravidez.
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Pollok et al. (1982) argumentaram que as mudancas metabdlicas ocorridas
durante a gravidez, dentre elas, as elevadas pressfes venosas e capilares,
predisporiam a formacdo de edema mais exuberante no tecido nervoso de
pacientes com CMT1A do que em pacientes normais. A formacdo do edema seria
facilitada pelo maior acumulo de mucopolissacarideos e colageno na membrana
basal do perineuro e endoneuro, que ocorre em consequéncia do processo de
remielinizacdo e desmielinizacdo presentes nessa patologia. Tal alteracdo
justificaria a melhora significativa que muitas mulheres com deterioracdo durante
a gestacdo apresentam logo apdés o parto. A segunda explicacdo seria a
degeneracdo axonal induzida pela gravidez e mediada através de nervos
adrenérgicos uterinos (Thobert, 1978). Mesmo n&o dispondo de informacbes
clinicas anteriores a gestacdo de todas as pacientes, a melhora significativa
apresentada por muitas das pacientes no CMTNS torna pouco provavel essa
justificativa, tanto pela melhora das velocidades de conducdo quanto pela
recuperacéo, geralmente incompleta, do quadro axonal.

Outra possibilidade estaria diretamente associada aos possiveis efeitos da
duplicacdo do gene PMP 22. Essa duplicacdo aumentara a expressao da proteina
PMP22 nas células de Schwann em aproximadamente 1.5 vezes, estando este
aumento relacionado aos mecanismos moleculares que promovem a doenca.
Estudos experimentais mostraram que a progesterona é um dos reguladores dos
genes PMP22 e MPZ. O receptor nuclear da progesterona é um corregulador da
expressdo de genes da mielina. Sereda et al. (1996) produziram um modelo
experimental de CMT1A introduzindo cépias extras do gene PMP22 em ratos
transgénicos. Posteriormente, ratos machos, assim produzidos, foram separados
em trés grupos de tratamento, em que recebiam, respectivamente, progesterona,
um antagonista da progesterona (onapristona) e placebo. A administracédo diaria
de progesterona elevou os niveis de RNAmM de PMP22 no nervo ciatico de ratos
do primeiro grupo, resultando em piora da patologia celular e exacerbacéo da
neuropatia. Evento semelhante poderia ocorrer na gravidez, quando o aumento
progressivo dos niveis de progesterona levaria a um nivel critico dessa substancia
no organismo, a partir do qual haveria aumento da expresséo do gene da PMP22

e piora da neuropatia. Entretanto, esta parece ser uma possibilidade mais remota,
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pois o possivel aumento da expressdo da PMP22, sé produzird sintomas por
promover danos axonais, que dificiimente se reverteriam tdo rapidamente apds a
gestacao.

Outra explicacdo, que parece ser a mais correta, seria a piora decorrente
de um processo imunomediado. Novak e Johnson (1973) avaliaram uma mulher
de 24 anos que desenvolveu polineuropatia em duas gesta¢ces consecutivas. Um
caso semelhante foi relatado por Calderon-Gonzalez et al. (1970), em que uma
mulher desenvolveu sintomas sensitivos e motores, com gravidade crescente, em
trés gravidezes e, aos 24 anos, iniciando o uso de contraceptivos orais, teve um
quarto caso semelhante, porém mais grave. Novak e Jonhson (1973), observaram
que, em ambas as pacientes, 0s casos de neuropatia pareciam de alguma
maneira terem sido desencadeados pela gravidez, com episédios cada vez mais
graves, em cada uma das sucessivas gestacdes, sugerindo um processo de
“sensibilizacdo” para o desenvolvimento de sua neuropatia. Todos os episodios se
desenvolveram lentamente e melhora previa a gravidez ndo foi documentada, o
gue sugeria uma relacdo causa-efeito entre gravidez e neuropatia.

Jones e Berry (1981), avaliaram uma paciente com trés surtos recorrentes
de neuropatia, dois dos quais ocorreram durante gravidezes. A paciente
respondeu ao uso de corticoides, mas 0s autores postularam que apenas as
condic@es fisioldgicas da gravidez serviram para revelar algo que ficaria oculto,
nao necessariamente implicando uma relacdo causal com a gravidez.

McCombe et al. (1987) avaliaram 16 mulheres em idade fértil, pertencentes
a uma série de 61 pacientes com polirradiculoneuropatia inflamatéria crbnica
desmielinizante (PIDC). Nove dessas mulheres engravidaram. Em quatro, o inicio
da neuropatia ocorreu na gestacdo e, em 5, houve aumento significativo dos
“surtos de piora durante a gravidez”’, com tendéncia a ocorrerem no terceiro
trimestre ou logo apos o parto. Com isso, concluiram que ha aumento do risco de
piora da PIDC com a gravidez.

E importante lembrar que foram descritos casos de neuropatia inflamatoria,
responsiva a imunoterapia, em pacientes com a CMT (Marques Jr et al., 2010).
Possivel predisposicdo a um componente inflamatorio foi sugerida em algumas

pacientes. Esses relatos, entretanto, s&o muito escassos, 0 que mostra a raridade
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dessa associagdo e se uma predisposicao realmente existe (Rajabally et al.,
2016).

No caso das trés pacientes desta casuistica, que apresentaram piora
relacionada a alteracbes novas em seus nervos periféricos, surtos de
polirradiculoneuropatia crénica parecem ter sido a causa mais provavel para essa
piora. Numa delas, a presenca de dispersdo temporal em estudo eletrofisiolégico,
com melhora neurofisiolégica progressiva em avaliacdes posteriores, corroboram
esta hipotese. Ja as pacientes 12 e 8 apresentaram, em gestacdes consecutivas,
sintomas neurolégicos que pareceram piorar em cada gravidez. Em nenhuma
dessas pacientes houve dados clinicos anteriores a gravidez para avaliacdo. No
entanto, a melhora significativa apresentada ap0s o término da gravidez tornam a
polirradiculopatia crénica a causa mais provavel. No caso da paciente 8, 0s
sintomas foram mais leves, mas trata-se de uma paciente que deve ser
acompanhada de perto em gestacOes posteriores. Nessas duas pacientes, néo
foram observados, em estudos eletrofisiolégicos, bloqueios de conducdo ou
disperdo temporal, apenas melhora significativa de velocidades de conducéo
nervosa, que permaneceram uniformes, das laténcias motoras terminais e

laténcias minimas de ondas F.

5.2 CMT1A, género e evolugao natural da doenca

Muitos autores ja apontaram diferencas relacionadas ao género, tanto em
modelos animais de CMT1A (Caruso et al., 2008) como em pacientes com esta
neuropatia hereditaria (Vinci et al., 2005; Padua et al., 2006, 2008). Alguns dos
estudos com humanos, entretanto, apresentam resultados conflitantes (Swan et
al., 2007; Colomban et al., 2014).

Swan et al. (2007) examinaram 47 homens, 44 mulheres com filhos e 15
mulheres sem filhos, utilizando a escala CMTNS e a sua subescala CMTSS e
questionarios sobre a funcdo das maos e os parametros de avaliacdo
neurofisiolégica. Em seguida, realizaram a comparacao entre os dados de todos
os homens e de todas as mulheres e, depois, entre os dados de todos os
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homens, das mulheres que j& haviam ficado gravidas e das mulheres que nunca
engravidaram. Também verificaram se as mdes com CMT1A apresentaram piora
dos sintomas de sua neuropatia nas gestacdes, encontrando as alteracfes
citadas no item anterior (fraqueza, sintomas sensitivos e alteracdes do equilibrio).
Em seguida, confrontaram as informagbes das mulheres que apresentaram
deterioracdo de seu quadro clinico nas gestagcfes com as daquelas que nédo a
tiveram, bem como entre as de mulheres em que essa piora foi temporaria e as
de mulheres em que essa piora foi permanente. Por fim, ndo observaram
diferencas estatisticamente significativas em nenhum dos cotejos realizados e
concluiram que, em pacientes com CMT1A, ndo existe relagdo entre género,
gestacdo e o gravidade do fenétipo dessa neuropatia hereditaria. Acrescentaram,
ainda, que a progesterona, mesmos nos niveis elevados da gravidez, nao
conseguiria atingir os nervos periféricos por estar, em sua maior parte, ligada a
proteinas plasmaticas.

Colomban et al. (2014), ap6s avaliarem 189 pacientes com CMTI1A,
observaram que mulheres apresentam mais precocemente 0s primeiros sintomas
da CMT, piores pontuacdes em escalas de qualidade de vida e, quando avaliadas
por meio da escala Overall Neuropathy Limitation Score (ONLS), maior
incapacidade em atividades que envolvem os MMSS. Esses pesquisadores,
entretanto, ndo fizeram qualquer relacdo causal entre esses achados e as
caracteristicas hormonais de homens e mulheres, ou a histéria de gravidez.

Nesta pesquisa brasileira, foram avaliados 109 pacientes de ambos os
sexos, contudo apenas 67 tiveram seus dados utilizados para avaliagdo das
influéncias de género e gravidez sobre a histéria natural da CMT1A, uma vez que
0s outros 42 apresentavam comorbidades que alterariam o fendtipo da sua
neuropatia hereditaria. A idade média desses 67 pacientes foi 36,40 (DP=11,96)
anos. A idade média do inicio dos sintomas da neuropatia foi 9,25 (DP=14,84).
Oito deles (11,94%) n&o apresentavam qualquer alteracdo neurologica, sendo
diagnosticados durante a investigacao de familiares. O tempo médio de vida com
sintomas da CMT foi 22,81 (DP=14,67).

As mulheres brasileiras, assim como as francesas do estudo de Colomban
et al. (2014), apresentaram inicio mais precoce dos sintomas da neuropatia,
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porém, ao contrario daquele estudo, ndo se observou diferenca estatisticamente
significativa entre géneros nesse parametro. Brasileiras com CMT1A
apresentavam em meédia 6,88 anos de idade (DP=12,18) quando referiram os
primeiros sintomas, e brasileiros, 14,26 anos (DP=18,80). Ja as francesas, 8,6
anos (DP=9,5) e os franceses 13,1 anos (DP=14).

As MSF formaram o grupo mais jovem na populagdo estudada, o que
motivou a formacdo de trés subgrupos de pacientes com idades semelhantes
(Hid, MSFid e MCFid). E importante ressaltar que as mulheres que ndo eram
maes também tiveram a peculariedade de apresentar inicio mais precoce dos
sintomas da neuropatia dentre todos os grupos avaliados, em média aos 1,93
anos (DP=1,23), o que nao chegou a ter significancia estatistica. Em
consequéncia, embora com anos de existéncia diferentes, as MSF, as MCF e os
homens formaram grupos com tempo de vida com sintomas da neuropatia
semelhantes. Nao houve diferenca estatisticamente expressiva no percentual de
pacientes assintomaticos nestes trés grupos.

N&o se observaram discrepancias em nenhum dos cotejos realizados com
relacdo a idade de inicio da deambulacéo, a realizacdo de atividades de vida
diaria que envolvem MMII e a pontuacdo na escala CMTNS verséo 2, relativas a
sintomas e exame clinico de MMII. A avaliacao de forca para flexdo do quadril foi
significativamente melhor em homens, quando comparados a todas as mulheres e
as mulheres com e sem filhos. As mulheres que né&o tiveram piora na gravidez
apresentaram também fraqueza mais grave para extensdao da perna. Na
casuistica francesa, a forca foi avaliada com testes musculares quantificados,
tendo sido observadas diferencas significativas, com homens apresentando
musculos tibiais anteriores mais fortes, e também um tempo menor para caminhar
10 metros.

Em relacdo a avaliagdo de MMSS, percentual significativamente maior de
mulheres relatou dificuldades com ziperes, talheres e abertura de garrafas. Essas
podem ser causadas por outra discrepancia estatisticamente expressiva
observada neste estudo, entre géneros: homens tiveram somatério de valores de
MRC de musculos distais de MMSS significativamente superior as mulheres, bem
como forca de abducdo de primeiro e segundo quirodactilos. Embora essas
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discrepancias nao tenham impactado expressivamente a pontuacdo total na
escala do CMT-NS verséo 2, mulheres tiveram desempenho pior nos itens dessa
escala relacionados a sintomas motores e forca de MMSS. Os homens também
apresentaram amplitudes do CMAP dos nervos ulnares direitos e ulnares do
membro superior dominante expressivamente superiores as mulheres e as
mulheres com e sem filhos.

Quando comparadas mulheres sem filhos e mulheres com filhos, né&o
houve diferencas estatisticamente significativas entre si, e o0 seu desempenho foi
pior que o 0os homens no somatorio de valores de MRC de musculos distais de
MMSS, e na avaliagdo de forca dos primeiros quirodactilos direito e esquerdo.
Entretanto, ndo foi avaliado no presente estudo, sistematicamente, a hipotese
diagnéstica de neuropatias compressivas e, além disso, os resultados obtidos nas
andlises estatisticas de homens, mulheres com e sem filhos e também na
avaliacdo desses trés grupos com idades semelhantes foi prejudicada pelo
namero reduzido da amostra. Como todos o0s pacientes acompanhados no
Ambulatério de Neurogenética com CMT1A durante este estudo foram avaliados,
fica evidente a necessidade de realizacdo de estudos multicéntricos, com maior
namero de pacientes, para elucidar alguns achados desta pesquisa.

Nos aspectos tratados nos dois paragrafos anteriores observaram-se
semelhancas com o estudo francés de Colamban et al. (2014), no qual ndo se
observou diferenca entre géneros na pontuacdo total do ONLS, porém as
mulheres apresentaram pontuacdes piores em alguns itens: vestir a parte superior
do corpo, girar uma chave, lavar e escovar o cabelo. Ndo houve relagcado desses
achados com o fato das mulheres serem mais afetadas por sindrome do tanel do
carpo.

Diferentemente do estudo francés, porém, mulheres brasileiras nao
apresentaram diferencas em relacdo aos homens na realizacdo de atividades
relacionadas aos MMII, apenas na avaliacao de forca da flexdo do quadril, que foi
significativamente melhor em homens, em relagdo as mulheres como um todo e
em relacdo as mulheres com e sem filhos. A extensdo das pernas, entretanto,

apresentou pontuacdo melhor em mulheres que tiveram piora na gravidez.
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Foram observadas, neste estudo, diferencas entre homens e mulheres com
relagdo aos reflexos osteotendineos, tendo os homens apresentado, mais
frequentemente, alguns reflexos grau 0. Tal resultado nao significa,
necessariamente, pior evoluacao natural, uma vez que fatores como compressao
medular por hipertrofia de raizes e estenose do canal medular podem acentuar 0s
reflexos osteotendineos e justificar o fato de as mulheres terem seus reflexos
detectados mais frequentemente durante avaliacdo clinica, sem que
necessariamente exista relacdo linear entre estes e a evolucdo natural da
neuropatia.

No estudo da condugdo sensitiva, os homens apresentaram menores
amplitudes de potenciais sensitivos de acédo, em relacdo as mulheres, em todos
0s nervos avaliados. Tal diferenca foi significativamente expressiva na avaliacao
dos nervos ulnares direito, esquerdo, ulnar ndo dominante e mediano direito. Para
avaliacdo da conducao sensitiva, foram utilizados eletrodos de superficies. Neste
caso, o fato dos homens apresentarem punhos com maior circunferéncia, levando
a uma distancia entre os eletrodos de captacdo e os nervos, bem como dedos
mais espessos, que seriam uma dificuldade para estimulacdo dos nervos
avaliados, poderiam ser fatores implicados. Embora a profissdo ndo tenha sido
uma caracteristica sistematicamente avaliada nos pacientes brasileiros, muitos
homens desempenhavam trabalhos bracais, enquanto que as mulheres, muitas
vezes, se dedicavam a trabalhos domésticos, o que aumentaria a possibilidade de
neuropatias compressivas entre os homens.

Em concordancia com estudos prévios, as mulheres apresentaram piores
pontuagdes no SF-36, com diferenca estatisticamente significativa em relacio aos
homens nos seguintes itens: estado geral de saude, dor, vitalidade, satde mental,
limitacAo por aspectos emocionais e sociais. Quando comparados homens,
mulheres com filhos e mulheres sem filhos, as mulheres sem filhos apresentaram
pontuacbes mais baixas no item vitalidade, em relacdo aos homens, e as
mulheres com filhos, pontuacdes piores que as masculinas em aspectos sociais.
Embora n&o tenha havido diferenca significativa, as mulheres sem filhos
apresentaram pontuacbes piores do que as com filhos em todos os itens

avaliados, exceto nos itens sobre aspectos sociais e salde mental, em que
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apresentaram pontuagdo superiores as mulheres com filhos, e no item estado
geral de saude, em que mulheres com e sem filhos tiveram pontuagdo muito
semelhante.

Quando todos os pacientes foram questionados sobre como eles
consideravam sua saude, de maneira geral, no momento em que estavam sendo
avaliados, em relagdo a um ano antes, nenhum homem afirmou estar pior ou
muito pior. A proporcdo de mulheres que responderam “muito pior” foi
significativamente superior a dos homens.

No estudo de Colomban et al. (2014), mulheres tiveram significativamente
maior deterioracao da qualidade de vida, quando comparadas aos homens, em
um item do SF-36, capacidade funcional. Ja& Vinci et al. (2005) relataram
pontuacBes femininas mais baixas em varios dominios: capacidade funcional,
limitagdo por aspectos fisicos, dor, vitalidade, aspectos sociais e saude mental.
Padua et al. (2006) evidenciaram pior desempenho feminino, tanto no dominio de
dor corporal, quanto de atividades sociais. Em contraste, Redmond et al. (2008)
nao observaram qualquer diferenca entre géneros.

Maior comprometimento da qualidade de vida em mulheres foi encontrado
em muitas doencas crénicas, que teria varias explicacdes (Vinci et al., 2005). Uma
delas seria o fato de as mulheres terem percepc¢édo mais fina de seus sintomas do
gue os homens. Outra seria o fato de, em muitas sociedades, mulheres e homens
estarem sujeitos a diferentes condicbes em casa e no trabalho. Mulheres,
geralmente sao responsabilizadas por atividades de casa em adicdo as atividades

profissionais, bem como tém preocupacdes relacionadas a constituicdo da prole.
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Uma propor¢cdo significativa de pacientes brasileiras apresentou
deterioracdo de sintomas de sua neuropatia hereditaria durante suas gravidezes,
porém as caracteristicas de tal deterioracédo foram diferentes das observadas em
outras casuisticas. As pacientes brasileiras, cujas gestacdes foram avaliadas,
retrospectivamente, apresentaram sintomas menos graves que pacientes de
outras nacionalidades, mas com grande potencial de piora da qualidade de vida,
tais como céibras. O tempo de vida com sintomas da neuropatia mostrou-se o
fator progndstico mais importante em relacdo a possibilidade de deterioracao
clinica em uma gravidez de mde com CMT1A.

Dentre as pacientes avaliadas prospectivamente, uma nao teve nenhuma
alteracdo em sua neuropatia, duas apresentaram intercorréncias néo relacionadas
diretamente aos nervos periféricos, e trés, diretamente relacionadas. Em uma
destas trés pacientes a observacéo de dispersédo temporal permite o diagnostico
de uma neuropatia inflamatéria adquirida sobreposta, o que é reforcado pela
melhora ndo sO clinica, mas tambem neurofisiolégica. Duas pacientes
demonstraram reducdo das velocidades de conducdo nervosa, aumento das
laténcias motoras distais e das laténcias minimas das ondas F, com manutencao
de simetria das velocidades de conducdo em diferentes segmentos de diferentes
nervos. Entretanto, ndo € possivel afirmar com ceteza a causa de sua piora.
Quatro pacientes retornaram as condicdes clinicas anteriores a gravidez, exceto a
paciente que apresentou sinais de uma neuropatia adquirida sobreposta.

Foram confirmadas diferengas fenotipicas da CMT1A, relacionadas a
género, ja observadas em estudos prévios, tais como inicio mais precoce de
neuropatia, maior comprometimento de for¢ca e funcdo de MMSS e deterioracéo
mais grave da qualidade de vida em mulheres. Porém tais desigualdades, neste
estudo, ndo se associaram a ocorrencia de gravidezes, independente da ter
havido ou ndo, nas mesmas, deterioracdo neurologica. Além disso, as mulheres
acompanhadas prospectivamente, retornaram a sua condi¢do prévia a gestacao,
ou, quando nao havia esta informacédo, demonstraram melhora significativa das
intercorréncias neurologicas ocorridas em periodos variaveis de tempo apos o

parto.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“Influéncia da gravidez sobre a neuropatia de pacientes com a doenca de Charcot-Marie-
Tooth tipo 1A”

1-

Tenho conhecimento de que sou afetada pela neuropatia sensitivo-motora hereditaria tipo 12
ou doenca de Charcot-Marie-Tooth tipo 1A. Esta doenca se caracteriza por alteracdo da
forca muscular e da sensibilidade, que sdo lentamente progressivos, alem de algumas
alterag@es Osteo-articulares, tais como pés-cavos.

Trata-se de uma doenca genética, que pode passar do pai ou mée afetado para os filhos,
sendo a chance disto acontecer de 50%, ou seja, cada filho (a) de um pai (ou mae) afetado
tem 1 chance em 2 de também desenvolver a doenca.

Fui informada que algumas mulheres com a doenca de Charcot - Marie-Tooth relataram ter
tido mudancas em sua doenca. Estas informacdes, no entanto, ndo foram devidamente
investigadas.

Por isso, fui convidada a responder a dois questionarios, durante as minhas consultas de
rotina no ambulatério de Neurogenética, sobre mudancas que eu tenha percebido em meu
quadro clinico durante a gestacao.

Também responderei a perguntas sobre as consequéncias da neuropatia sobre minha
qualidade de vida.

Autorizo, também, que os dados contidos em meu prontuario do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, referentes a minha neuropatia, sejam utilizados na
pesquisa.

Fui devidamente informada de que néo serei submetida a qualquer procedimento extra por
causa desta pesquisa.

Também fui devidamente informada de que em nenhum momento serei identificada ou minha
identidade sera revelada.

Minha participagdo nesta pesquisa € voluntaria e ndo tem qualquer implicagdo com meu
seguimento no Ambulatério de Neurogenética do HCFMRP —-USP. A qualquer momento
posso pedir esclarecimentos sobre a pesquisa aos pesquisadores envolvidos e, se assim
desejar, me retirar da mesma.

A partir do exposto, eu, (nome por extenso do
paciente) concordo em participar da pesquisa “Influéncia da gravidez sobre a neuropatia de
pacientes com a doenca de Charcot-Marie-Tooth tipo 1A”

Assinatura da paciente

Data : / /

Assinatura do pesquisador

Pesquisadores responsaveis:
- Dra. Rita de Cassia Carvalho Leal (médica neurologista e pés-graduanda do Departamento de

Neurociéncias)

- Dr. Wilson Marques Junior (Docente do Departamento de Neurociéncias e responsavel pelo

Ambulatério de Neurogenética do HC - FMRP-USP )

Telefones para contato: (16) 3602-2391 ou (16)3602-2616
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APENDICE B

QUESTIONARIO DE AVALIACAO DAS REPERCUSSOES DA GRAVIDEZ
SOBRE A NEUROPATIA DE PACIENTES COM CMT1A

1- Data:

2- Idade da paciente:

3- Inicio subjetivo da doenca (idade em que a fraqueza ou sintomas sensitivos se
tornaram aparentes):

4- Quantas gestacdes ocorreram (inclusive abortos e gestagdes ¢/ natimortos) e a
idade em que ocorreu cada gestacdo? quantos quilos vocé ganhou em cada
gestacao? houve intercorréncias clinicas ou obstétricas durante a(s) gravidez(es)?

5- Durante a(s) gravidez (es) houve alteracdo dos sintomas da neuropatia?

( ) Nao ( ) Sim

Se mais de uma gestacao, especificar o que ocorreu em cada uma delas:

6- Se sim, Houve.( ) Melhora ( ) Piora
A- Forca muscular: inalterada? melhora? piora?

Se houve alteracao, ocorreu em qual funcéo e em que cronologia?

B- sensibilidade: Inalterado? Melhora? Piora?

Houve aparecimento de sintomas positivos ( ) piora dos sintomas negativos? em
gue segmentos corporais? em que cronologia?
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C- Equilibrio: Inalterado? ( ) / Melhora? ( ) Piora? ( )

D- Marcha: Inalterado? ( ) / Melhora? ( ) / Piora? ( )
Cronologia?

E- Quedas? Inalterado? Melhora? Piora?

F- Caibras? Inalterado? Melhora? Piora?

G- Respiracdo? Inalterado? Melhora? Piora?

H- Como evoluiram as alteracfes apos o parto?
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APENDICE C

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“Influéncia da gravidez sobre a neuropatia de pacientes com a doenca de charcot-marie-Tooth tipo
1A”

1-

8-

A

Tenho conhecimento de que sou afetado pela neuropatia sensitivo-motora hereditaria tipo 1 A
ou doenga de Charcot-Marie-Tooth tipo 1A. Esta doenga se caracteriza por alteracdo da forca
muscular e da sensibilidade, que sdo lentamente progressivos, alem de algumas alteracdes
Osteo-articulares, tais como pés-cavos.

Trata-se de uma doenca genética, que pode passar do pai ou mée afetado para os filhos,
sendo a chance disto acontecer de 50%, ou seja, cada filho (a) de um pai (ou mae) afetado tem
1 chance em 2 de também desenvolver a doenca.

Fui informado que algumas mulheres com a doenga de Charcot — Marie-Tooth relataram ter
tido mudancas em sua doenca. Estas informag¢fes, no entanto, ndo foram devidamente
investigadas.

Autorizo que os dados contidos em meu prontuario do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, referentes a minha neuropatia, obtidos nesta consulta e em
consultas anteriores, sejam utilizados na pesquisa.

Fui devidamente informado de que ndo serei submetida a qualquer procedimento extra por
causa desta pesquisa.

Também fui devidamente informado de que em nenhum momento serei identificado ou minha
identidade sera revelada.

Minha participagdo nesta pesquisa é voluntaria e ndo tem qualquer implicagdo com meu
seguimento no Ambulatério de Neurogenética do HCFMRP —-USP. Foi-me assegurado que,
mesmo nao participando da pesquisa, ndo terei nenhum prejuizo da qualidade da assisténcia a
mim prestada.

A qualquer momento posso pedir esclarecimentos sobre a pesquisa aos pesquisadores
envolvidos e, se assim desejar, me retirar da mesma.

partir do exposto, eu, (nome por extenso do

paciente) concordo em participar da pesquisa “Influéncia da gravidez sobre a neuropatia de

pacientes com a doenca de charcot-marie-Tooth tipo 1A

”

Assinatura da paciente

Data : / /

Assinatura do pesquisador

Pesquisadores responsaveis:

- Dra. Rita de Cassia Carvalho Leal (médica neurologista e pos-graduanda do Departamento de
Neurociéncias)

- Dr. Wilson Marques Janior (Docente do Departamento de Neurociéncias e responsavel pelo
Ambulatério de Neurogenética do HC - FMRP-USP )

Telefones para contato: (16) 3602-2391 ou (16)3602-2616
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APENDICE D

PROTOCOLO DE AVALIACAO CLINICA

Nome:

Registro:

Telefone:

Data de Nascimento:

Idade na consulta:

Sexo:
Cor: Branco ( ) Negro ( ) Pardo ( )

Naturalidade:

Procedéncia:

Idade de inicio de deambulagéo?
Dificuldade para deambular?
Dificuldade para se equilibrar?

Usa Ortese e/ou apoio e/ou cadeira de

rodas? SIM NAO
Dificuldade de usar ziperes? N
Didificuldade de abrir garrafas? SIM NAO

Dificuldade de usar talheres?
Sintomas sensitivos positivos?
Sintomas sensitivos negativos?
Dor articular?

Outras patologias conhecidas?
Cirugias?

Etilismo?

Tabagismo?

Uso de medicacao? Quais?

Exame neuroldgico:

1) Marcha:

2) Romberg: Ausente Presente
3) Sensibilidade:

(A: abolida; D: diminuida; N: normal; Dis: disestesia; H: hiperestesia)
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ESQ. | Art | torn | 1/3d* | 1/3m* | 1/3p* | joel | 1/3d# | 1/3m# | abdomen | Tronco

Dor

Tacto

CP

Vibr

Esquerda - Art= artelho; torn= tornozelo; Joel= joelho; *= perna; #= coxa.

DIR. | Art | torn | 1/3d* | 1/3m* | 1/3p* | joel | 1/3d# | 1/3m# | abdomen | Tronco

Dor

Tacto

CP

Vibr

DIREITA - Art= artelho; torn= tornozelo; Joel= joelho; *= perna; #= coxa.

ESQ. | Fd | Fm | Fp | M&o | Pun | 1/3d* | 1/3m* | cot | 1/3m# | 1/3p# | face | Vert

Dor

Tacto

CP

Vibr

Esquerda - Fd= falange distal; Fm= falange média;Fp= falange proximal;*=antebrago; cot= cotovelo;
#= braco; Vert= vértex.

DIR. | Fd | Fm | Fp | M&o | Pun | 1/3d* | 1/3m* | cot | 1/3m# | 1/3p# | face | Vert

Dor

Tacto

CP

Vibr

Direita - Fd= falange distal; Fm= falange média;Fp= falange proximal;*=antebraco; cot= cotovelo;
#= braco; Vert= vértex.

Motricidade:

Forgca muscular:

D Movimento E D Movimento E
Flexdo 1 artelho APB
Extensé&o lartelho ID
Flex@o demais artelhos Extens&o dos dedos
Extensdodemaisartelhos Flexao radial carpo
Flexdo plantar do pé Flex&o ulnar do carpo
Flex&o dorsal do pé Extens&o radial do carpo
inversdo Extenséo ulnar do Carpo
eversdo Flexao brago sup
Extensé&o perna Flex&@o do bragopron/sup
Flexdo da perna Extenséo do brago
Extensé&o do quadril Rotacao lateral
Flex&o do quadril Rotacéo medial
Rotacéo interna Abdugéo até 15°
Rotacao externa Abducgdo acima de 15°
Abducéo perna Flexao da cabeca
Aducéo da perna Extensdo da cabeca
Reto abdominal Rotacéo p/ E
Obliquos Rotacdo p/ D
Intercostais
Diafragma
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4) Reflexos

Profundos

D Reflexo E
Tornozelo
Patelar
Estiloradial
Bicipital
Triciptal

Superficiais

D Reflexo E
Hoffman

Cutaneo-plantar

5) Nervos cranianos
Anotar se alteracao

6) Tremor? Outro movimento involuntario?

7) Pés cavos? Dedos em martelo? Atrofias musculares? Escoliose ou outras
alteracdes em coluna?
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APENDICE E

AlteracOes apresentadas por cada paciente em cada gravidez

Ganho Década de vida de inicio
n F 1A Idade na de Alteracdes neuroldgicas Evolugdo dos
Gestacéo peso observadas apoés o parto sintomas da CMT
1 1 58 15 Cadibras noturnas a Melhora completa Primeira
partir do terceiro trimestre. apos o parto.
18 Céibras noturnas a Melhora completa
partir do primeiro trimestre. apos o parto.
2 1 49 20 Caibras. N&o soube informar. Primeira
3 2 53 23 Caibras a N&o soube informar. Sexta
partir do primeiro trimestre.
26 Céibras a N&o soube informar.
partir do primeiro trimestre.
27 Caibras a N&o soube informar.
partir do primeiro trimestre;
parestesias em quirodactilos. N&o soube informar.
4 3 35 25 Parestesias em MMII N&o soube informar. Primeira
aos esforgos.
5 4 53 21 11 Caibras noturnas a Melhora completa Primeira
partir do segundo trimestre; de todos
“formigamento” os sintomas
abaixo dos joelho na primeira
e em maos. semana de puerpério.
28 18 Caibras noturnas a Melhora completa
partir do segundo trimestre; de todos
“formigamento” os sintomas
abaixo dos joelhos e em méos. meses apds o parto.
6 5 71 17 N&o houve. Sexta
19 N&o houve.
21 Caibras noturnas a
partir do primeiro trimestre. N&o soube informar.
23 N&o houve.
24 N&o houve.

continua
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continuacéo

7

10

11

12

2

10

11

12

13

51

17

25

27

33

31

19

21

31

33

37

15

16

18

20

21

23

15

20

28

31

20

10

10

10

10

11

15

15

20

13

Céibras diurnas

a partir do terceiro trimestre.
Idem.

Idem.

Idem.

Idem.

Caibras a partir

do primeiro trimestre;
quedas a partir

de 27 semanas.
Caibras a partir

do primeiro trimestre;
dificuldade para
deambular e

e quedas a partir

do primeiro trimestre.

“Formigamento intenso”
em MMIl e em MMSS.
“Formigamento”

em MMIl e em MMSS.

Caibras noturnas.

Caibras noturnas.

Céibras a partir
do terceiro trimestre.
Céibras a partir

do terceiro trimestre.

Caibras noturnas a

partir do primeiro trimestre;
“formigamentos” em méaos
a partir do sexto més;
“formigamento” em pés

a partir do oitavo més.
Caibras noturnas

a partir do primeiro trimestre;
sintomas sensitivos

em 4 membros,

a partir do sexto més e

ataxia sensitiva.

Melhora espontanea Primeira
logo apés o parto.

Idem.

Idem.

Idem.

Idem.

Melhora completa Primeira
apos o parto.

Melhora completa

apos o parto.

Melhora completa

apos o parto.

Melhora completa.

apos o parto.

Melhora parcial Primeira
apos gravidez.
Melhora parcial

apos gravidez.

Melhora completa Primeira
apos gravidez.
Melhora completa
apos gravidez.
Melhora completa Assintomatica
apos gravidez.

Melhora completa

apos gravidez.

Melhora logo Terceira
apos o parto.
Melhora logo

apos o parto.

Melhora completa
apos o parto.
Piora até 2 meses
pds-parto;

sete meses apoés o

parto deambulava sozinha.

continua
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v 14 36 32 10 Caibras noturnas a partir Inicio de melhora de todos Primeira
de 20 semanas de gestagéo; os sintomas 24 semanas
diminui¢do de forga proximal pbs-parto, com
e distal em MMSS fraqueza residual em maos.
a partir de 20
semanas.
Melhora completa apés
14 14 48 22 9 Episodios de “doeméncias” em parto. Primeira
membro inferior direito.
25 7 N&o houve.
15 9 41 17 10 Caibras noturnas a Melhora completa Primeira
partir do primeiro trimestre. apos o parto.
26 Céibras noturnas a Melhora completa de
partir do primeiro trimestre; céibras apos o parto,
" desequilibrio" e quedas porém néo do equilibrio.
a partir de 4 meses.
28 10 Caibras noturnas Melhora completa
a partir do primeiro trimestre. apos o parto.
16 3 43 20 Né&o houve. Primeira
24 N&o houve.
38 Céibras a partir Melhora espontanea
do terceiro trimestre. logo ap6s o parto.
17 3 48 23 Caibras. N&o soube informar. Primeira
26 12 Caibras e quedas. N&o soube informar.
34 34 Caibras. N&o soube informar.
18 15 54 15 Né&o houve. Primeira
19 N&o houve.
22 N&o houve.
23 Caibras noturnas a Melhora completa no
partir do terceiro trimestre. pds-parto imediato.
24 Cdibras noturnas a Melhora completa no
partir do terceiro trimestre. pds-parto imediato.
27 Cdibras noturnas a Melhora completa no
partir do terceiro trimestre. pds-parto imediato.
19 6 62 17 Cdibras noturnas a Melhora completa Segunda
partir do terceiro trimestre. apos o parto.
19 Caibras noturnas a Melhora completa
partir do terceiro trimestre. apos o parto.
23 Cdibras noturnas a Melhora completa
partir do terceiro trimestre. apos o parto.
28 Cdibras noturnas a Melhora completa

partir do terceiro trimestre.

apos o parto.

continua
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20

21

22

23

25

7

16

43

49

26

31

44

20

30

41

24

29

25

18

21

28

17

23

10

34

10

10

10

15

15

N&o houve.

Céibras noturnas a

partir do terceiro trimestre.
Céibras noturnas

a partir de 21 semanas;

dor em coluna lombar;

dificuldade de cortar alimentos e
de realizar atividades

em que precisava

erguer os bragos

na vigésima nona

semana.

Caibras noturnas;

quirodactilos,
principalmente terceiro,
latejavam a noite, ap6s o
segundo trimestre.

Caibras noturnas;

mesmos sintomas sensitivos

da primeira gestagao.

Caibras diurnas e noturnas

a partir de 16 semanas;
dificuldade em movimentos de
pinga e adugéo do polegar

a partir de 22 semanas;
formigamento em

territério de V1 a direita

a partir de 35%

semana de gestacao.

Caibras noturnas a
partir do primeiro trimestre.
Caibras noturnas a
partir do primeiro trimestre.
Céibras noturnas a

partir do primeiro trimestre.

Céibras noturnas a
partir do segundo trimestre.

Caibras noturnas a

Melhora completa
apos o parto.
Melhora parcial no
terceiro trimestre;
melhora completa
uma semana

apods, com parace-
tamol e orientacdes
posturais;

retorno a condigéo

anterior a gravidez

um ano apds a gestacdo

Melhora completa
apos o parto;
Melhora completa

apos o parto.

Melhora completa .
apos o parto.
Melhora completa

apos o parto.

Melhora parcial

apos cesarea;

inicio de melhora

um més apds parto e
total 4 meses apds;
melhora completa.

imediatamente ap6s o
parto.

Melhora completa
imediatamente ap6s o
parto.

Melhora completa
imediatamente ap6s o
parto.

Melhora completa

imediatamente ap6s o
parto.

Melhora completa

no pés-parto imediato.

Melhora completa

Quarta

Quinta

Primeira

Primeira

Primeira

continua
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partir do segundo trimestre. no pés-parto imediato.
26 17 35 20 18 Cdibras noturnas a partir Inicio de melhotra Quarta
do segundo trimestre. no terceiro trimestre,
e melhora total p6s-parto.
23 18 Né&o houve.
27 6 37 20 20 Caibras noturnas a Melhora completa apés o Segunda
partir do terceiro trimestre. parto.
24 20 Céibras noturnas a partir do Idem.
terceiro trimestre e quedas.
28 17 Cdibras noturnas a partir do Idem.
terceiro trimestre e quedas.
31 13 Caibras noturnas a Idem.
partir do terceiro trimestre.
39 6 36 20 N&o houve alteragdes. Primeira
30 Quedas a partir Melhora completa
do quinto més. apos o parto.
45 18 39 23 12 Caibras noturnas a Melhora parcial Primeira
partir do sexto més. apos gravidez.
26 30 Céibras noturnas a Melhora parcial
partir do sexto més. apos gravidez.
46 19 42 30 11 Céibras noturnas e diurnas Sem melhora ap6s Primeira
a partir do sexto més; gravidez
tremores pioraram
no sexto més.
34 10 Caibras noturnas e diurnas Sem melhora ap6s

a partir do sexto més.

gravidez.
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APENDICE F

Tabela 1 - Numero e percentual de pacientes com dificuldades em realizar atividades
relacionadas aos MMII nos grupos H e M

Atividades Grupos
H (N) H (%) M(N) M (%) p
Dificuldade em deambular 10 47,6% 23 50% 0,86
Dificuldade em equilibrar-se 10 47,6% 21 46,7% 0,80
Necessidade de ortese 4 19% 5 10,86% 0,45
Necessidade de suporte 2 9,5% 1 2,2% 0,23

Tabela 2 - Numero e percentual de pacientes com limitacdes em realizar atividades
relacionadas aos MMII nos grupos H, MSF e MCF

Atividades Grupos
H(N) H(%) MSF(N) MSF (%) MCF(N) MCF(%) p
Dificuldade em deambular 10 47,6% 6 37,5% 17 56,7% 0,47
Dificuldade em equilibrar-se 10 47,6% 5 31,25% 16 53,3% 0,50
Necessidade de Ortese 4 19% 2 13,3% 3 10% 0,74
Necessidade de suporte 2 9,5% 1 6,3% 0 0 0,32

Tabela 3 - Numero e percentual de pacientes com limitacdes em realizar atividades
relacionadas aos MMII nos grupos Hid, MSFid e MCFid

Atividades Grupos

Hid(N)  Hid (%) MSFid (N)  MSFid (%) MCFid (N) MCFid (%) p

Dificuldade em deambular 7 46,7% 6 37,5% 13 65% 0,24
Dificuldade em equilibrar-se 7 46,7% 5 33,3% 9 45% 0,71
Necessidade de ortese 2 13,3% 2 13,3% 2 10% 1

Necessidade de suporte 1 6,6% 1 6,25% 0 0 0,51
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Tabela 4 - NUumero e percentual de pacientes com dificuldades em realizar atividades
relacionadas aos MMII nos grupos MSP e MCP

Atividades Grupos
MSP (N) MSP (%) MCP(N) MCP (%) p
Dificuldade em deambular 6 50% 11 61,11% 0,55
Dificuldade em equilibrar-se 5 41,67% 11 61,11% 0,29
Necessidade de ortese 1 8,3% 2 11,1% 1
Necessidade de suporte 0 0 0 0 1

Tabela 5 - Numero e percentual de pacientes com sintomas sensitivos positivos,
sensitivos negativos e dor articular nos grupos He M

Sintomas Grupos
H (N) H(%) M(N) M (%) p
Sintomas sensitivos positivos 8 38,1% 15 32,6% 0,66
Sintomas sensitivos negativos 7 33,3% 15 32,6% 0,95
Dores articulares 6 28,6% 21 45,7% 0,19

H= Homem; M= Mulher.

Tabela 6 - Numero e percentual de pacientes com sintomas sensitivos positivos,
sensitivos negativos e dor articular nos grupos H, MCF e MSF

Sintomas Grupos
H(N) H(%) MSF(N) MSF(%) MCF(N) MCF (%) p

Sintomas sensitivos
positivos 8 38,1% 5 31,3% 10 33,3% 0,90

Sintomas sensitivos
negativos 7 33,3% 6 37,5% 9 30% 0,87

Dores articulares 6 28,6% 7 43,75% 14 46,7% 0,41
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Tabela 7 - Numero e percentual de pacientes com sintomas sensitivos positivos,
sensitivos negativos e dor articular nos grupos Hid, MSFid e MCFid

Sintomas

Grupos
Hid (N) Hid (%) MSFid (N) MSFid (%) MCFid (N) MCFid (%) p
Sintomas sensitivos
positivos 5 33,3% 5 31,25% 6 30% 0,98
Sintomas sensitivos
negativos 5 33,3% 6 37,5% 7 35% 0,97
Dores articulares 5 33,3% 7 43,75% 11 55% 0,44

Tabela 8 - Numero e percentual de pacientes com sintomas sensitivos positivos,
sensitivos negativos e dor articular nos grupos MSP e MCP

Sintomas Grupos
MSP(N) MSP (%) MCP(N)  MCP (%) p
Sintomas sensitivos positivos 5 41,7% 5 27,80% 0,46
Sintomas sensitivos negativos 4 33,3% 5 27,8% 1

Dores articulares

5 41,67% 9 50% 0,65
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Tabela 9 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das pontuacdes atribuidas ao
comprometimento da sensibilidade tatil

Grupo N Média DP Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 64 1,23 0,94 0 1 1 2 4
H 19 1,37 1,16 1 1 2
45 1,18 0,83 0 1 1 1 4 MW 0,60
H 19 1,37 1,16 0 1 1 2 4
MSF 15 1,20 0,94 1 1 1 4
MCF 30 1,17 0,79 0 1 1 1,25 4 KW 0,87
Todosid 48 1,17 0,83 0 1 1 1 4
Hid 13 1,23 1,01 0 1 1 1,50 4
MSFid 15 1,20 0,94 1 1 1 4
MCFid 20 1,10 0,64 0 1 1 1,75 4 KW 0,99
MSP 12 1,25 1,05 1 1 1 4
MCP 18 1,11 0,58 1 1 1,25 MW 1
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Tabela 10 - Somatorio de valores de MRC atribuidos aos musculos proximais dos
membros superiores

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 21 39,71 1,20 32 40 40 40 40
H 21 40 0 40 40 40 40 40
M 46 39,59 143 32 40 40 40 40 MW 0,119
H 21 40 0 40 40 40 40 40
MSF 16 39,75 1 36 40 40 40 40
MCF 30 39,50 1,63 32 40 40 40 40 KW 0,208
Todosid 51 39,92 0,56 36 40 40 40 40
Hid 15 40 0 40 40 40 40 40
MSFid 16 39,75 1 36 40 40 40 40
MCFid 20 40 0 40 40 40 40 40 KW 0,939
MSP 12 39,08 2,31 32 40 39,25 40 40

MCP 18 39,78 0,94 36 40 40 40 40 MW 0,142
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Tabela 11 - Somatoério de valores de MRC atribuidos aos musculos distais dos membros

inferiores
Grupo N Média DP Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 67 32,16 8,69 3 30 34 38 40
H 21 32,57 10,26 3 30 36 40 40
M 46 31,98 7,99 4 30 34 38 40 MW 0,198
H 21 32,57 10,26 3 30 36 40 40
MSF 16 31,50 10 4 26,50 35 38,75 40
MCF 30 32,23 6,87 14 30,75 34 36 40 KW 0,392
Todosid 51 32,69 8,14 4 32 34 38 40
Hid 15 33,80 8,27 12 34 36 40 40
MSFid 16 31,50 10,01 4 26,50 35 38,75 40
MCFid 20 32,80 6,53 16 32 34 37,50 40 KW 0,495
MSP 12 30,50 9,07 14 22,5 33 37,50 40
MCP 18 33,39 4,87 21 32 34 36 40 MW 0,549
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Tabela 12 - Valores de MRC atribuidos a flexdo do punho direito

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 67 4,77 0,42 4 5 5 5 5

H 21 4,90 0,30

M 46 4,72 0,45 4 MW 0,09

H 21 490 0,30 5

MSF 16 4,75 0,44 4,25

MCF 30 470 0,46 4 KW 0,221

Todosid 51 4,82 0,38 4 5 5 5 5

Hid 15 4,93 0,25 5

MSFid 16 4,75 0,44 4,25

MCFid 20 480 041 5 KW 0,664

MSP 12 4,75 0,452 4 4,25

MCP 18 4,67 0,485 4 4 5 MW 0,631
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Tabela 13 - Valores de MRC atribuidos a flexdo do punho esquerdo

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 67 4,79 0,40 4 5 5 5 5

H 21 4,90 0,30

M 46 4,74 0,44 4 MW 0,125

H 21 490 0,30

MSF 16 4,81 0,40

MCF 30 470 0,46 KW 0,208

Todosid 51 4,82 0,38 4 5 5 5 5

Hid 15 4,93 0,25 5

MSFid 16 4,81 0,40

MCFid 20 4,75 0,55 5 KW 0,652

MSP 12 4,67 0,492 4

MCP 18 4,72 0,461 4 MW 0,749
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Tabela 14 - Valores de MRC atribuidos a extensdo do punho direito

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 67 4,83 0,37 4 5 5 5 5

H 21 490 0,30

M 46 4,80 0,40 MW 0,307

H 21 490 0,30 5

MSF 16 4,87 0,34 5

MCF 30 4,77 0,43 4 4,75 5 KW 0,382

Todosid 51 4,82 0,38 4 5 5 5 5

Hid 15 4,93 0,25

MSFid 16 4,87 0,34

MCFid 20 4,70 0,47 KW 0,460

MSP 12 4,67 0,492 4

MCP 18 4,83 0,383 4 MW 0,299
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Tabela 15 - Valores de MRC atribuidos a extenséo do punho esquerdo

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 67 4,79 0,40 4 5 5 5 5

H 21 4,86 0,35 4 5 5

M 46 4,76 043 4 4,75 5 MW 0,372

H 21 4,86 0,35 5

MSF 16 4,81 0,40

MCF 30 4,73 0,45 4 KW 0,553

Todosid 51 4,76 0,42 4 5 5 5 5

Hid 15 4,86 0,35

MSFid 16 4,81 0,40

MCFid 20 4,65 0,49 KW 0,289

MSP 12 4,67 0,492 4 4

MCP 18 4,78 0,428 4 4,75 5 MW 0,507
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Tabela 16 - Valores de MRC atribuidos a flexdo do braco direito

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 67 4,92 0,26 4 5 5 5 5

H 21 5 0

M 46 4,89 0,31 4 5 5 5 5 MW 0,119

H 21 5 0 5 5

MSF 16 4,93 0,25

MCF 30 4,87 0,34 4 5 5 5 5 KW 0,204

Todosid 51 4,96 0,19 4 5 5 5 5

Hid 15 5 0

MSFid 16 4,93 0,25

MCFid 20 4,95 0,22 4 5 5 5 5 KW 0,951

MSP 12 4,83 0,389 4

MCP 18 4,89 0,323

N
(63}

MW 0,666
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Tabela 17 - Valores de MRC atribuidos a flexdo do braco esquerdo

Grupo N  Média DP Minimo Percentis Méximo Teste p
25 50 75
Todos 67 4,92 0,26 4 5 5 5 5
H 21 5 0 5 5 5 5
46 4,89 0,31 4 5 5 5 5 MW 0,119
H 21 5 0 5 5 5 5 5
MSF 16 4,93 0,25 4 5 5 5 5
MCF 30 4,87 0,34 4 5 5 5 5 KW 0,204
Todosid 51 4,96 0,19 4 5 5 5 5
Hid 15 5 0 5 5 5 5 5
MSFid 16 4,93 0,25 4 5 5 5 5
MCFid 20 4,95 0,22 4 5 5 5 5 KW 0,951
MSP 12 483 0,389 4 5 5 5 5
MCP 18 489 0,323 4 5 5 5 5 MW 0,666
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Tabela 18 - Valores de MRC atribuidos a extenséo do braco direito

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 67 4,92 0,26 4 5 5 5 5

H 21 5 0

M 46 4,89 0,31 MW 0,119

H 21 5 0 5

MSF 16 4,94 0,25

MCF 30 4,87 0,34 5 KW 0,204

Todosid 51 4,98 0,14 4 5 5 5 5

Hid 15 5 0

MSFid 16 4,93 0,25

MCFid 20 5 0 5 KW 0,951

MSP 12 4,75 0,452 4 4,25 5

MCP 18 4,94 0,236 4 5 5 Mw 0,131
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Tabela 19 - Valores de MRC atribuidos a extensao do braco esquerdo

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Méaximo Teste p
25 50 75

Todos 67 4,92 0,26 4 5 5 5 5

H 21 5 0

M 46 4,89 0,31 MW 0,119

H 21 5 0 5 5

MSF 16 4,93 0,25

MCF 30 4,87 0,34 5 5 KW 0,204

Todosid 51 4,98 0,14 4 5 5 5 5

Hid 15 5 0

MSFid 16 4,93 0,25

MCFid 20 5 0 5 KW 0,951

MSP 12 4,75 0,452 4 4,25 5

MCP 18 4,94 0,236 4 5 5 5 Mw 0,131
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Tabela 20 - Valores de MRC atribuidos a flexao e a extensao dos ombros

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 67 4,98 0,12 4 5 5 5 5

H 21 5 0

M 46 4,98 0,14 5 MW 0,50
H 21 5 0

MSF 16 5 0

MCF 30 4,97 0,18 5 KW 0,54
Todosid 51 5 0 5 5 5 5 5

MSP 12 4,92 0,29

MCP 18 5 0 5 5 MW 0,22
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Tabela 21 - Valores de MRC atribuidos a flexao do halux direito

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 67 4,03 1,31 0 4 4 5 5

H 21 4,05 1,53

M 46 4,02 1,22 MW 0,44

H 21 4,05 1,53

MSF 16 4,18 1,22

MCF 30 3,93 1,23 KW 0,56

Todosid 51 4,11 1,29 0 4 4 5 5

Hid 15 4,13 1,40

MSFid 16 4,18 1,22

MCFid 20 4,05 1,31 KW 0,92

MSP 12 3,75 1,21 2 2,25 4

MCP 18 4 1,28 0 4 4 Mw 0,51
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Tabela 22 - Valores de MRC atribuidos a flexdo do halux esquerdo

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 67 3,95 1,47 0 4 4 5 5

H 21 4 1,54

M 46 3,93 1,45 MW 0,59

H 21 4 1,54

MSF 16 3,93 1,61

MCF 30 393 1,38 KW 0,83

Todosid 51 4,05 1,39 0 4 4 5 5

Hid 15 4,06 1,43

MSFid 16 393 161

MCFid 20 4,15 1,22 KW 0,96

MSP 12 3,67 1,55 2,5

MCP 18 4,11 1,27 4 MW 0,40
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Tabela 23 - Valores de MRC atribuidos a extensao do halux direito

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 67 3,52 1,42 0 3 4 4 5

H 21 362 1,62 0 3 4

M 46 3,48 1,34 2,75 MW 0,30

H 21 3,62 1,62 3 5

MSF 16 356 1,59 3,25 4,75

MCF 30 3,43 1,22 2 4 KW 0,43

Todosid 51 362 1,35 0 3 4 4 5

Hid 15 3,80 1,42 4 5

MSFid 16 356 1,59 3,25 4,75

MCFid 20 3,55 1,14 2,25 4 5 KW 0,62

MSP 12 3,25 1,48 0 2

MCP 18 356 1,04 3,50 MW 0,66
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Tabela 24 - Valores de MRC atribuidos a extenséo do halux esquerdo

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 67 3,41 1,52 0 2 4 4 5

H 21 3,57 1,60

M 46 3,35 1,51 MW 0,33

H 21 3,57 1,59 3 5

MSF 16 3,31 1,81 2,25 4,75

MCF 30 3,37 1,35 2 4 KW 0,57

Todosid 51 3,49 1,50 0 3 4 4 5

Hid 15 3,73 1,38 4 5

MSFid 16 3,31 1,81 2,25 4,75

MCFid 20 3,45 1,35 2,25 4 5 KW 0,74

MSP 12 3,08 1,73 0 2

MCP 18 356 1,04 3,5 MW 0,58
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Tabela 25 - Valores de MRC atribuidos a flexdo dorsal do pé direito

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 67 3,98 1,21 0 4 4 5 5

H 21 4,05 1,24

M 46 3,96 1,21 0 MW 0,52

H 21 4,05 1,24 4 4 5

MSF 16 3,81 1,72 0 3,25 4,5

MCF 30 4,03 0,85 4 4 5 KW 0,67

Todosid 51 4,02 1,20 0 4 4 5 5

Hid 15 4,20 1,01 4 4 5

MSFid 16 3,81 1,72 0 3,25 4,5 5

MCFid 20 405 0,82 4 4 4,75 5 KW 0,69

MSP 12 4 1,04 5 5

MCP 18 4,06 0,73 2 4,25 5 MW 0,81
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Tabela 26 - Valores de MRC atribuidos a flexdo dorsal do pé esquerdo

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 67 3,97 1,25 0 4 4 5 5

H 21 4,00 1,38 5

M 46 3,96 1,21 MW 0,53

H 21 4,00 1,38 4 4

MSF 16 3,81 1,72 3,25 4,5

MCF 30 4,03 0,85 4 4 KW 0,67

Todosid 51 4,02 1,20 0 4 4 5 5

Hid 15 4,20 1,01 4 4 5

MSFid 16 3,81 1,72 0 3,25 4,5 5

MCFid 20 405 0,82 4 4 4,75 5 KW 0,69

MSP 12 4 1,04 5 5

MCP 18 4,06 0,73 4 4,25 5 MW 0,81
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Tabela 27 - Valores de MRC atribuidos a flexdo plantar do pé direito

Grupo N  Média DP Minimo Percentis Teste p
25 50 75

Todos 67 4,61 0,69 2 4 5 5

H 21 4,66 0,73 2 4,50 5

M 46 4,59 0,68 2 4 5 MW 0,48

H 21 4,66 0,73 2 4,50 5

MSF 16 4,50 0,81 4

MCF 30 4,63 0,61 4 KW 0,78

Todosid 51 4,64 0,62 2 4 5 5

Hid 15 4,80 0,41 4 5

MSFid 16 4,50 0,81

MCFid 20 4,65 0,58 5 KW 0,66

MSP 12 4,50 0,80

MCP 18 4,72 0,46 MW 0,56
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Tabela 28 - Valores de MRC atribuidos a flexdo plantar do pé esquerdo

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Méximo Teste p
25 50 75

Todos 67 4,56 0,85 0 4 5 5 5

H 21 4,57 1,12 0 4,50 5

M 46 4,56 0,72 2 4 5 MW 0,56

H 21 4,57 1,12 0 4,50 5 5

MSF 16 4,50 0,81 2 4 5

MCF 30 4,60 0,67 3 4 5 5 KW 0,79

Todosid 51 4,64 0,62 2 4 5 5 5

Hid 15 4,80 0,41

MSFid 16 4,50 0,81

MCFid 20 4,65 0,58 3 KW 0,66

MSP 12 4,50 0,80

MCP 18 4,67 0,56 3 5 MW 0,63
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Tabela 29 - Valores de MRC atribuidos a flexdo da perna direita

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50

Todos 67 4,82 0,39 4 5 5 5

H 21 490 0,30

M 46 4,78 0,42 MW 0,23

H 21 4,90 0,30 5 5

MSF 16 4,81 0,40 5

MCF 30 4,77 0,43 4,75 5 KW 0,70

Todosid 51 4,82 0,38 4 5 5 5

Hid 15 4,93 0,25 5

MSFid 16 4,81 0,40 5

MCFid 20 4,75 0,44 4,25 KW 0,65

MSP 12 4,75 0,45 4,25

MCP 18 4,78 0,43 4,75 Mw 0,91
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Tabela 30 - Valores de MRC atribuidos a flexdo da perna esquerda

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Méaximo Teste p
25 50 75

Todos 67 4,80 0,39 4 5 5 5 5

H 21 4,90 0,30 5 5

M 46 4,76 0,43 4,75 5 Mw 0,17

H 21 4,90 0,30 5 5

MSF 16 4,81 0,40

MCF 30 4,73 0,45 5 5 Kw 0,32

Todosid 51 4,82 0,38 4 5 5 5 5

Hid 15 4,93 0,25 5

MSFid 16 4,81 0,40 5 5

MCFid 20 4,75 0,44 4,25 5 KW 0,65

MSP 12 4,67 0,49 4 5

MCP 18 4,78 0,42 4,75 5 5 MW 0,51
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Tabela 31 - Valores de MRC atribuidos a extensao do quadril

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 67 4,95 0,20 4 5 5 5 5

H 21 5 0

M 46 4,93 0,25 MW 0,23
H 21 5 0

MSF 16 4,93 0,25

MCF 30 493 0,25 KW 0,49
Todosid 51 4,96 0,19 4 5 5 5 5

Hid 15 5 0

MSFid 16 4,93 0,25

MCFid 20 495 0,22 KW 0,95
MSP 12 4,92 0,29

MCP 18 4,94 0,24 MW 0,77
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Tabela 32 - Valores de MRC atribuidos a extensao da perna direita

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50

Todos 67 491 0,29 4 5 5 5

H 21 490 0,30 5

M 46 491 0,28 MW 0,96

H 21 490 0,30 5

MSF 16 4,94 0,25

MCF 30 490 0,30 5 KW 0,91

Todosid 51 4,92 0,27 4 5 5 5

Hid 15 4,93 0,26 5

MSFid 16 4,94 0,25

MCFid 20 490 0,30 KW 0,90

MSP 12 4,75 0,45 4 4,25 5

MCP 18 5 0 5 5 5 MW 0,028
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Tabela 33 - Valores de MRC atribuidos a extensdo da perna esquerda

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 67 4,92 0,26 4 5 5 5 5

H 21 490 0,30 5

M 46 4,93 0,25 MW 0,67

H 21 490 0,30 5 5

MSF 16 5 0

MCF 30 490 0,30 5 5 KW 0,43

Todosid 51 4,94 0,23 4 5 5 5 5

Hid 15 4,93 0,25 5

MSFid 16 5 0

MCFid 20 4,90 0,30 KW 0,45

MSP 12 4,75 0,45 4 4,25 5

MCP 18 5 0 5 5 5 MW 0,028

Tabela 34 - Numero e percentual de pacientes com marcha escarvante, sinal de
Romberg, alteracdo na avaliagdo da posicdo segmentar do halux e tremor

nos grupos H e M

Alteragdes: Grupos
H(N)  H(%) M (N) M (%) p
marcha escarvante 4 19% 8 17,40% 1
posi¢do segmentar do halux 5 23,8% 6 13% 0,30
presenca de sinal de Romberg 11 52,40% 18 39,10% 0,31
tremor 10 47,6% 14 30,40% 0,17
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Tabela 35 - NUmero e percentual de pacientes com marcha escarvante, sinal de
Romberg, alteracdo na avaliacdo da posicdo segmentar do halux e tremor
nos grupos H, MSF e MCF

Alteracdes Grupos
H(N) H(%) MSF(N) MSF(%) MCF(N) MCF (%) p
marcha escarvante 4 19% 3 18,75% 5 16,7% 1
em posicao segmentar do halux 5 23,8% 2 12,50% 4 13,30% 0,59
presenca de sinal de Romberg 11 52,40% 6 37,50% 12 40% 0,63
tremor 10 47,6% 4 25% 10 33,30% 0,33

Tabela 36 - Numero e percentual de pacientes com marcha escarvante, sinal de
Romberg, alteracdo na avaliacdo da posicédo segmentar do halux e tremor
nos grupos Hid, MSFid e MCFid

Alteracdes: Grupos

Hid (N)  Hid (%) MSFid (N) MSFid (%) MCFid (N) MCFid (%) p

marcha escarvante 2 13,33% 3 18,75% 4 20% 0,90
em posi¢do segmentar do halux 3 20% 2 12,50% 3 15% 0,84
presenca de sinal de Romberg 9 60% 6 37,50% 7 35% 0,29
tremor 7 46,67% 4 25% 8 40% 0,47

Tabela 37 - Numero e percentual de pacientes com marcha escarvante, sinal de
Romberg, alteracdo na avaliagdo da posicdo segmentar do halux e tremor
nos grupos MSP e MCP

Alteragdes: Grupos
MSP (N) MSP (%)  MCP (N) MCP (%) p
marcha escarvante 3 25% 2 11,1% 0,62
em posicdo segmentar do halux 2 16,67% 2 11,1% 0,66
presenca de sinal de Romberg 4 33,3% 8 44,4% 0,71
tremor 3 25% 7 38,9% 0,69
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Tabela 38 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das amplitudes do CMAP do
nervo ulnar esquerdo (miliVolts)

Grupo N Média DP Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 55 502 1,71 0 4 5,30 6,20 8,10

H 20 498 1,68 0 4,01 5,32 6,00 7,80

M 35 5,05 1,75 0,47 4,00 5,30 6,40 8,10 MW 0,766
H 20 4,98 1,68 0 4,01 5,32 6,00 7,80

MSF 14 4,87 1,53 1,24 3,95 511 5,95 7,11

MCF 21 517 1,90 0,47 4,19 5,49 6,44 8,10 Kw 0,628
Todosid 43 530 1,36 1,24 4,39 5,40 6,20 8,10

Hid 15 529 121 3,13 4,25 5,47 6,04 7,80

MSFid 14 4,87 1,53 1,24 3,95 511 5,95 7,11

MCFid 14 573 1,27 3,88 4,69 5,61 6,71 8,10 KW 0,345
MSP 10 5,34 1,60 1,70 4,29 5,82 6,50 7,00

MCP 11 5,03 2,21 0,47 3,88 5,30 6,29 8,10 MwW 0,622
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Tabela 39 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das amplitudes do CMAP do

nervo ulnar do membro superior ndo-dominante (miliVolts)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Méaximo Teste p
25 50 75
Todos 56 5,07 1,73 0 4,21 5,32 6,27 8,10
H 20 5,23 1,79 0 4,23 5,48 6,50 7,80
M 36 4,98 1,72 0,47 4,05 5,20 6,24 8,10 MW 0,55
H 20 5,23 1,79 0 4,23 5,48 6,50 7,80
MSF 14 4,75 1,46 1,24 3,95 4,98 5,62 7,11
MCF 22 512 1,88 0,47 4,12 5,40 6,42 8,10 KW 0,49
Todosid 42 5,40 1,38 1,24 4,47 5,48 6,40 8,10
Hid 14 5,74 1,23 3,73 4,51 5,81 6,70 7,80
MSFid 14 4,75 1,46 1,24 3,95 4,98 5,62 7,11
MCFid 14 5,72 1,30 3,74 4,69 5,61 6,71 8,10 KW 0,14
MSP 9 5,27 1,72 1,70 4,06 5,90 6,55 7,00
MCP 13 5,02 2,04 0,47 4,04 5,30 6,19 8,10 MW 0,64
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Tabela 40 - Medidas de tendéncia central e de dispersao das amplitudes dos CMAPs dos

nervos medianos direitos (miliVolts)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Méaximo Teste p
25 50 75
Todos 65 5,59 2,59 0,12 3,77 5,90 7,10 11,60
H 21 552 2,63 0,12 3,98 6,40 7,35 9,60
M 44 5,62 2,61 0,47 3,66 5,75 6,88 11,60 MW 0,74
H 21 5,53 2,64 0 3,99 6,40 7,35 10,00
MSF 16 6,21 3,28 3,58 6,00 8,58 12,00
MCF 28 5,29 2,13 0 3,66 5,60 6,74 9,000 KW 0,63
Todosid 50 6,11 2,39 0,66 4,85 6,10 7,63 11,60
Hid 15 5,98 2,25 1 4,50 6,70 7,50 9,60
MSFid 16 6,21 3,28 0,66 3,57 6,00 8,57 11,60
MCFid 19 6,12 1,62 2,47 5,30 6,10 6,90 9,10 KW 0,14
MSP 11 5,53 2,14 3,00 3,40 5,30 6,90 9,00
MCP 17 5,13 2,18 0 3,78 5,90 6,50 8,00 MW 0,85
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Tabela 41 - Medidas de tendéncia central e de dispersédo das amplitudes dos CMAPs dos
nervos medianos esquerdos (milivVolts)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Méaximo Teste p
25 50 75
Todos 55 6,04 2,33 0,025 4,94 6 7,60 10,60
H 20 6,05 2,68 0,02 4,12 6,15 7,96 10,10
M 35 6,04 2,15 0,10 5,12 6,00 7,50 10,60 MW 0,85
H 20 6,05 2,68 0,02 4,12 6,15 7,96 10,10
MSF 14 6,49 2,31 0,80 5,40 6,20 8,12 10,60
MCF 21 5,74 2,03 0,10 5,01 5,80 7,15 9,10 KW 0,48
Todosid 43 6,64 1,95 0,80 5,50 6,20 8,10 10,60
Hid 15 6,79 2,15 3,48 4,60 6,80 8,70 10,10
MSFid 14 6,49 2,31 0,80 5,40 6,20 8,12 10,60
MCFid 14 6,64 1,36 4,90 5,62 6,02 7,97 9,10 KW 0,96
MSP 10 6,10 1,64 3,40 5,33 5,85 6,69 9,10
MCP 11 5,412 2,36 0,10 3,70 5,27 7,50 8,20 MW 0,57
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Tabela 42 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das amplitudes dos CMAPs dos
nervos medianos dominantes (miliVolts)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 62 557 2,52 0,13 3,88 5,95 6,92 11,60
H 19 576 2,44 0,13 4,50 6,40 7,50 9,60
M 43 5,48 2,58 0,47 3,55 5,60 6,81 11,60 Mw 0,37
H 19 576 244 0,13 4,50 6,40 7,50 9,60
MSF 16 599 3,22 0,66 3,57 5,70 8,15 11,60
MCF 27 518 2,12 0,47 3,55 5,60 6,40 9,10 KW 0,52
Todosid 48 599 2,40 0,66 4,75 6,02 742 11,60
Hid 14 595 2,32 1,00 4,24 6,35 7,60 9,60
MSFid 16 5,99 3,22 0,66 3,57 5,70 8,15 11,60
MCFid 18 6,01 1,63 2,47 5,22 6,02 6,67 9,10 KW 0,94
MSP 11 5,48 2,13 3,00 3,40 5,30 6,90 9,00
MCP 16 4,98 2,16 0 3,66 5,75 6,35 8,00 MW 0,86
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Tabela 43 - Medidas de tendéncia central e de dispersao das amplitudes dos CMAPs dos

nervos medianos ndo-dominantes (miliVolts)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 54 6,20 2,36 0,02 5,11 6,25 7,94 10,60
H 19 6,29 2,73 0,02 4,32 6,80 8,09 10,10
M 35 6,15 2,18 0,10 5,20 6,00 7,90 10,60 MW 0,55
H 19 6,29 2,73 0,02 4,32 6,80 8,09 10,10
MSF 14 6,74 2,34 0,80 5,80 6,35 8,32 10,60
MCF 21 576 2,03 0,10 5,01 5,80 7,15 9,10 KW 0,29
Todosid 42 6,86 1,92 0,80 5,77 6,80 8,20 10,60
Hid 14 7,16 2,04 3,48 5,65 7,25 8,90 10,10
MSFid 14 6,74 2,34 0,80 5,80 6,35 8,32 10,60
MCFid 14 6,68 1,33 4,90 5,62 6,39 7,97 9,10 KW 0,62
MSP 9 6,21 1,71 3,40 5,26 5,90 7,59 9,10
MCP 12 543 2,25 0,10 4,00 5,48 7,32 8,20 MW 0,49
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Tabela 44 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das velocidades de conducéo
do nervo ulnar direito (m/s)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Méaximo Teste p
25 50 75
Todos 64 20,31 5,34 11,90 16,50 20,30 22,80 37,40

H 20 20,99 4,88 13,10 16,15 21,50 24,87 28,00
M 44 20,00 5,56 11,90 16,50 19,75 2195 37,40 MW 0,19
H 20 20,99 4,88 13,10 16,15 21,50 24,87 28,00
MSF 16 19,34 5,20 13,50 14,97 18,15 2195 32,80
MCF 28 20,38 5,82 1190 16,95 19,85 22,00 37,40 KW 0,37

Todosid 50 20,49 5,73 11,90 15,92 20,35 24,32 37,40

Hid 15 21,03 5,02 13,10 15,40 21,70 25 27,90
MSFid 16 19,34 5,20 13,50 14,98 18,15 2195 32,80
MCFid 19 21,03 6,75 11,90 16,90 19,90 24,40 37,40 KW 0,47

MSP 11 21,06 6,04 13,60 18,80 20,40 23,00 36,30
MCP 17 19,94 581 11,90 16,70 18,90 21,80 37,40 MW 0,49
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Tabela 45 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das velocidades de conducédo
do nervo ulnar esquerdo (m/s)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Méaximo Teste p
25 50 75
Todos 53 20,53 5,42 12 16,20 19,50 23,95 36,30

H 19 20,94 4,68 13 16,20 20,90 24,20 28,40
M 34 20,31 5,85 12 16,20 18,75 23,38 36,30 MW 0,40
H 19 20,94 4,68 13 16,20 20,90 24,20 28,40
MSF 14 20,74 5,52 14,40 16,00 18,95 26,10 32,10
MCF 20 20,00 6,20 12 16,20 18,75 22,15 36,30 KW 0,58
Todosid 43 20,86 5,74 12 16,30 19,50 24 36,30
Hid 15 20,83 4,92 13 16,20 20,90 24,20 28,40

MSFid 14 20,74 5,52 14,40 16,00 18,95 26,10 32,10
MCFid 14 21,01 7,06 12 16,28 19,20 23,38 36,30 KW 0,93

MSP 9 2081 6,28 14 16,30 19,70 23,55 34,90
MCP 11 1935 6,35 12 16,20 16,60 21,40 36,30 MW 0,54
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Tabela 46 - Medidas de tendéncia central e de disperséo dos valores de CMT-NS version

two
Grupo N Média DP  Minimo Percentis Méximo Teste p
25 50 75
Todos 53 11,22 6,19 2 6,50 11 15 29
H 19 11 6,96 2 5 11 15 26
M 34 11,35 5,82 7,75 10,50 15 29 MW 0,64
H 19 11 6,96 5 11 15 26
MSF 12 9,83 5,54 4 6,25 8,50 12,5 24
MCF 22 12,18 5,93 8,75 11,50 16 29 Kw 0,35
Todosid 34 9,52 4,80 2 5,75 9 12,25 24
Hid 12 9,17 4,26 5,25 8 13,50 16
MSFid 12 9,83 5,54 6,25 8,50 12,50 24
MCFid 10 9,60 4,95 4,75 10,50 12,25 19 KW 0,97
MSP 10 13,20 7,21 4 8 12,50 16,75 29
MCP 12 11,33 4,79 8,25 10,50 15,75 19 Mw 0,60
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Tabela 47 - Medidas de tendéncia central e de dispersao dos valores de CMT-SS version

two

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 67 219 1,98 0 1 2 4 8

H 21 1,71 1,98 0 0 2 2,5

M 46 2,39 1,98 4 Mw 0,14

H 21 1,71 1,98 0 0 2,5

MSF 16 2,25 191 3,75

MCF 30 250 2,03 1 4 KW 0,30

Todosid 51 2,15 191 0 2 4 7 7

Hid 15 166 2,06 0 2 2

MSFid 16 2,25 191 3,75

MCFid 20 2,45 1,82 1 2 4 6 KW 0,33

MSP 12 2,67 2,57 0 0,25 2

MCP 18 2,39 1,65 0 1 2 MW 0,96




Apéndices

224

Tabela 48 - Medidas de tendéncia central e de dispersao dos valores de CMT-ES version

two
Grupo N Média DP Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 56 7,16 4,98 0 4 6,5 10 22
H 19 6,63 5,82 0 6 9 21
M 37 7,43 4,56 10 22 MW 0,34
H 19 6,63 5,82 0 2 6 9 21
MSF 13 6,38 4,35 3,50 5 9,50 17
MCF 24 8 4,66 1 4,25 7 10,75 22 KW 0,33
Todosid 39 6,10 3,85 0 3 6 8 17
Hid 14 5,21 3,16 0 2 5,50 7,25 11
MSFid 13 6,38 4,35 3,50 5 9,5 17
MCFid 12 6,83 4,13 1 3,25 7 10 14 KW 0,64
MSP 11 8,82 6,06 13 22
MCP 13 7,30 3,14 2 7 10 13 MW 0,68
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Tabela 49 - Medidas de tendéncia central e de dispersédo dos valores do item “sensory
symptoms” do CMT-NS version two

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 67 059 0,92 0 0 0 1 4

H 21 0,33 0,48 0 0 0 1

M 46 0,72 1,04 1 0 0 1 4 MW 0,22

H 21 0,33 0,48 0 0 0 1 1

MSF 16 056 0,62 0 0 0,5 1

MCF 30 0,80 1,21 0 0 0 1 4 KW 0,46

Todosid 51 053 0,75 0 0 0 1 3

Hid 15 027 045 0 0 0 1 1

MSFid 16 056 0,62 0 0 0,5 1

MCFid 20 0,79 0,98 0 0 0 1 3 KW 0,32

MSP 12 1,16 1,64 0 0 0 2,75 4

MCP 18 0,55 0,78 0 0 0 1 3 MwW 0,62
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Tabela 50 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo dos valores do item “motor
symptoms (legs)” do CMT-NS version two

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 67 095 091 0 0 1 2 3

H 21 1 1,09 0 0 1 2

M 46 093 0,82 0 0 1 2 3 MW 1

H 21 1 1,09 0 0 1 2

MSF 16 1,06 0,90 0 0 1 2 3

MCF 30 0,87 0,77 0 0 1 1,25 2 KW 0,84

Todosid 51 1,02 0,88 0 0 1 2 3

Hid 15 1 1,07 0 0 1 2 3

MSFid 16 1,06 0,90 0 0 1 2 3

MCFid 20 1 0,72 0 0,25 1 1,75 2 KW 0,97

MSP 12 091 0,90 0 0 1 2

MCP 18 0,83 0,71 0 0 1 1 2 MW 0,86
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Tabela 51 - Medidas de tendéncia central e de disperséo dos valores do item “pinprick
sensibility” do CMT-NS version two

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 67 1,35 1,02 0 1 1 2 4

H 21 1,57 1,20 0 1 1 2

M 46 1,26 0,92 0 1 1 2 4 MW 0,29

H 21 1,57 1,20 0 1 1 2 4

MSF 16 1,19 0,98 0 1 1 1,75

MCF 30 1,30 0,91 0 1 1 2 4 KW 0,52

Todosid 51 1,27 0,89 0 1 1 2 4

Hid 15 140 091 0 1 1 2

MSFid 16 1,19 0,98 0 1 1 1,75

MCFid 20 1,25 0,85 0 1 1 1,75 4 KW 0,68

MSP 12 1,33 1,07 0 1 1 2

MCP 18 1,28 0,82 0 1 1 1,25 4 MW 0,92
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Tabela 52 - Medidas de tendéncia central e de dispersao dos valores do item “vibration”
do CMT-NS version two

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 54 1,55 1,27 0 0 1 3 4

H 19 163 1,30 0 1 1

M 35 151 1,26 0 0 1 3 4 MW 0,76

H 19 1,63 1,30 0 1 1 3

MSF 13 1 1,08 0 0 1 1,50

MCF 22 1,82 1,29 0 0 2 3 4 KW 0,18

Todosid 34 1,17 1,11 0 0 1 2 3

Hid 12 133 0,88 0 1 1 2

MSFid 13 1 1,08 0 0 1 1,50

MCFid 9 1,22 1,48 0 0 0 3 3 KW 0,65

MSP 11 191 1,44 0 0

MCP 11 1,73 1,19 0 1 2 3 3 MW 0,73
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Tabela 53 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo dos valores do item “strenght
(legs)” do CMT-NS version two

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 67 0,97 1 0 0 1 1 4

H 21 0,90 1,09 0 0 1 1

M 46 1 0,96 0 0 1 1 4 MW 0,52

H 21 0,90 1,09 0 0 1 1 4

MSF 16 0,94 1,12 0 0 1 1,75 4

MCF 30 1,03 0,89 0 0 1 1 3 KW 0,66

Todosid 51 0,90 0,90 0 0 1 1 4

Hid 15 080 0,86 0 0 1 1 3

MSFid 16 0,94 1,12 0 0 1 1,75 4

MCFid 20 095 0,76 0 0,25 1 1 3 KW 0,76

MSP 12 1,08 1,08 0 0 1 1,75 3

MCP 18 1 0,76 0 0,75 1 1 3 MW 0,94
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Tabela 54 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das velocidades de conducado

do nervo ulnar do membro superior dominante (m/s)

Grupo N Média DP Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 62 20,41 5,23 11,90 16,50 20,30 23,00 37,40
H 19 21,47 4,42 13,90 18,40 21,70 2450 28,00
M 43 19,94 5,53 11,90 16,50 19,50 22,10 37,40 MW 0,09
H 19 2147 4,42 13,90 18,40 21,70 24,50 28,00
MSF 16 19,30 5,19 13,50 14,97 18,25 21,95 32,80
MCF 27 20,32 5,79 11,90 16,90 19,80 22,20 37,40 KW 0,20
Todosid 48 20,62 5,60 11,90 16,20 20,15 24,20 37,40
Hid 14 21,68 4,37 14,10 17,80 21,75 24,77 27,90
MSFid 16 19,30 5,19 13,50 14,97 18,25 21,95 32,80
MCFid 18 20,97 6,77 11,90 16,35 19,80 24,45 37,40 KW 0,27
MSP 11 20,93 5,69 13,60 18,80 20,40 23,00 34,90
MCP 16 19,89 6,00 11,90 16,60 18,75 22,00 37,40 MW 0,45
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Tabela 55 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das velocidades de conducédo
do nervo ulnar do membro superior ndo-dominante (m/s)

Grupo N Média DP Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 54 20,44 5,57 12 16,20 19,45 24,05 36,30
H 19 2091 4,84 13 16,20 20,90 2490 28,40
M 35 20,18 5,98 12 16,20 18,70 23,20 36,30 MW 0,36
H 19 2091 4,84 13 16,20 20,90 2490 28,40
MSF 14 20,79 5,52 14,40 16 19,25 26,10 32,10
MCF 21 19,78 6,37 12 16,20 18,70 21,90 36,30 KW 0,47
Todosid 43 20,89 5,88 12 16,30 19,70 24,20 36,30
Hid 15 20,79 5,12 13 16,20 20,90 25 28,40
MSFid 14 20,79 5,52 14,40 16 19,25 26,10 32,10
MCFid 14 21,11 7,28 12 16,28 19,20 23,38 36,30 KW 0,94
MSP 9 2097 512 13 16,20 20,90 25 28,40
MCP 12 18,89 6,26 12 16,20 16,45 21,17 36,30 MW 0,35
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Tabela 56 - Medidas de tendéncia central e de dispersédo das velocidades de conducédo
do nervo mediano direito (m/s)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Méaximo Teste p
25 50 75
Todos 65 20,48 5,03 11,10 16,70 20,50 23 36,10
H 21 20,78 4,64 11,10 17,20 21,40 2490 28,20
M 44 20,34 5,25 12,70 16,60 19,95 22,77 36,10 MW 0,34
H 21 20,78 4,64 11,10 17,20 21,40 24,90 28,20
MSF 16 20,14 5,13 13,40 15,97 20,60 22,62 34,30
MCF 28 2045 541 12,70 16,95 19,80 22,77 36,10 KW 0,63
Todosid 50 20,68 5,28 12,70 16,45 20,55 2295 36,10
Hid 15 20,71 4,40 13,60 16,30 20,80 24,40 28,20
MSFid 16 20,14 5,13 13,40 15,98 20,60 22,62 34,30
MCFid 19 21,13 6,21 12,70 18,20 20 23,10 36,10 KW 0,85
MSP 11 21,20 5,72 14,10 16,50 19,90 23,40 35,20
MCP 17 19,97 5,32 12,70 17,00 19,60 22,05 36,10 Mw 0,52
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Tabela 57 - Medidas de tendéncia central e de dispersédo velocidades de conducéo do
nervo mediano esquerdo (m/s)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Méaximo Teste p
25 50 75
Todos 54 21,17 5,53 12,80 17,32 20,75 24,20 38,60

H 19 21,18 4,85 13,40 16,70 20,80 2540 29,70
M 35 21,17 5,94 12,80 17,40 20,70 23,60 38,60 MW 0,69
H 19 21,18 4,85 13,40 16,70 20,80 25,40 29,70
MSF 14 2129 6,35 12,80 16,55 21,15 24,78 36,90
MCF 21 21,09 5,82 13,40 18 20,50 22,40 38,60 KW 0,90

Todosid 43 21,43 5,84 12,80 17,10 20,80 24,70 38,60

Hid 15 21,14 4,77 13,40 16,70 21,90 25,40 27,60
MSFid 14 2129 6,35 12,80 16,55 21,15 24,78 36,90
MCFid 14 21,89 6,73 13,40 18,23 20,60 22,97 38,60 KW 0,94

MSP 9 2168 7,21 14,10 16,50 20,70 23 38,60
MCP 12 20,65 4,82 13,40 17,70 20 22,07 32,80 MW 0,64
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Tabela 58 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das velocidades de conducado
do nervo mediano do membro superior dominante (m/s)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Méaximo Teste p
25 50 75
Todos 62 20,77 511 12,70 17,05 20,55 23,17 38,60
H 19 2157 3,94 13,60 19,10 21,70 2540 27,60
M 43 20,42 5,56 12,70 16,50 20 22,90 38,60 MW 0,11
H 19 2157 394 13,60 19,10 21,70 25,40 27,60
MSF 16 20,15 5,13 13,40 15,98 20,65 22,62 34,30
MCF 27 20,59 5,89 12,70 16,90 19,70 22,90 38,60 Kw 0,28
Todosid 48 20,87 5,52 12,70 16,85 20,55 23,05 38,60
Hid 14 21,08 4,16 13,60 18,20 21,25 24,65 27,60
MSFid 16 20,15 5,13 13,40 15,98 20,65 22,62 34,30
MCFid 18 21,37 6,86 12,70 17,72 20,05 23,60 38,60 Kw 0,70
MSP 11 21,42 6,66 14,10 16,50 20,30 23,40 38,60
MCP 16 20,02 5,46 12,70 17,25 18,95 22,22 36,10 Mw 0,57
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Tabela 59 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das velocidades de conducado
do nervo mediano do membro superior ndo-dominante (m/s)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Méaximo Teste p
25 50 75
Todos 53 21,27 5,29 12,80 17,65 20,70 24,30 36,90

H 18 21,68 4,60 13,60 17,82 21,35 2555 29,70
M 35 21,05 5,67 12,80 17,32 20,60 22,70 36,90 MW 0,45
H 18 21,68 4,60 1360 17,82 21,35 2555 29,70
MSF 14 21,28 6,35 12,80 16,55 21,10 24,78 36,90
MCF 21 2091 5,33 13,40 18,00 20,50 22,40 35,20 KW 0,74

Todosid 42 2156 5,56 12,80 17,70 21,15 24,82 36,90

Hid 14 21,79 442 1360 17,82 22,45 2555 28,20
MSFid 14 21,28 6,35 12,80 16,55 21,10 24,78 36,90
MCFid 14 2161 6,13 13,40 18,23 20,60 22,97 35,20 KW 0,78

MSP 9 21,26 6,24 14,10 16,50 20,70 23 35,20
MCP 12 20,65 4,82 13,40 17,70 20 22,07 32,80 MW 0,64
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Tabela 60 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das laténcias minimas das
ondas F do nervo ulnar direito (milissegundos)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 63 67,20 17,19 3540 55,25 66,10 77,90 112
H 20 66,97 15,68 4150 57,25 62,50 77,57 112,0
M 43 67,30 18,02 3540 55,00 67,10 79,20 105,6 MW 0,95
H 20 66,97 1568 4150 57,25 62,50 77,57 112,0
MSF 16 70,51 17,48 4150 56,36 67,25 88,62 98,60
MCF 27 65,39 18,39 3540 54,60 59,70 76,20 105,60 Kw 0,59
Todosid 50 66,84 16,74 3540 55,51 66,45 78,23 105,60
Hid 15 6529 12,97 4150 57,20 61,70 7790 82,60
MSFid 16 70,51 17,48 4150 56,36 67,25 88,63 98,60
MCFid 19 64,98 1898 35,40 55 59,70 75,80 105,60 KwW 0,59
MSP 11 61,60 18,86 3540 46,40 55,25 75,80 95,60
MCP 16 68,00 18,20 37,50 55,87 63,70 76,57 105,60 Mw 0,30
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Tabela 61 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das laténcias minimas das

ondas F do nervo ulnar esquerdo (milissegundos)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 49 62,50 13,13 34,70 5245 61,30 73,95 92,15
H 18 62,47 11,60 50,30 53,08 57,38 75,26 82,80
M 31 62,53 14,13 34,70 51,70 61,50 73,50 92,15 MW 1
H 18 62,47 11,60 50,30 53,08 57,38 75,26 82,80
MSF 13 66,47 15,15 43,45 54,65 62 77,40 92,15
MCF 18 59,68 13,03 34,70 51,44 57,98 68,29 84,35 KW 0,60
Todosid 40 62,57 13,42 34,70 52,33 61,75 73,16 92,15
Hid 14 62,77 11,52 50,30 53,08 59,88 75,26 82,80
MSFid 13 66,47 15,15 43,45 54,65 62 77,40 92,15
MCFid 13 58,45 13,29 34,70 51,08 58,95 66,95 84,35 KW 0,58
MSP 8 58,03 1349 3995 50,89 53,10 65,78 84,35
MCP 10 61 13,22 34,70 51,44 62,43 70,46 80,20 Mw 0,50
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Tabela 62 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das laténcias minimas das
ondas F do nervo ulnar do membro superior dominante (milissegundos)

Grupo N Média DP Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 60 67,61 16,98 37,50 55,34 65,55 77,60 112
H 18 67,83 14,72 52,70 57,35 62,50 76,92 112,00
M 42 67,50 18,02 37,50 54,90 66,45 79,35 105,60 MW 0,87
H 18 67,83 14,72 52,70 57,35 62,50 76,92 112,00
MSF 16 71,03 17,27 41,50 57,85 67,25 88,62 98,60
MCF 26 65,34 18,46 37,50 54,00 59,45 76,32 105,60 KW 0,42
Todosid 47 67,34 16,45 37,50 55,60 66 77,90 105,60
Hid 13 66,22 10,86 52,70 57,30 61,70 77,25 82,60
MSFid 16 71,03 17,27 41,50 57,85 67,25 88,63 98,60
MCFid 18 64,87 19,11 37,50 54,30 58,98 76,02 105,60 KW 0,58
MSP 11 61,67 18,16 39,95 6,40 55,25 75,80 95,60
MCP 15 68,03 18,84 37,50 55,60 59,70 76,70 105,60 MW 0,31
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Tabela 63 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das laténcias minimas das
ondas F do nervo ulnar do membro superior ndo-dominante (milissegundos)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 49 62,57 13,62 34,70 51,95 59,50 74,05 92,15
H 18 63,17 12,56 48,70 52,78 57,38 77,19 82,80
M 31 62,23 14,64 34,39 51,70 61,50 71,10 92,15 MW 0,90
H 18 63,17 12,56 48,70 52,78 57,38 77,19 82,80
MSF 13 65,83 15,24 4345 53,02 62 77,4 92,15
MCF 18 59,63 13,59 34,70 51,44 57,98 68,96 84,35 Kw 0,67
Todosid 40 62,65 14,01 34,70 51,83 61,75 73,72 92,15
Hid 14 63,67 12,74 48,70 52,48 59,88 81,45 77,14
MSFid 13 65,83 15,24 4345 53,02 62 77,4 92,15
MCFid 13 58,38 14,06 34,70 51,08 58,95 68,35 84,35 Kw 0,62
MSP 8 5792 14,76 35,40 0,89 53,10 68,10 84,35
MCP 10 61 13,22 34,70 51,44 62,43 71,46 80,20 MW 0,62
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Tabela 64 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das laténcias minimas das

ondas F do nervo mediano direito (milissegundos)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 63 63,63 1519 3565 53,50 58,30 76,10 97,80
H 20 66,79 16,98 46,70 53,65 58,55 83,25 97,80
M 43 62,17 14,25 3565 52,30 58,30 7490 92,00 MW 0,51
H 20 66,79 16,98 46,70 53,65 58,55 83,25 97,80
MSF 15 6560 14,26 37,70 57,20 59,45 80,30 92,00
MCF 28 60,33 14,17 3565 50,18 56,95 72,58 86,40 KW 0,26
Todosid 49 63,21 15,02 3565 54,15 58,30 74,55 97,50
Hid 15 67,83 16,71 46,70 54,10 61,20 85 97,50
MSFid 15 6560 14,26 37,70 57,20 59,45 80,30 92
MCFid 19 57,69 13,09 3565 49,45 56,30 70,30 80,30 Kw 0,13
MSP 11 58,31 14,72 36,20 48,40 56,40 70,30 86,40
MCP 17 61,63 14,09 3570 51,35 57,50 75,50 81,60 MW 0,41
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Tabela 65 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das laténcias minimas das

ondas F do nervo mediano esquerdo (milissegundos)

Grupo N Média DP Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75

Todos 51 62,40 15,60 34,80 50,65 59,50 73,90 96,60

H 17 62,20 13,69 4795 51,65 58,20 73,40 87,80

M 34 62,50 16,67 34,80 49,17 59,97 74,90 96,60 MW 1
H 17 62,50 13,69 4795 51,65 58,20 73,40 87,80

MSF 14 6558 17,93 36,20 52,56 60,40 81,46 96,60

MCF 20 60,35 15,83 34,80 48,16 59,72 71,95 92,15 KW 0,68
Todosid 42 61,46 1544 34,80 50,60 59,65 70,85 96,60

Hid 14 61,66 12,79 4795 51,90 56,85 70 85,20

MSFid 14 6558 17,93 36,20 52,56 60,40 81,46 96,60

MCFid 14 57,16 15,12 34,80 46,34 59,72 65,20 92,15 KW 0,44
MSP 9 5752 16,18 38,80 45,58 49,30 71,40 87,50

MCP 11 62,66 15,94 34,80 53 60,15 77,90 92,15 MW 0,40
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Tabela 66 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das laténcias minimas das
ondas F do nervo mediano do membro superior dominante (milissegundos)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 61 6351 14,82 3565 52,90 58,30 76,15 97,80
H 19 66,02 16,07 50,50 53,50 56,60 83,50 97,80
M 42 62,37 14,28 3565 52,10 58,52 75,20 92,00 MW 0,58
H 19 66,02 16,07 50,50 53,50 56,60 83,50 97,80
MSF 15 65,53 14,30 37,70 57,10 59,45 80,30 92,00
MCF 27 60,63 14,23 3565 50,10 57,50 72,90 86,40 Kw 0,30
Todosid 47 63,04 14,52 3565 54,10 58,30 76,20 92,80
Hid 14 66,86 1546 50,45 53,50 58,90 83,88 92,80
MSFid 15 6553 14,30 37,70 57,10 59,45 80,30 92
MCFid 18 57,99 13,21 3565 49,19 56,90 70,56 80,30 KwW 0,16
MSP 11 5854 14,35 38,80 48,40 56,40 70,30 86,40
MCP 16 62,06 14,44 35,70 50,88 58,12 75,80 81,60 Mw 0,37
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Tabela 67 - Medidas de tendéncia central e de dispersdo das laténcias minimas das
ondas F do nervo mediano do membro superior ndo-dominante
(milissegundos)

Grupo N Média DP  Minimo Percentis Maximo Teste p
25 50 75
Todos 51 62,97 16,58 34,80 50,65 59,50 77,90 97,50

H 17 64 16,63 46,70 51,65 58,20 82,70 97,50
M 34 62,46 16,78 34,80 49,17 59,97 74,90 96,60 MW 0,86
H 17 64 16,63 46,70 51,65 58,20 82,70 97,50
MSF 14 6565 17,90 36,20 52,56 60,40 81,46 96,60
MCF 20 60,22 16,03 34,80 48,16 59,72 71,95 92,15 KW 0,70

Todosid 42 62,16 16,68 34,80 59,19 59,65 72,85 97,50

Hid 14 63,84 16,59 46,70 51,90 56,85 81,45 97,50
MSFid 14 6565 17,90 36,20 52,56 60,40 81,46 96,60
MCFid 14 56,97 15,38 34,80 46,34 59,72 65,20 92,15 KW 0,47

MSP 9 57,23 16,57 36,20 45,58 49,30 71,40 87,50
MCP 11 62,66 1594 34,80 53 60,15 77,90 92,15 MW 0,40
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ANEXO A

COMPROVANTE DE APROVAGCAO DO COMITE DE ETICA

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACUHLDADE DE MEDICINA

DE RIBEIRAD PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAD PAULD

www.hcrp.usp.br USP - RIBEIRAC

BLLAlEraia -GS - Svepaiea

Ribeirao Preto, 30 de marc¢o de 2011

Oficio n°® 1106/2011
CEP/MGV

Prezados Senhores,

O trabalho intitulado “RELACAO DA GRAVIDEZ
SOBRE A NEUROPATIA DE PACIENTES COM A DOENCA DE CHARCOT-
MARIE-TOOTH TIPO 1A” foi analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa,
em sua 320" Reunido Ordinaria realizada em 28/03/2011 ¢ enquadrado na
categoria: APROVADO, bem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, de acordo com o Processo HCRP n® 1193/2011.

Este Comité segue integralmente a Conferéncia
Internacional de Harmonizacdo de Boas Prdticas Clinicas (IGH-GCP), bem
como a Resolucao n® 196/ 96 CNS/ MS.

mbramos » devem ser apresentados a este CEP, o
Relatorio Parcial e o Relatério Final da pesquisa.
Atenciosamente.

G ST,

S /tiLLM&‘iLAleLLW‘Q_,
R® MARCIA GUIMARAES VILLANOVA

Coordenadora do Comité de Etica em
Pesquisa do HCRP e da FMRP-USP

lustrissimos Senhores

RITA DE CASSIA CARVALHO LEAL

PROF. DR. WILSON MARQUES JUNIOR (Orientador)
Depto. de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento

Comité de Etica em Pesquisa HCRP e FMRP-USP - Campus Universitario
FWA — 0000 2733, IRB - 0000 2188 e Registro SISNEP/CONEP n* 4
Fone { 16) 3602-2228 - E-mail - cepd@herp.usp.be
Monte Alegre 14048-9C0 Ribeirfio Preto  SP
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ANEXO B

CMT Neuropathy Score - Version 2

Parameter 0 1 2 3 4
Sensory symptoms None Symptoms below or Symptoms up to Symptoms up to Symptoms above
at ankle bones the distal half of the proximal half knee (above the top
the calf of the calf, of the patella)
including knee
Motor symptoms (legs)’ None Trips, catches toes, Ankle support or Walking aids Wheelchair
slaps feet Shoe stabilization (cane, walker)
inserts (AFOs) Foot
surgery*
Motor symptoms None Mild difficulty with Severe difficulty Unable to cut Proximal weakness
(arms) buttons or unable to do most foods (affect movements
buttons involving the elbow
and above)
Pinprick sensibility™ Normal  Decreased below or Decreased up to Decreased up to Decreased above
at ankle bones the distal half of the proximal half knee (above the top
the calf of the calf, of the patella)
Including knee
Vibration' Normal Reduced at greattoe  Reduced at ankle  Reduced at knee Absent at knee and
(tibial tuberosity) ankle
Strength (legs) Normal 4+, 4, or 4- on foot <3 on foot <3 on foot Proximal weakness
dorsiflexion or plantar ~ dorsiflexion or <3  dorsiflexion and
flexion on foot plantar <3 on plantar
flexion flexion
Strength (arms) Normal 4+, 4, or 4- on <3 on intrinsic <5 on wrist  Weak above elbow
intrinsic hand Hand muscles extensors
muscles
Ulnar CMAP 26mV  4-59mV 2-3.9mV 0.1-1.9 mV Absent
(median) (=4 mV) (2.8-3.9) (1.2-2.7) (0.1-1.1) (Absent)
Radial SAP amplitude, =215pV  10-14.9 pv 5-9.9 pv 1-4.9 pv <1luv

antidromic testing

AFO, ankle-foot orthoses; CMAP, compound muscle action potential; SAP, sensory action

potential

TUses aid most of the time. The patient was prescribed to wear/use or should be
wearing/using the aid in the examiner’s opinion (see written instructions, Table S2).

*See written instructions for details of eligible foot surgery.

SAbnormal if patient says it is definitely decreased compared to a normal reference point.

lUse Rydel-Seiffer tuning fork. Definition of normal: 25.

Limb strength scores refer to MRC grade.

“Intrinsic hand muscles strength assessment: test only abductor pollicis brevis (APB) and
first dorsal interosseus (FDI), then choose the stronger to give the score.
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ANEXO C

SF 36 - Short Form Health Survey - 36

1- Em geral vocé diria que sua saude é:

Excelente Muito Boa

Boa

Ruim

Muito Ruim

1 2

5

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

agora?

Muito Melhor | Um Pouco Melhor

Quase a Mesma

Um Pouco Pior Muito Pior

1 2

3

5

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? Neste caso, quando?

Atividades

Sim, dificulta
muito

Sim, dificulta um
pouco

Nao, nédo dificulta de modo
algum

a) Atividades Rigorosas, que exigem muito
esforco, tais como correr, levantar objetos
pesados, participar em esportes arduos.

1

2

3

b) Atividades moderadas, tais como mover
uma mesa, passar aspirador de po, jogar
bola, varrer a casa.

c) Levantar ou carregar mantimentos

d) Subir varios lances de escada

€) Subir um lance de escada

f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se

g) Andar mais de 1 quildbmetro

h) Andar varios quarteirdes

i) Andar um quarteiréo

W] W] W] W Wl Wl w

j) Tomar banho ou vestir-se

N R

N N N N N N NN




248

Anexos

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 seu trabalho ou a 1 2
outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. ex. 1 2
necessitou de um esforco extra).

5- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com
seu trabalho ou outra atividade regular diaria, 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 1 2
outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1
c) N&o trabalhou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como 1
geralmente faz?

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, vizinhos, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente

1 2 3 4 1

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
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8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal
(incluindo o trabalho dentro de casa e fora de casa)?

De maneira alguma

Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

2

3

4

1

9- Estas questbes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido
com vocé durante as Ultimas 4 semanas. Para cada questéo, 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 | Uma boa parte Alguma parte Uma pequena Nunca
do tempo do tempo do tempo parte do tempo

a) Quanto tempo vocé tem se 2 3 4 5 6
sentindo cheio de vigor, de
vontade, de forga?

b) Quanto tempo vocé tem se 2 3 4 5 6
sentido uma pessoa muito
nervosa?

c) Quanto tempo vocé tem se 2 3 4 5 6
sentido tdo deprimido que
nada pode animéa-lo?

d) Quanto tempo vocé tem se 2 3 4 5 6
sentido calmo ou tranquilo?

e) Quanto tempo vocé tem se 2 3 4 5 6
sentido com muita energia?

f) Quanto tempo vocé tem se 2 3 4 5 6
sentido desanimado ou
abatido?

g) Quanto tempo vocé tem se 2 3 4 5 6
sentido esgotado?

h) Quanto tempo vocé tem se 2 3 4 5 6
sentido uma pessoa feliz?

i) Quanto tempo vocé tem se 2 3 4 5 1
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 Tempo | A maior parte Alguma parte do Uma pequena parte do | Nenhuma parte do
do tempo tempo tempo tempo
1 2 3 4 5
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11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para vocé?

Definitivamente A maioria das Nao sei A maioriadas | Definitivamente
verdadeiro vezes verdadeiro vezes falso falso
a) Eu costumo adoecer um 1 2 3 4 5
pouco mais facilmente
gue as outras pessoas
b) Nao sou tdo saudavel 1 2 3 4 5
quanto as outras
pessoas
c¢) Eu acho que a minha 1 2 3 4 5
saude vai piorar
d) Minha saude é excelente 1 2 3 4 5
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Abstract

The Charcot-Marie-Tooth type 1A (CMT1A) associated with 17p11.2 duplication
(CMT1Adup) is the most common hereditary neuropathy. Daily administration of
progesterone resulted in more progressive clinical neuropathy of transgenic rats
over-expressing PMP22. There are reports of women with CMT who had
worsening of their neurological status during pregnancy. The aim of this study was
to investigate the influence of pregnancy in CMT1Adup neuropathy and its natural
history. Women with CMT1A answered questions about neurological signs and
symptoms during their past and present pregnancies. CMT NS and SF 36 scores
and data collected from clinical and electrophysiological evaluations of these
patients, of women who didn’t have child and of men were compared. Five
patients were prospectively evaluated during pregnancies. Fifty-one patients
answered guestions about 130 pregnancies. Twenty-nine patients (56%) reported
worsening of their neurological symptoms during 62 pregnancies: twenty-three
women had painful cramps, three, reported progressive weakness, two patients
had sensitive ataxia, six patients had positive sensory symptoms. Some of these
patients had more than one kind of symptoms. Comparison between men and
women showed some significant differences: CMT NS item about upper limbs
symptoms; strength of right and left first dorsal interosseos muscle(ID), strength of
right and left abductor pollicis brevis(APB), strength of right and left flexors of the
hip, CMAP of right ulnar nerve in millivolts; SF-36 had significant difference in the
following items: limitations due to emotional problems, general health, mental
health, social functioning, pain and vitality, in which female had worst scores.
When comparison between men, women who had child and women who didn’t
had child was made, data regarding strength of right and left APB, strength of right
and left flexors of the hip, amplitude of right CMAP and the same items of SF-36,
except pain and general health, continued to have significant differences between
men and women, but not between women who had child and women who didn’t
had child. There was no difference between data of women who got worst during
their pregnancy and women who didn’t. CMT worsening during pregnancy has
previously been described. Some of these patients recovered their previous status
after delivery, while others did not. Several explanations have been proposed for
this deterioration. In our series, five patients had deterioration during pregnancy. It
seems that pregnancy may affect CMT patients in different ways. There were also
some differences between men and women, but no significant worsening was
found in the neurological status of women that had been pregnant.A larger
prospective study should be conducted to better understand the effects of
pregnancy on CMT.

Keywords: Charcot- Marie Tooth tipo 1 A, pregnancy, natural history, CMT1A
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Introduction

Charcot-Marie-Tooth type 1A (CMT1A) associated with 17p11.2 duplication
(CMT1Adup) is the most common hereditary neuropathy. Althought substantial
improvement of the knowledge of its pathophysiology, there is still no effective
treatment available for it. Thus there is a considerable interest in factors that
change its evolution. Several authors suggest potential gender differences in the
experimental model of CMT1A [1] and in CMT1A patients [2,3]. Daily
administration of progesterone resulted in more progressive clinical neuropathy in
transgenic rats over-expressing peripheral myelin protein 22(PMP22)[4]. Some
clinical reports describe worsening of the clinical status of pregnant CMT patients
[5, 6, 7]. The aim of this study was, therefore, to investigate the influence of

pregnancy in CMT1Adup neuropathy and its natural history.

Patients and Methods

Women with CMT1Adup followed at the Neurogenetics outpatient clinic,
School of Medicine of Ribeirdo Preto, answered a systematized questionnaire
about their neurological signs and symptoms during their past and present
pregnancies. Then, CMT-NS and SF-36 scores, and data collected from clinical
and electrophysiological evaluations of these patients were compared to those of
CMT women who did not have child and CMT men. Strength was measured
according to Medical Research Council. The same person (RCCL) evaluated all
patients. Patients with acquired neuropathies or with diseases that could cause
neuropathy were excluded. Statistical analysis was made with the Software SPSS.

Pregnant CMT1 patients were followed clinically and electrophysiologically,
during their gestation and puerperium, according to their availability to attend our
CMT Clinics. In each visit, patients had their CMT neuropathy score version
2(CMTNS), and its subscores CMT symptoms score (CMTSS) and CMT
examination score (CMTES), calculated.

This study was approved by our Ethics Committee.
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Results

From March 2011 to June 2014 fifty-one patients answered the
systematized questionnaire about 130 pregnancies. Twenty-nine patients (56%)
reported worsening of their neurological status during 62 pregnancies. Twenty-
three had painful cramps, three reported progressive weakness, two patients
complained of a sensory ataxia, six developed positive sensory symptoms. Some
of them developed more than one manifestation.

The following significant differences were observed between men and all
women: upper limb symptoms item in CMT-NS (women 0,76 + 0,79, men: 0,38 +
0,80, p = 0,025); strength of right first dorsal interosseous (FID) muscle (men: 4,05
+ 0,865; women: 3,7 + 0,78; p = 0,031); strength of left FID ( men: 4,05 + 0,865,
women: 3,72 £ 0,77, p = 0,037); strength of right abductor pollicis brevis (APB)
muscle ( men: 4,24 + 0,094, women: 3,80 + 0,77, p = 0,012); strength of left APB
(men: 4,24 + 0,944; women: 3,76 + 0,87, p = 0,008); strength of right flexors of the
hip ( men: 4,95 + 0,21, women: 4,78 + 0,47, p=0,14); strength of left flexors of the
hip ( men:5,00 = 0,00, women:4,65 + 0,48, p=0,002); CMAP of right ulnar nerve
(men: 6,02 = 2,1; women: 4,63 £ 1,77. p= 0,007) . SF-36 had significant difference
in the following items: limitations due to emotional problems, general health,
mental health, social functioning, pain and vitality, in which female had worse
scores. When comparing men, women who had child and women who did not had
child, data regarding strength of right and left APB, strength of right and left flexors
of the hip, amplitude of right CMAP and the same items of SF-36, except pain and
general health, continued to have significant differences between men and
women, but not between women who had child and women who did not had child.
There was no difference between data of women who got worst during their
pregnancy and women who did not.

Five patients patients with PMP22 duplication were prospectively evaluated
in the study. One patient, who did not have molecular diagnosis until the end of

this study, was also followed.
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Case 1

A 32-year-old woman was referred due to progressive lower limbs pins and
needles beginning in the 4™ month of her second pregnancy. After a few weeks,
her upper limbs became involved and, at the end of the gestation, she was unable
to walk without support. After the labor, she continued to worsen, but then she
stabilized within two months, when her CMTSS was 10, her CMTES was 18.
Nerve conduction studies were performed at another hospital immediately one
month after delivery. Three months after the first evaluation, she noticed significant
improvement: she could walk without help, and her balance was preserved, her
CMTNS was 11 (CMTSS= 0; CMTES= 8).

Case 2

This 41-year-old woman, attended our CMT Clinics to her annual
evaluation, when she was in the 29" week of her third pregnancy. She complained
of painful cramps, about 15 times a day, more frequently at night, in the previous
two months, low back pain, difficulty in cutting food and making arm abductions all
the week before this visit. Exams collected a month earlier showed: TSH - 0,197
(reference values: 0,4 - 4,0); free T4 - 0,7 (reference values: 0,9 - 1,8). Since then,
she was evaluated monthly. The low back pain improved, but cramps were
present up to the 34™ week. There were no changes regarding arms complaints.
CMTNS, in the 32" week was 8 (CMTSS=1; CMTES= 5). We saw her 45 days
after delivery. She had put on 8 kg during her gestation. She was still having some
painful cramps, but not as frequently, and she still had difficulty in cutting food. Her
CMTNS was 10 (CMTSS=1; CMTES=7), TSH, free T3, free T4 and total T4 were
analysed monthly during this period. TSH and free T4 levels remained low, while
total T4 levels were normal and free T3 levels were high. Three months after the
delivery, all these exams presented normal levels and she received the diagnosis

of gestacional thyrotoxicosis.

Case 3
This 16-year-old woman, was first evaluated when she was in the 16™ week
of her second pregnancy. Some women in her family, with CMT1A diagnosis, had
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presented deterioration of their neuropathy during gestations. Her CMTNS in this
visit was 15 (CMTSS = 3; CMTES = 12). A second evaluation was made thirteen
weeks afterwards, when she complained of having falls and cramps at night. She
could not remember exactly when they had begun. CMTNS had no alteration.

A month after the delivery she did not have new symptoms and her CMTNS was
13 (CMTSS= 3; CMTES= 9). She put on 10 kg during gestation. Two years
subsequently her CMT-NS was 7 (CMTSS = 2; CMTES = 4).

Case 4

Patient 4, a 32-year-old woman, was followed during the two previous years
at CMT clinics, where she attended in the 11™ week of her first pregnancy. She
reported worsening of lower limbs weakness, more frequent stumbles, and hands
priking. CMT NS was 8 (CMTSS = 2; CMTES = 5). These complaints persisted
thereafter, but there was no increases in her CMTNS. The delivered happened at
the 36™ week of pregnancy and she gained 13 kg during the gestation. One
month after labor, she complained of deterioration of upper limbs pain, proximal
upper limbs and right leg weakness, and difficulties with buttons. At examination,
right patellar tendon reflex was 1/4; right aquileo, 1/4; left aquileo, 1/4; others
tendon reflexes were absent; response to plantar stimulation was normal. Her MRI
showed a high signal at thoracic spinal cord (T8-T9). She improved
spontaneously. A nerve conduction study made after the delivery and her CMTNS

did not show any worsening.

Case 5

Patient 6, a 29 year-old woman, was referred to CMT clinics when she was
in the 30" week of her first pregnancy. She, her sister and her brother have calf
muscles atrophy, pes cavus and hammer toes. She was also diagnosed with
hyperthyroidism at the age of ten. In this first evaluation, she complained of lower
limbs and hands weakness and pricking since the third month of pregnancy. Her
CMTNS was 25 (CMTSS= 11; CMTES= 22). Although she was restricted to
wheelchair, she refused further investigation. Seventeen days later she remained
restricted to wheelchair and also had dyspnea. Her CMTNS was 27 (CMTSS = 11;
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CMTES = 25). Nerve conduction study was performed, and showed temporal
dispersion at the upper limbs nerves. The patient was evaluated again three
months after delivery, with significant improvement. She still needed bilateral
assistance, but could stand up alone for some minutes. CMT SS was 10 and her
CMTES was 18.

Discussion

CMT worsening during pregnancy has previously been described [5, 6, 7].
Some of these patients recovered their previous status after delivery, while others
did not. In 1993, Zerres et al. retrospectively studied the influence of pregnancy
and delivery on the neurological symptoms of 21 CMT1 patients during 45
pregnancies. Eight (38%) of 21 patients reported exacerbation of their disease in
at least one pregnancy. Worsening was temporary in 1/3 of patients and persisted
in the remaining 2/3 [8].

Several explanations have been proposed for deterioration in pregnancy.
Inflammatory neuropathy has been identified in pregnant women [9]. Pollock et al
[7] proposed that metabolic abnormalities induced by pregnancy could be more
prominent in CMT1 patients due to abnormalities in the amount of
mucopolysaccharides and collagen in the basal membrane of the perineurium and
endoneurium. Thorbert et al [10] proposed that deterioration could result from
axonal degeneration induced by the uterine adrenergic nerves. It is also possible
that, during pregnancy, the high levels of progesterone, a regulator of the
expression of the myelin proteins PMP22 and MPZ [1], could potentially raise
PMP22 protein expression, increasing the dose effect caused by the 17p
duplication and leading to the deterioration of the neuropathy.

Neither of the above possibilities has been confirmed to date, and there are
even doubts about the influences of pregnancy on the natural history of patients
with  CMT1. Swan et al. [8] reviewed the data (CMT-NS and Neuropathy
Impairment Score) of 44 previously pregnant women with CMT1A, 15 women with
CMT1A who had never been pregnant and 47 men with CMT1A. They did not
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find any evidence that gender, pregnancy or plasma progesterone levels could
contribute to the severity of neuropathy in women with CMT1A.

Conclusion

Four women reported worsening of their neuropathy manifestations in
pregnancy. Patient three did not have new complains, but her evolution
demonstrated worsening that was not noticed by herself. A significant clinical and
neurophysiological deterioration was seen in two cases (patients 1 and 6). In case
six, there was an associated inflammatory neuropathy. Although in case one it was
not possible to exclude the same cause of deterioration of patient six, we are not
sure about the nature of this worsening. A systemic disorder caused the observed
worsening in patient 2. Patient four may have presented an inflammatory spinal
cord disease. Although this is a small sample, it seems that pregnancy may affect
CMT patients in different ways. A larger prospective study should be conducted to
better understand the effects of pregnancy on CMT. In this series there was some
differences between men and women, but no significant worsening was found in

the neurological status of women that had been pregnant.
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